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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

La diarrea crdnica es aquella que tiene una duracién superior a cuatro semanas. Es una causa
importante de morbimortalidad en la poblacién mundial, afectando especialmente a nifios en
areas con una situacién higiénico-sanitaria deficiente. En paises de alta renta también supone
un detrimento en la calidad de vida de aquellos que padecen esta enfermedad. Los parasitos
podrian ser una causa importante de diarrea crénica, especialmente los protozoos intestinales.
En Espafia y Europa los datos epidemioldgicos recogidos en los ultimos cinco afios ponen en
evidencia un aumento en la prevalencia de los mismos. La mayoria de infecciones por estos
protozoos son asintomdticas y cuando las personas presentan sintomas, estos se manifiestan
de forma inespecifica, dificultando el diagndstico. Diversos estudios demuestran que los
protozoos pueden imitar enfermedades gastrointestinales como el sindrome de intestino
irritable o la enfermedad inflamatoria intestinal que, acompafiado de la falta de sospecha,
produce retrasos en el diagndstico y el consecuente tratamiento. En este estudio se realiza una
revisién narrativa de la informacidn relativa a las consecuencias que pueden provocar a largo
plazo las infecciones por protozoos intestinales, centrandose en Giardia Ilamblia,
Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica, Blastocystis spp. y Dientamoeba fragilis, asi
como los retos que supone su diagndstico en la actualidad y su epidemiologia en Espafia y
Europa. Se concluye que la infeccién por estos protozoos deberia tenerse en cuenta en el
diagnéstico diferencial de pacientes con diarrea crénica en paises de alta renta, siendo
necesaria la mejora de los métodos de diagndstico que se aplican de forma rutinaria. Se
requiere una investigacidn mads exhaustiva del papel de estos parasitos en el tracto
gastrointestinal para comprender mejor su patogenicidad.

Palabras clave: diarrea crénica, protozoos intestinales, Giardia, Cryptosporidium, Entamoeba,
Blastocystis, sindrome de intestino irritable

Chronic diarrhea is defined as diarrhea which lasts more than four weeks. It is a major cause of
morbidity and mortality in the world’s population, especially affecting children in areas with
poor sanitary and hygienic conditions. In high income countries it is also detrimental to the
quality of life of those suffering from this disease. Parasites may be an important cause of
chronic diarrhea, especially intestinal protozoa. In Spain and in Europe, epidemiological data
collected over the last five years shows an increase in the prevalence of these parasites. Most
infections caused by these protozoa are asymptomatic and when people present symptoms,
these manifest in a non-specific manner, making diagnosis difficult. Several studies show that
protozoa can mimic gastrointestinal diseases, such as irritable bowel syndrome and
inflammatory bowel disease, which, combined with a lack of suspicion, leads to delays in
diagnosis and subsequent treatment. This study provides a narrative review of information on
long-term consequences of intestinal protozoan infections, focusing on Giardia lamblia,
Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica, Blastocystis spp. and Dientamoeba fragilis, as
well as the challenges associated with their current diagnosis and epidemiology in Spain and in
Europe. It is concluded that infection by these protozoa should be considered in the
differential diagnosis of patients with chronic diarrhea in high-income countries and that
improvement of routinely applied diagnostic methods is necessary. Further investigation of the



role of these parasites in the gastrointestinal tract is required for a better understanding of
their pathogenicity.

Key words: chronic diarrhea, intestinal protozoa, Giardia, Cryptosporidium, Entamoeba,
Blastocystis, irritable bowel syndrome

ABREVIATURAS
AINEs: antiinflamatorios no esteroideos

EEE: Espacio Econdmico Europeo

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SlI: sindrome de intestino irritable

SlI-D: sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea
SII-PI: sindrome de intestino irritable postinfeccioso

UE: Unién Europea

VIH: virus de inmunodeficiencia humana



2. INTRODUCCION

La diarrea se define como la aparicidn de tres o mds deposiciones liquidas al dia o como
deposiciones mal formadas con un volumen superior a 250 g al dia. Se trata de un signo que
pone en evidencia una alteracién fisiopatoldgica de una o varias funciones del intestino
(secrecidn, digestién, absorcion o motilidad) y que, en ultimo término, indica un trastorno del
transporte intestinal de agua y electrolitos (Farreras Valenti et al., 2018).

Para diferenciar entre diarrea aguda y crénica, el criterio utilizado es puramente temporal,
definiendo la diarrea cronica como un cuadro de mds de 4 semanas de duracion de
disminucién en la consistencia de las heces o aumento en el numero de deposiciones (Schiller
et al., 2017).

Respecto a la prevalencia de la diarrea crdnica, varios estudios han abordado este tema.
Goémez-Escudero & Remes-Troche en su revision realizada en 2021, hablan de una prevalencia
de 3-5% en la poblacién adulta, aunque no especifican si la poblacién se refiere a México o al
total de la poblacidn mundial (Gémez-Escudero & Remes-Troche, 2021). Headstrom y Surawicz
(2005) estiman también en un 5% de la poblacidn la prevalencia de la diarrea crénica con cerca
del 40% de estos sujetos mayores de 60 afios (Fernandez-Bafiares et al., 2016; Headstrom &
Surawicz, 2005). Estos datos se han ido transmitiendo de unos estudios a otros, pero
realmente no se encuentra bibliografia que aporte datos concretos ni a nivel mundial ni por
paises.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diarrea fue en 2019 la octava causa de
muerte en el mundo, situandose en quinto lugar para los paises de ingresos medios-bajos, en
los que se considera la tercera causa de muerte debido a enfermedades infecciosas (Das et al.,
2012; Khurana et al., 2021). Por poner un ejemplo concreto, en 2008 la diarrea represent¢ el
15% de las muertes estimadas en nifios menos de 5 afios, habiéndose producido el 51% de
ellas en India, Nigeria, Afganistan, Pakistan y Etiopia. En estos territorios, alrededor del 50% de
las muertes provocadas por la diarrea estan asociadas a la cronificacién de la misma y suelen
ocurrir con mayor frecuencia en regiones rurales donde las condiciones sanitarias son
deficientes (Fagundes-Neto, 2013).

En los paises de baja renta, las diarreas son mds frecuentes por la mayor presencia de agentes
que las producen, afectando mas a nifios, entre los que puede suponer causa de muerte. Los
adultos adquieren un cierto grado de inmunidad por el constante contacto con el parasito, y
hay una gran proporcion de personas asintomaticas (Roka et al., 2012).

En paises de alta renta, la mayoria de episodios de diarrea son agudos y autolimitados, y
generalmente son debidos a infecciones. En pacientes inmunocompetentes, la diarrea aguda
infecciosa se resuelve por norma general en aproximadamente 1 semana, pudiendo
extenderse hasta las 4 semanas en algunos casos (Schiller et al., 2017). Sin embargo, la diarrea
cronica también esta presente en estos paises, afectando a la vida diaria de las personas que la
padecen, como ponen en evidencia las multiples personas que forman parte de grupos de
afectados en redes sociales.



2.1 Diagnostico diferencial

La diarrea cronica es una de las entidades clinicas con un diagndstico diferencial mas amplio
debido a las multiples causas que pueden provocarla (Farreras Valenti et al., 2018).
Normalmente, se suelen realizar varias pruebas complementarias antes de llegar al diagndstico
definitivo y a pesar de estas en un gran nimero de pacientes no se encuentra la causa de la
enfermedad, por lo que son diagnosticados de diarrea funcional o idiopatica (Fernandez-
Bafiares et al., 2016). Entre las principales causas de diarrea crdnica en paises de alta renta se
encuentran trastornos de la motilidad, infecciones, efectos secundarios de algunos farmacos,
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), sindromes de malabsorcion o maldigestion,
endocrinopatias y neoplasias, asi como trastornos funcionales como el sindrome de intestino
irritable con predominio de diarrea (SII-D) o postinfeccioso (SlI-PI) (Farreras Valenti et al.,
2018; Gomez-Escudero & Remes-Troche, 2021).

Clasicamente, se conocen cuatro mecanismos fisiopatoldogicos de la diarrea: osmdtica,
secretora, exudativa y por motilidad alterada, aunque en la practica clinica es mas util clasificar
a los pacientes en funcidon de si presentan caracteristicas que sugieran “funcionalidad” u
“organicidad” (Fernandez-Bafiares et al.,, 2016). Por norma general, la diarrea crdnica que
comienza antes de los 40 afios de edad y que no va acompafiada de un deterioro del estado
general del paciente ni una alteracion analitica suelen tener un origen funcional, como el
sindrome de intestino irritable (SIlI). Sin embargo, cuando la diarrea se acompafia de
malnutricidn, deterioro del estado general o presencia de productos patolégicos como sangre
0 pus, es muy probable una causa organica (infecciosa, inflamatoria o tumoral) (Farreras
Valenti et al., 2018).

A la hora de enfocar el diagndstico son esenciales la anamnesis y la exploracion fisica, siendo
importante la realizacién de una buena historia clinica detallada (Gdmez-Escudero & Remes-
Troche, 2021). Inicialmente es importante valorar los antecedentes familiares de
enfermedades como la celiaquia o la Ell debido a su predisposicion genética, asi como
antecedentes personales de viajes a zonas endémicas, prdacticas sexuales de riesgo,
enfermedades sistémicas, antecedentes de cirugia gastrointestinal, ingesta de farmacos con
efectos secundarios relacionados con la diarrea o incluso ingesta de chicles o caramelos con
sorbitol (Fernandez-Bafiares et al., 2016). El protocolo a seguir para alcanzar un diagndstico
adecuado se muestra en la figura 1.

Hay que tener en cuenta también que los sintomas acompafiantes que presenta un paciente
pueden ayudar a determinar el tipo concreto de diarrea que padece. De esta manera, el dolor
abdominal asociado a fiebre y sangrado gastrointestinal sugiere un origen inflamatorio; la
presencia de gas e hinchazéon abdominal sugieren una malabsorcién de carbohidratos; la
pérdida de peso sugiere malabsorcion o maldigestion (Schiller et al., 2017), y junto a
adenopatias puede orientar a una infeccion crénica o a malignidad (Juckett & Trivedi, 2011); la
fatiga acompafiada de sudoracion nocturna sugiere linfoma; y la anemia junto con cambios en
el calibre de las heces sugiere también malignidad colorrectal (Schiller et al., 2017). Hallazgos
oculares como epiescleritis o exoftalmia, sugieren que la diarrea es atribuible a Ell y a
hipertiroidismo, respectivamente (Juckett & Trivedi, 2011).
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Figura 1. Enfoque diagnéstico inicial de un paciente con diarrea crénica (Tomada de Fernandez-Bafiares
et al, 2016). PCR: proteina C reactiva; SOH: sangre oculta en heces; TTG: anticuerpos anti
transglutaminasa tisular IgA

La exploracion fisica del abdomen puede ayudar en el diagndstico, ya que la presencia de
masas o dolores localizados invitan a excluir trastornos funcionales, ademas de justificar la
realizacion de mas pruebas diagndsticas (Hammer, 2021). En diarreas de causa infecciosa o
inflamatoria no es raro la presencia de dolor a la palpacién, mientras que al encontrar una
masa abdominal es necesario descartar una neoplasia. Si el paciente presenta cicatrices de una
cirugia previa estas pueden orientar hacia una diarrea de origen quirdrgico. Ademas, son de
gran utilidad un tacto rectal y un test de sangre oculta en heces (Juckett & Trivedi, 2011).

A su vez, diferentes biomarcadores y hallazgos radioldgicos, endoscdpicos e histoldgicos
pueden orientar a conocer la causa u origen del proceso diarreico, asi como su mecanismo
fisiopatoldgico (Gdmez-Escudero & Remes-Troche, 2021).

Una entidad especifica a tener en cuenta en el diagndstico diferencial de la diarrea crénica es
el SllI, ya que es la causa mas comun de diarrea funcional en paises desarrollados, con tasas de
prevalencia del 10-15% en América del Norte y Europa (Juckett & Trivedi, 2011; Stark et al.,
2007) Puede distinguirse de otras causas de diarrea crdnica por la presencia de dolor antes de
la defecacion, aliviado por ésta, y su asociacidn con cambios en la consistencia o la frecuencia
de las heces (criterios Roma) (Schiller et al., 2017). Los sintomas son exacerbados por el estrés
emocional o la ingesta de determinados alimentos, pero también pueden ser una respuesta a
una infeccién reciente, por lo que es importante conocer que se estd estudiando el papel que
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tienen determinados protozoos intestinales, como Blastocystis homimis, Dientamoeba fragilis,
Entamoeba histolytica o Giardia lamblia, en este sindrome, puesto que se han descrito cuadros
clinicos similares y también se han asociado al SII-PI (Juckett & Trivedi, 2011; Stark et al.,
2007).

