Criptosporidiosis

La criptosporidiosis en el hombre y
en los animales viene siendo, durante
los Ultimos afios, un tema importante
de investigacion. Es una enfermedad
infecciosa producida por protozoos del
género Cryptosporidium, que afecta
tanto al tracto digestivo como al res-
piratorio y, seguin se ha demostrado ul-
timamente, al aparato genital femeni-
no (66, 100).

Clark (1885) describe un protozoo
que encontré en el epitelio gastrico de
ratones con las caracteristicas que,
posteriormente, se han atribuido al gé-
nero Cryptosporidium. En 1907, Tyzzer
(108) denomina Cryptosporidium mu-
ris a protozoos que encontraba con fre-
cuencia en las glandulas gastricas del
raton de laboratorio, dandole las carac-
teristicas de un nuevo género en 1910
al describirlo con mas detalle (109).

Tyzzer, en 1912, describe una se-

gunda especie, con localizacién en el
intestino delgado de ratones de labo-
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ratorio, al que denominé C. parvum
(110).

Desde entonces y hasta hoy, mu-
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chas nuevas especies y hospedadores
(62, 63, 113, 121) han sido descritos,
entre los que destacan por su impor-
tancia:
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crotali
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parvum
rhesi
tyzzeri
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HOSPEDADOR

Ovis aries (oveja doméstica)

Anser anser (ganso doméstico)

Gallus gallus (gallo doméstico)

Bos taurus (toro)

Crotalus confluens (serpiente)
Oryctolagus cuniculus (conejo doméstico)
Felis catis (gato doméstico)

Homo sapiens (hombre)

Meleagridis gallopavo (pavo doméstico)
Mus musculus (ratén doméstico)

Naso literatus (pez)

Mus musculatus (ratbn doméstico)
Macaca mulata (mono)

Gallus gallus (pollo doméstico)

Vulpes vulpes (zorro comin europeo)
Cavia porcellus (cobayo)
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La identificacion por Panciera et al.
en 1971 (84) de criptosporidios en bo-
vinos que padecian diarrea, inicio el in-
terés veterinario por este protozoo en
éste y otros animales domésticos.

La criptosporidiosis es una infeccién
autolimitante (8, 9, 75, 88) como se ha
observado en terneros, suponiéndose
que ocurre lo mismo en humanos,
siempre que los individuos afectados
mantengan su sistema inmune intac-
to. Si existe algln tipo de inmunodefi-
ciencia, especialmente en los casos del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adqui-
rida (SIDA), puede desarrollarse la en-
fermedad tanto a nivel digestivo como
respiratorio, llegando incluso a produ-
cir la muerte (88). Los criptosporidios,
igual que las eimerias, han sido consi-
derados como especificos para su hos-
pedador; pero estudios de transmisién
cruzada, indican que los criptospori-
dios aislados de mamiferos pueden ser
infectantes para otros mamiferos, y los
procedentes de aves pueden serlo para
otras aves (8, 9, 88, 110). No se ha de-
mostrado hasta el momento la trans-
misién entre aves y mamiferos o vice-
versa.

Este protozoo, cuyo «ciclo» ha sido
descrito tanto in vivo como in vitro (8,
9, 29, 33, 34, 43, 65, 68, 88, 89), no ne-
cesita hospedador intermediario para
su desarrollo. '

El ooquiste esporulado es eliminado
por las heces, y estos contaminan el
medio, comida y agua, y son ingeridos
por otros hospedadores. En el tracto
gastrointestinal o respiratorio de estos
animales, los esporozoitos salen del
ooquiste y parasitan las células epite-
liales, en las que, en su zona superfi-
cial, desarrollan sus estadios subsi-
guientes.

Aunque estos organismos parecen
estar adheridos a la superficie celular,
todos sus estados son realmente intra-
celulares, ya que se rodean de una
membrana aportada por la célula hos-
pedadora, pero su localizacion es «ex-
tracitoplasmatica.

El esporozoito se diferencia en un
trofozoito esférico con un nucleo pro-
minente. La multiplicacion asexual (me-
rogonia o esquizogonia) resulta de la
divisiéon nuclear. Dos tipos de esqui-
zontes (merontes) se desarrollan ase-
xualmente. Los merontes tipo | contie-

Med. Vet. Vol. 5 n.° 12 1988

616

nen de 6 a 8 nucleos los cuales se
transforman en 6 a 8 merozoitos cuan-
do este meronte madura. Cada mero-
zoito puede invadir una nueva célula
hospedadora, donde desarrolla de nue-
vo un meronte tipo | o bien un meron-
te tipo I, el cual contiene 4 merozoi-
tos cuando madura. Los merozoitos de
los merontes tipo Il invaden nuevas cé-
lulas hospedadoras, donde inician una
multiplicacién sexual (Gametogonia)
por diferenciacion en microgametos
(masculinos) o macrogametos (feme-
ninos).

