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Infecciones enterales en el nino con VIH

Enteral infections in the child with HIV
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RESUMEN

A nivel mundial, la diarrea es la segunda causa de
muerte en niflos menores de 5 afios. Los nifios infec-
tados por VIH, asi como los nifios expuestos a VIH
no infectados tienen un alto riesgo de mortalidad
por diarrea y pueden ser susceptibles a patdgenos
de mayor riesgo. El VIH tiene un alto impacto en el
intestino durante todos los estadios de la infeccién.
Se ha descrito al intestino como el sitio donde existe
mayor deplecién de linfocitos CD4, ademas de que
la replicacidn viral causa cambios en la interfase ce-
lular existente en las mucosas y altera la fisiologia
de la microbiota residente. De acuerdo con el conteo
de CD4, es posible predecir el riesgo para determina-
dos patdégenos. Por arriba de 200 células se reporta
Giardia lamblia y Entamoeba histolytica con mayor
frecuencia. Entre 50 a 200 células se han reportado
Salmonela Invasiva/sistémica, enteritis bacteriana
invasiva asi como Clostridium difficile. En aquellos
pacientes con cuentas por debajo de 50 células, se
han aislado mas frecuentemente Cryptosporidium
parvum, Microsporidium, Isospora belli, Ciclospora y

MAC (Mycobacterium avium complex); estos tres ulti-
mos son practicamente exclusivos de pacientes se-
ropositivos para VIH. Actualmente, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda que todos los
pacientes con infeccién confirmada por VIH inicien
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol.

Palabras clave: deplecién linfocitaria, diarrea, micro-
biota alterado, infecciéon VIH, interfase celular.
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ABSTRACT

Worldwide, diarrhea is the second leading cause of
death in children under 5 years of age. HIV-infected
children as well as uninfected HIV-exposed children
are at high risk of mortality from diarrhea and may be
susceptible to higher-risk pathogens. HIV has a high
impact on the intestine at all stages of infection. The
intestine has been described as the site where there
is greater depletion of CD4 lymphocytes, in addition
to the fact that viral replication causes changes in
the cellular interface existing in the mucosa, altering
the physiology of the resident microbiota. According
to the CD4 count, it is possible to predict the risk for
certain pathogens. Giardia lamblia and Entamoeba
histolytica are reported more frequently above 200
cells. Invasive / systemic Salmonella, invasive bacte-
rial enteritis as well as Clostridium difficile have been
reported between 50 to 200 cells. In those patients
with counts below 50 cells, Cryptosporidium parvum,
Microsporidium, Isospora belli, Ciclospora and MAC
(Mycobacterium avium complex) have been isolated
more frequently, the latter three being practically ex-
clusive from HIV-positive patients. Currently, WHO
recommends that all patients with confirmed HIV
infection initiate prophylaxis with trimethoprim-sul-
famethoxazole.

Keywords: lymphocyte depletion, diarrhea, altered
microbiota, HIV infection, cell interface.

ANTECEDENTES

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), es el
causante de la enfermedad conocida como el SIDA
(Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida). Se
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trata de una de las enfermedades mas extendidas
en el ser humano durante las ultimas décadas. En
2016, un millén de personas fallecieron en el mundo
por causas relacionadas con este virus. A finales de
2016 habia aproximadamente 36.7 millones de per-
sonas infectadas por el VIH en el mundo, y en ese
afo se produjeron 1.8 millones de nuevas infeccio-
nes.!

El andlisis del genoma humano reporté que cerca de
8% de nuestro ADN tuvo su origen en retrovirus que
infectaron a nuestra especie (o, en algunos casos, a
los ancestros que compartimos con otros primates)
y que continda en nuestro genoma desde hace cen-
tenas de miles o millones de afios sin causar dafio. El
ancestro del VIH-2, un retrovirus menos agresivo que
las variantes del VIH-1 que se encuentra sobre todo
en Africa occidental, es un descendiente directo de
un retrovirus llamado SIVsm que brincé a nuestra es-
pecie a partir del llamado mono verde o Cercocebus
atas (conocido como “sooty mangabey”), sin provo-
car ninguna enfermedad, y que también pasé a otros
simios e infecté a los macacos asiaticos. Como lo
demuestran los trabajos recientes de Nathan Wolfe,
el trafico viral aun sigue: se detectaron recién en ca-
zadores de Camerun tres tipos de retrovirus del tipo
HTL-1, asociados a ciertos tipos de leucemia.?

