CAPITULO 2
Cystoisospora belli. Cystoisosporosis humana

Maria Laura Ciarmela

Generalidades

Cystoisospora belli (Frenkel, 1977) es un protozoo intracelular obligado responsable de la
cystoisosporosis humana, una infecciéon cosmopolita, aunque mas frecuente en regiones tropi-
cales y subtropicales. Este parasito penetra y desarrolla en el interior de las células epiteliales
del intestino delgado, produciendo diarrea, esteatorrea, dolor de cabeza, dolor abdominal, fiebre
y pérdida de peso. En pacientes inmunocompetentes produce una diarrea aguda autolimitada,
en inmunocomprometidos y en nifios es un parasito oportunista, cuyos sintomas son mas seve-
ros. La cystoisosporosis esta considerada como una de las enfermedades marcadoras de SIDA
(Becerril Flores, 2004).

La cronicidad de la infeccion en individuos inmunocomprometidos y sus recurrencias, puede
ser debido a la capacidad que tiene C. belli de infectar sitios extraintestinales, esta seria una
forma de resistencia a los tratamientos (Cranendonk et al., 2003). Los quistes extraintestinales
han sido descriptos en nddulos linfaticos mesentéricos y traqueobronquiales, higado, médula
Osea, y lamina propia del intestino delgado de pacientes con HIV/SIDA. La presencia de estos
quistes en tejidos linfoides sugiere que los macrofagos podrian estar manteniendo al parasito en

estado de latencia por largos periodos (Frenkel et al., 2003).

Morfologia

Cystoisospora belli tiene el aspecto tipico de los coccidios. Los ooquistes pueden ser ovoides
o de aspecto fusiforme, de 20 a 30 uym de largo por 10 a 20 ym de ancho. Posee una pared de
doble capa, observandose al principio, en su interior, una masa esférica granular con un nucleo
redondo y claro (Figura 1), que luego madura y forma dos porciones, dando origen a dos espo-
roblastos, cada uno de los cuales desarrolla una pared gruesa para convertirse en esporoquistes,
los cuales a su vez contendran cuatro esporozoitos curvos cada uno. Los ooquistes maduran en

el medio externo (EcuRed, 2013).
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Los ooquistes son resistentes a la cloracion del agua, sobreviven varios meses en el am-
biente, se destruyen a 60°C durante 5-10 minutos.

Los esporozoitos y los merozoitos, las fases méviles que invaden células epiteliales, tienen
forma de semiluna. Cuando maduran a trofozoitos toman una forma redonda u oval, con un nu-
cleo prominente y un nucléolo conspicuo.

Los macrogametos presentan un nucleo grande, redondo u oval, situado centralmente. A Tam-
bién los caracteriza la presencia de granulos intracitoplasmaticos prominentes. Los microgameto-
citos, que son el estadio menos comunmente identificado, contienen microgametos alineados en

su periferia a lo largo de la superficie interna de la membrana celular (Resende et al., 2014).

Figura 1. Esquema de morfologia de ooquiste
inmaduro de Cystoisospora belli.

Transmision y formas de diseminacién

El unico hospedador de Cystoisospora belli es el hombre, produce cystoisosporosis. Su habi-
tat es el intestino delgado y la forma evolutiva infectante es el ooquiste, el cual sale a través de
las heces de la persona infectada, madurando en el ambiente, para luego contaminar alimentos,

que, al ser consumidos, infectaran a nuevas personas (Neira et al., 2010).