Los microgametos fertilizan a los
macrogametos, los cuales evolucionan
a ooquistes, que esporulan in situ. Una
esporogonia completa contiene cuatro
esporozoitos potencialmente infectan-
tes. Algunos ooquistes se eliminan del
organismo por via fecal o quizés a tra-
vés de secreciones respiratorias, mien-
tras otros liberan esporozoitos dentro
del mismo organismo, en los cuales
pueden volver a repetir el ciclo de me-
rogonia, gametogonia y esporogonia.

En algunos trabajos se describen
dos tipos de ooquistes, unos de pare-
des gruesas, que son eliminados para
infectar a nuevos animales, y otros de
paredes delgadas, los cuales inician la
autoinfeccion (68).

El periodo de prepatencia de los crip-
tosporidios se establece, segln dife-
rentes trabajos, como sigue: Bovinos
2-7 dias (120), gato 5-7 dias, perro 2-
14 dias (16), cerdo 3-6 dias (75, 117),
cordero 2-5 dias (116), humanos 5-21
dias (7). La duracién del periodo de eli-
minacién de ooquistes esta entre 1-12
dias en terneros (4, 120), 3-33 dias en
perro (16) y 5-14 dias en el cerdo (16-
45).

En terneros inoculados experimen-
talmente la eliminacién de los criptos-
poridios comienza a los cuatro dias
postinoculacién (2-7 dias), continuan-
do durante 1-2 semanas (75). Los me-
canismos de eclosion (88) no estan adn
bien definidos, suponiéndose que los
sistemas enzimaticos dentro del quis-
te, ocasionan la salida de los esporo-
zoitos, pues se ha demostrado que la
existencia de sales biliares y otras en-
zimas digestivas no son totalmente in-
dispensables para la eclosién. Igual-
mente el tratamiento previo de los
ooquistes de terneros con hipoclorito
sédico o dicromato célcico al 2.5%, no
impidié que se desarrollaran en el Gte-

ro de ratones, y en la mucosa traqueal
y la conjuntiva de cerdos, respectiva-
mente (88).

INFECCIONES EN AVES (8, 36, 43,
56, 64, 65, 67, 108)

En las aves, han sido encontrados
criptosporidios en todo el mundo, aso-
ciados a morbilidad y mortalidad en ga-
llinas, pavos, faisan, pinzones, etc. Se
han diagnosticado histolégicamente en
afecciones asintomaticas naturales de
papagayos, pollos y ganso doméstico.
En estudios serolégicos, 22 de 25 sue-
ros de gallina analizados contenian an-
ticuerpos contra Cryptosporidium sp.
Con ooquistes procedentes de pollos
y de pavos se han conseguido infec-
ciones experimentales en pollos; pero
con ooquistes procedentes de mami-
feros, sélo en un caso se consiguio, fa-
llando en otro intento. No se ha con-
seguido en 7 especies de mamiferos
la infeccién con ooquistes aislados de
pollos, lo que sugiere que los criptos-
poridios de aves no consitituyen una
zoonosis para el hombre.

Los lugares de asiento mas frecuen-
tes de los criptosporidios en las aves
son el tracto digestivo y el respiratorio.

Con ooquistes aislados de la bolsa
de Fabricio de pollos, se infectaron ani-
males que presentaron criptosporidios
en cloaca, bolsa, colon, ciego, trdquea,
bronquios, sacos aéreos y glandulas
salivares.

La morbilidad es mucho més alta
que la mortalidad; no estando claro su
papel patégeno primario, al haberse
aislado criptosporidios en combinacién
con virus, bacterias, micoplasmas y
hongos, en especial con adenovirus,
enfermedad de Newcastle, E. coli, es-
treptococos, Pasteurella sp., ascaris,
etc. (36, 56).

La infeccién tanto natural como ex-
perimental, se desarrolla en las diferen-
tes especies de una edad comprendi-
da entre 1 y 11 semanas, siendo la
transmisién mas frecuente la fecal-oral
por contaminacién del medio; aunque
experimentalmente ha sido también
viable la inoculacién intranasal (56, 92,
108).

INFECCION EN RATON Y RATA
(1, 3, 11, 51, b5, 66, 108, 109, 110)

Han sido descritas dos especies: el
C. muris, localizado en estémago vy el
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C. parvum en intestino delgado. Pos-
teriormente, también ha sido encontra-
do el C. parvum en el ciego y el colon,
como asimismo en el higado, pulmén
y aparato reproductor en ratones ex-
perimentalmente inoculados con C.
parvum aislado de terneros. Parece
existir un claro ciclo ratén-ternero-ratén
en la naturaleza.

Las ratas neonatas son tan suscep-
tibles a ser infectadas por los criptos-
poridios como los ratones, habiendo
sido posible la infeccidon con ooquistes
de bovinos, humanos, ratones y ove-
jas, pero no con ooquistes de pollos.