Los primeros casos conocidos de SIDA fueron detec-
tados en 1981 en Estados Unidos, cuando se repor-
taron los primeros casos de inmunosupresion grave
con la ocurrencia de neumonia por Pneumocystis ca-
rinii (actualmente Pneumocystis jiroveci) en pacien-
tes jévenes sin factores de riesgo identificados en
ese momento. Ese mismo afio, se informé de casos
de sarcoma de Kaposi en hombres jovenes, y se co-
menzo a reconocer un patron de inmunosupresion
en varones homosexuales jévenes.? A partir de ese
afo inicié el registro de estos pacientes y en 1983
la OMS informdé de mas de 250 casos en 15 paises
de Europa y para 1984 se habian registrado mas de
doce mil casos a nivel mundial.*

Los primeros casos en México se registraron a par-
tir de 1984; se cree que llegoé procedente de Estados
Unidos, pero a diferencia de los primeros casos, el
dato clinico mas frecuente fue la diarrea. Se identi-
ficaron las transfusiones sanguineas sin estandares
de calidad adecuados como uno de los principales
factores de riesgo para adquirir la infeccion. Desde
1986 hasta fines de los noventa, la epidemia crecid
en niumero y se extendié a nuevas poblaciones.®

Los ultimos reportes del Centro Nacional para la Pre-
vencion y Control del VIH/SIDA (CENSIDA) en nues-
tro pais, fueron 205,352 casos notificados de SIDA
en el periodo de 1983-2019 (primer trimestre); los es-
tados con mayor nimero de casos son Campeche,

Quintana Roo, Morelos, Yucatan y Colima. El mode-
lo Spectrum (versién 5.757 Beta 14), utilizado por el
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/Sida (ONUSIDA), logré estimar que para fines
del afio 2018 en México se tuvo una prevalencia na-
cional en adultos de alrededor de 0.2 casos por cada
100 personas de 15 a 49 afios; 2.3% correspondio a
la poblacion pediatrica y la transmision perinatal fue
de 1.9% del total.¢

A nivel global, entre 2000 y 2016, el numero de nue-
vas infecciones por el VIH se redujo en 39% y las
defunciones asociadas al virus disminuyeron en una
tercera parte. Esto significa que se salvaron 13.1
millones de vidas gracias al tratamiento antirretro-
viral en ese periodo. Este logro fue fruto de enormes
esfuerzos realizados en el marco de programas in-
ternacionales de lucha contra el VIH, con la ayuda
de la sociedad civil y un conjunto de asociados para
el desarrollo.1 Sin embargo, en la actualidad, con la
excepcion de la Antartida, el SIDA se encuentra en
todos los continentes, en todas las naciones y todas
las ciudades del planeta.

El objetivo del trabajo es presentar una revision ac-
tualizada de la infeccion por VIH y manifestaciones
diarreicas en la poblacién pediatrica, para ello, nos
documentamos en base de datos en medios electré-
nicos, seleccionando articulos originales, revisiones
sistematicas y metaanalisis cuyo texto estuviera
escrito en espafol y/o inglés con las palabras clave:
deplecion linfocitaria, diarrea, microbiota alterado,
infeccidn VIH, interfase celular.

