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RESUMEN

Objetivo: Informar la experiencia de erradicacion de
Cryptosporidium y Microsporidium spp. en pacientes
inmunocomprometidos con diarrea crénica utilizando
nitazoxanida como terapia. Material y Métodos:
Se Evaluaron 50 pacientes con diarrea cronica (38
mujeres y 12 hombres), edad promedio de 45 y 56
afos respectivamente; mayores de edad, dieron su
consentimiento informado por escrito; con diagnoésticos
de cancer de vias digestivas (veintidos), mama (diez y
seis), cuello uterino (siete) y prostata (cinco); ademas
6 presentaban infeccidon por VIH. Se hizo diagndstico
parasitoléogico empleando la coloracion de Kinyoun.
Recibieron nitazoxanida 500 mg/VVO/BID por periodos de
3, 6 y 9 dias dependiendo del resultado de los controles
microbioldgicos. Resultados: Se identific6 como
agente unico a Cryptosporidium spp. en 2 pacientes y
Microsporidium sp. en 6 pacientes, y combinados en 42
pacientes. Altercerdiade tratamiento, en 30 pacientes se
logro erradicacién de la criptosporidiosis, persistiendo con
clinica diarreica en 28 de ellos; al sexto dia se evidencio
cura microbioldgica (erradicacion parasitaria de ambos
microorganismos) y clinica (cese diarrea), en un total
de 40 pacientes; al noveno dia de tratamiento, se logré
cura clinica y microbiolégica en todos los pacientes,
incluyéndose en este ultimo grupo todos los pacientes
con infeccién VIH. Se evidencié epigastralgia en 4
pacientes que recibieron 9 dias de terapia. Conclusién.
Nitazoxanida parece ser un tratamiento eficaz y
seguro en diarrea crénica micro y/o criptosporidiana
en pacientes inmunocomprometidos oncoldgicos y es
necesario realizar pesquisa microbiolégica de parasitosis
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emergentes y prolongacion del tratamiento mas alla de
los 3 dias convencionalmente recomendados.
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INTRODUCCION

La diarrea crénica es causa severa de morbi-
mortalidad en pacientes inmunocomprometidos, y
afecta frecuentemente alos pacientes oncolégicos,
donde suele ser multifactorial (neoplasica,
secundaria a quimioterapia, radioterapia y/o
cirugia, infecciosa, entre otras), por lo que se
debe de establecer rapidamente su etiologia para
tomar acciones sobre ella, ademas de las medidas
generales de soporte.

La diarrea cronica de etiologia infecciosa por
protozoarios emergentes coccidios (Cryptosporidium
sp., Isospora belli y Cyclospora cayetanensis) y
microsporidios (Microsporidium sp.), es altamente
frecuente en pacientes inmunocomprometidos y
cada vez aparece con mayor prevalencia en la
esfera oncoldgica debido al inmunocompromiso
propio de estos pacientes (2-7), al igual que lo
observado en los seropositivos para infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (8).

La respuesta terapéutica de erradicacion en
diarrea cronica por Cryptosporidium sp. no es
constante en cuanto a su efectividad, mas aun en
pacientes inmunocomprometidos, a pesar de la
existencia de terapia eficaz con nitazoxanida desde
hace varios afos. En microsporidiosis intestinal
asociada a diarrea crénica no existe un tratamiento
eficaz, a pesar de que se han ensayado multiples
terapéuticas antiparasitarias. En coccidiosis
ciclo e isosporidiana la terapéutica con agentes
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antibacterianos y antiparasitarios ha sido efectiva,
siempre acompanada de las medidas generales
de hidratacion (9,10).

Debido al aumento de diarrea crénica en
pacientes inmunocomprometidos, se hace
necesario enfatizar el diagnoéstico etiolégico (8,9),
y debido ala mayorfrecuencia de microsporidiosis
y criptosporidiosis con variable a mala respuesta
terapéutica con los agentes antiinfecciosos
conocidos (2,9,10), es necesario buscar optimizar
las terapias actuales y definir tiempos mas cortos
de tratamiento para minimizar efectos adversos sin
sacrificar la efectividad de erradicacion parasitaria
de dichas terapéuticas (11), en especial en
pacientes pediatricos (12).

Lamayorfrecuencia de infeccion porretrovirus
(VIH) en los pacientes oncoldgicos viene a
agravar el inmunocompromiso y a causar un
desbalance mayor en la inmunidad celular que
acarrea una mayor susceptibilidad a infecciones
y mayor dificultad en su tratamiento, por lo cual
los medicamentos antiparasitarios deben de
tener actividad destructora sobre los parasitos
(13-18), independientemente de la respuesta
inmunoldégica; por lo bien conocido del efecto
devastador de las diarreas cronicas en el
paciente inmunocomprometido oncoldgico, su
rapido diagndstico etioldgico y tratamiento son
prioritarios (19).

