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Cyclospora Cayetanensis. New Intestinal Apicomplexa
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RESUMEN. Se presenta una actuaizacion sobre
Cyclospora cayetanensis, organiSmo conocido ini-
cidmente como "Cuerpos parecidos a Cyanobac-
terid’ o "CLB", identificado en 1993 como un
parésito dd Phylum Apicomplexa, que en  humano
causa enfermedad entérica. Filogenéticamente se
rdlaciona con Eimeria; los ooquistes inmaduros
expulsados en heces forman en varios dias dos
esporoquistes dizoicos. Clinicamente la enfermedad
es indistinguible de una isosporiasis 0 una
criptosporidios's, afectando individuos normaes de
todas las edades. Se diagnogtico en 11.3% de
haitianos con infeccion VIH. Produce diarrea de
semanas de duracion, acompafiada de retortijon,
fiebre, dolor muscular, anorexia, nausea y cefdea.
Remite espontaneamente, seguida de un ciclo de
recaidas durante varias semanas. En pacientes
hatianos tratados con trimetroprim  sulfametoxazol
por 10 dias los sintomas remitieron entre 1 y 5 dias
y les heoss & nadivizaon en 25 diss En Honduras
entre 1985 y 1991 seregistrd 19 casosy de 1991 a
1996 29 casos adicionales, diagnosticados por frote
de heces 0 en una coloracién &cido resistente modi-
ficada. Ventiuno eran mujeres y 27 hombres, con
edades entre 1 y 41 afios. La consistencia de las
heces eraformada en 12, blandaen 11, diarreicaen
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8y liquida en 14; en 3 eto no fue informado. De los
dltimos 29 casos, solamente 6 expedientes fueron
encontrados retrospectivamente, en los que se
indicaba una higtoria de diarrea entre 2 dias y 5
semanas de duracion. En un estudio prospectivo en
Honduras (1996), se encontré Cyclospora en 6.8%
(9 de 133) de pacientes VIH positivos.

SUMMARY . This publication is an updated review
on an emeging dissase and its etiologic agent,
Cyclospora cayetanensis, known before as
"Cyanobacteria-like Bodies' or "CLB", identified
in 1993 as a paradte of the Phylum Apicomplexa,
causng in humans an enteric disease. A review of
the literature indicates that the immature oocyds
found in stools of infected persons mature in a few
days, forming 2 sporocysts with 2 sporozoites each.
A phylogenetic andyss relates it to the genus
Eimeria. Clinicdly, the illness is indisinguisheble
from isosporiads and cryptosporidioss, afecting
normd individuds of dl ages. Cyclospora was
diagnosed in 11.3% of Haitians with HIV infection.
The diarhea may bst severa weeks, acompanied
by abdomina cramps, fever, muscular pan, ano-
rexia, nausea and headache. The spontaneous
remisson may be followed by rdapses lasting
several weeks. In Haiti, patients treated with
trimetroprim  sulfamethoxazole had a remisdn in
1-5 days and ool examinations were negative in
2.5 days. In Honduras, atotal cf 48 cases have been
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identified from 1985t0 1996 in a privatelaboratory
and at theHospital-Escuela, diagnosed in adir ect
saline smear or a modified acid fast stain. Twenty
onewerefemalesand 27 males, with agesranging
from 1to41 yearsoid. Stool consistency wasformed
in 12, softin 11, diarrheicin 8, liquidin 14and in 3
this data was not registered. Only 6 of 29 patient
files were found, indicating a history of diarrhea
lasting between 2 daysand 5weeks. | n a prospective
study in Hondur as (1996), Cyclospora wasfound in
6.8% (9 of 133) HIV positive patients.

INTRODUCCION

En 1991 se dio a conocer locamente la presencia de
unas estructuras recobradas de las heces en Hondu-
ras y otros paises desde 1985 y asociadas con un

cuadro entérico, que en las publicaciones cientificas
de la época eran llamadas "Cuerpos Parecidos a
Cyanobacteria’ 0 "CLB" . El articulo mencionado
daba a conocer los datos acumulados en Honduras
sobre 19 individuos infectados con "CLB" y hacia,

ademés, una revisén de la literatura mundia sobre
las caracterigticas clinicas, epidemioldgicas y de diag-
nostico conocidas hasta ese momento. Esta comuni-
cacion actualiza los conocimientos sobre esta enfer-
medad emergente y € nuevo patdgeno humano,
identificado como perteneciendo al Phylum
Apicomplexa. Se le encuentra asociado con diarrea
perdstente y recurrente, en individuos inmunocom-
petentes e inmunocomprometidos.

