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UNA MIRADA ACTUAL SOBRE
Cyclospora spp. Y CICLOSPOROSIS

RESUMEN

Introduccién: La ciclosporosis es una
enfermedad emergente caracterizada por
producir cuadros clinicos de gastroenteritis
en humanos luego de la ingesta de agua o de
alimentos contaminados, siendo més severa en
nifios e inmunosuprimidos; es ocasionada por
el coccidio Cyclospora cayetanensis cuyo cuerpo
de conocimiento estd en pleno proceso de
construccién. Objetivo: Recopilar y presentar
en forma comprimida lo hallado hasta ahora
sobre la biologia, manifestaciones clinicas,
diagnostico, tratamiento y comportamiento
epidemiolégico de C. cayetanensis. Metodologia:
Se trato de un estudio documental con base en
la revisién minuciosa de la literatura cientifica
mundial. Resultado y conclusion: Se ofrece
a los profesionales de la salud e instituciones
sanitarias oficiales, herramientas tedricas
necesarias para el control de la parasitosis.
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ABSTRACT

Introduction: Cyclosporiasis is an emergent
disease characterized by producing clinical
profiles of gastroenteritis in humans after the
intake of water or contaminated food, and it is
more severe in children and immunosuppressed
patients. It is caused by the coccidia Cyclospora
cayetanensis, whose body of knowledge is in
the process of construction. Objective: To
compile and show in compressed form what
has been found so far on the biology, clinical
manifestations, diagnosis, treatment and
epidemiological behavior of C. cayetanensis.
Methodology: a documentary study based on a
thorough review of the world scientific literature.
Results and conclusion: the theoretical tools
necessary for the control of parasitosis are
offered to health professionals and official health
institutions.
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INTRODUCCION

Cyclospora es un coccidio que produce gastroenteritis
en hospedadores inmunocompetentes y
comprometidos en brotes institucionales o
comunitarios posterior a la ingesta de agua o de
alimentos contaminados; hasta ahora, los humanos
son los tnicos implicados en la excreciéon de
ooquistes puesto que no se ha resefiado a algin
animal como reservorio del protozoo y menos
aun se ha dilucidado el origen zoonético de la
infeccién (1-8).

La ciclosporosis por ser considerada una
enfermedad emergente requiere de la constate
actualizacién del conocimiento; especificamente
de la biologia del parésito, de las manifestaciones
clinicas, del diagnostico, del tratamiento y del
comportamiento epidemiolégico para el disefio
e implementaciéon de programas de control
sociosanitarios. De ahi que se presente esta
revision que incluye informacién respecto a
esta enfermedad parasitaria, producto de las
investigaciones revisadas hasta la fecha.

METODO

Estudio de tipo documental con recolecciéon
de informacién sobre ciclosporosis en bases
de datos como: Directory of Open Access
Journal —DOAJ—; Scopus; SciELO; PubMed;
Dialnet; ScienceDirect; Medline; bases de datos
de libros y tesis. Las palabras clave empleadas
fueron: coccidio; cyclospora; gastroenteritis;
diarrea entre otras. La informacién obtenida fue
agrupada en las siguientes secciones: historia
de un patogeno emergente; comportamiento
epidemiolégico observado en ciclosporosis;
agente etiologico y taxonomia; patogenia
y ciclosporosis; diagndéstico y tratamiento
y consideraciones finales; estas tltimas
producto del andlisis de la informacién hallada.
Ningtn dato relevante fue descartado.
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RESULTADOS Y DISCUSION
Historia de un patégeno emergente

Los organismos de este tipo fueron inicialmente
observados en el intestino, en 1870, por Eimer;
tiempo después Schneider crea el género
Cyclospora y desde entonces se han descrito 19
especies en serpientes, insectivoros y roedores.
Asimismo, Schaudinn describe el primer ciclo de
vida en el epitelio intestinal con produccién de
enteritis grave en los infectados (9). Ahora bien,
no fue sino hasta 1977 que Cyclospora fue
considerado como un pardsito intracelular
obligado. En 1979 fue notificado como agente
etiologico de infeccién por Ashford en Papua
Nueva Guinea, quien igualmente reporta
que los ooquistes del microorganismo son no
esporulados; indicando la existencia de cuatro
esporzoitos por esporoquiste, lo cual puede
sugerir que este parasito esta emparentado con
el género Isosporay definir el caracter enigmatico
de este patdgeno recientemente reconocido (10).

