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1. Introduccién

Cryptosporidium es un protozoario parasito, intracelular obligado, monoxeno
perteneciente al Phylum Apicomplexa, de distribucion cosmopolita, presenta gran
capacidad para reproducirse y diseminarse (Lindsay, 2000), ha sido ampliamente
estudiado en la escala de vertebrados, incluida la especie humana. Este parasito es
el causante de la criptosporidiosis, enfermedad emergente considerada
principalmente una parasitosis gastrointestinal cuya principal via de contagio es la
fecal-oral, causando diarrea prolongada tanto en inmunocompetentes como en
inmunocomprometidos (Arcay, 2004).

Las especies del género Cryptosporidium tiene una gran importancia en salud
publica ya que se ha demostrado que provocan una de las infecciones entéricas
mas frecuentes en humanos y en animales (Casemore, 1997).

En esta infeccion el estado inmunologico del individuo afectado es
fundamental, siendo las especies pertenecientes a este geénero responsables de
cuadros gastrointestinales y la severidad va a depender de varios factores como: el
hospedador, competencia inmunitaria, edad, estado nutricional, numero de
parasitos causantes de la infeccion y del medio ambiente, ya que los ooquistes
mantienen su infectividad durante un tiempo relativamente largo (Fayer, 2004).

La especie de mayor interés dentro del género es C. Parvum, coloniza las
células epiteliales, especialmente las que se encuentran a lo largo del tracto
digestivo de los mamiferos desencadenando diarrea por absorcion y digestion
deficiente y que debido a su escasa especificidad de hospedador, puede
transmitirse indistintamente entre los mamiferos domésticos y el hombre ( Fayer,
1997). Los individuos infectados demuestran diversas manifestaciones clinicas. En
individuos inmunocompetentes, la infeccién puede ser asintomatica o producir una
diarrea aguda autolimitada; en inmunosuprimidos, la diarrea tiende a ser severa y
persistente con un alto grado de morbilidad y mortalidad. El agua y los alimentos

juegan un papel importante como vehiculos de transmisién y han sido responsables



de diversas epidemias en los paises industrializados (O'Donoghue, 1995).La
infeccién ha sido descrita en 152 especies de mamiferos diferentes (Fayer, 2000).

No obstante, desde el punto de vista veterinario tiene especial interés en los
animales domésticos, siendo los rumiantes, los mas afectados, sobre todo los
neonatos, y en los que se considera uno de los agentes etioldgicos mas frecuentes
del sindrome de diarrea neonatal, ocasionando cuantiosas pérdidas econdémicas en
las explotaciones ganaderas como consecuencia de la mortalidad que produce y el
retraso del crecimiento de los animales que se recuperan (O’'Donoghue, 1995).

Los resultados de encuestas epidemiol6gicas son muy variables, pero por lo
general indican una morbilidad alta (10 - 85%) (Boufassa-Ouzrout, 1986). En
bovinos fueron reconocidas dos especies de este género: Cryptosporidium parvum
Tyzzer, 1912 y Cryptosporidium andersoni (sin6nimo C. muris tipo bovino)
(Lindsay, 2000). La primera de las especies, coloniza el intestino delgado y
constituye un importante agente etiolégico del sindrome diarreico de los becerros
(Naciri, 1999). En los bovinos adultos también ha sido reportada esta especie, en
los que generalmente cursa de forma subclinica y presenta bajos niveles de
infeccion (Fayer,. 2000). No obstante, en ocasiones se han sefialado altas
prevalencias (Lorenzo, 1993) y excrecion de hasta 1,8 x 104 ooquistes por gramo
de heces (Scott. 1994).

La otra especie, se desarrolla en el abomaso, es mas comdn en bovinos
adultos y aunque presenta amplia distribucion, su prevalencia es baja.
Aparentemente no causa enfermedad manifiesta, pero la produccion de leche se ha
visto significativamente reducida en las vacas afectadas (Esteban 1995). Las
edades mas afectadas son: de 4 a 30 dias después del nacimiento, (Fayer, 2000) y
esta en estrecha relacidn a las condiciones sanitarias de la crianza (Garber, 1994).

De acuerdo a los antecedentes descritos anteriormente, la finalidad de la
presente revision bibliografica es mostrar la importancia que tiene la
criptosporidiosis como enfermedad emergente zoondtica y su relacion con los

factores de riesgo que impliquen a la salud animal con la salud publica.



2. Antecedentes historicos e importancia

Existe gran interés por la criptosporidiosis, debido a su amplia distribucion
geogréfica, a las pérdidas econémicas derivadas, ademas de la dificultad para
controlar la enfermedad (Nime 1976).

Cryptosporidium spp. fué descrito por primera vez en glandulas géstricas de
ratones de laboratorio por Tyzzer en 1907; en 1910 se propuso Cryptosporidium
muris y en 1912 se reporta Cryptosporidium parvum con estadios de desarrollo sélo
en el intestino delgado de ratones y ooquistes pequefios. Slavin en 1955 reporta
Cryptosporidium meleagridis en pavos (Fayer, 2004); en 1971 Cryptosporidium spp.
fué reportado asociado a diarreas de bovinos por Panciera (Panciera, 1971).

En 1976, casi simultaneamente Nime y colaboradores reportan
criptosporidiosis en humanos (Nime et al., 1976). En el ser humano, los primeros
casos de criptosporidiosis fueron descritos en el afio de 1976 (Mackenzie. 1994).

En 1977 Brownstein et al. informan por primera vez en forma completa
Cryptosporidium en reptiles( Brownstein 1977).

Hasta 1982 solo se habian reportado entre 7 y 11 casos en humanos (Chacin,
1995). A partir de 1983 se produce el despegue del estudio del conocimiento de
este patdogeno emergente con el advenimiento del SIDA que habia hecho su
aparicion en Junio de 1981 en EE.UU (Prescott, 2000). En 1987 Baez et al. estudian
la criptosporidiosis en Venezuela (Baez, 1987). En 1990, ocurre la aplicacion de
técnicas moleculares en la identificacion de especies lo que contribuye a la
clasificaciéon, complejidad y conocimiento de especies y especificidad de
hospedadores de Cryptosporidium; también se reportan aspectos epidemioldgicos de
la criptosporidiosis en humanos (Casemore, 1990) y en 1991, Current y Garcia
establecen la criptosporidiosis como una de las infecciones entéricas mas comunes en

el humano (Current, 1991). En 1993 Cryptosporidium es reconocido como problema



de salud publica asociado al brote acontecido en Milwaukee por consumo de agua
contaminada y en el que mas de 400,000 personas resultaron afectadas (MacKenzie,
1994). En 1995, Bruzual y Arcay estudian la criptosporidiosis experimental y la
influencia de agentes inmunosupresores sobre el ciclo biolégico de Cryptosporidium y
la diseminacion tisular (Arcay, 1995). En 2001 Chacin-Bonilla reporta estudios
realizados en el Estado Zulia que sugieren que la transmision antropozoonotica es
dominante, lo que favorece el predominio del genotipo humano (Chacin, 2001).

Hasta hace poco se consideraba que solo los genotipos bovinos y humanos
de C. parvum infectaban al hombre. Sin embargo, recientemente se han descrito
infecciones sintomaticas con C. felis, C meleagridis y el genotipo parecido a C.
parvum, en perros, en pacientes con SIDA (Pieniazek, 1999), y en nifios

inmunocompetentes (Xiao, 2001).
3. Morfologia y agente etiolégico

La forma diagnéstica en material fecal de Cryptosporidium corresponde a la
forma de ooquiste, que aparece como una estructura esférica o ligeramente ovoidal
gue mide de 4 a 6 um de didmetro y ooquistes mas grandes (7.4 por 5.6 um de
diametro) segun sea C. parvum o C. Muris, respectivamente. Presentan una
membrana delgada compuesta de una sola capa de 0.5 um de grosor (Sterling,
1993).

En las células epiteliales del intestino se encuentran localizados en vacuolas
parasitoforas. Los ooquistes presentan cuatro esporozoitos vermiformes, sin
esporocistos, y contiene cuerpos residuales que no son claramente visibles.
Pueden observarse varios tipos de ooquistes: ooquistes no esporulados y ooquistes
esporulados (Figura 1), en los cuales en muchos casos es posible observar los
esporozoitos con lineas transversales claras y el cuerpo residual como una mancha
oscura excéntrica cuando estan tefiidos con Ziehl-Neelsen modificado (Levine,
1984). Puede estar asociado a otros enteropatdégenos tales como E.coli

enterotoxénico, rotavirus y coronavirus (Garber, 1994).



Figura 1. Ooquiste de Cryptosporidium en exquistacion. En la figura se aprecia la salida de
los esporozoitos del ooquiste en las vellosidades intestinales

3.1 Taxonomia

Taxon6micamente, se encuadra dentro del Phylum Apicomplexa (presenta
complejo apical), clase Sporozoasida (reproducciéon sexual y asexual con formacion
de ooquistes), subclase Coccidiasina (el ciclo presenta merogonias, gametogonias y
esporogonias), orden Eucoccidiorida (hay esquizogonia), suborden Eimeriorina (se
desarrollan macro y microgametos de forma independiente, y el zigoto es inmovil) y
familia Cryptosporidiidae (los ooquistes presentan cuatro esporozoitos y ciclo vital
monoxeno, es decir, con un solo hospedador).

