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INTRODUCCION

Resumen

La diarrea es el sintoma gastrointestinal mas frecuente en las personas infectadas por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). La diarrea puede aparecer como consecuencia de infeccion por un germen
oportunista, asi como ser un efecto secundario del tratamiento antirretroviral. Esta, a su vez, puede ser aguda
o cronica, esta Ultima es la que causa mayor morbilidad y alteracién en la calidad de vida del paciente. El
enfoque diagnostico se realiza por etapas que van desde una historia clinica completa hasta estudios micro-
biolégicos, endoscdpicos e imagenologicos. Finalmente, si se han descartado causas infecciosas u organicas
(enteropatia idiopatica), se debe brindar manejo al paciente en busca de aliviar los sintomas y optimizar la
adherencia al tratamiento antirretroviral.
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Abstract

Diarrhea is the most common gastrointestinal symptom in people with human immunodeficiency virus in-
fections. Diarrhea can appear to be a consequence of infection by an opportunistic germ or the side effect
of antiretroviral treatment. It can be acute or chronic, but the latter leads to greater morbidity and alteration
in patients’ quality of life. Stages of the diagnostic approach range from taking a complete clinical history, to
microbiological, endoscopic and imaging studies. Finally, if infectious or organic causes have been ruled out
(idiopathic enteropathy), management provided to the patient should seek symptomatic relief and optimization
of adherence to antiretroviral treatment.
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La diarrea durante mds de 1 mes junto con pérdida de peso
es una condicién incluida en la definicién del sindrome de

La diarrea es el sintoma gastrointestinal mds frecuente en
las personas infectadas por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) (1). Hasta un 40%-80% de pacientes
con VIH sin tratamiento llega a presentar diarrea (2, 3)
y puede aparecer por el uso de antimicrobianos o como
efecto secundario de la terapia antirretroviral (TARV) (1).

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (1).

En Colombia, pocos estudios han evaluado la diarrea en
pacientes con VIH. Un estudio en Medellin con 159 pacien-
tes hospitalizados encontré que los sintomas gastrointesti-
nales se presentaron en un 50,3% y la definicion de SIDA
por diarrea crénica en 4,7% de los casos. Se diagnosticaron
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33% de infecciones oportunistas: tuberculosis (37%),
histoplasmosis (17%) y criptococosis (9,7%) (4). Otro
estudio colombiano en 118§ pacientes con diarrea encontr6
una infeccién por Cryptosporidium en 10,4% y 29% de posi-
tividad por microsporidios con cromotropo modificada.
La prevalencia de parasitos fue de 59,1% (Blastocystis homi-
nis: 25,2% y Entamoeba histolytica: 13%) (S). Un trabajo
realizado en India encontré predominio de pardsitos en
comparacion con bacterias y hongos en pacientes con dia-
rrea (58,3% frente a 29,17% y 12,50%, respectivamente).
El parasito més comun fue Isospora (25,9%) y la bacteria
mas comun fue Escherichia coli enterotoxigénica (18,5%)
con algunos casos de Shigella y Mycobacterium tuberculosis
(3,7% cada uno) (6).

FISIOPATOLOGIA

El sistema inmune de las mucosas del tracto digestivo
(GALT) cumple las funciones de barrera y proteccién, dis-
crimina antigenos alergénicos o patogénicos y promueve
la eliminacién o la tolerancia a los mismos. Hacen parte
del GALT los linfocitos intraepiteliales, que se ubican en
la membrana basal del epitelio intestinal entre los entero-
citos. La mayoria son linfocitos T de los fenotipos CD3,
CD4 y CDS8; y son los encargados de regular en conjunto
con linfocitos B las funciones ya descritas de tolerancia o
eliminacion de antigenos (2). Una vez el VIH penetra a
través o entre las células epiteliales del aparato digestivo, se
deposita a través de los receptores CCRS de las células M
en el “bolsillo basal”, donde tiene contacto con linfocitos de
laldmina propia, que son las células blanco del virus, lo que
causa la apoptosis y posterior disminucién del nimero de
estas células, inicialmente a nivel epitelial y luego a nivel del
sistema linfatico (1-3).

El 4cido ribonucleico (ARN) del VIH se ha identificado
en el intestino del 66% de pacientes con diarrea, en com-
paracién con el 45% de pacientes sin diarrea (7). Por este
tipo de estudios se ha planteado la posibilidad de un daio
citopético directo por el VIH al enterocito, mediado al
parecer directamente por la glucoproteina 120 (gp120) y
asi poder generar la denominada enteropatia idiopdtica aso-
ciada a VIH, en la cual se ha descartado una infeccién por
gérmenes oportunistas.