En este sentido con la coloracién acido rapida
en muestras de heces (a partir de 1980) y
especificamente con el empleo de la microscopia
electrénica (1990) se revela la existencia de
organelos fotosintéticos dentro del organismo
similares a los de las algas verdeazuladas, por
lo que Long sugiere que en tal caso se trata
de una cianobacteria similar a Chlorella. De la
misma manera se le ha calificado como una
espora de hongo, una especie de Blastocystis,
un cuerpo parecido a coccidios como un gran
Cryptosporidium y como quiste parecido a
C. muris (10-19). Como pueden apreciar, la
historia de este nuevo patégeno se caracteriza
por el redescubrimiento del organismo y la
confusién sobre su identidad.

Ahora bien, y a favor de su inclusiéon en el
género Cyclospora, con los primeros casos
reportados en humanos por Ortega en Perti (en
1986) el investigador (en 1993) logré inducir
la esporulacién en este protozoo y mostré que
cuando estan maduros poseen dos esporoquistes
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cada uno con dos esporozoitos (elementos
estructurales que caracterizan al género en
cuestion); el parasito es entonces nombrado
ese mismo afio como Cyclospora cayetanensis
en honor a la Universidad Peruana Cayetano
Heredia, en donde se realizaron importantes
investigaciones al respecto. Otros aspectos
morfolégicos o estructurales evidenciados
con micrscopia electrénica, caracteristicos del
phylum Apicomplexa que contribuyen a ubicar
a este protozoo en el grupo de los coccidio,
fueron su ntcleo unido a la membrana y a la
presencia de micronemas (20, 21).

Tres afnos maés tarde, en 1996, el analisis
filogenético molecular permitié (mediante
amplificacién por la reacciéon en cadena de
la polimerasa con iniciadores de las regiones
altamente conservada de la subunidad pequefia
del ARN ribosémico, aunque no es tan util para
la tipificacién molecular dentro de una misma
especie por ser altamente conservada), ya sin
dudas, reconocer que Cyclospora es un coccidio
relacionado con especies Eimeria; aunque esta
maés estrechamente ligado con especies de
Isospora (22, 23).

Comportamiento epidemiolégico observado
en ciclosporosis

La ciclosporosis tiene amplia distribucién
mundial y ha sido identificada tanto en los
residentes de un pais como en aquellos viajeros
procedentes de zonas endémicas. Esta parasitosis
ha sido descrita en: América del Norte, Central
y del Sur; las islas del Caribe; Europa del Este;
India; Africa del Sur y Sudeste de Asia; con
tendencia hacia el incremento de la frecuencia de
la infeccion y mayor prevalencia en las regiones
tropicales y subtropicales (con tasas de infeccién
mayor al 20 %, que pueden llegar hasta el 41
%). Adicionalmente se cree que las especies de
Cyclospora derivan inicialmente de Nepal, Haiti
y Pert por ser zonas endémicas para el parasito;
aunque con diferentes patrones de infecciéon
(20, 25-27).