Desde que el género Cryptosporidium fue descrito por Tyzzer (1907) mas de
20 especies han sido descritas en varios mamiferos hospedadores, pero
actualmente soélo trece especies son consideradas especies validas de
Cryptosporidium (Cuadro 1) y seis de ellas son zoon6ticas (Xiao, 2004).

Otras especies distintas morfologicamente de Cryptosporidium spp, se han
encontrado en peces, reptiles y aves pero todavia no se les ha asignado un nombre
(Xiao 2004).

El estudio de los genes de la subunidad pequefia del rRNA divide a las
especies del género Cryptosporidium en dos grupos; uno formado por C. muris y C.
serpentis, y otro formado por C. felis, C. meleagridis, C. wrairi, y C. Parvum (Xiao,
2004).



. Por muchos afios se consider6 como Unico agente etiolégico de la infeccion
humana a C parvum. Sin embargo, el uso de herramientas moleculares, con una
mayor capacidad de detectar y distinguir especies, ha dado lugar al reconocimiento
de 13 especies de las cuales son patdégenas para humanos las identificadas como C

hominis, C parvum, C canis, C felis, C meleagridis, C muris y C cervine (Xiao, 2004).

Cuadro 1. Especies descritas y hospedadores habituales.

Especie Deteccion en:
Cryptosporidium parvum Rumiantes y humanos
C. hominis Humanos

C. muris Roedores, otros mamiferos
C. andersoni Ganado vacuno

C. wrairi Cerdos de guinea

C. felis Gatos

C. canis Perros

C. meleagridis Pavos, aves y humanos
C. baileyi Aves

C. galli Aves

C. serpentis Lagartos, serpientes

C. saurophilum Lagartos, serpientes

C. molnari Peces

La especie mas comunmente identificada de criptosporidiosis humana ha sido
C parvum (68% de los casos) el que, basado en la caracterizaciéon molecular de los
ooquistes, usando como marcadores la subunidad pequefia del ADN ribosomal y un
sistema de genes nucleares, se puede dividir en dos subpoblaciones genéticamente

distintas: genotipo 1 (H, o genotipo antroponético), que se asocia exclusivamente a



la infeccion humana y al que actualmente se le denomina C hominis y genotipo 2 (C,
0 genotipo zoondtico), que se asocia a la infeccion humana y animal (Xiao, 2004).

La mayoria de las especies de Cryptosporidium probablemente no tienen una
infectividad alta en seres humanos. Se debe mencionar que ademas de C. parvum,
otros genotipos pueden infectar a los seres humanos. Prueba de ello, son 40 casos
de infeccidn por C. felis, C. meleagridis, C. canis, C. muris y C. baileyi, todos ellos
en pacientes infectados por el VIH (Fayer, 2000). Esto quiere decir que las
especies 0 genotipos tienen preferencia por especies o por grupos de animales,
pero este parasito puede infectar a otros animales.

Méas a menudo, una especie de Cryptosporidium o un genotipo se encuentra
en un numero reducido de animales, y una especie del animal es generalmente
susceptible a Cryptosporidium mudltiple spp. Asi, todas las especies de
Cryptosporidium infectan un numero limitado de animales, y cuando la
contagiosidad incluye a seres humanos, el parasito adquiere la significado en la
salud publica (Xiao, 2004).

3.2 Ciclo de vida del parasito

El ciclo inicia después de la ingestion de ooquistes esporulados por el
hospedero. Estos constituyen los Unicos estadios exdgenos y son excretados en las
heces, aunque también pueden ser excretados por la secrecidn respiratoria o nasal,
ya que se han encontrado en el esputo de pacientes con SIDA (Fayer, 1997).

El ciclo comprende tres fases (Figura 2): esquizogonia, gametogonia y
esporogonia. Cada ooquiste contiene cuatro esporozoitos, estadios infectivos, que
al quedar en libertad (exquistacién) en la luz intestinal, alcanzan el borde luminal y
mediante movimientos de contraccidon, extension y deslizamiento penetran en las
microvellosidades y en los enterocitos, penetrando asi en el tracto gastrointestinal o
respiratorio (Fayer, 1997). La exquistacion se produce por contacto con agentes
reductores, generalmente sales biliares o enzimas digestivas, aunque puede
producirse de forma espontanea, el sitio predilecto de la infeccion es el ileén, y se

produce por la disolucion de la sutura de la pared del ooquiste, aunque también
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pueden desenquistarse en ausencia de tales factores lo que explica que puedan
multiplicarse en localizaciones extraintestinales como se ha identificado
frecuentemente en aves. En el interior de las células hospedadoras, se forma una
vacuola parasitofora superficial formada por dos membranas provenientes del
hospedador y por otras dos provenientes del parasito; esto hace que tenga
localizacién intracelular, formando asi un compartimento intracelular donde tienen
lugar las fases de multiplicacion, que, a diferencia del resto de coccidios, se sitla en
una posicion extracitoplasmatica, aspectos que segun algunos autores puede influir
en la escasa eficacia de los farmacos antimicrobianos para inhibir el desarrollo del
parasito (Tzipori, 1998).

La multiplicacion asexual se produce mediante dos fases de esquizogonia por
medio de fision multiple (mero o esquizogonia). Dando como resultado el desarrollo
de merontes tipo | con 6 u 8 merozoitos, los cuales, una vez liberados, invaden
nuevas células donde pueden dar lugar a desarrollo ciclico como tipo | u originar
merontes tipo I, estos Ultimos solo tienen 4 merozoitos. Los merozoitos tipo Il no
realizan desarrollo ciclico, pero dan origen a los estadios sexuales (gametogonia)
diferenciandose unos en macrogametos (un gameto por merozoito) y otros, en
microgametos. Estos ultimos, sufren fision multiple dentro de la célula hospedadora
y producen aproximadamente de 14 a 16 microgametos por merozoito, que una vez
liberados se adhieren, penetran y fertilizan a los macrogametos maduros, originando
un zigoto, unico estadio diploide del ciclo de vida. Asi se convierten en ooquistes
que mediante la meiosis, dardn origen a cuatro esporozoitos. Esta fase del ciclo
(esporogonia), también ocurre dentro del hospedador infectado.

Aproximadamente el 80 % de los ooquistes producidos, tienen una pared
doble que después de esporular pasan intactos a través del intestino y son
eliminados en las heces. Cerca del 20% de los ooquistes, estan rodeados de una
membrana simple que se desarrolla alrededor de los esporozoitos. A estas formas
se les llama ooquistes de pared delgada, estos pueden liberar los esporozoitos ain
cuando estén dentro del intestino e infectar nuevas células. En infecciones graves

pueden afectar después del iledn, al duodeno e intestino grueso.
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Cryptosporidium parvum tiene gran capacidad para reproducirse y diseminarse, ya
que presenta dos ciclos enddégenos capaces de provocar la auto infeccion, este
fenébmeno, conocido como auto infeccion, no se produce en la mayoria de los
coccidios y se considera responsable de la persistencia de las infecciones por
Cryptosporidium en ausencia de reinfeccibn exdégena y una respuesta inmune
protectora (Fayer, 1997). El primer ciclo por reciclamiento continuo de los merontes
tipo 1 y el segundo, a través de los esporozoitos liberados por la ruptura de los
ooquistes de pared delgada. Por otro lado, los ooquistes esporulan dentro del
hospedador infectado y son eliminados en estado infeccioso en las heces, siendo
capaces de sobrevivir en el ambiente por un largo periodo de tiempo,
manteniéndose infecciosos durante meses en un intervalo amplio de temperaturas.
La auto infeccion es importante clinicamente, ya que la ingestion de pocos
ooquistes puede originar procesos clinicos graves, ya que este parasito puede
desarrollarse y madurar en un promedio de 12 a 24 horas. Debido a la rapidez con
que se completa el ciclo vital, ademas de los ciclos autoinfectivos, el
microorganismo puede colonizar el tracto intestinal en pocos dias, en individuos
inmunosuprimidos, el parasito puede encontrarse en estobmago, conductos biliares

y pancreaticos, ademas de tracto respiratorio (Fayer, 1997).

4. Epidemiologia

Ademas de ser un agente etiolégico importante en la diarrea neonatal de los
becerros, Cryptosporidium parvum representa gran interés en salud publica, debido
a su potencial zoonotico. En paises en vias de desarrollo, la criptosporidiosis es una
enfermedad endémica, y es una de las causas mas frecuentes de diarrea persistente
en nifios. En paises desarrollados, la criptosporidiosis se presenta en brotes y
epidemias esporadicos. Son mas susceptibles a la enfermedad las personas con

inmunodeficiencias (Guerrant, 1997).
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4.1. Fuentes y vias de transmision

Las fuentes potenciales de infeccion son muy diversas, tomando en cuenta
que Cryptosporidium parvum es capaz de desarrollarse en gran variedad de
animales de granja, reptiles, animales salvajes, etc; los cuales eliminan ooquistes
gue pueden ser infectivos para todas las especies susceptibles. Ademas, el parasito
puede estar presente en rios, arroyos, aguas residuales tratadas, o hasta en agua
potable. Las infecciones cruzadas son frecuentes en el caso de C. parvum y el
hombre puede contraer la infeccion por contacto con las heces de otras personas,

ganado vacuno, ovino, porcino, gatos perros, etc. (Acha, 1989).