Clasificacién de Cyclospora cayetanensis, antes
CLB.

Inicidmente, a este nuevo organismo esférico de 8
10 un de diametro encontrado en heces de pacientes
con diarrea, 2 le llamé "organismo parecido a
Cryptosporidium” , una "espora de hongo", un "cuer-
po parecido a un coccidio”, un "aga verde-azul o
Cyanobacteria’ ("CLB")®, un" Cryptosporidiumgrar
de' o un "flagelado”.

En 1993 Ortega y col. informaron, por estudios
morfologicos, de esporulacion y exquistacion de
ooquistes, que se trataba de un parasito apicomplexa
y no de un aga verde-azul, que denominaron
Cyclospora cayetanensis ®. El hecho de poseer dos
esporoquistes con dos esporozoitos cada uno, lo
incluiaen ladescripcion del género Cyclospora. Este
género fue descrito por Eimer en 1870 en topos'y

luego fue encontrado en reptiles, miriapodos,
insectivorosy en un murido .

Estudios con € microscopio eectrénico han demos-
trado que miembros del Phylum Apicomglexa en
general son de una complgidad asombrosa . Todos
son parasitos obligados intracelulares, con una
reproduccion asexua y una sexual, d ooquiste resul-
tante que es excretado a ambiente es practica-mente
indestructible, su grado de especificidad, tanto de
hospedador como de 6rgano que parésita es notoria,
asi como la especificidad y complejidad de la
respuesta inmune que originan. La relacion
evolucionaria de Cyclospora no esta muy clara, pero
un andiss filogenético utilizando la amplificacion y
secuenciacion de pequefias subunidades de rARN
gue codifican para regiones en los ooquistes de
Cyclospora, purificados de heces humanas, revel6 que
esta relacionado con miembros del género Eimeria
©  Especies de este género infectan animaes
Unicamente. La obtencion de pequefias subunidades
de secuencias de rARN del género Eimeriay otrases-
pecies permitira definir méas precisamente esta rela-
cion y por ende la especificidad de hospedador, €
ciclo de vida, patogenia y epidemiologia, asi como €
desarrollo de una reaccion en cadena de la polimerasa
especifica paraasistir en el diagnostico ©.

Observaciones histopatol 6gicas.

El examen de biopsias de yeyuno tomadas de 9
individuos parasitados con Cyclospora entre las eda-
des de 21 y 71 afios, mostré una inflamacién del
yeyuno de moderada a severa, acortamiento de las
microvellosdades y parésitos intracelulares. Algu-
nos enterocitos contenian formas con 4 y 8 merozoitos
y macrogametocitos, formas que estaban ausentes
en biopsias de 5 pacientes control™. En otro estudio
de un paciente con SIDA y una infeccion severa por
Cyclospora, una biopsa de duodeno medio reveld
infiltrado de linfocitos y células plasmédticas, con
parasitos intracitoplasmicos, de localizacién
supranuclear, mas prominentes en las vellosdades
de la mucosa, pero no en las porciones profundas de
las criptas ®. Se identificd cuatro estadios asexuales
dd parésito, vistos dentro de vacuolas parasitéforas
localizadas en la region apica supranuclear de los
enterocitos. Los esporozoitos invasores y los
merozoitos eran alargados (1-2 um x 6 um), los
trofozoitos eran mas ovaes (2 um x 4 um); los
esquizontes inmaduros tenian de 2-4 nicleos y los
maduros de 10-16 merozoitos. Todos los estadios
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presentaban un ndcleo, numerosos micronemas en
el citoplasma, roptrias y reticulo endoplasmico
rugoso. Sin embargo, no se ha podido ain dilucidar
su ciclo de vida, aunque se asume que la presencia
de ooquistes en heces indica una fase sexua en d
humano.

Caracteristicas clinicas de ciclosporiasis.

Varios estudios en nifios de &reas marginadas en
Lima, Pert, acumentaron prevalencias entre 6% y
18% de infeccion, pero solo notaron sintomas de
enfermedad en 11% y 28% de los infectados ®. Es
decir, puede estar presente en individuos
asintométicos. Un andlisis de 184 muestras de heces
de ciudadanos nepaleses detecté € parasito en 6
individuos (3%6) <°.