Una mirada actual sobre Cyclospora spp. y ciclosporosis

Como ocurre con muchas de las parasitosis
de transmisiéon fecal-oral la ciclosporosis
es mas frecuente en los paises en vias de
desarrollo por el deficiente saneamiento
ambiental, la inadecuada higiene personal y
el hacinamiento evidenciado en muchas de
las regiones que los conforman. Las mayores
prevalencias en la poblacién general oscilan
entre el 2 y el 20 % (la tasa es generalmente
mas alta en inmunocomprometidos, respecto
a inmunocompetentes), particularmente en
los paises en vias de desarrollo con una mayor
incidencia en los meses calurosos que siguen
a las épocas lluviosas (con patrén estacional).
De igual manera estudios de prevalencia en
Haiti (3-7 %), Nepal (11 %) y Pert (18 %) sugieren
que en las zonas endémicas los nifios son los
mas afectados; cuyo pico maximo de infeccién
se ubica entre los 2y 4 afios (2 %) (aunque se ha
descrito en personas de cualquier grupo de edad)
y que la infecciéon sintomatica es més frecuente
en nifios mayores de 18 meses y la asintomética
en menores; con menor tasa de infeccién en los
residentes de las zonas, pero mas frecuente entre
quienes padecen de gastroenteritis (2, 27, 28).

En los paises desarrollados la prevalencia esta
comprendida entre 0,01 a 0,07 casos por cada
100000 habitantes en relaciéon directa con la
diarrea de viajeros; ademads, la enfermedad es
mayor en pacientes VIH positivos respecto a los
negativos (20,4 frente al 1,5 %, respectivamente)
(29, 30). Los reportes no sugieren predilecciéon
sexual en la infeccién por ciclosporosis (31, 32).
Sin embargo es importante sefialar que existen
reportes de casos de ciclosporosis en Alemania,
Argentina, Brasil, Canada, China, Colombia,
Cuba, Estados Unidos, Indonesia, Inglaterra,
Japon, México, Republica Dominica, Venezuela
entre otros, casi todos asociados con patrones
estacionales (32-47).

Es clasico el reporte de altas proporciones de
infecciones asintomaticas en estudios que tienen
como base la poblacién general, lo que sugiere
el desarrollo de cierto grado de inmunidad
ante la infeccién por la continua exposiciéon
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al coccidio; aunque en estas zonas también
se han producido epidemias. Igualmente la
diferencia en la distribucién de infecciones
sintométicas descritas entre distintos grupos y
areas geogréficas puede deberse a la adquisicion
de respuesta inmunitaria protectora debida a
diferentes exposiciones; a diferentes especies
o cepas; a la sensibilidad de las pruebas
diagnosticas; al subregistro porque muchos
profesionales de la salud nunca han pensado en
el parésito al realizar diagnostico diferencial; a
que muchos laboratorios clinicos no incluyen
a Cyclospora como parte de los examenes
parasitarios; a que la excrecién en heces de
Cyclospora sea intermitente, al igual que para
Isospora; por ultimo, a que la coloracién acido
rapida (la més usada) no sea del todo especifica
y sensible para la deteccién de Cyclospora
(2, 5,20, 26, 48-54).

Son dos los brotes epidémicos de ciclosporosis
que destacan la trasmisién de este protozoo
a través del agua contaminada: el primero de
ellos ocurri6 en 1990, en Chicago, donde fueron
afectados 21 empleados (11 de los cuales se
les demostré el parasito) posiblemente por la
contaminacién de un tanque de almacenamiento
de agua luego de la reparacion de su bomba.
El segundo brote de diarrea fue el ocurrido
en 1994, en soldados britanicos destacados en
Nepal, donde las investigaciones revelaron
ooquistes de Cyclospora en una muestra de agua
tomada de un tanque de almacenamiento tratada
con cloro y filtrada (lo cual devela que este
protozoo muestra resistencia a la cloracion). Mas
adelante se sefiala como forma de transmision
los alimentos contaminados (fundamentalmente
frutas y hortalizas frescas). Ahora bien, la
adquisicién directa de animal a humano y de
persona a persona parece poco probable porque
el ooquiste esporulado se torna infectante en el
medio ambiente en un lapso de 1 a 2 semanas
(10, 14, 55-58).

