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El Cryptosporidium hominis (C hominis) es el proto-
zoario que mds comiinmente ha sido identificado en
pacientes con SIDA. En este trabajo se describen las
manifestaciones clinicas de un paciente con diarrea
crénica y colangitis esclerosante asociada a SIDA. Los
estudios por imdgenes con ultrasonografia y colangio-
pancreatografia retrdgrada endoscopica revelaron alte-
raciones en la via biliar intra y extrahepdtica, idénti-
cas a aquellas observadas en la colangitis esclerosante.
Se detecté C hominis en duodeno y duodeno peripapi-
lar por microscopia dptica y se confirmé por la reaccién
en cadena de la polimerasa anidada (nested PCR) en
biopsias frescas seguida de andlisis de polimorfismo de
longitud de fragmentos de restriccion. La infeccion con
C hominis deberia sospecharse en nuestro pais en pa-
cientes con inmunodeficiencia severa y colangitis escle-
rosante asociada a SIDA.
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Identification of Cryptosporidium
hominis in a patient with sclerosing
cholangitis and AIDS
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Cryptosporidium hominis (C hominis) is the most
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common protozoan parasite recognized in human pa-
tients with AIDS. We report the clinical features of a
patient with chronic diarrhea and AIDS-related scle-
rosing cholangitis. The imaging studies with ultrasono-
graphy and endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy disclosed intrabepatic and extrabepatic bile
duct changes identical to those seen in sclerosing cho-
langitis. C hominis was detected in the duodenum and
peri-papillary duodenum by means of light microscopy
and confirmed by nested polymerase chain reaction
(PCR) amplification from fresh biopsy specimens follo-
wed by restriction length polymorphism analysis. C ho-
minis infection should be suspected in our country in
patients with advanced immunodeficiency and AIDS-
related sclerosing cholangitis.

Key words. Cryprosporidium hominis, AIDS, sclero-
sing cholangitis.

La anormalidad de las vias biliares ha sido reco-
nocida como complicacién en los pacientes infecta-
dos con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Las mismas incluyen cuadros clinicos de co-
lecistitis alitidsica y colangiopatia asociada al sindro-
me de la inmunodeficiencia humana.' La causa de
estas anormalidades est4 relacionada con infecciones
oportunistas producidas por coccidios, microspori-
dios, citomegalovirus, micobacterias y el propio
VIH.>* Cryptosporidium sp es un importante patége-
no oportunista que ha sido reconocido como agen-
te causal de colecistitis alitidsica y colangitis esclero-
sante.” Las especies mds frecuentes de Cryprospori-
dium que infectan a los pacientes con SIDA son

Cryptosporidium parvum (C parvum)y Cryptospori-
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dium hominis (C hominis).*

El propésito de esta presentacién es la descrip-
cién de un paciente con SIDA y colangitis esclero-
sante causada por la especie C hominis.

Caso clinico

Se presenta un paciente de 36 afios, heterose-
xual, adicto intravenoso, con VIH positivo, que in-
gresé por presentar dolor abdominal localizado en
hipocondrio derecho, diarrea y pérdida de peso de
aproximadamente 5 kg. El cuadro se acompafiaba
de tos y expectoracion. El paciente tenfa anteceden-
te de diagndstico de hepatitis C un afo antes. Los
datos positivos en el examen fisico inclufan ictericia
y rales en la base pulmonar derecha. A la palpacién
del abdomen presentaba dolor difuso con predomi-
nio en hipocondrio derecho y epigastrio. El higado
estaba aumentado de tamano con el borde inferior
palpable a 2 cm. El laboratorio presentaba como da-
tos significativos anemia, amilasemia 40 UA/dI (va-
lor normal 60-120 UA/dI), bilirrubina total (BT)
1,74 mg/dl, TGO 201 UI/l (valor normal 0-41
UI/l), TGP 42 UI/I (valor normal 0-42 UI/l), fosfa-
tasa alcalina (FAL) 1.556 Ul/I (valor normal 98-279
Ul/]), concentracién de protrombina (Quick), (Q)
100%, CD4 53 por mm3.