En las células epiteliales intestinales se han descrito alte-
raciones en el citoesqueleto con uniones intercelulares
débiles, lo que genera mayor permeabilidad y, por consi-
guiente, pérdida de liquidos y electrélitos. También se han
descrito atrofia de vellosidades, hiperplasia de criptas y
disminucion de disacaridasas que, en conjunto con algin
grado de disfuncién funcional ileal, promueven la malab-
sorcion de carbohidratos, sales biliares y vitaminas. Otras
proteinas implicadas en la lesion directa por el VIH inclu-

yen la proteina Tat I, que induce la secrecién de cloro e
inhibe la proliferacion del enterocito; ademas de la proteina
R, que promueve la formacién de radicales libres (1-3).

Otro fendmeno pocas veces estudiado en la enteropatia
idiopatica por VIH es la insuficiencia pancredtica exocrina
(no relacionada con didanosina), que podria empeorar la
malabsorcion de nutrientes. La coinfeccién por hepatitis C
(VHC) con tratamiento y el uso de alcohol parecen ser fac-
tores asociados con dicha alteracién pancredtica, que podria
explicarse inclusive por la generacién de autoanticuerpos
contra la glandula (1-3). También se ha descrito la neuropa-
t{a autondmica por dafio nervioso directo por el VIH (1-3).
En especial, los cambios citopéticos en el intestino delgado
tienden a mejorar con la TARV, confirmando el dafio directo
al enterocito y el sistema inmune del aparato digestivo.

CAUSAS INFECCIOSAS

Es importante tener en cuenta que hasta en un 50% de
pacientes con infeccién por VIH y diarrea no se logra el
aislamiento de gérmenes patdgenos. De todas maneras,
siempre se deben realizar estudios en bisqueda de agentes
microbioldgicos debido a que el prondstico y desenlace
del paciente se modifica de manera importante en caso de
lograr un diagnéstico puntual. Es una amplia lista Ia que se
ha descrito de potenciales gérmenes asociados con diarrea
en VIH. A continuacion, se revisan brevemente los mas
relevantes en nuestro medio.

Infecciones por bacterias

Los pacientes con VIH tienen un riesgo similar de desarro-
llar diarrea por bacterias que los pacientes inmunocompe-
tentes, aunque en los primeros se presenta con mayor com-
promiso sistémico (2, 8). La infeccién por Campilobacter
cursa con diarrea, dolor abdominal, fiebre e inclusive bac-
teriemia (9). El diagnéstico se realiza con coprocultivo. La
infeccion por Salmonella no tifoidea origina en el paciente
con VIH gastroenteritis, bacteriemia e infeccién local o
diseminada (10). El diagndstico se puede realizar mediante
coprocultivo o hemocultivos.

El manejo de estas infecciones se basa en ciprofloxacina,
que se recomienda por 14 dias. En pacientes con proctoco-
litis y VIH, se deberia sospechar infeccién por Chlamydia
trachomatis. El diagnostico se realiza con coprocultivo y
hemocultivo dada la alta prevalencia de bacteriemia en
inmunosuprimidos (11). Se sugiere tratar con doxiciclina
(100 mg cada 12 horas por 7 dias) o azitromicina (1 g,
dosis tnica).

Aunque no es muy frecuente, las infecciones por mico-
bacterias pueden comprometer el aparato digestivo, siendo
el grupo de Mycobacterium avium complex (MAC) la mas
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comun (12, 13). La enfermedad diseminada porla MAC era
la infeccion bacteriana oportunista mds comun en pacientes
con SIDA. Con el advenimiento de la TARYV, su incidencia
ha declinado y se presenta en pacientes con mal control
inmunovirolégico. La presentacion clinica es variable con
fiebre, pérdida de peso, diaforesis nocturna, diarrea acuosa,
malabsorcién, linfadenopatias y megalias (14). Usualmente,
compromete el duodeno y se sospecha al evidenciar en la
esofagogastroduodenoscopia (EGD) nédulos mucosos o
parches amarillentos (15). En la biopsia se pueden observar
macroéfagos con inclusiones de bacilos dcido-rdpido similares
alos presentados en la Enfermedad de Whipple. También se
puede diagnosticar en hemocultivos y coprocultivos (14). Se
sugiere manejar con claritromicina (500 mg via oral [VO]
cada 12 horas) y etambutol (15 mg/kg/una vez al dia VO)
con o sin rifabutina (300 mg una vez a dfa) (16).

