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RESUMEN

Se realiz6 un estudio para determinar la utilidad de la nitazoxanida en el tratamiento
de nifos infectados con Blastocystis hominis. Inicialmente se realizd6 un estudio
transversal de prevalencia para diagnosticar los casos de B. hominis mediante las
técnicas de examen directo, Kato y sedimentacion espontanea. Fueron evaluadas 179
muestras fecales provenientes de igual nimero de nifios de ambos sexos matriculados
en la UEB Las Flores (72) y la UENR “19 de Abril” (107). Todos los nifios con B.
hominis fueron convocados junto con sus padres y/o representantes para ser tratados
con nitazoxanida a la dosis de 100 6 200 mg (segin edad) cada 12 horas por 3 dias
consecutivos. Posteriormente se les realizaron tres examenes coproparasitologicos y
clinicos controles a los dias 7, 14 y 21 (£l dia) post-tratamiento empleando las
mismas técnicas diagnoésticas. Inicialmente asistieron y recibieron el medicamento 36
nifios, pero se excluyeron posteriormente 5 que no realizaron los tres controles post-
tratamiento. Hubo cura parasitoldgica en 38,7% (12/31) de los casos; mientras que la
cura clinica fue de 85,7% (6/7). En 4 ninos (12,9%) se informaron de reacciones
adversas (nauseas, dolor abdominal y sabor amargo) posterior a la ingesta del
medicamento las cuales fueron leves y de corta duracion. En la muestra estudiada, la
nitazoxanida no fue util en el tratamiento parasitologico de niflos infectados con B.
hominis a la dosis recomendada por el fabricante ya que presentd un bajo porcentaje

de cura parasitologica (38,7%).

Palabras Clave: Blastocistosis, nitazoxanida, tratamiento



INTRODUCCION

Blastocistosis es la infeccion producida por un protozoo de controvertido
poder patogénico, Blastocystis hominis, que habita el intestino del hombre y de otros
animales (monos, simios, cerdos, conejos, caballos, entre otros) (Denegri, 1999). Este
organismo es un protozoo intestinal descrito por primera vez a principios del siglo
XX, cuando Alexieff en 1911 lo describe como un hongo imperfecto de la clase de
los Adelomicetos, al que denomina Blastocystis enterocola. Brumpt en 1912, utiliza
la denominacion Blastocystis hominis. Clasificado durante afios como un hongo, y
ocasionalmente considerado como una célula degenerada o un artefacto, el unico
interés en su identificacion era el de evitar confusiones con Entamoeba histolytica
(Stenzel y Boreham, 1996). Posteriormente un mayor conocimiento de su fisiologia y
estructura llevaron a clasificarlo en 1967 como un protozoo (Zierdt et al., 1967) y a
ubicarlo dentro del Phylum Sarcomastigophora y un nuevo subphylum Blastocysta,
orden Blastocystida y género Blastocystis (Zierdt, 1991). Estudios de las secuencias
del ARN de la subunidad menor ribosomal (ssARNr) lo ubican dentro de los
Stramenopiles (Al y Hokelek, 2007). Se trata de un Stramenopile inusual, ya que
posee mitocondrias tratindose de un anaerobio estricto, y carece de flagelos.
Stramenopiles es sinébnimo de Heterokonta, un grupo heterogéneo que incluye
“protistas unicelulares y multicelulares de metabolismo heterotrofo o fotosintético”
(Silberman et al., 1996). El anélisis del factor de elongacién del gen 1 alfa sin
embargo, indica semejanza con Entamoeba histolytica. Este posee considerable
variabilidad morfolégica y diversidad de cariotipo, y parece que mas de una especie

esta presente en seres humanos y animales (Al y Hokelek, 2007).

De acuerdo la clasificacion de los seis reinos realizada por Cavalier-Smith

(1998) y a pesar de discrepancias entre los autores, la clasificacion actual del parasito



es: reino Chromista, Subreino Chromobiota, infrareino Heterokonta o Stramenopiles,

Subphylum Opalinata, Clase Blastocystea, Género Blastocystis.

Se considera que existen actualmente 9 subtipos de B. hominis aunque no existe
una estrecha relacion entre esas variantes y la patogenicidad (Kaneda et al., 2001;
Arisue et al., 2002; Yoshikawa et al., 2003; Noél et al., 2005; Lan et al., 2007;
Stensvold et al., 2007; Hamblin et al., 2008).

Blastocystis hominis es un organismo pleomorfico en el que se describen cuatro
variantes morfoldgicas principales: vacuolar, granular, ameboide y quistica y
ultimamente se ha descrito la existencia de formas avacuolares y multivacuolares. Se
multiplica principalmente por fision binaria, endodiogenesis, esquizogonia,
plasmotomia y gemacion, (Zierdt, 1991; Singh et al., 1995; Stenzel y Boreham, 1996;
Zhang et al., 2007).

Forma vacuolar o de cuerpo central: Es el morfotipo predominante, tanto in
Vivo como in Vitro, y presenta grandes oscilaciones de tamafio que varian entre 2 y
200 um de didmetro, con un media que oscila entre 4 y 15 um (Stenzel y Boreham,
1996); estd demostrado que poseen vesiculas recubiertas de funcién endocitica en la
membrana plasmatica, y un revestimiento superficial de espesor variable que rodea a
la mayoria de las células. Es también llamada forma con cuerpo central, es esférica,
redondeada u ovalada, con un organelo central de gran tamafio denominado cuerpo
central que puede ocupar entre el 50 y el 90% del volumen celular concéntrica a la
membrana externa y su aspecto puede ser muy refringente o traslucido (Stenzel et al.,

1989; Stenzel y Boreham,1996; Guzman et al., 2007).