La enfermedad entérica asociada con Cyclospora ha
sdo informada como indistinguible de la producida
por isosporiasis y criptosporidiosis. Huang y col.
hicieron un estudio retrospectivo de un brote de
diarrea asociado con Cyclospora entre médicos y
administradores de un hospita en Chicago, Estados
Unidos y concluyeron que Cyclospora puede ser un
patdgeno humano capaz de causar episodios de
diarrea aguda con recaidas y que debe ser considera-
da en pacientes con enfermedad diarreica prolonga-
da e inexplicada®. El sindrome clinico fue caracteri-
zado como diarrea con un rango de duracion de 3 a
18 dias, retortijon (76%), dolor muscular (58%), dis-
minucion del apetito (48%), fiebre (48%), nausea
(43%), dolor de cabeza 38%), constipacion (24%),

vomito (21%) y escaofrios (19%). Un grupo de 6
pacientes informG sobre sintomas prodrémicos de
fiebre y malestar de un dia de duracion, seguidos de
diarrea liquida explosiva, acompafiada de anorexia,
retortijon severo, nausea y vomito ocasional. La re-
mision ocurrié a los pocos dias, seguida de un ciclo

de recaidas durante varias semanas (9-11). En un
brote de ciclosporiasis en adultos extranjeros que
residian en Nepd, la duracion promedio de la diarrea
fue de 43 + 24 dias (rango 4-107 dias); 80% de los
pacientes tenia de 48 o més episodios por dia™. La
pérdida de peso en 48 pacientes tuvo un rango de 3.6
+ 3 kg/paciente; una prueba de absorcidn de D-xilosa
en orina de 5 horas en 4 individuos resulté anormal

convdoresetre26y4g “°.

En Haiti, en 51 pacientes adultos 11.3% de un grupo
de 450 individuos infectados con VIH con diarrea
crénica de mas de 3 semanas de duracion que tenian

Cyclospora en heces, los sintomas clinicos de enfer-
medad entérica eran indistinguibles de los de aque-
llos pacientes con isosporiass O criptosporidiasis
(12 En 16 de 43 (37%) de estos individuos |a aparicion
de Cyclospora precedié d desarrollo de SIDA. Los
sintomas de los pacientes tratados con trimetoprim
sulfametoxazol (160/800 mg.), via ora 4 veces d dia
por 10 dias, remitieron entre 1 y 5 dias pod-trata-
miento. Pacientes con recurrencia de la diarrea y
Cyclospora en heces respondieron de igual maneraa
una profilaxis con la misma droga a igua dosis ord,
tres veces por semana. En Nepal, 34 pacientes reci-
bieron un totd de 78 cursos de antibidticos, inclu-
yendo norfloxacin, tinidazole y quinacrina, 14 pacien
tes no recibieron tratamiento. Se observé que la
duraci(?or)l de la enfermedad fue smilar en ambos

gupos

Diagnostico de laboratorio.

Los ooquistes de Cyclospora son féacilmente
detectables en frotes de heces en solucién salina
Vistos al microscopio dptico, aparecen como cuer-
pos redondos, no refractiles, hiadinos, de 8 a 10 mm
de didmetro. En d interior de los mismos se puede
observar una masa compuesta de un acumulo de
granulos o glébulos de un materid claro, con un tinte
levemente verdoso. Si las heces han sido previamen
te preservadas en formalina a 10%, € contenido del
ooqui ste aparece como globulos refringentes de forma
irregular. Bgo luz ultravioleta fluorescen como
draoshrillantesazies™©.

Los organismos han sido refractarios a colorantes
como Giemsa, Gomori metenamina de plata, Gram,
Gridley para hongos, hematoxilina y eosing, azul de
metileno, &cido periddico Schiff y tricromo @. Los
mas satisfactorios son: una coloracion &cido-resis-
tente modificada, que tifie los ooquistes variable-
mente, desde incoloros, rosa pdido y rojo intenso,
con un interior esponjoso 0 de apariencia indefinida
y la safraning, que los tifie de color naranja, mante-
niendo su tamafio y simetria. Pueden ser concentra-
dos por formaina-etil acetato y por € méodo de
Sheather. Aln no existen estuches seroldgicos para
su identificacion en heces, como para Cryptos-
poridium.