Clostridium difficile es una de las bacterias asociadas con
diarrea en pacientes con VIH. El diagnéstico se puede esta-
blecer mediante técnicas de inmunoensayo que detectan
toxinas A y B, con sensibilidad del 70%-78%. El estudio de
antigeno comun aporta mayor sensibilidad, aunque no dis-
crimina entre las cepas patégenas y las no patégenas (17).

La técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
que amplifica genes para toxinas A y B, ofrece mayor sen-
sibilidad y especificidad en comparacién con las demds
técnicas (18). La prueba de oro para el diagnéstico es el
cultivo, con la limitante de que puede tardar hasta 72 horas.
El manejo estdndar consiste en metronidazol 500 mg VO
cada 8 horas por 10-14 dias o vancomicina oral 125-250 mg
cada 6 horas por 10-14 dias.

En infecciones severas, por cepas virulentas, o en pacien-
tes con VIH, la vancomicina pareciera superior al metro-
nidazol. Otra alternativa es la fidaxomicina, antibidtico no
absorbible en el tracto gastrointestinal (200 mg cada 12
horas por 10 dias) que posee una eficacia cercana a la van-
comicina (19).

Infecciones por virus

En pacientes con VIH, el citomegalovirus (CMV) genera
altas tasas de morbimortalidad y puede afectar cualquier
porcion del tracto gastrointestinal. Se manifiesta con fie-
bre, pérdida de peso, anorexia, dolor abdominal y diarrea
sanguinolenta. La colonoscopia es el método diagndstico
de eleccion que evidencia en la mucosa eritema en parches,
erosiones y tlceras (20, 21).

El antiviral més efectivo es el ganciclovir (S mg/kg intra-
venoso [IV] cada 12 horas por al menos 3 semanas). Como
alternativa, se encuentran el valganciclovir (900 mg cada
12 horas VO por al menos 3 semanas) y foscarnet (90 mg
intravenoso cada 12 horas de 3 a 6 semanas).
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Infecciones por parasitos

Los parasitos que causan diarrea en pacientes con VIH
incluyen aquellos que también pueden generar infeccion
en inmunocompetentes como Giardia lamblia, Entamoeba
histolitica y Estrongiloides stercoralis. Adicionalmente, exis-
ten pardsitos oportunistas que no generan enfermedades
en la poblacién sana.

La infeccién por Criptosporidium compromete el intes-
tino delgado, lo que genera diarrea severa en pacientes
con VIH. También tiene la facultad de infectar el epitelio
de las vias respiratorias y la via biliar (22, 23). Con la lle-
gada de la TARV ha disminuido la morbilidad atribuida
al Criptosporidium (24, 25). El diagnéstico se realiza por
Ziehl-Neelsen modificado en la materia fecal, en la que se
identifican oocitos o PCR en biopsias de intestino delgado
o recto (8). El tratamiento es la administracién de TARY,
cuyo objetivo es aumentar el recuento de linfocitos T CD4
(23). Existe alguna evidencia que sugiere manejo con nita-
zoxanida 500 mg cada 12 horas hasta resolver los sintomas
y lograr la erradicacion en la materia fecal (8, 24).

La Isospora belli puede causar diarrea, vémito, dolor abdo-
minal y pérdida de peso (25). Las opciones terapéuticas en
este caso son trimetoprima/sulfametoxazol (160 mg/800
mg) cada 6 horas por 10 dias o ciprofloxacino 500 mg cada
12 horas por 7 dias en caso de alergia a las sulfas (8).

El espectro de infeccién por E. stercolaris en pacientes
con VIH es variable: desde cuadros de diarrea crénica y
anemia, hasta sangrado digestivo, obstruccion intestinal o
inclusive sindrome de hiperinfeccién (26, 27).

El sindrome de hiperinfeccién predomina en pacientes
adultos de género masculino y se caracteriza por multiplica-
cion larvaria incontrolada, con un incremento importante en
el nimero de larvas infectantes por fuera del aparato diges-
tivo por medio de los espacios vasculares y alveolares, lo que
genera edema pulmonar, neumonia y hemorragia alveolar,
hasta evolucionar a insuficiencia respiratoria y multiorgs-
nica, con una mortalidad hasta del 80%. El diagndstico se
realiza mediante observacion de las larvas a nivel pulmonar.

