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Cyclospora cayetanesis es un coccidio intestinal de reciente descripcién, productor
de diarreas y de procesos extraintestinales en el hombre. La primera descripcidon de este
organismo fue realizada por Ashford quién observd, en las heces de tres pacientes de
Papua-Nueva Guinea, la existencia de unos elementos esféricos, algunos de ellos
esporulados y con cuatro esporozoitos, lo que le sugirié que podria tratarse de una nueva
especie del género Isospora. La asociacion entre la presencia en las heces de unos
organismos esféricos de unos 8-10 uym de diametro y la aparicion de unos cuadros
diarreicos explosivos fue posterior, y se pens6é que dichos elementos podrian ser los
ooquistes de un nuevo coccidio patdégeno para el hombre

La aparente forma quistica de este nuevo organismo y su caracteristica acido-alcohol
resistencia sugirieron que podria tratarse de un protozoo flagelado intestinal o de una nueva
especie del género Cryptosporidium, respectivamente. Sin embargo, la observacién de
estructuras internas similares a los cuerpos tilacoides, tipicos de las cianobacterias,
determiné su denominacion como “CLB” (cyanobacterium-like-body). El tamafio de los CLB,
las caracteristicas de su esporulacion cuando se incuban en dicromato potasico, y la
liberacion de células ultraestructuralmente similares a los esporozoitos de los coccidios
intestinales, permitieron incluir a estos organismos en el género Cyclospora y la creacion de
una nueva especie, Cyclospora cayetanensis, en honor a la Universidad Cayetano Heredia
(Lima, Peru), lugar donde se habian realizado los estudios iniciales.

DESCRIPCION DEL PARASITO

El género Cyclospora fue creado por Scheneider en 1881 para designar a un parasito
hallado en los miriapodos, al que denomind Cyclospora glomerica. El ciclo vital de C.
caryolitica, parasito de los enterocitos del intestino delgado del topo, fue descrito por
Schaudinn, en 1902.

Las especies pertenecientes a este género pueden afectar a distintos animales y se
diferencian de otros coccidios intestinales por la produccién de ooquistes que, cuando son
maduros, responden a la férmula 1:2:2, es decir, cada ooquiste maduro contiene dos
esporocistos, cada uno de ellos con dos esporozoitos. Por esta razén, cuando se comprobd
que los CLB incubados en dicromato potasico a 25-37 °C, durante 5 a 13 dias, se
transformaban en ooquistes de formula 1:2:2, y que su tamano era diferente a los
Cyclospora descritos, estos organismos fueron incluidos en el género Cyclospora y
denominados C. cayetanesis (tabla 1). Estudios posteriores demostraron la presencia de
dos formas: una inmadura, no esporulada y otra madura, esporulada. Ambas formas
presentan una envoltura fibrilar de 63 nm de espesor, por debajo de la cual se localiza una
pared de 50 nm de espesor. En el interior de la forma inmadura, se observan unos granulos
similares a los cuerpos tilacoides de Cyanobacterium, mientras que la forma madura
contiene dos esporocistos (3,3-4,4 um x 5,5-7,1 ym) con dos esporozoitos (1,06-1,34 um x



8-10 um), cada uno de ellos, con un area apical estructuralmente compleja, similar al
conoide de los coccidios, con ropthrias y micronemas.

Tabla 1. Especies del género Cyclospora descritas antes de 1993.

Especie Hospedador Tamaio del ooquiste (um)
C. angiomurinensis  Chaetodipus hispidus 19-24 x 16-22
C. ashtabulensis Parascalops breweri 14-23 x 11-19
C. babaulti Vipera berus -

C. caryolytica Talpa europea 16-19 x 13-16
C. cayetanensis Homo sapiens 8-10

C. glomerica Glomeris sp 25-36 x 9-10
C. megacephali Scalopus aquaticus 14-21 x 12-18
C. parascalopi Parascalops breweri 13-20 x 11-20
C. talpae Talpa europea 12-19 x 6-13
C. tropidonoti Tropidonotus natrix -

C. viperae Vipera aspic 16,8 x 12,6

Han sido descritas diferentes especies, segun al tamafo de los ooquistes y el
hospedador, cuatro de las cuales han sido aisladas en primates: C. cayetanensis, en Homo
sapiens; C. cercopitheci, en Cercopithecus aethiops; C. colobi, en Colobus spp, y C.
papionis, en Papio spp. En el caso de C. cayetanensis, el examen microscépico en fresco a
partir de heces no conservadas permite la observacion de unas estructuras esféricas de 8-
10 um, hialinas, no refractiles, que contienen una morula de color verdoso, de
aproximadamente 6-7 ym de diametro, con varios glébulos, de aspecto lipidico, de unos 2
pMm, dispuestos en racimo o roseta. La morfologia interna es observable sélo en las heces
recién emitidas, y se conserva unicamente manteniendo las heces en agua, ya que la
adicion de conservantes provoca la coalescencia de los globulos intramorulares y da lugar a
un numero variable de cuerpos irregulares mal definidos.

