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Resumen

Antecedentes: Uno de los padecimientos mas comunes en los
pacientes con SIDA es la diarrea. Se le considera un indicador
clinico de progresioén de la inmunodeficiencia y un marcador inde-
pendiente de mal pronéstico. EI 10% de las admisiones a nuestra
sala de Infectologia son por diarrea crénica. En este articulo se
presenta un estudio descriptivo correlacional a través de una serie
de 50 pacientes. Métodos: Se recopilaron las caracteristicas clinicas
y de laboratorio de los pacientes con VIH o SIDA y diarrea de mas
de 3 dias. Se examinaron las muestras de heces para paréasitos
utilizando primero técnica de concentracién, luego tincién de
Kinyoun y de Inmunofluorescencia directa para la deteccién de
Giardia y Cryptosporidium. La toxina de Clostridium difficile y el
coprocultivo (para Salmonellay Shiguella) sélo para los pacientes
con sospecha de colitis pseudomembranosa o de causa bacteriana
respectivamente. Resultados: Se encontré un agente patégeno en
el 58% de pacientes. Cryptosporidium spp. fue el patégeno mas
comun (20%), seguido por Cyclospora (12%). También encontra-
mos Strongyloides y Giardia en un 8% cada uno. La mediana de
CD4 era de 82 células/mL y la duracién promedio de la diarrea
fue de 41 dias. Al llegar al cuarto de urgencia, 24% de los pa-
cientes ya presentaba insuficiencia renal y el 20%, hipopotasemia.
Conclusion: Cryptosporidium spp. es la causa mas comun de diarrea
en pacientes con VIH y se asocia con inmunosupresién grave.
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Abstract
Background: One of the most common complaints in patients
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with AIDS is diarrhea. It has been a clinical indicator
of progression of immunodeficiency and independent
marker of poor prognosis. 10% of the admission in our
hospital are from cronic diarrhea. In this paper we pre-
sent a descriptive correlational study through a series of
50 patients with Aids and persistent diarrhea. Methods:
Clinical features and laboratory data were collected.
Stool samples were examined for parasites using first
fecal parasite concentrator. After that we use Kinyoun
Stain and Direct Inmunofluorescent detection procedure
for Cryptosporidium and Giardia. The Clostridium difficile
toxin A test and the coprocultive only for patients than
we thought in Pseudomembranous Colitis and bacterial
causes. Results: A pathogen was found in 58% patient.
Cryptosporidium spp. was the most common pathogen
(20%) straight by Cyclospora(12%). We find Strongyloi-
des and Giardia in 8% each one. The median CD4 was
82 células/mL and the duration of the diarrhea was 41
days. 24% of the patients had renal insuficience and
20% had hipokalemia at the moment they present at
the emergency room. Conclusion. Cryptosporidium spp.
is the most common cause of diarrhea in patients with
HIV and is associated with severe inmunosupression.
Key words: Diarrhea, Aids, Cryptosporidium.

Introduccidn

Uno de los padecimientos mas frecuentes en los
pacientes con SIDA es la diarrea,’”’ su ocurrencia es
variable, pero se presenta hasta en un 90% de los
pacientes en paises subdesarrollados.® Hoy dia se le
considera un indicador clinico de inmunodeficiencia
junto con la pérdida de peso y la candidiasis oral.t!)
También se le considera un marcador independiente
de mal pronéstico ya que tiene un efecto profundo en
la morbimortalidad® de estos pacientes.

En la mayoria de los casos se trata de diarreas
crénica, refractarias al tratamiento que conllevan a
deshidratacion, trastornos electroliticos, malabsorcién
y desnutricién.

El 10% de las admisiones a la Sala de Infectologia
de nuestro hospital son por diarreas crénicas.

Existen multiples causas documentadas de esta
patologia. Las hay no infecciosas (asociadas a antibio-
ticos, terapia antiretroviral (TARV), malabsorcion, ma-
lignidad gastrointestinal entre otras) e infecciosas.?®
Hasta en un 30-60% de los casos no se puede identi-
ficar un patégeno,®® ya sean bacterias, virus, hongos
0 parasitos. Generalmente cuando la cuenta de CD4
disminuye de 200 células/mL aparecen los patdégenos
propios del SIDA como Cryptosporidium, Isospora,
entre otros. Es conocido también que el propio VIH
es causante de la denominada “enteropatia por SIDA”
que se caracteriza por atrofia de las vellosidades e
hiperplasia de las criptas.®

Es de gran importancia la determinacién etiolégica
de las diarreas en el paciente con VIH, para poder
establecer estrategias de abordaje y manejo adecuado
de los mismos. En nuestro pais desconocemos con
exactitud la magnitud del problema y adolecemos de
una base de datos que nos indique los agentes que
producen este padecimiento.

