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RESUMEN

Cryptosporidium es uno de los patégenos entéricos parasitarios
mas comunes. Es un protozoo intracelular que se asocia con
enfermedad gastrointestinal en brotes auto-limitados espora-
dicos en huéspedes inmunocompetentes. Suele ser asintoma-
tica y se caracteriza por diarrea, tras un periodo medio de
incubacion de unos 7 dias. En los pacientes inmunosuprimidos,
puede producir diarrea incoercible, cronica, con alteracion de
pardmetros nutricionales, pudiéndose producir desnutricion

aguda o crénica con pérdida de peso y malabsorcion.

Se trata del caso de una paciente que habiendo recibido un
trasplante multivisceral presenta varios episodios de enteritis
por Cryptosporidium. Debido a la ausencia de ensayos cli-
nicos en pacientes inmunocomprometidos no VIH diagnos-
ticados de Cryptosporidium, no existe una opcion clara de
tratamiento. En este caso se destaca la importancia de la
disminucién de los niveles terapéuticos de los inmunosupre-
sores para conseguir la erradicacion de la enfermedad.
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Treatment of recurrent cryptosporidiosis in a
patient with multivisceral transplantation

SUMMARY

Cryptosporidium is one of the most
common parasitic enteric pathogens. It
is an intracellular protozoan parasite that
is associated with gastrointestinal disease
in sporadic, self-limited outbreaks in im-
munocompetent hosts. In these patients,
it is usually asymptomatic and characte-

rized by diarrhea, after an incubation pe-
riod of 7 days. In immunocompromised
patients, cryptosporidiosis can produce
severe, debilitating and chronic diarrhea
and it may alter nutritional parameters,
leading to acute or chronic malnutrition
with weight loss and malabsorption.

It is a case of a patient who, having re-

ceived a multivisceral transplant, pre-
sents several episodes of enteritis due to
Cryptosporidium. Because of the ab-
sence of clinical trials in patients with
cryptosporidiosis with immunocompro-
mising conditions other than HIV, there
is no clear treatment option. In this case
we would like to highlight the impor-
tance of the immunosuppressive thera-
peutic levels decrease to achieve the
eradication of the disease.
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INTRODUCCION

Cryptosporidium es un protozoo intracelular. Es uno de los pa-
résitos entéricos mas comunes y se asocia con enfermedad gas-
trointestinal en brotes auto-limitados esporadicos en huéspedes
inmunocompetentes. La infeccién suele ser asintomatica y se
caracteriza por diarrea, tras un periodo medio de incubacion de
unos 7 dias. En los pacientes inmunosuprimidos, especialmente
en pacientes con infeccién por VIH, puede producir diarrea in-
coercible, cronica, con alteracion de pardmetros nutricionales,
pudiéndose producir desnutricion aguda o crénica’.

Se transmite a través de la ingesta de los ooquistes mediante
la propagacién de una persona o animal infectado, o de un am-
biente contaminado con material fecal, normalmente agua. El
diagnéstico de la criptosporidiosis se realiza generalmente me-
diante la identificacién microscopica de los ooquistes, o la de-
teccion del antigeno en las heces'.

En pacientes inmunosuprimidos Cryptosporidium puede
producir enfermedad refractaria siendo necesario, ademas
de instaurar tratamiento antiparasitario, una mejoria del es-
tado inmunoldgico para conseguir una resolucién total de
los sintomas'2.

DESCRIPCION DEL CASO

Muijer de 42 anos con antecedente personal de sindrome de
Gardner (poliposis gastrica y duodenal familiar); secundaria-
mente al cual, habia tenido que realizarse una panproctocolec-
tomia con colocacion de ileostomia y un trasplante multivisceral
(estémago, duodeno, pancreas, higado, bazo, yeyuno e ileon)
por un tumor desmoide irresecable en el afio 2006. Ademas,
también presentaba factores de riesgo cardiovascular (diabetes
mellitus e hipertension arterial), insuficiencia renal cronica mul-
tifactorial en didlisis (Cr 8 mg/dL), hipotiroidismo y estenosis de
vena cava superior. Siete afios tras el trasplante habia presen-
tado un episodio de enteritis por Cryptosporidium con giar-
diasis concomitante que requirié ingreso en UCl y fue tratado
con nitazoxanida y medidas de soporte con resolucion del cua-
dro. Cuatro anos desde este primer episodio la paciente fue de-
rivada a Urgencias tras realizacion de ileoscopia de rutina por
presentar mal estado general, tendencia a la hipotensién y sen-
sacion distérmica sin fiebre termometrada. Interrogando a la
paciente referia un cuadro de un mes de evolucion con clinica
diarreica y pérdida de peso de unos 3-5 kg. Se decidié el ingreso
y la realizacion de coprocultivo confirmandose en el analisis mi-
crobiolégico la presencia de ooquistes de Cryptosporidium, re-
sultado que se confirmé en la biospsia.