Virus del VIH

El VIH se ubica taxonédmicamente en la subfamilia
Lentiviridae, perteneciente a la Familia Retroviridae,
con genoma RNA, caracterizados por tener un pe-
riodo de incubacién largo.” El virus del VIH tiene tro-
pismo celular por los receptores de linfocitos T-CD4.
Este muestra afinidad por el correceptor CCR5. En la
imagen 1 se aprecia como el virus se une alacélulaa
través de estos receptores y permite al RNA viral en-
trar en la célula. Una vez internalizado, es convertido
en DNA a través de la transcriptasa inversa. El DNA
viral es transportado al nucleo, donde se insertara
en el DNA del linfocito gracias a la accion del enzima
integrasa. Tras la insercién del DNA viral, éste utiliza
la propia maquinaria del linfocito para transcribirse.
Este RNA viral es leido por los ribosomas del linfoci-
to, traduciéndolo en largos péptidos que seran cor-
tados a través de una proteasa del propio virus para
producir las proteinas virales. Tanto el RNA transcri-
to como las proteinas traducidas se desplazan hacia
la membrana celular, donde seran empaquetadas en
nuevas particulas virales, liberando nuevos virus que
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Figura 1. Esquema del ciclo replicativo del VIH.

infectaran a otros linfocitos.

La via de infeccion de la enfermedad, en general,
continua siendo la sexual. En la poblacidn pediatrica,
los pacientes pueden adquirir el VIH de sus madres
en tres periodos: en la vida intrauterina, en el parto y
durante la lactancia. Otras vias de transmisién son
la nosocomial y el abuso sexual. El riesgo de trans-
mision durante la lactancia es aproximadamente de
10% a 16%, mientras que la transmision intrauterina
y perinatal representa 25-40% y 60-75% de las infec-
ciones, respectivamente.® La OMS recomienda el
uso de tratamiento antirretroviral en los hijos de ma-
dres infectadas durante el periodo de lactancia para
disminuir el riesgo de infeccién.®

Diarreay VIH

Se considera diarrea infecciosa cuando es originada
por microorganismo, ya sea bacteria, protozoario, vi-
rus u hongo; suelen acompafiarse de nausea, vomi-
to, fiebre y/o espasmos abdominales. Se puede iden-
tificar el agente causal hasta en 80% de los casos; el
conocimiento de los principales agentes etiolégicos
ayuda a reducir la morbilidad y mortalidad de la in-
feccion.

Los nifios infectados por VIH, asi como los nifios ex-
puestos a VIH no infectados tienen un alto riesgo de
mortalidad por diarrea, ademas de tener mayor sus-
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ceptibilidad a patégenos de mayor riesgo' La fre-
cuencia de la diarrea es mayor en los paises en vias
de desarrollo (90%), a diferencia de Europa y Estados
Unidos, donde es de 30 a 60% en pacientes con VIH
sin tratamiento.

El VIH tiene un alto impacto en el intestino en todos
los estadios de la infeccidn, dada la mayor deplecidn
de linfocitos CD4, ademas de que la replicacion viral
causa cambios en la interfase celular de las muco-
sas, alterando la fisiologia de la microbiota residen-
te. La disfuncién intestinal contribuye a la falla del
crecimiento y a un mayor trastorno inmunolégico, lo
que lleva al desgaste, la etapa terminal del SIDA. El
manejo nutricional es crucial en los nifios infectados
por el VIH y se basa en una rehabilitacion nutricional
agresiva a través de vias enterales o parenterales y la
suplementacion con micronutrientes.

La enteropatia secundaria se caracteriza histolégi-
camente por atrofia y aplanamiento de las vellosida-
des intestinales, hiperplasia de criptas e infiltrados
inflamatorios de linfocitos en la [dmina propia intes-
tinal. Se ha demostrado que algunas proteinas vira-
les como Taty Gp120 pueden alterar la secrecién del
cloro y otros aniones, asi como activar algunas vias
de estrés oxidativo, lo cual deriva en apoptosis y mo-
dificacion del citoesqueleto.’? Otro mecanismo res-
ponsable de la enteropatia del SIDA, podria consistir
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en los efectos del VIH entérico sobre los nervios au-
ténomos. En algunos pacientes infectados por VIH,
se demostré una degeneraciéon de los axones ner-
viosos con la destruccion de células endoteliales, lo
cual implica que los pacientes estan mas propensos
a desarrollar trastornos de la motilidad y aumento
del péptido intestinal vasoactivo plasmatico.'3-¢
Actualmente, la OMS recomienda que todos los pa-
cientes con infecciéon confirmada por VIH inicien
profilaxis con cotrimoxazol.”” En los nifios expues-
tos y en no amamantados también, se recomienda
la profilaxis hasta descartar la infeccién por VIH. El
cotrimoxazol tiene actividad contra muchos pat6-
genos bacterianos entéricos, incluidos Shigella 'y E.
coli enteropatdgena; se ha demostrado que reduce
la mortalidad por estos agentes y, asi mismo, la en-
fermedad diarrea en nifios infectados y en expues-
tos al VIH, sin embargo, esto pudiera condicionar a
resistencia bacteriana o colonizacion de patdgenos
no bacterianos. De esta forma, el amplio uso del co-
trimoxazol puede alterar el riesgo de adquirir cepas
resistentes de E.coli y Cryptosporidium.'®