El reporte de infeccion por Cyclospora ha sido
descrito en personas que son destinatarias de
trasplantes de 6rganos posterior a la ingesta
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de alimentos o aguas contaminadas y luego de
retornar de viajes a zonas endémicas. De igual
manera es frecuente el registro de coinfeccion
en pacientes con VIH y C. cayetanensis con
otros parasitos (Giardia intestinalis, Blastocystis
sp., Entamoeba coli, Entamoeba histolytica,
Endolimax nana e Hymenolepis nana entre otros) y
bacterias (Salmonella typhiy Escherichia coli entre
otros), al respecto se han descrito tres casos.
Por tltimo, hasta la fecha, no se ha demostrado
fehacientemente la infeccién en animales
domésticos (como hospedadores naturales) ni se
ha logrado con éxito la infeccién experimental
de animales de laboratorio (49, 59-65).

Agente etiol6gico y taxonomia

Este protozoo pertenece al phylum Apicomplexa,
clase Sporozoa, subclase Coccidia, orden
Eucoccidiorida, familia Eimeriidae y género
Cyclospora que esta taxonémicamente relacionado
con otros cuatro géneros de coccidios patégenos
para el hombre como son: Cryptosporidium spp;
Isospora spp; Toxoplasma spp y Sarcocystis spp
(1, 20). Hasta ahora no se ha determinado con
exactitud cuantas de las 17 especies de Cyclospora
afectan al hombre, asi como el rango de animales
que infecta; sin embargo se ha detectado en
monos, insectivoros, reptiles y roedores (66).

Posee un ciclo de vida enteroepitelial y monoxénico
con una fase sexuada y otra asexuada (responsable
de los dafios titulares y la sintomatologia);
como todos los coccidios, el proceso se inicia
cuando los quistes infectantes (ciclo asexuado)
se desenquistan (generalmente en el intestino
delgado) y los esporozoitos liberados invaden
las células (enterocitos) para transformarse en
trofozoitos y esquizontes (merogonia) de primera
(con 8-12 merozoitos, que una vez se rompen
las células son liberados) y segunda generacién
(resultan de los merozoitos liberados que infectan
a otro enterocito) (1, 49, 67).

Corresponde a los merozoitos de segunda

generacion iniciar el ciclo sexuado con los micro
y macrogametos, de los que se originan los
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microgametocitos (células sexuales masculinas)
y macrogametocitos (células sexuales femeninas)
respectivamente, que se unen para formar
los cigotos y luego los ooquistes que son
excretados con las heces; los cuales de 1 a 2
semanas esporulan en medio ambiente y con
ello se tornan en estadios infectantes, en un ciclo
similar al de Isospora, ya que en Cryptosporidium
la esporulaciéon ocurre dentro del hospedador
(1, 49, 67).

Es poco lo que se conoce sobre el papel de las
condiciones medioambientales que favorecen
o retrasan la esporulacién de los ooquistes y el
tiempo de viabilidad en condiciones externas; sin
embargo se sabe que los ooquistes se inactivan
bajo concentraciones de cloro superiores a
200 ppm, sobreviven en el agua a 4 °C por
dos meses y por 7 dias a 37 °C, asi como no
puede inducirse la esporulaciéon después de
ser congelados a -18 °C durante 24 horas o
calentados a 60 °C durante una hora (2, 35, 68).

Se trata de un microorganismo cuyo ooquiste
esférico no refractario (eliptico en Isospora),
por demas 4cido alcohol resistente, tiene un
didmetro entre 8-10 p que dobla en tamafio a su
forma homologa en Cryptosporidium (diametro
de 4-5 p); ademas, los estudios de microscopia
electronica revelan una capa fibrilar externa
de 63 nm de espesor y una pared celular de
50 nm; también dentro de cada ooquiste hay
dos esporoquistes, cada uno de ellos con dos
esporozoitos. Esto dltimo lo diferencia de los
otros coccidios que tienen 4 esporozoitos en
cada uno de los esporoquistes y especialmente
de Cryptosporidium que tiene los 4 esporozoitos
sueltos en el ooquiste. Los esporozoitos de
Cyclospora miden 1,2 p de ancho y 9 n de
largo con una membrana que rodea el ntcleo
y los micronemas (caracteristico del phylum
Aplicomplexa) (1).