Figura 2 Ciclo biolégico de Cryptosporidium. Abreviaturas: (E) exquistacion, (G)
gametogonia; (I) fase infectiva; (M) Merogonia; (ME1) Meronte tipo 1 que contiene 8
merozoitos; (ME2) Meronte tipo 2 que contiene 4 merozoitos; (MA) Macrogameto;

(MI) Microgameto; (MiT) Microgametocito que contiene 16 microgametos no
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flagelados; (MZ1) Merozoito tipo 1; (MZ2) Merozoito tipo 2; (OO) ooquiste; (S)

Esporogonia; (SZ) Esporozoito.

Durante la fase aguda de la enfermedad, los animales y humanos infectados
eliminan al ambiente grandes cantidades de ooquistes produciendo asi un problema
de salud publica, por el hecho de que los ooquistes solo tienen 4 a 6 um de
diametro, demasiado pequefios como para ser eliminados con facilidad por los filtros
de arena que se emplean en las plantas de tratamiento de agua; ademas,
Cryptosporidium spp. es extremadamente resistente a desinfectantes como el
hipoclorito de sodio (cloro domeéstico) ( Fayer, 2004). El problema se agudiza aun
mas por la baja dosis infectante requerida, alrededor de 10 a 100 ooquistes en
seres humanos, y por el hecho de que en un ambiente himedo los ooquistes
pueden mantenerse viables durante 2 a 6 meses (Cordell, 1994). Todo esto en
conjunto facilita la difusion de la enfermedad.

Son susceptibles a la infeccion, bovinos, ovinos, caprinos, equinos, porcinos,
aves, y otros animales de importancia economica. Al adquirir la infeccion con la
ingestion de tan solo 30 ooquistes, algunas infecciones han ocurrido con un solo
ooquiste como es el caso de corderos (Guerrant, 1997), mientras que en primates
la dosis infectiva puede ser de 10 ooquistes (Yanay, .2000).

Sin embargo, los bovinos, son la especie que representa el mayor riesgo
sanitario; debido a su numero, distribucion y al tipo de explotacién; ademas se
reportan niveles altos de incidencia, asi como niveles de infecciébn y excrecion
elevados. Se ha sefialado que en becerros infectados, la excrecion de ooquistes de
Cryptosporidium dura entre 1y 13 dias, con un promedio de 7 dias (Uga, 2000).

Por otro lado un becerro diarreico infectado, puede llegar a eliminar 10
millones de ooquistes por gramo de heces eliminando alrededor de 6 x 10™
ooquistes durante su primer mes de vida. (Uga, 2000)

Estos valores pueden ser superiores en brotes de diarrea, esto confirma que
los animales con diarrea desempefian un papel importante en la diseminacion del

parasito y en la transmision directa de becerro a becerro. Otro factor importante es
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la presencia de bovinos adultos o de becerros asintomaticos como fuente de
infeccién; ademas los animales silvestres y otros transportadores mecanicos como
fomites, insectos, aves y humanos pueden participar en la diseminacién del parasito
(Guerrant, 1997).

A esto contribuye el hecho, de que los ooquistes pueden permanecer viables
en el suelo o el agua durante semanas o meses, dependiendo de las condiciones
ambientales. (Casemore, 1990). La supervivencia de los ooquistes disminuye con
las temperaturas extremas y con la desecacion. La congelacion a —20°C durante 72
horas (Casemore, 1990). O mediante calentamiento hasta 45 — 55 ° C durante 20
minutos reducen considerablemente la infectividad. La desecacién a temperatura
ambiente de una suspension acuosa de ooquistes durante 4 horas elimina la
viabilidad (Cordell, 1994).En el ser humano son numerosos los mecanismos de
contagio, el parasito es transmitido por la ruta fecal-oral y la infeccion se puede
adquirir de diferentes maneras:

Del agua contaminada (es la principal fuente de transmision en los brotes
registrados). El brote de Milwaukee (EEUU) ha sido la epidemia mas grande
causada por esta via (MacKenzie, 1994). Se estima que es posible encontrar
ooquistes de Cryptosporidium spp. en aproximadamente el 90% de las muestras de
aguas residuales, en el 75% de las aguas fluviales y en el 28% del agua potable en
Estados Unidos(Prescott, 1999).

De los animales, principalmente animales de granja, a través de contacto con
sus heces infectadas (Fayer, 2000).

Al contacto de persona a persona, es importante cuando se produce en
estrecho contacto entre individuos, como pueden ser nifios en guarderias, personal
de hospitales o familias con nifios infectados (Current, 1994). También existe la
transmision sexual (Griffiths, 1998).

Por otra parte la transmision indirecta, mediante la ingestion de alimentos
crudos contaminados, carne cruda, leche sin pasteurizar, frutas y verduras regadas
con aguas residuales, y especialmente agua contaminada. Algunas combinaciones

de coagulacion, floculacion y filtracion permiten eliminar hasta el 99,9% de los
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ooquistes existentes, pero la mayoria de los sistemas utilizados tienen una eficacia
mucho menor. La desinfeccién con cloro tampoco asegura la potabilidad del agua,
ya que los ooquistes resisten concentraciones muy superiores a las utilizadas
rutinariamente en los procesos de potabilizacion, por lo que se considera que
Cryptosporidium es uno de los microorganismos de transmision hidrica mas
resistentes (Rose, 2000).

Lo anterior ha dado notoriedad a la criptosporidiosis como enfermedad de
transmision hidrica, debido a que puede diseminarse en poco tiempo a grandes
grupos de poblacion (Widmer, 1996). Se considera que es el mecanismo de
transmision mas importante, habiéndose documentado en los ultimos afios un total
de 39 brotes por consumo de agua contaminada en el Reino Unido, Estados Unidos,
Canada y Japoén (Slifko, 2000). Destacando el ocurrido en Milwaukee en 1993,
donde 403,000 de una poblacion total de 1, 610,000 personas resultaron afectadas,
un 10% de las cuales requirieron ingreso hospitalario y aproximadamente 100
murieron. (Mackenzie, 1994)

Asi mismo, se deben de citar los brotes asociados al uso recreativo del agua
en albercas, parques acuaticos, lagos, etc., que en los ultimos 12 afios han afectado
a mas de 10,000 personas en los Estados Unidos y que han sido favorecidos por
factores como la frecuente contaminacion del agua, la resistencia de los ooquistes
al cloro, la baja dosis infectante y la elevada densidad de bafiistas en determinadas
épocas (Moore, 1995).

Las moscas también podrian desempefiar un papel como vectores mecanicos del
parasito (Thaddeus, 1999).

4.2. Prevalencia en humanos

La infeccion por este protozoario esta documentada en mas de treinta paises
de los cinco continentes (Baldorini, 1996). La prevalencia de este microorganismo
es variable, en funcion de las caracteristicas socioeconomicas de la poblacion, ya
que es mas frecuente en los lugares con problemas de infraestructura en las

canalizaciones de agua potable, en la eliminacibn de aguas residuales o con
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estrecho contacto con animales. La infeccion se ha descrito en individuos de todas
las edades (desde los 3 dias a los 95 afios), sin distincion de sexo, en
inmunocompetentes e inmunocomprometidos. En el nivel pediatrico, los menores de
dos afios son mas susceptibles a la infeccion, debido probablemente al mayor
riesgo de transmision fecal-oral, a la falta de inmunidad protectora por exposiciones
anteriores, a la relativa inmadurez inmunolégica (Ungar, 2000), o producto de
alguna inmunodeficiencia.

En los adultos, el mayor porcentaje se observa en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Aproximadamente entre el 10 y el 20 % de los pacientes con SIDA, se
infectan con Criptosporidiosis en algin momento de sus vidas (Beneson, 1990). La
fuente de infeccion es generalmente indeterminada. En pacientes con SIDA, esta
infeccion es la principal causa de diarreas cronicas y el 77% de los casos se ha
atribuido a la criptosporidiosis, documentandose una prevalencia de esta infeccion
en pacientes con virus de la inmunodefieciencia humana (VIH positivos) de un 3,1%
a un 4% (Clavel, 1996).

Se encuentra en las heces del 1 al 3% de los habitantes de los paises
desarrollados (Europa y América del Norte) (Lisle, 1995). En el 5% de los de Asia y
en el 10% de los de Africa. Mediante estudios serologicos se demuestra la
presencia de anticuerpos en el 25 - 35% de los habitantes de los paises
desarrollados y en el 60-75% de los de paises pobres (Jonnalagadda, 1995).

En el Reino Unido se describieron 18 brotes en el periodo de 1989 a 1999
asociado a conducciones de agua contaminada con ooquistes (Badenoch, 1990).

La prevalencia de la criptosporidiosis en Sudamérica no se conoce con
exactitud puesto que los estudios epidemiologicos realizados son escasos. En
Brasil se determindé que mas de 18.7% de las diarreas en infantes se debian a C.
parvum (Cabral, 2002), en algunos paises latinoamericanos se han establecido las
siguientes prevalencias: Argentina, 3.9%; Costa Rica, 4.3%; Venezuela, 10.8%;
Ecuador, 11.2%; Guatemala, 13.8%; y 16.7% en Haiti (Reinthaler, 1989). En

Colombia se encontr6 una prevalencia de 83.3% determinada por serologia,
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mientras que por edades se determind en el grupo de 0 a 14 afios una prevalencia
de 10.7%, de 15 a 30 afios, 20% y en mayores de 30 afios, 28.3% (Vergara, 2000).