Ciclo biolégico

El ciclo de vida de C. belli es monoxeno (Figura 2). Tiene su habitat en células epiteliales del
intestino delgado. Es un parasito intracelular obligado. El elemento infectante es el ooquiste ma-
duro que se encuentra en el agua y alimentos contaminados. EI hombre ingiere estos ooquistes

y en el intestino delgado se liberan los esporozoitos que van a penetrar las células epiteliales
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donde se va a llevar a cabo la reproduccion asexual o merogonia, originando los merozoitos, los
que van a invadir nuevas células. Algunos de estos merozoitos se diferencian en micro y macro-
gametos, se fusionan (gametogonia — reproduccién sexual), con la formacién de un cigoto y pos-
teriormente, se transforma en un ooquiste inmaduro en cuyo interior se encuentra el esporo-
blasto. Este ooquiste es liberado al ambiente con las heces. En el medio externo se van a desa-
rrollar por esporogonia 2 esporoquistes, cada uno con 4 esporozoitos moviles (ooquiste maduro,
forma infectiva). La esporulaciéon con condiciones adecuadas de humedad, temperatura y oxi-
geno se lleva a cabo en 24 horas. Los sujetos infectados pueden eliminar ooquistes durante
meses (DPDX, 2017).

Ooquiste Ooquiste N
Ooquiste inmaduro con  maduro con / (‘ Tiifeccisii
i esporoquistes  esporozoitos | :
inmaduro con dos poroq SPOIOZOL Pl por ingesta

esporoblastos @ "-" ?\ \ de ooquistes
A f
—@—0—~"¢
JLi. SN
Oquistes
presentes en
heces

@ |
La fertilizacion da como
resultado la formacion de
ooquistes que son eliminados

con las heces

Ooquistes esporulan
en el intestino
delgado, liberando
esporozoitos

Esporozoitos invaden el
epitelio intestinal e inicia
la esquizogonia, que
finaliza con la liberacion
de merozoitos que invaden
nuevas celulas epiteliales y
contintan con la
multiplicacion asexual

La etapa de
multiplicacion sexual
comienza con la
diferenciacion a Macro y
Microgametas

Figura 2. Ciclo biolégico de C. belli

Patogenia

En pacientes inmunocompetentes, la mucosa intestinal puede tener apariencia normal. En
inmunocomprometidos, C. belli durante su paso por el intestino delgado provoca atrofia de las
vellosidades intestinales (causa sindrome de malabsorcién) con hiperplasia de las criptas, lo que
determina una mucosa aplanada y vellosidades cortas y aplanadas. Poco se ha hallado en la
lamina propia. Los eosindfilos estan aumentados en la Iamina propia de manera similar a la en-
teritis eosinofilica. Las células plasmaticas, linfocitos y leucocitos polimorfonucleares estan au-

mentados en gran numero. Puede haber necrosis de la mucosa intestinal.
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El grado de lesion que produce depende de la cantidad de parasitos que provocan destruccion
del epitelio intestinal e hipertrofia de las criptas. La lesién se debe mas bien a la inflamacién como
una reaccién del huésped, y no tanto a que el parasito secreta sustancias que dafian al hospe-
dador (Kozubsky & Costas, 2017).

Signologia clinica

La infeccién con C. belli puede ser sintomatica u oligosintomatica. Puede llegar a presentarse
con un cuadro de diarrea sin sangre de tipo lientérico, de aparicion brusca, acompanado en los
primeros dias de dolor abdominal y meteorismo, nauseas, fiebre y malestar general. Las he-
ces son pastosas o liquidas, abundantes y frecuentes (4 a 10 o mas evacuaciones diarias).
Puede agregarse hiporexia y una pérdida importante de peso (5 kg o mas). En individuos inmu-
nocompetentes la enfermedad se resuelve espontaneamente en varias semanas.

La evolucion es de semanas a meses y deja una astenia marcada.

En pacientes inmunocomprometidos, infantes y nifios, la diarrea puede ser severa. A diferen-
cia de la infeccion con otros protozoos, la infeccidn con C. belli se presenta con eosinofilia.

En algunos pacientes la enfermedad ha durado mas de 20 afios con caracter intermitente
(Cranendonk et al., 2003; Montalvo et al., 2013).

