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LE RESUME: Les maladies diarrhéiques sont des manifestations courantes
chez les patients atteints du VIH / sida, souvent causées par des infections.
Par conséquent, les études descriptives, les études de cohorte ou les études
comparatives visent a obtenir des agents étiologiques plus fréquents, en plus
de la relation avec leur statut immunologique, la gravité de la pathologie. Cet
article couvre les différents critéres bibliographiques sur le sujet
contrairement aux données recueillies dans les antécédents cliniques, les
tests de laboratoire et les statistiques du 1 er janvier 2011 au 1 er janvier
2012, sur un total de 2 753 patients fréquentés, du qui (12%) ont assisté a
des maladies diarrhéiques, répondant aux critéres (89%). Etant 74% de la
ville de Guayaquil.
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TiTULO: IMPLI@AC()ES ETIO-INMONULOGICAS NO ESTUDO DAS
DOENCAS DIARREIAIS EM PACIENTES COM VIH / SIDA

RESUMEN: As doencas diarreicas sdo apresentacdes comuns em pacientes
com HIV / AIDS, freqlientemente causadas por infec¢des. Portanto, estudos
descritivos, de coorte ou comparativos focam na obtencdo de agentes
etioldgicos mais frequentes, além da relacdo com o estado imunolégico, a
gravidade da patologia. Este artigo aborda os diferentes critérios
bibliograficos sobre o assunto, em contraste com os dados coletados nas
historias clinicas, exames laboratoriais e estatisticos de 12 de janeiro de 2011
a 12 de janeiro de 2012, em um total de 2.753 pacientes atendidos, desde o
que (12%) compareceu para Doengas Diarreicas, preenchendo os critérios
(89%). Sendo 74% da cidade de Guayaquil.

Palavras clave: Doengas diarreicas, HIV / AIDS, estudo bibliogrdfico.
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Introduccién

Las enfermedades diarreicas son una presentacion comdn en pacientes con infeccion por
VIH/SIDA, y uno de los principales problemas de Salud Publica. La causa mas frecuente de
las diarreas son las infecciosas. Puede ser causada también por farmacos, toxinas, reinicio
de alimentacion en periodos prolongados de ayuno, impactacion fecal, etc.

Se puede definir como variaciones en el patron de evacuacion intestinal normal del individuo,
en la cantidad, aumento de la frecuencia y la disminucién de la consistencia. Teniendo en
cuenta el tiempo de duracion, asi se habla de: Diarrea Aguda con menos de cuatro semanas
y de Crénica cuando dura mas.

Los parasitos son la causa mas comun de diarrea, especialmente en paises en desarrollo y
son causa importante de diarrea en pacientes con VIH, y la severidad de la infeccién va a
estar directamente asociada a la intensidad de la inmunosupresion. Cryptosporidium es uno
de los parasitos con mayor frecuencia, asociado a enfermedad diarreica en pacientes con
VIH.

En la evaluacion del paciente con VIH y diarrea va a ser importante la obtenciéon de una
buena historia y examen clinico, haciendo énfasis en la epidemiologia de los diferentes
agentes anteriormente descritos. El andlisis de heces es la investigacion de laboratorio inicial
para paciente con VIH y diarrea, ademas de las técnicas usuales para cultivo de bacterias e
identificacion de parasitos lo cual ayudara a identificar hasta un 80% de los patégenos.

Para el cryptosporidium no hay farmacos eficaces. No obstante, la mejor opcion terapéutica
en estas infecciones intestinales por parasitos es la mejoria de la situacién inmunoldgica. El
propésito de la investigacibn es mejorar el manejo terapéutico mediante estrategias
diagnosticas efectivas, estableciendo los agentes causales mas frecuente de este grupo de
pacientes.

Para ello previamente se hace un analisis bibliografico de la probleméatica en contraste con
varios parametros en este estudio entre ellos, el andlisis del tema mediante datos clinicos, de
laboratorio, y estadisticos con el fin de tener datos reales de esta afeccion en nuestro medio,
realizada por un estudiante de la Escuela de Medicina de la Universidad de Guayaquil.

