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Resumen

Introduccién. Cryptosporidium spp. es un pardsito protozoario del grupo de los coccidios, causante de diarreas,
trastornos gastroentéricos y respiratorios (baja frecuencia) en diferentes especies de vertebrados a nivel mundial,
principalmente en individuos jovenes. Objetivo. Documentar las caracteristicas mds importantes de virulencia y
patogenia del Cryptosporidium spp. asi como, la descripcion de sus variantes genéticas y su potencial zoondtico.
Desarrollo. Existen mds de diecinueve especies de Criptosporidium spp., donde se destacan C. parvum (humanos) C.
bovis (bovinos), C. suis (porcinos) y C. ubiquitum (aves), debido a su alta capacidad infectiva dada por la diversidad
de sus factores de virulencia. El pardsito posee afinidad por los enterocitos y genera anomalias en la absorcién y
funciones secretoras del intestino. La criptosporidiosis varfa en funcion del estado del huésped (edad, nutricién e
inmunologia), la fuente de contaminacion (agua o ingesta), transmisién e higiene. Existen técnicas de diagndstico,
desde pruebas coproscdpicas convencionales hasta pruebas de biologia molecular. Conclusién. Factores como
la variabilidad y los factores de virulencia del Cryptosporidium spp, se consideran mecanismos que favorecen la
infeccién y dispersion del parasito a nivel individual y grupal en humanos y animales domésticos, al igual que la
complejidad del ciclo de vida, la resistencia a condiciones ambientales, la capacidad infectiva y la interaccién con el
huésped consolidan al Cryptosporidium spp. como un agente zoonético con efectos econdmicos importantes.
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Abstract

Introduction. Cryptosporidium spp. is a protozoan parasite belonging to the group of coccidia, causing diarrhea,
gastroenteric, and respiratory disorders (less frequently) in different vertebrate species worldwide, primarily in young
individuals. Objective. To document the most important virulence and pathogenic characteristics of Cryptosporidium
spp., as well as the description of its genetic variants and its zoonotic potential. Development. There are more of
19 species of Cryptosporidium spp., with C. parvum (humans), C. bovis (cattle), C. suis (swine), and C. ubiquitum
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(birds) being noteworthy due to their high infectivity capacity, given by the diversity of their virulence factors. The
parasite has an affinity for enterocytes and causes abnormalities in the intestinal absorption and secretory functions.
Cryptosporidiosis varies depending on the host’s status (age, nutrition, and immunity), the source of contamination
(water or ingestion), transmission, and hygiene. Diagnostic techniques range from conventional coproscopic tests to
molecular biology tests. Conclusion. Factors such as the variability and virulence factors of Cryptosporidium spp. are
considered mechanisms that favor the infection and spread of the parasite at an individual and group level in humans
and domestic animals, as well as the complexity of its life cycle, resistance to environmental conditions, the infective
capacity, and host interaction consolidate Cryptosporidium spp. as a zoonotic agent with significant economic effects.

Keywords: coccidian, diarrhea, gastroenteritis, protozoan, virulence factors.

Introduccion

El género Cryptosporidium spp. estd compuesto por diferentes especies reportadas en vertebrados (Xiao
& Fayer, 2008), donde se destaca el Cryptosporidium parvum con sus subtipos H y C (humanos y animales
domésticos) (Shahbazi et al., 2020; Uga et al., 2000), que suele estar acompafiado por Giardia duodenalis,
Ciclospora cayetanensis y los microsporidios (Klein et al., 2008).

Los protozoarios como Cryptosporidium spp. son causa comin de enfermedades diarréicas parasitarias,
iniciadas con la infeccion de células epiteliales del tracto gastrointestinal de vertebrados domésticos y silvestres
(Meireles, 2010; Muadica et al., 2021; Xiao, Sulaiman et al., 2002; Xiao & Fayer, 2008). La enfermedad
denominada criptosporidiosis, impacta de moderada a grave en paises en desarrollo y es responsable de infecciones
clinicas (enteritis y diarreas severas) y subclinicas (sistema respiratorio) (Herndndez-Gallo et al., 2018; Zhang et
al., 2020). Su principal cuadro clinico es la gastroenteritis aguda: diarrea (<2 semanas de evolucién) acompafiada
de vomitos, dolor abdominal y/o fiebre (Yalda Lucero, 2014).