Los porcentajes de parasitacion en humanos oscilan entre el 0.4% obtenido
en un Centro Sanitario de Chile (Mercado, 1995), y hasta un 40% en poblacion
infantil en el altiplano mexicano (Garrocho, 1988), los menores de 5 afios con
cuadros diarreicos graves y estado nutricional deficiente son los méas afectados
(Mata, 1986).

Los nifios de paises subdesarrollados tienen riesgo particular a la infeccion
por Cryptosporidium: la evidencia serolégica de la infeccion se present6 en casi el
50% de niflos en China rural y de casi todos los nifilos que viven en localizaciones
suburbanas en Brasil. En los Estados Unidos, se han presentado brotes ocasionales
de infeccion en guarderias, brotes producidos por los alimentos, y brotes asociados
a agua recreacional (piscinas, lagos). Se asocia a la mayoria de casos conocidos
de criptosporidiosis en seres humanos al agua potable contaminada; generalmente
provocados por deficiencias en los sistemas de potabilizacion del agua. Ademas, se
han detectado anticuerpos de Cryptosporidium en el 30% de nifios y adultos en los
Estados Unidos (Griffiths, 1998). Esto significa que la gran mayoria de la poblacion
estudiada ha estado en contacto con el parésito.

Los pacientes infectados con SIDA que carecen de un control medico
adecuado y pacientes que reciben agentes inmunosupresores estan en un alto
riesgo de contraer la enfermedad. Otras causas de inmunodeficiencia, como son
personas con transplantes de organos, o que tienen inmunodeficiencias primarias,
por ejemplo el sindrome de hiper-IgM, o una selectiva deficiencia de IgA, son otros

casos de alto riesgo de contraer la criptosporidiosis (Hunter, 2002).

5. Situacién de la criptosporidiosis en los animales
Cerca de 1970, se reconocio la infeccion por Cryptosporidium alrededor de

todo el mundo, como causa de diarrea en animales neonatos, principalmente en

becerros. (Anderson, 1982).
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Recientemente se estim6 que mas del 90% del ganado lechero en los
Estados Unidos estaba infectado con C. parvum. (Widmer, 1996) y en dos paises
europeos, Polonia y Portugal, cerca del 40% de los becerros con diarrea se

encontraban infectados.

5.1 La enfermedad en el ganado bovino

Han sido reconocidas dos especies: Cryptosporidium parvum, por Tyzzer en
1912 y Cryptosporidium Andersoni n. sp. (sin. C. muris tipo bovino).La primera
coloniza las células epiteliales del intestino delgado de numerosas especies de
mamiferos incluyendo humanos, animales domeésticos y especies silvestres (de la
Fuente, 1999).

Por otro lado, existen investigaciones que sefalan la presencia de ooquistes
morfolégicamente semejantes a Cryptosporiium muris, en heces de bovinos adultos.
(Anderson, .1991). Sin embargo, comparaciones morfométricas muestran que los
ooquistes que infectan a los bovinos son diferentes biolégica y genéticamente a los
gue originalmente se describen en roedores. Esto sugiere que sea una especie
diferente, proponiendo para este parasito el nombre de Cryptosporidium Andersoni
(Lindsay, 2000).

Esta especie se desarrolla en los bordes de las microvellosidades de las
células epiteliales del abomaso, es mas comun en bovinos adultos y aunque
presenta amplia distribucion, su prevalencia se considera baja (Esteban, 1995).
Aparenta no manifestar una enfermedad, pero si demora la formacion de acidos,
alargando el proceso de digestion de proteinas del abomaso, teniendo como
consecuencia que se reduzca significativamente la produccién de leche en las

vacas afectadas (Esteban, 1995).

5.1.1 Prevalencia en ganado de leche y carne
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Se ha reportado que el 22% de los becerros de explotaciones lecheras de los
Estados Unidos, excretaron ooquistes de Cryptosporidium parvum de un total de
1103 explotaciones muestreados (Garber, 1994). Se han reportado prevalencias
del 25% y 27,8% en becerros de explotaciones lecheras de México y Brasil
respectivamente (Maldonado, 1993).

En Manitoba, Canadd el 63% de los becerros muestreados estaban
infectados con C. Parvum (Mann, 1986). En el sur de California solo el 5,6 % de los
becerros muestreados tenian ooquistes de este parasito. (Sobieh, 1987). En
Venezuela el hallazgo de Cryptosporidium spp. en ganado de leche, revela una
prevalencia de 18% en bovinos de 2 a 12 semanas de edad y del 4% entre 13y 20
semanas. (Surumay, 1999). En ganado de carne de varias regiones de California,
se encontrd prevalencia de excrecion de C. parvum entre 0y 13% en bovinos de 1 a
11 meses de edad, correspondiendo el mayor porcentaje a los becerros de 2
meses. En Manitoba, Canada, 18% de los becerros productores de carne con

diarrea neonatal excretaron ooquistes de este parasito (Mann, 1986).

5.1.2 Prevalencia en ganaderia de doble propdésito

En Venezuela, se indicaron altos porcentajes de infeccion por
Cryptosporidium spp, especialmente en la segunda semana de edad con un 57.1%
y un 76,9% en la tercera semana de vida. En animales de 4 a 7 dias de edad, la
prevalencia fue de 31,5% lo cual indica que la infeccion se adquiere poco tiempo

después del nacimiento (Diaz de Ramirez, 2004).

5.1.3 Factores de riesgo para la criptosporidiosis bovina

Tamano del hato. Existe una relacién directa entre el nUmero de animales del

hato y el riesgo de la infeccion (Garber. 1994). El riesgo es latente en aquellas
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explotaciones con alta carga animal, donde el hacinamiento favorece la transmision
del parasito. Lo anterior contribuye a que las becerreras permanezcan ocupadas por
mas tiempo, favoreciendo la acumulacién de ooquistes y contribuyendo a la
contaminacion del ambiente. Lo anterior justifica que la presentacion clinica de la
enfermedad esté asociada con la época de partos, observdndose un marcado
incremento en la incidencia de nuevos casos al final de la misma como
consecuencia de la contaminacion progresiva de la explotacion a lo largo de la

época de partos (De Graaf, 1999).

Edad de los animales. Los becerros neonatos son en particular susceptibles a

la infeccion por Cryptosporidium parvum, se ha observado el parasito en becerros
de 2 dias de nacidos (Moore, 1991), pero la mayor prevalencia ocurre a las 2
semanas de edad (Anderson, 1981). En animales mayores de un mes, las tasas de
excrecion de ooquistes disminuyen sensiblemente (Xiao, 1994). También ha sido
descrita la presencia del parasito en animales adultos, estos casos generalmente
cursan de forma subclinica y con bajos niveles de infeccion. Sin embargo, se han
reportado altas prevalencias (Scott, 1995), y excrecién de hasta 1,8 x 10* ooquistes
por gramo de heces en vacas aparentemente sanas (Scott, 1994), por lo que las
vacas adultas juegan un papel potencial como reservorio de este parasito (Fayer,
2000).

Condiciones higiénico sanitarias y sistemas de manejo. El periodo neonatal

resulta el mas importante para la exposicion de la enfermedad, por ello las
condiciones higiénico sanitarias, estan en relacion directa con el riesgo de la
infeccion (Garber, 1994).

En los sistemas de manejo donde los becerros estan en contacto, el riesgo de
transmitir la enfermedad es mayor, ya que se incrementaria la probabilidad de la

transmision del parasito entre animales infectados y susceptibles. Esta probabilidad
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aumenta en explotaciones donde el becerro es alimentado por la madre
(Mohammed, 1999).

Se sugiere que la exposicion inicial ocurre en los parideros, como
consecuencia de la eliminacion fecal de los ooquistes por vacas periparturientas, en
especial en el periodo del parto (Faubert, 2000). Debido a lo anterior las vacas
adultas asintométicas, pueden desempefiar un rol importante en la epidemiologia de

la criptosporidiosis en becerros (Scott, 1995).

5.2 La enfermedad en aves

Ha sido reportado en: pollos, pavos, palomas, codornices, patos y aves
silvestres. La infeccibn se manifiesta con diarrea, que puede ocasionalmente ir
asociada a una mortalidad superior al 90% en codornices de 4 a 6 dias de edad.

En pollos y pavos es mas frecuente la parasitacion del aparato respiratorio, que
cursa con disnea, tos y secrecion nasal serosa. Puede provocar una mortalidad
elevada (Sre’ter, 2000).

La enfermedad en aves la reporta Slavin por primera vez en 1955 (Slavin,
1955), reportando dafios por infeccion del tracto respiratorio (Sre’ter, 2000). En
pollos destinados a la comercializacién se ha observado criptosporidiosis asociada a
enfermedad del tracto respiratorio superior, observandose disnea, tos y crecimiento
retardado, también se ha observado cuadro entérico con diarrea y baja mortandad
(Sre’ter, 2000). También se ha detectado la infeccion en el aparato urinario de
gallinas ponedoras, aves silvestres o0 en la bolsa de Fabricio de palomas,
seflalandose como causa de conjuntivitis en faisanes de 6 semanas de edad.
(Sre’ter, 2000).