2.2 Diarrea infecciosa

La diarrea de causa infecciosa suele ser aguda y autolimitada, aunque en algunos casos
persiste, transformdndose en una diarrea crénica inflamatoria, generalmente causada por
pardsitos y también alguna bacteria, o en el caso de Giardia, de caracteristicas malabsortivas.
La cronificacién es frecuente en individuos inmunodeprimidos, como aquellos con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) o en tratamiento con esteroides u otros inmunosupresores.
También pueden desarrollarse sintomas crénicos posteriores a la desaparicién de la infecciéon
aguda, como el SlI-D o una colitis ulcerosa (Juckett & Trivedi, 2011; S. D. Lee & Surawicz, 2001).
Por ello, la posibilidad de una infeccidn parasitaria deberia considerarse en cualquier caso de
diarrea crénica en personas con compromiso de la inmunidad, incluyendo pacientes en
tratamiento con quimioterapia, pacientes trasplantados que tomen farmacos
inmunosupresores, personas en tratamiento corticoesteroide, y personas infectadas de VIH, al
igual que en aquellas con historia de viajes a zonas endémicas (Farreras Valenti et al., 2018).

Los parasitos son los agentes infecciosos que mas frecuentemente causan diarrea crénica. En
los paises desarrollados, los protozoos son los mds importantes, incluyendo Giardia lamblia,
Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica, Blastocystis hominis y Dientamoeba fragilis,
entre otros. A ellos se unen los helmintos, en los paises de baja renta, que pueden causar
diarrea crénica también con frecuencia (Ferndndez-Bafiares et al., 2016).

El tipo de diarrea créonica mas frecuentemente encontrada en las infecciones por pardsitos es
de tipo inflamatorio y se caracteriza por: a) emisién de sangre o pus en las heces; b) presencia
de sintomas sistémicos (fiebre persistente o recurrente, pérdida de peso) o de manifestaciones
inflamatorias extraintestinales (fundamentalmente articulares, cutdneas u oculares); c)
elevaciéon de reactantes de fase aguda o de calprotectina fecal > 150 mg/kg en 2
determinaciones separadas en el tiempo, en ausencia de consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). Por norma general, en una diarrea crdonica de estas caracteristicas se
suele realizar una colonoscopia para valorar la mucosa intestinal y tomar biopsias para una
valoracion histolégica posterior, necesarias para el diagndstico (Fernandez-Bafiares et al.,
2016).

Es por ello que las infecciones parasitarias deben incluirse en el diagndstico diferencial de la
diarrea crdnica, junto con la Ell (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), diarreas bacterianas
como la producida por Clostridium difficile, infecciones virales ulcerativas (por ejemplo,
citomegalovirus o virus herpes simple), neoplasias de colon, linfomas, o colitis por radiacion
(Abdullah & Firmansyah, 2013).

2.3 Parasitos intestinales

Giardia lamblia es un parasito flagelado de distribucién universal, considerado como uno de
los principales agentes etioldgicos de las diarreas no viricas. Su presentaciéon clinica incluye
desde el estado de portador asintomdtico a infecciones gastrointestinales agudas o crénicas
que pueden causar diarrea y malabsorcion, tanto de forma epidémica como esporadica. Las



infecciones crénicas producidas en niflos pueden acompafiarse de retraso en el crecimiento.
Infecta a millones de personas y se transmite por ingesta de aguas y alimentos contaminados,
por contacto directo persona a persona en grupos con deficiente higiene oral-fecal, o por
transmision zoondtica cuando existe contacto con animales infectados (Farreras Valenti et al.,
2018). Es una importante causa de diarrea a nivel mundial y es una de las principales causas de
diarrea del viajero (S. D. Lee & Surawicz, 2001). Ademas, los pacientes con déficit selectivo de
IgA son mas propensos a desarrollar infecciones crénicas por este parasito (Kaiser & Surawicz,
2012).

Respecto a Cryptosporidium, se conocen infecciones producidas por este coccidio en un gran
nimero de hospedadores que incluyen mamiferos, aves, reptiles y peces. Debido
fundamentalmente a la frecuencia con la que causa diarrea grave en pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y a la aplicacion de técnicas adecuadas para su
deteccién, Cryptosporidium ha pasado a ser un agente etiolégico implicado con relativa
frecuencia en cuadros gastrointestinales (Farreras Valenti et al., 2018). Su transmision se
produce por contaminacion de las aguas y de alimentos, transmision de persona a persona y
contacto con animales infectados, siendo sus vias de transmisién similares a las de Giardia.
Generalmente se presenta en forma de brotes en nifios en guarderias o participantes en
actividades en grupo como campamentos. La diarrea causada por este pardsito puede durar
varios meses e ir acompanada de fatiga, flatulencia y dolor abdominal (S. D. Lee & Surawicz,
2001; Pielok et al., 2019).

La amebiosis es una infeccion producida por un protozoo parasito, una ameba intestinal que
afecta al intestino grueso, desde donde puede diseminarse a otros érganos, principalmente el
higado. Entamoeba histolytica es la Unica ameba intestinal considerada como patégena en
humanos, aunque existen otras amebas de su mismo género, como E. dispar y E. moshkovskii,
morfoldgicamente idénticas a E. histolytica, que no son consideradas patdgenas, pero de las
que se existen dudas respecto a su comportamiento como patdgenos oportunistas (Farreras
Valenti et al., 2018; Heredia et al., 2012; Oliveira et al., 2015) Entamoeba histolytica puede
encontrarse en todo el mundo con una prevalencia global estimada del 10%. La transmision
ocurre principalmente por via feco-oral mediante agua y alimentos contaminados. Los
sintomas varian desde infecciones asintomaticas a diarreas sanguinolentas, en ocasiones
indistinguibles de una colitis ulcerosa (S. D. Lee & Surawicz, 2001). La infeccidn por esta ameba
es una importante causa de diarrea y predomina en nifios en edad escolar en paises de baja
renta, asi como en inmigrantes y viajeros en paises de alta renta (Petri, 2000).

Blastocystis hominis es un pardsito que se encuentra comunmente en el tracto digestivo de
muchas especies animales, incluido el ser humano. Es el protozoo hallado con mayor
frecuencia en las muestras de heces de humanos. Estudios moleculares revelan la gran
diversidad genética entre las cepas y la identificacion de mdas de 10 especies, por lo que
actualmente se denomina Blastocystis spp.. Se transmite por via feco-oral, aunque algunos
autores sugieren que el agua y la comida contaminada también puede ser fuente de infeccidn.
Asimismo, la transmisidon entre humanos y animales es posible, por lo que estos actlian como
reservorio (Farreras Valenti et al., 2018). Existe una gran controversia en relacién a su
consideracion como comensal o patégeno, ya que algunos estudios muestran la resolucion de



un cuadro diarreico tras la erradicacion de Blastocysis, mientras que otros autores sefialan la
presencia de este protozoo en las heces de personas asintomaticas (Kaiser & Surawicz, 2012).

Finalmente, Dientamoeba fragilis es otro protozoo pardsito intestinal de distribucién mundial
del que también se tienen dudas respecto a su consideracién como comensal o patégeno. La
infeccidn por este pardsito se puede asociar con sintomas gastrointestinales como diarrea,
dolor abdominal, flatulencia y anorexia, asi como eosinofilia, pero en la mayoria de los casos es
asintomatica y no existe un consenso en cuanto a su verdadero significado clinico. También se
ha descrito como causa de diarrea del viajero y, junto con Blastocystis spp., se discute su
implicacion en el SlI (Farreras Valenti et al., 2018; S. D. Lee & Surawicz, 2001; Rostami et al.,
2017).

2.4 Manejo de la diarrea crdnica

Finalmente, respecto al tratamiento de la diarrea crénica, éste tiene como objetivo reponer la
pérdida de fluidos y electrolitos, asi como el tratamiento especifico de las enfermedades
responsables de las alteraciones intestinales (Corinaldesi et al., 2012). De forma global, el
manejo de la diarrea crénica puede dividirse en dos grupos: tratamiento de soporte y
farmacoldgico, ambos utiles tanto para causas infecciosas como no infecciosas. El tratamiento
farmacolégico se subdivide a su vez en dos clases, incluyendo tratamiento sintomatico y causal
(Abdullah & Firmansyah, 2013).

Una adecuada hidratacion es una parte esencial en el manejo de la diarrea crénica. Es
recomendable la toma de soluciones de rehidratacién que, cuando no pueden administrarse
de forma oral, puede llevarse a cabo por via intravenosa. El tratamiento de soporte también
incluye la educacién del paciente y pretende evitar el consumo medicaciones innecesarias, asi
como la ingesta de alimentos que puedan favorecer la persistencia de la diarrea crénica
(Abdullah & Firmansyah, 2013).

La terapia farmacoldgica incluye la toma de farmacos antidiarreicos para paliar los sintomas de
esta enfermedad, cuyo principal objetivo es reducir la pérdida de agua. Estos medicamentos
incluyen inhibidores de motilidad y secrecidn intestinal, agentes compactadores de heces o
farmacos antisecretores (Abdullah & Firmansyah, 2013).

El tratamiento causal se debe guiar por las posibles causas, tanto para infecciosas
(administrando farmacos antibiéticos, antifungicos, antiprotozoos y antihelmintos), como para
causas no infecciosas (Abdullah & Firmansyah, 2013). El tratamiento antibidtico puede
considerarse como terapia inicial si la prevalencia de infecciones por bacterias y protozoos es
alta en la comunidad (Corinaldesi et al., 2012).

Todo lo expuesto anteriormente plantea la cuestidn de si la diarrea crénica y su aumento entre
la poblacién puede estar asociada a la presencia de determinados protozoos intestinales. Dado
que esta relacidén esta clara y muy demostrada en los paises de baja renta, la pregunta
realmente se plantea para los paises de alta renta, en los que se da por hecha la casi
eliminacion de los protozoos intestinales patdgenos. Por ello, en esta revisidon narrativa se ha
intentado recoger y sintetizar la informaciéon disponible en la literatura cientifica referente a
las consecuencias orgdnicas a largo plazo de los diferentes protozoos intestinales, haciendo
especial hincapié en la diarrea croénica.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es recoger, analizar y sintetizar la informacién existente
sobre la relaciéon entre los protozoos intestinales y la diarrea crdnica en los paises de alta
renta.

Para su consecucién se plantearon los siguientes objetivos concretos:

1. Conocer y analizar los datos epidemiolégicos tanto referidos a diarrea crénica como a
los protozoos intestinales tanto en Espafia como en paises europeos, y su variaciéon a
lo largo de los ultimos afios.

2. Recoger la informacién presente en la literatura cientifica, realizando una revision
bibliografica sobre el tema.

4. MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revisién de la literatura cientifica disponible hasta febrero de 2022, sin
restricciones de idioma ni fecha de publicacion.

La busqueda se llevd a cabo de forma fragmentada. Primero se realizé una busqueda general y
posteriormente una busqueda en funcidn de microorganismos concretos. Para la realizacion
de la primera busqueda se utilizaron los términos:

“Chronic diarrhea”
“Parasite”

El segundo bloque, centrado en protozoos intestinales, se llevd a cabo utilizando los siguientes
términos:

“Giardia”
“Cryptosporidium”
“Entamoeba histolytica”
“Blastocystis hominis”
“Chronic diarrhea”

Se utilizé como base bibliografica Medline y fijando en el motor de busqueda todos los campos
(“all fields”) se aplicé la busqueda de “Chronic diarrhea AND parasite”. Posteriormente se
realizéd la busqueda individual de protozoos intestinales: “Giardia AND chronic diarrhea”,
“Cryptosporidium AND chronic diarrhea”, “Entamoeba histolytica AND chronic diarrhea” y
“Blastocystis hominis AND chronic diarrhea”.

Se continud refinando la busqueda mediante andlisis detallado de titulo y resumen de cada
uno de los articulos. Se incluyeron en principio, todos los articulos que hacian referencia a
protozoos intestinales y su relaciéon con la diarrea crénica. También se tuvo en cuenta que
estuviesen realizados en paises de alta renta. A su vez, se incluyeron articulos que estudiaban
las consecuencias a largo plazo de la infeccidn por protozoos intestinales, aunque estos no
estuviesen centrados exclusivamente en la diarrea crénica.
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Durante este proceso de excluyeron aquellos estudios que habian sido realizados en animales,
asi como aquellos realizados con pacientes trasplantados, en hemodidlisis, con VIH o SIDA, u
otras inmunodeficiencias. Tampoco que incluyeron articulos de pardsitos no incluidos en la
busqueda especifica (excepto Dientamoeba fragilis, que si se incluyd), aunque estos pudiesen
provocar diarrea crdnica. De igual manera, los estudios muy especificos en relacién a técnicas
diagndsticas tampoco se incluyeron. Los que hacian referencia Unicamente a infeccidon aguda
también se excluyeron.