La infeccién predomina en animales jévenes y su patogenicidad varia por factores como edad, inmunidad,
genética, huésped y dosis infecciosa (Feng et al., 2018) (Ryan et al., 2014). Se ha reportado en todos los continentes
(Xiao & Fayer, 2008) y se considera una zoonosis re-emergente (Diaz-Lee et al., 2011), que presenta alta mortalidad
en neonatos o animales jovenes (50 %) (Connor et al., 2017) y alta prevalencia en terneros (7 y 21 dias) (Garber et
al., 1994) y nifios pequefios (preescolar). En los Estados Unidos, se ha observado un aumento de la incidencia del
protozoario en época de verano, mayor incidencia en hombres, asi como la divisién en dos grupos etarios (nifios de
1 a9 afios y adultos 30 y 39 afios) (Yoder & Beach, 2010)

La inmunosupresion es determinante para su desarrollo, al igual que su asocio a comorbilidades como
sindromes de inmunodeficiencia por infecciones virales y de hiperinmunoglobulina M, asociadas a deficiencias de
receptores de la familia del factor de necrosis tumoral, expresadas por una variedad de células, incluidas las células
B, macréfagos, células dendriticas, principalmente CD40 (Hunter & Nichols, 2002; Lougaris et al., 2005).

La criptosporidiosis presenta diversas vias de contagio, como a) la fecal-oral, b) el contacto directo con el
huésped y c) a través de agua, comida y fémites (indirecto); su modo de transmisién es por lo general, horizontal
por contacto directo con animales infectados, es frecuente en veterinarios y trabajadores de higiene y salud
publica (Drinkard et al., 2015). Entre los factores que favorecen la infeccion con Cryptosporidium spp. estan a)
la alta cantidad de ooquistes procedentes de individuos infectados (fuentes de agua), b) la resistencia ambiental
de los ooquistes y ¢) el grado de virulencia (infeccién con nimeros pequefios de ooquistes (Ryan et al., 2014).
Esta revision tiene como objetivo documentar las caracteristicas mds importantes de virulencia y patogenia de
Cryptosporidium spp., asi como la descripcion de sus variantes genéticas y su potencial zoonético.
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Cryptosporidium spp.

Cryptosporidium spp. es un protozoo con afinidad entérica del Phylum Apicomplexa y la clase Coccidia, orden
Eucoccidiorida, familia Cryptosporidae (Xiao & Fayer, 2008), es un pardsito intracelular obligado, monoxeno, con
fases de reproduccion sexual, que afecta multiples especies de vertebrados, incluida la humana (Borowski et al,
2010; Thompson et al., 2016).

Se conocen diecinueve especies de Cryptosporidium, entre las que se destacan C. parvum (humanos), C. bovis,
C. ryanae (bovinos) (Santin, 2020), C. canis (caninos) y C. suis (porcinos) (Chalmers & Giles, 2010). En humanos se
han reportado ocho especies (C. hominis, C. parvum, C. meleagridis, C. felis, C. canis, C. muris, C. suis y C. cervine)
(Fayer, 2004). Su intensidad clinica y duracién varia en funcién de factores del huésped (edad, estado inmunolégico)
y del parésito (dosis infectiva, fuente de infeccion, vida media de los ooquistes) (Del Coco et al., 2008).

El periodo de incubacién de Cryptosporidium spp. es variable; los primeros sintomas inician alrededor de
los 7 (1-14) dias después de la ingesta del pardsito (por agua y/o alimentos contaminados) (Hunter et al., 2007),
la sintomatologia se presenta hasta los 122 dias (Chen et al., 2004). En humanos, se puede presentar una fase
asintomdtica con episodios de recaida (presencia de diarrea acuosa y/o mucosa o sanguinolenta) a los 45 dias
(Hunter et al., 2007).

Cryptosporidium spp. tiene un ciclo de vida de tipo monoxeno intracelular obligado (Chen et al., 2004), cursa
dos estados el asexual y el sexual, madura en el tejido del hospedero y es autoinfeccioso (Tandel et al., 2019). Su
ciclo inicia luego de la ingestion del ooquiste por el animal (<10 ooquistes); después que los esporozoitos emergen
de los ooquistes, estos se activan a nivel intestinal (enterocitos), adhiriéndose a la membrana del epitelio y se
ubica intra y extracitoplasmadtica en las denominadas vacuolas/sacos parasitéforos (Certad et al., 2017). Luego, se
convierten en merontes tipo I, donde pueden continuar en el ciclo asexual o seguir la fase sexual que permite la
formacién de dos generaciones de merogonias (merontes tipo II). Los merontes tipo I generan entre seis y ocho
ntcleos y cada uno da lugar a un merozoito que es a nivel estructural igual a un esporozoito. Los merozoitos
abandonan el meronte e invaden otras células del huésped donde pueden dar lugar a merontes tipo I o tipo II. Los
merontes tipo I, tienen cuatro nicleos y generan cuatro merozoitos (Bouzid et al., 2013) (Figura 1).

