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Diarrea en ninos con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida

* K. Kotloff

RESUMEN

La revisién de la literatura indica que la diarrea prolongada es un problema clinico significativo en
pacientes que sufren de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La mayoria de las altera-
cionzs intestinales en estos pacientes parecen estar relacionadas a tumores intestinales, infeccion, o a
enteropatia por SIDA. Una informacién hasta ahora limitada, indica que las infecciones representan el
problema mds importante. Entre éstas han sido implicados patégenos intestinales como Salmonella y
Cryptosporidium, asi como agentes oportunistas como micobacterias atipicas y citomegalovirus. Para
explicar la relacién entre infeccion y diarrea prolongada se postulan tres situaciones: 1) los pacientes ex-
perimentan infecciones recurrentes con diferentes organismos; 2) la diarrea cronica es causada por una
infeccién persistente por un mismo organismo 6 3) el dario intestinal persistente, secundario a infeccio-
nes repetidas o persistentes, o las alteraciones mediadas por mecanismos inmunoloégicos resultan en
diarrea crénica. Estudios futuros ayudardn a explicar la incidencia relativa de cada uno de los agentes
patogenos involucrados, asi como la importancia de cada uno de los mecanismos patogénicos mencio-

nados.

INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) se reconoce hoy en dia como un proble-
ma global de salud. Se han reportado casos en
méas de 70 paises, con 50 000 casos en Estados
Unidos, cerca de 3 000 en los restantes paises de
América, sobre 3 000 casos en Europa y un niime-
ro que se estima en varios miles en Africa. El
nimero de personas infectadas asintomitica o
sintoméaticamente con el virus VIH (virus inmuno-
deficiencia humano) se estima en varios millones
en el mundo.

Cada vez se diagnostican con mayor frecuen-
cia casos de SIDA en nifnos. En Estados Unidos
se han reportado sobre 800 casos entre 1982 y
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1986. Sin duda alguna, un niimero mucho mayor
padecen el cuadro clinico de menor severidad co-
nocido como complejo relacionado con SIDA
(CRS) o han sido infectados con VIH asintomaéti-
camente.

La mayoria de las infecciones por VIH en
ninos es de adquisicion perinatal a partir de ma-
dres infectadas. La frecuencia de transmisioén pe-
rinatal del virus es de 0 a 65%, teniendo la mayor
tasa de transmision aquellas madres que han te-
nido previamente un hijo que desarroll6 SIDA o
CRS. En Estados Unidos un 61% de los nifios con
SIDA ha tenido un curso fatal.

Uno de los principales problemas clinicos en
ninos con SIDA o CRS, son los trastornos gas-
trointestinales. Un 17 a 64% de ellos presentan
diarrea prolongada o recurrente. En la actualidad
no se dispone de estudios prospectivos que hayan
investigado la incidencia, etiologia, factores de
riesgo y la historia natural de la enfermedad dia-
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rreica en nifos infectados con VIH. Sin embargo,
se ha establecido con certeza que la diarrea pro-
longada tiene consecuencias severas, incluyendo
desnutricién y trastornos de crecimiento, que po-
tencialmente pueden empeorar la condicién de
inmunosupresion.

La limitada informacién disponible en rela-
ci6n a diarrea prolongada en pacientes con infec-
ci6én por VIH apunta hacia tres procesos patologi-
cos principales: malignidad, infeccién y entero-
patia idiopatica del SIDA. La mayoria de los pa-
cientes son clasificados en las dos ultimas cate-
gorias.

ETIOLOGIA

Malignidad. En pacientes con SIDA se han ob-
servado tumores que comprometen el tracto gas-
trointestinal como 6rgano primario o como
metéastasis. Tanto en nifios como en adultos se ha
asociado la presencia de sarcoma de Kaposi y lin-
fomas intestinales con diarrea.