INFECCION EN CONEJO Y
COBAYO (1, 9, 11, 81)

Conejos (Oryctolagus cuniculus)
aparentemente sanos han presentado
infecciones naturales localizdndose los
criptosporidios en yeyuno e ileon. Los
conejos se infectan experimentalmen-
te con ooquistes de bovino pero no
con los procedentes de cobayo. Los
ooquistes de conejo han sido implica-
dos en la infeccién humana.

El cobayo (Cavia porcellus) es afec-
tado naturalmente por varias especies
del género Criptosporidium.

INFECCION EN GATO Y PERRO
(8, 9, 15, 16, 45, 102, 125)

En las heces de gatos y, accidental-
mente, en tejidos de animales necrop-
siados han sido encontrados criptospo-
ridios. En el perro el hallazgo en heces
falla frecuentemente, aunque se han
encontrado cachorros con infecciones
naturales, en edades comprendidas en-
tre una semana y tres meses. Los es-
tudios serolégicos realizados en gatos
y perros han dado porcentajes altos de
positividad a Criptosporidium sp.

Experimentalmente, ha sido posible
infectar perros y gatos con ooquistes
de terneros.

INFECCION EN EQUIDOS (40, 46,
48, 103)

En exdmenes fecales o histoldgicos,
en caballos sin signos clinicos, se ha
observado la presencia de criptospori-
dios. Igualmente, se ha observado en
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animales inmunodeficientes (caballos
de raza arabe) y en inmunocompeten-
tes asociado a un cuadro diarreico,
siempre en edades comprendidas en-
tre el primer dia y la tercera semana de
vida. En potros inmunodeprimidos de
raza arabe se econtrd la coexistencia
con un adenovirus, pero se ha descri-
to un brote diarreico en potros de raza
espafola, sin la aparicion de otros
agentes patégenos. Todos los estados
evolutivos del parésito han sido encon-
trados en el conducto biliar, pancrea-
tico, vejiga de la orina, estémago, in-
testino delgado, ciego y colon.

Los estudios serolégicos han mos-
trado positividad en los caballos inves-
tigados.

INFECCION EN CERDOS (8, 9, 13,
52, 75, 76, 117, 119)

Se han observado criptosporidios
mediante exdmenes coproldgicos e
histopatoldgicos en animales muy j6-
venes, y se ha descrito la presencia
asociada de bacterias enteropatégenas
ylo enteritis necroticas.

Los chequeos serolégicos han sido
también positivos.

La gravedad de la enfermedad esta
en relacién con la edad del animal. En
una experiencia con ooquistes libres de
otros agentes patdgenos, los cerdos de
uno a tres dias fueron los méas grave-
mente afectados.

Los cerdos han podido ser infecta-
dos con ooquistes de bovino, oveja y
ratén, asi como de los propios cerdos,
encontrandose en ileon, ciego y colon.
El epitelio traqueal y el conjuntival de
cerdos han sido infectados con ooquis-

Fig. 1 Microscopia elec-
trénica de barrido. Criptos-
poridiosis en el ileon de
cordero.

tes humanos vy aislados bovinos, res-
pectivamente.

INFECCION EN RUMIANTES
SALVAJES

Ha sido descrita la presencia de crip-
tosporidios asociados a diarreas y
muertes, asi como la presencia conjun-
ta de particulas similares a Astrovirus.
En rumiantes salvajes con menos de 21
dias de edad, que padecieron diarrea,
deshidratacién y emaciacion, fueron
encontrados criptosporidios, especial-
mente en intestino delgado, ciego y co-
lon. Asociados a los mismos se obser-
va Salmonella sp.

INFECCION EN OVEJA Y CABRA
(8,9,10,11,12,18, 35, 71, 95, 96, 112,
114, 116, 118)

Enfermedad y muerte de corderos,
y en algin caso de adultos, han sido
descritas en varios continentes asocia-
das a la presencia de criptosporidios.
En un trabajo realizado en Escocia, fue-
ron considerados como el mayor fac-
tor causante de diarreas, con una afec-
cion del 40% de un ndimero superior
a los 1.000 corderos nacidos en el afio
1981.

La presencia de criptosporidios aso-
ciados a cuadros diarreicos en peque-
fios rumiantes ha sido referenciada en
las zonas centro-norte de la peninsula
Ibérica, con mortalidad hasta del 30%.

Los animales neonatos son los mas
sensibles a la infeccién, sin embargo
experimentalmente se ha demostrado
que los corderos de mas edad son
igualmente susceptibles a la infeccion,
aunque entre los 2 y los 12 dias sea la
edad de mayor presentacion.
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La mayoria de los casos fueron diag-
nosticados por identificacion de
ooquistes en heces y por histopatolo-
gia. En un porcentaje de estos casos
se han aislado simultdneamente Sal-
monella sp., Clostridium perfringens, E.
coli enterotoxigénico, rotavirus, virus
similares a coronavirus y virus simila-
res al virus de la Diarrea Virica Bovina
(DVB).

