ARTICULO DOCENTE

DIARREA Y SIDA

Drs. Mauricio Gonzalez M. ', Maria Martinez S. 2 y Jorge Sapunar P. ¢

La O.M.S. estima que en el mundo existen trece mi-
llones de individuos infectados por el virus del SIDA.
En los paises desarrollados, alrededor de un 30 a 60%
de los pacientes con SIDA presentan diarrea, mien-
tras que en los subdesarrollados, ésta se puede pre-
sentar hasta en el 90% de ellos. * %1,

Su persistencia por mas de un mes, asociada a
pérdida de peso inexplicable, que sea de al menos un
10%, es una condicion de definicion de SIDA”. La
diarrea cronica es un marcador de mal pronastico en
estos pacientes.”

La diarrea les provoca debilidad, desnutricion,
pérdida de dias de trabajo, marcada disminucion de
la calidad de vida y costos en salud anuales que superan
en un 50% a los pacientes que no la presentan.”

CAUSAS

Segun distintas series, la causa de la diarrea en los
pacientes con SIDA puede ser determinada en el 50
a 80 "% de los casos. La mayoria de las diarreas se
deben a causas infecciosas que incluyen parasitos, virus
y bacterias, pero también existen causas menos
frecuentes tales como infecciones por hongos, sarcoma
de Kaposi gastrointestinal, linfoma e incluso infeccion
local por el propio VIH **7. Se ha reportado que existe
un 10% de infecciones concomitantes.

1. BACTERIAS

Las enteritis bacterianas son mas frecuentes y
severas en los pacientes con SIDA que en la
poblacion general. Las bacterias causan mas del 20%
de las diarreas. Los patogenos mas frecuentemente
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encontrados incluyen Salmonellas, Shigellas,
Campylobacter jejuni, Clostridium difficile y
Mycobacterias. **

COMPLEJO DEL MYCOBACTERIUM AVIUM
(CMA)

El reservorio del CMA se encuentra ampliamente
distribuido en la naturaleza, en los pacientes con
SIDA, la infeccién bacteriana diseminada mas
frecuente es debida al CMA, y se presenta especial-
mente en aquellos que tienen recuentos de CD4
menores a 100 células/microlitro. La forma de
presentacion mas tipica es dolor abdominal, anorexia,
fiebre, pérdida de peso, anemia, sudoracion nocturna,
linfoadenopatias, hepatoesplenomegalia y marcada
emaciacion. Las complicaciones debidas a la infeccion
colonica por CMA incluyen obstruccion, formacion
de fistulas, hemorragia y perforacion. ** '

Endoscopicamente, la infeccion por CMA aparece
como nodulos blancos de 2 a 4 mm. rodeados de un
halo eritematoso, la mucosa colonica también puede
mostrarse eritematosa, edematosa, friable y ocasional-
mente ulcerada. El diagnostico de la infeccion por
CMA se hace mediante la visualizacion del bacterio
en biopsias de intestino delgado o grueso tenidas con
acido alcohol, lo que se confirma con el cultivo del
microorganismo. '

Los hallazgos histologicos nos recuerdan la
enfermedad de Whipple, con vellosidades anchas,
criptas dilatadas e infiltracion de la lamina propia con
macrofagos tenidos con reaccion acido-Schiff
periodica. El bacilo puede ser aislado en heces, en
sangre o en cualquier secrecion o tejido si es que existe
infeccion diseminada.* * 10 1. 10

El Mycobacterium tuberculosis también puede
causar diarrea, pero su incidencia es mucho mas baja.
El cuadro clinico es muy similar.

Hasta la fecha no existe un tratamiento efectivo.
Es fundamental realizar el diagnéstico e instaurar el
tratamiento en forma precoz que debe asociar al
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menos tres o cuatro agentes que incluyan Clofazima
(50 - 200 mg/dia v. o.), Etambutol (15 - 25 mg/kg/dia
v. 0. ), Ciprofloxacino (500 - 750 mg v. o. 2 veces/
dia), Rifabutino (450 - 600 mg/dia v. o. ), Amikacina
(10 - 15 mg/kg/dia v. ev. ) y ya sea Claritromicina
(500 mg. v.o. 2 veces al dia) o Azitromicina ( 500 mg/
dia v. 0). Debe usarse terapia de supresion para evitar
recurrencias 1