Forma granular: Su diametro oscila entre 3 y 80 um con un rango medio de
15 a 25 um. Parece que derivan de la forma vacuolar y que la transicion puede ser

inducida por distintos factores entre los que se incluyen el incremento de las



concentraciones de suero en el medio de cultivo, la transferencia de células a medios
de cultivo diferentes, la axenizacion y la adicion de ciertos antibioticos. Las formas
granulares comparten algunas similitudes con las formas vacuolares, pero se
caracterizan por la presencia de numerosos granulos en la banda estrecha del
citoplasma periférico y mas comunmente, en la vacuola central (Stenzel y Boreham,
1996; Zhang et al., 2007). La forma granular, también llamada forma granulosa, al
microscopio de luz son similares a las de cuerpo central pero tienen ese cuerpo
central lleno de granulos. Al microscopio electronico tienen material electrodenso
agrupado en ctmulos o distribuidos uniformemente en todo el cuerpo central

(Guzman et al., 2007).

Formas ameboides: Estas células, muestran un contorno irregular y poseen
extensiones pseudopddicas diversas y son de menor tamafio (entre 2,6 y 7,8 um) (Tan
et al., 1996). Varios autores, en sus observaciones con el microscopio electronico de
transmision, revelaron la existencia de vacuola central, numerosos cuerpos de Golgi,
reticuloendoplasmico 'y mitocondrias en las extensiones pseudopddicas
citoplasmaticas; lo que implica procesos activos que requieren energia. Estas formas
ameboides han sido confirmadas en heces de pacientes sintomaticos agudos, la forma
ameboide in vitro son de forma irregular o lobulada con un pseudopodo extendido
largo, la célula posee un cuerpo central largo (Zhang et al., 2007). En heces de
pacientes las formas ameboides tienen una forma irregular en las preparaciones en
fresco por la emision de pseuddpodos pequenos, pero pueden ser redondeadas

después de la fijacion (Guzman et al., 2007).

Forma quistica: La existencia de una forma quistica morfolégicamente
distinta, se ha confirmado y descrito desde hace relativamente poco tiempo (Stenzel y
Boreham, 1991; Moe et al., 1999; Zaman et al., 1999a; Zaman et al., 1999b). El
retraso en estos hallazgos es atribuible a su pequefio tamafio (3 a 5 um). Los quistes

fecales son esféricos u ovoides, tienen una pared quistica multilaminada y raramente



aparecen en cultivos axénicos, el contenido celular interno incluye de uno a cuatro
nucleos, multiples vacuolas y depositos lipidicos y glucogénicos (Stenzel y Boreham,
1996; Moe et al,. 1999; Zaman et al., 1997). Los quistes suelen estar rodeados de una
capa fibrilar laxa que pierden cuando maduran (Zaman et al., 1997). A temperatura
ambiente los quistes de B. hominis sobreviven hasta 19 dias, demostrando que los
quistes son la forma mas resistente del parésito; si bien son fragiles en condiciones
muy extremas de frio o calor, y frente a los desinfectantes mas comunes (Moe et al.,
1996). Los quistes pueden presentar una cubierta externa muy delgada, otros no la
tienen y se denominan quistes desnudos. Los quistes con cubierta presentan una
delicada capa externa separada de la pared quistica por un espacio claro, el cual es

casi imperceptible en el examen al microscopio de luz (Guzman et al., 2007).

Otras formas: Se han descrito otras formas, ademas de las ya mencionadas,
aisladas de material fecal fresco procedente directamente del intestino. Las primeras
detectadas habian sido obtenidas de un paciente con una diarrea profusa, y se las
denominé avacuolares, al carecer de vacuola central. Las células aisladas a partir de
muestras de colonoscopia son diferentes a las formas vacuolares y granulares
convencionales (Stenzel y Boreham, 1991), y a las obtenidas en cultivo. Carecen de
cubierta externa y tienen un diametro de unas 5 um, presentando ademas, importantes
diferencias en la morfologia de las mitocondrias. También han sido descritas formas
multivacuolares en material fecal humano (Stenzel y Boreham, 1991; 1996). Son
células rodeadas de una cubierta externa gruesa y contienen multiples vacuolas de
tamafio y contenido variables, de pequefio tamafio, su didmetro oscila entre 5 y 8 um
(Lanuza et al., 1997). Se sugiere que las formas avacuolares y multivacuolares
representan el estadio in vivo del parasito, mientras que las formas de vacuola grande
y granulares predominan en los cultivos (Stenzel et al., 1993). Las formas
multivacuolares tras la coalescencia de sus multiples vacuolas formarian la vacuola
central; representando un estadio intermedio en el desarrollo a quistes fecales de las

formas vacuolares. La rapida desaparicion del morfotipo multivacuolar en los cultivos



y la consiguiente apariciéon de formas vacuolares, sugiere que pueden representar
estadios transitorios en el ciclo de vida de B. hominis (Stenzel et al., 1993; Stenzel y
Boreham, 1991). La forma menos descrita es la multivacuolar porque se interpretan
como células en proceso de esquizogonia, confundiendo las multivacuolas con la

progenie (Stenzel y Boreham, 1991).

El ciclo vital del pardsito 1inicia por la ingesta de agua y/o alimentos
contaminados con quistes; en el intestino delgado ocurre la ruptura del quiste
inducida por la accion previa del pH acido del estdémago; hay una mitosis la cual
genera la forma vacuolar y ésta puede seguir dos vias: 1) provocar una autoinfeccion
generada por la forma multivacuolar o trofozoito la cual pasa a prequiste y por medio
de una esquizogonia genera quistes. Estos son de pared delgada y son los
responsables de la autoinfeccion (Singh et al., 1995). 2) Multiplicacion de la forma
vacuolar dando origen a la forma ameboidea, dentro de esta sucede el fenémeno de
mitosis la cual pasa a la forma de prequiste y por esquizogonia da origen al quiste
avacuolar, el cual sale del huésped. Esta forma se presume responsable de la
patogenia en el huésped y el quiste que se forma presenta una pared gruesa y se
relaciona con la contaminacion de agua y alimentos (Singh et al., 1995; Arisue et al.,

2002; Tan et al., 2002).