5.3 La enfermedad en corderos

En corderos y cabritos, la criptosporidiosis se observa entre la primera y la

tercera semana de vida, y la diarrea tiene una duracion aproximada de 4 dias. Los
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corderos son especialmente susceptibles a Cryptosporidium parvum. En 1981, se
reportaron dos brotes de enteritis atribuidos a criptosporidiosis en corderos (Tzipori,
1981).

El primer brote ocurrié en 40 de 48 crianzas artificiales en animales de cinco
a doce dias de vida, de los cuales 16 murieron. Se detecté Cryptosporidium en 10 de
las 16 muestras fecales recolectadas, y las muestras histoldgicas provenientes del
ileon de los corderos muertos confirmaron el diagnostico. En otro brote, 200
corderos de un total de 532 manifestaron diarrea y 58 murieron. Corderos de entre 8
a 12 dias de nacidos manifestaron diarrea muriendo dos dias después, o se
recuperaron después de siete dias. En corderos, también se registraron casos,
donde se manifestd una segunda diarrea después de recuperarse aparentemente
(Angus, 1982).

5.4 La enfermedad en cerdos

También el ganado porcino es especialmente receptivo a C. parvum, aunque las
teorias mayoritarias coinciden en sefialar que en esta especie, la parasitacion cursa
habitualmente de forma subclinica.

La cronologia de la infeccion en porcino es diferente de la observada en
rumiantes: es muy poco frecuente en lechones lactantes, detectandose con mas
frecuencia en la etapa postdestete y primeras fases de engorde. Esta circunstancia
hace suponer que puede ser muy eficaz la inmunidad lactogénica proporcionada por
las madres a los lechones. También la escasa frecuencia con que las cerdas madres
son parasitadas, ha sido sefialada como justificadora de la baja prevalencia de la

infeccién observada en lechones lactantes (Xiao, 1994).

5.5 La enfermedad en caballos

En potrillos arabes inmunodeficientes se ha descrito una infeccion

generalizada y se han encontrado ooquistes en el estbmago, a todo lo largo del
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intestino, vesicula biliar, conductos biliares y pancreaticos (Venturini, 2006). Las
manifestaciones clinicas se presentan habitualmente en potros menores de 3 meses
de edad.

En Espafia se han dado casos de elevada mortalidad, en las que
Cryptosporidium fue el Unico patdégeno detectado, en potros inmunocompetentes de
2 a 15 dias de edad.

5.6 La enfermedad en perros

Existen pocos reportes de infeccion por Cryptosporidium en perros, pero la mayoria
de los casos, se presenta en cachorros menores de seis meses de edad. Tzipori y
Campbell reportaron la primera evidencia de criptosporidiosis en perros, en 1981
detectando anticuerpos de Cryptosporidium en 16 de 20 muestras sanguineas
(Tzipori, 1981). Wilson et al. 1983 reportaron el primer caso clinico en un canino con
criptosporidiosis de dos afios de edad, cuando los estadios del ciclo de vida
caracteristicos de Cryptosporidium se identificaron cuando tenia una semana de
vida, presentando una diarrea acuosa. (Wilson, 1983). Simpson et al. examinaron
101 muestras fecales recolectadas de perros recogidos de perreras en Escocia y se
encontré que todas la muestras resultaron negativas a Cryptosporidium (Simpson,
1988).

Resultados similares encontraron Bugg et al, recolectando 421 muestras
fecales de perros en el este de Australia, usando microscopia y PCR, y en ninguno
de los dos métodos, se encontraron resultados positivos a Cryptosporidium (Bugg,
1999). En contraste a esto, el 2% de los perros muestreados en California, en el 1%
de los caninos de siete parques publicos en Escocia, y el 9.2% de las muestras
recolectadas en parque publicos en Hobart, Tasmania, resultaron positivos a
Cryptosporidium ( Milstein, 1995). Johnston y Gasser recolectaron muestras fecales
de perros en Geelong y Melbourne en Australia y reportaron prevalencias de
Cryptosporidium de 0.7 hasta 19.6% ( Johnston, 1993).
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5.7 La enfermedad en gatos

Desde la primera infestacion por Cryptosporidium spp descrita en un gato
(Iseky, 1979), ooquistes de C. parvum han sido reportados en la materia fecal de
gatos en Estados Unidos. (Lappin, 1997), Japon (Aria, 1990). Escocia (Mtambo,
1991) y Australia (Sargent, 1998).

La seroprevalencia de Criptosporidiosis felina en los felinos domésticos en los
Estados Unidos de América es de 8. 3% hasta 15.3% (Lappin, 1997) y de
(McReynolds, 1998). La presencia de ooquistes de C. parvum o sus antigenos en la
material fecal de los gatos del centro-norte del estado de Colorado es de 5.4%.
(Hills, 2000). En este ultimo estudio C. parvum resulté ser el patégeno entérico
zoondtico mas prevalente.

Los integrantes al género Cryptosporidium tienden a ser especie-especificos.
Cryptosporidium parvum, por el contrario, afecta a una gran variedad de mamiferos.
Los resultados obtenidos de estudios realizados con cepas aisladas de C. parvum
de gatos para comprobar infecciones cruzadas son variables. En uno de ellos, se
demostr6 que la cepa felina no infecta a ratones, ratas y perros (Asahi, 1991).

Si bien, en un estudio epidemiolégico no se encontrd asociacion entre gatos
infestados por C. parvum y duefios de gatos con VIH (Glaser, 1998), C. parvum fue
aislado de humanos y de gatos en el mismo ambiente, enfatizando la transmision
zoondtica y la necesidad de cuidados pertinentes sobre todo, en el paciente
inmunosuprimido.

Es importante destacar el estadio de portador asintomatico en la infeccion
por cryptosporidium. Su importancia radica en que es una fuente constante de
infeccion. (Fayer, 2000)

En gatos experimentalmente infectados con C. parvum y mantenidos en
jaulas individuales, luego de 50 dias y cuando no se detectaron ooquistes por
materia fecal, dosis inmunosupresoras de glucocorticoides les fueron administradas.
Los animales volvieron a experimentar diarrea, demostrando asi, el estadio de

portadores asintomaticos (Koch, 1983).
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6. Inmunologia y patogenia

Cryptosporidium parvum invade superficialmente el epitelio intestinal, rara vez
invade las capas mas profundas. Los mecanismos de patogenicidad no estan del
todo establecidos. Estudios experimentales en porcinos demuestran que C. parvum
inhibe la absorcion de sodio glucosa dependiente. A su vez el aumento en la
produccién de prostaglandina E, (PgE;) a nivel de la mucosa intestinal, colabora
inhibiendo la absorcion de cloruro de sodio, resultando en diarrea secretora
(Argenzio, 1993). Estos efectos pueden ser, en parte debido a que PgE; actla
sobre componentes del sistema nervioso entérico o sea las vias neuronales
colinérgicas y vipeérgicas (VIP: Péptido vasoactivo intestinal) y a la accion directa
de la PgE; sobre los enterocitos (Argenzio, 1993).

Los mecanismos que llevan al aumento en la produccion de prostaglandinas
y la fuente de produccion de las mismas no es conocida; aunque se cree que las Pg
pueden ser formadas por los leucocitos residentes en el intestino y por los
leucocitos presentes en la mucosa como respuesta a la infestacion.

Las alteraciones en la permeabilidad intestinal también tienen un rol
importante en la diarrea por criptosporidiosis. EI aumento de Interferon-gama
producido durante la infestacion aumenta la permeabilidad del intestino y disminuye
la funcidon de la barrera intestinal. La infeccion de los enterocitos causa apoptosis
con perdida de microvellosidades e hiperplasia de criptas que reemplazan el tejido
dafado (Argenzio, 1993).

La respuesta del huésped a la infeccion es a través de inmunidad innata
mediada por las células epiteliales y a través de inmunidad adquirida, mediada por
linfoncitos B y T. En estudios realizados en humanos y en ratas, se ha observado
que la habilidad de resolver la diarrea se correlaciona con los niveles de CD4+T.
Este dato es consistente con los casos clinicos de pacientes con SIDA, en los
cuales cuando tienen un conteo de CD4+T de 200 ¢/mm3 manifiestan enfermedad
transitoria, mientras que cuando el conteo desciende a menos de 50 c/mm3 CD4+T

C. parvum coloniza los conductos biliares y la probabilidad de sobrevivencia
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disminuye. El Interferon- gama tiene un rol principal tanto en la inmunidad innata
como en la resolucion de la infeccion por C. Parvum (Dupont, 1995).

El grado de infeccion depende del estado inmunoldgico del huésped. En
huéspedes inmunocompetentes, la infeccion es generalmente aguda y auto
limitante. En individuos inmunosuprimidos puede convertirse en diarrea cronica,
con deshidratacion, debilidad y muerte. En estudios hechos en pacientes con SIDA,
se encontrd0 que la infeccion se extiende hacia el pancreas, conductos biliares,
vesicula biliar y aparato respiratorio. Varios reportes de casos de criptosporidosis en
animales inmunosuprimidos se han publicado: un caso de un gato infectado con el
virus de la leucemia felina (+FeLV), en un gato con linfosarcoma, (Lent, 1993) y en
un gato con enfermedad inflamatoria intestinal, (Lappin, 1997) produciendo
duodenitis linfocitica plasmocitica; sin embargo, la inmunosupresion no
necesariamente precede la infeccién.