A continuacidn, se procedié a la lectura de los articulos escogidos para realizar una seleccién
mas detallada.

Posteriormente, se incluyeron algunos articulos a los que se hacia referencia en los ya
seleccionados, asi como otros buscados especificamente para profundizar en algunos aspectos
o para clarificar conceptos. De esta manera se obtuvieron articulos no incluidos en la busqueda
original.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Revision bibliografica

En la busqueda inicial, se obtuvieron 1223 resultados para “Chronic diarrhea AND parasite”.
Tras el enfoque individual de la busqueda de los protozoos se obtuvieron 251 para “Giardia
AND chronic diarrhea”, 86 para “Cryptosporidium AND chronic diarrhea”, 66 para “Entamoeba
histolytica AND chronic diarrhea” y 47 para “Blastocystis hominis AND chronic diarrhea”.
Finalmente, tras el andlisis de los titulos y los resimenes, la aplicacidon de los criterios de
inclusidn y exclusidn, la lectura de los articulos, y la busqueda de nuevos articulos a partir de la
lectura de los ya seleccionados, se redujo el nimero total de articulos a 19 para Giardia, 11
para Cryptosporidium, 9 para Entamoeba y 8 para Blastocystis. También se incluyeron 15
articulos de caracter mas general sobre la diarrea crénica y los parasitos, asi como articulos
qgue aunaban varios parasitos al mismo tiempo.

5.2 Protozoos intestinales y diarrea cronica

En términos generales la diarrea crénica supone un detrimento en la salud del paciente,
generando un dafio tanto fisico como mental. Teniendo en cuenta que si se da en nifios ocurre
durante un periodo de desarrollo critico, esta enfermedad puede causar un retraso en el ritmo
de crecimiento y alteracion de las funciones cognitivas, por lo que puede afectar al
rendimiento escolar. También puede aumentar la morbimortalidad debida a otras
enfermedades (Fagundes-Neto, 2013; Khurana et al., 2021).

Ademas, es importante comentar la repercusion psicoldgica que puede llegar a tener la diarrea
cronica a nivel personal. Mas alla de los efectos que esta entidad puede provocar a nivel fisico,
padecer de diarrea crdnica supone un factor limitante de la vida diaria, empeorando la calidad
de vida de las personas que la sufren. No es infrecuente en estos pacientes que su actividad
social se vea limitada, influenciados por la posibilidad de sufrir una urgencia defecatoria.
Actualmente, existen en redes sociales grupos de personas que sufren diarrea crdnica que
comparten sus vivencias y su dia a dia conviviendo con esta entidad, mostrando que es posible
que esta entidad no sea lo suficientemente reconocida a nivel social y no se conozcan sus
efectos en la vida de las personas que la padecen (redes sociales).
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Una de las principales dificultades en el manejo de la diarrea crénica es la identificacion del
agente etioldgico (Ochoa et al., 2004). Respecto a la diarrea persistente de origen infeccioso la
lista de posibles patdgenos causantes es amplia (tabla 1), siendo los parasitos los agentes
infecciosos que con mas frecuencia causan diarrea de duracidon mayor a 2 semanas (Khurana et
al.,, 2021). Las infecciones intestinales por pardsitos han supuesto un problema de salud
publica en los paises tropicales, particularmente en paises de baja renta. La prevalente varia
entre un 2-5% en paises industrializados y puede llegar al 30% en paises de baja renta (Roy et
al., 2019), pero no existen datos concretos recogidos de la prevalencia mundial de los parasitos
intestinales.

Tabla 1. Agentes causantes de diarrea cronica infecciosa (Fernandez-Banares et al., 2016; Khurana et al.,
2021).

Giardia intestinalis Shigella Citomegalovirus
Entamoeba histolytica Salmonella Norovirus
Cryptosporidium spp. Yersinia
Cystoisospora belli Campylobacter
Cyclospora cayetanensis Clostridium difficile
Strongyloides stercoralis Escherichia coli (enteroinvasiva)
Ascaris lumbricoides
Blastocystis spp.
Dientamoeba fragilis

Schistosoma mansoni
Microsporidium spp.

5.3 Epidemiologia en Europa y Espaiia

Respecto a los datos epidemioldgicos recogidos en Europa, el Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades realiza recopilaciones anuales de datos de las
enfermedades infecciosas que se producen en paises de la Unidn Europea (UE) y del Espacio
Econdémico Europeo (EEE). Los ultimos reportes de Giardia lamblia corresponden a 2017 y los
de Cryptosporidium a 2018.

En 2017, 19.437 casos de giardosis fueron notificados por 24 paises de la UE/EEE, con una tasa
global de 5’5 por cada 100.000 habitantes (figura 2). EI nimero mds altos de casos
confirmados fue comunicado por Reino Unido, seguido de Alemania. Estos dos paises atnan el
44% de todos los casos de giardosis de la UE/EEE. Bélgica tiene la tasa mas alta de 17’6 por
cada 100.000 habitantes, seguida de Estonia y Suecia con 12’2 y 11’4 por cada 100.000,
respectivamente. La mayoria (60°1%) de los casos de giardiosis informados fueron adquiridos
en el ambito doméstico excepto en tres paises Ndrdicos (Islandia, Noruega y Suecia), donde el
71-83% de los casos estaban asociados a viajes. Los datos de los que se ha obtenido esta
informacidn se muestran en el anexo 1.

De los 18.329 casos confirmados con informacién de género, el 56% eran hombres y 44%
correspondian a mujeres, con un rato hombre-mujer de 1’3:1. Respecto a los grupos de edad,
la tasa mas alta de notificaciones por cada 100.000 habitantes corresponde a la franja de edad
situada entre los 0 y los 4 afios (17’6 para hombres y 14’9 para mujeres). En nimero concretos,
3.261 (18%) de los 18.327 casos con informacidn respecto a la edad corresponden a esta franja
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poblacional. La tasa de notificaciones disminuye con la edad y alcanza sus valores mas bajos en
personas mayores de 65 afios (3 por cada 100.000 habitantes en hombres y 2’3 en mujeres).

20
wv
4
2z
c
g 15
=]
1]
=
o
=1
< 10
2 ® Hombres
—
= Mujeres
[=5
H I I I I
w
1]
) I
0
0-4 5-14 15-24 25-44 45-64 65+
Edad (afios)

Figura 2. Distribucion de los casos confirmados de giardiosis por cada 100.000 habitantes ordenados por
edad y género en UE/EEE, 2017 (Tomada de European Center for Disease and Control, 2019).

Respecto a Cryptosporidium, en 2018 se confirmaron en Europa 14.252 casos, datos
provenientes de 20 paises. Esto supone una tasa de 4’4 por cada 100.000 habitantes (figura 3).
Alemania, Holanda, Espafia y Reino Unido agruparon el 76% de los casos totales, con solo
Reino Unido representando el 41% de éstos. En 16 de los paises participantes la tasa fue
inferior a 1 por cada 100.000, mientras que las tasas mas altas de reportaron en Holanda (20
de cada 100.000) e Irlanda (12 de cada 100.000). Las menores tasas se encontraron en paises
del este de Europa en comparacién con aquellos del norte y el oeste. Las cifras tan bajas
notificadas en la mayoria de paises suponen un indicador de la falta registro de esta
enfermedad. En el anexo 2 se recoge la informacidon de este parasito en cada pais.
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Figura 3. Distribucion de los casos confirmados de cryptosporidiosis por cada 100.000 habitantes
ordenados por edad y género en UE/EEE, 2018 (Tomada de European Center for Disease and Control,
2021).
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La informacion acerca de la edad y el género estaba disponible en el 87% de los casos
confirmados de cryptosporidiosis. La maxima tasa de notificacién se observd en el grupo de
edad de 0 a 4 afos, con 17’7 casos confirmados por cada 100.000 hombres y 13’7 por cada
100.000 mujeres. Respecto al género, el ratio hombre-mujer es de 0°9:1 y varia segln grupos
de edad, siendo mayor en nifios de 0 a 4 afios (ratio hombre-mujer 1’3:1), asi como en mujeres
en edad reproductiva.

Los datos de Blastocystis y Entamoeba histolytica no estan recogidos por esta entidad
(European Center for Disease and Control, 2019, 2021).

Respecto a los datos epidemioldgicos de Espaiia, estos quedan recogidos por la Red Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica del Instituto de Salud Carlos lll. Los ultimos datos disponibles
corresponden al informe anual de los resultados de la vigilancia epidemioldgica de las
enfermedades transmisibles de los afios 2017 y 2018. Este informe contiene la descripcion
epidemiolédgica de cada una de las enfermedades notificadas en estos dos afios y su
comparacién con afios anteriores.

En relacion a Giardia lamblia, en 2017 y 2018 se notificaron en Espafia 2.991 y 3.566 casos,
respectivamente. Esta enfermedad se encuentra entre las de nueva vigilancia ya que, antes de
2015 la vigilancia era voluntaria, y posteriormente las Comunidades Auténomas la han ido
incorporando a sus circuitos de vigilancia. La informacién de afios anteriores a 2017 es
incompleta y por lo tanto, no se ha analizado la tendencia temporal de la enfermedad. De
2017 a 2018 el numero de casos de giardiosis notificados en Espaiia se incrementd en un 43%.
El hecho de que la vigilancia de esta enfermedad todavia no esté totalmente implantada por
todas las Comunidades Auténomas hace muy probable que el nimero de casos se haya
incrementado hasta la fecha.

Tanto en 2017 como en 2018, las tasas de incidencia mas altas para hombres y mujeres
correspondieron al grupo de 1 a 4 afios de edad, disminuyendo progresivamente con el
aumento de la edad (figuras 4y 5).

Ademas, en 2017 seis Comunidades Auténomas notificaron 12 brotes de giardiosis. 9 de ellos
ocurrieron en el dmbito doméstico, 2 en un colegio o guarderia y en uno no se informé el
ambito. En los brotes que tuvieron lugar en el ambito familiar se produjeron un total de 27
casos y en cada uno de los del ambito escolar, 3. En 2018 también se notificaron 12 brotes, en
cuatro Comunidades Auténomas. 10 se dieron en el ambito familiar con 36 afectados,
mientras que en los otros dos no se informd el dmbito y resultaron afectadas 7 personas.

En el caso de Cryptosporidium, en 2017 y 2018 se notificaron en Espafia 550 y 1.526 casos
respectivamente. Esta enfermedad también estd incluida entre las de nueva vigilancia, por lo
que desde 2015 se ha ido incorporando a los circuitos de vigilancia, estando la informacion
previa a 2017 incompleta. El nimero de casos de un afio a otro se incrementé en un 175% y
dada la progresiva implementacion de la vigilancia, es probable que el nimero de casos
notificados haya aumentado en estos ultimos tres afios.
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Figura 4. Distribucién de los casos confirmados de giardiosis por cada 100.000 habitantes ordenados por

edad y género en Espafia, 2017 (Tomada de Centro Nacional de Epidemiologia, 2020).
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Figura 5. Distribucion de los casos confirmados de giardiosis por cada 100.000 habitantes ordenados por

edad y género en Espafia, 2018 (Tomada de Centro Nacional de Epidemiologia, 2020).

Tanto para hombres como para mujeres las tasas de incidencia mas elevadas correspondieron
a los menos de 5 afios, descendiendo paulatinamente con la edad especialmente a partir de
los 14 afios (figuras 6 y 7). Las tasas de incidencia son ligeramente superiores para los
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hombres, siendo la razon hombre-mujer de 1’2:1 en ambos afios. Ademas, los casos de
cryptosporidiosis presentaron una distribucidén estacional, siendo mayor la incidencia en los
meses de agosto y septiembre tanto en 2017 como en 2018.
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Figura 6. Distribucion de los casos confirmados de cryptosporidiosis por cada 100.000 habitantes
ordenados por edad y género en Espafia, 2017 (Tomada de Centro Nacional de Epidemiologia, 2020).
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Figura 7. Distribucion de los casos confirmados de cryptosporidiosis por cada 100.000 habitantes
ordenados por edad y género en Espafia, 2018 (Centro Nacional de Epidemiologia, 2020).
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Tanto para hombres como para mujeres las tasas de incidencia mas elevadas correspondieron
a los menos de 5 afos, descendiendo paulatinamente con la edad especialmente a partir de
los 14 afios. Las tasas de incidencia son ligeramente superiores para los hombres, siendo la
razon hombre-mujer de 1°2:1 en ambos afios. Ademas, los casos de cryptosporidiosis
presentaron una distribucién estacional, siendo mayor la incidencia en los meses de agosto y
septiembre tanto en 2017 como en 2018.