En cuanto a la etiologia infecciosa de la diarrea, se
reporta algin germen patégeno en aproximadamen-
te 60% de los pacientes, y en el resto no es posible
determinarla; la enteropatia propia de la enfermedad
es la probable causa subyacente. A partir del inicio
de la pandemia del VIH se han aislado patégenos
que previo a esto era excepcional aislar. De acuerdo
al conteo de CD4, es posible predecir el riesgo para
determinados patégenos. Por arriba de 200 células
se reporta Giardia lamblia y Entamoeba histolytica
con mayor frecuencia. Entre 50 a 200 células se
han reportado Salmonela Invasiva/sistémica, ente-
ritis bacteriana invasiva, asi como Clostridium diffi-
cile. En aquellos pacientes con cuentas por debajo
de 50 células, se han aislado mas frecuentemente
Cryptosporidium parvum, Microsporidium, Isospora
belli, Ciclosporay MAC (Mycobacterium avium com-
plex); estos tres ultimos practicamente exclusivos
de pacientes seropositivos para VIH. En cambio las
infecciones por Clostridium Difficile, Shigella, E. coli
y Campylobacter ocurren independientemente de la
condicion del paciente.™

En el reporte del Global Enteric Multicenter Study
(GEMS, por sus siglas en inglés), identificaron tres
patégenos de alto riesgo asociados con la muerte
en nifos: Escherichia coli enteropatégena tipica y Es-
cherichia coli enterotoxigénica en lactantes de 0 a 11
meses, y Cryptosporiduim en nifios de 12 a 23 meses.
Se encontré que los sitios con una mortalidad mas
elevada corresponden a los sitios de mayor preva-
lencia de VIH en adultos, se cree que generan mayor
diseminacion de patégenos, ademas, la exposicién

al TMP/SMX puede alterar el perfil infeccioso.?°
Cryptosporidium parvum. En 10 a 30% de los pa-
cientes con SIDA, este patdgeno ocasiona diarrea,
en paises industrializados, y el porcentaje se eleva
hasta 50% en paises en vias de desarrollo. La crip-
tosporidiasis se transmite por consumo de agua y
alimentos contaminados. La forma infectante es el
ooquiste que ingresa por la via oral y libera en el
tubo digestivo a los esporozoitos, quienes infectan
las células intestinales en las microvellosidades, al
formar una vacuola intracelular, pero extracitoplas-
mica. Esta se multiplica mediante un ciclo asexual y
sexual, dando lugar a un ooquiste que se libera por
las heces. La infeccion da lugar a rotura de las mi-
crovellosidades intestinales, hiperplasia de criptas
e infiltraciéon inflamatoria de la lamina propia, dando
lugar a un incremento en la secrecion. La infeccion
afecta con mayor frecuencia al intestino delgado,
hasta 93% en duodeno, aunque también es posible
aislar este patdgeno en todo el tracto gastrointesti-
nal, 40% en estémago y colén en 74%, asi como en
epitelios biliar y respiratorio. Esta induce aumento de
la permeabilidad intestinal y secrecién de cloruro.?'.22
Respecto a la criptosporidiosis en pacientes con
SIDA, la gravedad de los sintomas depende del re-
cuento de CD4. Se reconocen cuatro sindromes cli-
nicos: 1) infeccion asintomatica, en la cual no hay
cambios en la peristalsis intestinal y los pacientes
presentan menos de 4 deposiciones/dia; 2) infec-
cién transitoria, la diarrea dura menos de 2 meses y
es seguida por remision completa; 3) diarrea créni-
ca, es 2 meses 0 mads, con persistencia de parasitos
en muestras de heces y biopsias; y 4) enfermedad
fulminante similar al célera, en la que los pacientes
pasan 2 litros de heces por dia, y ocurre en pacientes
con SIDA con CD4 menos de 50/mma3. En los pacien-
tes con SIDA, la frecuencia de las deposiciones suele
ser de 10 por dia, y los pacientes sufren malabsor-
cién grave y pérdida de peso.?®