Infeccién. Se podria anticipar que la mayoria de
los casos de diarrea en pacientes con SIDA o
CRS representan infecciones especificas cuya du-
racién es anormalmente prolongada dada la inca-
pacidad del huésped de erradicar el organismo
infeccioso o bien infecciones repetidas del tracto
_gastrointestinal con diferentes patégenos. Dos es-
tudios recientes, en adultos referidos para evalua-
cién a servicios de gastroenterologia, demostra-
ron que es posible identificar un agente infeccioso
en 60-80% de los casos.

« AGENTES BACTERIANOS. Los pacientes
infantiles con SIDA son especialmente suscep-
tibles a infeccion con bacterias enteropatoge-
nas, la mas comiin de las cuales es Salmonella.
En estos pacientes esta infeccion se complica
frecuentemente con bacteremia. Se ha obser-
vado que, como resultado de su inmudeficien-
cia, tienen particular dificultad para erradicar
este organismo, resultando en bacteremias re-
currentes por Salmonella no typhi, ain en pre-
sencia de tratamiento adecuado. En pacientes
con SIDA también han sido reportadas infec-
ciones con otros agentes como Campylobacter,
Shigella, Yersinia y Clostridium difficile. Sin
embargo, no se sabe si estos pacientes tienen
mayor riesgo de contraer estas infecciones.

MICOBACTERIAS. Micobacterias avium y
Micobacterias intracellulare son organismos de
alta distribucién en polvo, agua, carne de ave,
bovinos y sus derivados. En pacientes con SI-
DA se han reportado casos de infeccién
sistémica con estos organismos. La infeccién
se caracteriza clinicamente por fiebre, pérdida
de peso, diarrea y frecuentemente se acom-
pana de linfadenopatias difusas. El organismo
se aisla en hemo y coprocultivos y puede ser
observado en biopsias intestinales con el uso
de tinciones apropiadas. Dada la ausencia de
inmunidad celular no se observa la formacién
de granulomas en estos individuos. Esta infec-
cién es generalmente resistente a las drogas
antituberculosas. Las drogas clofazimina y an-
samicina se encuentran actualmente bajo in-
vestigacion para su uso en el tratamiento.

PARASITOS ENTEROPATOGENOS. En
los altimos anos se ha descrito un cuadro clini-
co de pérdida de peso y diarrea intratable en
pacientes inmunosuprimidos, causada por in-
feccién por Cryptosporidium spp o Isospora be-
lli. La infeccién por Cryptosporidium sc asocia
con diarrea persistente, malabsorcion, caque-
xia, desnutricién, contribuyendo frecuente-
mente a la muerte del paciente. No se dispone
de una terapia efectiva, aunque recientemente
investigadores australianos han descrito que la
administracién oral de anticuerpos bovinos
anti-cryptosporidium es efectiva en el trata-
miento de esta infeccién. La droga espiromi-
cina, inicialmente descrita como tratamiento
de eleccién, no ha demostrado ser efectiva-
mente consistente y muchos centros han aban-
donado su uso. Otros parésitos intestinales, en
particular Giardia lamblia y Entamoeba his-
tolytica, han sido identificados también en pa-
cientes con SIDA.

ENTEROPATOGENOS VIRALES. La in-
feccion por el virus de inclusién citomegdlica o
citomegalovirus (CMYV), miembro de la fami-
lia Herpes virus, puede comprometer un am-
plio espectro de 6rganos: la infecciéon puede
ser desde asintomaética a infeccion sistémica,
comprometiendo cercbro, retina, pulmones,
tracto gastrointestinal, rifiones y glandulas
adrenales. Mediante biopsias intestinales se
han obtenido evidencias histolégicas en pa-
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cientes con SIDA. Sin embargo, existe contro-
versia sobre si la infecciébn por CMV es sola-
mente una sobreinfeccién del tejido intestinal
desvitalizado por otros agentes o un patégeno
real. La infecci6én intestinal por CMV se ha
asociado a esteatorrea, ulceracién de la muco-
sa intestinal, perforacién y severa inflamacién
intestinal, que puede llegar a producir obs-
truccién. No se dispone de una terapia efecti-
va, aunque el agente dihidroxipropoximetil-
guanina (DHPG) se encuentra en etapa de
evaluacién.