Otros sistemas comprometidos en la hiperinfeccidn son
el sistema nervioso central (SNC), cursando los pacientes
con meningitis, diversas lesiones cutineas que van desde
la Larva currens hasta erupciones maculopapulares perium-
bilicales, purpura y petequias. También se encuentra el
higado con obstruccién biliar o inflamacién portal granu-
lomatosa; y, menos comun, el corazdn, tiroides, pancreas y
vejiga, entre otros (26, 27).

El diagnostico se realiza usualmente por estudio directo
en la materia fecal, aunque el método mds sensible es la
biopsia duodenal. Se recomienda tratar con ivermectina en
dosis de 200 pug/kg VO una vez al dia durante 1 o 2 dias. De
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ser necesario, el tratamiento se puede repetir 2 a 3 semanas
después de la primera dosis (27). En el sindrome de hipe-
rinfeccién se deberd administrar ivermectina diariamente
hasta que los sintomas resuelvan y las pruebas en la materia
fecal sean negativas durante 2 semanas (27).

Infecciones por hongos

El compromiso gastrointestinal por Histoplasma capsula-
tum es infrecuente, ocurre en pacientes con niveles bajos de
CD#4 y afecta usualmente la region ileocecal. Para su diag-
néstico se pueden realizar cultivos de materia fecal, hemo-
cultivos, identificacién de antigeno urinario y del espéci-
men en biopsia (28, 29). Se debe tratar con anfotericina B
por 1-2 semanas seguido de itraconazol por 12 meses. En
pacientes con VIH y conteo de CD4 <150 células/mm?
que habiten en zonas endémicas, deberan recibir profilaxis
con itraconazol 200 mg/dia (29).

Las manifestaciones de infeccién por Microsporidium
incluyen diarrea crénica no inflamatoria, pérdida de peso,
dolor abdominal, niuseas, vomito y fiebre (30). El diagnés-
tico del germen es un reto dado su pequefio tamafio (1 a
2 pym) y el patrén de oro para su diagndstico sigue siendo
la tincién Ziehl-Neelsen modificada; sin embargo, existen
otros métodos como la PCR vy el ensayo por inmunoab-
sorcion ligado a enzimas (ELISA) (30). El tratamiento se
basa en albendazol (400 mg cada 12 horas por 3 semanas),
pero la TARV con el aumento de CD4 tiende a resolver la
infeccion (11).

CAUSAS NO INFECCIOSAS

La enteropatia idiopatica por VIH se diagnostica una vez
se haya descartado la infeccién por gérmenes patégenos y
ocurre en un 50% de los pacientes (31). Se caracteriza por
presentar diarrea mds bien acuosa, que empeora con el con-
sumo de alimentos y mejora con la deposicion; sintomas
similares a los descritos en el sindrome de intestino irri-
table (SII). Es necesario realizar una aclaracién, ya que se
puede caer en el error de diagnosticar tempranamente SII
en pacientes con VIH y diarrea crénica, y se debe saber que
dado los multiples mecanismos fisiopatologicos descritos
(algunos irreversibles a pesar del tratamiento), con altera-
cion orgdnica del tracto digestivo, practicamente reducen
este diagndstico a un subgrupo de pacientes con VIH. Se
sugiere reservar el diagndstico de SII solamente para los
pacientes con VIH que desde un principio en su enferme-
dad lograron tener un adecuado control inmunoviroldgico
y en quienes definitivamente se ha realizado un estudio
exhaustivo que ha descartado una infeccién oportunista
o alteracién estructural del aparato digestivo (incluida la
insuficiencia pancreética exocrina).

La enteropatia por VIH tiene un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes, evidenciado en multiples
estudios demogréficos, en los que se ha encontrado, por
ejemplo, que hasta en un 40% esta llegé a afectar su vida
social, razén por la cual se deberian agotar las opciones
terapéuticas en busca de la mejoria sintomética.

También se ha descrito la diarrea como un efecto secun-
dario de la TARV, lo que es importante por las altas tasas de
abandono del tratamiento (32). Los inhibidores de la pro-
teasa son los agentes con mayor asociacion (33). Ritonavir
esuno de los mas reportados (hasta en 10%-15% de pacien-
tes), en combinacién con lopinavir y fosamprenavir, por lo
que existen algunas combinaciones con menores tasas de
diarrea como atazanavir-ritonavir, darunavir-ritonavir y
saquinavir-ritonavir (2, 8).