El diagnéstico de Cryptosporidium se basa, princi-
palmente, en la identificacién de los ooquistes en las
heces, utilizando las propiedades 4acido resistentes
del ooquiste y la tincién de Ziehl-Neelsen, modifica-
da por Kinyoun. Sin embargo, la sensibilidad puede
ser pobre en infecciones leves, por consiguiente, es
preferible el muestreo seriado. Los ooquistes tam-
bién pueden detectarse mediante ensayos de inmu-
nofluorescencia directa, inmunoabsorbentes ligados
a enzima o biopsia de intestino delgado.2425

El tratamiento sigue siendo controvertido.?¢ Recien-
tes estudios reportan que la nitazoxanida durante al
menos 60 dias obtiene una remision sostenida de la
sintomatologia en alrededor de 60% de los pacientes
tratados, asi como la negativizacién de la busqueda



de C.parvum en las heces en 60%, aproximadamen-
te. Esta respuesta se asocia de manera directa con
el incremento de CD4.%

Otros agentes son paromicina, macroélidos como es-
piramicina, azitromicina y claritromicina con resulta-
dos variables. Para los pacientes con SIDA avanzado
e infeccién crénica, el aspecto mds importante de la
terapia es el tratamiento con una terapia antirretro-
viral eficaz.

Microsporidium

Los microsporidios fueron identificados inicialmen-
te como protozoos, actualmente son clasificados
como hongos, con 1,200 especies conocidas; sélo
15 se reconocen como patdégenas para el huma-
no. Durante los ultimos 150 afios han sido conocidos
por su impacto patégeno en los animales de granjay
mascotas, sin embargo, cobraron relevancia clinica
a partir de la epidemia de VIH.

La forma infectante es la espora, se transmite por via
fecal oral, aunque también se han descrito trauma
ocular, discontinuidad de la piel y en menor frecuen-
cia por transmisién sexual.?® En el caso especifico
de los microsporidios intestinales, se reconoce que
después de la ingestidn, las esporas pasan al duo-
deno, en donde el esporoplasma es inyectado a las
células adyacentes en el intestino delgado. Una vez
en el interior de la célula huésped, los microspori-
dios se multiplican nhumerosamente dentro de una
vacuola parasitéfora o de forma libre dentro del ci-
toplasma. La multiplicacién intracelular incluye una
fase de divisiones repetidas mediante fisién binaria
(merogonia) o fision multiple (esquizogonia) y una
fase que culmina en la formacién de esporas (espo-
rogonia). Los parasitos se diseminan de célula en
célula, y provocan la muerte celular, la inflamacién
local (aumento de radicales libres) y el dafio al DNA
celular con aumento del riesgo de mutagénesis en
la célula huésped. La replicacion de organismos en
el epitelio de las vellosidades del intestino delgado
parece contribuir a la mala absorcién que conduce a
la diarrea. Posterior a la esporulacion (esporogonia),
las esporas maduras que contienen el esporoplas-
ma infeccioso pueden ser arrojadas al exterior del
organismo, junto con la materia fecal, contaminando
a otros individuos y continuando de este modo el ci-
clo.?