SALMONELLAS

En los pacientes con SIDA, es la causa mas
frecuente de enteritis bacteriana. Junto al Campy-
lobacter se asocian a inmunosupresion avanzada. Se
transmite por via fecal-oral, especialmente por
alimentos contaminados. Las especies no tificas son
la mas frecuentes.”* '

Los pacientes con HIV, frecuentemente presen-
tan bacteremia (80%) y pese a los antibiotico, el
curso de la enfermedad es prolongado y con
recaidas. Clinicamente se caracteriza por fiebre alta,
diarrea (usualmente sin sangre ni pus), dolor colico
abdominal, distension abdominal, nauseas y
tenesmo; incluso pudes asociarse a megacolon
toxico y mas raramente a colitis pseudomem-
branosa.

El diagnéstico se hace cultivando el microorga-
nismo en muestra de heces o sangre.

Se puede usar monoterapia con Ciprofloxacino
(500 - 750 mg 2 veces/dia v.o. por 7 a 14 dias),
Trimetoprim-Sulfametoxazol (160 mg. TMP/800
mg SMX v. 0. 2 veces/dia por 14 dias) o Ampicilina
(500 mg c/6 hrs. v. o. por 14 dias). Estos esquemas
deben ser correlacionados con la sensibilidad in
vitro. Los pacientes se benefician de terapia de
mantencién. > * '

SHIGELLAS

La incidencia de Shigellas no es mayor que en la
poblacién general, sin embargo la morbilidad es
claramente superior. Se transmite por la via fecal-oral
y venérea, > 712

El cuadro clinico es severo, con diarrea acuosa en
las primeras 24 hrs., para luego hacerse disentérica;
fiebre, distension abdominal, dolor abdominal,
nauseas y tenesmo. También puede complicarse con
megacolon toxico. Un 50% de estos pacientes tienen
bacteremia. 3,4, 15, 16,

El diagnéstico se hace a través del aislamiento del
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germen en deposiciones o en sangre. Las deposiciones
presentan gran cantidad de leucocitos polimor-
fonucleares. 4 1

El tratamiento debe basarse idealmente en la
sensibilidad del germen. Algunos esquemas adecuados
son Ciprofloxacino (500 - 750 mg ¢/12 h. v.o. por 7 a
14 dias), Norfloxacino (400 mg/dia) mas Trimetoprim
- Sulfametoxazol (160 mg. TMP / 800 mg SMX v. o.
por 7 a 14 dias. También son utiles la Ampicilina y las
Cefalosporinas de 3" generacion »* ' 11"

CAMPYLOBACTER JEJUNI (C. J)

La incidencia de diarrea por C. J. en los pacientes
con SIDA es 40 veces mayor que en la poblacion
general, y ésta aumenta en la medida que progresa la
inmunosupresion. Al igual que la Shigellas, el CJ. se
transmite por las vias fecal-oral y venérea. Su
reservorio es el intestino del hombre y otros animales.
3,4,7,9.

La presentacion clinica es indistinguible de la
salmonellosis, caracterizandose por diarrea, malestar
general, fiebre y dolor abdominal. La intensidad de
la diarrea es variable; a veces es sanguinolenta. Puede
desarrollarse megacolon toxico. Se produce
bacteremia en un 10% de los casos. Se han reportado
complicaciones infecciosas extraintestinales *

El diagnostico se basa en el coprocultivo, para ello
se utilizan medios selectivos como el de Skirrow,
Butzler o Campi-BAP. **

Se ha demostrado que el Ciprofloxacino (500 mg
c¢/12 h. por 14 dias), la Eritromicina (250 - 500 mg., 4
veces al dia por 7 a 14 dias), la Tetraciclina (500 mg 4
veces al dia por 14 dias) o la Gentamicina (150 mg. ¢/
8 h. v. ev. por 7 dias) son efectivos contra el germen.
En caso de bacteremia, el tratamiento debe prolon-
garse hasta cuatro semanas *" "

CLOSTRIDIUM DIFFICILE (C. D.)