Tras la infeccién de varias cé€lulas, los merontes tipo II se diferencian en microgametos y macrogametos
(equivalentes a espermatozoides y évulos) y dan inicio a su fase sexual que origina un zigoto que desarrolla el
ooquiste con cuatro esporozoitos desnudos (Gerace et al.,2019). Existen dos tipos de ooquistes, los de pared delgada
y los de pared gruesa, los primeros son responsables de la infeccion y los segundos persisten en el medio ambiente
por periodos mds largos e infecta a nuevos individuos al permanecer en la membrana parasitéfoga o dentro de un
huésped (merogonias y ooquistes de pared delgada), lo que genera este segundo procesos de autoinfeccion (Tzipori
& Ward, 2002). Los ooquistes poseen una pared trilaminar, resistente a la rotura quimica y mecédnica, que mantiene
la viabilidad de los esporozoitos internos en condiciones ambientales adversas (Leitch & He, 2011).

Modos de transmision y factores de riesgo

Existen diferentes vias de transmision para Cryptosporidium spp. La transmision directa a través de la
ruta fecal-oral, que ocasiona infecciones accidentales con los ooquistes esporulados excretados en las heces de
un huésped infectado (Ryan et al., 2014). También se transmite de forma horizontal gracias a su capacidad de
sobrevivencia durante dias y en condiciones de humedad y temperatura favorables (Gharpure et al., 2019).

La criptosporidiosis se asocia al consumo de aguas contaminadas y al uso de piscinas, por las propiedades
del agua que favorecen la sobrevivencia y desarrollo del pardsito (Hachich et al., 2004). En Estados Unidos, es
considerado un patégeno de categoria B como agente contaminante de las fuentes agua (Rotz et al., 2002). Se ha
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Figura 1. Ciclo bioldgico del Cryptosporidium spp. Modificado de Bouzid et al. (2013).
Figure 1. Biological cycle of Cryptosporidium spp. Modified from Bouzid et al. (2013).

encontrado en aguas superficiales, subterrdneas, aguas tratadas y sin tratar (Rose, 1997), son las heces humanas
y/o animales la principal fuente de contaminacién, por la utilizacién de materia orgdnica como abono o por el
uso de aguas residuales (Meinhardt et al., 1996). Los ooquistes son resistentes a diversos métodos quimicos de
desinfeccidn, aunque son sensibles a coagulacidn, filtracion y sedimentacién (Fayer, 2004), su alta resistencia a el
cloro, es una de las principales razones de su alta transmisién en piscinas (Yoder & Beach, 2010).

Los alimentos y subproductos también se consideran fuentes de infeccién de Cryprosporidium spp, la leche
cruda (Ursini et al., 2020) y el uso de pasturas contaminadas (Chalmers & Giles, 2010) son las mds relevantes, que
sumado a las bajas dosis infectantes y la sobrevivencia ambiental, ubican al Cryptosporidium spp. como agente
causal de enfermedades transmitidas por alimentos (ETA) (Quiroz et al., 2000).

También se han reportado otras fuentes de transmisién como: a) la nosocomial (hospitales y guarderias) (Alpert
etal., 1986),b) a través de fomites, c) a través del suelo, d) por insectos vectores (cucarachas y moscas) (Dillingham
et al., 2002), e) por inhalacion de ooquistes durante el vomito (Clavel et al., 1996), f) por posible propagacién por
via hematdgena (reporte en macréfagos) (Certad et al., 2017) y g) por contacto directo con animales de zooldgico
(Gu et al., 2016).

Entre los principales factores de riesgo para los humanos se encuentran: a) el contacto con animales, b) brotes
de diarrea en el hogar y c) heces en lugares publicos (Bouzid et al., 2018). En animales domésticos los principales
factores de riesgo son a) el tipo de rebafio, b) la ubicacion geografica, c) la presencia de crias, d) el clima y e) la
habilidad materna. En menor proporcidn, se reporté la enfermedad en humanos tras el contacto con a) fomites y
equipos contaminados, b) profesionales y personal del sector pecuario. Ademads, en lecherias se report6 que a) la
presencia de gatos, b) la inclusion de individuos externos, c) el uso de aguas subterrdneas, d) no tratar las excretas,
e) la manipulacién de equipos de ordefio y f) la presencia permanente de los humanos en la misma explotacion,
incrementan la probabilidad de presencia de la enfermedad. Por otro lado, el efecto de personal tecnificado, buenas
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practicas ganaderas, el tratamiento del agua y el tratamiento de las excretas, reducen los riesgos de transmision del
Cryptosporidium spp. (Garro et al., 2016).

