Capitulo 15

SINDROME DIARREICO EN LA INFECCION POR EL VIH

Ignacio Sudrez Lozano, José Maria Fajardo Picd y José Adolfo Chacon

CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La diarrea en el paciente con infeccién por el VIH se define como la presencia de 2
6 mas deposiciones al dia o por la presencia de deposiciones liquidas. Para definir una
diarrea como cronica debe estar presente durante al menos 30 dias.

La diarrea es el sintoma gastrointestinal mas frecuente en las personas infectadas
por el VIH. Su prevalencia en series clinicas varfa en funcién de la procedencia de los
pacientes y del momento evolutivo de la enfermedad. En un estudio de cohortes la
incidencia de diarrea fue de 14,2 por 100 personas-afo. En los pacientes con menos
de 50 linfocitos CD4+ la probabilidad de desarrollar diarrea fue del 48,5% al cabo de
un afo, 74,3% a los dos anos, y de un 95,6% a los tres afos (1). Otros aspectos impor-
tantes que influyen en la prevalencia son el ambito geografico y las costumbres sexua-
les: la diarrea en el paciente infectado por el VIH es mas frecuente en el varén homo-
sexual y en paises subdesarrollados. La diarrea también puede aparecer como
consecuencia del tratamiento con antimicrobianos o ser un efecto secundario del tra-
tamiento antirretroviral (2).

La diarrea en el paciente infectado por el VIH evoluciona hacia la cronicidad con fre-
cuencia y tiene una morbilidad asociada importante. Los pacientes con SIDA y diarrea
crénica consumen mas recursos médicos, tienen menos calidad de vida, pierden peso
con mayor rapidez y su supervivencia es menor. La persistencia de la diarrea durante
mas de un mes, acompafiada de una pérdida de peso no explicada superior a un 10%
es una condicion incluida en la definicion de caso de SIDA. A pesar de que en la era
del TARGA su incidencia en las personas infectadas por el VIH ha descendido de mane-
ra drastica (3), la diarrea fue la causa del 2,8 % de los ingresos en el estado de New
York durante 1998 (4).

ETioLOGIA

La diarrea aguda en el paciente infectado por el VIH tiene un espectro etiolégico
similar a la de las personas no inmunodeprimidas (Tabla 1). Salmonella spp., Shigella
spp. y Campylobacter spp. son los causantes de los cuadros mas graves y es frecuente
gue cursen con bacteriemia. La posibilidad de una infeccion por Clostridium difficile
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debe tenerse siempre en cuenta en pacientes con hospitalizacién reciente o que han
sido tratados con antibiéticos recientemente. Los virus entéricos causan el 15%-30%
de los cuadros diarreicos agudos. Entre un 25%-40% de los pacientes no hay ningu-
na causa infecciosa subyacente; en estos casos la diarrea puede estar relacionada con
medicamentos, la dieta, o el sindrome del intestino irritable. Hay que tener siempre
presente que la diarrea es un efecto secundario frecuente del tratamiento antirretro-
viral.

Las infecciones por parasitos son una causa frecuente de diarrea crénica en los
pacientes mas inmunodeprimidos (tabla 2). La afectacion del intestino delgado puede
estar causada por una infeccién por Cryptosporidium, Isospora, Giardia o Microspori-
dium. Entamoeba histolytica afecta de forma preferente al ciego, ileon terminal y colon
ascendente. El sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado puede producir un
sindrome diarreico crénico con cultivo de heces negativo.