Entre un 3 a un 7% de la poblacion general son
portadores asintomaticos del C. D. Es agente causal
de diarreas en el 4 al 25% de los casos, tanto en los
pacientes con SIDA como en la poblacion general.
En estos pacientes hay un factor predisponente obvio
que es la gran variedad de agentes antibioticos usados
en profilaxis y tratamientos, aunque también se ha
descrito en ausencia del uso de éstos. La colonizaciéon
del intestino es por via fecal oral, y no es despreciable
su adquisicion nosocomial. 7% 1%
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La toxina A es la responsable de las manifestaciones
clinicas, mientras que la toxina B, muy citopatica, es
la responsable de la positividad en los cultivos
celulares ™ '

El espectro clinico va desde la portaciéon
asintomatica hasta una severa colitis seudo-
membranosa que puede comprometer la vida **

El diagnéstico estriba en identificar el efecto
citopatico de la toxina B en cultivos celulares,
neutralizables por la antitoxina contra el C.D. También
existen técnicas de ELISA para detectar la toxina A o
B, la sensibilidad de esta técnica aumenta si se
examinan mas nimero de muestras (2 a 3) ' 110

El C. D. responde a Vancomicina oral ( 125 - 500
mg. 4 veces/dia por 10 a 14 dias) o Metronidazol oral
(250 mg. 4 veces al dia por 10 a 14 dias), este tltimo
también puede ser usado por via endovenosa. Las
recaidas son frecuentes y responden a un segundo
curso de antibidticoterapia al que se le puede asociar
Colestiramina (4 gr. 4 veces al dia) **

OTRAS BACTERIAS

También se han descrito casos de Escherichicoli
enteroadherente, con lesiones predominantemente
localizadas en el colon derecho y ciego; especies de
vibrio, que causan gastroenteritis, infecciones de
heridas y septicemia, y Yersinia enterocolitica que
generalmente causa una gastroenteritis con linfa-

denitis. 7 13,

2. PROTOZOOS

Son las causas mas prevalentes de diarrea en
pacientes con SIDA, en particular las especies de
microsporidia y criptosporidium, con prevalencia
reportadas de 24 al 50% y del 10 - 38 % respec-

tivamente. %7

MICROSPORIDIA

L.os microsporidios son parasitos protazoarios
intracelulares obligados, formadores de esporas. Se
encuentran en casi todos los vertebrados e inver-
tebrados. Existen mas de 90 géneros y cientos de
especies del Phylum Microspora, pero aproxi-
madamente el 90 % de las infecciones en humanos
son debidas al Enterocytozoon bieneusi que es
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considerada como una infeccién oportunista (e. b) Las
esporas son ovales y miden aproximadamente entre
1 y 3 micrones de diametro ** ' 11,

Tienen una distribucion mundial, pero la verdadera
prevalencia de la infeccion es desconocida. Los
pacientes con recuento de linfocitos CD4 menores a
100 células/microlitro estan a mas alto riesgo de
infectarse. Existe coinfeccion con criptosporidium en
el 28% de estos pacientes. Se presume que el modo
de transmision es persona a persona debido a que se
ha encontrado esporas en heces, orina y secreciones
respiratorias. > *'*

El desorden mas frecuentemente reportado es
diarrea crénica, malabsorcion y emaciacion, que es
indistinguible de la criptosporidiosis. El espectro de
la enfermedad incluye colangitis, colecistitis acalcu-
losa, queratoconjuntivitis, sinusitis, bronquiolitis,
neumonitis, nefritis, cistitis, prostatitis, hepatitis,
peritonitis e incluso miositis. Existe relacion entre
6rgano blanco y especie involucrada **"¥. En el
hombre se han descrito dos microsporidios intes-
tinales: Enterocytozoon bieneusi y Encephalitozoon
intestinalis.