Factores de virulencia de Cryptosporidium spp.

Existen diversos factores responsables del establecimiento y perpetuacién de la infeccién por Cryptosporidium
spp- (Okhuysen & Chappell, 2002), en donde se destaca su capacidad de inducir la patogenicidad (virulencia)
(Thompson et al., 2016), lo que genera las consecuencias en el hospedero. Entre los mds relevantes estdn los que
influyen en: a) la excitacion (proteasas y aminipeptidadas), b) la unién al epitelio (circumsporozoitos —gp900, gp60
y P30), ¢) el deslizamiento, d) la invasion (fosfolipasas secretoras), e) la supervivencia intracelular y f) el dafio de la
célula huésped (hemolisinas) (Bouzid et al., 2013). La deteccidn de estos factores de virulencia se ha realizado por
métodos moleculares e inmunoldgicos. Los factores de virulencia asociados a la infeccion por Cryptosporidium,
spp. se enumeran en el Cuadro 1 y en la Figura 2 se evidencia el mecanismo mediante el cual muchos de ellos
influyen sobre la patogenia.

Patogenia del Cryptosporidium

El pardsito se ubica en la superficie del epitelio gastrointestinal y del tracto respiratorio de los mamiferos,
aves, reptiles y peces. Se presenta una forma respiratoria en aves y otra entérica en mamiferos, su ciclo de vida se
desarrolla en un solo huésped en la superficie luminal del epitelio intestinal (Gerace et al., 2019).

Para la forma entérica, tras la ingestion via oral del ooquiste, este es transportado por la faringe, eséfago,
estdmago e intestino (peristaltismo), donde al interaccionar con dcidos gastricos, pancredticos y sales biliares
(Laurent et al., 1999), facilitan su excrecién por: a) el debilitamiento de la pared, b) el aumento de la permeabilidad
(Chatterjee et al., 2010) y ¢) el incremento de la temperatura. La etapa infecciosa de Cryptosporidium spp. estd
mediada por ooquistes esporulados (esporozoitos) de pared gruesa (4-6 pm de didmetro) (Dowle et al., 2013), que
en bajo nimero (<10) causan la infeccién (Lendner & Daugschies, 2014).

Los esporozoitos secretan proteasas, tripsinas y adhesinas en la primera hora de infeccién a los orgdnulos
apicales de la célula, lo que facilita su invasion, recubre las puntas y los lados de las vellosidades intestinales
(tropismo por yeyuno e ileon), lo que favorece el desarrollo intracelular (Chatterjee et al., 2010), que genera
alteraciones como el acortamiento de las vellosidades y el alargamiento de las criptas. La presencia del parasito
estimula la liberacién de mediadores inflamatorios como interferén-gamma (INF-f3), interleucina 8 (IL- 8) y factor
de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en ingles), asi como, la liberacién de factores solubles que incrementan
la secrecién de cloro (CI) y agua (H,0), disminuyen la absorcion de sodio (Na), lo que favorece la diarrea por
osmosis (Certad et al., 2017).

La pared del ooquiste de Cryptosporidium spp. contiene glicoproteinas similares a la mucina y a adhesinas
relacionadas con la trompospondina (Certad et al., 2017), que favorecen su adhesion al enterocito a través de vias
y receptores (glicoproteinas gp900, gp60 y CSL). Luego se liberan esporozoitos méviles en el intestino y que,
mediante roptria y micronemas, penetran en otras células y forman vacuolas parasitélogas, para la reproduccion
asexual (merogonia) y/o la reproduccion sexual (gametogonia), mediante la liberacién de ooquistes de paredes
gruesas y de ooquistes de paredes delgadas (Garcia, 2016).

El complejo apical y de superficie expresa receptores de membrana fundamentales en la invasién y/o
adhesion a la célula y mesénquima, denominadas glicoproteinas similares a los circumsporozoitos o CSL (por
sus siglas en inglés -circumsporozoite like glycoprotein-), interactia con proteinas de membrana como GalNac
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Cuadro 1. Factores de virulencia del Cryptosporidum spp.

Table 1. Virulence factors of Cryptosporidium spp.

