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FRECUENCIA, TRANSMISION Y DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
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RESUMEN

La coccidiosis intestinal es una enfermedad parasitaria causada por un grupo de protozoos apicomplejos de infeccion intracelular
obligada (Cyclospora cayetanensis, Cryptosporidium spp. y Cystoisospora belli). La infeccion en humanos por C. cayetanensis 'y
Cryptosporidium spp. es en personas inmunocompetentes e inmunocomprometidas de todas las edades. En Perd se han
registrado frecuencias que varian entre el uno a mas del 40%, siendo superiores en la poblacién inmucomprometida. Asimismo C.
belli se ha registrado principalmente en pacientes inmunocomprometidos con infecciéon por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH).

Si bien estos parasitos pueden ser detectados en el laboratorio mediante el convencional examen microscopico directo de heces,
son las coloraciones acido-resistentes (Kinyoun y Ziehl-Neelsen modificado), las recomendadas para su diagnostico debido a sus
ventajas de sensibilidad, practicidad y menor costo. No obstante existen otras opciones microscopicas, enzimoinmunoensayos y
pruebas moleculares para su deteccion.

Los humanos son los Unicos reservorios conocidos para C. cayetanensis'y C. belli, mientras que existen especies zoonbticas en
Cryptosporidium spp. La sobreviviencia de los ooquistes de los coccidios por largos periodos de tiempo en el ambiente y la
resistencia relativa a la desinfeccion con cloro, constituyen caracteristicas biologicas particulares de estos parasitos que permiten
su transmision a través de agua y alimentos contaminados, convirtiendo a estos parasitos en potentes agentes infecciosos en
paises con escaso saneamiento basico como el Perd. Se destaca la necesidad del diagnostico oportuno y vigilancia de esta
enfermedad en el pais.
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INTESTINAL COCCIDIOSIS IN PERU: UPDATE OF ITS FREQUENCY,
TRANSMISSION AND LABORATORY DIAGNOSIS

ABSTRACT

Intestinal coccidiosis is a parasitic disease caused by a group of apicomplexa protozoa with obligate intracellular infection
(Cyclospora cayetanensis, Cryptosporidium spp. and Cystoisospora belli). Human infection with C. cayetanensis and
Cryptosporidium spp. is inimmunocompetent and immunocompromised patients of all ages. In Peru, frequencies ranging from one
to more than 40% have been recorded, being higher in the immucompromised population. C. belli has also been reported mainly in
immunocompromised patients with human immunodeficiency virus (HIV) infection.

Although these parasites can be detected in the laboratory by conventional direct microscopic examination on feces, the acid-
resistant stains (Kinyoun and modified Ziehl-Neelsen), which are recommended for diagnosis, due to their advantages of sensitivity,
practicality and lower cost. However there are other microscopic options, enzyme immunoassays and molecular tests for detection.
Humans are the only known reservoirs for C. cayetanensis and C. belli, while there are zoonotic species in Cryptosporidium spp.
Survival of oocysts of coccidia for long time in the environment and relative resistance to disinfection with chlorine are particular
biological characteristics of these parasites that allow their transmission through contaminated food and water, making these
parasites into potent agents Infectious diseases in countries with scarce basic sanitation such as Peru. The need for timely diagnosis
and surveillance of this disease in the country is highlighted.
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INTRODUCCION alrededor de todo el mundo, con significativa morbilidad y

e . ) mortalidad .
Los coccidios intestinales (Cyclospora cayetanesis,

Cryptosporidium spp. y Cystoisospora belli) son parasitos
protozoos apicomplejos de infeccion intracelular obligados,
que afectan preferencialmente la mucosa intestinal. La
infeccibn en humanos es importante en pacientes
inmunocomprometidos; no obstante, en inmunocompetentes
la infeccién es también frecuente, principalmente en nifios.
Las coccidiosis son causa importante y emergente de diarrea

La ciclosporosis en pacientes inmunocompetentes produce
diarrea autolimitada, leve a moderada. Mientras que, en los
inmunocomprometidos se observa una diarrea prolongada y
con severa lesion intestinal e incluso diseminacion
extraintestinal®. La cryptosporidiosis puede ser zoonética ©,
y se presenta con varias caracteristicas clinicas y niveles de
gravedad; es potencialmente mortal en pacientes
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inmunocomprometidos. Similares caracteristicas clinicas y
patogénicas se ha observado en la cystoisosporosis, no
obstante la enfermedad intestinal por C. belli es de mayor
asociacion a infiltracion eosinofilica local, eosinofilia periférica
y afeccion extraintestinal ®”.