Estudios por imagenes. En la ecografia abdo-
minal se consideré dilatacién de la via biliar extra-
hepdtica (VBEH) cuando su didmetro superaba 4 6
5 mm. Ademds, se informé la presencia o no de en-
grosamiento de la pared. El conducto de Wirsung se
considerd dilatado si su didmetro era mayor de 2
mm.” Las alteraciones morfoldgicas halladas en la
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) se interpretaron siguiendo los criterios des-
criptos por Cello."? En la videoesofagogastroduode-
noscopia (VEDA) la visualizacién de imdgenes
anormales en el duodeno se clasificé segtin los crite-
rios de Maratka.®

Estudios microbiolégicos. Las muestras de ma-
teria fecal fueron procesadas para busqueda de bac-
terias y pardsitos. El diagnéstico de pardsitos se rea-
liz6 con un coproparasitoldgico seriado con examen
de los concentrados directos y coloreados con las
técnicas de Kinyoun y tricrémico de Weber.* No se
estudiaron muestras de bilis. Las biopsias de duode-
no, duodeno peripapilar y colon fueron fijadas en

formol, incluidas en parafina y coloreadas con
Giemsa y hematoxilina—eosina.” El diagndstico mo-
lecular de Cryprosporidium sp y la identificacién de
especie se establecié utilizando un proceso de ex-
traccién de ADN a partir de biopsias congeladas a -
20°C. Este fue empleado en una técnica de reaccién
en cadena de polimerasa anidada (nested PCR), cu-
yos amplicones fueron analizados para polimorfis-
mo de longitud de fragmentos de restriccién
(RELP)."

Resultados. En la ecografia abdominal (EA) se
observaban imdgenes heterogéneas compatibles con
hepatopatia crénica. La via biliar intrahepdtica
(VBIH) era normal y la VBEH presentaba un colé-
doco de 5mm de didmetro y paredes engrosadas (Fi-
gura 1). La vesicula biliar era normal. En el pdn-
creas, el conducto de Wirsung tenia un calibre nor-
mal y el tamafo del bazo era 142 mm. La radiogra-
fia de térax presentaba un patrén heterogéneo en la

Figura 1. Ecografia abdominal donde se observa el co-
lédoco dilatado con engrosamiento de la pared.
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base derecha. Se efectué una VEDA en donde se
observé un duodeno jaspeado. Se tomaron mues-
tras de duodeno distal y de duodeno peripapilar.
En las muestras histolégicas del duodeno se obser-
v6 atrofia vellositaria e infiltrado linfoplasmocitario
de la ldmina propia. En el ribete en cepillo de las
células epiteliales se observaron estructuras de as-
pecto redondeado u ovalado compatibles con Cryp-
tosporidium sp con las coloraciones utilizadas. En
las biopsias del duodeno peripapilar también se ob-
servaron las mismas estructuras en las células epite-
liales (Figura 2).

Se efectué una CPRE en la que se observé una
papila normal, con la VBEH y la VBIH con dilata-
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ciones y estenosis. En la VBEH se observé una este-
nosis distal sugestiva de estenosis papilar (Figura 3).
No se colocé un stent.

Los estudios de materia fecal fueron negativos.
El examen bacteriolégico y el directo para micobac-
terias fue negativo, inicidndose tratamiento empiri-
co con claritromicina a dosis de 1g diario.

La reaccién de nested PCR permitié identificar
un amplicén de 214 pares de bases (Figura 4 A). La

Figura 2. Microscopia dptica de biopsia de duodeno pe-
Zpapi[ﬂr coloreada con hematoxilina-eosina mostrando
iferentes estadios de Cryptosporidium sp.

Figura 3. Colangiopancrearografia retrégrada endoscd-
pica en la que se visualizan las dilataciones y estenosis de
las vias biliares.
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técnica de RFLP mostré un patrén compatible con
la especie C hominis (Figura 4B).

Evolucién. En el cuarto dia de su internacién
disminuyé el dolor abdominal en hipocondrio dere-
cho y epigastrio y persistié la diarrea. Disminuyeron
la tos y la expectoracién. En el octavo dia de su in-
ternaciéon no presenté diarrea. En el noveno dia de
internacién fue dado de alta.

A los tres meses fue internado por presentar dia-
rrea, colangiopatia y neumonia por Rhodococcus
equi, y fallecid.