Los signos y sintomas clinicos de la microsporidio-
sis son variables (oculares, renales, gastrointestina-
les, pulmonares, senos paranasales). La infeccién
intestinal se caracteriza por diarrea persistente, cré-
nica, malestar general, fiebre y pérdida de peso en
el paciente inmunocomprometido, asi como por una
diarrea aguda y auto-limitada en pacientes inmuno-
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competentes. En pacientes SIDA y diarrea crénica
secundaria a E. bieneusi, se ha descrito la presencia
en materia fecal en concentraciones relativamente
altas del Factor de Necrosis Tumoral-alfa, citocina
proinflamatoria, implicada en el sindrome devasta-
dor de estos pacientes.3°

El diagndstico de las microsporidiosis con las téc-
nicas convencionales, quedan descartadas debido
a que por el tamafo de las esporas, no pueden ser
identificados en un simple y sencillo examen directo,
ademas de por su caracter de parasitismo obligado.
A partir de citologias o cortes de tejido, se pueden
teflir con hematoxilina-eosina, acido periddico de
Shiff, azul de toluidina o azul tricromo, Gram (Brown-
Brenn, Brown-Hopps), Giemsa o el uso de la tricro-
mica de Gomori (cromotropo), esta ultima frecuen-
temente usada en la identificacién de esporas de E.
bieneusiy E. Intestinalis en heces y liquido duodenal.
Estos métodos, junto con la microscopia electrénica
(no disponible con facilidad), se consideran el “es-
tandar de oro” para el diagnéstico confirmatorio de
la microsporidiosis.

Se han descrito diversos métodos inmunolégicos:
contrainmunoelectroforesis, Western blot, ensayos
inmunoenzimaticos e inmunofluorescentes. Hoy por
hoy, se utilizan algunos métodos genémicos como
la amplificacién de ADN del microsporidio, mediante
PCR, en muestras de heces y tejidos.

En la actualidad no existe un tratamiento estandari-
zado para estos pacientes. Se han utilizado diversos
farmacos con resultados variables. El albendazol
administrado dos veces al dia (400mg/dosis) duran-
te varias semanas ha mostrado mejoria clinica del
cuadro posterior a 7 dias iniciado el tratamiento, sin
embargo, hay un nimero significativo de pacientes
que presentan recaida de la enfermedad. La mayoria
de los pacientes mejoran con el adecuado tratamien-
to antirretroviral y la reconstitucién inmunolégica se-
cundaria.?!

Virus entéricos

La identificacion del papel de la infeccion viral como
causante de diarrea en pacientes con infeccién por
VIH no ha sido sencilla. En pacientes adultos se re-
porta al CMV como uno de los principales patége-
nos, con altas tasas de morbimortalidad, adenovirus
con menor frecuencia 6.6% y coronavirus 11.3%.32:33
En pacientes pediatricos, el virus predominante es el
rotavirus hasta en un 11%, probablemente secunda-
rio a una primoinfecciéon durante la infancia. Otros
estudios han reportado una elevada frecuencia de
aislamiento de coronavirus en pacientes pediatricos,
pero sin relaciéon con un estadio tardio de la infec-
cién por VIH o con un conteo bajo de CD4.34
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Micobacterias

Las infecciones por micobacterias son frecuentes
entre los pacientes inmunosuprimidos. La tubercu-
losis (producida por Mycobacterium tuberculosis) es
la causa mds frecuente de muerte en pacientes con
infeccion VIH en estadio SIDA.35 Las infecciones por
otras micobacterias, especialmente las debidas al
complejo Mycobacterium avium (MAC) son frecuen-
tes en pacientes VIH /SIDA que presentan un recuen-
to de linfocitos CD4+ menor de 50 cel/ul, usualmente
se produce enfermedad diseminada que comprome-
te huesos, articulaciones, pulmones, higado, sistema
nervioso central, tubo digestivo o cualquier otro 6r-
gano.s6

Se considera que la via de entrada es el tubo digesti-
vo o el tracto respiratorio, pero no es claro aun el me-
canismo del cual depende el paso de una coloniza-
cioén a una invasion tisular. El cuadro gastrointestinal
se presenta usualmente como parte de la afeccién
sistémica a diversos 6rganos como higado, bazo,
médula dsea, etc., por consiguiente, las manifesta-
ciones son diversas y pueden variar desde diarrea,
dolor abdominal, nduseas y vémito, que pueden es-
tar acompanados de pérdida de peso, hepatoesple-
nomegalia y adenomegalias.?’