Objetivo General

Notificar la experiencia de erradicacion de
parasitosis emergentes por Cryptosporidium
spp. Y Microsporidium spp. en pacientes
inmunocomprometidos oncolégicos con diarrea
cronica utilizando nitazoxanida como monoterapia.

Objetivos especificos

Definir la prevalencia de criptosporidiosis y
microsporidiosis como agentes etiolégicos de
diarreacronicaenpacientesinmunocomprometidos
por enfermedad oncoldgica.

Notificar la utilidad de nitazoxanida en el
tratamiento de diarrea crénica por Cryptosporidium
spp. en pacientes inmunocomprometidos por
problemas oncoldgicos.

Estimar un tiempo promedio de tratamiento
efectivo con nitazoxanida en diarrea
cronica por microsporidios en pacientes
inmunocomprometidos por enfermedad
oncologica.

Valorar la actividad de nitazoxanida frente a
microsporidiosis y criptosporidiosis productores
de diarrea crénica en pacientes oncolégicos
infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 50 pacientes oncolégicos con
diagndstico de diarrea crénica remitidos a la
Unidad de Microbiologia Médica del Centro
Ortopédico Podoldgico desde diversas consultas
hospitalarias (Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio,
Instituto Oncoloégico Dr. Luis Razetti, Centro
Médico de Caracas, Cruz Roja Venezolana) y
practicas privadas.

La distribucién correspondid a 38 mujeresy 12
hombres, con edades comprendidas entre 45y 56
anos respectivamente; todos mayores de edad,
dieron su consentimiento informado por escrito
para publicar sus datos.

Los diagndsticos de cancer correspondieron a
neoplasiasdeviasdigestivas (veintidos),asaber, 18
tumores coldénicos y 4 adenocarcinomas gastricos;
tumores de mama (diez y seis), carcinomas de
cuello uterino (siete) y adenocarcinomas de
prostata (cinco); ademas 6 presentaban infeccion
por VIH (3 con neoplasias colénicas, 2 con tumores
de mama y 1 con adenocarcinoma prostatico).

Se realizé el diagndstico parasitologico
empleando la coloracion de Kinyoun en
muestras de heces al momento cero y en los
dias 3, 6 y 9 de control y terapéutica. Se hizo
identificacion morfoldgica y contaje del niumero
de esporas de Microsporidium spp. y ooquistes
de Cryptosporidium spp. por campo microscopico
observado.

La terapéutica empleada fue nitazoxanida en
tabletas de 500 miligramos, administradas por
via oral, luego del desayuno y cena por periodos
de 3, 6 y 9 dias dependiendo de los resultados
de los controles microbioldgicos en los tiempos
sefalados. Se solicitd a los pacientes sefialar
cualquier reaccion desfavorable observada
durante el curso del tratamiento.

RESULTADOS

La identificacion de agentes parasitarios al
inicio del estudio se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1

Numero y porcentaje de Microsporidium sp.y
Cryptosporidium sp. identificados en pacientes oncolégicos
con diarrea crénica

Agentes parasitarios Muestras positivas

N %
Microsporidium sp. 6 12
Cryptosporidium sp. 2 4
Microsporidium + Cryptosporidium 42 84
Total 50 100
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La Tabla 2 resume la erradicacion parasitaria
enlosdiversos tiempo de tratamiento (se presenta
el acumulado de casos exitosos).

Tabla 2

Acumulado de erradicacion exitosa de Microsporidium spp. y Cryptosporidium spp. en pacientes oncoldgicos tratados
con nitazoxanida y cura clinica de diarrea cronica

Agente parasitario Acumulado de pacientes con erradicacion parasitaria (ny %)

Dia 3 Dia 6 Dia 9
Microsporidium sp. 10* (20,8) 40 (83,3) 48 (100)
Cryptosporidium sp. 30** (68,2) 40 (90,9) 44 (100)

* Hubo erradicacion en 2 de 6 casos donde era agente unico.
** Hubo erradicacion en los 2 casos donde era agente unico.