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus ARN perteneciente a la familia
Retroviridae, subfamilia Lentivirinae. En 1981 se comunicaron los primeros casos de

neumonia por Pneumocystis jiroveci y de sarcoma de Kaposi en homosexuales de Nueva
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York y Los Angeles, y fue definitivamente en 1984 cuando se demostré que el VIH era el
agente etiolégico responsable del sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

El VIH-1 es el responsable de la inmensa mayoria de los casos de enfermedad en nuestro
medio, y en €l se reconocen tres grupos: M (main o mayoritario), N y O (outliner o marginal);
estos dos ultimos solo se han identificado en Camerun y Gabén. El grupo M, a su vez, se
divide en nueve subtipos (de A - J), siendo el A mas prevalente a nivel mundial y el B el mas
frecuente en Europa y América. El grupo O, tiene cinco subtipos (de A - E).

El VIH-2 presenta mayor homologia evolutiva con el virus de la inmunodeficiencia en simios
(VIS), se circunscribe al Africa subsahariana, y produce una infeccion menos agresiva, Si
bien presenta resistencia intrinseca a los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucleosidos.

El VIH es un retrovirus capaz de infectar a aquellas células que en su superficie tienen
receptor para el virus (proteina CD4) y correceptor (CXCR4 y CCR5). La proteina gp 120 de
la superficie del virus se une simultdneamente al receptor y correceptor.

En el mundo, la via mas frecuente de transmision del VIH es la heterosexual. La infeccion por
VIH se diagnostica habitualmente mediante serologia (deteccion de anticuerpos frente al
virus), pero en el momento de la primoinfeccion y en el recién nacido de una mujer infectada
por el virus, la prueba de eleccidn es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR — carga
viral).

En las primeras semanas tras la infeccion se puede producir un sindrome clinico
desencadenado por el propio virus que cursa habitualmente en forma de sindrome
mononucleosido (con anticuerpos heterofilos negativos).

La diarrea es una presentacion comun en pacientes con infeccién por VIH sintomaticos, y
asintomaticos. Algunos calculan que la frecuencia de diarrea varia de 25% a 85%,
habiéndose encontrado causas infecciosas en 25% a 85% de los pacientes, dependiendo de
la intensidad de la busqueda con los diferentes métodos de estudio y las caracteristicas del
paciente.

Estudios en paises desarrollados han identificado uno o mas patdégenos en 55% a 85% de
los episodios de diarrea, aislandose CMV, Cryptosporidium parvum, microsporidia y
Mycobacterium avium-intracellulare entre los organismos mas frecuentes.

Se ha creido también que, ademas del papel de los agentes infecciosos oportunistas, el VIH
tendria un papel importante en algunos casos de diarrea en pacientes con SIDA. Se acufiado
el término "Enteropatia por SIDA" para definir a estos pacientes.
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Sin embargo las anormalidades asociadas a la enteropatia por SIDA (atrofia de las
vellosidades e hiperplasia de las criptas) no solo se han descrito en pacientes con diarrea,

sino también en pacientes sin diarrea.

Es importante conocer las causas comunes de diarrea en pacientes con VIH para poder
iniciar estrategias diagndsticas que permitan un manejo adecuado del paciente.
Fernandez M, Lépez F, Rios J. (2011).1

Las enfermedades diarreicas son una presentacion comun en pacientes con infeccién por
VIH, y uno de los principales problemas de Salud Publica. Se puede definir como diarrea,
cuando existen variaciones en el patrén de la evacuacion intestinal normal del individuo,
tanto en la cantidad, aumento de la frecuencia y porque no la disminucion de la consistencia.
Las enfermedades diarreicas pueden clasificarse en: Diarrea por Parasitos, Diarrea asociada

a bacterias, Diarrea causada por virus, Otras causas de diarrea.

Etiologia. Diarrea por parasitos

Los parasitos son la causa mas comun de diarrea, especialmente en paises en desarrollo,
Cryptosporidium, microsporidia, Cyclospora e Isospora, son causa importante de diarrea en
pacientes con VIH, y la severidad de la infeccién va a estar directamente asociada a la
intensidad de la inmunosupresion. El ejemplo clasico, es la diarrea por Cryptosporidium, la
cual se ve con mayor frecuencia en sujetos con cuentas de CD4 menores de 180 células por
mm3 viéndose claramente un patrén de enfermedad asociado, al grado de inmunosupresion.
Cryptosporidium es uno de los parasitos con mayor frecuencia s asociado a enfermedad
diarreica en pacientes con VIH. Esto es en parte debido al minimo inoculo necesario para
gque se produzca infeccion, tal como se ha demostrado en estudios en voluntarios
inmunocompetentes.