La blastocistosis es una parasitosis intestinal de prevalencia creciente que debe
ser incluida en el diagnostico diferencial de todo paciente con manifestaciones
gastrointestinales, especialmente diarrea (Devera et al., 2000). Sin embargo, aun se
discute el rol patogénico de B. hominis. Muchos autores le han asignado un papel
oportunista indicando una mayor frecuencia y severidad en pacientes con defectos
inmunitarios como los VIH positivos (Garavelli et al., 1988; Llibre et al., 1989: Ok et
al., 1997). Sin embargo, se han descritos casos sintomdticos y asintomaticos con
diversos grados de gravedad tanto en  pacientes inmunocompetentes como

inmunocomprometidos (Albrecht et al., 1995; Ok et al., 1997). Es por ello que su



patogenicidad se encuentra en discusién, mientras algunos sostienen que no es un
patdgeno sino un comensal inocuo del intestino (Doyle et al., 1990; Senay y
MacPherson, 1990; Chen et al., 1987; Udkow y Markell, 1993; Keystone, 1995),
otros sefalan que se trata de un patdégeno (primario o secundario) (Zakj et al., 1991;

Al-Tawil et al., 1994; Russo et al., 1988).

Debido a que hay divergencias entre los autores sobre el rol patogénico del
protozoario, existe el consenso que el parasito debe sefialarse como responsable de las
manifestaciones clinicas en todo paciente que cumpla con los siguientes criterios: 1)
B. hominis numerosos en muestra fecal. Se ha establecido como pauta mas de 5
células del parasito por campos de 400X. 2) Presencia de formas vacuolares grandes
en las heces del paciente. 3) Ausencia de otras causas que expliquen la
sintomatologia. 4) Desaparicion de los sintomas después del tratamiento

antiparasitario especifico. (Devera et al., 2000; Ertug et al., 2006; Kaya et al., 2007).

La infeccion ha sido asociada principalmente a sintomatologia gastrointestinal
inespecifica, tanto aguda como cronica, existiendo también casos de presentacion
asintomdtica (Denegri, 1999). En casos sintomdticos se ha encontrado mas
comunmente diarrea, dolor abdominal, distension abdominal y urticaria. Con menor
frecuencia puede observarse nduseas, vomito, flatulencia, tenesmo, constipacion,
prurito anal, pérdida de peso, malestar general, anorexia, fiebre y en ocasiones
perdida de sangre en las deposiciones (Devera et al., 1998; Denegri, 1999; Zierdt,
1991; Barahora et al., 2002). En algunos casos puede encontrarse eosinofilia leve de

4-12 %, asociada también a urticaria (Barahona et al., 2003).

El consumo de agua sin hervir es un factor de riesgo (Barahona et al., 2003;
Rossignol et al., 2005) lo que sugiere la transmision hidrica como uno de los

mecanismos mas importantes de contagio.



A nivel mundial muchos autores coinciden en sefialar que se trata del
enteropardsito mas prevalerte actualmente, siendo mas comun en paises en vias de
desarrollo (Sheehan et al., 1986; Zierdt, 1991; Stenzel y Boreham, 1996; Al y
Hokelek, 2007). Las cifras de prevalencia varian entre 3 y 80% siendo mayor en
individuos sintomaticos (Doyle et al., 1990; El Masry et al., 1990; Senay y
MacPherson, 1990; Zakj et al., 1991; Ponce et al., 1991; Waghorn y Hancock, 1991;
Martin-Sénchez et al., 1992; Nimri y Batchoun, 1994).

En el caso de Venezuela los trabajos realizados en los ultimos 10 afios lo
sefalan igualmente como el parasito mas prevalente aunque con cifras variables (Diaz
et al., 2006; Traviezo et al., 2006; Calchi et al., 2007; Devera et al., 2003; Rivero et
al., 2007).

El primer estudio sobre B. hominis en el estado Bolivar lo realizd6 Guevara en
1992, donde sugiere un papel como marcador de enfermedad humana, pues es capaz
de causar sintomas tanto intestinales como extraintestinales. Posteriormente se
determind una prevalencia de 15% en escolares (Devera et al., 1997) y de 18,9% en
pre-escolares (Devera et al., 1998). A finales de los afios 90 se realizaron pocos
estudios (Medrano y Volcan, 1996), pero a partir de la década del 2000 hubo un
repunte importante dado por la creacion del Grupo de Parasitosis Intestinales de la
Universidad de Oriente cuyos miembros han evaluado diferentes grupos
poblacionales aportando datos nuevos e importantes a la epidemiologia del parasito
en el estado (Devera et al., 1998; Requena et al., 2003; Aponte y Belandria, 2004;
Devera et al., 2006; 2007; Montes y Muiioz, 2008).

El diagndstico parasitoldgico se realiza mediante la identificacion en el examen
de heces directo, con solucion salina y solucién de lugol, de las formas vacuolares
caracteristicas (Ash y Ohihel, 1997). La identificacion microscopica puede ser

complicada por la variedad de formas con las que el organismo aparece en muestras



fecales (Stenzel y Boreham, 1996). Los métodos de concentracion tienen una utilidad
limitada debido a la labilidad de la forma vacuolar lo que puede llevar a una
disminuciéon en el numero de formas del pardsito cuando estos métodos son

ejecutados (Devera, 1999).

Muchas drogas han sido empleadas para el tratamiento tanto in vitro como in
vivo (Zierdt, 1991). La droga mas ampliamente usada, aunque con resultados
diversos, ha sido el metronidazol (Zierdt, 1991; Devera et al., 1998; Moghaddam et
al., 2005; Ertug et al., 2006). La Nitazoxanida ha mostrado resultados promisorios en
el tratamiento de pacientes con blastocistosis (Romero Cabello et al., 1997; Pankuch

y Appelbaum, 2006).

Esta droga fue descubierta en 1975 por Jean Frangois Rossignol en el Instituto
Pasteur (White, 2003), esta ha demostrado actividad en ensayos clinicos contra
numerosas infecciones por protozoarios y helmintos (Romero Cabello et al., 1997).
Nitazoxanida es un derivado de la nitrotiazolil-salicilamida, con actividad
antihelmintica y antiprotozoaria de amplio espectro. Incluso es activa contra bacterias
anaerobias y algunos virus, sin embargo, su uso en humanos esta aprobado para
enfermedades causadas por Giardia intestinalis y especie de Cryptosporidium (Kabil
y Ashry, 2000; LeAnne y Louis, 2005; Farthing, 2006; Musher et al., 2006; Rossignol
et al., 2006a; Rossignol et al., 2006b; Aslam y Musher, 2007).

