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Reporte de Caso i

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

DIARREA RECURRENTE POR Cystoisopora belli EN PACIENTES
CON INFECCION POR VIH CON TARGA

Raul Montalvo'22, Eduardo Ticona?, Marcos Navincopa3?, Yuri Garcia®?, Gonzalo Chavez®2,
Victor Chavez®?, Jorge Arévalo®*?, Jaime Soria*?, Alina Huiza*®.

RESUMEN

La Cystoisospora belli, antes denominada Isospora belli, es el agente etioldgico de la cystoisosporiasis, una infeccion
oportunista que afecta a pacientes inmunodeprimidos, caracterizada por diarrea cronica y pérdida ponderal. La incidencia
de diarrea cronica por este agente, en pacientes infectados por el VIH, ha disminuido considerablemente. Ello gracias
al advenimiento de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), con la que se ha logrado mejorar la respuesta
inmunoldgica del paciente y disminuir su carga viral. Se presentan seis casos de cystoisosporiasis recurrente y refractaria
en pacientes con infeccién por VIH, en quienes se diagnostico cystoisosporiasis pese a que previamente se encontraban
recibiendo profilaxis con trimetropin/sulfametoxazol (TMP/SMX). Cinco de ellos evolucionaron de manera térpida y
fallecieron, a pesar de una buena respuesta al TARGA (adecuado incremento de CD4 y disminucion de la carga viral hasta
rangos indetectables), y de tratamiento con TMP/SMX por via oral y otros medicamentos de segunda linea.

Palabras clave: Coccidioides; Infecciones por VIH; Diarrea; Terapia antirretroviral altamente activa (fuente: DeCS
BIREME).

RECURRENT DIARRHEA DUE TO Cystoisopora belli
IN HIV/AIDS PATIENTS RECEIVING HAART

ABSTRACT

The Cystoisospora belli, before denominated as Isospora belli, is the etiologic agent of cystoisosoporiasis, an
opportunistic infection affecting immunocompromised patients, characterized by chronic diarrhea and weight loss. The
incidence of chronic diarrhea for this agent, in HIV patients, has decreased considerably. This thanks to the advent of
highly active antiretroviral therapy (HAART), which has improved the patient's immune response and decrease viral
load. We present six cases of cystoisosoporiasis recurrent and refractory to treatment in HIV patients, who was being
treated with with trimethoprim / sulfamethoxazole (TMP / SMX) orally as a prophylaxis. Five of these patients passed
away due to the infection, despite of the fact that they had a good response to HAART (adequate increase in CD4 and
viral load undetectable) and they had been treated with second line drugs.

Key words: Coccidioides; HIV infection; Diarrhea; Antiretroviral therapy, highly active (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La Cystoisospora belli, antes denominada [sospora
belli, es el agente etiolégico de la cystoisosporiasis,
una infeccidon oportunista que afecta a pacientes
inmunodeprimidos, caracterizada por diarrea acuosa
persistente y pérdida ponderal. La infeccion se produce
por la ingesta de alimentos o agua contaminada con
oocystos esporulados, tras lo cual el parasito invade los
enterocitos del yeyuno proximal para luego eliminarse
con las heces ™.

En pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), la presencia de
diarrea cronica, es decir la persistencia de ella por mas
de 28 dias, define el estadio SIDA de esta infeccion.
Se ha descrito que el 28% de los pacientes en estadio
SIDA presentan diarrea severa, definidas ellas como
la presencia de seis 0 mas deposiciones por dia ?. En
relacion a los agentes etiologicos, un estudio nacional
realizado en pacientes con diarrea cronica e infeccion
por HIV, mostré a Cryptosporidium spp como el parasito
encontrado con mas frecuencia (22,8%), seguido por
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Cystoisospora (10,6%), Giardia (8,3%) y Strongyloides
(6,9%) ©®. No se puede dejar de mencionar que en estos
pacientes existen otras causas de diarrea crénica, como
el uso de antirretrovirales, principalmente ritonavir y
nelfinavir; infecciones bacterianas, como la tuberculosis
intestinal, y la presencia de enfermedades infiltrativas,
como el linfoma o el sarcoma de Kaposi “.