Los linfocitos T CD4+ son mediadores inmunoldgicos importantes en el
control de la infeccion y se ha demostrado, en modelos experimentales, la
asociacion entre el déficit de los linfocitos T y la persistencia de la infeccion ( Urban,
1996). Se detecta la presencia de anticuerpos del tipo IgG e IgM en todos los
enfermos, incluidos los infectados por el VIH. Aparecen a los seis dias de la
infeccion y se mantienen durante muchos meses, incluso mas de un afio.

También es posible detectar la presencia de IgA en el liquido duodenal de los
pacientes, apareciendo a los 4-6 dias de la infeccion y desapareciendo a los 15-20
dias; segun algunos datos experimentales, estos anticuerpos podrian estar

implicados en la resolucion del cuadro clinico (Argenzio,1993)

6.1 Periodo prepatente y cuadro clinico

El periodo de prepatencia (tiempo entre la infeccién y la eliminacion de
ooquistes) varia entre 2 a 14 dias en la mayoria de las especies de animales
domeésticos, mientras que el periodo de patencia (duracion de la excrecién de
ooquistes) varia dentro y entre diferentes especies de hospedadores, desde varios

dias a varios meses (Fayer , 1997).
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En humanos inmunocompetentes, se ha calculado un periodo de prepatencia
entre 5y 28 dias, con una media de 7,2 dias y un periodo de patencia de entre 18 y
31 dias, que puede prolongarse después de forma intermitente, y en pacientes con
SIDA la eliminacion de ooquistes puede ser indefinida (Chacin, 1995).

En infecciones naturales este periodo es de 3 a 12 dias. (Anderson, 1981). La
duracion de excrecion de ooquistes, es de 1 a 13 dias esto coincide con los
cuadros de diarrea (Uga, 2000). En animales inmunocompetentes, la infeccion por
C, parvum es asintomatico o tiene un curso benigno autolimitado. En ocasiones se
puede agravar la evolucidon del proceso, teniendo cuadros agudos, con diarrea
severa y mortalidad (Moore, 1991; Heine, 1984).

En los casos de criptosporidiosis con alta mortalidad de becerros, se seiala el
acompafiamiento con otros agentes etiolégicos, actuando C. parvum como agente
secundario (Heine, 1984), en asociacion con otros agentes infecciosos como
rotavirus, coronavirus, Salmonella spp, y E. coli. (Reynods, 1986).

En el hospedero, puede afectar al ciego, colon, vesicula biliar, y rifiones; en
una amplia variedad de hospederos se detectd cryptosporidium en esputos y
aspirados traqueales, pero en estos casos estaba asociado a otros patdgenos
como: citomegalovirus, Pneumaocistis carinii, y mycobacterias correspondiendo a

casos de pacientes VIH positivos con criptosporidiosis intestinal (Clavel, 1996).

6.2 Signos clinicos en bovinos

La criptosporidiosis en rumiantes ocasiona un sindrome diarreico que cursa
con una elevada eliminacion de ooquistes: ademas de deshidratacion, dolor
abdominal, apatia, inapetencia y reduccién significativa de ganancia de peso,
pudiendo producirse la muerte en los casos mas graves (Angus, 1982). El porcentaje
de mortalidad oscila alrededor del 10% si s6lo actua C. parvum (Fayer, 1997).

Las heces suelen ser de color amarillento y su consistencia varia de pastosa
a liquida, desprendiendo un olor fétido. Generalmente, estos sintomas se prolongan
durante 3-5 dias en los casos mas leves y durante 1-2 semanas en los mas graves,

para posteriormente, resolverse espontaneamente, pudiendo pasar desapercibida
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en animales de mas de 30 dias de edad. En la resolucién de la infeccion juega un
papel decisivo la inmunidad especifica adquirida por el neonato, de forma pasiva a
través del calostro de su madre, y de forma activa por el desarrollo de su sistema
inmune ademas de que si se producen infecciones concurrentes con otros
entropatégenos o con deficiencias en el manejo del hato (Riggs, 1997). Como ya se
ha sefialado, ademas de la diarrea, la inapetencia es también un signo
caracteristico de la enfermedad. La menor ingestion de leche es muy marcada al
inicio del proceso, incluso los animales pueden llegar al rechazo total del alimento,
lo que unido a la reduccidon en el aprovechamiento de nutrientes por parte de un

intestino lesionado, hacen que el animal pierda peso.

6.3 Signos clinicos en seres humanos

En los individuos inmunocompetentes se manifiesta con un cuadro de diarrea
aguda generalmente autolimitante, siendo los niflos de edades entre 1 y 5 afnos el
colectivo principalmente afectado. Los sintomas son mucho mas graves en enfermos
inmunocomprometidos, en los que se origina un cuadro de diarrea incoercible, fiebre,
pérdida del apetito, pérdida de peso que puede persistir por varias semanas y ser
mortal en numerosas ocasiones (Griffiths, 1998) En este ultimo grupo, los mas
afectados son los pacientes con SIDA, como consecuencia del déficit inmunitario que
produce la destruccion de linfocitos CD4+. Se ha demostrado que la criptosporidiosis
es en ellos una de las seis infecciones oportunistas mas frecuentes, responsable de
10 al 15% de los casos de diarrea cronica en los Estados Unidos y hasta el 30 al

50% en paises en vias de desarrollo. (Petersen, 1992).

Por otra parte y aunque el intestino es la localizacion mas frecuente, en

pacientes con SIDA se han descrito numerosas localizaciones extraintestinales del
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parasito, especialmente en tracto respiratorio, pancreas y conductos biliares
(Hunter, 2002).

La forma respiratoria se manifiesta fundamentalmente con tos persistente y
disnea, mientras que en el tracto biliar, frecuentemente en los pacientes con
criptosporidiosis cronica, puede ocasionar sintomas de colangitis esclerosante, dolor
en el cuadrante superior derecho del abdomen, nalseas o vémitos (Chen, 2002).
Cabe destacar que la introduccion de la “terapia antiretroviral altamente activa” en el
tratamiento de la infeccién por el VIH ha supuesto un descenso significativo en la
morbilidad y mortalidad producida por las infecciones oportunistas, entre ellas la

criptosporidiosis (Lemoing, 1998).

7. Diagnostico

Es dificil establecer un diagnostico a través del cuadro sintomatoldgico, se
requiere de pruebas de laboratorio que permitan detectar el parasito o antigenos
especificos en las heces o en tejidos afectados. Las técnicas convencionales de
ejecucion mas faciles y rapidas son las tinciones negativas como la de Heine, pero
esta presenta una escasa sensibilidad, ya que se realizan sobre frotis de heces sin
concentrar y por lo tanto la cantidad de heces que se examina es muy escasa
(aproximadamente 0,001gr/frotis) aunque pueden utilizarse en muestras obtenidas
durante el periodo de diarrea cuando habitualmente se excretan grandes cantidades
de ooquistes. Se pueden utilizar métodos de concentracion, que permitan examinar
una mayor cantidad de heces, como las técnicas de flotacibn con diferentes
soluciones (sacarosa de Sheather, sulfato de cinc, sulfato magnésico, cloruro
sbdico) en este caso se recomienda el empleo de microscopio de contraste de fases
para identificar los ooquistes y las técnicas de sedimentacion (formol-éter o formol-
acetato de etilo) que ofrecen las posibilidad de identificar el parasito en vision directa
o realizar tinciones diferenciales: en este Ultimo grupo cabe citar las tinciones
basadas en la propiedades acido-resistentes de los ooquistes como la de
Ziehl_Neelsen modificada y sus variantes; son procedimientos que ofrecen buenos

resultados para la deteccion microscopica de ooquistes y diferenciando los ooquistes
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de las levaduras, que tienen forma y tamafo similar; los ooquistes se tifien de rojo
por ser &cido-alcohol resistentes, mientras que las levaduras no toman esta
coloracion . También se ha utilizado una nueva técnica de tincion tricrémica y acido
alcohol para la deteccion simultdnea de Cryptosporidium y especies de
Microsporidias en heces (Ignatius, 1997).Las tinciones con fluorocromos como la
auramina, requieren el empleo de microscopio de fluorescencia. (Ignatius, 1997).

En muestras fecales humanas debe realizarse un diagnostico diferencial con
ooquistes de otros protozoarios como Cyclospora, aunque éstos son
considerablemente mas grandes (10 um) (Clark, 1999).

El parasito puede observarse en un microscopio, por examen directo de
preparaciones al fresco o después de la aplicacion de métodos de concentracion.
Estos Ultimos resultan de gran importancia en infecciones asintomaticas o en
estudios epidemioldgicos (Arrowood, 1997).

Se han evaluado diversos métodos de concentracion, para determinar el
porcentaje de recuperacion de ooquistes de C. parvum, en muestras de heces de
becerros el método de flotacibn con cloruro de sodio, es adecuado para la
deteccion de rutina y cuantificacion de ooquistes. (Ignatius, 1997).