Se considera que su mecanismo de accidn es la inhibicion de las reacciones de
transferencia de electrones dependientes de la enzima piruvato-ferredoxina
oxidorreductasa, esencial para el metabolismo de los microorganismos anaerobicos
(Ochoa y White, 2005). La desacetilnitazoxanida su principal metabolito en sangre se
une fuertemente a las proteinas del plasma (97,5%); aproximadamente el 8% de una
dosis oral de nitazoxanida se recupera por la orina como desacetilnitazoxanida. La

concentracion de otros metabolitos es mucho mas baja (Rodriguez et al., 1999).



In vitro, la nitazoxanida ha demostrado efectividad en el tratamiento de un
amplio espectro de parasitos intestinales que incluyen nematodos, céstodos y diversos
protozoarios como Criptosporidium, Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia y
Entamoeba histolytica (Amadi et al., 2002; Adagu et al., 2002; Cedillo et al., 2002;
Fonseca et al., 2003; Rossignol et al., 2006b).

La droga se tolera bien, con pocos efectos secundarios y requiere un curso de
tratamiento corto (Aslam y Musher, 2007). Los valores de hematologia y de quimica
sanguinea obtenidos antes y después del tratamiento no son afectados por

nitazoxanida (Romero Cabello et al., 1997).

La dosis habitual de tratamiento de la nitazoxanida es de 200-400 mg/dia
dividido en dos tomas por tres dias consecutivos. Sin embargo, existe evidencia que
en dosis unica la nitazoxanida puede ser eficaz en el tratamiento de la erradicacion de
ciertos parasitos como por ejemplo, Taenia saginata e Hymenolepis nana (50 mg/kg)
(Rossignol y Maisonneuve, 1984). Nitazoxanida se presenta en comprimidos de 500
mg y en suspension de 100 mg/5 ml para su administracion oral. Una vez ingerida es
hidrolizada a tizoxanida (su metabolito activo), que luego es glucoronizada. La dosis
recomendada de nitazoxanida, cada 12 horas y por 3 dias, es de 100 mg en suspension
oral para nifos entre 1 y 3 afios, de 200 mg en suspension oral para los de 4 a 11
afos, de 500 mg en suspension oral o comprimidos para nifios mayores de 12 afios y

de 500 mg para adultos (Bobak, 2006).

Se recomienda su uso como tratamiento individual no como quimioprofilaxis
masiva, debido a que algunos autores sostienen que hay muchos efectos secundarios
(Diaz et al., 2003; Uri et al., 2004). Los efectos adversos son comunes a todos los
antiparasitarios y el porcentaje de los mismos varia en los diferentes estudios por
diferentes motivos; en el caso de la nitazoxanida la frecuencia de ellos puede variar

de 6% hasta 14,5%, particularmente dolor abdominal leve que en general no obliga a
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la suspension del tratamiento ya que es poco intenso y transitorio (Romero Cabello et

al., 1997; Abaza et al., 1998; Padilla et al., 1998; Salomoén, 2000).

En el caso particular del tratamiento de B. hominis son pocos los estudios
realizados hasta el presente en los cuales se ha empleado la nitazoxanida. El primer
trabajo donde se probo la eficacia clinica y parasitologica de la nitaxonanida contra B.
hominis se realizd6 en México donde se evaludé un grupo de apenas 10 pacientes
obteniendose un 100% de cura (Romero Cabello et al., 1997). En 2003, Cimerman et
al. en Brasil, informaron del tratamiento exitoso de un caso de blastocistosis en un
paciente con SIDA. En la mayor serie de casos estudiados hasta ahora, Rossignol et
al. (2005) evaluaron el efecto de la droga en pacientes adultos y nifios con diarrea
atribuible a B. hominis. El porcentaje de cura parasitologica obtenido fue de 86%.
Recientemente Martinez y Medina (2009), trataron 15 nifios con infeccion por B.
hominis en escolares de una unidad educativa de Ciudad Bolivar, estado Bolivar,

Venezuela, obteniendo un porcentaje de cura parasitologica inferior al 50%.



JUSTIFICACION

Las parasitosis intestinales constituyen un problema de salud publica en paises
en vias de desarrollo. Sin embargo, la investigacion y produccion de medicamentos
antiparasitarios ha sido muy reducidos. El mas recientemente introducido en el
mercado es la Nitazoxanida un nitroimidazol con actividad tanto para protozoarios

como para helmintos (Rossignol, 1975).

Desde su descubrimiento en 1975, diversos estudios han sido realizados en
humanos mostrando ser una droga efectiva contra una amplia variedad de parasitos
(Rossignol y Maisonneuve, 1984; Abaza et al., 1998; Rossignol et al., 1998; Ortiz et
al., 2001; Rossignol et al., 2001; Bicart-Sée et al., 2000, Cimerman et al., 2003,
Cohen, 2005). Estudios in vitro también han demostrado actividad antimicrobiana
contra numerosas bacterias anaerobias grampositivas y gramnegativas asi como
algunas aerobias grampositivas (Dubreuil et al., 1996; Megraud et al., 1998). Incluso
recientemente se estd empleando para tratar diarrea por rotavirus (Rossignol et al.,

2006a).

La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos aprobo su uso
en el tratamiento de giardiosis y criptosporidiosis desde 2002 y 2004
respectivamente. Sin embargo, en Venezuela no se cuenta con estudios donde se haya
determinado la eficacia terapéutica de la droga en la poblacion infectada por diversos
parasitos, en especial por B. hominis que emerge actualmente como el parasito
intestinal mas prevalente, especialmente en nifios. Es por ello que se decide realizar
un estudio para conocer la utilidad de la nitazoxanida en el tratamiento de nifos
infectados con B. hominis, habitantes de Ciudad Bolivar, municipio Heres del estado

Bolivar.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la utilidad terapéutica de la nitazoxanida en nifios preescolares y

escolares habitantes de Ciudad Bolivar, infectados con Blastocystis hominis.

Obijetivos Especificos

1. Establecer la distribucion por edad y sexo de los nifos

parasitados con Blastocystis hominis y tratados con nitazoxanida.
2. Determinar el porcentaje de cura clinica y parasitologica en
nifios preescolares y escolares infectados con Blastocystis hominis y tratados

con nitazoxanida.