Al igual que sucede con el género Cryptosporidium, los ooquistes de C. cayetanensis
son Aacido-alcohol resistentes pero, a diferencia de los primeros, éstos presentan una
autofluorescencia periférica cuando son excitados con luz ultravioleta. La acido-alcohol
resistencia es una caracteristica muy variable, ya que hay ooquistes que no se tifien y tienen
un aspecto vitreo, mientras que otros se pueden observar de color rojo oscuro o rosado, con
aspecto moteado, fendmeno que ha sido atribuido a la extremada sensibilidad a la
desecacion de estos organismos y a la deshidratacion intrinseca de los métodos de tincion.

Los estudios de secuenciacion del rDNA han permitido relacionar Cyclospora con el
género Eimeria. No obstante, el estudio filogenético de Cyclospora requiere un mayor
conocimiento de la secuencia de la subunidad pequefia del rRNA de especies de los
géneros Isospora y Eimeria para establecer la situacion exacta de aquel parasito con
respecto a estos dos géneros.

CICLO BIOLOGICO

Este organismo realiza un ciclo vital enteroepitelial y monoxénico, funcionalmente
complejo, como el de los restantes Apicomplexa, con alternancias de ciclos de reproduccion
asexual, esquizogénico o merogoénico, y de reproduccién sexual, esporogénico o
gamogonico.

El ciclo de reproduccién asexual se inicia tras la ingestion de los ooquistes maduros,
y se producen los siguientes eventos: i) exquistacion de los ooquistes en el duodeno y
liberacién de cuatro esporozoitos por ooquiste; ii) fijacion de los esporozoitos en la
membrana de los enterocitos del intestino delgado e internalizacion; iii) division
esquizogodnica de los esporozoitos en el interior de las vacuolas parasitéforas localizadas en
el polo luminal y formaciéon de merontes tipo |, con 8-12 merozoitos; iv) liberacion de los



merozoitos, infeccion de nuevos enterocitos e inicio de nuevos ciclos esquizogdnicos; v) en
un momento dado, la esquizogonia genera merontes tipo I, con 4 merozoitos gamontes. El
ciclo de reproduccion sexual se inicia con la liberacién de los merozoitos gamontes, y se
caracteriza por: i) penetracion de los merozoitos gamontes en los enterocitos, y su
diferenciacion en gametos macho, o microgametos, y gametos hembra, o macrogametos; ii)
maduracién de los gametos en macro y microgametocitos, y posterior fecundacion; iii)
transformacion de los macrogametocitos fecundados en ooquistes y su liberacion a la luz
intestinal. Los ooquistes liberados son inmaduros, contienen un esporoblasto, y la
esporulacion o maduracion se realiza en el exterior del tubo digestivo.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Las diarreas asociadas a C. cayetanensis han sido descritas tanto en los paises en
vias de desarrollo como en los desarrollados, lo que sugiere la distribucidon cosmopolita de
este organismo. Sin embargo, en muchos de los casos descritos en los paises
desarrollados, existe el antecedente epidemiolégico de estancias recientes en paises en
vias de desarrollo. Por otro lado, este parasito ha sido identificado tanto en individuos sanos
como en pacientes sintomaticos inmunocompetentes e inmunodeprimidos (tabla 2).

Los estudios de prevalencia son limitados y muestran variaciones dependientes del
area geografica, del periodo de estudio y del tipo de poblacién. Ademas, ponen de
manifiesto la existencia de portadores asintomaticos y el hecho, anteriormente comentado,
de que los casos aislados descritos en los paises desarrollados se relacionan con estancias
en paises tropicales y subtropicales (tabla 2). En dichas areas geograficas parece existir una
asociacion estacional entre la aparicion de brotes diarreicos producidos por este organismo
y los meses calidos del afio. Asi, en Nepal, dicho fendmeno coincide con las lluvias
monzdnicas, y cuando la temperatura oscila entre 20 y 25°C, es decir en los meses de junio
a agosto, mientras que son infrecuentes los casos durante los periodos secos del afo.