Patogenia y ciclosporosis

En duodeno el protozoo (parésito intracelular
y extracitoplasmatico, pues estd encerrado en

Una mirada actual sobre Cyclospora spp. y ciclosporosis

una vacuola dentro del citoplasma de la célula
endotelial) produce eritema e inflamacién,
disrupcion de la superficie epitelial con
aplanamiento y atrofia de las vellosidades
e hiperplasia de las criptas (con absorcién
anormal de la xilosa, azticar esencial para la
nutricién humana), posterior a un periodo de
incubacién comprendido entre 2 y 11 dias; asi
con la ingestion de apenas 10 a 100 ooquistes
aparecen las manifestaciones clinicas con la
diarrea como el principal sintoma (acuosa y sin
sangre) de iniciaciéon abrupta, caracter ciclico,
intensidad y duracion variable, en ocasiones
con més de 10 evacuaciones diarias que se
alternan con constipaciéon. A la diarrea en los
casos clinicos complicados (que caracteriza a
los pacientes inmunocompetentes) se asocian
vomitos, fatiga profunda, indigestion, nauseas,
flatulencia, dolor abdominal y pérdida de peso,
ocasionalmente puede producirse esteatorrea y
fiebre (18, 28, 69, 70).

Generalmente el cuadro clinico es autolimitado
(70 % de los casos), pero de presentarse la
diarrea esta puede prolongarse y durar semanas
(en un rango de 4 a 107 dias). En pacientes con
SIDA, aunque Cyclospora no se considera un
agente oportunista, la diarrea caracteristica y
los otros sintomas tienen una mayor intensidad
y duracién. También en pacientes con SIDA
existen reportes de afectaciéon con Cyclospora
del tracto biliar (colecistitis no calculosa)
(ya evidenciado este trofismo en Cyclospora
talpae, aislado de Talpa europaea), asi como su
participacion en la génesis de Guillain-Barré y
artritis reactiva (sindrome de Reiter) (2, 15, 19,
66, 71-74). Finalmente se cree que la exposicion
frecuente a la infeccién confiere cierto grado de
inmunidad con infeccién asintomaética en nifios y
ausencia de infeccién en adultos; de igual forma
puede darse la protecciéon inmunitaria cruzada
por infeccion con otros patégenos entéricos (48).

Diagnéstico y tratamiento

El diagnostico de Cyclospora se basa en la
deteccién microscopica del ooquiste en muestras
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de heces (con técnicas como el frotis directo,
sedimentacién por centrifugaciéon con formol-
éter y soluciéon de sacarosa de concentracion
por flotacién); al examen fresco con microscopia
de campo brillante se evidencia los ooquistes
como esferas no refractables de 8 a 10 p de
diametro, de paredes gruesas con granulos en
su interior. Por ser dcido alcohol resistente no
se tifien con lugol, pero si con las coloraciones
de Ziehl-Neelsen o la de Kinyoun modificada
adquiriendo color rosado o rojo oscuro. Por su
gran parecido los ooquistes de Cyclospora pueden
confundirse con los de Cryptosporidium, por lo
tanto se recomienda la medicién; también se ha
empleado la técnica de safranina modificada con
calentamiento por microondas con resultados
aceptables en la identificacion del parésito
(18, 69, 75-78).