Las afecciones intestinales de curso agudo y cronico de
etiologia desconocida es frecuente en la practica clinica ®. De
hecho, parte de los casos podria deberse a infeccién por
coccidios intestinales no diagnosticados debido al escaso uso
de pruebas especificas en los laboratorios, en especial en
paises en desarrollo como Pert . Al respecto, las pruebas
coproparasitologicas rutinarias, tales como, el examen directo
microscopico con solucion salina y lugol, y técnicas de
concentracion presentan baja sensibilidad o son ineficaces
para detectar los coccidios, razon por el cual el diagnostico de
laboratorio se basa en pruebas especificas ".

Perd ha sido considerado como pais endémico para las
coccidiosis intestinales, en particualr a la ciclosporosis ©. Esto
debido a que, como pais en desarrollo tanto en poblaciones
urbanas y rurales, prestan las condiciones ambientales y
socioecondémicas que permiten mantener las fuentes de
infeccion y transmision de los parasitos intestinales
exitosamente.

En Peru y otros paises de Latinoamérica donde la infeccion
por coccidios intestinales son endémicos, la prevalencia y los
factores de riesgo asociadas son variables segun el estado
inmune del paciente y las condiciones ambientales al que
estan expuesto. Las tasas de prevalencia son a menudo
subestimados debido a: la baja sensibilidad de los métodos de
deteccion convencionales, presencia del parasito en niveles
subclinicos y a la naturaleza intermitente de la eliminacion de
los ooquistes™.

En el presente estudio se realiz6 una revision actual del
diagnostico de laboratorio y la epidemiologia en el Peru de los
tres coccidiosis intestinales mas frecuentes (C. cayetanesis,
Cryptosporidiumspp.y C. belli).

FRECUENCIA DE LA COCCIDIOSIS INTESTINAL EN EL
PERU

Ciclosporosis

Desde su descubrimiento en 1993 en Lima Peru *, la mayor
conciencia de la infeccién y el desarrollo de técnicas de
tamizaje diagnostico; se ha incrementado la investigacion
sobre la prevalencia de la ciclosporosis en todo el mundo. La
infeccion por C. cayetanensis se ha descrito en paises
desarrollados y en desarrollo, en zonas urbanas y rurales, en
pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos de
todas las edades, sintomaticos y asintomaticos™. No
obstante, los estudios realizados en Pert son escasos y
varios aspectos de la enfermedad aun permanecen
inexplorados.

En Peru, se han reportado prevalencias desde 1,1% en nifios
aparentemente inmunocompetentes”®, hasta 41,6% en
pobladores de areas periféricas de Lima“™. En este dltimo
estudio también se reporta 7,3 % de ciclosporosis en

pacientes que acudieron a un centro de atencién privada por
presentar trastornos digestivos (tabla 01). Asimismo, la
ausencia de sintomas en este grupo de pacientes es
frecuente, habiéndose reportado entre 68,2 a 73,2 % del total
de pacientes infectados (12,15,16). Las diferencias
probablemente se explican por los distintos métodos de
diagnostico utilizados, disefio de muestreo y factores de
riesgo asociados.