Microsporidium es un protozoo intracelular obligado que forma esporas muy
pequefas, con una transmisién sobre todo fecal-oral. Incluye mas de 90 géneros y miles
de especies, pero las que producen infecciéon intestinal asociada al VIH (con menos de
100 linfocitos CD4+ cel/uL) son Enterocytozoon y Encephalitozoon (5). La mas fre-
cuente de éstas, Enterocytozoon bieneusi, provoca mas del 90% de los casos. Se ha
detectado en heces de pacientes sin diarrea, lo que crea cierta incertidumbre a la hora
de valorar su papel en la génesis de la diarrea crénica. Hasta en el 28% se detecta con-
juntamente con Cryptosporidium. E. bieneusi produce diarrea crénica, malabsorcién y
pérdida de peso en pacientes inmunodeprimidos, permaneciendo en los enterocitos del
intestino delgado y el epitelio de la via biliar. Por ello ademas puede producir colangitis
o colecistitis, y elevacion de la fosfatasa alcalina. En cambio Encephalitozoon intestina-
lis (Septata) puede diseminarse mas alla del intestino porque infecta a los macréfagos.

Cryptosporidium parvum es un protozoo capaz de producir diarrea autolimitada en
huéspedes inmunocompetentes. Penetra en el organismo por via oral y se elimina por
las heces en forma de ooquistes, que son inmediatamente infectantes y tienen una ele-
vada resistencia en el medio ambiente. Practicamente esta ausente de los pacientes
con maés de 200 linfocitos CD4+ cel/uL. Su espectro clinico abarca desde la eliminacién
asintomatica de ooquistes hasta la diarrea colérica fulminante. Puede presentar com-
plicaciones como colitis, megacolon tdxico y neumatosis intestinal; la infeccion de la
via biliar, que sucede en el 10%-15%, se manifiesta por colostasis extrahepatica. En
varios estudios se ha encontrado una relacion mayor que la casual entre la candidiasis
esofédgica y la criptosporidiasis.

Isospora belli produce un cuadro clinico de diarrea acuosa abundante, superponi-
ble al del Cryptosporidium. Aparece en pacientes con menos de 100 linfocitos CD4+
cel/uL y se trata con cotrimoxazol eficazmente.

Los varones homosexuales tienen una mayor propensién a desarrollar una colitis
invasiva por E. histolytica. Su forma de presentacién es térpida, con dolor abdominal y
diarrea sanguinolenta, que evoluciona tipicamente durante varias semanas. El diag-
noéstico puede realizarse mediante la identificacion de parésitos en heces, aunque a
veces es necesario recurrir a la rectosigmoidoscopia. La presencia de signos de colitis
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con ulceracién superficial distribuida a lo largo de todo el colon sugiere el diagnéstico.
En una poblacién con baja prevalencia la serologia frente E. histolytica puede ser de
cierta utilidad.

El tracto gastrointestinal es una importante puerta de entrada desde la cual el Myco-
bacterium avium complex (MAC) puede diseminarse. El mayor factor de riesgo para la
infeccion por MAC es el nivel de linfocitos CD4+, siendo rara en pacientes con linfoci-
tos CD4+ inferiores a 100 cel/uL. Es frecuente que se asocie a fiebre, sintomas consti-
tucionales, anemia, hepatomegalia y fosfatasa alcalina elevada. La presencia de hepa-
tomegalia, adenopatias y engrosamiento de las paredes del intestino delgado en la TAC
debe hacernos sospechar su presencia. Los hemocultivos para micobacterias tienen una
importante rentabilidad diagnostica.

Citomegalovirus (CMV) puede producir infeccidn intestinal grave. Frecuentemente
ocasiona vasculitis que puede llegar a producir isquemia, perforacion colénica y cua-
dro de abdomen agudo (son la causa del 33% de todas las indicaciones quirdrgicas
urgentes en pacientes con SIDA). Ocurre solamente cuando existe inmunodepresion
avanzada.

La infeccion por el VIH del enterocito y la disfunciéon del sistema inmune local, se
han barajado como probable hipdtesis para explicar la presencia de diarrea crénica
idiopatica (enteropatia del VIH). El diagnéstico de enteropatia por el VIH deberia esta-
blecerse sélo tras haberse descartado otras enfermedades potencialmente tratables
(6).