3. Senialar las reacciones adversas o efectos secundarios

observados en nifios infectados con B. hominis y tratados con nitazoxanida.
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MATERIALES Y METODOS

1. Tipo de Estudio

La investigacion fue de tipo longitudinal y consto de tres etapas:

Etapa 1. Diagndstico de los casos de infeccion por Blastocystis hominis en los
nifios. Para ello fueron citados todos los nifos de las dos escuelas seleccionadas, para
realizar el diagnostico coproparasitologico.

Etapa 2. Administracion de Nitazoxanida a la dosis recomendada por el
laboratorio fabricante en todos aquellos casos cuyos padres dieron su consentimiento.

Etapa 3. Evaluacion coproparasitologica a los 7, 15 y 21 dias post-tratamiento

aplicando las mismas técnicas empleadas en el diagnoéstico inicial de los casos.

2. Area de Estudio

Las Flores, ubicado en el sector Peru Viejo, al norte de Ciudad Bolivar, el cual
es el area de influencia de la Unidad Educativa Bolivariana (UEB) Las Flores, del
Nucleo Escolar Rural (NER) No. 582 Guaimire. El otro sector a ser evaluado es el
asentamiento campesino 19 de abril, ubicado en el lado derecho de la autopista
Ciudad Bolivar-Puerto Ordaz, Km. 6. que esta bajo la influencia de la Unidad
Educativa Nacional Rural (UENR) “19 de Abril”, perteneciente también al Nucleo
Escolar Rural (NER) No. 582 Guaimire. Se escogieron estos sectores porque una
inspeccion previa indico la existencia de deficiencias socio sanitarias y economicas
en ambos sectores lo que los hace susceptibles a una alta prevalencia de parasitosis
intestinales. El estudio se realizd con estudiantes en edad pre-escolar y escolar

matriculados en ambas escuelas.
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3. Universo y Muestra

De acuerdo a la informacion suministrada por las docentes de las instituciones,
en la UEB Las Flores estaban matriculados para el periodo 2008-2009 168 nifios (19
pre-escolares y 149 escolares) y en la UENR “19 de abril” 200 nifios (56 pre-

escolares y 144 escolares).

La muestra la conformaron todos aquellos nifios que resultaron parasitados con
B. hominis y cuyos padres o representantes dieron su consentimiento por escrito para

participar del estudio (Anexo 1).

4. Procedimientos

Se utilizo la ficha individual del Dpto. de Parasitologia y Microbiologia donde
se recolectaron datos de identificacion, clinicos y epidemiologicos de interés (Anexo
2). La misma fue modificada para indicar si se trataba del examen inicial o de
evaluacion post-tratamiento, y también se agregaron otros items para investigar
reacciones adversas después de la administracion de la droga y abandono del

tratamiento.

Luego de obtener la colaboracion del personal docente, padres y alumnos se
definid una fecha para realizar el diagnostico coproparasitologico inicial. Para ello se
entregd junto con una citacion, un envase recolector de heces, proporcionandole
ademads indicaciones escritas para la correcta toma de muestra. El dia indicado los
nifios asistieron con sus representantes a la escuela, donde entregaron la muestra fecal
y suministraron la informacion para el llenado de la ficha de recoleccion de datos.

Alli se incluy6 un interrogatorio orientado de las posibles manifestaciones clinicas.
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La muestra fecal se trasladdo inmediatamente al laboratorio de Diagndstico
Coproparasitologico de la Escuela de Ciencias de la Salud y fueron analizados
mediante examen directo con solucion salina fisiologica y lugol, método de Kato y
Sedimentacion Espontanea. Una porcion de la muestra fecal fresca fue preservada en

formol al 10% y guardada en un envase adecuado.

Administracion de la nitazoxanida. Luego de obtenidos los resultados y
seleccionados los casos de infeccion por B. hominis, los niflos y representantes fueron
convocados nuevamente para suministrar la nitazoxanida de acuerdo al siguiente
esquema: para nifios entre 2-4 afios: 100 mg (5 ml) cada 12 horas por 3 dias seguidos.
Nifos entre 5 y 12 afios recibieron 200 mg (10 ml) cada 12 horas por 3 dias seguidos.
El producto estd disponible para nifios (polvo para suspension) en dos presentaciones
(30 ml y 60 ml) donde 5 ml equivalen a 100 mg de nitazoxanida. El nombre
comercial del producto es Celectan ® producido por Laboratorios Liomont, S.A.,

Meéxico y distribuido en Venezuela por Laboratorios Farma.

Se entregd una ficha de control de administracion del medicamento a cada
representante y se le inform6 que verifique la posible aparicion de reacciones
adversas y que lleve un registro diario de las mismas. Cada niflo y representante fue
citado nuevamente después de cumplido el tratamiento (dias 7, 14 y 21), para su
evaluacion de cura clinica y parasitoldgica para ello en cada oportunidad trajeron una
nueva muestra fecal. Para hacer esto el dia previo le fue entregado a cada nifio un
nuevo envase recolector de heces y una nueva citacion. En caso de ausencia se

procedio a buscarlo en su domicilio o se establecid contacto por via telefonica.

Las tres muestras controles a los dias 7, 14 y 21 post-tratamiento fueron
sometidas a las mismas técnicas coproparasitologicas usadas en la evaluacion inicial.
Finalmente se realizo un andlisis comparativo de resultados para evaluar la cura

clinica y parasitologica. Se definié como cura clinica a eliminacion o atenuacion de la
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sintomatologia existente antes del tratamiento. Se definié como cura parasitologica la
ausencia de estadios evolutivos de B. hominis en todas las técnicas empleadas en los

tres controles post-tratamiento.

5. Examenes Coproparasitoldgicos

Examen Directo (Melvin y Brooke, 1971).

Examen microscépico: En un porta-objetos se coloco en los extremos una
gota de solucién salina al 0,85% y otra de lugol. Con un palillo se tom6 una
pequetia porcion del material fecal y se realizd una suspension en la gota de
solucion salina y luego se repitié el mismo procedimiento en la gota de lugol, se
cubrid con laminilla de 22 x 22mm a cada gota y se observo al microscopio con

objetivos de 10X y 40X.