Se han propuesto diversos mecanismos fisiopatologicos
que explican la diarrea asociada con la TARV. Por ejem-
plo, se encontré que el nelfinavir podria estimular las vias
de senalizacién Cabb en las células epiteliales, que causa
pérdida de cloro a través de las membranas epiteliales.
Lopinavir se ha relacionado con apoptosis celular y disrup-
cion dela barrera intestinal, o que inclusive causa erosiones
de la mucosa en duodeno e ileon (2, 33). Las alteraciones
funcionales y estructurales de los enterocitos en pacientes
con inhibidores de proteasas producen un aumento en la
concentracion de electrélitos y del pH fecal, con un cambio
en el gap osmético y, por consiguiente, diarrea secretora.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

Primera etapa: evaluacion del compromiso por
gérmenes (34)

En primer lugar, debe realizarse una anamnesis completa

que se enfoque en la evolucién de la infeccién por VIH,

manejo recibido, adherencia y factores de riesgo para infec-

ciones como viaje a zonas endémicas (importante para

amebas o giardias), relaciones sexuales por via anal (C.

trachomatis o herpes) o uso reciente de antibiéticos (C.

difficile). Se debe definir si la diarrea es aguda o crénica y

categorizarla en 4 grados (35):

« Grado 1. Leve: diarrea transitoria o intermitente con
menos de 3 deposiciones/dia sobre el patrén normal.

o Grado 2. Moderada: diarrea liquida persistente o
aumento de 4 a 6 deposiciones.

« Grado 3. Severa: diarrea sanguinolenta o més de 7 depo-
siciones/dia que requieran manejo con liquidos IV.

« Grado 4. Potencialmente incompatible con la vida: con
choque o disfuncion de érganos.

Esta clasificacion permite establecer el lugar de estudio del
paciente (ambulatorio u hospitalario), prioridad de estu-
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dios, probabilidad de diagnosticar oportunistas y necesi-
dad de iniciar el manejo empirico.

En el examen fisico se debe evaluar el perfil nutricional
y signos de deshidratacién. Si existen sintomas oculares, se
debe revisar el fondo del ojo en busca de retinitis por CMV
o por Microsporidium. Se debe determinar la presencia de
hepatoesplenomegalia. Si el paciente refiere dolor perianal,
es necesario realizar tacto rectal para descartar infecciones
de transmision sexual (Figura 1).

Para mejorar el rendimiento en la deteccion de gérmenes,
se deben tomar minimo 3 muestras para coproldgico en
un periodo de 10 dias (36). Siempre que haya riesgo para
infeccion por Microsporidium, Criptosporidium o Isospora se
debe realizar tincidén con Ziehl-Neelsen modificado. Si existe
sospecha de infeccién por CMV, se debe realizar un estudio
de sangre para la medicién del antigeno o inmunoglobulina
M (IgM) y, de persistir la sospecha, métodos directos como
PCR en sangre y materia fecal. Las muestras para cultivo de
Shigella y Salmonella deben transportarse de inmediato al
laboratorio dado que el cambio de pH sin refrigeracion altera
su rendimiento. Para la deteccién de C. difficile, inicialmente
se debe estudiar con toxina A y B en la materia fecal. La pro-
babilidad de cultivar micobacterias en materia fecal es baja,
por tanto, no es recomendable. Determinar el nivel de CD4
es fundamental para orientar las causas de diarrea en pacien-
tes con VIH (1, 3) (Tabla 1, Figura 2).

Segunda etapa: examen del tracto
gastrointestinal (34)

Si en la primera fase no se diagnostica una infeccién por
patdgenos y la diarrea persiste y es severa, se deben realizar
estudios endoscépicos o radioldgicos (34, 37). Las gufas
sobre el estudio endoscépico de la diarrea de la American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) (37) reco-
miendan realizar inicialmente sigmoidoscopia en pacientes
con VIH, pero aclaran que, si la sigmoidoscopia no es posi-
tiva y la probabilidad de infeccién oportunista es alta, se
debe realizar colonoscopia con biopsias de ileon y colon, y
EGD con biopsias de duodeno (Figura 3).