La diarrea crénica en el paciente con infeccién por el VIH puede estar producida por
varios gérmenes de forma simultanea. En un estudio reciente de 155 individuos infec-
tados por el VIH con diarrea crénica, se identificaron 2 6 mas patégenos en el 29% de
los individuos, siendo los mas frecuentes Microsporidium, Cryptosporidiumy CMV (7).
La persistencia de los sintomas tras el tratamiento y erradicacién de los patégenos
identificados es una indicacion para investigar la presencia de otros gérmenes.

Actualmente, la terapia antirretroviral, cuando es eficaz, mantiene la competencia
inmunoldégica de los pacientes con infeccion por el VIH en un nivel que no permite el
desarrollo de muchas de las infecciones oportunistas que antes les provocaban diarrea
crénica y emaciacion. Hay que tener en cuenta que algunos antirretrovirales pueden
ocasionar diarrea, que puede afectar hasta a un 40% de los pacientes.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

La aproximacion diagnéstica en la practica clinica debe estar orientada a identificar
una causa infecciosa o una neoplasia susceptible de tratamiento, mediante una utili-
zacion juiciosa de los recursos diagnésticos. El enfoque diagnostico de la diarrea en la
persona infectada por el VIH debe integrar los datos obtenidos de una cuidadosa his-
toria clinica, las caracteristicas del paciente, el grado de inmunodepresion, el espectro
etioldgico y la informacién suministrada por los estudios complementarios.

El grado de inmunodepresion y el tratamiento antirretroviral son dos factores dis-
tintivos para evaluar la diarrea en este particular tipo de paciente (8). Es imprescindible
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tener en cuenta la alta frecuencia de infecciones intestinales multiples en enfermos con
inmunodepresion avanzada, asi como los efectos indeseables que produce el trata-
miento antirretroviral.

En la historia clinica es importante valorar la intensidad, duraciéon de los sintomas y
los farmacos utilizados por el paciente, incluyendo el empleo inadvertido de catarticos
(megadosis de vitamina C, medicamentos que contienen lactosa, comidas ricas en sor-
bitol). Es importante investigar la presencia de sintomas sugestivos de intolerancia a la
lactosa o a las grasas. La asociacion de sintomas digestivos altos, dolor umbilical, depo-
siciones abundantes y pastosas sugieren una afectacién del intestino delgado con
malabsorcion, que en pacientes con linfocitos CD4+ <150 cel/uL pueden orientar hacia
la posibilidad de una infeccién por Cryptosporidium, Microsporidium, 1. belli o Giardia.
El dolor en hemiabdomen izquierdo, asociado a deposiciones poco abundantes,
tenesmo y hematoquecia son mas frecuentes en la afectacién del intestino grueso por
citomegalovirus, Shigella o Campylobacter. La utilizacién previa de antibiéticos debe
alertarnos sobre la posibilidad de C. difficile. Siempre hemos de tener en cuenta las
costumbres sexuales de los pacientes, viajes, su procedencia geografica, exposicion a
animales, contacto con personas enfermas o el cuidado de nifos pequefos. Siempre
hay que valorar la presencia de fiebre o sintomas sistémicos de infeccién o neoplasia.
La exploracion ofrece poca informacion para el diagnostico etioldgico de la diarrea en
el paciente infectado por el VIH; Unicamente la pérdida reciente de peso orienta hacia
gérmenes que cursan con malabsorcién y/o diarrea crénica.

La evaluacion inicial incluye:

1. Examen en fresco de heces recientes para evaluar la presencia de leucocitos, hema-
ties o trofozoitos méviles. Debe hacerse sobre un minimo de tres muestras. La pre-
sencia de leucocitos sugiere una infeccidon por gérmenes que causan diarrea infla-
matoria y la sospecha diagnéstica puede restringirse alin mas en presencia de
sangre (tablas 1y 2).