En 2017, cuatro CCAA notificaron 7 brotes por Cryptosporidium. La Comunidad Valenciana
notificé 3 brotes (8 casos), Navarra notificé 2 brotes (5 casos) y las CCAA de Castillay Leén y La
Rioja notificaron 1 brote cada una (3 casos en cada brote). No se produjo ningun fallecimiento
en ellos. Tres de estos brotes de produjeron en el ambito familiar, 2 a través de piscinas, 1 en
una guarderia y 1 en un campamento. En cinco brotes se produjeron 3 casos y en los 2
restantes sélo se afectaron dos personas. En 2018, se notificaron 5 brotes. Castilla y Ledn
notificé 2 brotes (19 casos) y Andalucia, Madrid y Comunidad Valenciana un brote cada una
(de 12, 2 y 2 casos respectivamente). No se produjo ninguna defuncién. Dos brotes se
produjeron en el ambito familiar (2 casos en cada brote), dos brotes se asociaron con bafios en
piscinas (12 y 6 casos en cada brote) y en un brote no se especificod el dmbito (13 casos).

Respecto a Entamoeba histolytica, el Informe Anual del Sistema de Informacion Microbioldgica
de 2017 declara que ese afio se notificaron un total de 5 infecciones por este pardsito
procedentes de 3 laboratorios de 3 Comunidades Auténomas (Aragdn, Castilla y Ledn y Pais
Vasco), correspondiendo todos a hombres de entre 43 y 69 afios (Centro Nacional de
Epidemiologia, 2020; Sistema de Informacion Microbioldgica, 2020).

5.4 Técnicas diagnosticas

Otro aspecto importante en el proceso diagndstico de la diarrea crénica causada por protozoos
intestinales son las técnicas diagndsticas utilizadas. Los test de rutina actualmente incluyen el
examen microscopico de 3 muestras de heces recogidas en 3 dias diferentes. Sin embargo,
esta técnica requiere una labor intensiva y es operador-dependiente. Existen nuevas técnicas
diagnédsticas, como el analisis mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o la
inmunocromatografia. El papel de estos test esta evolucionando y pueden ser relevantes en
poblaciones de alto riesgo, aunque su funcién en pacientes con diarrea crénica aun esta por
determinar (Carrasco-Labra et al., 2019). Mohapatra y col. (2018) recogen las diferentes
técnicas diagndsticas disponibles para el diagndstico de protozoos intestinales, que se
muestran en la tabla 2.

Las enfermedades parasitarias ainan una serie de caracteristicas que las convierten en un reto
a la hora de llegar a su diagndstico. En primer lugar, sus manifestaciones clinicas suelen ser
inespecificas, pudiendo abarcar desde nauseas y diarrea a deshidratacién, disenteria,
malnutricidn, pérdida de peso... Sintomas similares pueden estar presentes en otras patologias
de origen infeccioso y no infeccioso. Ademas, presentan ciclos de vida complejos, con periodos
largos de incubacidon y un amplio nimero de hospedadores asintomaticos. La falta de
especificidad de los sintomas causa retrasos en el diagnéstico e infraestimaciéon de éste por
una falta de sospecha de etiologia parasitaria y también el diagndstico erréneo de otras
enfermedades de sintomatologia similar.
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Tabla 2. Valor de distintas técnicas en el diagnéstico de enfermedades parasitarias gastrointestinales
(Tomada de Mohapatra et al., 2018).

Andlisis para protozoos
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Asi mismo, el papel de los portadores asintomaticos es bastante frecuente. Ser asintomatico
no exime de transmitir la enfermedad, por lo que en infecciones en las que la tasa de personas
asintomaticas es elevada, como en la infeccién por Giardia o E. histolytica, el pardsito se
propaga entre personas con facilidad sin que exista ninguna sospecha de su existencia. Hoy en
dia siguen existiendo dudas en muchas de estas enfermedades sobre si los portadores
asintomaticos deberian ser tratados o si se pueden considerar pardsitos comensales y no se
deben tratar.

Otro punto a tener en cuenta es la falta de sospecha diagndstica en paises de alta renta, en los
que la prevalencia de protozoos intestinales no es tan elevada como en zonas donde son
considerados endémicos. Sin embargo, los cambios en el clima del planeta y la globalizacion,
tanto de personas como de alimentos pueden hacer que aumenten las poblaciones de
protozoos en Europa. Asimismo, y enlazando con el punto anterior, la falta de sospecha de
enfermedades de etiologia parasitaria, junto con la insuficiente recogida de datos por parte de
instituciones oficiales, infraestiman la prevalencia de protozoos en nuestro medio. En un
estudio realizado en parques publicos de Madrid, en el que se buscaban parasitos intestinales
de transmisidon zoondtica en zonas infantiles, se encontraron tanto en heces de animales de
compafia como en el suelo Giardia lamblia, Cryptosporidium y Entamoeba histolytica, entre
otros (Dado et al., 2012). También hay estudios que muestran la presencia de estos tres
pardsitos en alimentos importados desde zonas tropicales y subtropicales, indicando que esta
puede ser una via de transmision importante (Barlaam et al., 2022).
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Los métodos diagndsticos de los que se dispone para diagnosticar este tipo de infecciones
también son terreno de controversia. Por norma general, el método mas frecuente usado para
el diagnéstico de parasitosis intestinales es visualizacién directa al microscopio de los propios
pardsitos, bien sea en forma de trofozoitos o quistes, en muestras de heces. Se han producido
algunos avances en las técnicas diagndsticas, como el uso de la PCR. La principal ventaja de
esta técnica molecular es el aumento de la sensibilidad. Otra particularidad destacable es que
esta técnica puede aplicarse en diversos tipos de muestras. Para el diagndstico de protozoos
intestinales puede realizase tanto en muestras de heces como en biopsias duodenales,
mientras que el diagndstico por microscopia no es efectivo para estas ultimas. Una de las
desventajas que se le atribuyen a la PCR es que no diferencia entre pardsitos viable y no
viables, ya que solo detecta su material genético, por lo cual no sirve como indicador de
infeccidn activa. Ademas, se han descrito casos de persistencia de PCR positiva a pesar del
tratamiento y la negatividad de la visualizaciéon de parasitos en heces, que puede o no ir
acompanada de sintomatologia. Otra técnica que se estd implementando es la
inmunofluorescencia, que también aporta un aumento en la sensibilidad diagnédstica, pero que
requiere un equipo de alto coste que no pueden encontrarse en las zonas de mayor incidencia
de infeccién (Carrilero, 2021).

Finalmente, otro reto es la falta de movilizacién de fondos para la investigacion en el drea de la
parasitologia, sostenibilidad de los programas de control, desarrollo de nuevos test y fadrmacos
para las infecciones parasitarias. En paises de baja renta a pesar de las altas cifras de
prevalencia de parasitos intestinales en la poblacidn, no se invierte en la prevencién y
tratamiento. En paises de alta renta no se consideran los pardsitos como una posible etiologia
infecciosa en muchos casos, quedando en un segundo plano. Los datos recogidos en Europa
muestran un claro infradiagndstico en muchos de los paises de la UE (European Center for
Disease and Control, 2019; Khurana et al., 2021).

5.5 Patogenia de las protozoosis intestinales

En la mayoria de pacientes afectados por diarrea crdnica, se observa un acortamiento de las
vellosidades intestinales junto con un descenso en el numero y la altura de las
microvellosidades, asi como atrofia de los bordes de los enterocitos, perdida del glucocalix y
presencia de una membrana pseudomucosa revistiendo la superficie epitelial. Estas
alteraciones morfoldgicas de la mucosa del intestino delgado se aprecian al observar biopsias
intestinales al microscopio electrénico, sobre todo en casos de diarrea moderados y graves.
Estos cambios estructurales afectan de forma adversa a la digestidn y la absorcién intestinal,
asi como a las funciones de barrera (Ochoa et al., 2004).

5.6 Sindrome de intestino irritable post infeccioso

La observacién de que una gastroenteritis aguda podia seguirse de sintomas tipicos de Sll data
de 1950. El sindrome de intestino irritable post infeccioso (SII-Pl) se define como el comienzo
de un Sll agudo después de un cuadro de infeccién gastrointestinal acompafiado de dos o mas
de las siguientes caracteristicas: fiebre, vomitos, diarrea o un diagndstico positivo de un agente
infeccioso en heces. Su incidencia puede variar desde un 2 a un 10%. Esto puede ocurrir
después de infecciones bacterianas, parasitarias o viricas. Los sintomas suelen remitir en la
mitad de los individuos afectos en un periodo de 2 afos. Ademas, el predominio de diarrea es
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mas frecuente que el estrefiimiento y que la alternancia entre ambos (Kaiser & Surawicz, 2012;
Cifre et al., 2018).

Se cree que diversos factores pueden estar involucrados en un riesgo aumentado de
desarrollar Sll y SII-Pl, incluyendo factores del agente infeccioso como la naturaleza del
patdgeno (bacterias, pardsitos, virus), factores relacionados con el huésped (genética, edad),
estado psicolégico (depresién, ansiedad..) y factores dietéticos. Otras enfermedades o
trastornos del huésped también podrian considerarse como factores predisponentes para SlI,
como la alteracidn de la microbiota intestinal, el aumento de la permeabilidad intestinal,
intolerancias alimenticias o la alteracidn de la funcion motora (Cifre et al., 2018).

Esta descrito que numerosos casos de sintomas abdominales crénicos en personas que han
realizado viajes a zonas endémicas se clasifican como Sll o SlI-PI sin llegar a un diagndstico
etioldgico. Este contexto favorece el infradiagndstico de las infecciones por protozoos (Gefen-
Halevi et al., 2022).

5.7 Protozoos intestinales

GIARDIA

Giardia lamblia es el protozoo intestinal flagelado mas frecuentemente aislado en todo el
mundo. Se transmite por via feco-oral, frecuentemente a través de la ingesta de agua y
alimentos contaminados, siendo una causa importante de brotes de diarrea en guarderias, asi
como de diarrea del viajero. La giardiosis es especialmente prevalente en areas de pobres
condiciones higiénico-sanitarias y con limitaciones para el saneamiento y tratamiento de las
aguas. La prevalencia de esta enfermedad oscila entre un 20 y un 30% en paises de baja renta,
mientras que en paises de alta renta la prevalencia se encuentra entre un 3 y un 7%, siendo la
enfermedad parasitaria transmitida por alimentos y agua contaminada mas frecuentemente
notificada en Europa. Sin embargo, tiende a ser poco reconocida e informada, debido a que el
50-75% de las infecciones por Giardia son asintomdticas (European Center for Disease and
Control, 2019; Leung et al., 2019). Segun el Protocolo de Vigilancia de Giardiasis de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, revisado por ultima vez en 2016, en Espaifa la
prevalencia de G. lamblia en escolares asintomaticos se encuentra entre un 4 y un 5% (Roy et
al., 2019). Este parasito se divide en ocho grupos genéticos, o assemblages que se denominan
de A a H, siendo los assemblages Ay B los principales en la infeccion humana (Fink & Singer,
2017).

Giardia lamblia presenta dos estadios morfoldgicos distintos: trofozoito en estado vegetativo y
quiste infeccioso, resistente a condiciones ambientales desfavorables. Los quistes se
transmiten via feco-oral, comenzando su proceso de desenquistamiento en el estémago,
liberando cada uno dos trofozoitos en el duodeno o en el yeyuno proximal, donde el medio es
menos acido y rico en acidos biliares. A continuacion, los trofozoitos colonizan la mucosa del
intestino delgado, adhiriéndose a células epiteliales y replicAndose mediante fisién binaria
asexual, sin llegar a invadir la mucosa intestinal ni causar ulceracion en la mayoria de los casos.
Por otro lado, algunos trofozoitos comienzan un nuevo proceso de enquistamiento en la luz
del intestino delgado, recorriendo el resto del tubo digestivo para ser excretados en las heces
en forma de quistes infectivos, completando asi su ciclo vital (Bartelt & Sartor, 2015; Fink &
Singer, 2017; Oberhuber et al., 2016).
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El periodo de incubacién de este parasito se estima entre 1 y 3 semanas. Posteriormente,
pueden aparecer sintomas en el 25-50% de los individuos infectados, siendo mas frecuente la
aparicion de éstos en nifios que en adultos, asi como en inmunodeprimidos, en los que los
sintomas pueden ser mas graves y persistentes. Los individuos asintomaticos pueden excretar
quistes durante seis meses o mas, favoreciendo la expansidon del parasito. En relacién a la
sintomatologia, la infeccidn por Giardia se caracteriza por la presencia de diarrea, acompafiada
de esteatorrea y malabsorcidén, malestar general, astenia, vomitos, dolor abdominal y pérdida
de peso. La infeccién sin tratamiento cronifica en aproximadamente el 15% de los individuos,
pudiendo derivar en una diarrea crdnica, con posibilidad de durar meses e incluso afios. Otros
sintomas de la infeccidn crénica son similares a los nombrados anteriormente y en ocasiones
puede ser un cuadro clinicamente indistinguible de un SIl. Adema3s, la giardiosis puede derivar
en sindromes post infecciosos como puede ser el propio Sll, la dispepsia funcional o el
sindrome de fatiga crénica meses e incluso afios después de que el pardsito haya sido
eliminado (Hanevik et al., 2007; Jahadi, 1978; Jangra et al., 2020; Leung et al., 2019; Troeger et
al., 2007).