Método de Kato (Rey, 2001):

o Preparacion de la solucidn de verde malaquita

* 100 ml de glicerina
= 100 ml de agua
* | ml de solucién de verde malaquita al 3%
<> Previamente se cortaron trozos de papel celofan (2,5 x 3 cm y de 40 —
50 micras de espesor). Se dejaron en inmersion en la solucién de verde malaquita al
menos 24 horas antes de utilizarlos.

<> Se tom6 con un palillo de madera, aproximadamente 1 g de heces y se

realiz6 una preparacién sobre un portaobjeto previamente identificado. Para ello,

sobre las heces se colocd, con ayuda de una pinza metalica, el papel celofan, luego se
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invirtié el portaobjeto sobre papel toalla y se hizo presion leve con los dedos para
expandir las heces; esto evito la formacion de burbujas y permitié un mejor extendido

de la preparacidon asi como la eliminacion del exceso de la solucion de verde de

malaquita.
<> Se dej6 actuar el colorante durante 15 minutos.
X Se examino al microscopio con objetivo de 10x en busca de los huevos

caracteristicos de los helmintos.

Sedimentacion Espontanea (Rey, 2001)

eSe tomaron 2-4 gramos de la muestra fresca y se homogeneizaron en
10 ml de solucion salina fisioldgica en un vaso plastico descartable pequefio;
se filtraron por gasa doblada en ocho.

¢El liquido obtenido se colocod en un vaso pléstico descartable de 210
ml.

e Se completd dicho volumen agregando solucion salina fisioldgica.

¢ Se dejo sedimentar por 24 horas.

e Transcurrido ese tiempo, se descartd el sobrenadante y con una pipeta
Pasteur se retird una pequeiia muestra del sedimento en el fondo del vaso.

eEse sedimento se colocd en una lamina portaobjeto, se agregd una gota
de lugol y se cubrio6 con laminilla.

¢ Se observo al microscopio.
Analisis de datos
A partir de las fichas de recoleccion de datos se construyd una base de datos

con el programa SPSS version 8.0 para Windows. Para el andlisis de los resultados se

utilizaron frecuencias relativas (%). Se realizaron analisis comparativos entre el
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resultado obtenido en el examen inicial y en los tres controles posteriores al

tratamiento.



RESULTADOS

Inicialmente se llevo a cabo un estudio de prevalencia de parasitosis intestinales
para diagnosticar los casos de infeccion por B. hominis en la UEB Las Flores y en la
UENR “19 de Abril”. La matricula para el periodo 2008-2009 era de 168 estudiantes
en la UEB Las Flores y de 200 escolares en la UENR “19 de Abril”. Fueron citados
todos los nifios de ambas escuelas seleccionadas, sin embargo, solo acudieron 179
(48,6%). De ellos, 72 (40,2%) pertenecian a la UEB Las Flores y 107 (53,5%) a la
UENR “19 de Abril”.

En cuanto la edad la mayoria (27,4%) de los escolares evaluados estaba en el
grupo de 9-10 afios. Segun el sexo la muestra fue homogénea ya que 46,4% era

masculino y 53,6% era femenino (Tabla 1).

La prevalencia global de parasitos intestinales fue de 68,2%, siendo similar en
ambas escuelas (p>0.05) (Tabla 2). Se diagnosticaron 12 especies de parasitos y/o
comensales. La prevalencia de B. hominis fue de 49,2% (88 casos) (Tabla 3). Todos
ellos fueron citados junto con sus padres y/o representantes para ser tratados con
Nitazoxanida. La distribucion por edad y sexo de estos nifios se muestra en la Tabla
4. Solo acudieron 36 nifios a los cuales se les administro el tratamiento. De ellos, 31

(86,1%) cumplieron los 3 controles post-tratamiento.

De los 31 niflos que cumplieron con el tratamiento y los tres controles
posteriores, 12 tenian infeccion tnica por B. hominis y el resto asociada a otros
parasitos y/o comensales. En este grupo las asociaciones mas comunes fueron entre

otros protozoarios (Tabla 5).
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El porcentaje global de cura parasitologica fue de 38,7%, constituidos por 12
nifios en quienes se erradico el parasito posterior al tratamiento. De este andlisis se
excluyeron 5 ninos de los 36 tratados debido a que no acudieron a uno o mas
controles post-tratamiento. Cuando se considera cada control de cura individualmente
se observa que en el primero el 48,6% habia erradicado el protozoario, pero ese
porcentaje disminuye a 41,9% y a 38,7% en el segundo y tercer control

respectivamente (Tabla 6).

De los 31 nifios que cumplieron con el protocolo de tratamiento, 22,6% (7)
tenia manifestaciones clinicas sugestivas de la infeccion por B. hominis antes de
recibir el medicamento. Posterior al uso de la nitazoxanida, solo dos casos (6,5%)
estaban sintomaticos. Uno de ellos ya tenia manifestaciones clinicas antes y el otro
estaba asintomatico, es decir, en lugar de eliminarse la sintomatologia los sintomas
aparecieron en este caso. Para evaluar la cura clinica solo se consideraron los 7 casos
que estaban sintomaticos antes del tratamiento. De esos 7 casos sintomaticos y con B.
hominis inicialmente, 6 tuvieron ausencia de sintomas luego del tratamiento, es decir,
el porcentaje de cura clinica fue elevado (85,7%) (Tabla 7). Sin embargo, las

diferencias no fueron estadisticamente significativas (X*= 0,932 g.l=1 p>0,05).

Cuando se hace esta misma evaluacion solo en los 12 nifios que tuvieron cura
parasitologica se encontrd que inicialmente 8 casos estaban asintomaticos y 4
sintomaticos. Después del tratamiento, los 12 casos con cura parasitoldgica estaban
asintomdticos, es decir, 4 nifios tuvieron mejoria o cura clinica después del

tratamiento con la nitazoxanida.