*** Hubo erradicacion en los 4/6 casos restantes donde era agente unico.

Al tercer dia de tratamiento, se logrd la
erradicacion de la criptosporidiosis en 30 pacientes
y de la microsporidiosis en 10, persistiendo la
clinica diarreica en 28 de estos 30; al sexto dia
se evidencid cura microbioldgica (erradicacion
parasitaria de ambos microorganismos) y clinica
(cese diarrea), en un total acumulado de 40
pacientes; al noveno dia de tratamiento, se
logré cura clinica y microbioldgica en todos los
pacientes, incluyéndose en este ultimo grupo los
6 pacientes con infecciéon VIH, todos los cuales se
encontraban coinfectados porambos protozoarios
emergentes.

Cuatro pacientes que recibieron el tratamiento
durante 9 dias manifestaron epigastralgia.

DISCUSION

La elevada posibilidad de coinfecciéon
microsporidianay criptosporidianapermiteobservar
laimportancia del diagndstico microbiolégicoenel
paciente oncolégico aquejado de diarrea crénica,
pues muchas veces esta es atribuida ala neoplasia
perse, a los efectos de la terapia antitumoral,
bien sea quimioterapia, radioterapia o cirugia que
involucre vias digestivas, o a la coinfeccién por el
VIH, por lo cual su tratamiento se limita a atacarla
sintomatologia, y muchas veces se dejadeladola
busquedadel posible agente infeccioso implicado,
mas aun cuando se piensa en etiologia parasitaria,
pues inicialmente a estos pacientes se les solicita
estudio parasitoldgico rutinario (examen simple
de heces) y bacterioldgico (coprocultivo), lo cual
excluye la pesquisa de protozoarios coccidios.
Es necesario destacar que la elevada presencia
de parasitosis emergentes diarreiformes en este
estudio, sobrepasa lo sefialado en la literatura en

pacientes oncoldgicos, lo cual varia entre 0,3 %
y 43,5 % (37).

Es notorio que al tercer dia de tratamiento, se
observd una eliminacién muy importante de la
infeccién por Cryptosporidium spp., de casi un
70 %, peroes evidente lanecesidad de prolongarel
tratamiento con nitazoxanidamas alladelos 3dias
recomendados, ya que en este tipo de pacientes
con una inmunodepresién severa, inclusive
incrementar aldoble el tiempo de laterapéuticaes
insuficiente en un 9 % de los pacientes (efectividad
91 %); es necesario considerar que un 12 % de
la poblacién estudiada se encontraba coinfectada
por el virus de lainmunodeficiencia humana, y se
ha senalado que el tratamiento de las parasitosis
emergentes en pacientes con esta infeccion debe
ser mas prolongado. Al noveno dia de empleo de
nitazoxanida se logré eliminar completamente la
carga parasitaria criptosporidiana, aunque segun
las recomendaciones internacionales deben de
completarse 14 dias de terapia en el paciente
seropositivo para VIH (11-19).

La prevalenciade infeccién por Microsporidium
spp. fue mayor que la observada para la coccidia
previamente reportada, y la prevalenciade diarrea
al tercer dia de tratamiento asociada a este
patégeno seguia siendo alta, ya que apenas un
20 % de erradicacion del mismo se habia logrado.
Al sexto dia la eliminaciéon de las p Microsporas
era similar a la observada para los ooquistes
de Cryptosporidium spp., rondando un 80 % de
eliminacion, para completarse a los 9 dias de
terapia con nitazoxanida. La altisima prevalencia
de microsporidiosis supera lo registrado en la
literatura (4-7,18,19), y esmuy posible que larazén
sea la falta de su pesquisa rutinaria en nuestro
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medio y las malas condiciones de salubridad
asociadas al servicio de agua potable, ya que
el empleo de filtros con poros mayores de 0,5
micras permite su paso, y son resistentes a la
cloracion convencional del agua, al igual que
Cryptosporidium spp.

Experiencias previas de los autores coinciden
con la observacion de ampliar el tiempo de
tratamiento de la microsporidiosis al menos a
6 e idealmente 9 dias (19), porque ello se ha
asociado con la desaparicion de esporas de
Microspora en las muestras fecales y curacion
clinica del sindrome diarreico; sin embargo,
no debe hacer dogma de este comentario, ya
que cuando existe la coinfeccion por VIH si el
estado inmunolégico es muy deteriorado debe
considerarse ampliar hasta que se considere
necesaria la terapéutica con nitazoxanida, pues
contrariamente ala criptosporidiosis, no se conoce
un tiempo definido de terapia en este subgrupo de
pacientes oncoldgicos (11,13,14). Debidoaqueen
este estudio se logré evidenciar que el clearance
parasitario para coccidias y microsporidias en
el paciente oncolégico con infeccion por VIH
ocurrié luego del sexto dia de terapia en la
totalidad de los casos, es necesario prolongar al
menos hasta el noveno dia el tratamiento en este
subgrupo de pacientes debido a lo complejo de
su inmunosupresion mixta.