La fisiopatologia de la diarrea por Cryptosporidium es compleja. Los organismos invaden la
superficie absortiva de los enterocitos (Area de las microvellosidades de los enterocitos), y en
la patologia se encuentra grados variables de atrofia de las vellosidades e hiperplasia de las
criptas. Clinicamente se pueden dar cuatro diferentes presentaciones de cryptosporidiosis

intestinal.
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En un estudio en 128 pacientes con Cryptosporidium se encontré que un 28.7%% tenian
enfermedad transitoria (diarrea menor de 2 meses de duracion), 59.7% tenian diarrea cronica
(por lo menos 2 meses de duracion), 7.8% diarrea fulminante (pasaje de 2 o mas litros de
diarrea al dia), y 3.9% tenian cuadros asintométicos, en los cuales se hallé el parasito de
manera incidental, sea en las heces o en biopsias de paciente con dolor abdominal o con
baja de peso.? Ademas de la diarrea, también se ha descrito compromiso de la via biliar, el
cual se ve con mayor frecuencia en pacientes con cuentas de CD4 menores a 50 células por
mm3.

La importancia de la cryptosporidiosis no solo radica en la frecuencia de este parasito, sino
también en el hecho de que a la fecha no existe tratamiento efectivo contra este parasito,
razon por la cual hasta antes del uso de terapia antirretroviral intensiva (terapia triple) la
sobrevida media para estos pacientes era de 25 semanas.

Microsporidia incluye a diversos géneros de microorganismos, dos de los cuales van causar
compromiso gastrointestinal: Enterocytozoon bieneusi y Septata (Encephalocytozoon)
intestinalis. Estos agentes, si bien pueden aislarse en pacientes VIH positivos asintomaticos,
se han asociado a enfermedad diarreica sintomatica, y en ocasiones pueden causar
compromiso de via biliar, ademas del compromiso gastrointestinal, Encephalitozoon puede
causar infeccion diseminada.

Cyclospora e Isospora son dos coccidios que también se han descrito en pacientes con VIH,
aun cuando su frecuencia va a estar en relacion no solo del grado de inmunosupresion, sino
también del uso del trimetoprim-sulfametoxazol indicado Para la profilaxis de la neumonia por
Pneumocystis carinii.

En un estudio en Haiti, se encontrdé que en 450 pacientes con diarrea cronica, el 11% de los
individuos tenian infeccién por Cyclospora. En estos pacientes la diarrea habia tenido una
duracion promedio de 4 meses. En general el cuadro clinico producido por Cyclospora es
indistinguible de la enfermedad causada por Isospora y Cryptosporidium,

Tanto Cyclospora como Isospora también se han asociado a compromiso de la via biliar,
aungue esta es una complicaciéon muy infrecuente.?

Giardiasis y amebiasis son también causa de diarrea en pacientes con VIH que viven en
zonas endémicas para estos agentes. Sin embargo en algunos estudios no se ha encontrado
una clara diferencia en la frecuencia de aislamiento de estos dos parasitos en pacientes con

diarrea y aquellos que estaban asintomaticos.
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Diarrea asociada a bacterias

Las diarreas de origen bacteriano se pueden clasificar segun el mecanismo fisiopatoldgico de
produccion de la diarrea; hay que considerar que algunas bacterias comparte mas de un
mecanismo.

Bacterias productoras de neurotoxinas Se denomina neurotoxina porque predomina su
accion a nivel del hipotadlamo, sobre el area del vomito, de modo que la clinica principal es la
de nauseas y vomitos. Esta toxina se ingiera performada con los alimentos, por lo que la
clinica es precoz tras la ingesta de los mismos (periodo de incubacion menor de seis horas).
Los agentes que hay que recordar son Bacillus cereus (la forma emética de B. cereus se
asocia tipicamente al consumo de arroz frito) y Staphylococcus aerus, que se asocia

habitualmente al consumo de pasteles, cremas y mayonesas.!