Desde la introduccién de la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA), la prevalencia de la infecciones
oportunistas ha disminuido dramaticamente; sin
embargo, existen estudios que sefialan que, a diferencia
de la microsporidiosis y cryptosporidiosis, la prevalencia
de Cystoisospora se ha incrementado de 0,4 por 1000
pacientes en la era pre-TARGA, a 4,4 por 1000 pacientes
en la era TARGA ©),

La cystoisosporiosis recurrente se define como
la identificacion de este coccidio en mas de dos
oportunidades. Comunmente cursa con pobre mejoria
clinica y pobre respuesta a trimetropin/sulfametoxazol
(TMP/SMX), farmaco considerado de eleccion. Otras
opciones terapéuticas son pirimetamina, ciprofloxacino,
albendazol, nitaxozanida, doxiciclina, y macrdlidos
como roxitromicina y espiramicina ©.7,

En los Ultimos 4 afos (2008 a 2012) el Servicio de
Enfermedades Infecciosas y Tropicales del Hospital
Nacional Dos de Mayo atendié a 1600 pacientes con
infeccion por VIH en TARGA, entre ellos se detectaron seis
pacientes que cursaron con diarrea cronica recurrente
por Cystoisospora belli, refractaria al tratamiento con
TMP/SMX, los cuales son reportados a continuacion.

REPORTE DE CASO

Se reportan seis pacientes, cinco de ellos de sexo mas-
culino, con media de edad de 38 afios (rango: 32-55),

Figura 1. Ooquiste inmaduro de C. belli de 10x20 um, que
contiene dos esporoblastos, en muestra de heces (Tincién:
Ziehl Neelsen modificado, Aumento x1000)

todos ellos con antecedente de infeccién por VIH, por
lo que recibian de manera habitual profilaxis con TMP/
SMX 160/800 mg/dia por via oral (media de tiempo de
profilaxis fue 12,5 meses [rango: 8-21]). Quienes entre
junio de 2008 a junio de 2012 cursaron con episodios
diarreicos. El analisis parasitolégico, empleando
el método de tincion de &cido alcohol resistente
(Ziehl Neelsen modificado), permitié visualizar los
ooquistes de C. belli en un fondo contrastado de
color azul (Figura 1). Tras la confirmacion etioldgica,
se inici6 TARGA (Tabla 1) y tratamiento con TMP/SMX
320/1600mg bid por via oral por 14 dias. Luego del inicio
de esta ultima se evidencio mejoria en los parametros
laboratoriales de respuesta inmunoldgica (aumento
del recuento de CD4 y disminucion de la carga viral

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cystoisosoporiasis refractaria y recurrente

Caso Edad Sexo (c%llalﬁais?riﬁ:z!s) Cai?izizllral TARGA er-:- I'?LnlggA (cécllll)lgsfli;a:':ﬁ) Car.ft,:i]:a\{lral Hemograma
(copias/mm?) (meses) (copias/mm3)
Tm e w me e W e G
2 32 M 21 grao7  AI3TCT 47 75 <40 poucoctos: 10 070
3 39 M 69 st0670  AZTIC 9 137 <40 oucodios: 3800
4 3 M 271 181587  AISTCT qp 305 <40 oucodlos: 4890;
5 3 M 248 46549 PDUSTCT oy 636 <40~ oucogtos: 11 840
s w5 ew I a w  w  fmue
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Tabla 2. Evolucion de los pacientes con cystoisosoporiasis refractaria y recurrente

N° de Tiempo de
Caso . . evolucion Caracteristica de cada hospitalizacion Desenlace
recurrencias " o c*