Los ooquistes de Cyclospora son autofluorescentes
y aparecen de color azul neén o verde cuando
se examinan con fluorescencia ultravioleta
con filtros diacrémicos de 365 nm y 450 a 490
nm, respectivamente. Igualmente es atil en
el diagnostico la esporulacion a temperatura
ambiente en bicromato de potasio al 2,5 %
(permite confirma el diagnoéstico), evento que se
produce en un lapso de 5 a 13 dias; de la misma
manera puede recurrirse a biopsia, métodos
inmunolégicos (aunque estos ultimos estan
poco desarrollados y los existentes no estin
disponibles comercialmente) y la citometria
de flujo (1, 5, 18, 69, 75, 75, 79-81). Hoy en dia,
se emplean técnicas de biologia molecular
(andlisis de secuencia de ADN y polimorfismos
de longitud de fragmentos de restriccién entre
otras) capaces de detectar la mitad del ADN de
un quiste por gramo de muestra (185 rRNA);
en el entendido que solo se tiene informaciéon
parcial de secuencia de ADN de las especies
C. cayetanensis (de humano), C. cercopitheci (de
mono verde), C. colobi (de monos colobos) y
C. papionis (de monos babuinos), especies que
tienen alto grado de homologia en 185rRNA (ya
se tiene la secuencia completa de esta subunidad
para C. cayetanensis, a tal punto que se sabe que
este organismo estéd estrechamente relacionado
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con Eimeria spp.) y sin diferencias en la secuencia
en la regién de restriccion de Mnll. Ahora bien,
las muestras ambientales y de alimentos son
aun mas dificiles de examinar que las muestras
de heces (82-86).

En cuanto al tratamiento de la ciclosporosis el
trimetoprim y sulfametoxazol (TMP-SMZ) es la
droga de eleccion, un inhibidor de las enzimas
secuenciales que intervienen en la sintesis
del acido félico para la produccion de acidos
nucleicos y proteinas; se recomienda una dosis
de 160 mg de TMP+800 mg SMZ via oral cada
12 horas por 7 a 10 dias en nifios mayores de
12 afos y adultos, y entre 7,5 y 8mg/kg/dia
de TMP (37,5-40 mg/kg/dia de SMX) divido
en dos tomas diarias cada 12 horas por 7 a 14
dias en nifios entre 2 meses y 12 afios. Debido a
la creciente resistencia a TPM-SMZ, reportada
por ejemplo en Nepal, este medicamente se ha
sustituido por quinolonas con relativo éxito en
la eliminacién de la infeccién (25, 87, 88).

Igualmente existen estudios que sugieren en los
pacientes con VIH, la utilidad de ciprofloxacina
arazon de 500 mg cada 12 horas por 7 dias como
medicamento alternativo a TMP-SMZ o en caso
de alergias al mismo; ademés se recomienda usar
la nitazoxanida en aquellos que no responden
a las sulfas o ciprofloxacina, o que resulten
alérgicos a estos medicamentos (89-91).

CONCLUSIONES

Se concluye que el verdadero impacto
epidemiolégico de esta parasitosis en términos
de enfermedad entérica con real compromiso
para la salud individual y colectiva no esté
del todo clarificado en el mundo debido a
tres aspectos: el evidente subregistro en esta
parasitosis, particularmente porque muchos
profesionales de la salud no estan conscientes
de su existencia y lo por tanto no persiguen su
diagnoéstico (por demas dificil por su modo de
vida intracelular, pequefio tamafio, incapacidad
para realizar pruebas microscopicas de rutina,
por escaso avance en pruebas diagnoésticas
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inmunitarias y por la pobre extension de las
técnicas de biologia molecular); los retrasos en
la deteccién de casos y brotes debido al largo
periodo de incubacién de esta parasitosis;
asi como la pobre asignacion de recursos
econdmicos que se le da al abordaje preventivo
y curativo de esta parasitosis, en funcién de la
preocupacion por la rentabilidad que para el
Estado tiene al compararse con otras patologias.

De lo anteriormente expresado, se desprende
la necesidad de invertir, por el caracter de
emergente, en el estudio de la ciclosporosis;

Una mirada actual sobre Cyclospora spp. y ciclosporosis

con el fin de evitar epidemias y afrontarlas
exitosamente en caso de producirse, asi como
mantener el control de los focos endémicos.
En este sentido también se concluye que la
puesta al dia del conocimiento generado en
torno a la ciclosporosis es de vital importancia
porque pone a la mano de los profesionales
de la salud y de los entes sanitarios oficiales
de los paises informacién actual sobre la
biologia, clinica, tratamiento, comportamiento
epidemiolégico y medidas preventivas de
esta parasitosis indispensable para el disefio o
redisefio de medidas sanitarias de control.
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