El rol de los otros virus intestinales, como ro-
tavirus y adenovirus entéricos, no ha sido sis-
tematicamente evaluado en pacientes con SIDA.
Sin embargo, estos virus han sido implicados co-
mo causa de diarrea crénica en ninos con inmu-
nodeficiencia no relacionadas con SIDA.

Enteropatia por SIDA. En numerosos adultos con
SIDA se han encontrado anormalidades de la mu-
cosa intestinal, malabsorci6n y diarrea, en los que
no ha sido posible identificar un agente infeccioso
o malignidad. A este sindrome se le ha llamado
enteropatia por SIDA. Los cambios de la mucosa
intestinal son inespecificos e incluyen infiltracién
con histiocitos (similar a la enfermedad de Whip-
ple) e infiltracién con células mononucleares, pre-
dominantemente células plasmiéticas y linfocitos.
En algunos casos se ha observado infiltraciéon de
la lamina propia con células ccbadas. La causa de
esta enteropatia no ha sido aclarada. Aunque hay
algunas evidencias de que es causada por agentes
infecciosos, tal como bacilos acido- resistentes in-
tracelulares o virus de inclusién citomegalica, el
rol de estos.agentes en iniciar o mantener el dano
intestinal no ha sido determinado. Se ha incrimi-
nado a la desnutricién, especialmente a una defi-
ciencia de zinc, como causa de esta enteropatia.
Es bien conocido el que en nifos desnutridos los
episodios de diarrea son més prolongados. Las
anormalidades gastrointestinales ¢ inmunolégicas
que han sido asociadas a desnutricién podrian au-
mentar la susceptibilidad a diarrea prolongada de
los pacientes con infeccién por HIV. Algunos au-
tores han sugerido que el dafo podria ser media-
do por reacciones inmunolégicas, las cuales serian
precipitadas por infecciones, o por una permeabi-
lidad aumentada del epitelio intestinal a antigenos
presentes en el lumen, debido a una deficiencia
de IgA secretoria.
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La competencia inmunolégica del hiesped es
ciertamente un factor critico en el desarrollo de
diarrea prolongada. Estudios realizados en Ban-
gladesh demostraron que nifios convalescientes
de sarampion tenian episodios de diarrea maés se-
veros y con mayor mortalidad, posiblemente debi-
do a anergia post-sarampién. La infeccién por
VIH puede producir un amplio espectro de per-
turbaciones inmunolégicas que van desde la nor-
malidad a la deficiencia inmunolégica combinada
severa. Se han encontrado alteraciones inmulégi-
cas en pacientes asintomaticos infectados por
VIH. La importancia de la inmunidad de la muco-
sa como defensa contra infecciones entéricas es
bien conocida; sin embargo, poco se sabe hasta
hoy de la produccién de IgA secretoria en pacien-
tes con SIDA. En caso de que se la encontrara
disminuida y la disminucién se asociara con una
mayor frecuencia de infecciones, podria ser de
beneficio el utilizar tratamientos de sustitucién
con inmunoglobulina oral. Si la inmunidad local,
por el contrario, no presenta alteraciones,
podrian ser utizadas vacunas orales inactivadas
contra los agentes enteropatégenos méis comunes.

PROYECCIONES FUTURAS

Hay una evidente necesidad de investigacién
de los trastornos gastrointestinales presentados en
pacientes con SIDA. Un mayor conocimiento de
los agentes patégenos responsables y los mecanis-
mos fisiopatolégicos involucrados en el dafio in-
testinal daran la base para el desarrollo de estra-
tegias para la prevencién y tratamiento de ellas.
Tratamientos tales como inmunoglobulina oral,
que ha sido efectiva en la terapia de diarrea créni-
ca de origen viral en pacientes con otros tipos de
inmunosupresién, estdn actualmente en fase de
evaluacién. La mayor esperanza es el desarrollo
de una vacuna contra el virus de inmunodeficien-
cia humana.
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