Observaciones epidemioldgicas en Honduras y otros
paises coinciden en que la adquisicion del parasito
estarelacionada con € inicio de laestacion lluviosay
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con € consumo de aguas almacenadas en tangues de
reserva que se contaminan con oogui stes o de algunos
vegetales que se comen crudos fr*-').

Observaciones en el Hospital-Escuela.

De diciembre de 1991 a agosto de 1996 se registré un
total de 29 pacientes con Cydospora cayetanensisen
examen de heces, entre los meses de abril y agosto
de cada afio. Quince eran femeninosy 14 masculinos,
con edades de 1 a 10 afios (17 casos), de 21 a 35 afos
(7 casos), mas de 35 afios (4 casos) y 4 casos sin edad
consignada. La consistencia de las heces eraformada
en7, blandaen 8, diarreicaen 5y liquidaen 9. En una
revison retrospectiva de expedientes, 10 no se
encontraron, 4 pacientes no tenian n?mero de
expediente anotado, en 3 expedientes no habian datos,
5 expedientes correspondian a embarazadas sin
historia de diarrea ni boleta de laboratorio,
diagndgtico de bolo histérico en 1, historia de diarrea
(entre 2 dias y 5 semanas de evolucién) en 6. En dos
casos la presencia de Cydospor a estaba asociada aG.
lamblia. En un estudio prospectivo en diferentes
ciudades del pais (1996), 9 de 133 (6.8%) pacientes
VIH positivos tenian ooquistes de C cayetanensis en
heces.

Los ooquistes de 810 mm de didmetro fueron identi-
ficados en frotes de heces en solucién saling, que es
nuestro método mas til (Figura No. 1a). La presen
ciade ooquistes vario de escasos a numerosos. Orga-
nismos teflidos con una coloracion &cido-resistente
modificada (Figura No. Ib) aparecieron coloreados
en diferente intensdad, rosado, rojo o incoloros,
algunos de aspecto solido y otros como espon|josos
en su interior, con poca definicion de estructuras,
diferentes en tamafio y aspecto de Cryptosporidim
parvum (Figura No. 2 c y d). Para confirmar que se
trata de Cydospor a, se recomienda hacer mediciones
y embrionar |os ooquistes en € |aboratorio ®.

Laciclosporiasis es una enfermedad emergente cuyo
agente etiologico esta en espera de estudios méas
completos. La presencia de infeccion no siempre se
acompafia de enfermedad, pero cuando se presenta,
la gastroenteritis es indistinguible de la ocasionada
por otros apicomplexa intestinales. Una medida de
prevencion seria hervir € agua de consumo sempre

0 sobretodo durante los meses lluviosos y lavar los
vegetales antes de comerlos crudos. Su diagnéstico
relativamente sencillo requiere de personal informa-
do sobre su posible presencia y su identificacion
correcta.

2C

Figura No. 1 .a. Cydospora cayetanensis, ooquiste en frote de heces fijadas
en formalina al 10%. Didmetro 8-10 um (x 1000).

b. Ooquistes de Cydospora en heces, en una coloraciéon acido-resistente
modificada. En otros campos del microscopio, habia ooquistes color rosa
o incoloros. El interior se observa un poco esponjoso (x 1 000).

Figura No. 2,c. Cryptosporidium parvum, ooquiste en frote de heces, para
comparar morfolégicamente con el ooquiste 1 ade Cydospora. Su didmetro
es de 46 um, la pared es menos gruesa, interiormente presenta una
vacuola o a veces un granulo. Formalina al 10%. (x 1000).

d. Cryptosporidium parvum, ooquistes en una coloraciéon acido—resistente
modificada, en la que se aprecia una coloracién mas o menos uniforme de
todos los ooquistes, un diametro uniforme, sin mostrar estructuras interiores
0 en ocasiones con una vacuola y un granulo, (x 1000). Todas las
fotografias originales de R.G.Kaminsky.
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“La maravillosa riqueza de la experiencia humana perderia
parte de su alegria gratificante sino existieran limitaciones
que superar.

La cima de la colina no seria ni la mitad de maravillosa si no
hubiera oscuros valles que atravesar".

Heilen Kelier