Clinicamente, el diagndstico diferencial de giardiosis suele incluir gastroenteritis virales,
intoxicaciones alimentarias, intolerancia a la lactosa, Sll, diarrea del viajero, enfermedad de
Crohn, amebiasis, cryptosporidiosis, strongylodiasis e infeccidn por Dientamoeba fragilis.
Ademas, no es rara la coinfeccidén de G. lamblia con otros protozoos intestinales, observandose
una asociacion estrecha con Entamoeba spp., Cryptosporidium spp., y Blastocystis hominis con
los que comparten las vias de transmisidn (Carrilero, 2020; Leung et al., 2019; Roy et al., 2019).

Tradicionalmente el diagndstico de una infeccidn por Giardia se hace mediante la deteccion de
quistes o trofozoitos del pardsito en muestras de heces, técnica considerada “gold standar”.
Sin embargo, la sensibilidad de esta técnica es baja y depende de la carga parasitaria y de la
experiencia del observador. Se ha intentado mejorar el rendimiento diagndstico con nuevas
técnicas, como la deteccién de antigenos mediante fluorescencia directa, ELISAs e
inmunocromatografia, asi como analisis moleculares mediante PCR en muestras de heces.
Respecto a la PCR en muestras de heces, Jangra y col. (2020), en su estudio realizado en
pacientes con diarrea crénica y Giardia, establecieron para esta prueba una sensibilidad y
especificidad del 100% y 94%, respectivamente, al compararla con la microscopia (Jangra et al.,
2020). Por otro lado, diversos autores proponen la obtencién de biopsias duodenales
mediante endoscopia y su posterior andlisis citoldgico e histopatolégico como método
diagnéstico (Berinstein & Rao, 2020; Carrilero, 2020; Jangra et al., 2020). Berinstein y Rao
(2020) proponen la aplicacién de la PCR en biopsias duodenales en pacientes con diarrea
cronica, pudiendo utilizarse de forma exclusiva o también junto con otra PCR en muestra de
heces para mejorar la precision diagndstica que pueden perder las técnicas individualmente.
Ademas, en pacientes con alto riesgo de padecer diarrea por este parasito y cuyo test en heces
es negativo, la PCR podria servir como herramienta adicional. A su vez, la PCR de biopsias
duodenales podria jugar un papel importante en la evaluacion de los sintomas
gastrointestinales crénicos de caracteristicas funcionales, debido a la ya mencionada relacion
de éstos con las consecuencias a largo plazo de una infeccién por Giardia. Cuando un paciente
presenta sintomas gastrointestinales no filiados, no es infrecuente en paises de alta renta la
realizacion de una endoscopia para descartar organicidad. Es por esto que podrian sumarse al
proceso diagndstico la toma de biopsias duodenales y el analisis de las mismas para descartar
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una infeccidn por G. lamblia (Berinstein & Rao, 2020). Es importante tener en cuenta que un
cuadro de diarrea crénica y sindrome malabsortivo puede estar asociado con G. lamblia, y su
diagndstico deberia considerarse en cualquier caso en el que el paciente tenga diarrea de una
semana o mds, ya que identificar la etiologia de un cuadro clinico de estas caracteristicas
puede modificar favorablemente el curso de la enfermedad.

A nivel microscdpico, en el proceso de colonizacidon de la mucosa intestinal estan implicadas
una serie de moléculas de superficie del pardsito, como son las giardinas, al igual que una
compleja red de proteinas contractiles que tienen un papel importante en la fijacién del
trofozoito. Esta unién entre los trofozoitos de Giardia y las células epiteliales intestinales
desencadenan diversos eventos que terminan con la produccidn de diarrea. La sintomatologia
producida por G. lamblia es resultado de una reduccidn de la superficie total de absorcion
intestinal por un dafo en la mucosa con acortamiento del borde en cepillo de las
microvellosidades con o sin atrofia vellositaria. Esto puede provocar diarrea malabsortiva y
maldigestion. Para concretar mas, esta afectacion intestinal se ve influenciada negativamente
cuando se induce la respuesta inmune, ya que ésta produce un aumento de la permeabilidad
intestinal con hipersecrecion de aniones y fluidos a la luz intestinal. También se han descrito
modificaciones de la microbiota intestinal autdctona, pudiendo producirse una translocacién
bacteriana de la misma favorecida por la presencia del protozoo. Finalmente, se han
encontrado asociaciones con alteraciones enzimdticas como deficiencia de disacaridasas vy
dafio de las células epiteliales en forma de apoptosis, detencién de la proliferacién o
anormalidades en las uniones estrechas o zdénula occludens. Se cree que parte de estas
alteraciones se producen por la competiciéon de Giardia por los nutrientes presentes en la luz
intestinal, ya que carece de las enzimas necesarias para generar biomoléculas como el
colesterol y por tanto depende de la obtencién de éstas del medio (Bartelt & Sartor, 2015;
Cotton et al., 2011; Fink & Singer, 2017; Leung et al., 2019; Troeger et al., 2007).

Procesos similares han sido descritos para la explicacidon de las secuelas post infecciosas de la
giardiosis, centrando un posible origen del Sll y la fatiga crénica en una translocacién
bacteriana persistente de la microbiota bacteriana asociada a la mucosa, conllevando una
reduccion de la IL-8 y de la sintesis de éxido nitrico. En pacientes con giardiosis crdnica se ha
observado también que el drea reducida de la superficie de las vellosidades coindice con un
aumento en la poblacion de linfocitos T y con un aumento de la apoptosis de células
epiteliales, lo que podria sugerir una mediacién inmunolégica en el acortamiento las
microvellosidades (Bartelt & Sartor, 2015).

En diferentes estudios se han analizado biopsias intestinales de pacientes que han sufrido de
infeccidn por Giardia para analizar los cambios microscépicos enumerados previamente. Los
resultados varian notablemente en funciéon del paciente, probablemente influenciados
también por la diferente virulencia de las cepas de Giardia, factores del huésped o diferencias
en la duracién de la infeccidn y la intensidad o gravedad de los sintomas. La gravedad y la
duracion de la inflamacién de la mucosa intestinal puede ser un factor de riesgo para el
posterior desarrollo de sintomas crénicos. Ademas, se pueden encontrar cambios
inflamatorios en la mucosa duodenal de pacientes con un diagndstico negativo de Giardia por
haber superado la infeccién, debido a que la mucosa puede tardar un tiempo en recuperarse
una vez el pardsito ha sido eliminado (Hanevik et al., 2007). Como remarcado anteriormente,
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en pacientes con sintomas compatibles con enfermedades intestinales, es frecuente la toma
de biopsias de intestino delgado. Muestras de mucosas biopsiadas que evidencien inflamacidn
acompafiada de atrofia vellositaria, asociado generalmente a clinica de diarrea, suponen un
reto diagndstico debido al alto nimero de enfermedades subyacentes que hay que tener en
cuenta a la hora del diagndstico diferencial. En numerosos casos un correcto diagndstico
histopatoldgico es de vital importancia para revelar el trastorno presente y el subsecuente
tratamiento adecuado. Infecciones virales o bacterianas del intestino delgado, esprue tropical,
sindrome del asa ciega, sindrome de sobrecrecimiento bacteriano, o enteropatia asociada a
farmacos como el olmesartdn pueden asociarse a morfologias mucosas idénticas a la
provocada por una infeccidn por G. lamblia. Otros trastornos mas raros acompanados de una
histologia similar pueden ser algunas inmunodeficiencias o la enteropatia autoinmune. En
Europa, sin embargo, la enfermedad celiaca es sin lugar a dudas el trastorno que mas
frecuentemente muestra una de las mismas caracteristicas (Oberhuber et al.,, 2016). Esto
remarca de nuevo la posible importancia del diagndstico de Giardia mediante PCR de biopsias
duodenales.

En relacién a la cronificacién de Giardia, se han descrito casos de giardiosis persistente
después de seguir un tratamiento habitual con nitroimidazoles. Consiste en la persistencia de
sintomas y la presencia de parasitos en heces. Tipicamente se han asociado los casos de
giardiosis refractaria al tratamiento con nitroimidazoles al assemblage B, aunque no se trata
de una asociacidn concluyente porque no existen suficientes evidencias para confirmar que el
assemblage A no esta relacionado con esta situacidn. De hecho, Requena-Méndez y col, en
2017, encontraron por primera vez casos de giardiosis persistente en pacientes infectados por
assemblage A (Requena-Méndez et al., 2017), por lo que son necesarios mas estudios para
establecer una conclusién. La persistencia de giardiosis a pesar de la terapia convencional se
ha descrito en aproximadamente el 20% de los pacientes con giardiosis crénica. Esto puede
deberse a reinfecciones, inmunosupresion o resistencia a los medicamentos. Ademas, la
resistencia de G. lamblia a nitroimidazoles es un problema cada vez mas frecuente en la
practica clinica, existiendo escasas evidencias de otros tratamiento posibles a seguir cuando
esta terapia no es eficaz (Iza et al., 2019). El tratamiento con quinacrina como alternativa esta
siendo estudiado, demostrando en algunos estudios una efectividad del 100%. Sin embargo,
sus efectos secundarios y la mala adherencia al tratamiento dificultan esta tarea (Requena-
Méndez et al., 2014, 2017).

Por otro lado, también se han descrito casos de personas con persistencia de PCR positiva para
Giardia durante meses o afnos, pero con negativizaciéon del andlisis de heces tras el tratamiento
inicial. Se han planteado diferentes hipdtesis respecto a esta negativizacion de la visualizacion
de parasitos en heces, entre ellas la posible eliminacion de quiste dafiados en heces durante
un tiempo, asi como la posibilidad de una respuesta parcial a la infeccion, transformandose los
pacientes en asintomaticos pero manteniendo una carga parasitaria baja indetectable
mediante técnicas convencionales pero que si puede detectarse con una técnica mas sensible
como es la PCR (Requena-Méndez et al., 2014). Sin embargo, mas estudios son necesarios para
comprender estos fendmenos.

Finalmente, desde el Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades se
propone que todas las muestras de heces destinadas con fines diagndsticos,
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independientemente de la historia de viajes, deberian ser examinadas en busca de quistes de
Giardia, para que asi la epidemiologia de los casos adquiridos localmente fuera mds precisa.
Ademads, seria recomendable que todos los laboratorios dispusieran de los métodos
diagndsticos adecuados para confirmar los casos sospechados de giardiosis. Por otro lado, el
bajo grado de comunicacién y subestimacién de los casos de giardiosis transforman a esta
enfermedad en un problema de salud publica debido al aumento de casos de Giardia
resistente a los medicamentos y a su papel como causa potencial de brotes, asi como a su
propagacion relacionada con el cambio climatico. Destacar el hecho de que en Espaifa se
siguen produciendo brotes en el ambito escolar, por lo que es importante insistir en la
relevancia de las medidas higiénicas (Centro Nacional de Epidemiologia, 2020; European
Center for Disease and Control, 2019).

CRYPTOSPORIDIUM

Cryptosporidium es un protozoo parasito considerado una causa frecuente de gastroenteritis
en todo el mundo. En paises de baja renta es una de las causas mds importantes de diarrea
moderada-grave en nifios causando aproximadamente un tercio de los casos de diarrea
pediatrica en estos territorios. En paises de alta renta es causa de brotes de gastroenteritis
asociados al consumo de agua, piscinas y otras fuentes medioambientales, con un compromiso
especial en pacientes inmunocomprometidos, en los que puede causar enfermedad grave
(Carter et al., 2020; Igbal et al.,, 2021). La forma mds importante de transmisidon de estos
pardsitos es la via feco-oral, mediante la ingesta de ooquistes presentes en alimentos
contaminados y agua no tratada, la transmisidon zoondtica y la transmisidn persona a persona
(S. D. Lee & Surawicz, 2001; Pielok et al.,, 2019). En la poblacién inmunocompetente la
infeccion por Cryptosporidium supone el 2'2% de los casos de diarrea en paises de alta rentay
el 6'1% en los de renta baja (Mohapatra et al., 2018). Ademas, este protozoo se identifica
como la cuarta causa de muerte en niflos menos de 5 afios (Hassan et al., 2021).