Cuatro (12,9%) de los nifios que recibieron el tratamiento con Nitazoxanida
presentaron reacciones secundarias: 2 tuvieron voOmitos durante el primer dia

inmediatamente posterior a la ingesta de la droga; otro dolor abdominal de horas de
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duracion y de leve intensidad y un nifio refirié6 sabor amargo. Todos ellos fueron

transitorios y no ameritd la suspension de la medicacion (Tabla 8).
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Tabla 1
Escolares evaluados segun edad y sexo. U.E.B. “Las Flores” y U.E.N.R. “19 de

Abril”, Municipio Heres, estado Bolivar. 2009.

Sexo Total
Edad Femenino Masculino
(afos) No. % No. % No. %
3-4 9 5,0 6 3,4 15 8,4
5-6 30 16,8 16 8,9 46 25,7
7-8 18 10,1 19 10,6 37 20,7
9-10 26 14,6 23 12,8 49 27,4
11-12 12 6,7 16 8,9 28 15,6
13-14 1 0,6 3 1,6 4 2,2
Total 96 53,6 83 46,4 179 100,0
Tabla 2

Escolares evaluados y parasitados U.E.B. “Las Flores” y U.E.N.R. “19 de Abril”,

Municipio Heres, estado Bolivar. 2009.

Parasitados Evaluados
Escuela No. % No. %
U.E.B. “Las Flores” 48 66,7 72 42,9
U.E.N.R. “19 de Abril”, 74 69,1 107 53,5
Total 122 68,2 179 48,6

p>0,05



Tabla 3
Prevalencia de parasitos intestinales en alumnos U.E.B. “Las Flores” y
U.E.N.R. *“19 de Abril”. Municipio Heres, estado Bolivar. 2009.

Parasitos No. %

Protozoarios

Blastocystis hominis 88 49,2
Entamoeba coli 39 21,8
Giardia lamblia 29 16,2
Endolimax nana 29 16,2
lodamoeba butschlii 9 5,0
Cryptosporidium sp. 3 1,7
Cyclospora cayetanensis 2 1,1
Chilomastix mesnilli 1 0,6
Helmintos
Ascaris lumbricoides 17 9,5
Trichuris trichiura 11 6,1
Hymenolepis nana 1 0,6

Ancilostomidios 1 0,6
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Tabla 4.
Nifios con Blastocystis hominis tratados con Nitazoxanida, segun edad y sexo
U.E.B. “Las Flores” y U.E.N.R. *“19 de Abril”’, Municipio Heres, estado Bolivar.

2009.
Sexo Total
Edad Femenino Masculino
(afios) No. % No. % No. %
3-4 2 5,6 1 2,8 3 8,3
5-6 5 13,9 3 8,3 8 22,2
7-8 4 11,1 5 13,9 9 25,0
9-10 4 11,1 5 13,9 9 25,0
11-12 3 8,3 4 11,1 7 19,4

Total 18 50,0 18 50,0 36 100,0




Tabla 5
Asociaciones parasitarias en nifios con Blastocystis hominis tratados con
Nitazoxanida. U.E.B. “Las Flores” y U.E.N.R. *“19 de Abril”,

Municipio Heres, estado Bolivar. 2009

No, %
B. hominis SOLO 12 38,7
B. hominis ASOCIADO 19 61,3
B. hominis, A. lumbricoides 3 9,7
B. hominis, G. lamblia 3 9,7
B. hominis, E. coli 2 6,5
B. hominis, A. lumbricoides, T. trichiura 1 3,2
B. hominis, E. coli, A. lumbricoides, T. 1 3,2
trichiura
B. hominis, E. coli, ancilostomidios 1 32
B. hominis, G. lamblia, E. coli, 1 3,2
Cryptosporidium sp. ,C. cayetanensis
B. hominis, G. lamblia, 1. butschlii, 1 3,2
Cryptosporidium
B. hominis, G. lamblia, Ch. mesnilii 1 3,2
B. hominis, E. coli, E. nana, A. 1 3,2
lumbricoides
B. hominis, E. coli, I. butschlii 1 3,2
B. hominis, E. nana, I. butschlii 1 3,2
B. hominis,G. lamblia, E. coli, E. nana, 1 3,2

A. lumbricoides,T. trichiura
B. hominis, G. lamblia,T. trichiura 1 3,2
Total 31 100,0




Tabla 6

Cura Parasitoldgica en nifios con Blastocystis hominis tratados con Nitazoxanida.
U.E.B. “Las Flores” y U.E.N.R. *“19 de Abril”’, Municipio Heres, estado Bolivar.

2009
Cura Parasitolégica No. %
Primer Control* 17 48.6
Segundo Control** 13 41,9
Tercer Control** 12 38,7
Cura parasitologica Global*** 12 38,7

* 1 caso no acudio al primer control; ** 5 casos no acudieron al segundo y tercer

control.

*#* Los 5 casos de faltaron a algtin control fueron excluidos. En total quedaron 31

nifios.
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Tabla 7
Manifestaciones clinicas antes y después del tratamiento con nitazoxanida en
nifios con Blastocystis hominis. U.E.B. “Las Flores” y U.E.N.R. “19 de Abril”,

Municipio Heres, estado Bolivar. 2009

Clinica después del tratamiento Total
Clinica Sl NO
Inicial No. % No. % No. %
SI 1 14,3 6 85,7 7 22,6
NO 1 4,2 23 95,8 24 77,4
Total 2 6,5 29 93,5 31 100,0

X’=0,932 gl=1 p>0,05
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Tabla 8
Efectos adversos en nifios con Blastocystis hominis tratados con Nitazoxanida.
U.E.B. “Las Flores” y U.E.N.R. *“19 de Abril”’, Municipio Heres, estado Bolivar.

2009
Efecto adverso No. % Duracion
Vomitos 2 6,4 Horas
Dolor abdominal 1 32 Horas
Sabor amargo 1 3,2 Horas

Total 4 12,9




DISCUSION

La prevalencia de B. hominis en la muestra de escolares evaluada fue elevada,
coincidiendo con investigaciones recientes realizados en escolares en el estado
Bolivar (Al Rumbhein et al., 2005; Sposito, 2005; Guerrero, 2008; Montes y Mufioz,
2008; Martinez y Medina, 2009). A pesar de ser convocados todos esos nifios para ser
tratados con nitazoxanida al final la muestra quedd formada por 36 nifos.
Dificultades de asistencia y de adhesion al tratamiento son las principales dificultades
encontradas en este tipo de estudio donde se evalia utilidad terapéutica de algin
medicamento (Cimerman et al., 2003; Martinez y Medina, 2009). Debido a la

persistencia de los autores solo se tuvieron 5 perdidas (ausencia a controles).