La infeccion previa por el VIH aumenta
enormemente la susceptibilidad a estas
parasitosis acido alcohol resistentes en el paciente
oncoldgico, de por si inmunocomprometido
severamente (3-7), pues un recuento menor a
200 CD4/mm?® predispone a la adquisicion de
ellas, y la caida por debajo de 100 CD4/mm?
permite su desarrollo e instauracién con caracter
croénico, mientras la neutropenia se mantenga; es
por ello, que aunque en el paciente oncoldgico
el NADIR de las drogas antineoplasicas es bien
conocido y se pueden emplear medicamentos
para estimular al sistema inmunoldgico a elevar
el contaje leucocitario, la sinergia VIH-Cancer
crea mayor susceptibilidad al comportarse como
una inmunosupresion mixta (celular y humoral),
y dificulta su erradicacion (9). La coinfeccion
fue mas dificil de erradicar que las infecciones
donde existia un unico parasito, demostrado
por la eliminaciéon de los agentes individuales
—Cryptosporidium spp. y Microsporidium spp.-
a los 3 y 6 dias de terapia respectivamente,
persistiendo algunas de las coinfecciones hasta
el final del curso de 9 dias, y para el subgrupo
seropositivo para VIH se demostré en todos los
casos coinfeccion parasitaria que persistié hasta
el noveno dia de tratamiento.

Se debe destacar tres observaciones de suma
importancia, la primera referente a la via de
adquisicion de estas parasitosis, pues el consumo
de agua potable (filtrada), no es efectivo contra
ellas en muchos casos, debido al minusculo
tamano de las microsporidias (1-2 p), por lo cual
hervir el agua sigue siendo ideal, tanto para
consumo directo como para la preparacion de
los alimentos.

En segundo término destacar la necesidad
de aumentar el diagndstico parasitoldgico,
solicitando ladeteccidon de microorganismos acido
alcohol resistentes en el estudio coproldgico,
bien sea utilizando las tinciones de Kinyoun
(9), Tricréomico de Weber o la tincion de Gram
por el método crométropo rapido (Quick Hot
Gram) (8), debido a que muchas veces no se
solicita un estudio coproparasitoldogico completo
por no existir eosinofilia, que es ligada a la
infeccion por Strongyloides stercoralis y a otros
parasitos intestinales, que se pueden presentar
en pacientes con SIDA y/o oncoldgicos (9). La
rapidaintervencion diagnésticaredundaraen una
adecuada intervencion terapéutica; la cual es el
tercer punto a considerar, ya que el analisis indica
que al menos 9 dias son necesarios empleando
nitazoxanida para el control de coccidios
y microsporidios, destacan una reduccion
importante de la carga parasitaria al sexto dia
de tratamiento; pero no siendo suficiente con
aumentar al doble el tiempo recomendado, pues
se estaen presenciadeinmunocompromiso mixto
que favorecen una mayor infeccidon parasitaria;
por lo cual efectuar un adecuado diagndstico
etioldgico para definir la terapéutica y controlar su
tiempo de uso de acuerdo a la evolucién clinica 'y
microbioldgicay a los estandares internacionales
(9,11,13,15-19).

CONCLUSIONES

Nitazoxanida aparece como una opcion de
tratamiento eficaz y seguro en diarrea crénica
ocasionada por microsporidios y/o criptosporidios
en pacientes inmunocomprometidos por
enfermedades neoplasicas.

El tratamiento con nitazoxanida debe
prolongarse al menos 6 dias en el paciente
oncologico con diarrea crénica, y pareciera que
el lapso ideal es completar 9 dias de terapia para
asegurarlatotal eliminacion de los parasitos acido
alcohol resistentes estudiados, mas aun cuando
existe infeccion por el VIH, pues en este subgrupo
desaparecieron los microorganismo luego del
sexto dia de tratamiento.

Laprevalenciade infeccién por Cryptosporidium
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spp. en pacientes oncoldgicos con diarrea cronica
encontrada en este estudio fue de 4 % como
agente unico, para Microsporidium spp. fue de
12 % como unico agente y la coinfeccion por
ambos protozoarios emergentes fue de 84 %
(100 % en seropositivos VIH), las cuales superan
lo encontrado en la literatura médica.

Es necesario realizar pesquisa microbiologica
de infecciéon intestinal por parasitos acido
resistentes, para optimizar la terapia del paciente
oncologico con diarrea cronica.
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