Tabla 2. Prevalencia de la parasitacion por Cyclospora cayetanensis.

Pais Autores (afo) Poblaciéon Prevalencia (%)
Alemania Jelinke et al. (1997) Adultos con diarrea del viajero 1,1
Bangladesh Albert et al. (1999) Nifos sintomaticos 0
Egipto Rizk y Soliman, (2001)  Nifios malnutridos 5,6

Ninos sanos 2,8
Espafia Gascon et al. 2001 Adultos con diarrea del viajero 2a4
Guatemala  Bearn et al. (1999) Nifios sintomaticos 2,3
Productores de fambruesas 3,3
Pratdesaba et al.(2001) Nifos malnutridos 0,9
Productores de frambuesas 0
Pacientes VIH 3,8
Nepal Hoge et al. (1995) Nifos sintomaticos 6
Nifios sanos 2
Sherchand et al. (1999) Nifios y adultos sintomaticos 29,8
Peru Ortega et al. (1994) Nifios sintomaticos 10,9
Madico et al. (1997) Nifos sintomaticos 1,6
Reino Unido Clarke et al. (1996) Nifios y adultos sintomaticos 0,07°
Venezuela Chacin-Bonilla et al. Nifios sintomaticos 5,3
(2001) Pacientes VIH 9,8

“cuatro pacientes adultos con diarrea del viajero

El reservorio de este organismo es el hombre, aunque la reciente descripcion de
organismos similares en otros primates y en aves de corral abre la posibilidad de que la
ciclosporosis sea una zoonosis. Este organismo ha sido detectado en aguas residuales y
cloradas, en vegetales y en las heces de pollos destinados al consumo humano. Estos



hallazgos sugieren la transmisién oral-fecal, por ingestion de agua y alimentos
contaminados con ooquistes maduros. A diferencia de la criptosporidiosis, no existe
transmision interhumana ya que los ooquistes fecales son inmaduros.

Los brotes epidémicos descritos se han asociado al consumo de bayas, procedentes
de Guatemala, de salsa de albahaca -pesto-, y a la contaminacion de depdsitos de agua
potable.

PATOGENIA

El hombre adquiere la parasitacion como consecuencia de la ingestion de los
ooquistes maduros, con posterior liberaciéon de los esporozoitos y su fijacion e
internalizacion en los enterocitos yeyunales. El mecanismo intimo de estos eventos es
desconocido, pero se supone que sera similar al de otros Apicomplexa: i) reconocimiento
intercelular, fijacién a través del conoide y formacion de la “union moévil” esporozoito-
enterocito; ii) liberacion del contenido de las rhoptrias e invaginacion de la membrana de los
enterocitos, facilitada por los movimientos de deslizamiento, flexion y torsién de los
esporozoitos; iii) fusidon de la membrana invaginada, localizacion de los esporozoitos en el
interior de vacuolas parasitéforas de origen celular, cerca del polo luminal, y su
multiplicacion ciclica.

El estudio histopatologico de biopsias de intestino delgado procedentes de pacientes
con ciclosporosis ha permitido la observacion, en todos los casos, de alteraciones similares,
de gravedad variable: i) reaccién inflamatoria difusa y crénica, con infiltrado polimorfonuclear
-leucocitos neutrdfilos, linfocitos y células plasmaticas- de la lamina propia; ii) aplastamiento,
atrofia parcial o pérdida de vellosidades, e hiperplasia de las criptas, de modo que la
relacion del numero de villi por cripta es de 0,6-1,5 en la parasitacion, frente a 3-4 en
condiciones normales. Estas evidencias, unidas a la ausencia de invasion tisular, han
sugerido la posibilidad de que este proceso estuviese mediado por una enterotoxina.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Cyclospora cayetanensis es el organismo productor de la ciclosporosis, parasitacion
asintomatica o sintomatica del hombre. La proporcion de individuos portadores, en areas
tropicales, es variable y oscila entre el 2 y el 10% de la poblacién (tabla2).