Varios estudios han demostrado la utilidad de los proce-
dimientos endoscopicos en este contexto. Se debe aclarar
que no hay un patrén endoscépico tipico de infeccién por
oportunistas, por tanto, siempre se deben tomar biopsias. Se
sugiere que lainfeccién por Salmonella predomina en el colon
derecho y va desde un eritema hasta ulceraciones. La infec-
cién por amebas suele afectar el ciego y rectosigmoide, con
ulceraciones y zonas de necrosis (Figura 4). El CMV puede
generar ulceraciones que predominan en el colon izquierdo
(Figura §). El rendimiento de la colonoscopia va desde el
27% al 39%, y el CMV es el germen més comun (38).
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Figura 1. Sigmoidoscopia en paciente con VIH. Multiples lesiones
verrucosas en el recto que se extienden hacia el canal anal y son
sugestivas de condilomas perianales.

Tabla 1. Nivel de CD4 y riesgo de infeccién por gérmenes asociados
con diarrea en VIH

Conteo de CD4
Cualquier conteo de CD4

Tipo de gérmenes asociados

Salmonella, Campylobacter, Tuberculosis,
C. difficile, Giardia, Entamoeba,

Estrongiloides
<200 células/mm? Criptosporidium
<150 células/mm3 Histoplasma
<100 células/mm? Isospora, Microsporidium
<50 células/mm3 MAC, CMV

Un estudio comparé los exdmenes microbiolégicos en la
materia fecal con las biopsias por endoscopia y se encontré
que estos ultimos tienen mayor rendimiento en pacientes con
CD4 <200 células/mm? (39). Otro estudio diagnosticé una
infeccién oportunista por métodos endoscdpicos en 21/48
pacientes (44%; intervalo de confianza [IC] 95%: 30%-
58%). La colonoscopia encontrd el diagnéstico en 13 pacien-
tes, incluido el CMV en 9 de ellos. En la mayoria de pacientes
se realizé el diagndstico por biopsias del rectosigmoide. La
EGD diagnosticé una infecciéon por Microsporidium en 7
pacientes y Criptosporidium en 2 pacientes (40).

Otro trabajo prospectivo con 79 pacientes encontrd
el diagnostico en 22 casos, siendo las biopsias de colon
izquierdo las que mayor aportaron (17/22 pacientes con
sensibilidad del 77%) y en 15/15 pacientes con infeccién
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Primera etapa: evaluacion del compromiso por gérmenes
Evaluar la severidad
Evaluar el consumo de medicamentos
Establecer el nivel de CD4+

'

Estudios seriados en materia fecal
Ziehl-Neelsen modificado si CD4 <200 células/mm?
Coprocultivo
Tamizaje de C. difficile
Estudios de CMV y MAC si CD4 <50 células/mm?

A4

Inicie u optimice TARV

Si los estudios son negativos

Cuadro severo (desnutricion, choque, deplecion
severa CD4)

Modifique los medicamentos

Si persiste la diarrea

\ 4

Segunda etapa: examen del tracto gastrointestinal
EVDA + ileocolonoscopia (toma de biopsias en el
duodeno, ileon, seriadas de colon para cultivo y

\ 4

Monitorizacion en cuidado critico-intermedio
Soporte vital guiado por metas
Manejo antibiético empirico

Tratamiento dirigido a gérmenes identificados

patologia)
TAC, RMN si se presentan sintomas extradigestivos
(respiratorios, adenopatias, entre otros)

'

Tercera etapa: evaluacién de la TARV
Modificacion de la TARV con infectologia

Si persiste la diarrea

A4

\ 4

Modificacion en la dieta

Enteropatia idiopatica asociada con VIH

Loperamida o difenoxilato
Octredtido
Crofelemer

\ 4

Figura 2. Flujograma del enfoque de la diarrea en pacientes con VIH. EVDA: endoscopia de vias digestivas altas; RMN: resonancia magnética

nuclear; TAC: tomografia axial computarizada.

por CMV (sensibilidad del 100%). La combinacién de
biopsias de colon izquierdo y derecho tuvieron sensibilidad
del 82%. Las biopsias de duodeno por EGD no aportaron
al diagnéstico cuando se compararon con las tomadas por
colonoscopia (41). Un estudio con 40 pacientes encontré
el diagnéstico por colonoscopia en el 65%, y la colitis ame-
biana y la CMYV son las principales causas (42).

Siempre que se realicen procedimientos endoscdpicos,
independientemente de los hallazgos, se deben tomar biop-
sias tanto de colon como de intestino delgado. Aunque el
rendimiento diagndstico de las biopsias de mucosa sana es
menor, se podrian diagnosticar infecciones oportunistas
(43). La infeccién aislada por CMV en colon derecho llega
a ser hasta del 29%-39%, por lo que la colonoscopia total es
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Figura 3. Rectoscopia de un paciente con VIH y relaciones sexuales por
via anal. Gran tlcera rectal por virus del herpes.