La visualizacion del parasito con tincion de
hematoxilina eosina es muy dificil ya que se tine
escasamente, es de pequeno tamano y no hay
inflamacion en el tejido adyacente, por lo tanto,
inicialmente el diagnoéstico se basaba en la observacion
de la ultraestructura del parasito con microscopio
electronico. Actualmente existen técnicas para
microscopia de luz, como la tinciéon tricrémica
modificada con cromotropo 2R, o bien el desarrollo
de agentes quimiofluorescentes. También se han
utilizado anticuerpos monoclonales y policlonales a
través de ensayos de inmunofluorescencia indirecta.
Ademas esta disponible una PCR para detectar una
pequena subunidad de r RNA 1%

No existe un tratamiento definitivo para el E.
bieneusi, claramente debe darse tratamiento de
soporte, pero existen agentes experimentales que se
pueden administrar por 2 a 4 semanas, de las que se
ha ensayado Albendazol (400 mg. v. 0. 2 veces al dia
), Metronidazol (500 mg. 2 veces al dia v. o. ),
Azitromicina (> 900 mg. v. o. 4 veces al dia) y
Paramomicina (500 mg. 2 a 4 veces al dia ), todos con
resultados disimiles. En el caso de la S. intestinalis,
hay una respuesta clinica y parasitologica marcada
con Albendazol a las dosis descrita. El Octeotride ha
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demostrado al menos aliviar la sintomatologia. ***

Actualmente existen ensayos clinicos con Talido-
mida, que al parecer pudiera tener resultados
promisorios. También hay estudios en que combinan
la Talidomida o la Metazoxamida al Albendazol con
aparente mejores perspectivas. **

CRIPTOSPORIDIUM

Pertenecen a la subclase coccidia y es causa de
diarrea autolimitada en una amplia variedad de
mamiferos, aves y reptiles aparentemente el cryp-
tosporidium parvum provoca la mayoria de las
infecciones del hombre.

Su ciclo se inicia con la ingestion del ooquiste en
agua o alimentos contaminados, teniendo un periodo
de incubacién de 5 a 14 dias, provocando una diarrea
autolimitada en los inmunocompetentes no asi en los
pacientes con SIDA, en que es causa, de la mayoria
de los casos, de una diarrea cronica muy intensa (hasta
17 litros por dia) junto a dolor abdominal, nauseas,
vomitos, pérdida de peso y signos de mal nutricion.
También se han descrito casos de portadores y alguna
curacién espontdanea en pacientes con SIDA 7

Puede afectar cualquier parte del tubo digestivo,
del arbol biliar y/o de las vias respiratorias.

El diagnostico se basa en la demostracion de los
ooquistes en las heces o a partir de biopsias intestinales
mediante tinciones para gérmenes acido-alcohol -
resistente. (Ziehl — Nielsen). Recientemente se ha
introducido técnicas serologicas para detectar
anticuerpos frente a Cryptosporidium, pero éstos
tardan en aparecer o pueden no aparecer del todo en
inmunosuprimidos. ** 1

El tratamiento de la Criptosporidiosis consiste en
medidas sintomaticas, especial rol tiene el Octeotride.
No existe un antimicrobiano efectivo contra el
parasito, s6lo los macrolidos / azalides que incluye
Espiramicina (1 g. ¢/ 6 a 8 h.), Azitromicina ( >900
mg/dia), Claritromicina y el aminoglucosido
Paramomicina (500 mg. ¢/6 hrs. ) han demostrado
ser mas efectivos. También se ha ensayado derivados
del benzemacetonitrilo que incluye el Diclazuril y el
Letrazuril con efectos benéficos en el 50% de los
pacientes ***

Hay resultados promisorios con terapia inmuno-
moduladora, que incluye calostro de bovino,
globulinas de leche de vaca y yema de huevos
obtenidas de gallinas hiperinmunizadas.
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Ademas se ha encontrado mejoria de la diarrea al
optimizar la funcion inmune con terapia antiretroviral.

En la ausencia de terapia efectiva la prevencion
asume un rol fundamental.

ISOSPORA BELLI

Es un protozoo coccidio endémico de areas
tropicales, particularmente de areas de Sud America,
Africa y Sudeste Asiatico. Su incidencia en paises
desarrollados en menor al 0,2 %, mientras en los
subdesarrollados se presenta en alrededor del 20% de
los casos, especialmente en Haiti y Africa 341516, 18

En los humanos no se ha determinado el modo de
transmision, pero lo mas probable es que el ooquiste
sea ingerido a través de agua contaminada, de persona
a persona o de animales a personas, del mismo modo
que los otros coccidios. » 1 10