La localizacion preferente de los crip-
tosporidios en los pequefios rumiantes
es el intestino delgado.

INFECCION EN BOVINOS 4, 6, 19,
38, 50, b3, b7, 59, 75, 76;78;79,:86,
87, 90, 99, 120)

Numerosos son los trabajos sobre
brotes de infecciones, aparecidas en
granjas y regiones procedentes de
todo el mundo. Es muy frecuente en
terneros jovenes asociado a diarrea,
aunque algunos estudios indican una
incidencia minima. En estudios serolé-
gicos la positividad varia desde porcen-
tajes del 20% hasta el 100%.

La criptosporidiosis esta ligada a la
edad, siendo los terneros de menos de
3 semanas los afectados, y con mayor
frecuencia los de 4 a 15 dias de edad.
Los criptosporidios aislados de bovinos
infectan virtualmente a todos los ani-
males estudiados, mientras que los
contaminadores mas frecuentes para
los terneros son los propios terneros y
roedores, perros y gatos.

Los criptosporidios han sido aislados
de terneros con diarrea neonatal con-
juntamente con rotavirus, coronavirus,
Clostridium perfringens, E. coli entero-
téxico, pero en otros terneros con dia-
rrea, Unicamente fueron aislados Crip-
tosporidium sp., lo cual indica el papel
patégeno primario del mismo, y que ha
sido comprobado, inoculando este
agente purificado a animales libres de
gérmenes.

Es importante para el futuro, el he-
cho de que ooquistes de terneros tu-

vieron un desarrollo completo en el
Utero de raton.

INFECCION EN PRIMATES
(29, 124)

La criptosporidiosis también ha sido
observada en primates, como son los
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macacos, asociada a diarrea, pero sin
mortalidad.

La especie que los afecta fue deno-
minada por Levine como C. rhesi, pero
probablemente esta especie es el C.
parvum, el cual es encontrada practi-
camente en todos los mamiferos.

INFECCION EN HUMANO (7, 14,
15, 17, 20, 21, 22, 24, 27, 30, 42, 58,
60, 69, 72, 101, 122)

En el hombre, la infeccién por crip-
tosporidios ha sido descrita en la pa-
sada década. Al comienzo de los afios
80, se describe asociada a los pacien-

tes de SIDA, o con algun otro tipo de’

inmunodeficiencia congénita o adqui-
rida. Y s6lo en un nidmero reducido de
casos en personas inmunocompeten-
tes.

Geograficamente la criptosporidiosis
se ha descrito en todo el mundo, en
paises mas o menos desarrollados. Y
los criptosporidios estan entre los tres
o cuatro agentes mas diagnosticados
en procesos patégenos entéricos, sien-
do mas frecuente en tiempos célidos
y himedos.

Aunque los individuos mas jévenes
son los mas susceptibles, pueden afec-
tarse .desde los tres dias hasta los 95
afos.

Aunque no se ha podido confirmar
que los criptosporidios sean en el hom-
bre un agente primario de la enferme-
dad, si se sugiere que son agentes cau-
santes de diarreas, considerandose po-
sible las infecciones entre hombre-
hombre y animal-hombre.

Es dificil aislar Unicamente criptos-
poridios, ya que normalmente estan
asociados a otros agentes enteropatoé-
genos, principalmente virus y diferen-
tes bacterias enteropatégenas.

Los animales domésticos pueden
ser los transmisores, asi como el agua
de bebida y los alimentos, y también
individuos «portadoresy» que son reser-
vorios y que eliminan ooquistes de for-
ma continuada después de haberse re-
cuperado de la enfermedad.

En los humanos se pueden encon-
trar los criptosporidios en el estémago,
apéndice, colon, recto, vejiga de la ori-

na y conducto pancreatico; también se
han hallado en el aparato respiratorio,
donde se considera como una infec-
cién secundaria.

CLINICA

En las aves, la sintomatologia es fun-
damentalmente digestiva, incluyendo
la bolsa de Fabricio, aunque también
es importante la afeccién respiratoria
gue puede causar gran mortalidad (67).
Existen casos de afeccion ocular con
metaplasia epitelial (93).

La enfermedad en ratones debe ser
considerada de forma especial, pues
ratones jovenes «atimicosy, desarrollan
una infeccion persistente (51) con dia-
rrea y modificaciones a nivel intestinal,
mientras que ratones adultos (igual-
mente atimicos) parecen desarrollar
una resistencia condicionada a la edad.
Esta resistencia no se observa en infec-
ciones experimentales en el tracto ge-
nital (66).

El mismo cuadro digestivo ha sido
descrito en perros (102, 125), pero no
en gatos, aunque en estos ultimos la
consistencia de las heces se ha encon-
trado disminuida (16).