Bacterias productoras de enterotoxinas

Este tipo actuan a nivel de la superficie de los enterocitos sin destruccion de la mucosa,
alteran el intercambio i6nico y favorecen el paso de agua libre hacia la luz intestinal. De este
modo, provocan una diarrea de tipo acuosa, por tanto, sin productos patol6gicos (sin sangre,
ni moco) y sin leucocitos al analizar las heces por el microscopio. La toxina se produce
habitualmente in vivo, por lo que el tiempo de incubacion es de entre 8 y 16 horas. La
bacteria que produce tipicamente este tipo de diarrea es el V. cholerae, agente causal del
cblera. También producen enterotoxinas el Bacillus cereus, Clostridium perfringens y
Echerichia coli productor de enterotoxina (termoldbil y termoestable), que constituye el
agente mas frecuente de la diarrea del viajero, entre los responsables de este cuadro
también figuran, entre otros, Salmonella, Shigella, Campylobacter, Entamoeba, Giardia,

Cyclospora o Criptosporidium.t

Bacterias productoras de citotoxinas

Estas toxinas reciben su nombre porque destruyen las células, lo que causa una mayor
inflamacién a nivel local y provocan diarrea de tipo disenteria, es decir, con sangre, moco y
presencia de leucocitos al observarlas al microscopio. Pueden cursar con fiebre.

El agente que da nombre al grupo es la Shigella dysenteriae. También producen diarrea por
este mecanismo Vibrio parahaemolyticus, E. coli enterohemorragico y Clostridium difficile.
Las bacterias que producen la toxina Shiga (también denominada verotoxina), como E. coli
enterohemorragico (frecuentemente la cepa 0157:H7) y Shigella dysenteriae tipo 1, pueden
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asociar como complicacion postinfecciosa el desarrollo de Sindrome Urémico Hemolitico
(anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, fracaso renal y alteracion neurologica
en el 25% de los casos).

Clostridium difficile merece una consideracién aparte, ya que es el agente etiologico mas
frecuente en la diarrea de adquisicibn nosocomial. Ocasiona un amplio espectro de
gravedad, desde cuadros autolimitados de diarrea acuosa hasta formas fulminantes de colitis
con megacolon, pasando por su manifestacibn mas caracteristica, la colitis
pseudomembranosa (cuyo diagnostico debe realizarse mediante colonoscopia).

En la mayor parte de las ocasiones se recoge como antecedente el consumo reciente de
antibioticos, que alteran la flora saprofita intestinal, circunstancia que permite la proliferacion
de C. difficile. Cualquier antibiético puede estar virtualmente implicado en este cuadro. Las
lincosamidas (clindamicina) fueron los primeros a los que se asocid, si bien en la actualidad
las cefalosporinas de tercera generacion y las fluroquinolonas son los agentes mas
frecuentemente implicados, pudiendo incluso deberse a la administracion de antibiéticos que
como la vancomicina paraddjicamente se emplean para su tratamiento.

El cuadro diarreico puede acompanarse de fiebre, leucocitosis y dolor abdominal; de forma
esporadica se puede complicar con megacolon o perforacion intestinal. El diagnostico se
realiza mediante la deteccion de enterotoxina A o de la citotoxina B en heces mediante

ELISA, cuya cantidad no se correlaciona con la gravedad de la enfermedad.!

Bacterias enteroinvasivas

No actuan produciendo toxinas sino que directamente invaden la mucosa intestinal; provocan
fiebre y diarrea que puede llegar a ser disenteriforme (con postracion, dolor abdominal
intenso, tenesmo rectal y rectorragia). Pertenecen a este grupo Campylobacter jejuni (como
complicacion, puede producir sindrome de Guillain-Barré), Shiguella, Salmonella y E. coli
enteroinvasivo.

Las especies del genero Salmonella y algunas de Campylobacter (C. fetus) tienen la
peculiaridad de producir bacteriemia, con tendencia a quedarse acantonadas en el endotelio
previamente dafiado (como en aneurismas arteriales o ventriculares) o en dispositivos
intravasculares, originando asi cuadro de infeccion endovascular local con bacteriemias de
repeticion.

