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Resumen

Cyclospora spp. es un pardsito protozoo responsable de
enfermedad gastrointestinal, importante en pacientes
infectados con el virus de la inmunodeficiencia huma-
na. En este trabajo describimos las caracteristicas clini-
cas de dos pacientes con diarrea cronica y ciclosporosis
intestinal causada por Cyclospora cayetanensis. El re-
cuento de CD4 en estos pacientes fiue menor o igual a
100 célulasimn?’. Los ooquistes se detectaron en exten-
didos de materia fecal coloveados con las técnicas de
Kinyoun o safranina. La microscopia dptica reveld pa-
rdsitos en los enterocitos y éstos estaban asociados con
atrofia vellositaria. La infeccion con Cyclospora cayeta-
nensis podria ser una importante causa de diarrea en
pacientes con SIDA en nuestro pais.

Summary

C:yc[ospom spp. IS a protozoan pardsite re.gbamz'éle for
significant gf.tsi'ramtesri;ml disease in patients infected
with the human immunodeficiency virus. We report
the clinical features of two patients with chronic diarr-
hea and intestinal cyclosporosis caused by Cyclospora
cayetanensis. The average value for CD4 count in the-
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se patients was lower than or equal to100 cells/mm?.
The oocysts were detected in smears from stool samples
stained with modified acid-fast or safranin technique.
Light microscopy revealed parasites in the enterocytes
and these parasites were associated with villous atrophy.
Cyclospora cayeianensis infection might be an impor-
tant cause of diarrhea in patients with AIDS in Argen-
tina.

Index (palabras claves): Cyclospora cayetanensis,
AIDS, chronic diarrbea.

Introduccion

Cyclospora cayetanensis es un protozoario pertene-
ciente al orden Eucoccidiia, familia Eimeriidae, que
posee un solo género con diferentes especies.'

La ciclosporosis es una importante causa de infec-
ciones entéricas en el hombre y en algunas especies
animales.?® La especie Cyclospora cayetanensis es
causa de cuadros diarreicos en el hombre. La diarrea
es autolimirada en individuos previamente sanos y
crénica en inmunosuprimidos.”® En pacientes con
SIDA es considerado un organismo oportunista
productor de severos cuadros diarreicos que aumen-
ta la morbilidad y mortalidad de los mismos.*”

El propésito de este trabajo es la descripcién clini-
ca y microbiolégica de Cyclospora cayetanensis en pa-
cientes con SIDA y diarrea crénica.

Caso 1

Paciente de 27 afios, sexo masculino, quien ingre-
s6 por presentar diarrea, 5-6 deposiciones diarias de
més de un mes de evolucién, dolor de tipo célico
generalizado en abdomen y pérdida de peso (8 kg).
Como antecedentes de importancia presentaba
adiccién intravenosa y serologia positiva para el Vi-
rus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Al
examen fisico, como datos positivos presentaba des-
hidratacién severa, hipotrofia muscular, candidiasis
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oral y hepatomegalia. Se realizaron exdmenes de ru-
tina: hemograma (anemia), hepatograma y amilase-
mia normales. El recuento de células CD4 fue de
50/mm’. Las materias fecales se procesaron median-
te la récnica de concenrracién de merchiolate-for-
mol (MF) y Telemann modificado.*” Se realizaron
extendidos de heces de los concenrrados de las mis-
mas. Estos fueron coloreados con las técnicas de
Kinyoun y safranina.™" En las muestras de marteria
fecal no coloreadas se observaron estructuras esféri-
casy en las coloreadas se presentaron como 4cido-al-
cohol resistentes.

Se le efectud una videoesofagogastroduodenosco-
pia (VEDA) con un equipo Pentax EPM 2000. Se
consideré duodenitis endoscépica a la afecracién de
la mucosa duodenal visualizable en la VEDA. El pa-
ciente presentaba un duodeno denominado granu-
lar que corresponde a vellosidades blancas ensancha-
das sobre una mucosa enrojecida.'" Se romaron
biopsias de la porcién distal del duodeno, tres de la
cara anterior v tres de la cara posterior. Inmediata-
mente a la toma de las muestras, las mismas se dis-
pusieron en papel Millipore y se fijaron en formol v
glutaraldehido. Los tejidos incluidos en parafina se
colorearon con hematoxilina-eosina y Giemsa para
su observacién por microscopia 6ptica convencio-
nal.

Las biopsias fijadas en glutaraldehido y post-fija-
das en osmio se incluyeron en polybedaraldita. Se
realizaron cortes de 1 pm de espesor que se colorea-
ron con Azur Il y se observaron por microscopfa 6p-
tica.”® Se determind el grado de inflamacién y/o
atrofia v la presencia de microorganismos con la mi-
croscopia éptica.” En las biopsias se identificaron
cstructuras intraepiteliales compatibles con Cyelos-
pora cayetanensis, atrofia vellositaria y duodenitis. Se
realizé tratamiento especifico con trimetoprima
(160 mg} y sulfametoxazol (800 mg). El paciente
evoluciond con reduccién en el nimero de deposi-
CIONES a partir de los 10 dias. Luego, durante su in-
ternacién, presenté como intercurrencia una neu-
monia intrahospiralaria, insuficiencia respiratoria y
tallecio.