Por otro lado, en Peru también se reportaron dos brotes de
ciclosporosis, ambos en reclutas militares. El primero tuvo
lugar en el afio 2004 con 77 casos de enfermedad, de los
cuales en 24 se demostro la infeccion (31,2%). La probable
fuente de exposicion fueron salsas de verduras'”. Mientras
que, el segundo brote en el 2008 se reportaron 35 casos de
enfermedad, de los cuales se demostro la infeccion en 20
(57,1%). La fuente de infeccion probable fue el alimento y
agua“. La epidemiologia de la ciclosporosis en pacientes
inmunocomprometidos es actualmente poco conocido en
Peru.

Tabla 01. Prevalencia de C. cayetanensis en personas
inmunocompetentes de Peru

Poblaciéon (%) N°casos/total Afo  Referencias
Nilos (2,6) 22/845 2008 (15)
Nifios (1,8) 6/325 2016 (1)
Nifios 1,1 63/5,836 1997 (16)
Nifios (10,9) 41/377 1993 (12)
Adultos (4,3) 11/256 2009 (43)
Todas las edades (7,3) 217/2,968 2005 (14)
Todas las edades 4 ¢ 121/291 2005 (14)
(comuniatrio)

Todas las edades (7,8) 7/90 1995 (44)

Cryptosporidiosis y Cystoisosporosis

En individuos inmunocompetentes la cryptosporidiosis y
cystoisosporosis es autolimitado y con leves sintomas
gastrointestinales, pero en individuos inmunocomprometidos
pueden poner en riesgo la vida. En Pert, la epidemiologia de
la Cryptosporidiosis y Cystoisosporosis tanto en individuos
adultos, nifios, inmunocompetentes e inmunocomprometidos
ha sido poco estudiada. No obstante los pocos estudios
realizados demuestran un importante problema de salud
publica™?.

Un estudio comunitario sobre enteroparasitismo en escolares
de comunidades nativas de Amazonas, reportdé 1,9%
(20/1,049) de prevalencia de cryptosporidiosis . Asimismo,
en ofro estudio realizado en nifios asintomaticos de una
comunidad urbano marginal de Lima describi6 7,6 % (6/79) de
prevalencia de cryptosporidiosis y 1,3 % (1/79) de
Cystoisosporosis "”. En este tltimo estudio se hace referencia
a un procedimiento de esporulacion con dicromato de potasio
2,5% efectuado a las muestras antes de la coloracion, lo cual
tuvo resultados satisfactorios debido a que incrementé la
sensibilidad de deteccién. En nifios de poblacion hospitalaria
al norte del Perd se ha demostrado la presencia de
Cryptosporidium spp. en frecuencias de 2,8 % (2/70) a 3,7 %
(6/325) " sin embargo, C. belli no fue observado, lo que
podria indicar su mayor restriccién a personas
inmunocomprometidas.
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Por otro lado, en pacientes con enfermedad diarreica e
infeccion por VIH/SIDA atendidos en un Hospital de Lima,
Peru; los coccidios intestinales Cryptosporidium spp'y C. belli
fueron la causa mas frecuente de diarrea, con 18,9 % (41/217)
y 10,6 % (23/217) respectivamente *”. Asimismo, otro estudio
realizado en Lima, se presentaron seis casos de
cystoisosporosis recurrente y refractaria en pacientes con
infeccion por VIH, en quienes se diagnostico cystoisosporosis
pese a que previamente se encontraban recibiendo profilaxis
con trimetoprim / sulfametoxazol (TMP / SMX). Cinco de ellos
evolucionaron de manera torpida y fallecieron, a pesar de una
buena respuesta a la Terapia Antirrretroviral de Gran Actividad
- TARGAy de tratamiento con TMP / SMX por via oral y otros
medicamentos de segunda linea®’.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Los coccidios intestinales, debido a las caracteristicas
estructurales acido-resistentes de sus ooquistes,
rutinariamente son detectados en muestras biolégicas por
microscopia Optica mediante coloracion de Ziehl-Neelsen
modificado y Kinyoun, consideradas como pruebas de oro
(1,11,22). Si bien C. cayetanensis y C. belli pueden
observarse mediante examen microscépico directo (EMD), su
baja sensibilidad dependiente de varios factores, nolo hace la
prueba de eleccion para el diagnostico de este grupo de
parasitos.