2. Determinacién de sangre oculta en heces.

3. Coprocultivos.

4. Estudio parasitoldgico en al menos tres muestras de heces para la identificacion de
huevos y parasitos.

5. Tinciones modificadas para bacilos acido-alcohol resistentes, y tinciones adecuadas
para identificar oocistos de Cryptosporidium, Microsporidium, I. belli, en pacientes
con linfocitos CD+ <200 cel/uL. También debe repetirse al menos tres veces.

6. Determinacion de citotoxina de C. difficile.

7. Hemocultivos, si el paciente tiene fiebre o sintomas de infeccion sistémica. Hemo-
cultivos para micobacterias si el paciente esta intensamente inmunodeprimido o hay
datos que sugieran infeccion por MAC.

Es importante la recoleccion, el transporte adecuado de las muestras para estudio

y una comunicacién fluida con el microbidlogo para obtener el mayor rendimiento

posible del estudio.

184



Capitulo 15. Sindrome diarreico en la infeccion por el VIH

Cuando en la evaluacion inicial identificamos un patdgeno potencial, debe admi-
nistrarse el tratamiento especifico dirigido al germen causante de la diarrea. Si la inves-
tigacion inicial es negativa, o si tras erradicar el germen implicado, persiste una diarrea
importante la evaluacion posterior debe de individualizarse en cada caso (9).

En funciéon de los sintomas podemos elegir entre varias opciones:
1. Sospecha de afectacion del intestino delgado.

- Endoscopia alta, biopsia del tracto gastrointestinal superior y aspirado duodenal.
Deben obtenerse muestras para anatomia patologica y para cultivo de bacterias,
virus, hongos y micobacterias. Hay que biopsiar todas las lesiones sospechosas. Si
no hay lesiones mucosas deben tomarse varias muestras al azar de la mucosa del
intestino delgado. La endoscopia es diagndstica en la mayoria de los casos de
infeccién por Microsporidium y su rentabilidad baja al 50 % en infecciones por
Giardia, Cryptosporidium o MAC (10).

- La biopsia del intestino delgado es Util para identificar parasitos presentes de forma
intermitente en las heces, demostrar la existencia de atrofia vellosa o la presencia
de macréfagos con MAC.

2. Sospecha de afectacion del colon.

- Rectosigmoidoscopia, que puede aprovecharse, si se realiza sin preparacion, para
obtener muestras para estudios microbioldgicos. Deben biopsiarse todas las lesio-
nes sospechosas. Si no hay lesiones mucosas deben tomarse varias muestras al azar
de la mucosa rectal, que pueden permitir la identificaciéon de inclusiones viricas
(CMV), parasitos o infiltraciéon por MAC. La realizacion de colonoscopia completa
s6lo debe hacerse en casos muy seleccionados, ya que su relacion coste-eficacia es
controvertida (11,12). Si se realiza, deberian obtenerse muestras del fleon terminal.

- Test del aliento con determinaciones de C14 o hidrégeno, en caso de sospecha de
sobrecrecimiento bacteriano.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la diarrea en el paciente infectado por el VIH, en aquellos casos
en los que hemos identificado uno o varios gérmenes causales, esta resumido en las
tablas 1y 2. En algunos casos seleccionados (figuras 1-2) puede optarse por un trata-
miento antimicrobiano empirico, en espera del resultado de los estudios diagnésticos.

La rehidratacién oral, mediante la formula de la OMS, permite aportar cantidades
adecuadas de agua, glucosa y electrolitos, favoreciendo el restablecimiento de la fun-
cion del epitelio intestinal. Las bebidas para deportistas generalmente contienen una
cantidad inadecuada de electrolitos, por lo que no son un buen sustituto. La intole-
rancia a la lactosa es frecuente, por lo que es recomendable suprimir la leche y los deri-
vados lacteos; algunos yogures bioactivos naturales son mejor tolerados.

Independientemente del tratamiento especifico, el tratamiento sintomatico, basa-
do en la utilizaciéon juiciosa de medidas de tratamiento inespecificas, es aconsejable
para mejorar los sintomas y la calidad de vida del paciente. Para evitar el riesgo de
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desencadenar un megacolon téxico no deben emplearse en pacientes con fiebre, dia-
rrea sanguinolenta, en presencia de leucocitos o hematfes en el examen en fresco de
heces, ni en pacientes con dolor abdominal intenso o con signos de irritacion perito-
neal.