Ademés de los métodos convencionales anteriormente sefialados se han
comercializado diversas técnicas inmunolégicas con anticuerpos policlonales o
monoclonales (IFI inmunofluorescencia indirecta, y anticuerpo humano especifico
ELISA) que permiten detectar ooquistes en diversos tipos de muestras (heces,
agua) y cuya principal ventaja es la elevada sensibilidad (100 ooquistes /ml en
algunas técnicas de IFl), aunque con algunas pruebas se ha demostrado la
existencia de reacciones cruzadas con otros microorganismos que puede ser
problemética cuando se analizan muestras ambientales (Fayer, 2000).

La importancia adquirida como enfermedad de transmision hidrica ha hecho
que numerosos organismos oficiales encargados del control de las aguas hayan
comenzado a investigar la presencia de Cryptosporidium en los ultimos afos,
habiéndose desarrollado numerosos métodos para concentrar (filtracion a través de

membranas o cartuchos de polipropileno, floculacibn con carbonato célcico,
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centrifugacion de flujo continuo, separacion inmunomagnética) e identificar la
presencia de ooquistes en este tipo de muestras (microscopia , citometria de flujo,
hibridacion fluorescente in situ, PCR) (Fricker, 1998).

En este sentido la técnica de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
ha proporcionado la base para el desarrollo de una nueva generaciéon de métodos
diagnosticos debido a sus ventajas para detectar Cryptosporidium en muestras
clinicas y ambientales, tales como su sensibilidad para analizar muestras con
escaso numero de ooquistes (1 ooquiste segun algunos autores) capacidad para
analizar gran numero de muestras y su potencial para eliminar los falsos negativos
obtenidos mediante microscopia de fluorescencia o caracterizar el genotipo de los
aislados de Cryptosporidium, aunque determinados contaminantes de laboratorio o
microorganismos no viables pueden dar lugar a falsos resultados positivos (Morgan,
1998).

8. Lesiones macroscopicas.

En la necropsia, se observa en el intestino delgado una enteritis catarral
aguda congestiva a veces con edema del intestino afectado. El contenido del mismo
suele ser amarillento, con acumulo de gas en el ileon y colon y con zonas de
mucosa barrida; en ocasiones se observan petequias en el cuajar y leche sin digerir.
Los ganglios mesentéricos de los animales infectados, estan tumefactos (Figura 3).
Asimismo, en la necropsia de los animales sacrificados o de cadaveres se observa,
ademas de un estado de caquexia y deshidratacion, la presencia de liquido ascitico
en la cavidad abdominal, atrofia de la grasa mesentérica, congestion de los vasos
intestinales e infartacion de los ganglios regionales. ( Enemark , 2003)

Histol6gicamente, se observa atrofia de las vellosidades, con sustitucion del
epitelio dafiado por un epitelio cubico. En las criptas se mantiene el epitelio
cilindrico, pero con abundantes figuras mitéticas. La lamina propia aparece infiltrada
de células inflamatorias, incluyendo neutréfilos, linfocitos y ocasionalmente

eosinofilos ( Enemark , 2003)
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Figura 3.Tumefaccion de Linfonddulos mesentéricos y enteritis severa causados por

Cryptosporidium parvum.

9. Control y Tratamiento

El control de la criptosporidiosis constituye un desafio y su principal problema
radica en que el parasito presenta una gran resistencia a los farmacos
antimicrobianos por lo tanto la enfermedad no tiene un tratamiento especifico
totalmente satisfactorio, ni en el ser humano ni en los animales.

En la actualidad no se dispone de farmacos satisfactorios capaces de prevenir
o interrumpir el desarrollo del paréasito (Fayer, 1997).

Desde los afios 80s en que se reconocié su caracter contagioso fue obvia la
necesidad de encontrar un tratamiento eficaz, por lo que a comienzos de 1990 ya se
habian evaluado alrededor de 100 productos quimioterapéuticos e
inmunoterapéuticos (Fayer, 2000).

Aunque se han realizado investigaciones para evaluar la actividad de un gran
namero de agentes, ninguno ha sido consistentemente efectivo en los ensayos
controlados, sin embargo aunque el proceso ha sido lento, las investigaciones

realizadas en los ultimos afios han permitido identificar algunas moléculas con una
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cierta actividad frente al parasito que pueden considerarse parcialmente eficaces
(Fayer, 2000).

9.1 Tratamiento en animales

En becerros infectados experimentalmente bajo condiciones controladas,
productos como lactato de halofuginona, decoquinato y paromomicina, lograron
reducir la severidad y la duracion de la diarrea asociada con la infeccion por C.
Parvum (Fayer, 1997).

Todos se administran por via oral y en general son mas eficaces cuando se
administran preventivamente, reduciendo la cantidad de ooquistes eliminados y la
gravedad de la diarrea (De Graaf, 1999).

En casos de diarrea, debera realizarse un tratamiento de sostén puesto que
permite reducir el grado de deshidratacion y las pérdidas econdmicas asociadas al
retraso del crecimiento que produce la criptosporidiosis. Para combatir la
deshidratacion se requiere administrar soluciones isotdnicas de electrolitos (sodio,
potasio, glucosa, aminoacidos) se debe retirar la leche durante un periodo de tiempo
razonable, ademas de administrar probidticos, ya que estos permiten reponer la
flora intestinal y son antagonistas de otros microorganismos patdgenos, ademas

protectores de la mucosa intestinal como caolin y pectina.

9.1.1 Prevencion y control en animales

Hasta que no se dispongan de vacunas y farmacos efectivos, las medidas de
control basadas en las practicas de manejo, nutricibn e higiene del hato, que
contribuyan a minimizar el grado de exposicion al agente infeccioso y que aumenten
el nivel de resistencia de los neonatos, pueden reducir significativamente la

morbilidad y la difusién del parasito (Fayer, 1997).
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de la criptosporidiosis en rumiantes.

Cuadro 2. Farmacos que han resultado parcialmente eficaces en el tratamiento o prevencion

Dosis
Farmaco Especie (mg/kg  Periodo de Referencia
animal pv/dia)  administracion
Lactato de corderos 0,5 3-5 dias Causapé et
halofuginona al. (1999)
Sulfato de corderos 100-200 2-3 dias Viu et al
paromomicina (2000)
Sulfato de cabritos 100 11 dias Chartier et
paromomicina al. (1996)
Decoquinato cabritos 2,5 21 dias Mancassola
et al (1997)
b -ciclodextrina corderos 500 3 dias Castro,
(2001)
Lactato de terneros 0.3-0.6  7dias Fayer, (1997)
halofuginona
Sulfato de terneros 25-100 11 dias Fayer (1993)
paromomicina
Decoquinato terneros 2.5-10 8 semanas Redman
(1994)

Reduccion de la exposicion: Si se logra prevenir la infeccion en las primeras 2

a 3 semanas de vida, mediante la reduccion de ooquistes en el ambiente, los
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efectos de la enfermedad posiblemente sean leves y transitorios (Fayer, 1997). Esto
se logra con medidas que aseguren que los becerros sean alojados en corrales
limpios, secos que aseguren las condiciones apropiadas para los recién nacidos.
Ademés las vacas no deben permanecer mucho tiempo en los parideros, la carga
animal no debe ser alta. Los becerros que presentan diarrea deben ser aislados;
para evitar la difusion de la enfermedad (Fayer, 1997). Debe evitarse la presencia
de otras especies de animales de explotacion pecuaria o de compaiiia.

Resistencia inespecifica; para lograr un aumento de la resistencia se debe
proporcionar una alimentacion adecuada, tanto a la vaca como para el becerro
recién nacido. Se puede implementar un programa de vacunacion de los vientres
gestantes, contra otros agentes causantes de diarrea, ya que se transferiria
inmunoglobulinas especificas via calostro, y podria reducir la incidencia de la diarrea
cuando se asocia a estos agentes etiologicos. Los anticuerpos calostrales no
protegen frente a la infeccion pero reducen la gravedad de los sintomas e
incrementan la resistencia de los animales a otros patdégenos entéricos (Harp,
1989).

La administracién de calostro hiperinmune preparado contra Cryptosporidium,
disminuye significativamente el periodo patente, el de excrecion de ooquistes vy el
tiempo de duracion de la diarrea en becerros neonatos expuestos a la infeccion, en
relacion a los animales controles que recibieron calostro normal (Fayer, 1989).

Los becerros que se alimentaron con calostro de vacas inmunizadas pero no
hiperinmunes, no obtuvo efecto (Harp, 1989). Los becerros alimentados con calostro
fresco, reducen significativamente el riesgo de la infeccion, si se compara con el uso
de calostro congelado (Fayer, 1989).

Limpieza y desinfeccion de la explotacion (zonas de partos, o jaulas donde se han
alojado animales enfermos etc.) utilizando calor humedo o desinfectantes quimicos:
soluciones de amonio (5%), formaldehido (10%), perdxido de hidrégeno (Casemore,
1997).

9.2 Tratamiento en humanos
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En las personas inmunocompetentes la enteritis por Cryptosporidium spp. es
autolimitada por lo que se requiere tratamiento de soporte y sintomatico. La
rehidratacion oral o intravenosa, con 0 sin nutricion parenteral, generalmente es
suficiente (Cook, 1988).