Factores de virulencia Funciones Descripcion Referencias
CSL Adhesién Localizado en micronemas y granulos Tzipori & Ward (2002)
densos del complejo apical y presente en
superficie esporozoitos y merozoitos
TRAP-C1 Adhesion Se encuentra en Eimeria, Toxoplasma 'y Bouzid et al. (2013)
Locomocién Plasmodium
Cp47 Adhesién Localizado entre la pelicula apical del Boulter-Bitzer et al. (2007);
esporozoito y microttibulos de membrana Bouzid et al. (2013)
asociados a la proteina
CPS-500 Adhesion - locomocién Antigeno polar glicolipido Bouzid et al. (2013)
y tubulovesicular citoplasmético de
€Sporozoito y merozoitos
GP900 Adhesion Almacenado en la superficie Cevallos et al. (2000)
del esporozoito durante la infeccién
Gp15/45/60 o Cpgp40 Penetracion y motilidad Glicoproteina que se localiza en la O’Connor et al. (2007)
/15 0 S60 o Gp 15/45 superficie de esporozoito y merozoito
Gp60/40/15 Adhesion Glicoproteina de superficie Bouter-Bitzer et al. (2007)
GP25-200 Ocupa la superficie de la Antigeno gp apical de superficie de Carey et al. (2004)
célula del hospedador €Sporozoitos y merozoitos
Gal/GalNAc lectin Excitacion Inhibe la adhesion de esporozoitos Joe et al. (1994)
a células Caco-2. Asociado con
estructuras membranosas
P23 Adhesion — locomocién Involucrado en la motilidad y deslizamiento Borowski et al. (2010);
Okhuysen & Chappell (2002)
p30 Adhesion Involucrado en adhesion a las células Bouzid et al. (2013)
ATP Transporte Ayuda a los cambios electroliticos Okhuysen & Chappell (2002)

Cistein proteasa o
calpaina

Serin proteasa

Aminopeptidasa
HSP70
HSP90

Remodelacion del
citoesqueleto

Invasion

Excitacion

Activa la cisteina proteasas. Se activa en
respuesta al Ca*

Digestion de proteinas

Evade respuestas inmunes

Esencial para supervivencia del parasito y
crecimiento

De los esporozoitos

Proteina de choque térmico Chaperona dependiente de ATP

Proteina de choque térmico Chaperona dependiente de ATP

Perez-Cordon et al. (2011)

Nava et al. (2019)

Okhuysen & Chappell (2002)
Jian et al. (2014)
Feng et al. (2009)

(N-acetilgalactosamina) y glicoproteinas GP900. Los esporozoitos y merozoitos también expresan glicoproteinas
de superficie como 15/40/60, p23, TRAP-C1, entre otras (Bouzid et al., 2013).

Otro factor que regula la invasion de Cryptosporidium spp. es el calcio (Ca?*), al modular transportadores en el
reticulo endoplasmatico, mitocondrias y membrana celular. Cryptosporidium spp. posee Ca** que convierte adenosin
monofosfato (AMP) en adenosin monofosfato ciclico (AMPc), para estimular las paredes basolaterales del enterocito
a nivel de la bomba sodio potasio ATPasa, lo que genera la pérdida de electrolitos en el individuo. La teoria de la via
Ca?*estd asociada a la activacion de la calpaina en enterocito, influyen sobre el Ca** y activan las fosfolipasas (Luo et
al., 2016; Sarkhosh et al., 2019). Un incremento en el nivel de Calcio (Ca*) intracelular, produce diversos procesos
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Figura 2. Influencia de diversos factores de virulencia sobre la patogenia del Cryptosporidium spp. Modificado de Bouzid et al. (2013).

Figure 2. Virulence factors influence on the pathogenesis of Cryptosporidium spp. Modified from Bouzid et al. (2013).

bioquimicos, uno de ellos la activacion de la Calpaina, la cual una vez estimulada degrada sustratos de membrana,
citoplasmadticos y nucleares, lo que altera la arquitectura celular y lleva a la apoptosis (Reza Momeni, 2011).

Para completar el ciclo biolégico, el Cryptosporidium spp. sale de la célula infectada e invade los mecanismos
de defensa celular y de apoptosis, a través de sus factores de virulencia de multiplicacién celular y supervivencia
(Figura 2). Entre los mecanismos inhibitorios para el C. parvum estdn las proteinas inhibidoras de las caspasas
(IAP), (cIAP1, cIAP2 y survivina) (Liu et al., 2008). La induccién de apoptosis por parte del pardsito para escapar
de la célula huésped que se ha demostrado in vitro (Chen et al., 1999) e in vivo, atin estd por esclarecer el proceso
al considerarse la apoptosis un mecanismo de defensa (Sasahara et al., 2003).