La fibra dietética y los suplementos de fibra pueden ser utiles como tratamiento sin-
tomatico. La fermentaciéon bacteriana de la fibra suministra acidos grasos de cadena
corta que favorecen la funcién del epitelio del colon. La colestiramina, aunque puede
ser de cierta utilidad, interfiere la absorciéon de multiples farmacos y sélo debe emple-
arse en casos muy seleccionados.

Los medicamentos que disminuyen la motilidad intestinal ofrecen un alivio sinto-
matico Util en muchos casos. Su empleo puede producir algunos efectos indeseables
gue hay que tener en cuenta, tales como sequedad de boca, nauseas, vémitos o retra-
so en el vaciamiento gastrico. Los farmacos mas empleados son el difenoxilato (1-2
comprimidos/6 horas) y la loperamida (4 mg, seguido de 2 mg después de cada depo-
sicion). En pacientes con diarrea asociada al tratamiento con nelfinavir puede ser util
la utilizacién de gluconato célcico o enzimas pancreéaticos.

La eficacia del tratamiento antirretroviral de alta eficacia juega un papel funda-
mental en el tratamiento de la diarrea crénica idiopatica y en el control de infecciones
oportunistas con pocas opciones terapéuticas. En estudios retrospectivos su utilizacion
se ha asociado a una disminucién en la frecuencia de diarrea, un descenso en el nime-
ro de recidivas y en un aumento significativo de peso en los pacientes que reciben tra-
tamiento antirretroviral. Su eficacia ha hecho que la utilizacién de octreétido o de la
nutricion parenteral sean de uso excepcional en la actualidad.
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Tabla 1. Diarrea aguda

AGENTE FRECUENCIA CLINICA DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Salmonella 5-15%. Mas fre- | Diarrea acuosa, fiebre, | Coprocultivo | Ciprofloxacino, 750
cuente con linfo- | leucocitos en heces +/- | Hemocultivo | mg/12 h, 14 d.
citos CD4+ bajos
. 1-3% Diarrea acuosa, fiebre, | Coprocultivo | Ciprofloxacino 500
Shigella ° heces sanguinolentas mg/12 h, 3 di
, g , 3 dias.
leucocitos en heces + Antiperistalticos con-
traindicados
Campylobacter | 4-15% Diarrea acuosa o san- | Coprocultivo Eritromicina. 500 mg/§
guinolenta, fiebre. Leu- h, 5 dias. Ciprofloxaci-
cocitos en heces +/- no 500 mg/12 h, 5 d.
Clostridium 3-15%. 50% en | Diarrea acuosa, coli‘;is, Test de toxina | Metronidazol 250-500
difficile hospitalizados megacolonlto>§|co, fie- | en heces mg/6 h, 14 d.
bre, leucocitosis. Trata- | Endoscopia | Vancomicina 125
miento antibiético pre- | TAC mg/6 h, 10-14 d.
vio. Leucocitos en Antiperistalticos con-
heces +/- traindicados
E. coli entero- Diarrea acuosa, malab- | \: i
_ o) ’ -
adhesivo 10-20% corcién Ninguno util
Virus entéricos | 4-15% Diafrea acuosa, de Ninguno atil | Soporte sintomatico
caracter crénico en el | actualmente
tercio de los casos
Idiopética 25-40% Variable. Causas no Todos los Si diarrea aguda grave:
infecciosas: medicacion, | tests diag- ciprofloxacino 500
dieta, colon irritable nosticos son | mg/12 h mas metroni-
negativos dazol 250-500 mg/6
h,5d.
(+) positivos; (-) negativos
Tabla 2. Diarrea cronica
Linfocitos| AGENTE FRE- CLINICA DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
CD4+ CUENCIA
Giardia 1-3% Enteritis. Diarrea acuo- | Estudio para- | Metronidazol 250
sa. Malabsorcién, flatu- | sitologico en | mg/8 h, 10 d.
lencia heces
Cualquiera p b . Colitis, heces sanguino- | Estudio para- | Metronidazol 750
ntamoeba | 1-3% | jentas. No fiebre. sitologico en | mg/8 h, 10 d. Luego
Muchos portadores heces yodoquinol 650 mg/8
asintomaticos h, 21 d.
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Tabla 2. Diarrea crénica