El porcentaje de cura parasitologica fue bajo (38,7%), pero similar al sefialado
en estudio previo en escolares de la misma zona (Martinez y Medina, 2009). Sin
embargo, es de resaltar que este en un porcentaje de cura muy diferente del 100%
sefialado por Romero Cabello et al. (1997) en nifios mexicanos y al 98,5% encontrado
en pacientes argentinos (Altcheh et al., 2008). Rossignol et al. (2005) también
determinaron un elevado porcentaje de cura parasitologica (86%) en pacientes

egipcios con infeccion por B. hominis clinicamente manifiesta.

En el presente estudio llama la atencion que el porcentaje de cura parasitologica
va disminuyendo con los controles: de 48,6% en el primer control disminuye a 38,7%
en el tercero. Esto podria ser explicado a reinfeccion de los nifios. Considerando que
el tercer control se realizd a los 21 dias y el nifio permanece en el drea endémica

expuesto a los mismos factores de riesgo.

Cuando se evalua la cura clinica de estos pacientes la realidad es otra, ya que

aun persistiendo el parasito se puede observar mejoria clinica. De hecho la cura
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clinica fue de 85,7% (6/7). Cabe destacar, que el reducido nimero de casos no
permite obtener resultados conclusivos al respecto y de hecho existe otra dificultad: la
mayoria de los casos tratados estaba asintomaticos lo cual es frecuente que ocurra. En
el presente estudio sélo un nifio presentd manifestaciones clinicas posteriores al

tratamiento cuando inicialmente no las tenia.

Este elevado porcentaje de resolucion de sintomas no significa que la droga sea
una buena eleccion como cura clinica, pues tendria el inconveniente de poseer un
bajo rendimiento en la cura parasitoldgica. Eso aunado a su elevado costo limita su

uso extenso en nuestro medio.

En el trabajo de Rossignol et al. (2005) todos los casos tenian sintomas y se
verifico una cura clinica muy elevada (86%) similar a la aqui encontrada. En Brasil,
se inform¢ del tratamiento exitoso (clinico y parasitoldégico) de un paciente con

blastocistosis y SIDA (Cimerman et al., 2003).

Los resultados obtenidos en la cura parasitologica discrepan de los sefialados en
la literatura. Las razones pueden ser varias, comenzando por ingestion incorrecta de
la dosis del medicamento o la de adhesion al mismo, hasta posible resistencia de B.
hominis. Si la droga se ingiere en dosis subterapéuticas no tendra la accion esperada
(Broekhuysen et al., 2000; Martinez y Medina, 2009). Con relacion al aspecto de la
resistencia se sabe de la variabilidad biologica y genética de B. hominis lo cual
explica no solo las diferencias en prevalencia sino también los diferentes grados de
patogenicidad y de respuestas terapéuticas observadas por varios autores (Clark,
1997; Devera, 1998; Harest et al., 1999; Yoshikawa et al., 2004; Abe, 2004; Noel et
al., 2005; Stensvold et al., 2007). Se ha demostrado resistencia de algunos aislados de
B. hominis a otras drogas (Harest et al., 1999). Asi que es posible que exista
resistencia in vivo a la nitazoxanida. De hecho ya hay evidencia in vitro que sustenta

esta afirmacion (Vdovenco y Williams, 2000).
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Una posible estrategia a ser implementada en futuros estudios seria aumentar
la dosis o la duracion del esquema de tratamiento para verificar si el porcentaje de

cura parasitologico mejora.

Solo 4 nifios presentaron reacciones adversas las cuales fueron bien toleradas y
no requieren la interrupcion del tratamiento como ha ocurrido en otros estudios
(Rossignol et al., 2005; Altcheh et al., 2008). Se evidencio6 la presencia de vomitos,
dolor abdominal y sabor amargo. Lo cual coincide por los sefialado por Rossignol et

al. (2005) y Altcheh et al. (2008).

Los niflos que persistieron con B. hominis posterior al tratamiento con
nitazoxanida fueron tratados con metronidazol a la dosis de 15 mg por kg de peso
cada 8 horas por 5 dias. Asimismo, los nifios que resultaron parasitados con otros
enteroparasitos en la evaluacion inicial fueron convocados y tratados con drogas

antiparasitarias especificas.

En resumen, en el grupo estudiado y empleando el esquema recomendado, la
nitazoxanida no deberia ser indicada como droga de primera linea en el tratamiento
de la blastocistosis ya que el porcentaje de cura parasitologica fue bajo (38,7%)
aunque para la erradicacion o mejoria de la sintomatologia su rendimiento fue mejor
(85,7%). Otros estudios son necesarios en los cuales se empleé un nimero mayor de
casos, también donde se compare la efectividad de la nitazoxanida con otras drogas

como el metronidazol.



CONCLUSIONES

En la muestra estudiada, el porcentaje de cura parasitologica obtenido en
nifios infectados con B. hominis y tratados con nitazoxanida, fue relativamente bajo
(38,7%); mientras que el porcentaje de cura clinica fue elevado (85,7%). E1 12,9% de
los nifios tratados presentaron reacciones adversas las cuales fueron leves y de corta

duracion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo C.1.No.

Mediante la  presente autorizo para que mi representado

reciba Nitazoxanida para el

tratamiento de su parasitosis y me comprometo a aportar las muestras de
heces posteriores para el control del tratamiento. Todo ello como parte del
estudio: TRATAMIENTO DE BLASTOCISTOSIS EN ESCOLARES DE
CIUDAD BOLIVAR: USO DE LA NITAZOXANIDA

Confirmo que he preguntado y recibido las respuestas a mis inquietudes.
Entiendo que mi participacion es voluntaria y puedo retirarme del estudio en

cualquier momento.

Firma del Representante Fecha:
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