Cinco hospitalizaciones, con mejoria a TMP/SMX en las cuatro primeras, posterior

1 5 10 recurrencia y sin respuesta a TMP/SMX VO vy ciprofloxacino EV en la ultima Fallecido
hospitalizacion.
Cinco hospitalizaciones, mejora con TMP/SMX en las tres primeras, en la cuarta

2 5 17 mejora con ciprofloxacino EV y TMP/SMX VO y en la ultima sin mejoria a TMP/SMX  Fallecido.
VO vy ciprofloxacino EV.
Cuatro hospitalizaciones: En las dos primeras mejora con TMP/SMX En la tercera no

3 4 9 mejora con TMP/SMX VO y ciprofloxacino EV se agrega pirimetamina (recibe cuatro Fallecid
dosis) con mejoria, a las dos semanas reingresa, reinicia pirimetamina (recibioé por allecico.
un dia).

4 3 12 l’;e;f:ﬁs&i;alizaciones, mejora con TMP/SMX VO en las dos primeras, sin respuesta Fallecido.
Seis hospitalizaciones: En las tres primeras mejora con TMP/SMX VO. En lacuarta

5 6 24 hospitalizacion se identifica Microsporidium y C. belli mejora con TMP/SMX VO y Fallecido
albendazol. En la quinta mejora con TMP/SMX VO y ciprofloxacino EV. En la ultima :
sin mejoria con TMP/SMX VO, nitazoxanida y ciprofloxacino EV.
Tres hospitalizaciones: En la primera se identificd Blastocystis hominis 'y C. belli, Evolucién

6 3 8 mejora con TMP/SMX VO. En la segunda mejora con TMP/SMX VO y ciprofloxacino favorable

EV. En la ultima mejora con TMP/SMX VO vy ciprofloxacino EV.

*Medido desde la primera hospitalizacion hasta el desenlace

TMP/SMX: trimetropin sulfametoxazol, AZT: zidovudina, TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad; 3TC: lamivudina, EFV:
efavirenz, NVP: nevirapina, DDI: didanosina, LPV: lopinavir, RTN: ritonavir, VO: via oral, EV: endovenoso

hasta rangos indetectables); adicionalmente, en tres
de los pacientes se evidencid eosinofilia persistente
(Tabla 1). A pesar de ello, los pacientes continuaron
con persistencia de cuadros diarreicos por C. belli
con pobre mejoria clinica y multiples hospitalizaciones
(media: cuatro hospitalizaciones [rango: 3-6]). Como
tratamiento de segunda linea se considerd al ciprofloxacino
400 mg bid por 14 dias por via endovenosa, nitaxozanida
500 mg tid por 10 dias por via oral, o pirimetamina 25mg
cada 24 horas por 10 dias por via oral. A pesar de recibir
tratamiento de eleccién y de segunda linea, cinco
pacientes fallecieron por complicaciones relacionadas
con diarrea cronica, tales como insuficiencia renal,
sepsis o peritonitis bacteriana (Tabla 2).

DISCUSION

Los casos presentados corresponden a una presen-
tacion inusual de cystoisosporiasis en pacientes con
infeccion por VIH en TARGA, con CD4 promedio >200
células/mm?y carga viral <40; quienes, ademas, se encon-
traban recibiendo profilaxis con TMP/SMX (para prevenir
infecciones por Pneumocystis jirovecci, y que previene
indirectamente el desarrollo de episodios de diarrea por
C. belli y las recrudescencias de esta infeccion) y que a
pesar de recibir tratamiento adecuado con TMP/SMX, re-
currian en episodios de diarrea causados por este agente.

Aun cuando un recuento de linfocitos CD4 mayor a
200 células/mm? es un factor protector para el desarrollo
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de infecciones oportunistas, en algunos casos la
recurrencia de cystoisosporiasis no es dependiente
de nivel de respuesta inmune celular restablecido.
Al respecto, existen estudios donde el 21,4% de
los pacientes con infeccion por C. belli presentaban
Linfocitos CD4 mayor a 200 células/mm? ©).