Los potros afectados manifiestan
dolor abdominal y una profusa diarra
blanco-amarillenta muy liquida, mos-
trando gran avidez por el agua y pro-
gresiva deshidratacion (40, 46, 48, 103).

Los animales recién nacidos son
muy sensibles a la criptosporidiosis,
habiéndose comprobado experimental-
mente esta predisposicién en terneros
(53) y lechones (88).

En terneros gnotobidticos los crip-
tosporidios producen diarrea a las 48-
72 horas después de la administracién
oral de ooquistes (53). El cuadro clini-
co se caracteriza por salivacion, esca-
lofrios en la primera fase de la infec-
cion, presencia de heces primero mu-
cosas y luego pastosas, que répida-
mente pasan a adquirir una coloracién
verde-amarillenta. De los tres a los cin-
co dias las heces se tornan acuosas y,
en ocasiones, se observan masas de fi-
brina y algo de sangre. Posteriormen-
te, entre los 7-10 D.P.l. las heces, se
vuelven de nuevo pastosas. La elimi-
nacién de ooquistes dura desde el dia
3-4 al dia 10-12 después de la infec-
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cién. En animales jévenes con infec-
cién natural la enfermedad se desarro-
lla de forma similar con diarrea acuo-
sa y en ocasiones sanguinolenta (88).

Lechones lactantes, infectados ex-
perimentalmente mostraron diarreas y
vomitos de forma irregular en la cama-
da, observandose una sintomatologia
menos manifiesta que en los rumian-
tes jovenes (75, 77).

Hay que destacar las similitudes que
existen entre las infecciones por crip-
tosporidios y por rotavirus en terneros,
las cuales pueden coexistir, causando
una diarrea pasajera no mortal en ani-
males de menos de tres semanas. Se
puede establecer cierta diferencia,
puesto que la infeccién por rotavirus
suele afectar fundamentalmente al in-
testino delgado, y los criptosporidios
afectan también al intestino grueso
(76).

En pequefios rumiantes (corderos y
cabritos) la diarrea es el signo més ca-
racteristico, afectando a animales en-
tre los 4-15 dias de edad y se acompa-
fia con anorexia, retraso en el creci-
miento, agarrotamiento, hiperpnea,
andar muy lento y depresion (35, 71,
114, 116).

La criptosporidiosis aparece como
una grave enfermedad en humanos in-
munodeficientes, aunque se presenta
igualmente en inmunocompetentes. La
enfermedad se caracteriza por una dia-
rrea acuoso-amarillenta precedida, un
dia antes, de obstruccién y flatulencia
(14, 22, 24, 32, 60). Al mismo tiempo
aparece malestar, dolor abdominal y
nduseas, a veces, acompafiada de vo-
mitos y raramente de escalofrios y do-
lor de cabeza. La duracién es de 1-2
dias o de 2-3 semanas.

PATOGENIA

La alta incidencia de presentacién de
criptosporidios entre terneros con dia-
rreas, en comparacion con animales sa-
nos es indicativo de que estos son pre-
sumiblemente patégenos entéricos.
Sin embargo, esta evidencia no es con-
cluyente puesto que en la mayoria de
los casos estos fueron aislados conjun-
tamente con otros agentes patégenos
(2,76, 79, 123); en los casos en los que
han sido referenciados sin la presencia
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de otros agentes, estos podrian ser ain
desconocidos. Existe la evidencia de
un trabajo realizado con terneros gno-
tobidticos (53) en los que se desarro-
l16 diarrea junto a lesiones en la muco-
sa intestinal caracterizada por atrofia de
las vellosidades y pérdida de células
epiteliales, fundamentalmente en el in-
testino delgado; la infeccion no fue fa-
tal.

La destruccion de las células epite-
liales, y la atrofia de las vellosidades,
junto a la presencia aumentada de lin-
focitos en lamina propia e intraepite-
liales ha hecho pensar que sean me-
canismos inmunolégicos mediados por
células (linfocitos T) (39) los que jue-
gan un papel efector, como ocurre en
otros casos de enfermedades produci-
das por coccidios (74, 97, 98).

Experiencias desarrolladas en rato-
nes, tanto «atimicos», como en ratones
homocigéticos para el gen (C57BL/
6Jbg/bg), en los que la subpoblacion
linfocitaria de células NK (94) (natural
Killer) tiene una accién irregular, o he-
terocigéticos, con una funcién normal
de las NK (células que se conoce es-
tan poco desarrolladas en neonatos),
demostraron que: todos los ratones
neonatos, mostraron atrofia de las ve-
llosidades en el fleon a los 5-7 dias post-
infeccidn, con la diferencia de que los
ratones «atimicosy si llegaron a infec-
tarse de forma persistente con criptos-
poridios (51).

En la misma experiencia, los anima-
les homo y heterocigéticos adultos no
mostraron atrofia de las vellosidades o
presencia de criptosporidios.