Caso 2

Paciente de 37 aiios, sexo masculino, quien ingre-
56 por presentar diarrea, 3 a 4 deposiciones diarias
de 15 dias de evoluciéon. Como antecedentes de im-
portancia presentaba serologia positiva para VIH en
rratamiento con antirretrovirales (EFV, 3TC vy
D4T) y episodios previos de diarrea crénica de dife-

rentes etiologias (uno por microsporidios y dos por
Isospora belli). Su trabajo era la jardinerfa, constitu-
vendo estas labores su probable fuente de infeccién.
Al examen fisico como dato positivo presentaba des-
hidratacién leve. Se realizaron exdmenes de rutina
que resultaron normales. El recuento de células
CD4 fue de 100/mm’. Las materias fecales se proce-
saron por los mismos métodos descriptos para el ca-
so 1. En las muestras de heces coloreadas se ebserva-
ron estructuras esféricas dcido-alcohol resistentes.
Se le efectué una VEDA donde se observé un
duodeno granular." Se tomaron biopsias de la por-
cién distal del duodeno que fueron procesadas co-
mo en el caso 1. En las mismas se identificaron es-
tructuras intraepiteliales compatibles con Cyclospora
cayetanensis y atrofia vellositaria.”” Se realizd trara-
miento especifico con trimetoprima (160 mg dia-
rios) y sulfametoxazol (800 mg diarios). El paciente
evoluciond con reduccién en el nlimero de deposicio-
nes a partir de los 5 dias, siendo luego dado de alta.

Descripcién microbiolégica

Con estos métodos se identificaron dos pacientes
con ciclosporosis. La identificacién de Cyclospora ca-
yetanensis se realizé por el examen histoldgico v el
hallazgo de ooquistes en materia fecal.

Hallazgos microbiolégicos

Los ooquistes de Cyclospora cayetanensis son es-
tructuras esféricas o elipsoides de un tamafio aproxi-
mado de 8 2 10 pm.

El examen de los concentrados sin colorear mues-
tra a los ooquistes con una pared refricril y doble.
Los coquistes son no esporulados cuando se elimi-
nan con las heces. Los ooquistes no esporulados
contienen en su interior una estructura esférica de-
nominada esporonte. El examen de los ooquistes en
dicromato de potasio muestra a los ooquistes espo-
rulados que contienen en su interior dos estructuras
ovoides de un ramafio aproximado cada uno de 3.3
a4.4 pm por 5.5 por 7.1 pm, denominados esporo-
quistes. En el interior de cada esporoquiste se en-
cuentran dos esporozoitos. Estos tienen cuerpo de
Stieda y cuerpo de sub Stieda. El residuo del espo-
roquiste tiene globulos esféricos y por tltimo, no se
observé micropilo. (Figs.1 vy 2)

La caracteristica de los ooquistes en los extendidos
de los concentrados coloreados con las tinciones de
Kinyoun y safranina es la de 4cido-alcohol resisten-

cia. (Fig. 3)
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Figura 1. Ooguiste de Cyclospora cayetanensis no es-
porulado en materia fecal.

s

Figura 2. Ooguiste de Cyclospora cayetanensis espo-
rulado en materia fecal, en dicromato de potasio.

Figura 3. Qoquiste de Cyclospora cayetanensis no es-
porulado en materia fecal, coloreads con safranina.

Hallazgos histoldgicos (microscopia éptica)

Los estadios de Cyclospora cayetanensis en los reji-
dos incluidos en parafina son estructuras de forma
esférica u ovalada que asientan en el interior de las
células epiteliales de las vellosidades. En los cortes

coloreados con hematoxilina-cosina, Giemsa y Azur
II es posible diferenciar trofozoftos, gametos y es-
quizontes con mMerozoitos.

En los pacientes con diagndstico de ciclosporosis
se identificaron esquizontes con merozoftos. En los
mismos no se observaron trofozoftos o gametos.

En los cortes coloreados con hematoxilina-cosina
y Giemsa los esquizontes son ovalados o redondos
con merozoitos en su interior. Los merozoitos son
elementos en forma de bananas.

Los microorganismos aparecen baséfilos con he-
matoxilina-eosina y azul-negros con Giemsa.

En los cortes ultrafinos coloreados con Azur Il es
posible identificar los esquizontes que son ovalados
o redondos con merozoitos azul-negros en su inte-

rior. (Fig.4)

Figura 4. Esquizonte de Cyclospora cayetanensis con
merozoitos en su interion, en biopsia duodenal colo-
vedea con Azur 11

Discusion

La primera descripcién de Cyclospora spp fue rea-
lizada por Eimer en 1870 en el intestino del topo.™
Los primeros casos en humanos de infeccidn intes-
tinal por Cyclospora spp. se dieron a conocer en
1979 en tres pacientes en Papua, Nueva Guinea.* La
especie Cyclospora cayetanensis se describi6 en nifios
en Perd en el afio 1994."