Se ha demostrado la presencia de tejidos quisticos
conteniendo merozoitos de Cystoisospora belli en
el sistema linfatico, en la lamina propia de vasos
paraadrticos, el mesentérico, el nédulo mediastinal,
el higado, la vesicula biliar y el bazo. Estos sitios
extraintestinales pueden representar focos de
reservorio de C. belli que pueden recolonizar el
intestino y causar recrudescencia de la enfermedad
clinica, que sumado a la pobre concentracion tisular
del TMP/SMX en estos tejidos hacen que estos
casos sean dificiles de controlar ©19, Al respecto, se
puede afadir que los esporozoitos de C. belli pueden
sobrevivir y multiplicarse dentro de los macréfagos; por
lo que estas células puede hospedar formas quisticas
unizoicas de este coccidio en sitios extraintestinales
para luego retornar al intestino delgado y reiniciar el
proceso patogénico (™.

Las concentraciones plasmaticas maximas de TMP/SMX
se alcanzan entre 1 a 4 horas después de la
administracion oral (1-2 ug/mL de TMP y 40-60 ug/mL de
SMX); sin embargo, la atrofia vellosa y la mala absorcion
producto de la infeccién por C. belli, puede condicionar
concentraciones subterapéuticas de TMP/SMX en
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plasma, bilis y tejidos extraintestinales. En contraste,
la administracion intravenosa alcanza concentraciones
superiores (6-9 uyg/mL de TMP y 70-105 pg/mL de SMX),
con la ventaja adicional que se distribuye rapidamente
en varios tejidos (renal, hepatico y esplénico) y liquidos
(pleural, peritoneal, sinovial, humor vitreo, saliva y
liquido prostatico) (2. Respecto a ello, en Alemania
se reporté a un paciente inmunocompetente con
diagnostico de cystoisosporiosis recurrente y colangitis
por C. belli, con eosinofilia persistente a pesar de 2
afnos de profilaxis con TMP/SMX, recibio nitazoxanida
a la cual no presenté respuesta, posteriormente recibid
TMP/SMX endovenoso por 14 dias, tras lo cual cursé
con mejoria clinica franca al partir del tercer dia (%,

Los factores relacionados a la heterogeneidad de los
diferentes genotipos cumple un papel muy importante en
la variabilidad clinica, geograficay la resistencia a drogas
anticoccidiales, esta variabilidad genética se demuestra
enlosdiferentes perfiles derestriccionencontrados alusar
las endonucleasas Mboll y Rsal en pacientes con cystoi-
sosporiasis extraintestinal, en los cuales se ha encontra-
do los polimorfismos en el gen 18S rDNA de C. belli ®.
La identificacion de diferentes genotipos CB11y Cb11b de
Cystoisospora encontrados en un paciente con infeccion
extraintestinal y recurrente, sugiere la posibilidad de la
existencia de infecciones mixtas de C. belli, con diferentes
genotipos con capacidad de invadir y multiplicarse en
sitios extraintestinales con posterior recurrencia (9.

Entonces, la cystoisosporiasis recurrente, sin respuesta
a TMP/SMX, puede ser explicada por los siguientes
mecanismos: la resistencia a TMP/SMX, mediada por
polimorfismo genético; la reinfeccion a partir de foco
enddégeno, y la pobre concentracion de TMP/SMX
en los quistes tisulares extraintestinales. Donde el
polimorfismo genético sumado a la reactivacion de focos
endogenos extraintestinales de Cystoisospora, que no
fue erradicado durante la terapia oral con TMP/SMX por
la pobre concentracion de este en los quistes tisulares
unizoicos, facilita el desarrollo de reservorios del parasito
que pueden llegar a recolonizar el tracto intestinal con
posterior recurrencia del cuadro diarreico 4.
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