Figura 4. A) Electroforesis en gel de agarosa teiiido con
bromuro de etidio de los productos de amplificacién por
nested PCR con primers para el gen de la subunidad pe-
queria del RNA ribosomal de Cryprosporidium sp. Ca-
lle M: marcador de tamaiio molecular 50 bp ladder;
calle 1: amplicon generado empleando como templado
ADN de biopsia de duodeno del paciente descripto; ca-
lle 2: control positivo (amplicon generado a partir de
ADN obtenido de Cryptosporidium sp cultivado in vi-
tro); calle 3: control negativo de ADN humano; calle 4:
mezcla de reaccion. B) Electroforesis en gel de agarosa
coloreado con bromuro de etidio de los productos de di-
gestion del amplicon del paciente descripto mostrando
patrén de restriccion compatible con C hominis. Calle
M: marcador de tamanio molecular 50 bp ladder; calle
1: digestion con Taq I; calle 2: digestion con Vsp [
(isoesquizdmero de Ase 1); calle 3: digestion con Tru 1
(isoesquizdmero de Mse 1); calle 4: digestion con
Bsh1236 [ (isoesquizémero de BstU 1); calle 5: diges-
tion con Ssp I, calle 6: digestion con Smi I; calle 7: am-
plicon sin digerir.

Discusion
La primera descripcién de infeccién de las vias
biliares por Cryptosporidium sp en pacientes con SI-

.
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DA fue realizada en el afio 1983 por Pidik y col."
En nuestro pais los primeros casos bien documenta-
dos de colangiopatias asociadas a Cryptosporidium sp
fueron reportados en el afio 1998 por Currds y col.”

El uso de métodos moleculares es importante pa-
ra diferenciar las especies y genotipos de Cryprospo-
ridium sp que infectan al hombre. Hasta el presente
siete especies (C hominis, C parvum, Cryptospori-
dium meleagridis, Cryptosporidium felis, Cryprospori-
dium canis, Cryprosporidium suis y Cryptosporidium
muris) y dos genotipos (mono y ciervo) estdn asocia-
dos con enfermedad en el hombre.*"

La criptosporidiosis en los pacientes con SIDA
tiene diferentes manifestaciones clinicas que depen-
den de la especie que causa la infeccién.

C hominis tiene subtipos de familias, de los cua-
les sélo algunos causan diarrea, mientras que C par-
vum se acompana habitualmente de diarrea y vomi-
tos.* Sin embargo, no hay reportes que describan las
diferencias clinicas en los cuadros de colangiopatias
segun la especie de Cryptosporidium.">""

C hominis tiene mayor prevalencia en América
del Norte y Sur, Australia y Africa, mientras C par-
vum causa mds infecciones en Europa. Hasta el pre-
sente se carece de informacién sobre la prevalencia
de las especies que predominan en nuestro medio.
La especie C hominis se transmite en forma directa
o indirecta de persona a persona, pero sélo en raras
ocasiones ha sido encontrado en animales.*

El compromiso de la via biliar causada por C ho-
minis se caracteriza por su aparicién tardfa en el cur-
so de la enfermedad, diarrea crénica en algtin mo-
mento de la evolucién y recuento de células CD4
con valores iguales o inferiores a 50 por mm?3 en
coincidencia con el caso descripto.”

Las manifestaciones clinicas del paciente con vé-
mitos, dolor en hipocondrio derecho y/o epigastrio
y valores de FAL elevados, es similar a lo descripto
en un reporte previo.” Los valores de FAL normales
se asociaron a colecistitis en el mismo reporte.”

La EA fue el método inicial para evaluar el tama-
flo, las caracteristicas y las anormalidades de las pa-
redes de la vesicula, las vias biliares y el conducto de
Wirsung. La VBIH no se encontraba dilatada y el
colédoco tenfa un tamafio de 5 mm con paredes en-
grosadas. La dilatacién y estenosis con o sin engro-
samiento de las paredes de las vias biliares son los
hallazgos més frecuentes.”” En algunos pacientes la
ecografia no permite identificar anormalidades de

las vias biliares siendo aconsejable los estudios con
tomografia o resonancia.”"”

En la CPRE se observaron lesiones compatibles
con colangitis esclerosante y estenosis papilar, sien-
do un hallazgo similar a otros casos en que se diag-
nosticé C hominis como agente causal.” Otro ha-
llazgo en este grupo de pacientes es la dilatacién de
los conductos pancredticos.'®

En el caso descripto se diagnosticé C hominis en
las biopsias peripapilares y de duodeno mediante la
técnica de nested PCR-RFLP" La especie C hominis
puede ser categorizada en subtipos de familias me-
diante el andlisis de la secuencia de la glicoproteina
GP60."7 A su vez, cada subtipo de familia de la gli-
coproteina GP60 tiene multiples subtipos.'*” En el
caso descripto no se identificé el subtipo de familia.
La identificacién de la especie C hominis es impor-
tante para reconocer sus manifestaciones clinicas y
su epidemiologia en este grupo de pacientes.
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