Se han utilizado antibiéticos y quimioterapicos, coccidiostaticos, antiviricos,
antidiarreicos, inmunoterapia e inmunomoduladores. Se han ensayado sin éxito
alrededor de un centenar de esquemas terapéuticos y preventivos para la
criptosporidiosis en pacientes inmunocomprometidos (Current, 1991). La eficacia de
las drogas utilizadas con actividad preventiva o curativa es limitada o dudosa,
especialmente para el tratamiento de la criptosporidiosis extraintestinal (Montero,
2001). La criptosporidiosis puede ser muy grave e incluso mortal en enfermos de
SIDA con recuentos de células CD4 inferiores a 200/mm3. No obstante el
tratamiento méas eficaz en estos enfermos pasa por la restauracion parcial del
sistema inmune mediante HAART. Si esta terapia no es posible en pacientes
inmunocomprometidos se ha utilizado espiramicina 50 mg/kg/dia/15 dias, la cual
puede ser eficaz transitoriamente (Stuart, 2000). La paromomicina antibiético del
grupo de los aminoglucésidos, con escasa absorcion por la via gastrointestinal,
parece ser prometedor en el tratamiento de la criptosporidiosis. Un estudio
controlado del tipo placebo y doble ciego, utilizando la paromomicina en pacientes
con criptosporidiosis intestinal y SIDA, demostr6 su eficacia para reducir la
sintomatologia y la excrecion de ooquistes. (White, 1994). Otros informes de casos
clinicos y estudios no controlados describen mejoria clinica con la paromomicina
pero también reportan recaidas, especialmente si no se continGa con tratamiento de
mantenimiento.

La azitromicina también ha sido probada para el tratamiento de la
criptosporidiosis. Estudios clinicos previos han fallado en demostrar su efectividad
como monoterapia (Scaglia, 1994). Sin embargo, algunos informes sobre casos
clinicos le otorgan algun valor como droga para tratamiento (Blanshard, 1997). Altas

dosis de azitromicina en combinacidbn con paromomicina en un estudio clinico
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abierto demostré mayor disminucion de la excrecién de ooquistes que cuando se
usaron por separado (Vargas, 1993).

La nitazoxanida otro quimioterapico utlizado en el tratamiento de la
criptosporidiosis intestinal, mostrd eficacia en estudios realizados en pacientes con
SIDA y recuentos de CD* mayores de 50/mm. (Smith, 1998). La dosis recomendada
es de 500 a 1000 mg durante 15 dias.

También se ha utilizado roxitromicina a dosis de 300 mg durante 4 semanas
con algunos resultados.

Actualmente no existe quimioprofilaxis ni vacuna para la prevencion de la

infeccion o la recurrencia de esta parasitosis (Smith, 1998).

9.2.1 Prevencién y control en humanos

El habito de lavado de las manos con agua corriente y jabon antes de comer,
preparar alimentos y atender nifios o pacientes, al llegar al hogar procedente del
trabajo o de cualquier otra actividad, después de la miccién o defecacion y de tocar
animales, es la medida de prevencion mas importante. (Juranek, 1995).

Deben extremarse las medidas de prevencion de la exposicion a
Cryptosporidium spp. entre otras cosas, evitando el contacto con heces humanas y
de animales, la ingesta de agua directamente de rios, lagos o manantiales, asi
como tomar en forma accidental aguas de areas de recreacion como lagos, rios,
piscinas, manantiales y playas (Juranek, 1995).

En relacién con el agua de bebida, se recomienda utilizar filtros especiales
para agua de 1um o menos de didmetro, o hervirla durante un minuto antes de su
consumo; el agua mineral envasada, bebidas carbonatadas o jugos comerciales
envasados, deben ser consumidos solamente aquellos cuyo procesamiento incluye
la pasteurizacion. (Juranek, 1995).

La poblacion de mayor riesgo debe recibir instrucciones precisas tendientes a
evitar el contacto con heces de procedencia humana o animal, evitar el contacto con

nifios que no han desarrollado el control del esfinter anal, animales o humanos
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infectados, consumo de alimentos crudos de procedencia o manejo dudosos, asi
como tomar agua que no haya sido hervida durante un minuto. (Beneson, 1990).

En la prevencion de la exposicion a la infeccion por Cryptosporidium spp. para
los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) éstos
deben ser informados especificamente en relaciébn a todas y cada una de las
condiciones de riesgo de infeccion. También se debe instruir a estos pacientes en
relacion a la importancia del control del agua para bebida y del uso adecuado de las
aguas de recreacion que pudieran estar contaminadas. (Cabral, 2002).

Es de utilidad analizar las heces de todos los miembros de la comunidad
familiar del paciente con infeccion por VIH para detectar portadores asintoméaticos,
debido a que la gran infectividad del parasito hace muy frecuente la transmisién en
el hogar (Castillo, 1996).

Todas las personas infectadas por el VIH deben evitar el contacto con
becerros y corderos, asi como los lugares donde éstos viven. También deben evitar
tomar agua de lagos, rios o piscinas por presentar alto riesgo de infeccion por
Cryptosporidium (Castillo, 1996).

Las fuentes de aguas embotelladas (pozos, manantiales, fuentes, rios, lagos,
etc.) cuyas formas de tratamiento son variables, no deben considerarse libres de
ooquistes de Cryptosporidium spp. El agua proveniente de pozos y manantiales es
poco probable que esté contaminada por ooquistes, sin embargo, el agua que
proviene de rios o lagos es probable que si lo esté. Puede considerarse libre de
ooquistes el agua embotellada tratada por destilacion u dsmosis inversa, aquella
filtrada a través de filtros absolutos de 1um vy la filtrada por filtros que cumplen con
las normas estandarizadas para la remocioén de ooquistes. Es importante recordar
que las embotelladoras que utilizan filtros nominales de 1um como Unico
mecanismo de filtrado, no pueden garantizar una filtracion mayor del 99% de los
ooquistes (Badenoch, 1990).

En todos los laboratorios clinicos, conviene entrenar suficientemente a todos
los microscopistas, para que la coloracion de Kinyoun sea optimizada y

debidamente aprovechada para la identificacion de Cryptosporidium. spp Ademas,
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conviene evaluar la cantidad de ooquistes por campo microscopico y su posible
relacién con el momento de la evolucion de la enfermedad y el estado inmunolégico

del paciente (Arrowood, 1997).

9.3 Higienizacion del agua

Existe una gran variedad de tratamientos, de los que el cloro y el ozono son
los mas extensamente utilizados. La cloracion es el método empleado en Espafia y
en casi toda Europa y paises del Mediterraneo; sin embargo, no es completamente
eficaz frente a los ooquistes de Cryptosporidium, que poseen una gruesa pared que
los hace resistentes (Rose, 2002).

El ozono es el oxidante mas importante que puede producirse industrialmente
de forma economica y se utiliza desde principios del siglo pasado en Francia;
posteriormente se ha extendido a Alemania, Holanda, Suiza y a otros paises de
Europa y més recientemente a Canada. Se ha utilizado para eliminar el color, olor y
sabor del agua. Como desinfectante tiene el mayor potencial de oxidacion de todos
los empleados para el agua, sin el inconveniente de afadir productos quimicos y sin
dejar residuos y es mas efectivo que los desinfectantes quimicos frente a los
ooquistes de Cryptosporidium; en medio acuoso produce unos radicales libres que
alteran la permeabilidad de la pared del ooquiste y después su ADN. También tiene
inconvenientes: la cantidad de ozono necesaria para matar los ooquistes es muy
superior a la necesaria para eliminar los contaminantes bacterianos del agua y su
efectividad depende de la temperatura, tiempo de contacto, pH y otras
caracteristicas del agua. Ademas, en presencia de bromuros, el ozono forma
bromatos que son carcinogénicos. En aguas embotelladas la cantidad de ozono se
limita a 0,4 mg/l de agua en el producto final, que no asegura la eliminacion total de
los ooquistes (Juranek, 1995).

A principios de 1900 se utilizé la radiacion UV para eliminar los coliformes del
agua. Se trata de un proceso puramente fisico que se ha demostrado altamente

eficaz para la inactivacion de protozoos; es rapido y no deja residuos toxicos. Tanto
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las irradiaciones de UV a mediana presion como a baja se han mostrado altamente
efectivas para la eliminacién de ooquistes en el agua de bebida, pero quedan ciertas
cuestiones sin resolver, como la evaluacion del tipo de ldmparas, el tipo de reaccion
y la monitorizacion de las mismas (Rose, 2002).

La filtracion, proceso fisico que elimina las particulas suspendidas en el agua,
es un gran paso en el tratamiento de las aguas municipales. Es el método
recomendado a las empresas encargadas del suministro de agua potable por
tuberias. El agua se mezcla con un coagulante que ayuda a sedimentar las
particulas en suspension mas groseras y el agua clarificada es tratada mediante
filtros o lechos de arena que eliminan mas particulas y protozoos. Existen filtros de
superficie y de profundidad y, segun el poro, se clasifican en filtros nominales o
filtros absolutos. La filtracion por Osmosis inversa elimina los ooquistes de
Cryptosporidium y G. lamblia, independientemente del origen del agua. Para la
erradicacion total de los ooquistes de Cryptosporidium de las aguas de bebida,
estas deben tratarse por destilacion, filtracién, 6smosis inversa o bien por filtros

absolutos de 1pum o menos (Rodriguez, 2001).
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