Mycobacterium oviurn intracellulare es la causa mas comun de enfermedad bacteriana

sistémica en paises desarrollados, y dentro del cuadro sistémico asociado a la enfermedad
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diseminada causada por este organismo es muy comun la diarrea. El intestino delgado se
afecta con mas frecuencia y los cambios en la mucosa vistos a través del endoscopio
incluyen eritema, edema, tejido friable, y en algunos casos erosiones pequefias y finos
nddulos blancos.

La histologia muestra organismos libres y dentro de los macrofagos de la lamina propia, que
se tifien positivos a la tincion de PAS, semejante a lo que se ve en enfermedad de Whipple.
El diagnéstico diferencial de diarrea y fiebre en pacientes con SIDA también debe incluir a la
Salmonella, Shigella, y Campylobacter, especialmente en pacientes con SIDA.

Otro agente bacteriano que se describe en pacientes con VIH es la Escherichia coli
enteroadherente (EAEC). En un estudio en Zambia, de 80 pacientes adultos con diarrea, 55
tenian EAEC (69%), comparado con 3 de 12 sujetos sin infeccion por VIH. Esta asociacion
entre el aislamiento de EAEC y la presencia de diarrea asociada a la infeccion por VIH fue
mas evidente al considerarse solo los casos de diarrea cronica, pues 79% tenian EAEC
comparados con 17% de sujetos sin infeccion por VIH. La importancia de este
microorganismo radica en que es un agente susceptible a agentes antimicrobianos. En un
estudio retrospectivo analizando pacientes con diarrea cronica en un hospital de Nueva York,
se encontro que de 66 pacientes, 11 (17%) tuvieron EAEC.

Todos estos pacientes tuvieron diarrea cronica asociada al bajo de peso, y la mayoria tenian
cuentas de CD4 menores de 100 células por mm3. Nueve de estos pacientes fueron tratados
con antibidticos y ocho presentaron mejoria clinica.

Dentro del diagnéstico del paciente con VIH y diarrea, es importante siempre recordar que
estos pacientes pueden recibir diferentes antimicrobiarios, y el uso de estos puede, ademas
de causar diarrea no infecciosa, asociarse a la infeccion por Clostridium diffficile, Existen
reportes de infeccion por C. Difficile, asociados incluso al uso del Trimetoprim
sulfametoxazol, antimicrobiano que es indispensable usar en pacientes con VIH por su rol

como Profilaxis contra la infeccion por Pneumocystis carinii.

Diarrea causada por virus

Citomegalovirus es uno de los mas comunes y potencialmente serios patégenos oportunistas
en pacientes con SIDA y compromiso gastrointestinal. Se ha descrito su presencia en el
13.1% de pacientes con SIDA. El riesgo de infeccion por CMV aumenta cuando el conteo de

CD4 esta por debajo de 100 Células por mma3.
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Los pacientes con SIDA pueden tener compromiso de cualquier parte del tracto
gastrointestinal, siendo la manifestacion mas comun la colitis, la cual se va a presentar con
diarrea, fiebre, y con frecuencia hematoquecia y dolor abdominal. En ocasiones, el
compromiso por CMV puede resultar en perforacion y requerir de un manejo quirdrgico.

Otros virus causantes de diarrea en pacientes con VIH incluyen Herpes simple (asociado
mas a cuadros de proctitis), rotavirus, y adenovirus. También se piensa que otros virus
entéricos como tos astrovirus y picobirnavirus puedan asociarse a enfermedad diarreica en
pacientes con infeccion por VIH.

El virus de Norwalk (norovirus), mas frecuentes en adultos, son responsables de la mayoria
de los brotes alimentarios con coprocultivo negativo, provocando diarrea acuosa y con
frecuencia, se acompafia de copiosos vomitos.

Otras causas de diarrea

El sarcoma de Kaposi y los linfomas pueden dar compromiso gastrointestinal hasta en un
32% de pacientes con SIDA y neoplasia. El linfoma es por lo general de tipo no Hodgkin y
con frecuencia produce sintomas, afectando cualquier segmento del tracto digestivo.