Cycloporosis

El diagnostico de la Ciclosporosis se basa por lo general en la
observacion microscépica de los ooquistes en las heces, y
puede realizarse mediante montajes en fresco y en formol al
10% o mediante tinciones y técnicas de concentracion por
flotacion y sedimentacion %%

Los ooquistes de C. cayetanensis son esféricos, miden de 8
a10 um de diametro, muestran tincion variable y un aspecto
granular con manchas &cido-resistentes. Esta caracteristica
acido resistente permite colorearse con la tincion de Ziehl-
Neelsen modificado y Kinyoun, ademas de safranina y cristal
violeta®. Los ooquistes también se pueden detectar por
tincion con auramina ®, luz ultravioleta epiluminiscente *° y

posterior a la esporulacion con dicromato de potasio 2,5% ©".

Las pruebas inmunolégicas para la deteccion de C.
cayetanensis no han sido ampliamente desarrolladas aun. No
obstante, los ensayos moleculares son de creciente interés
para el diagnostico de la infeccion en humanos y se pueden
aplicar a las heces en fresco o en 2,5 % de dicromato de
potasio, con mayor sensibilidad que la microscopia™. Sin
embargo, el uso extensivo de estas técnicas moleculares aun
se siguen probando y mejorando los procedimientos para la
eficiente extraccion y recuperacion de ADN #”,

Cryptosporidiosis

Se han sugerido y sustentado varias técnicas de coloracion y
observacion microscopica de los ooquistes esféricos de 4 a 6
um: acido-resistente de Kinyoun, acido-resistente modificada
(caliente), acido-resistente de Ziehl-Neelsen (caliente),
Giemsa, entre otras®”. Asimismo, se han descrito
coloraciones fluorescentes como fenol auramina o
inmunofluorescencia®.
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También estan disponibles inmunoensayos enzimaticos, los
cuales se utilizan ampliamente en laboratorios privados y
publicos *. Al respecto un reciente estudio al norte del Per(
comparo la técnica acido-resistente modificada (TARM) y el
ELISA para deteccién de coproantigenos, concluyendo que
ambas pueden usarse para la deteccion del parasito en
estudios epidemiolégicos y en el diagnoéstico de laboratorio;
sin embargo, la capacidad de detectar otros coccidios y el
menor costo da una ventaja a la TARM en la préactica diaria .
Las pruebas rapidas inmunocromatofraficas también se han
descrito y tienen disponibilidad comercial y ofrecen resultados
rapidos y seguros para diagnéstico de enfermedad aguda,
pero no presentan suficiente sensibilidad para estudio de
portadores ®.

El diagnostico de Cryptosporidium spp. por técnicas
moleculares se ha descrito ampliamente. La prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar el
ADN del parasito, debe estar precedidas de una eficiente
extraccion de ADN, debido a los obstaculos que representa
recuperar material molecular de muestras fecales y por la
naturaleza resistente de los ooquistes®*". La identificacion de
especies también esta basada en técnicas de PCR, debido a
que, las pruebas por microscopia e inmunoensayo han

32,34)

probado no ser capaces de diferenciarlas®*.
Cystoisosporosis

Los ooquistes de C. belli son facilmente distinguibles a la
observacion microscépica debido a su forma eliptica y tamafio
(10 a 30 um). Si bien, los ooquistes pueden observarse
mediante EMD, comunmente son visualizados a través de
coloraciones acido-resistentes, como la de Ziehl-Neelsen
modificado y Kinyoun . Otras técnicas que también han sido
usadas incluyen, coloracién con azul de lactofenol, técnica
auramina-rodamina, coloracion Giemsay la técnica de azul de
metileno-safranina caliente. La eliminacion de los ooquistes
con las heces puede ser intermitente y la deteccion puede
requerir el examen de tres muestras .

Test serologicos para cystoisosporosis no son disponibles
comercialmente. Sin embargo, ensayos moleculares de PCR
en tiempo real estan siendo desarrollados por laboratorios de
investigacion para uso en muestras de fecales®. También se
ha sugerido el estudio histolégico como herramienta
importante para el diagnoéstico de cystoisosporosis en
pacientes con SIDA®".