Existen pocas descripciones de hallazgos endoscé-
picos relacionados a infeccién intestinal por MAC.
No existe un patrén endoscédpico caracteristico;
se han descrito lesiones ulcerativas, nodulares, in-
flamatorias e infiltrativas. Sélo el 10% de todos los
casos reportados de afectacién gastrointestinal co-
rresponde a ileon y colon, siendo el tracto gastroin-
testinal alto el mas frecuentemente comprometido.38
El tratamiento para MAC se basa en la combinacién
de drogas (macrélidos mas rifampicina y etambutol)
con el objetivo de disminuir la resistencia y negativi-
zar con celeridad los hemocultivos. La terapia con
macrélidos (azitromicina o claritromicina) es de pri-
mera linea, empero, claritromicina es la mas usada
en pacientes con VIH SIDA, seguln se confirma en
ensayos clinicos que sustentan su uso en este grupo
de pacientes.®®

Salmonella y otras enterobacterias

Los pacientes con infeccién por VIH tienen alto ries-
go de desarrollar diarreas bacterianas, predominan-
temente por Shigella, Salmonella y Campylobacter
sp., sobre todo, mayor riesgo de infecciones prolon-
gadas y enfermedades invasivas por Salmonella no
tifoidea y Campylobacter jejuni. La enfermedad avan-
zada por VIH esta asociada a un aumento de riesgo
entre 198 y 304 veces de una infeccidn invasiva y en
diversos sitios por Salmonella. El caso de C. jejuni
representa una causa importante de enfermedad in-

vasiva y de morbilidad y mortalidad en pacientes con
VIH, con una incidencia promedio 39 veces mas alta
que en pacientes sin VIH. En pacientes con VIH es
mas probable que se tenga una enfermedad grave
y se requieran periodos prolongados con antimicro-
bianos, con una mortalidad reportada por enferme-
dad invasiva de 33%.4°

El espectro clinico de estos patdgenos incluye fie-
bre, diarrea, acompafiada de afeccién a nivel articu-
lar, cardiaco y del endotelio vascular. Es comudn en
estadios avanzados de la enfermedad, pero también
puede presentarse en pacientes sin inmunodeficien-
cia. Se hareportado en pacientes con conteo de CD4
menor a 200 una recurrencia de la enfermedad, con
hasta 15 a 20% de los pacientes. El tratamiento de
eleccién en estas infecciones son las quinolonas,
por 14 dias o, incluso, hasta dos semanas, o de for-
ma indefinida. Otras alternativas son ceftriaxona,
ampicilina y amoxicilina.*!

Diarrea asociada a tratamiento antirretroviral com-
binado (TARc)

Se ha reportado la diarrea como efecto secundario
al tratamiento con TARc, de intensidad variable, pero
gue puede poner en peligro la vida del paciente. Los
inhibidores de la proteasa son los agentes con ma-
yor asociacion. Ritonavir es uno de los mas reporta-
dos (hasta en 10%-15% de pacientes), en combina-
cién con lopinavir y fosamprenavir, a saber, existen
algunas combinaciones con menores tasas de dia-
rrea como atazanavir-ritonavir, darunavir-ritonavir y
saquinavir-ritonavir.#?

Se han propuesto diversos mecanismos fisiopatold-
gicos que explican la diarrea asociada con la TARc.
Se encontroé que el nelfinavir podria estimular las vias
de sefalizacidon Cabb en las células epiteliales, que
causa pérdida de cloro a través de las membranas
epiteliales. Lopinavir se ha relacionado con apopto-
sis celulary disrupcién de la barrera intestinal, lo que
inclusive causa erosiones de la mucosa en duodeno
e ileon. Las alteraciones funcionales y estructurales
de los enterocitos en pacientes con inhibidores de
proteasas producen un aumento en la concentracion
de electrdlitos y del pH fecal, con un cambio en el
Gap osmoético y, por consiguiente, diarrea secretora.
43