Figura S. Sigmoidoscopia en un paciente con VIH y diarrea
sanguinolenta. Se observan muiltiples erosiones redondas en parches
con inmunohistoquimica (IHQ) que sugieren una infeccién por CMV.

de eleccién sobre la sigmoidoscopia (38, 44). Sila sospecha
es alta, deben realizarse PCR e IHQ a las biopsias. Siempre
que se tomen biopsias para estudio microbioldgico deben
enviarse en tubo seco o en solucidn salina, jamds en formol.

Cuando se realice una EGD se deben tomar biopsias
de duodeno lo més distales posibles (tercera y cuarta
porcién duodenal), ya que se aumenta la deteccién de
Microsporidium. El aspirado duodenal no ha demostrado
aumentar la deteccidén de patégenos y no deberia realizarse
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Figura 4. Colonoscopia en un paciente con VIH y diarrea sanguinolenta.
En el ciego y colon derecho hay multiples ulceraciones, mal definidas,
con material necrético en la superficie y fondo inflamatorio activo. En las
biopsias se observé alteracion estructural y trofozoitos de E. hystolitica
con hemofagocitosis.

(38). Se ha estudiado el uso de cpsula endoscdpica en
pacientes con VIH y se encontraron anormalidades en el
intestino delgado en el 89% de los casos (45). Por ahora
no se ha evaluado su costo-efectividad y no se considera un
examen de rutina.

En estudios radioldgicos se han descrito algunos patro-
nes como la tuberculosis que tiende a afectar region ileoce-
cal, con engrosamiento del ileon y ciego, que simula la
enfermedad de Crohn (46). La infeccién por MAC cursa
con compromiso de yeyuno y engrosamiento de pliegues
(3). En la infeccién por CMV, ademés de las tlceras en el
colon, pueden encontrarse trombosis por vasculitis con
isquemia y perforacién de visceras (3). El sarcoma de
Kaposi puede afectar cualquier parte del aparato digestivo
y se observa como lesiones largas y planas o submucosas
asociadas con engrosamiento de pliegues (47). El linfoma
no hodgkiniano (LNH) usualmente compromete el ileon
terminal, por lo que se forman lesiones tipo masa y tlceras,
con extension del tumor al mesenterio y ganglios adyacen-
tes (48) (Figura 2).

Tercera etapa: evaluacion de la TARV (34)

Se ha descrito diarrea asociada con la TARV hasta en un 2%
a 19% de los pacientes (49). Si se considera que hay rela-
cion entre un medicamento de la TARV y la diarrea, esta
tercera etapa puede preceder a la segunda. Siempre se debe
tener un concepto del infectélogo antes de considerar sus-
pender o cambiar medicamentos de la TARV (Figura 2).
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TRATAMIENTO DE LA DIARREA ASOCIADA CON
ENTEROPATIA POR VIH

Lograr controlar la diarrea en este grupo de pacientes es
importante: ayuda a mejorar la adherencia a la TARY, el
estado nutricional, la estabilidad en el peso y la calidad de
vida (50, 51). Inicialmente, se intenta mejorar los sintomas
con modificaciones en el estilo de vida y, segtin la respuesta,
se adicionan medicamentos. En pacientes con conteo bajo
de CD4, la intervencién con mayor efectividad serd el ini-
cio de la TARV.

Manejo no farmacologico

Un estudio con 75 pacientes compar6 2 grupos, uno con
dieta convencional frente a uno con restriccién de algunos
alimentos (baja en grasas, fibra insoluble, cafeina, libre de
lactosa y alta en fibra soluble). En los resultados se encontré
que en el dltimo grupo a las 24 semanas se presentd mejoria
de la diarrea (52). En un ensayo clinico de 25 pacientes, el
suplemento con L-glutamina demostré que podria reducir
la severidad de la diarrea en comparacién con placebo (53).

La evidencia del uso de probiéticos es controversial. Un
ensayo clinico de 17 pacientes con Lactobacillus GG por
2 semanas no pudo demostrar desenlaces positivos (54).
Otro ensayo clinico con cepas de Lactobacillus durante 2 dias
resolvi6 la diarrea en 12/12 pacientes en comparacioén con
2/12 pacientes que recibieron yogur sin probiéticos (55).
Un estudio de 69 pacientes con cepas de Lactobacillus por 25
semanas no demostré mejoria en sintomas relacionados con
la diarrea (56). Con los resultados de estos estudios peque-
nos, el uso de probidticos no se puede recomendar.