TRANSMISION DE LOS COCCIDIOS INTESTINALES

Numerosas caracteristicas bioldgicas de los coccidios, tales
como: la no necesidad de dos o mas hospederos para
completar su ciclo bioldgico, la sobreviviencia de los ooquistes
durante largos periodos de tiempo en el ambiente, la
resistencia relativa a la desinfeccion con cloro, su alta
infecciosidad y su transmision a través de agua y alimentos
contaminados; hacen de estos parasitos potentes agentes
infecciosos en paises con escaso saneamiento basico como
el Per( ®*,
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Los animales como reservorios naturales de C. cayetansensis
son inciertos aun, pero cada vez mas preocupante®. De forma
similar, el humano es el Unico reservorio conocido para C.
belli. Sin embargo, los animales son importantes en la
transmisiéon de Cryptosporidium spp. en aquellas especies
zoonéticas (C. parvun, C. meleagridis); pero no en otras

especies antropondticas ***.

La propagacion de los coccidios de humano a humano se
produce indirectamente a través del medio ambiente cuando
los ooquistes contaminan el agua, los alimentos o el suelo. En
las zonas endémicas, los factores de riesgo asociados con la
infeccion incluyen el agua o los alimentos contaminados,
contacto con la tierra o de los animales, el tipo de servicios de
saneamiento y el nivel socioeconémico bajo®.

En Lima, Peru, se investigd a la mosca doméstica (Musca
domestica) como vector mecanico de protozoos parasitos del
humano. Se examinaron 100 lotes de moscas, de los cuales
enel2,0% (2/100)y 1,0 % (1/100) se detectaron ooquistes de
Cryptosporidium spp. y Cyclospora respectivamente“’. Se
sugiere la importancia de los vectores mecanicos extra e intra
domiciliarios en el transporte y transmision de los coccidios
intestinales.

La trasmision de coccidios a través de alimentos
contaminados se evidencia en un estudio en Lima, Perq,
donde se buscé detectar enteroparasitos en lechuga (Lactuca
sativa) proveniente de establecimientos de consumo
publico®”. En 6,7 % (13/105) de muestras se detectaron
ooquistes de Cryptosporidium spp. mientras que, en el 3,8%
(4/105) se detectaron C. belli. La contaminacion de las
verduras y alimentos en general se produce en las actividades
de produccion (cuidados, agua de riego y otros), durante la
elaboracién por una inadecuada manipulacién, uso de agua
contaminada y malas practicas higiénicas.

Por otra parte, la contaminacién del agua y alimentos son
otros factores de riesgo importantes asociados a transmision
de coccidios intestinales, tal como lo demuestra un reporte
realizado en Trujillo, Perd "®. Donde se detecté a Cyclospora
y Cryptosporidium en muestras de agua de acequia y pozo.
Mientras que, en muestras de alimentos se recuperaron
ooquistes de Cryptosporidium spp.

CONCLUSIONES

La coccidiosis intestinal, enfermedad parasitaria causada por
C. cayetanenesis, Cryptosporidium spp. y C. belli; ha
registrado frecuencias en Peru que varian entre el uno a mas
del 40%, siendo superior en la poblacidon inmucomprometida.
No obstante, lainformacion disponible alin es escasa.

Los métodos de laboratorio mas usados y recomendados
para su deteccion son las coloraciones acido-resistentes
(Kinyoun y Ziehl-Neelsen modificado), sin embargo pueden
usarse varias técnicas microscobépicas,
enzimoinmunoensayos y pruebas moleculares.

Los coccidios intestinales son considerados importantes
agentes infecciosos transmitidos por agua y alimentos en
paises con escaso saneamiento basico como el Peru, debido
a que su forma infectante (ooquiste), sobrevive a largos
periodos de tiempo en el ambiente y resiste a concentraciones
desinfectantes de cloro residual.
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