Estos hechos confirman que la sub-
poblacién de las células NK no contri-
buyen a la destruccién de las células
epiteliales infectadas por criptospori-
dios y que posiblemente esta destruc-
cién no est4 asociada a fendmenos in-
munoldgicos que dependan de las cé-
lulas T (timicas) o de las células NK,
sugiriendo que se deberian més bien
a efectos mecénicos directos, y no me-
diados inmunolégicamente, como ocu-
rre en otras parasitosis.

Se piensa que la diarrea en la crip-
tosporidiosis (107) es una consecuen-
cia de la pérdida de absorcion de las
células intestinales, junto a una dismi-
nucioén del area superficial del intestino
delgado debido a la atrofia de las ve-

llosidades. Similares pérdidas también
ocurren, pero no tan evidentes, a nivel
del colon y ciego. Cuando existe una
fuerte infeccion, las células parasitadas
disminuyen su funcionalidad, a la vez
que aparecen abundantes células indi-
ferenciadas.

En el intestino delgado, la digestiéon
y absorcion son funciones de las célu-
las de absorcién, produciéndose una
disminucién de ambas en la criptospo-
ridiosis. Igualmente, se ha demostra-
do que la actividad lactasa en el intes-
tino delgado esta disminuida en terne-
ros con criptosporidiosis (111). El
estudio de la actividad lactasa (111) y
de la absorcion de xilosa (126) en ter-
neros infectados experimentalmente
(la cual estd igualmene disminuida en
estos, mientras eliminan criptospori-
dios) indica defectos generalizados de
la digestién y absorcion del intestino
delgado (78).

El hecho de que la enfermedad sea
més o menos grave a medida que los
animales son mayores (mas de una se-
mana), depende de la capacidad com-
pensadora por parte del intestino grue-
so y se ha tratado de explicar en ter-
neros y ratones, en base a que la infec-
cion tiende a tener una mayor predi-
leccion por el ileon, en lugar de duo-
deno y yeyuno, de forma que, en es-
tos casos la capacidad compensadora
del intestino grueso (que aumenta con
la edad), facilita la absorcién de 4cidos
grasos de cadena corta a partir de car-
bohidratos e igualmene de sodio y
agua. En cambio en los casos en los
que la infeccién se extiende al intesti-
no grueso, disminuye la absorcién de
electrolitos y agua, y por tanto también
la capacidad de compensacién obser-
vada en el caso anterior. En algunos ca-
sos, el enorme volumen de heces, en
individuos persistentemente infecta-
dos, ha llegado a sugerir que los crip-
tosporidios podrian causar diarrea por
hipersecrecion, anéloga al célera en al-
gunos individuos (81), aunque la ma-
yoria piensa mas en un problema de
malabsorcién que en un problema
de hipersecrecion.

Los casos de diarrea profusa acuo-
sa «similar al céleray, son en su mayo-
ria infecciones mixtas (p.e. E. coli ) o
bien provocada por la dieta (p.e. mu-
cha leche o leche artifical de baja di-
gestibilidad), desarrollandose en aque-
llos casos una diarrea de tipo osmético.
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Los animales recuperados de la dia-
rrea pueden llegar a convertirse en ani-
males crénicos portadores, pero nor-
malmente no eliminan criptosporidios
a niveles detectables, aunque en algin
caso se ha observado un aumento en
la eliminacién después de la adminis-
tracion de dexametasona (83).

LESIONES (9, 13, 15, 16, 21, 35, 36,
40, 43, 51, b5, 67, 75, 76, 88, 95, 101,
102, 103)

Experimentalmente, los animales
con criptosporidiosis en fase aguda
con manifestacién de diarrea muestran
engrosamiento y edematizacién de los
ganglios linfaticos mesentéricos; las
asas intestinales, generalmente de la
zona media y posterior del intestino
delgado, estan hiperémicas, demarcan-
dose muy bien los vasos sanguineos
y linfaticos. En el animal recién sacrifi-
cado, las asas intestinales del yeyuno
posterior y del ileon estan dilatadas y
flacidas; el ciego y colon estan gene-
ralmente dilatados y contiene ingestas
acuoso-mucoides, muchas veces de
coloraciéon verdosa y, en ocasiones
acompafiadas de redes de fibrina. Es
infrecuente encontrar Ulceras asocia-
das a los foliculos linfoides del colon.

En el estudio histopatoldgico se pue-
de encontrar al parasito en diferentes
estadios de desarrollo: particulas de 2-5
micras, de redondeadas a ovaladas, ha-
ciendo prominencia sobre las células
epiteliales hacia la luz intestinal y, a ma-
yores aumentos, se pueden observar
en su interior diversos estadios del pa-
rasito.

Con el microscopio electronico pue-
den comprobarse mejor las relaciones
agente-hospedador y el dafio celular.
El parésito se encuentra intracelular-
mente en una posicién «extracitoplas-
maticay.