El diagnéstico de ciclosporosis en pacientes con
SIDA se incrementé desde 1994 a partir de su des-
cripcién como infeccién oportunista en este grupo
de pacientes.®'

La tasa de prevalencia de las infecciones con Cy-
clospora cayetanensis puede ser baja, de un 0.3%, o
alta, hasta un 18%."7" En pacientes inmunocompe-
tentes la prevalencia es aproximadamente del 1% o
menos en los pafses industrializados y alcanza el
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20% en los paises no industrializados.”*?' En pa-
clentes con SIDA la prevalencia es aproximadamen-
te del 1% en los pafses industrializados ydel 11% en
los pafses no industrializados.*”

En pacientes inmunocomperentes la mortalidad
es baja, de alrededor de 0.05%.% Hasta el presente
la morralidad en pacientes con SIDA no se encuen-
tra bien documentada.®”

Las formas clinicas en pacientes con SIDA inclu-
yen formas asintomdticas'’? y sintomdticas. Estas
ultimas pueden ser intestinales o extraintestinales.
Los pacientes con formas clfnicas sintomiricas intes-
tinales presentan diarrea aguda, persistente o créni-
ca.”” En este grupo de pacientes es imporrante tener
presente el valor del recuento de las células CD4.%
En los pacientes con un recuento de CD4 mayor de
250/mm’, los cuadros clinicos que se presentan san
de diarrea aguda o persistente.* Con recuentos de
CD4 mayores de 250/mm,’ los cuadros de diarrea
aguda y crénica pueden evolucionar hacia la cura-
cién.” Los pacientes con recuentos de CD4 entre
100 y 250/mm? presentan cuadros de diarrea créni-
ca.”

Las formas sintomdticas extraintestinales com-
prenden colecistitis alitidsica y colangitis esclerosan-
te®

El hallazgo de los coquistes de Cyclospora cayesa-
#ensis en muestras de materia fecal es dificultoso da-
do su tamafio y el bajo ndmero de los mismos que
son excretados con las heces."* La utilizacién de las
técnicas de Kinyoun v safranina en extendidos de
mareria fecal permite la identificacién de ooquistes
de Cyclospora cayetanensis.™

En humanos se ha encontrado Cyelospora cayeta-
nensis en el intestino delgado. El yeyuno es el 4rea
infectada mds frecuentemente.”

La VEDA present6 imagen patolégica en el duo-
deno en los dos casos, siendo el duodeno granular el
hallazgo descripro. Sin embargo, el nimero de casos
es reducido y la infeccién por el VIH modifica la
histologia intestinal, por lo que no es posible deter-
minar un patrén endoscépico especifico de ciclos-
porosis con los datos estudiados.*"

Las lesiones histoldgicas asociadas con ciclosporo-
sis intestinal no son especificas. El hallazgo de atro-
fia vellositaria, duodenitis o ambas es variable y
coincide con lo descripto por otros autores.””

El diagnéstico de Cyclospora cayetanensis en el exa-
men histoldgico en los cortes coloreados con Giem-
sa y hematoxilina-cosina es sospechado por la pre-
sencia de estructuras esféricas en el citoplasma de las

células epiteliales. Esto sucede con otros coccidios y
es necesario diferenciarlos de los mismos.'¢

Los cortes coloreados con Giemsa, hematoxilina-
cosina y Azur II permiten observar por medio de la
microscopia 6ptica algunas formas del ciclo del Cy-
clospora cayetanensis, que incluyen trofozoftos, esqui-
ZONLEs ¥ gametos.’

La mayoria de los organismos observados en la
microscopfa éptica incluyeron esquizontes con me-
rozoftos. Los trofozoitos y gametos no se identifica-
ron en los pacientes estudiados, siendo coincidente
con lo descripto en otras publicaciones.*

El tratamiento con antirretrovirales mejora la in-
munidad y al elevar el recuento de las células CD4
a valores mayores de 250/mm?’, los sintomas desapa-
recen y disminuyen o desaparecen los ooquistes en
materia fecal . *

El tratamiento especifico con trimetoprima (160
mg) y sulfametoxazol (800 mg) es cuatro veces por
dia, por 10 dfas.” La respuesta clinica se observa a
partir de los 3 dfas de comenzar el tratamiento.® Las
recafdas clinicas se producen en el 43% de los casos
a los 30 dias o mds (rango 1 a 3 meses) de comple-
tar el tratamiento.® El tratamiento de las recaidas se
realiza con un nuevo ciclo de trimetoprima y sulfa-
metoxazol.* La profilaxis de las recaidas se realiza
con trimeroprima (160 mg diarios) y sulfametoxazol
(800 mg diarios) tres veces por semana, hasta que el
recuento de células CD4 supere 250/mm?.5*

En conclusién, Cyclospora cayetanensis es otro de
los coccidios oportunistas cuyo diagnéstico debe ser
considerado en pacientes con SIDA y diarrea créni-
ca en nuestro medio. '
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