Respuesta inmunolégica

La inmunidad contra Cryptosporidium spp. se basa en respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Las
respuestas innatas provienen de las células natural killer (tNK), las dendriticas, los macréfagos, las quimiocinas,
los receptores tipo toll y la 6xido nitrico sintetasa (ONS). Ademads, el factor de necrosis insulinico 3 activa los
macréfagos para producir 6xido nitrico (via 6xido nitrico sintetasa); las células auxiliares Th1 y CD4 actian contra
los pardsitos intracelulares, producen interferén beta (INF-f3), interleucinas (IL-2, IL-12) y factor de necrosis
tumoral (TNF), y las células auxiliares Th2 ayudan a eliminar pardsitos. Las respuestas adaptativas provienen de
células T y B (Leitch & He, 2011).

Lesiones macroscopicas
No se reportan lesiones macroscépicas especificas generadas por Cryptosporidium spp. en mamiferos y

aves, ya que la enteritis es comun para varios patogenos. No obstante, se asocia a a) aumento en la fluidez del
contenido intestinal, b) hiperemia de la mucosa y c) distensiéon general del intestino. Los ganglios mesentéricos
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se agrandan, el yeyuno, ileon y colon pueden presentar congestion e hiperemia junto con ulceras multifocales de
distribucién difusa. A nivel sistémico, se encuentran anomalias de la absorcién y de las funciones secretoras del
intestino y deshidratacion severa. Las lesiones respiratorias pueden incluir rinitis, conjuntivitis, sinusitis, traqueitis
y aerosaculitis (aves). También se pueden encontrar rifiones palidos y agrandados (Mohteshamuddin et al., 2020).

Técnicas de diagnéstico para Cryptosporidium spp.

Las muestras mdas comunes para el diagndstico de Cryptosporidium spp. son las heces de individuos
sospechosos. El andlisis macroscopico se basa en la consistencia de las heces en donde confluye la consistencia
acuosa y presencia de moco. No obstante, pueden existir individuos asintomadticos con heces sélidas (cargas de
ooquistes de bajas a moderadas). El andlisis coproldgico debe hacerse seriado, se muestrea por pareado o triplicado,
para poder realizar entre cinco a seis frotis que brinden confiabilidad (Garcia, 2016).

La cuantificacién de los ooquistes se realiza con las técnicas de flotacién o sedimentacion. Las técnicas de
flotacion mds relevantes son la de sacarosa de Sheather, el sulfato de Zinc y el cloruro de Sodio saturado (Pakdad
et al., 2018), que bajo microscopia de campo claro permite observar ooquistes tefiidos de rosa y bajo microscopia
de contraste de fases permite observar ooquistes brillantes y birrefringentes (McNabb et al., 1985).

Existen técnicas de microscopia en otros fluidos, tejidos y en heces que también identifican ooquistes como:
a) la tinciéon en muestras de liquido duodenal, bilis, esputo, lavado broncoalveolar y biopsias, b) el montaje
hiimedo de yodo-solucidn salina (en heces concentradas), c) la tincidn dcido-resistente (naturaleza de esporozoitos)
(econémica) (Morgan et al., 1998), d) la tincién con azul de safranina y azul de metileno en metanol (ooquistes
de color naranja-rosa) (Baxby et al., 1984), e) la tincidn negativa (carbol fuschina y nigrosina / safranina / verde
malaquita) y f) la tincién 4cido-alcohol resistente + DMSO (ooquistes de color rosa brillante) (Pohjola et al.,
1985). Se pueden utilizar tinciones fluorescentes (mds especificas) en donde se destacan: a) auramina-rodamina,
b) auramina-fenol, auramina-carbol fucsina y c) naranja de acridina (Mirhashemi et al., 2015), al igual que usar
dcido-alcohol resistentes + anticuerpos fluorescentes anti-Cryptosporidium y tinciones con hematoxilina y eosina
Giemsa / Jenner, que permiten identificar las etapas de desarrollo (cuerpos pequeios, esféricos y basofilos) en las
microvellosidades intestinales (Current & Reese, 1986).

Entre las pruebas seroldgicas estd la deteccion de anticuerpos (ELISA) anti-Cryptosporidium, a través de
la presencia de IgG e IgM (Vanathy et al., 2017). La sensibilidad (66 - 100 %) y especificidad (93 - 100 %) en
humanos son variables (De, 2013). La observacion de antigenos especificos para Cryptosporidium/Giardia o para
Cryptosporidium/Giardia/Entamoeba se realiza mediante inmunocromatografia rapida (Agnamey et al., 2011).