Cryptosporidium spp., junto con otros coccidios como son Cyclospora spp. y Cystoisospora spp.
(anteriormente Isospora belli), suponen un problema de salud importante entre los viajeros a
zonas tropicales y también a areas mediterraneas. Cryptosporidium es un parasito distribuido
mundialmente, mientras que las infecciones por Cyclospora y Cystoisospora son mas comunes
en areas tropicales y subtropicales. Sin embargo, cambios en el clima del planeta vy
probablemente también el aumento de los movimientos migratorios de personas, los viajes
internacionales y la globalizacién de los alimentos, han supuesto una redistribucion de estos
pardsitos y, actualmente, se han observado infecciones en paises europeos, especialmente en
aquellos de clima Mediterraneo (Ktudkowska et al., 2017; Mir6 et al., 1994). De esta forma se
dan brotes de cyclosporiosis en paises de alta renta, en los que se describen casos debidos al
consumo de alimentos contaminados (Morton et al., 2019).

Respecto a la taxonomia de Cryptosporidium actualmente se reconocen 38 especies.
Cryptosporidium parvum y C. hominis son los patégenos mas comunes en humanos, indicando
algunos estudios que el 97% de las infecciones por Cryptosporidium son causadas por C.
parvum (Huang et al., 2004; Llorente et al., 2007; Widmer et al., 2020). No obstante, también
se han encontrado infecciones producidas por transmisién zoonética, por especies como C.
felis, C. meleagridis, C. ubiquitum siendo posible también una transmisidon zoondtica por C.
parvum (Cieloszyk et al., 2012; Goiii et al., 2015).
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La infeccién por Cryptosporidium comienza con la ingesta de ooquistes que liberan
esporozoitos, los cuales se unen a las células epiteliales del intestino, generalmente en el
yeyuno y el ileon terminal. Los esporozoitos sufren una replicacién asexual, que resulta en la
liberacion de merozoitos, infecciosos para las células epiteliales de alrededor. Posteriormente
se produce una replicacidn sexual, que se completa con la fusidon de micro y macro gametos,
formando ooquistes, capaces de resistir condiciones ambientales desfavorables. Los cigotos
esporulan a la vez que los ooquistes son transportados a lo largo del intestino y excretados con
las heces (Huang et al., 2004).

Es posible la existencia de portadores asintomaticos, pero la presentaciéon mads frecuente de la
cryptosporidiosis en humanos es en forma de gastroenteritis aguda, caracterizada por una
diarrea acuosa intensa, tipicamente acompafiada de dolor abdominal, vémitos y pérdida de
peso, asi como otros sintomas inespecificos como fatiga, febricula, nauseas y debilidad
muscular. Los sintomas gastrointestinales son consecuencia de la invasién de los enterocitos
por parte de los trofozoitos de Cryptosporidium (Pielok et al., 2019). En hospedadores
inmunocompetentes la cryptosporidiosis suele ser autolimitada. Sin embargo, la gravedad de
la enfermedad puede estar influenciada por factores del hospedador, como la edad, el estado
inmunitario y nutricional, asi como por factores del propio patégeno como la especie o el
subtipo (Carter et al., 2020).

Por otro lado, existe una creciente evidencia que sugiere que, igual que en algunas causas
bacterianas de gastroenteritis o en la giardiosis, la infeccidon por Cryptosporidium puede tener
consecuencias para la salud a largo plazo. Varios estudios con periodos de seguimiento entre 2
meses y 3 afios han investigado las secuelas posteriores a la infeccién por este protozoo que
incluyen diarrea, dolor abdominal, vdmitos, pérdida de apetito, SlI, dolor articular y fatiga.
También se han descrito casos de artritis reactiva, sindrome de Reiter, pancreatitis aguda y
sindrome hemolitico urémico, en el contexto de una infeccién por Cryptosporidium (Carter et
al., 2020). En el caso de la diarrea crénica, ésta puede durar mas de 4 6 6 semanas (Pielok et
al., 2019).

Los trastornos persistentes intestinales se presentan con mayor frecuencia en personas que
presentan algun tipo de inmunodeficiencia, especialmente aquellos con VIH,
inmunodeficiencias primarias, sindrome de hiper IgM ligado al cromosoma X,
inmunodeficiencia combinada severa y déficit selectivo de IgA. Ademas, la diarrea persistente
puede aparecer en pacientes a los que se les ha realizado un trasplante de 6rgano sélido , asi
como en nifnos en estados de desnutricion (Huang et al., 2004; Pielok et al., 2019).

En una revisidn sistematica realizada en 2020 se analizaron los datos de las secuelas a largo
plazo de Cryptosporidium en paises de alta renta. Los estudios incluidos fueron realizados en
Suecia, Reino Unido y Holanda. Mayoritariamente estos estudios incluian como sujetos de
estudio a adultos, a pesar de que la infecciéon por Cryptosporidium es mas frecuente en
poblacién infantil. Esta alta representacion de los adultos es consecuencia de que varios de los
estudios se realizaron a raiz de un brote de este parasito en agua contaminada. Los resultados
de esta revision indican que las secuelas de Cryptosporidium son frecuentes, durando al menos
dos afios. Con la excepcion del dolor ocular y la cefalea, todas las secuelas eran mas
frecuentemente notificadas en los 6 primeros meses de la infeccion. La persistencia de
sintomas gastrointestinales como diarrea crdnica, nauseas y dolor abdominal son las mas
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comunes, cada una notificada por alrededor de un cuarto de los casos. Para estudiar el riesgo
de padecer secuelas se evaluaron los estudios de casos-control incluidos en la revisidn,
llegando a la conclusién de que los individuos infectados tenian una probabilidad 6 veces
mayor de sufrir diarrea crénica y pérdida de peso en los 28 meses posteriores a una infeccién
por Cryptosporidium que los controles. La aparicion de dolor abdominal de larga duracion,
pérdida de apetito, fatiga, vomitos, artralgias, cefalea y dolor ocular era también 2-3 veces mas
probable que apareciera tras esta infeccion. En la figura 8 se representa la distribucién de las
manifestaciones gastrointestinales y no gastrointestinales a los 36 meses post infeccién (Carter
et al., 2020). Sjotrom y col, en 2022, han investigado si los sintomas postinfecciosos persisten
tras 5 afios después de un brote de Cryptosporidium en Suecia, siendo el Unico articulo con un
seguimiento tan largo. En comparacidn con el grupo control, los casos tenian una probabilidad
elevada de notificar sintomas gastrointestinales (entre ellos diarrea acuosa intermitente),
articulares, dolor ocular y fatiga, correspondiendo a los observado por otros autores (Sjostrom
et al., 2022). Sin embargo, los estudios sobre los sintomas crdonicos causados por este parasito
son reducidos, siendo insuficientes en paises europeos.
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Figura 8. Secuelas a los 36 meses después de una infeccidon por Cryptosporidium dividido en sintomas
gastrointestinales y no gastrointestinales (Tomada de Carter et al., 2020).

En estos estudios la poblacién afecta corresponde mayoritariamente a adultos, poniendo en
evidencia la necesidad de estudiar las secuelas a corto y largo plazo que este pardsito puede
tener en poblacidn infantil cuando la contraccion de la infeccién no se asocia a brotes. En
estudios en paises de baja renta, la infeccidn por Cryptosporidium en nifios se ha asociado a un
aumento de la mortalidad y a un deterioro de las condiciones fisicas y funciones cognitivas
(Igbal et al., 2021; Sjéstrém et al., 2022). Por otro lado, los hallazgos de estas investigaciones
apuntan a la posible existencia de sintomas post infecciosos causados por este parasito, con
duraciones de varios afios. La escasez de ensayos en este campo hace pensar en una posible
infraestimacién de las secuelas que Cryptosporidium puede tener en los sujetos afectos.

27



Respecto a la afectacién histolégica, la infeccion persistente por Cryptosporidium hominis
puede ser responsable de un aumento de la lamina propia y de alteraciones de la submucosa a
lo largo del intestino grueso, hecho relacionado estrechamente con los sintomas intestinales
cronicos y descrito en pacientes sin VIH. Ademas, la erradicacién del parasito lleva a la
desaparicidn de los sintomas, asi como a una mejoria de las alteraciones histopatoldgicas de la
mucosa (Pielok et al., 2019).

El nimero de infecciones intestinales por coccidios a nivel mundial puede estar infraestimada
y rara vez se sospecha como una causa de diarrea del viajero. El andlisis parasitolégico para
este tipo de organismos deberia realizarse con mayor frecuencia, especialmente en pacientes
qgue vuelven de viajes a zonas cdlidas con pobres condiciones sanitarias, ya que
Cryptosporidium spp., Cystoisospora spp., y Cyclospora spp. deberian considerarse causas
potenciales de diarrea del viajero. Este analisis es especialmente necesario en aquellos
pacientes que sufran sintomas intestinales, sobre todo en aquellos con diarrea acuosa
(Ktudkowska et al., 2017). Incluir estos pardsitos en la sospecha diagndstica es importante
puesto que para el diagndstico de Cryptosporidium spp se requiere la realizacién ex profeso de
una tincion acido resistente, como la tincion Ziehl-Nielsen, por lo que no es suficiente con la
visualizacidon directa de muestras de heces, que si que seria apta para Cystoisospora vy
Cyclospora (Carrilero, 2021).

Finalmente, es importante destacar la importancia de la cryptosporidiosis en Europa y en
Espafa, ya que, como visto anteriormente, es una enfermedad con una tasa de notificacion
probablemente mdas baja a la real. Implementar un buen sistema de reporte de
Cryptosporidium beneficiaria el control de este parasito, al igual que facilitaria el diagndstico y
tratamiento en caso de enfermedad. El Centro Europeo para la Prevencién y Control de
Enfermedades recomienda incrementar la busqueda de parasitos en laboratorios, su
aislamiento y posterior tipificacién en especies y subtipos dada la importancia que tiene
conocer mejor la epidemiologia de este parasito en Europa. Ademds, es importante
concienciar a la poblacidn sobre cdmo disminuir el riesgo de contraer una infecciéon por
Cryptosporidium, incluyendo una buena higiene de manos y una correcta manipulacién de
frutas y vegetales. Esta informacidn es especialmente util para familias con nifios pequeios, asi
como para granjeros, ganaderos y veterinarios. Los participantes en eventos deportivos
acudticos que impliquen nada en aguas abiertas también deberian ser conscientes de que se
exponen a un riesgo aumentado de contraer infecciones gastrointestinales entre las que se
incluye la cryptosporidiosis (European Center for Disease and Control, 2021).

AMEBAS

La amebiasis intestinal se define como la infeccion causada por Entamoeba histolytica.
Entamoeba histolytica es un patégeno invasivo generalmente adquirido por viajeros a paises
de baja renta en los que la amebiosis es endémica. A nivel mundial se estima que alrededor de
50 millones de personas estan afectadas por este pardsito, principalmente en paises de baja
renta, siendo responsable de 100.000 muertes anuales. Las dareas con mayor tasa de infeccién
incluyen India, Africa y América del Sur y Central, especialmente México, pero en la actualidad
debido al aumento de la inmigracién y a los viajes a areas endémicas, la infeccion por E.
histolytica es cada vez mdas frecuente en paises de renta alta. La transmisién ocurre
generalmente mediante la ingesta de agua o alimentos contaminados con quistes previamente
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excretados en las heces, aunque también la transmisién persona a persona es importante
(Kantor et al., 2018; Yakoob et al., 2012). Ademas, se han descrito especies de Entamoeba en
animales tanto domésticos como salvajes, incluyendo cerdos, vacas, ovejas, cabras, caballos,
ciervos, roedores, reptiles y elefantes (Li et al., 2021).

El género Entamoeba incluye, aparte de E. histolytica, otras especies como E. dispar, E.
moshkovskii, E. poleki, E. bangladesi, E. coli y E. hartmanni, y todas ellas pueden colonizar el
intestino humano. Se conoce que E. histolytica causa sintomas tanto intestinales como
extraintestinales mientras que el resto de especies han sido consideradas organismos
comensales que no causan enfermedad (Yakoob et al., 2012). Sin embargo, algunos estudios
han demostrado la presencia de infeccidn por E. dispar en individuos sintomaticos, asi como en
lesiones intestinales y hepdticas similares a las producidas por E. histolytica. A su vez, E.
moshkovskii fue considerada como una ameba de vida libre durante muchos anos, pero
también se ha demostrado que puede ser causante de infeccion en humanos (Carrilero, 2020;
Heredia et al., 2012; Oliveira et al., 2015).

La infeccidon por E. histolytica comienza tipicamente con la ingesta de quistes maduros. El
desenquistamiento ocurre en el intestino delgado, liberando trofozoitos mdviles, que migran
hasta el intestino grueso. A través de fisidn binaria, los trofozoitos forman nuevos quistes, y
son excretados con las heces. Los quistes son los Unicos con potencial para transmitir la
enfermedad debido a la proteccién que le confiere su pared. Estos pueden sobrevivir de dias a
semanas en el medio ambiente, mientras que los trofozoitos son rdpidamente destruidos una
vez que estan fuera del cuerpo, o mediante las secreciones gastricas si son ingeridos. Los
trofoitos tienen la capacidad de adherirse y lisar el epitelio del colon y por lo tanto propagarse
por via hematdgena a través del sistema venoso portal a otros lugares (Kantor et al., 2018).