La Isospora invade los enterocitos del intestino
proximal, dando un cuadro indistinguible de la diarrea
por Cryptosporidium. El periodo de estado se presenta
a la semana de haber ingerido los ooquistes, y se
caracteriza por una diarrea acuosa, profusa, sin sangre,
asociada a dolor abdominal. Los pacientes pueden
tener eosinofilia periférica y frecuentemente se
encuentran cristales de Charcot Leyden en las
deposiciones. También se ha reportado malabsorcion
de grasa y vitamina B12. En pacientes con SIDA se
ha documentado compromiso del tracto biliar. *

El diagnostico de la isosporosis se basa en la
deteccion del ooquiste en las deposiciones en lo
posible con técnica de flotacion agregando sulfato de
zinc. Los ooquistes de Isospora son elipticos y mas
grandes que los de Criptosporidium. La biopsia por
endoscopia puede revelar la presencia de microor-
ganismos en el lumen o en vacuolas citoplasmaticas
en los enterocitos que estaran rodeadas de un tejido
inflamatorio, también se encontrara atrofia de la
mucosa y eosinofilia tisular. La biopsia de mucosa es
un método util debido a que el nimero de ooquistes
en las deposiciones es bajo 18.

La Isospora es sensible a ciertos quimioterapias y
antibioticos; algunos esquemas incluyen Trimetoprin
Sulfametoxazol ( 160/800 mg.c/6 h. por 10 dias),
Pirimetamina (50 - 75 mg al dia) + Sulfadiazina 1 gr.
v.0. dia por medio) + Leucovorina ( 5 a 10 mg. v. o. al
dia ). Existe un 50% de probabilidad de recurrencia por
lo que se recomienda terapia de supresion por largo

tiempo, ya sea con TMP/SMX (160/800 mg. 3 veces
283



ARTICULO DOCENTE

por semana), Pirimetamina/Sulfadoxyne (25 / 500 mg
| vez por semana) o Pirimetamina (25mg. al dia).

CICLOSPORA

El agente etiologico la Cyclospora Cayetanensis
es un protozoo coccidio de distribucion universal. El
ooquiste es esférico y mide 8 a 10 micrones de
diametro (el doble que el Cryptosporidium), contiene
2 esporoquistes los que a su vez incluyen 2 espo-
rozoitos.

La infeccion por Ciclospora presenta estacio-
nalidad, dandose verdaderos brotes epidémicos en la
misma época del ano que el Cryptosporidium. Se
transmite via fecal oral a través de agua potable
contaminada. La severidad de la infeccion esta en
directa relacion con el grado de inmunosupresion del
huésped ** %,

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por
Ciclospora incluyen diarrea acuosa, dolor abdominal,
fatiga extrema, anorexia, perdida de peso, distension
abdominal, flatulencia y fiebre. En los inmuno-
competentes es un cuadro autolimitado, que se puede
prolongar por dos a seis semanas, en cambio en los
pacientes con SIDA, esta infeccion es mas severa y
tiende a la cronicidad si no es tratada. Se han reportado
casos de compromiso del arbol biliar ***

El diagnostico se hace a través del examen de
deposiciones, usando tincion de acido alcohol, que
mostrara el ooquiste redondo, de las dimensiones
descritas. No todos los ooquistes de Ciclospora se tinen
con acido alcohol y el hallazgo de fantasmas o conchas
debe hacer sospechar la presencia de ciclospora. El
parasito también puede identificarse por un halo
autofluorescente verde azul al ser expuesto a la luz
ultravioleta.

La droga de eleccion para tratar la infeccion por
Ciclospora es el TMP - SMX (160 / 800 mg. v. o. 4
veces /dia por 10 a 14 dias). Dada la alta recurrencia
se recomienda el uso de profilaxis secundaria con
TMP - SMX 3 veces por semanas.

OTROS PROTOZOOS

La incidencia y manifestaciones clinicas de
infecciones por Entamoeba histélica, Giardia lamblia
y Blastocystis hominis no parecen estar influidas por
el grado de inmunosupresion de los pacientes con
SIDA, salvo este ultimo parasito, cuyo rol en la diarrea
de los pacientes con SIDA es un tema en controversia.
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Existen reportes aislados que incluyen el Pneumo-
cystis carinii, Toxoplasma gondii y Leishmania
donovani %7

3. VIRUS

De los patégenos virales conocidos, el mas
frecuentemente asociado a diarrea en el paciente con
SIDA es el Citomegalovirus, pero también se ha
encontrado Adenovirus, Rotavirus, Calicivirus,
Picornavirus, Astro virus y el VIH por si mismo.