En el primer contacto con el parasi-
to, las microvellosidades de las células
afectadas aparecen alargadas, poste-
riormente pueden constituirse crateres
en los bordes de las zonas donde el pa-
rasito desarrolla sus diferentes esta-
dios, que traen como consecuencia
modificaciones de las células epitelia-
les. Las células descamadas son susti-
tuidas por nuevas células inmaduras,
de menor tamanio, incluso planas, que
pueden unirse con frecuencia con las
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células de las vellosidades vecinas,
dando lugar a «fusiones», con apari-
cién concomitante de hiperplasia de las
criptas. La l[dmina propia esta ricamen-
te infiltrada de linfocitos, algunos neu-
tréfilos, abundantes eosinéfilos y ma-
créfagos aislados. En el ternero, el
agente asienta en yeyuno e ileon, pa-
sando al ciego y, sélo maés tarde, al co-
lon, en asociacién importante y signi-
ficativa con las células «M» de las
«Domey, y de las glandulas del colon
asociadas a foliculos linfaticos.

Los ganglios linfaticos mesentéricos
se encuentran con frecuencia edemati-
zados junto a cierta hiperplasia de las
células reticulares.

En trabajos experimentales realiza-
dos en cerdos, se ha observado que la
afeccioén primaria se encuentra a nivel
del intestino delgado en su porcién me-
dia y, desde alli, se extiende hacia zo-
nas caudales y craneales, apareciendo
mas tarde en el intestino grueso. En le-
chones, también se encontraron para-
sitos en estdmago y duodeno. En las
zonas parasitadas hay descamacion e
infiltracion celular reactiva, tanto a ni-
vel de lamina propia como intraepite-
lial.

Las lesiones que se han descrito en
diferentes especies, tanto en casos na-
turales como experimentales, estan ca-
racterizadas por la afeccion del tracto
digestivo, con dilatacion de las criptas
del estébmago sin reaceion inflamato-
ria (en el caso del ratén), atrofia de las
vellosidades con células de morfologia
desde cuboide hasta escamosa, e hi-
perplasia de las células de las criptas
del intestino delgado, con infiltracion
celular en la ld&mina propia y presencia
de linfocitos intraepiteliales.

En el cobayo, y sin estar asociado a
signos clinicos, hay cambios microscé-
picos que indican una enteritis créni-
ca, con asociacién especial de estos
pardsitos a las células «M» de las
«Domep, habiendo sido identificados
dentro de las mismas, lo que supone
una evidencia importante de la posibi-
lidad de una presentacién y reconoci-
miento antigénico por parte del siste-
ma inmune.

INMUNIDAD (23, 26, 51, 60, 75, 81,
104, 115)

La persistencia de los criptosporidios
en «ratones atimicos» y en humanos

con algun tipo de inmunodeficiencia
(81), sugiere que la recuperacién en in-
dividuos normales depende de una res-
puesta inmune especifica. No ocurre
asi en bovinos, donde la criptosporidio-
sis en adultos es infrecuente. En estos,
la recuperacion seria debida a una in-
munidad especifica adquirida por el
contacto natural con el parasito, al ser
éste ubicuo en terneros, lo que igual-
mente explicaria el que los humanos
sean mas susceptibles a padecerla de
adultos.

En cambio, el hecho de que ratones
infectados neonatalmente, tanto inmu-
nocompetentes como «atimicosy, re-
suelven la criptosporidiosis con la
edad, hace pensar que exista en estos
animales una inmunidad innata mas
que especifica (51).

En relacion a la produccién de anti-
cuerpos, se ha observado que los crip-
tosporidios desarrollan anticuerpos en
sangre, si bien parece que la inmuni-
dad en las mucosas, mediada funda-
mentalmente por IgA, es mas fuerte
que la inmunidad sistémica.

En un intento de determinar si los
mecanismos inmunitarios efectores en
la criptosporidiosis son mediados por
células, anticuerpos o ambos, se ha ob-
servado que, en ratones «atimicos» o
en humanos que padecen SIDA, son
necesarios los linfocitos T, como mi-
nimo los linfocitos T «helpery, para in-
ducir inmunidad protectora (61, 81).

En ratones parcialmene deficientes
en linfocitos B, se observé que este de-
fecto no alteraba la capacidad de re-
cuperacién ante la criptosporidiosis
(91); y en humanos se ha indicado una
menor incidencia en nifios de areas ru-
rales que en metropolitanas, relacio-
nando este fenémeno con un mayor in-
dice de nifios amamantados en las pri-
meras zonas (72).

Por el contrario, el que los rumian-
tes (82, 99) reciban, practicamente to-
das las inmunoglobulinas en periodo
calostral y sean bajos los niveles de las
mismas en periodos postcalostrales,
podria explicar el porqué es mas fre-
cuente la presentacién de criptospori-
dios en estos animales que en otros no
rumiantes.