La mayoria de infecciones por E. histolytica son asintomaticas (> 90%). La diarrea amebiana sin
disenteria es la manifestacion clinica mas comun, aunque el 15-33% de las infecciones estan
acompafadas de disenteria amebiana o colitis amebiana. Cuando se desarrolla enfermedad
intestinal, ésta se presenta con sintomas de dolor abdominal, diarrea acuosa o sanguinolenta y
pérdida de peso, con una duracidn de varias semanas. Estos sintomas pueden imitar
manifestaciones del Sl y también de Ell. Si se produce una diseminacion del parasito puede
aparecer enfermedad extraintestinal en forma de abscesos hepaticos amebianos, neumonia,
pericarditis infecciosa e incluso se han descrito casos de amebiasis cerebral (Kantor et al.,
2018; Mohapatra et al., 2018; Yakoob et al., 2012).

Diferentes hipodtesis se han planteado para explicar por qué determinados pacientes son
asintomaticos mientras que otros progresan a una enfermedad invasiva. La virulencia de la
cepa, el medio ambiente, la susceptibilidad genética del huésped, el estado inmunoldgico, la
edad y el género parece que pueden predecir la gravedad de la enfermedad. Los factores de
riesgo asociados a un aumento en la gravedad y la mortalidad de la infeccién incluyen edad
joven, embarazo, malignidad, malnutricion, alcoholismo y uso de corticoides (Kantor et al.,
2018).

Los sintomas gastrointestinales provocados por E. histolytica suelen presentarse como un
proceso subagudo, y pueden ser desde diarrea leve hasta disenteria grave, con dolor
abdominal y diarrea acuosa o sanguinolenta. Al ser estos sintomas inespecificos, es importante
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realizar bien el diagndstico diferencial, en el que se incluyen tanto causas infecciosas como no
infecciosas. Dentro de las causas infecciosas se deben incluir la infeccién por Shigella,
Salmonella, Campylobacter y Escherichia coli enterohemorragica. Entre las no infecciosas se
encuentran Ell, tuberculosis intestinal, diverticulitis y colitis isquémica (Kantor et al., 2018).

Ademas, la amebiosis intestinal puede derivar en complicaciones que pueden poner en riesgo
la vida del paciente, como son la colitis necrotizante fulminante y el megacolon tdxico. En
aquellas personas que desarrollan una colitis necrotizante, la mortalidad se situa en torno al
40% v, si se acompafia de un absceso hepatico concomitante, ésta aumenta a un 89% (Kantor
etal., 2018).

Para diagnosticar una infeccion amebiana, a parte de las manifestaciones clinicas, es util la
identificacion de E. histolytica en muestras de heces o en la mucosa coldnica. La visualizacion
de muestras de heces al microscopio es un método con una sensibilidad y especificidad bajas
puesto que no permite diferenciar entre especias de Entamoeba patdgenas (E. histolytica) y
otras morfoldégicamente idénticas, como E. dispar, E., moshkovskii, E. poleki, E. bangladeshi.
Sin embargo, hoy en dia es cada vez mds comun diagnosticar mediante técnicas con una mayor
sensibilidad y especificidad como es la PCR realizada en una muestra de heces. El problema
reside en que, dado que se considera la infeccion amebiana como una entidad infrecuente,
estos métodos no estan disponibles en todos los hospitales. Otras técnicas disponibles para el
diagndstico son la biopsia intestinal o el examen de fluidos intraluminales, pero algunos
investigadores sugieren que ambas técnicas no tienen mayor valor que el examen directo de
las heces. Bien es cierto que existen algunos hallazgos en la colonoscopia que pueden ser
predictivos de una colitis amebiana, pero por el contrario existen otras anormalidades que
pueden dificultar el proceso porque pueden imitar aquellos encontrados en otras
enfermedades coldnicas. Nagata y col., en 2012, evidenciaron en un analisis multivariante que
la mejor combinacién para predecir una colitis amebiana es la presencia de lesiones en el
ciego, que éstas seas multiples y que vayan acompafiadas de la presencia de exudado (K. C.
Lee et al., 2014; Nagata et al., 2012; Yue et al., 2021).

La Ell puede presentar una clinica muy similar a la producida por la amebiasis intestinal, sobre
todo si la presentacidn clinica es en forma de diarrea crdnica sanguinolenta. Ademas de la
clinica, los hallazgos histopatoldgicos pueden ser similares, por lo que si no se tiene en mente
la posibilidad de una infeccién por E. histolytica, se pueden cometer errores diagndsticos. Se
han descritos casos de pacientes diagnosticados de colitis ulcerosa refractarios al tratamiento
con mesalazina y corticoides que, tras un tiempo de incertidumbre, fueron diagnosticados de
una infeccidn por E. histolytica. Por ejemplo, en un estudio en el que se incluyeron 16
pacientes que padecian de colitis amebiana, 12 de ellos fueron inicialmente diagnosticados de
Ell, 8 como colitis ulcerosa, 2 como enfermedad de Crohn y 2 como Ell inclasificable. Ademas,
los resultados de la visualizacién directa de parasitos en heces fueron negativo en todos ellos
(Yue et al.,, 2021). Por otro lado, es importante diferenciar ambas entidades ya que el
tratamiento de una puede ser perjudicial para la otra. Tratar un brote de Ell con corticoides y
que se trate de una colitis amebiana puede causar un empeoramiento de la enfermedad
debido al aumento de la infeccidn y puede evolucionar a un megacolon tdéxico o a una colitis
necrotizante. Por este motivo es importante incluir la infeccion por E. histolytica en el
diagndstico diferencial de la colitis ulcerosa, ya que en paises de baja prevalencia suele estar
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infradiagnosticada (Den et al., 2015; Kantor et al., 2018; Mohapatra et al., 2018; Yue et al.,
2021).

En las colonoscopias que se realizan a pacientes con colitis amebiana es frecuente encontrar
Ulceras o erosiones acompafiadas de exudado, asi como una mucosa edematizada y de
aspecto granular (K. C. Lee et al., 2014; Mohapatra et al., 2018). Las areas del intestino mas
comunmente afectadas son el ciego, seguido del recto, colon ascendente, colon sigmoide y, en
raras ocasiones, colon transverso y descendente (Kantor et al., 2018). Tanto el tipo de
alteraciones macroscépicas como la localizacién pueden hacer dudar en el diagndstico entre
una infeccidén amebiana y una colitis ulcerosa, sobre todo si la primera se manifiesta en forma
de proctosigmoiditis. Otros hallazgos endoscdpicos como criptitis o abscesos de las criptas,
muy frecuentes en la colitis ulcerosa, pueden estar también presentes en la colitis amebiana.
La duda diagnéstica con la enfermedad de Crohn es mas rara debido a que la colitis amebiana
no afecta al ileon terminal, aunque en ocasiones puede adoptar una distribucién parcheada de
las lesiones. Sin embargo, por localizacién, un ileon terminal y colon transverso y descendente
respetados pueden ayudar a distinguir entre ambas entidades (Kantor et al., 2018; Lamps,
2015).

La colitis amebiana puede ir acompanada de la formacién de un ameboma, formado por tejido
de granulacién hiperplasico, y su apariciéon se ha asociado a colitis amebianas no tratadas o
tratadas parcialmente. Tiende a presentarse en forma de dolor e hinchazén en fosa iliaca
derecha, o con sintomas de obstruccion intestinal. Macroscopicamente, los amebomas
adoptan forma de masa y se localizan generalmente en el ciego o colon ascendente, por lo que
pueden confundirse con un linfoma, una tumoracién colorrectal, tuberculosis intestinal, un
absceso o Ell. Este amplio diagnéstico diferencial implica la necesidad de realizar una
colonoscopia y un examen histopatolégico del material biopsiado (Kantor et al., 2018).

Para poder diagnosticar una infeccion por Entamoeba histolytica lo principal es incluirla en el
diagndstico diferencial de cuadros clinicos compatibles. Aunque este pardsito tenga una mayor
prevalencia en paises de baja renta, esto no excluye su presencia en el resto de territorios.
Ademas, en los ultimos afos la presencia de esta ameba ha aumentado en paises como
Espafia, describiéndose casos en personas sin ningun historial de viajes fuera de la Peninsula
Ibérica. Se ha descrito el hallazgo de Entamoeba histolytica en plantas depuradoras de vertidos
urbanos, asi como en estudios realizados en personas con diarrea crénicas y otros trastornos
gastrointestinales (Benito et al., 2020; Carrilero, 2020, 2021). El fendmeno migratorio y el
aumento del comercio internacional, con la consecuente importacion de alimento desde zonas
endémicas, son factores que pueden influir en la distribucién de determinados agentes
infecciosos. A su vez, el alto porcentaje de infecciones asintomaticas favorece la diseminacion
del parasito en el medio y, por lo tanto, la probabilidad de contagio (Gutiérrez-Cisneros et al.,
2009). Por otro lado, la utilizacién de técnicas basadas en la biologia molecular otorga una
mayor fiabilidad diagndstica que la examinacion directa de heces o la colonoscopia, aparte de
ser técnicas menos agresivas para el paciente si se compara con esta Ultima. Es por ello que
ante la presencia de sintomas compatibles con una infeccién por E. histolytica y dada su
creciente prevalencia, deberia incluirse entre las posibilidades diagndsticas.
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BLASTOCYSTIS

Blastocystis spp. es el parasito intestinal que mads afecta al ser humano, asi como a animales
como mamiferos, aves, reptiles, anfibios e insectos. Blastocystis es considerado un parasito
ubicuo de distribucion mundial, siendo el parasito eucariota que con mayor prevalencia
coloniza el intestino humano (Cifre et al., 2018).

Se han identificado 17 subtipos (STs) (ST1-ST17) basados en la codificacién genética del
parasito, estando los 9 primeros (ST1-ST9) presentes en humanos. Esta heterogeneidad
genética observada en Blastocystis podria explicar por qué existen diferencias en las
manifestaciones clinicas presenciadas en personas portadoras de este parasito. Los subtipos
ST1, ST2, ST3 y ST4 son comunes en Europa y constituyen el 90% de todos los casos en
humanos, mientras que ST3 es el subtipo mas frecuentemente detectado a nivel mundial y
mas prevalente en pacientes sintomaticos, seguido de ST1y ST2 (Cifre et al., 2018).

A dia de hoy continda siendo controvertido el papel de Blastocystis como comensal o
patégeno, dado que en la mayoria de casos las infecciones son asintomaticas. Estudios
recientes sugieren que puede tratarse de un patdgeno oportunista, asociado a un amplio
rango de alteraciones tanto gastrointestinales como extraintestinales. Entre la sintomatologia
atribuida a Blastocystis se incluyen diarrea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, anorexia,
pérdida de peso, fatiga, mareos, flatulencia e hinchazén abdominal. Ademas, este parasito
también esta asociado a alteraciones cutdneas como urticaria y angioedema. El interés por el
papel de Blastocystis en trastornos gastrointestinales crdnicos ha crecido en los ultimos afios
debido a que se ha encontrado una alta prevalencia de este parasito en pacientes que sufren
SIl en comparacién con la poblacidon sana o con pacientes que padecen otros trastornos
gastrointestinales (Cifre et al., 2018; Nourrisson et al., 2014).

Respecto a la epidemiologia de este parasito, no existen datos recogidos a nivel institucional
que muestren la prevalencia real de Blastocystis. En un estudio realizado en Suiza se encontré
una prevalencia del 84% en la poblacién estudiada, formada por nifios y adolescentes. Otros
autores demuestran una prevalencia en otros paises industrializados de un 5'6% en el caso de
Dinamarca o del 20% si se trata de Paises Bajos. Respecto a la edad de distribucion de
Blastocystis en nifos europeos los datos no estan disponibles (Légeret et al., 2020). En el caso
de Espafia son pocos los estudios realizados, incluyendo éstos mayoritariamente a nifios, y los
existentes muestran una prevalencia de colonizacién entre 5 y 20%. Por otro lado, destacar
que los porcentajes mas altos (68-100%) se encuentran entre niflos de paises de baja renta
(Salvador et al., 2016).