Los marcadores moleculares mds utilizados para la tipificacion de Cryptosporidium spp. son los genes ARN
18s ribosomal (18S rRNA) y de la glicoproteina de 60 kDA (gp60). Este tltimo codifica una proteina precursora
de las glicoproteinas gp45, gp40 y gpl5 implicadas en la unién y posterior invasion al enterocito, basado en la
heterogeneidad de algunos trinucleétidos (TCA, TCG o TCT) ubicados en el extremo 5 (Zahedi et al., 2016), que
ha facilitado la definicién de diferentes subtipos dentro de una misma especie (Ryan et al., 2014).

Entre los métodos moleculares para la deteccion de Cryptosporidium spp., se encuentra la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), la cual se considera una de las técnicas diagndsticas mas sensibles y especificas para muestras
clinicas y ambientales, al permitir la genotipificacion y subtipificacion del ADN (4cido desoxirribonucleico) de
Cryptosporidium spp. La PCR anidada (nested PCR) permite amplificar un mayor niimero de copias del gen, los
mds utilizados son gp60, hsp70, ARNr 18S, COWP y TRAP (C1y C2). La PCR en tiempo real (qPCR) detecta el
ADN en tiempo real mediante sondas de hibridacién (Higgins et al., 2001; Limor et al., 2002) y la PCR muiltiple
combina la amplificacién de diferentes genes diana (Verweij et al., 2004). No obstante, las pruebas de PCR
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requieren de protocolos estrictos de extraccion y procesamiento de ADN en la materia fecal.

El andlisis de microsatélites permite identificar las repeticiones de secuencia simple o los microsatélites e
identificar polimorfismos dentro de diferentes tipos de Cryptosporidium spp. (Snelling et al., 2007). No obstante,
las especies y/o genotipos de Cryptosporidium spp., solo pueden ser identificados mediante secuenciacion de genes
o andlisis de polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccién (RFLP, por sus siglas en inglés). Estos
RFLP analizan los productos de la PCR cortados con enzimas de restriccion e identifican diferentes genotipos de
Cryptosporidium spp mediante genotipado y subtipificacion (Snelling et al., 2007). Otra técnica para la deteccién
de Cryptosporidium spp. es hibridacion fluorescente in situ (FISH), que permite la hibridacién mediante una sonda
de oligonucledtidos sintéticos dirigidas a regiones particulares de ARN ribosomal (ARNT) del patégeno (Alagappan
et al., 2009).

Especies de Cryptosporidium spp. en humanos y animales domésticos

Cryptosporidium spp. tiene diferentes especies que afectan humanos y animales domésticos, silvestres y
peces, en donde C. parvum presenta mayor prevalencia en humanos y en algunas especies animales, e influye con
mayor frecuencia e intensidad en individuos jovenes (Zhang et al., 2020). En bovinos, también presenta afinidad
por animales jévenes (3 a 21 dias) identificindose C. parvum, C. bovis y C. ryanae en animales post destete y
C. andersoni en adultos. El C. parvum presenta una alta prevalencia (90 %) y es considerada una zoonosis muy
influyente, que hace parte del complejo de diarrea neonatal no especifica en terneros (Thompson et al., 2016). La
tasa de infeccidn del C. bovis en terneros pre-destete puede llegar al 100 % y post-destete al 33 % (Murakoshi et
al., 2012). La prevalencia fluctda entre O a 100 %, con diversos Cryptosporidium spp. en diferentes edades (Del
Coco et al., 2008; Mohteshamuddin et al., 2020). Se ha reportado C. parvum en bifalos de agua como parte de la
diarrea neonatal no especifica (Maurya et al., 2013).

En porcinos, se reportan especies como C. parvum, C. suis, C. scrofarum, C. muris 'y C. tyzzeri, que a su vez
causan enteritis (necrdtica) y diarrea, aunque poco frecuente, en cerdos entre los ocho a veintitin dias, con signos
como deshidratacidn, inapetencia y pérdida de peso (Guselle et al., 2003). También se identificé el C. suis en
humanos en forma asintomatica (Xiao, Bern et al., 2002).

En ovinos y caprinos, si bien existe literatura antigua (Barker & Carbonell, 1974), son pocos los reportes
(Mason et al., 1981) que presentan coincidencia con otros rumiantes. La mayor susceptibilidad se da en animales
jovenes menores de un mes de vida, donde se presenta alta morbilidad y mortalidad (Vieira et al, 1997). Se han
identificado diversas especies como C. parvum, C. ubiquitum, C. xaioi, C. homininis, C. suis, C. andersoni, C.
fayeri, C. scrofarum, entre otros (Foreyt, 1990; Majeed et al., 2018; Robertson et al., 2014).