Infeccidon extra-intestinal

En pacientes con SIDA y enterocolitis por citomegalovirus, se ha reportado la aparente ubi-
cacion extraintestinal de C. belli: nédulos linfaticos mesentéricos, periadrticos, traqueobronquia-
les y mediastinicos; diseminacién que se ha asociado con reaccion granulomatosa. Se ha detec-
tado en arbol biliar, higado y bazo. Se han descripto quistes unizoicos de C. belli en ganglios
linfaticos mesentéricos y gametocitos en el epitelio de la vesicula biliar de un con SIDA. Se ha
relacionado con enfermedad biliar, produciendo dos sindromes: colangitis esclerosante de tipo
progresivo que ocasiona lesién y dilatacion de los conductos biliares intra y extra-hepaticos y
sindrome de colecistitis acalculosa causado por la infeccion de la pared de la vesicula biliar, lo
que ha sucedido en pacientes con SIDA (Lindsay et al., 1997).

Distribucion geografica

C. belli es de distribucion mundial, es endémica de regiones tropicales y subtropicales de
Haiti, México, Brasil, El Salvador, Peru, Africa tropical y sureste asiatico. En paises desarrollados

se han asociado episodios esporadicos diarreicos en guarderias, centros de dia e instituciones
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psiquiatricas, inmigrantes, en viajeros que regresan de zona endémica y en pacientes infectados
con HIV (Kozubsky & Costas, 2017).

Diagnéstico

Si bien estos parasitos pueden ser detectados en el laboratorio mediante el convencional
examen microscopico directo de heces, pero es de baja sensibilidad, por sus caracteristicas es-
tructurales acido—alcoholes resistentes de sus ooquistes son las coloraciones acido-resistentes
(Kinyoun y Ziehl-Neelsen modificado), las recomendadas para su diagndstico debido a sus ven-
tajas de sensibilidad, practicidad y menor costo. Otras coloraciones que se han usado son: azul
de lactofenol, técnica auramina-rodamina, coloracion Giemsa y la técnica de azul de metileno-
safranina caliente. No obstante, existen otras opciones microscépicas, enzimoinmunoensayos y

pruebas moleculares para su deteccion (Imagen 1).

: - -~

t e
l. '

Imagen 1. Cystoisospora belli: ooquiste inmaduro,
100X. Coloracion, Kinyoun.

La eliminacion de los ooquistes de C. belli puede ser intermitente, por lo tanto, se pedira al
paciente un estudio coproparasitologico seriado. También puede realizarse busqueda de ele-
mentos parasitarios en contenido duodenal a partir del quinto dia de la enfermedad junto a cris-
tales de Charcot Leyden, si es que el examen coproparasitario dio negativo (Traviezo Valles,
2014; Kozubsky & Costas, 2017) (Imagen 2).

Un método de diagnéstico sofisticado usado en investigacién es la PCR en tiempo real en

muestras fecales. En pacientes con SIDA se sugiere estudio histoldgico (Ud et al., 2012).
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Imagen 2. Cristales de Charcot-Leyden, producto de la degradacion de los eosinéfilos. Fuente: CDC.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién para la cystoisosporiosis es Trimetoprima/sulfametoxazol 160 mg
TMP y 800 mg SMX por via oral 2 veces al dia durante 10 dias.

Los nifios deben recibir 5 mg/kg de TMP (y 25 mg/kg de SMX) por via oral 2 veces al dia
durante el mismo numero de dias (Kozubsky & Costas, 2017).

En pacientes infectados con HIV, pueden requerir un tratamiento mas prolongado entre 6
a 8 semanas.

Otras posibles alternativas serian: Pirimetamina asociada a acido félico, ciprofloxacina o nita-
zoxanida (Ud et al., 2012).

Profilaxis

Las medidas de profilaxis de esta protozoosis estan dirigidas a la comunidad como el control
de aguas, correcta eliminacién de excretas. Medidas individuales: Lavado de manos antes de las
comidas y después de ir al bafio.

Los viajeros a zona endémica deben evitar la ingesta de agua, hielo y alimentos crudos
contaminados.

Lavar bien frutas y verduras.

Pacientes con infeccion por VIH y recuento de linfocitos CD4 menor a 200 células/microlitro
podran requerir tratamiento profilactico asociado a su tratamiento antirretroviral para mejora del

sistema inmune (Kozubsky & Costas, 2017).
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