Salvador y col., en un estudio realizado en Barcelona (Espafia) en 2016, describieron la
situacién epidemioldgica y las caracteristicas clinicas de los pacientes infectados con
Blastocystis spp. diagnosticados en el Hospital Universitario Vall d’Hebron desde febrero de
2009 hasta marzo de 2014. Algo mas de la mitad (56%) de los individuos eran asintomaticos, y
22% de aquellos que presentaban sintomas, éstos eran atribuibles a otras causas. Sin embargo,
el 22% restante presentaba sintomas atribuidos a Blastocystis. De ellos, un 65'2% experimentd
sintomas de mas de 1 mes de duracion, siendo los mas frecuentes diarrea y dolor abdominal
(66’3 y 37% respectivamente) (Salvador et al., 2016). Ademas, la asociacién de Blastocystis con
otros parasitos intestinales es frecuente, como se muestra en la tabla 3, dificultando la
atribucién de la sintomatologia a uno u otro, o a la combinacién de ambos (Matiut & Hritcu,
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2015; Salvador et al., 2016).

Tabla 3. Otros parasitos intestinales observados en las muestras de la poblacion a estudio (Tomado de
Salvador et al., 2016).

PARASITOS PATOGENOS
Dientamoeba fragilis 68 (16'2)
Strongyloides stercoralis 24 (5'7)
Giardia duodenalis 17 (4)
Ancylostoma 10 (2’4)
Trichuris trichiura 8(1'9)
Entamoeba histolytica/dispar 3(0'7)
Schistosoma mansoni 3(0'7)
Schistosoma intercalatum 2 (0’5)
Hymenolepis nana 2 (0'5)
Taenia sp. 2 (0’5)
Ascaris lumbricoides 1(02)
PARASITOS NO PATOGENOS
Endolimax nana 66 (15’8)
Entamoeba coli 52 (12'4)
lodamoeba butschlii 1(02)
Chilomastix mesnili 1(0°2)

En otros estudios como el realizado en Turquia por Dogruman-Al y col. en 2009, se identifica
Blastocystis en pacientes con diarrea cronica, Sll y Ell (Dogruman-Al et al., 2009).

Légeret y col. (2020) observaron que la mayoria (62%) de los pacientes sintomdticos con
Blastocystis sufrian dolor abdominal crénico, coincidiendo con otros estudios (Légeret et al.,
2020).

Otro concepto a tener en cuenta es que la poblacidon afecta de Sl muestran una mayor
prevalencia de subtipos ST1, ST3 y ST4. El subtipo ST4 parece estar mds relacionado con la
diarrea y con sintomas crénicos, como puede ser el propio SlI (Cifre et al., 2018).

En el estudio de Matiut y Hritcu, publicado en 2015, se detecta una alta prevalencia (77%) de
Blastocystis en pacientes con Sll y colitis ulcerosa, asociado a otros parasitos (Matiut & Hritcu,
2015).

Respecto a la relaciéon de Blastocystis con la microbiota intestinal su papel no esta claro.
Nourrisson y col. (2014), encontraron que, en pacientes con Sll, Blastocystis parece asociado a
una disminucién de las bacterias protectoras pertenecientes a la microbiota, como
Bifidobacterium sp., y Faecalibacterium prausnitzii, apoyando la hipotesis de que este parasito
puede ir asociado a la fisiopatologia del SIl con predominio de estrefiimiento y a disbiosis
intestinal (Nourrisson et al., 2014). Por otro lado, un estudio realizado por Krogsgaard y col.
(2015), sugiere que Blastocystis contribuye a la diversidad de las comunidades de microbios
intestinales y su ausencia podria ser un posible indicador de disbiosis intestinal (Cifre et al.,
2018; Krogsgaard et al., 2015).
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La conclusidn es que Blastocystis continta siendo un desconocido en cuanto a su papel en el
intestino humano y deja la puerta abierta a futuros estudios para conocer mejor su naturaleza
y su relacion con los distintos trastornos gastrointestinales descritos.

DIENTAMOEBA FRAGILIS

Otro parasito cuya patogenicidad estd en duda en Dientamoeba fragilis. En un parasito de
distribucién mundial con una prevalencia que se estima entre 0’4 y 71%, con una mayor
prevalencia en paises de alta renta. El rol de D. fragilis como patdégeno es controvertido
porque los trofozoitos no son invasivos y los pacientes son en su mayoria asintomaticos.
Estudios recientes de pacientes infectados Unicamente con D. fragilis han encontrado una
asociacién con diarrea, dolor abdominal, nduseas, pérdida de peso, anorexia y flatulencia, que
resuelven tras su erradicacion, por lo que podria decirse que D. fragilis es la causa de estas
alteraciones. La duracidn de los sintomas en infecciones crénicas varia entre 1 mes y 2 anos
(Farreras Valenti et al., 2018; Ibrahim et al., 2018; Mohapatra et al., 2018; Rostami et al., 2017;
Stark et al., 2007). No obstante, segun lo explicado anteriormente, seria posible la presencia
de otros protozoos no detectables por microscopia, que solo se podria diagnosticar por PCR,
aunque esta técnica no se utiliza de forma rutinaria.

Ademas, Dientamoeba fragilis es otro protozoo del que se sospecha que puede jugar un papel
en la etiologia del Sll. Algunos autores observan una prevalencia mas alta de D. fragilis en
pacientes con Sll con predominio de diarrea en comparacién con sujetos con otras alteraciones
intestinales, mientras que otros estudios destacan que D. fragilis es mas prevalente en
pacientes sin ninguna historia de alteraciones intestinales crénicas (Nourrisson et al., 2014).
Rostami y col., en 2017, realizaron una revisidon sistematica y metaanalisis de los estudios
observacionales anteriormente publicados que investigaban la relacidn entre las infecciones
por Blastocystis spp. y Dientamoeba fragilis y el desarrollo de Sll. Se incluyeron un total de 17
estudios con 5882 participantes (2527 pacientes y 3310 controles). Se encontrd una asociacion
positiva entre los individuos infectados por Blastocystis y el Sll, mientras que esta asociacion
no se observd en la infeccidn por D. fragilis (Rostami et al., 2017). La realidad es que no se ha
llegado a esclarecer si Blastocystis spp. puede favorecer el desarrollo de este sindrome o si
puede actuar como patégeno oportunista colonizando el intestino de pacientes que ya hayan
sufrido un dafo intestinal previo producido por la patologia funcional, por lo que la puerta a
una investigacion mas exhaustiva estan abiertas (Cifre et al., 2018). Respecto a D. fragilis, los
estudios en relaciéon a su posible papel en esta enfermedad son escasos y se necesitaria
realizar una investigacion mas exhaustiva para llegar a una conclusién mas elaborada.
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6. CONCLUSIONES

La mayor parte de las infecciones por protozoos intestinales son asintomaticas, pero en
ocasiones pueden producir sintomas gastrointestinales crénicos. La falta de sintomatologia
no exime de la propagacidon de los parasitos, por lo que las medidas higiénicas son
importantes para prevenir estas enfermedades.

La diarrea crénica asociada a infecciones por protozoos intestinales aparece como
consecuencia de la persistencia del parasito o se debe a sindromes post-infecciosos, cuya
duracion depende de las caracteristicas del hospedador.

En Europa y Espaifa se ha observado un aumento de la prevalencia de Giardia y
Cryptosporidium en los ultimos 5 afios. Una mayor meticulosidad en la recogida de datos,
junto con la globalizacién de personas, animales y alimentos, y cambios en el clima del
planeta, ponen en evidencia una tendencia creciente de las infecciones por protozoos
intestinales.

Entamoeba histolytica produce sintomas gastrointestinales y extraintestinales que, aunque
en un pequefio porcentaje, pueden resultar mortales. Debido a la clinica que provoca, en
su diagndstico toma un papel importante la colonoscopia, que puede mostrar hallazgos
que mimetizan una Ell.

Blastocystis spp y Dientamoeba fragilis contindan manteniendo un papel controvertido en
cuanto a su patogenicidad y a su influencia en la microbiota intestinal. Hay que destacar el
papel que podrian tener en el desarrollo de SlI, siendo la causa mas frecuente de diarrea
con caracteristicas de funcionalidad en paises de alta renta.

Actualmente se estan investigando nuevas técnicas diagndsticas para la deteccién de
protozoos intestinales que otorguen una mayor sensibilidad diagndstica en comparacion
con técnicas tradicionales, con especial importancia de la PCR en heces o en biopsias
intestinales. La aplicacién de estas técnicas cuando la clinica presentada por un paciente
sea compatible con una infeccién parasitaria puede ayudar en el diagndstico.
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ANEXOS

Anexo 1: Distribucidn de los casos confirmados de giardiosis por pais y afio y ratio por
cada 100.000 en la UE/EEE, 2013-2017 (European Center for Disease and Control,
2019)

Bedgium 1220 - 1144 - 1270 113 1 8486 177 1856 176 1756 15496
Buigaria 1873 287 1™ 239 1245 173 1367 19.1 788 1.1 125 TER
Croatia 0 00 B0 18 a3 22 L] 12 51 12 13 54
Cyprus 3 03 3 0.3 3 0y 1 01 5 08 08 5
Czech Republic 46 04 42 04 n 03 45 04 28 03 03 28
Estonia 195 148 s 168 181 138 187 142 161 122 123 181
Finland 136 62 287 53 258 47 282 51 278 51 53 T8
Germany 4107 51 4013 50 3583 44 3474 42 33 40 42 38
Hungary 58 06 58 06 130 1.3 108 11 73 07 08 T4
loetand 20 62 . 68 25 Tk 19 57 26 7 73 2
Iredand 44 10 i 15 145 31 202 43 239 50 50 240
Latvia k1) 18 T3 316 184 9.3 76 318 49 25 25 48
Lithuania 13 04 13 04 9 0.3 10 03 9 03 03 9
Luxembourg 1 02 3 05 2 04 0 00 3 10 1.0 [3
Malta 0 00 2 05 0 00 4 08 4 08 08 4
Norway 27 45 264 52 247 48 33 [1] 485 92 91 485
Poland 1830 48 18M 44 1687 44 1445 iB 1229 32 34 1229
Portugal - - - - % 0.3 30 03 45 04 05 45
Romania 323 - 796 - 959 - 892 - 1060 - - 1060
Slovakia 180 13 166 31 228 42 284 52 180 s 35 190
Slovenia 42 20 38 1.8 k1] 15 L 26 [ 31 33 B4
Spain 8as - 1487 - 1627 - 2068 - 2953 - - 2953
Sweden 1253 131 1260 131 1473 15.1 1481 15.1 1144 114 113 1144
United Kingdiom 3840 (1] Je28 56 4536 70 4723 72 5225 78 a1 5205
EWEEA 16 539 a5 17 274 34 17978 35 19159 58 19437 5.5 56 19 451
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e Anexo 2: Distribucién de los casos confirmados de cryptosporidiosis por pais y afio
ratio por cada 100.000 habitantes en la UE/EEE, 2014-2018 (European Center for
Disease and Control, 2021)

017
Mumber  Rate
Belgium 2 - 99 8. 1247 10 716 (%] 1255 10 1.0 1255
Bulgania 3 0.0 0 0.0 4 01 6 01 0 00 00 0
Croatia 0 0.0 0 0.0 4 01 17 04 [ 02 02 [)
Cyprus 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 00 00 0
Czechia 1 0.0 2 0.0 2 0.0 5 00 6 01 01 B
Estonia 2 0.2 4 03 1 01 0 00 3 02 02 3
Finland A 06 H 0.6 M 13 250 45 348 6.3 68 348
Germany 1719 21 1694 21 1839 22 1695 21 1773 21 24 1810
Greece - - - - - - - - 26 02 - 26
Hungary 8 01 4 04 16 02 [ 01 1 01 01 1
Iceland 2 06 12 E1 ] 24 1 33 18 52 hd 18
Ireland 388 84 433 93 558 148 572 120 619 128 108 629
Latnia 3 0.1 3 02 3 02 4 02 2 01 01 2
Lithuania 1 0.0 4 0.1 0 00 1 00 0 00 00 0
Luxembourg 1 02 0 0.0 0 00 0 00 0 00 00 0
Maltz 0 0.0 1 02 1 02 0 00 0 00 00 ]
Netherand:* 984 112 1777 202 214 41 1347 152 1787 200 - 1787
Norway 70 14 a6 17 255 49 kYL 72 37 62 63 3
Poland 5 0.0 3 0.0 B 0.0 [ 00 3 00 00 3
Portugal - - L] 0.1 ] 0.0 6 01 4 00 00 4
Romania 1 0.0 0 0.0 0 0.0 5 00 0 00 00 0
Slovakia 1 0o 2 00 1 0o 2 00 1 00 00 1
Slovenia 8 04 15 07 13 06 20 10 16 08 08 18
Spain 3% - b6 - 238 - 554 - 151 - - 1511
Sweden 404 42 527 54 S84 B0 i 78 115 1 T4 s
U."'H 4102 6.4 590 9.1 6708 103 5052 [N 5820 B8 88 5820
| Kingdom
EWEEA B 289 10 12 179 432 13 698 49 11 435 38 14 252 44 14 299
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