En camélidos suramericanos se ha detectado C. parvum, sin embargo, en estos no se presentan signos clinicos
(Zhang et al., 2020). En conejos se ha reportado C. parvum 'y C. cuniculus, en gazapos antes del destete con curso
asintomdtico y con signos de diarrea, acompafiada de alta mortalidad (Robinson & Chalmers, 2010).

En caninos, C. canis, presenta la diarrea como su principal sintoma, en individuos menores de veinticuatro
meses (Fayer et al., 2001). En felinos domésticos, C. felis y C. parvum, causa diarrea recurrente asociada a
inmunosupresion secundaria proveniente de leucemia felina (Mtambo et al., 1991), aunque se reportan casos de
enfermedad grave y persistente (Barr et al., 1994).

La criptosporidiosis aviar se presenta en diversas especies de aves de forma subclinica y suele alojarse en el
ciego. Se han identificado ooquistes similares a C. parvum, al igual que C. meleagridis (Sréter et al., 2000), C.
bayley y C. galli, en la bolsa de Fabricio, la cloaca y el proventriculo (Baroudi et al., 2013; Chvala et al., 2006).
En peces se ha identificado C. scophthalmi en el epitelio intestinal y C. molnari en el estémago, y con el tiempo
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ha ganado protagonismo como fuente de contaminacién de aguas con un impacto zoonético y en salud publica
(Certad et al., 2015; Reid et al., 2010).

En serpientes el C. serpentis causa hiperemia y engrosamiento de la mucosa géstrica, con aspecto empedrado
y ausencia de pliegues rugosos, asi como el C. varanii causa enteritis (Yimming et al., 2016).

Tratamiento y prevenciéon

A pesar de los avances en investigacion no existe un tratamiento eficaz y especifico contra la criptosporidiosis
por su localizacion intracelular y por los factores de resistencia del Cryptosporidium spp. Si bien, se reportan
tratamientos basados en combinacién de medicamentos antiparasitarios (paromomicina, zitromicina y nitazoxanida)
considerados moderadamente efectivos (Sparks et al., 2015), son los factores de prevencién como a) el lavado de
manos y fomites, b) la interrupcion de las vias de transmision, c¢) la proteccién de individuos vulnerables, d) evitar
el contacto con heces (humanas y de animales) y e) evitar la ingesta de aguas sin tratamiento, los que reducen la
incidencia de la enfermedad (Chalmers & Davies, 2010).

Conclusiones

La variabilidad en la prevalencia, la amplia distribucién, la diversidad de mecanismos de interaccién con
el huésped, la complejidad de su ciclo de vida, la resistencia a diferentes ambientes y la capacidad infectiva
(virulencia), ubican al Cryptosporidium spp como un agente zoondtico relevante. Factores como la juventud del
huésped, la especie de Cryptosporidium spp, la via infeccion (contacto directo — ingesta agua y leche contaminadas),
el tipo de explotacidn, la ubicacion geografica y los condiciones ambientales, influyen en la variabilidad en las tasas
de infeccion (0 a 100 %). De igual forma, la inespecificidad de los sintomas y la co-infeccién con otros patégenos
en diferentes especies, generan confusion en el diagndstico clinico y son los métodos diagndsticos de laboratorio
y moleculares los que determinan su diagndstico certero e identificacién de variante. El diagndstico y tratamiento
oportuno evita los efectos letales de la enfermedad, aunque la diarrea y sus efectos secundarios tienen un impacto
econémico importante. El control sanitario ha mostrado ser efectivo en la disminucion del patégeno y el uso de la
informacion epidemioldgica ha permitido construir mapas claros con factores de riesgo y ubicacidén, lo que genero
mayor conocimiento sobre sus zonas de influencia. Sin embargo, la variabilidad genética dentro de la especie, las
caracteristicas del huesped, y los factores de virulencia (adhesidn, invasién y permanencia celular), presentan un
reto para la salud publica. La morbilidad y mortalidad de los animales infectados en producciones pecuarias y en
animales de compaiiia, depende de la intensidad de los sintomas clinicos (diarrea) y de la prevalencia e incidencia
dependiente de los factores de riesgo, por lo que se recomienda continuar con investigaciones que contribuyan a
documentar las caracteristicas de patogenia, transmision, prevencion y control del Crytosporidium spp .
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