Durante los dias siguientes la paciente presentd pérdidas
importantes a través de la ileostomia, un aumento de las de-
posiciones e hipotension asociada. Tras valorar las distintas op-
ciones de tratamiento disponibles se decidi¢ iniciar nitazoxanida
500 mg/12 h, tramitandolo el farmacéutico como medicacién
extranjera, combinado con azitromicina 500 mg/24 h'y asociar
medidas de soporte con sueroterapia y antisecretores (lopera-
mida 2 mg/8 h y octredtido subcutdaneo 100 mcg/8 h, siendo
el uso de este Ultimo evaluado por el farmacéutico por ser fuera
de indicacion). Se decidi6 fijar una duracion minima de trata-
miento antiparasitario de dos semanas, observandose en los
dias siguientes mejoria progresiva de la tension arterial y dismi-
nucion de las pérdidas acuosas por la ileostomia (Tabla 1). La
paciente fue dada de alta tras 19 dias de ingreso pendiente de
completar 5 dias de tratamiento antiparasitario en domicilio y
habiendo permanecido 72 horas sin medidas antisecretoras.

Cinco dias tras el alta, la paciente acude a Urgencias por
presentar de nuevo clinica diarreica junto con episodios de agi-

tacion y desconexion. En la analitica presenté hiponatremia de
118 mEg/L y en el coprocultivo se vuelven a detectar antigeno
de Cryptosporidium y presencia de ooquistes. Se reinicié tra-
tamiento antisecretor y se decidié iniciar simultdneamente al
tratamiento antiparasitario una disminucién del tratamiento in-
munosupresor. La duracién del tratamiento antiparasitario fue
de dos semanas y se suspendi el tratamiento con tacrélimus
dejando a la paciente en monoterapia con everdlimus (Tabla 1).
Ante la buena evolucién clinica, se realizd una nueva biopsia
intestinal en la que no se reconocieron microorganismos com-
patibles con Cryptosporidium y un nuevo coprocultivo que fue
negativo. Cuatro dias mas tarde la paciente fue dada de alta.
Actualmente, un ano después del episodio, la paciente continta
en monoterapia con everdlimus sin evidencia de rechazo en
biopsias de rutina.

DISCUSION

La enteritis por Cryptosporidium es una patologia subsidiaria
de tratamiento en personas inmunosuprimidas, ya sea por in-
feccion VIH u otros procesos, como es el caso descrito (inmuno-
supresion farmacologica por trasplante de érgano sélido
multiple). Aunque existen multiples esquemas de tratamiento,
ninguno ha demostrado ser eficaz al 100% en este tipo de pa-
cientes. En pacientes inmunocomprometidos con diarrea grave,
y en aquellos con recidiva, se sugiere la terapia combinada en
lugar de la monoterapia. Nitazoxanida, ha demostrado reduc-
cién marcada de los sintomas y de la carga parasitaria, llegando
a la erradicacion en los pacientes inmunocompetentes. Sin em-
bargo, tanto ésta como paromomicina usadas en combinacion
con azitromicina pueden conducir a mejores resultados clinicos
en inmunodeprimidos*®, motivo por el que se decidié emplear
la biterapia en esta paciente. Aunque la duracion del tratamiento
no esta clara, generalmente, se recomiendan duraciones entre
2-8 semanas en funcion de la respuesta al mismo®. Los distintos
esquemas terapéuticos que pueden emplearse en pacientes in-
munosuprimidos se muestran en la Figura 1.

Durante el primer esquema de tratamiento de la paciente
no se modificé la inmunosupresion, siendo la inmunidad ce-
lular fundamental en la erradicacion de la criptosporidiosis.
En otros casos publicados en pacientes con trasplante renal
se indica que como parte del tratamiento se ha de reducir
la dosis de terapia inmunosupresora, si es posible, al limite
bajo del rango, ademas de administrar tratamiento antipa-
rasitario basado en nitazoxanida durante al menos dos se-
manas®®. Ademas Bhadauria et al. describen en pacientes
con trasplante renal, una mayor incidencia de criptospori-
diosis asociada a regimenes de tratamiento inmunosupresor
basados en tacrélimus frente a regimenes basados en ciclos-
porina. En el tratamiento de pacientes inmunosuprimidos con
tacrélimus, fueron necesarios tratamientos antiparasitarios
mas prolongados ademas de la reduccion o modificacion
de la inmunosupresion®. Aungque en nuestro caso se trata
de un trasplante multivisceral y la evidencia disponible es
en trasplante renal, seria extrapolable al tratarse de tras-
plante de érgano soélido.

En conclusion, la estrategia de tratamiento de la crip-
tosporidiosis en pacientes inmunodeprimidos por trasplante
de 6rgano sélido debe incluir tratamiento antiparasitario,
habitualmente en biterapia y medidas de soporte con anti-
secretores. Ademas, debe plantearse una disminucién o mo-
dificaciéon del tratamiento inmunosupresor siempre que sea
posible, especialmente en aquellos pacientes en tratamiento
con tacrélimus.
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Figura 1. Tratamiento de la criptosporidiasis en pacientes inmunodeprimidos
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