Crofelemer es el primer farmaco aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentes (FDA,
por sus siglas en inglés), de EE. UU. Para el alivio
sintomdtico en personas infectadas por el VIH en
tratamiento antirretroviral (TARc) que tienen diarrea
no infecciosa. Se ha reportado un aumento de la su-
pervivencia y una menor incidencia de infecciones
oportunistas gastrointestinales. El mecanismo de



accién consiste en la inhibicion de la secrecion de
iones de cloruro mediante el bloqueo de los canales
de cloruro en la luz gastrointestinal. Esto reduce el
flujo de sodio y agua, que a su vez reduce la frecuen-
ciay la consistencia de la diarrea. Se espera que con
laintroduccién de estos nuevos agentes se mejore la
calidad de vida de los pacientes y se logre un mejor
apego al tratamiento antirretroviral.4*

Tratamiento, generalidades

El tratamiento de la diarrea debe incluir el reempla-
zo de liquidos, la reduccién de la motilidad intesti-
nal, el tratamiento dirigido hacia el microorganismo
causante y la reposicion de micronutrientes. No se
recomiendan liquidos con osmolaridad alta, ya que
esto puede agravar los cuadros diarreicos y la des-
hidratacion. Se ha demostrado que la reduccién de
la osmolaridad a 245 mOsm/L evita estos efectos
adversos o mejora la eficacia de la hidratacién. Rem-
plazar los micronutrientes como el zinc, tiene un im-
pacto preventivo y duradero al reducir el nimero de
episodios de diarrea en los siguientes tres meses de
la administracién.45

La revisién sistematica de Cochrane (2010), encon-
tr6 que los probidticos junto con la terapia de rehi-
dratacién reducen la duracién y la gravedad de la
diarrea infecciosa aguda, ya que se ha demostrado
que éstos actlan contra los patégenos entéricos al
competir por los nutrientes disponibles y los sitios
de unién, haciendo que el contenido intestinal sea
acido y produciendo asi una variedad de productos
quimicos, aumentando la respuesta inmune.*¢
Existen consideraciones especiales para los pacien-
tes que viven con VIH, ya que existe la posibilidad de
interacciones farmacoldgicas con la terapia antirre-
troviral, menor aporte de leche materna, ademas de
una amplia variedad de patégenos. Esto puede agra-
varse con la desnutricion, manifestaciones gastroin-
testinales, como manifestacion primaria del VIH, asi
como otras infecciones concomitantes en los nifios
infectados por VIH.47 La lactancia materna exclusiva
durante los primeros seis meses de vida reduce el
riesgo de morbilidad y mortalidad relacionadas con
la diarrea entre los nifios infectados con VIH y los
nifios expuestos no infectados.*®

Actualmente, la OMS recomienda la lactancia mater-
na en los seis primeros meses de vida, aun en hijos
de madres infectadas, ya que el riesgo de transmi-
sién de VIH por esta via se ve opacado por el riesgo
de morir de diarrea, desnutricién y otras enfermeda-
des infecciosas no relacionadas con el VIH. Motaze
y colaboradores*s realizaron una revision sistemati-
ca en 2018 acerca de las intervenciones en el trata-
miento de la diarrea en nifios infectados con VIH y
los expuestos al virus, encontrando que el tratamien-
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to con terapia antirretroviral reduce las infecciones
oportunistas, incluyendo las causantes de la diarrea.
Sin embargo, no se encontré ninguna ventaja en el
uso de nitazoxanida en los pacientes con diarrea se-
cundaria a Cryptosporidium, ni en el uso de micronu-
trientes en este grupo de pacientes.

La reduccién de la mortalidad por diarrea en entor-
nos de alta prevalencia del VIH requerira del fortale-
cimiento de las pruebas de VIH y los programas de
tratamiento; mejoras en las intervenciones de agua,
saneamiento e higiene dirigidas a hogares afecta-
dos por el VIH; y la reconsideracion del uso del tra-
tamiento antimicrobiano empirico de patégenos que
se sabe infectan a los nifios infectados por VIH y a
aquellos expuestos al virus. Algunas herramientas
preventivas como uso de filtros de agua para el ho-
gar reducen la diarrea y retrasan la progresion de la
enfermedad entre los adultos infectados por VIH.#°
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