En los individuos inmunocompetentes, la infeccion sintomatica presenta
caracteristicas similares a las de cualquier patégeno no invasor del intestino delgado, con un
perfil sindrémico indiferenciable del de otros coccidios intestinales. El periodo de incubacion
es variable, de 1 a 14 dias, aunque por término medio suele ser de una semana. Los
prodromos, de 1 a 2 dias de duracién, consisten en malestar general y febricula. La fase de
estado se caracteriza por la aparicion abrupta de diarrea acuosa, con 5 a 10 deposiciones
diarias, acompafada de astenia, anorexia, nauseas, vomitos, flatulencia y, ocasionalmente,
de dolor abdominal, esteatorrea, malabsorcion de D-xilosa, y mialgias. La diarrea inicial dura
de tres a cuatro dias, pero a los pocos dias, y durante varias semanas, aparecen episodios
diarreicos intermitentes, de intensidad variable, que pueden determinar una perdida de masa
corporal del 5 al 10%. En los periodos no diarreicos se mantienen la astenia y la anorexia.
La duracion de la diarrea es muy variable, oscilando entre 4 y 107 dias, con una media de
cuatro a nueve semanas. La resolucion de los sintomas se produce de forma abrupta y se
asocia con la desapariciéon de los ooquistes fecales.

En los pacientes inmunodeprimidos, el cortejo sintomatico es similar al observado en
los pacientes inmunocompentes aunque, a diferencia de éstos, en los que el proceso es
autolimitado, en los primeros es mas insidioso y prolongado en el tiempo, con tendencia a la
cronificacion, y siempre revistiendo una mayor gravedad. Aunque C. cayetanensis es un
patégeno intestinal primario, también ha sido relacionado con la produccion de colecistitis
alitiasica en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, y con los
sindromes de Reiter y de Guillain-Barré. También se ha descrito una infeccion
broncopulmonar en un paciente excretor fecal de ooquistes.



DIAGNOSTICO

El diagnostico de laboratorio de la ciclosporiosis es directo, y se basa en la
observacion microscopica de los ooquistes inmaduros en preparaciones humedas, o en
tinciones diferenciales, realizadas a partir de heces frescas o conservadas. Es aconsejable
la concentracion fecal, mediante centrifugacion, Ritchie modificado, o flotacion, sacarosa de
Sheather, en muestras seriadas de heces, dada la baja 0 moderada, e incluso discontinua,
excrecion de ooquistes. En las preparaciones humedas, los ooquistes de este organismo se
observan como esférulas de 8-10 um de diametro, hialinas, no refractiles, con una mérula
formada por 6 a 9 gldbulos refractiles verdosos.

Las tinciones diferenciales se utilizan para demostrar la caracteristica acido-alcohol
resistencia de los ooquistes de este organismo. Mediante la tincion de Ziehl-Neelsen
modificada, los ooquistes se observan como estructuras esféricas de 8 a 10 um, unas veces
incoloras, otras de color rosado o rojo intenso de aspecto moteado, mientras que con
fluorocromos (vg. auramina-rojo de tiazina) aparecen como esférulas de pared fluorescente,
en grado variable.

La observacion en preparaciones humedas de los tipicos ooquistes, con la mérula
interna, permite efectuar el diagnéstico de certeza de la parasitacién. Sin embargo, su
deteccién mediante tinciones diferenciales plantea problemas de diferenciacion con las
especies de Cryptosporidium parasitas del hombre, C. parvum y C. muris, especialmente
esta ultima. La diferenciacién se realiza atendiendo a las caracteristicas morfométricas y a la
autofluorescencia parietal de los ooquistes de C. cayetanensis, azul con filtro de 365 nm o
verde con filtro de 450 a 490 nm (tabla3).

Tabla 3. Diferencias entre los ooquistes de Cryptosporidium y de C. Cayetanensis.

Caracteristica del oquiste

Organismo Tamaiio (um) AAR® Autofluorescencia Férmula
Cryptosporidium parvum 4a6 + — 1:0:2
Cryptosporidium muris 8a10 + — 1:0:2
Cyclospora cayetanensis 8a10 +/— + 1:2:2

#AAR: acido-alcohol resistencia.
TRATAMIENTO

El antimicrobiano de eleccion es el cotrimoxazol que produce la curacion clinica y
parasitologica del proceso. La dosificacion y la duracion del tratamiento dependen de la
edad y la situacidon inmunitaria de los pacientes. En los pacientes inmunocompetentes, la
duracion sera de siete dias; en los adultos se administraran 160 mg de trimetoprima (TMP)
mas 800 mg de sulfametoxazol (SMX) por via oral, cada 12 h y, en los nifios, 5 mg de TMP
mas 25 mg de SMX/kg, por via oral, cada 12 h. En los pacientes adultos inmunodeprimidos,
vg. afectos de sida, se recomienda la administraciéon de 160 mg de TMP mas 800 mg de
SMX por via oral, cada 6 h, durante 10 dias. En estos casos, es conveniente someter al
paciente a una profilaxis secundaria con cotrimoxazol tres veces a la semana mientras
perdure el estado de inmunodepresion.
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