Porque son de dificil diagnostico y muchas veces
no existen los medios para su estudio, no se conoce la
verdadera prevalencia de éstos. Estudios sofisticados
han revelado alrededor de 35% de virus entéricos en
estos casos y s6lo en un 12% de aquellos pacientes
que no tienen diarrea ** ",

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

De los virus, es el que presenta la infeccion mas
frecuente y grave del sistema gastrointestinal en los
pacientes con SIDA, y puede comprometer desde la
boca hasta el ano. En las autopsias de los pacientes
infectados por VIH se ha encontrado infeccion
diseminada por CMV hasta en un 90% y su presencia
se ha reportado hasta en el 19% de los pacientes con
diarrea. 34,

El segmento del tubo digestivo mas frecuentemente
afectado por CMV es el colon, pero también puede
producir ulceras duodenales, enteritis y perforacion
ileal. No hay un cuadro clinico caracteristicos de
sintomas debidos al CMV| pero la mayoria de los
pacientes presentan diarrea persistente o intermitente,
leve a severa, asociada a dolor abdominal, tenesmo,
hematoquezia y fiebre. Es poco frecuente que se
complique con megacolon téxico, gangrena o
hemorragia digestiva masiva, pero la presencia del
signo de Blumberg en un paciente con SIDA y diarrea
aumenta la posibilidad de que el compromiso se deba
al CMV. La probabilidad de presentar enfermedad
clinica por CMV aumenta en forma lineal una vez
que el recuento de CD4 es menor de 100 células/
mim. 3,4, 15, 1, l!)’

La aparencia endoscépica es muy variable,
pudiendo presentarse con mucosa normal, lesiones en
parche o difusas, con mucosa eritematosa, friable y
ulceraciones. El diagnostico definitivo se hace
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mediante la biopsia intestinal, visualizando células con
inclusion citomegalica en inflamacion que la rodea.
La enfermedad gastrointestinal no deberia ser atribuida
al CMYV si no se ve la inflamacion que la acompana.
La reaccién en cadena de la polimerasa aumenta la
sensibilidad y la especificidad del test. ** 1.

El tratamiento se realiza con Ganciclovir ( 5 mg. /
kg. ev ¢/12 h. por 2 a 4 semanas) y pareciera ser que
seria beneficioso el uso de terapia de mantencion. Una
alternativa es el Foscarnet (60 mg/kg. e. v. ¢/12 h. por
2 a 4 semanas) que también pudiera servir como
tratamiento de mantencion. Pese a estos tratamientos
las recurrencias son muy frecuentes. **

ADENOVIRUS (A. V)

Los adenovirus poseen doble cadena de DNA y
no tienen envoltura. Se han descrito como causantes
de diarrea en ninos e inmunosuprimidos. Mediante
estudios con microscopia electronica, ELISA y cultivo
de deposiciones se ha reportado su incidencia en el 7
al 26 % de los casos de pacientes de VIH positivos
con diarrea. La apariencia colonoscépica puede ser
normal o inflamatoria. Su rol se cuestiona pues se ha
encontrado en asociacion con otros enteropatogenos.
A la microscopia de luz, la apariencia de la célula
colénica infectada por AV revela un citoplasma
vacuolado, relleno de mucina, con inclusiones
intranucleares. Los métodos para diagnostico de AV
no siempre estan disponibles ** .

No se conoce tratamiento especifico.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

La infeccion del enterocito por el VIH ha sido
documentada ampliamente. También infecta los CD
4 de la lamina propia y la célula mononuclear en la
pared intestinal. E1 VIH tiene un efecto enteropatico
directo sobre los enterocitos, alterando su maduracion
y funcién. "

Los acidos nucleicos del VIH se han encontrado
en area inflamadas y ulceradas de la mucosa
colonica.

La deteccion de VIH positivo sin otro patogeno
identificable tiene relativamente buen prondstico,
habiéndose reportado una mediana de sobrevida de
48.7 meses, (similar a los pacientes con SIDA sin
diarrea).
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