Linfocitos| AGENTE FRE- CLiNICA DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
CD4+ CUENCIA
Sobrecreci- ? Diarrea acuosa, malabsor- | Test del hidré- | Amoxicilina-clavulani-
miento cion, caquexia. Asociacion|geno en el o, 500-125 mg/8 h.
bacteriano con hipoclorhidria aliento. Cultivo | Doxiciclina 100
del aspirado [ mg/12 h.
duodenal
] o Mas frecuente con < Biopsia sin Tratamiento de
Cualquiera| Idiopatica | 20-30% | 200/uL linfocitos CD4+. | causa infeccio- | soporte y nutricional
Diarrea acuosa, malabsor- | sa identificable
cion, y leucocitos en heces
TAR 15-50% Diarlrea acuosa mold_era— Sirj causa iden- Loperamida. Carbo-
da, indolora, sin clinica | tificable nato célcico
constitucional.
Enteritis, diarrea acuosa. |Tinciones modi- | No hay tratamiento
<200/uL | Cryptospo- | 10-30% Fiebre variable. Dolor ficadas especifi- | que haya demostrado
ridium abdominal y heces abun-|cas, para mos- | mejor rendimiento
dantes. Malabsorcion. | trar micobacte- | que el placebo. El
Leucocitos en heces - rias u oocitos | TAR es eficaz
Enteritis, diarrea acuosa, |Biopsia (Exa- Albendazol 400-800
Microspori-| 15-30% |sin fiebre. Malabsorcion. | men microcopi-| mg/12 h, 3 semanas.
dium Caquexia. Remite en co o Giemsa). | Fumagilina 20 mg/8
meses. Leucocitos en Fluorescencia | h, 2 semanas
heces - con calcofluor
<100/uL — — - -
Enteritis, diarrea acuosa, |Tincién de Trimetoprim-sulfame-
lsospora 1-3% |sin fiebre. Caquexia y heces para toxazol, 160/800 mg/6
malabsorcion. Sin leuco- | oocitos o h 10 d. Pirimetamina
citos fecales micobacterias | 50-75 mg mas acido
folico 10 mg al dia
o, | Colitis y/o enteritis. Fie- | Biopsia. TAC | Ganciclovir iv, 5
cMv 15-40% bre, calambres, perfora- |(enteritis y/o | mg/kg/12 h.
cién, hemorragia, Ulce- | pancolitis o Foscarnet iv, 90
ras. Sangre en heces afectacion seg-| mg/kg/12 h. 3-6
SO/ posible. Leucocitos + mentaria) semanas.
<>V MAC 10-20% | Enteritis, diarrea acuosa, |Hemocultivo. | Claritromicina 500
fiebre y caquexia. Dolor |Biopsia intesti- | mg/12 h mds etam-
abdominal difuso. Leuco-| nal. TAC butol 15 mg/kg/d
citos en heces + (datos sugesti- | mas rifabutina 300
VOS) ma/d.
Diarrea acuosa modera- |Sin causa iden- | Loperamida
Cualquiera| TAR 15-50% |da, indolora, sin clinica |tificable. Carbonato calcico
constitucional

(+) positivos; (-) negativos
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Figura 1. Diarrea Aguda
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Figura 2. Diarrea Crénica (Linfocitos CD4+ < 300/pL)
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Capitulo 15. Sindrome diarreico en la infeccion por el VIH
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