En trabajos experimentales con ra-
tones, el hecho de que madres recu-
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peradas que amamantan a sus crias no
protejan de la criptosporidiosis, hace
pensar que se requieren células T efec-
toras para una inmunidad protectora,
como ocurre en la coccidiosis pero, a
diferencia de ésta, los criptosporidios
se localizan mas superficialmente, no
teniendo un contacto tan directo con
los tejidos linfaticos.

En comparacién con otros agentes
patégenos entéricos intraluminales
(p.e. E. coli, Giardia, etc.) o patégenos
entéricos intraepiteliales (p.e. rotavirus,
coronavirus) (44, 55, 99, 106), los cua-
les parecen depender de anticuerpos
de superficie, en la criptosporidiosis
podria ser que las células T efectoras
presentes en la superficie intestinal ac-
tuen sobre los criptosporidios, o que
las células epiteliales parasitadas pue-
dan presentar en las zonas de su mem-
brana basolateral, antigeno proceden-
te de criptosporidios a los linfocitos in-
traepiteliales.

DIAGNOSTICO

La recogida y el procesamiento de
las muestras en casos de biopsias o de
tejidos, debe hacerse rapidamente para
evitar la autolisis y el desprendimien-
to de las células epiteliales superficia-
les.

En muestras de material diarreico
suele haber suficientes ooquistes para
poder ser identificados. Para su con-
centracion, se pueden utilizar solucio-
nes de sacarosa, de sulfato de zinc sa-
turado o de cloruro sédico igualmente
saturado; asi como sedimentaciones
con eter-formalina o acetato etil-
formalina (28, 80). La utilizacion del mi-
croscopio de contraste interdiferencial,
puede ayudar de forma efectiva a su
identificacion (1, 3, 8, 9).

Una gran cantidad de técnicas de
tincién han sido aconsejables para la

visualizacién de los ooquistes, siendo
los méas usados los procedimientos
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para tincion de gérmenes A&cido-
resistentes, los cuales diferencian los
ooquistes tefiidos de rojo de las formas
similares.

La flotacién en concentracion de sa-
carosa y un Ziehl-Nielsen modificado
parece ser el método més efectivo (54,
88, 90).

Otros procedimientos para la tincién
(31, 47, 49, 70) incluyen:

1. Giemsa.

2. Verde malaquita.

3. Plata metanamina (tifie de negro
las levaduras, mientras que los criptos-
poridios permanecen sin tefiir).

4. P.AS.

5. Tricrémico.

6. Gram (tifie las levaduras de color
purpura y los ooquistes de rojo-pélido).

La fluorescencia ha sido usada para
detectar criptosporidios. El naranja de
acridina produce fluorescencia tanto en
levaduras como en ooquistes; la
auramina-rodamina tifie solamente
ooquistes pero no siempre uniforme-
mente.

Técnicas de inmunofluorescencia
(60, 105) sobre preparaciones de heces
han sido usadas en laboratorio, pero no
para diagnésticos clinicos. Igualmente,
han sido utilizados conjugados de an-
ticuerpos monoclonales contra mate-
rial de la pared del criptosporidio, para
la deteccion de ooquistes en agua.
También se ha usado inmunofluores-
cencia sobre aspirados duodenales, bi-
lis, esputos y lavados bronquiales.

Los andlisis seroldgicos para la de-
teccioén de anticuerpos contra criptos-
poridios se vienen realizando cada dia
con mayor frecuencia (60).

TRATAMIENTO Y CONTROL

Los cuidados de mantenimiento con
hidratacién oral o intravenosa es la in-

tervencion terapéutica primaria en hu-
manos, siendo una enfermedad auto-
limitante en individuos inmunocompe-
tentes, no asi, en enfermos del SIDA,
en los que los tratamientos antidiarrei-
cos no ofrecen resultados satisfacto-
rios (8, 9, 88).

Los tratamientos anticoccidiésicos
no dieron resultados, salvo algunos
medicamentos utilizados a dosis toxi-
cas. El control de la diseminacién, re- -
quiere la reduccién o eliminacién de -
ooquistes del medio ambiente ya que,
en condiciones favorables, los ooquis-
tes del género Criptosporidium perma-
necen viables durante periodos de
tiempo relativamente largos (75); asi,
en una solucién acuosa a 4° C empie-
zan a perder infectividad a partir de los
2-6 meses, pero pueden mantenerse via-
bles hasta los 6-9 meses, siendo infec-
tantes para cultivos celulares incluso
después de almacenarlos 12 meses.

La reduccion de la ingestion de
ooquistes procedentes del suelo, agua
y comida lavada con agua contamina-
da previene o reduce la infeccién. De
todos los desinfectantes utilizados, so-
lamente el formol al 10% y el amonia-
co al 5%, después de 18 horas de ex-
posicién, redujeron los ooquistes infec-
tantes, por lo que son los dos
productos de eleccién para la desinfec-
cion (25).

No hay vacunas para la prevencion
de esta enfermedad.
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