Manejo farmacoldgico

Agentes antimotilidad

La loperamida y el difenoxilato buscan enlentecer el tran-
sito intestinal y aumentar la absorcién de agua y sodio. Una
revision de Cochrane no demostré resultados positivos en
diarrea asociada con VIH (57). Un estudio retrospectivo
encontrd que el 32% de los pacientes que recibian nelfina-
vir respondieron al uso de loperamida (58). Hay que tener
en cuenta que el uso crénico de loperamida puede causar
efectos adversos, incluida la interaccidn con inhibidores de
proteasa. De todas maneras, el uso de este medicamento en
VIH parece ser efectivo y seguro, y se deberia utilizar como
primera linea de tratamiento (50). La evidencia con dife-
noxilato es escasa y controversial (58). Este medicamento
cruza la barrera hematoencefélica y tiene riesgo de abuso y
dependencia. Se sugiere reservar para pacientes refractarios
a otras medidas farmacoldgicas.

Agentes antisecretores

El octreétido de uso subcutdneo ha sido estudiado y la
mayorfa de estudios datan de la era pre-TARV. Algunos
estudios encontraron una reduccion en el volumen vy fre-
cuencia de las deposiciones (59, 60). Se deben tener en
cuenta efectos adversos como hipoglucemia, formacion de
barro biliar, nduseas, dolor abdominal y constipacién (50).
Se debe reservar su uso en pacientes refractarios, evaluando
riesgo/beneficio.

El crofelemer es un medicamento aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) para la mejorfa sintoma-
tica de la diarrea no infecciosa en pacientes con VIH. La
dosis recomendada es de 125 mg 2 veces al dia. Actaa de
manera simultdnea inhibiendo 2 canales de cloro: el CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) en las
membranas apicales y el CaCC (calcium-activated chloride
channel) en las membranas epiteliales, que disminuye la
secrecién de sodio y agua a la luz intestinal. Tiene absor-
cidn sistémica minima, con accidn directa a nivel intestinal
(61), lo que le confiere poca interaccién con otros medi-
camentos, con efecto clinico hacia las 4 semanas (62, 63).

El estudio ADVENT incluyé 374 pacientes con diarrea
no infecciosa asociada con VIH, que persistia a pesar del
manejo con loperamida (64). En su primera fase, demostré
mejoria clinica con dosis de 125 y 500 mg frente a placebo
(20,5% y 19,6% frente a 2%, p <0,0024). Se evalué la segu-
ridad a largo plazo en un estudio de fase III por 48 semanas
en 250 pacientes; en los resultados se encontré 9,2% de
eventos adversos atribuidos al medicamento, sin cambios
en el nivel de CD4+ ni de carga viral (65). En pacientes sin
respuesta posterior a 3 meses, debe descontinuarse y pro-
bar otras alternativas. En nuestro medio, este medicamento
ya tiene aprobacién por el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Para algunas otras terapias como suplementos de fibra,
inmunoglobulina bovina, curcumina, sales de bismuto y
racecadotril, la evidencia no es fuerte o los resultados no
han sido positivos, por lo que no se recomiendan.

CONCLUSIONES

La diarrea en los pacientes con VIH es un sintoma comun
que puede causar deterioro en la calidad de vida, desnutri-
cion e inclusive compromiso sistémico; por tanto, requiere
de un abordaje y tratamiento adecuados. En el estudio diag-
nostico siempre se deben considerar causas infecciosas,
incluidos los gérmenes oportunistas. Como se demostr6
en nuestra revision, se debe establecer el control inmunovi-
rolégico del paciente, ya que el abordaje sobre las posibles
causas de la diarrea serd mas dirigido y especifico. De igual
manera, siempre debe evaluarse el impacto de la TARV
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sobre la diarrea en pacientes con VIH. Finalmente, si se
considera que el paciente estd en el contexto de enteropatia
por VIH, el manejo se enfoca en buscar alivio sintomitico,
mejorar el estado nutricional y garantizar una adecuada
adherencia a la TARV. Ya se cuenta con nuevos medica-
mentos como el crofelemer, con el que se espera mejorar la
calidad de vida de los pacientes.
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