Por el contrario el sarcoma de Kaposi generalmente se asocia a lesiones en la orofaringe y
rara vez da sintomas asociados al tracto gastrointestinal. Otra causa relativamente frecuente
de diarrea son las drogas antiretrovirales. Asi mismo algunos de los nuevos inhibidores de
proteasa, como el saquinavir y el nelfinavir se asocian a un aumento en la frecuencia de las

deposiciones.

Diagnaostico

El andlisis de heces es la investigacion de laboratorio inicial para paciente con VIH y diarrea.
Se describe que tres muestras seriadas (que incluyan tinciones para coccidias y para
microsporidia, ademés de las técnicas usuales para cultivo de bacterias e identificacion de
parasitos) identificaran hasta un 80% de los patégenos.3

Ademas se debe considerar las pruebas para C. difficile en pacientes que estan recibiendo
antibioticos. En pacientes con CD4 mayores de 200 células por mm3, es posible que el
examen de heces sea la Unica investigacion necesaria. De encontrarse leucocitos en heces,
sugiriendo una diarrea invasiva, puede también realizarse hemocultivos, por cuanto estas
infecciones pueden asociarse a bacteremia.

En pacientes con CD4 menor de 100 células por mm3, la posibilidad de enfermedad por
CMV y de Mycobacterium avium intracellulare (MAI) va a ser mayor, razén por la cual debe
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considerarse hemocultivos especiales para MAI y una evaluacién endoscoOpica para
descartar la posibilidad de CMV. En general se procede a realizar procedimientos
endoscopicos en pacientes con diarrea cronica en quienes el examen completo de heces es
negativo en tres oportunidades.

La endoscopia (alta o colonoscopia segun el cuadro del paciente) va a permitir visualizar la
mucosa y obtener especimenes de biopsia asi como fluido luminal. Los especimenes de
biopsia duodenal deben de ser cultivados para CMV y micobacterias y los especimenes del
colon cultivados para CMV, herpes, adenovirus y micobacterias.

Se debe evaluar en la patologia la presencia de cambios histolégicos y la presencia de
células de inclusién viral, mycobacterias, y protozoarios invasivos y no invasivos.

Para estos examenes los especimenes de biopsia deben de ser tejidos con
hematoxilinaeosina, Grocott, metenamina de plata o Giemsa y Fite. El fluido duodenal
también debe de ser evaluado para descartar la presencia de parasitos.

En estudio realizado durante enero 2009 a diciembre 2010. Un total de 1.088 muestras de
heces de 544 casos positivos de VIH seropositivos fueron examinados al microscopio en
busca de huevos y quistes usando montar preparaciones humedas vy frotis teflidos. Fuera de
544 pacientes, 343 habian prolongada diarrea por mas de 4 semanas, 57 tuvieron diarrea
aguda de menos de 7 dias y 144 fueron casos asintomaticos que asistian departamento
ambulatorio; incluidos en este estudio después de haber tomado el consentimiento de los
pacientes. Se detectaron patégenos entéricos en 274 (50,36%) de los 544 pacientes.*

Los parésitos identificados fueron Cryptosporidium (135), Isospora belli (42), Cyclospora (12),
microsporidios (02), Entamoeba histolytica (49), anquilostoma (34).

Los parasitos intestinales en diarrea cronica fueron significativamente mayores que la diarrea
aguda (63,05% frente a 7,35%, P <0,05). Patdgenos parasitarios se asocian con frecuencia a
los pacientes VIH-positivos con diarrea en el oeste de la India. Las heces de los pacientes
VIH-positivos con diarrea deben ser investigados a fondo para identificar los agentes

etioldgicos de la gestion adecuada.®

Conclusiones

Existe una mayor presencia cuadros diarreicos asociadas a infecciones de tipo parasitarias,
en este grupo de pacientes, que como lo indica el estudio, son directamente relacionadas

con el deficiente nivel inmunolégico.
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Es un grave problema de Salud Publica, no solo por el costo que implica una larga instancia
hospitalaria, sino por el aspecto humanistico, ya que estos pacientes, enfermos, personas,
por este tipo de padecimientos tienen una mala calidad de vida. Ademas si bien es cierto en
medicina debe prevalecer el aspecto clinico y el empirismo terapéutica, es necesario un
mayor apoyo por laboratorio, mejor investigacibn y seguimiento en este tipo de

enfermedades.
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