En este estudio prospectivo, analitico, descriptivo
correlacional basado en una serie de pacientes, rea-
lizamos pruebas consecutivas en heces de pacientes
con enfermedad diarreica asociada al VIH, mediante
varios procedimientos coproparasitolégicos y micro-
biolégicos con el objetivo de identificar los principales
agentes responsables de la diarrea en nuestro medio
y correlacionarlos con el nivel de CD4.

Materiales e métodos

Para este estudio fueron enrolados los pacientes
adultos que ingresaron a la Sala de Infectologia de
nuestro hospital con diagnoéstico de infeccién por VIH
o SIDAy que presentaban diarrea de mas de 3 dias de
duracion o, que durante su estancia en el nosocomio
presentaron dicha enfermedad.

Una hoja protocolar fue disefiada para colectar
la data clinica y de laboratorio (electrolitos y pruebas
de funcién renal) del paciente, asi como una breve
historia de la enfermedad diarreica, el tratamiento
con antirretrovirales, y el uso previo de antibiéticos o
profilaxis con Trimetoprim con Sulfametoxasol.

- Se recogieron tres muestras de heces diarreicas
por paciente en diferentes tomas. Posterior a rotularse
adecuadamente se envi6 2 de las muestras al laborato-
rio de microbiologia con indicaciones precisas para la
busqueda de microorganismos (a éstas muestras no se
les realizd la técnica de concentracion). Se les realizd
coprocultivo para bacterias enteropatégenas como Sal-
monellay Shiguella sélo en los que se sospechaba causa
bacteriana (pacientes con fiebre, leucocitosis o azul de
metileno positivo), y también se les pidié la prueba de
MicroElisa para toxina A y B de Clostridium difficile
sblo para pacientes con sospecha de diarrea asociada
a antibidticos o de colitis pseudomembranosa.®

- Laotra muestra se preservaba con formaldehido
para su uso posterior y para las cuales se le realiz6 a
todos las siguientes técnicas y tinciones:

- Técnica de concentracion con formol acetato
de etilo y Triton (FPC de Evergreen Scientific) reali-
zadas a todos los pacientes. La metodologia es una
modificacion del método de Ritchie con formalina con
la diferencia que éste es un sistema cerrado. Dicha
técnica no se realiza de rutina en el laboratorio de
Parasitologia de nuestro hospital, al cual también se
le enviaron muestras para su posterior comparacién.

- Tincién con Soluciéon de Kinyoun (BKK-F) y de
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Gabet (BKG-F) de Biomeriux para coccidios intestina-
les utilizando el método de Tan-Thiam-Hok.

- Inmunofluorescencia directa usando anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra los antigenos de
la pared celular de los ooquistes de Cryptosporidium
y de los quistes de Giardia. (MeriF luor de Meridian
Bioscience Inc).

Para los analisis estadisticos se uso el programa
EPIINFO y EPIDAT. Usaremos una p menor de 0.05
como significativa y el coeficiente Kappa con el fin de
determinar hasta que punto la concordancia observada
es superior a la que es esperable a la obtenida por
puro azar, entendiéndose como mayor a 0.6 un buen
coeficiente.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioé-
tica, Comité Cientifico y la Subdireccién de docencia
del Complejo Hospitalario Metropolitano Dr. Arnulfo
Arias Madrid.

Ademaés todos los pacientes recibieron y firmaron
una hoja de consentimiento informado antes de reco-
lectar las muestras.

Resultados

En un periodo de 9 meses, comprendidos entre
Abril y Diciembre del 2007, examinamos 50 pacientes
con edad promedio de 42.5 afios de los cuales 44
(88 %) fueron masculinos y 6 (12%) fueron femeninos.

Se pudo evidenciar microorganismo en 29 pacien-
tes (58%) cuya distribucién se detalla en la tabla 1,
donde ademés anotamos el nivel de CD4 en el mo-
mento y la duraciéon de la diarrea.

Tabla 1. Etiologias de las diarreas infecciosas en pacientes
com Sida segun conteo de CD4 y duracion

Microorganismo % Numero de | Conteo de CD4+ | Tiempo de
pacientes (células/p.L | duracion (dias)
Cryptosporidium | 20 10 37 34
Cyclospora 12 6 110 74
Giardia 8 4 78 37
Strongyloides 8 4 36 35
Entamoeba sp 6 3 171 60
Endolimax nana | 4 2 62 7
PROMEDIO 58 29 82 Y|

e |a presencia de Amebas y de Giardia solo se
evidencié con la técnica de concentracion con aceta-
to de etilo (Ver tabla 2) y no asi en el laboratorio de
nuestro hospital en la cual no se realiza dicha técnica.

e 2 pacientes tenfan mas de un microorganismos.

A un 30% de los pacientes estudiados, en quienes
se sospechaba la posibilidad de infeccién por C. diffi-
cile, se les realizé la prueba de la toxina Ay B para C.
difficile, encontrandose todos negativos.
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Tabla 2. Correlacion entre la técnica de concentracion vs la
no utilizacion de dicha técnica para la deteccion de micro-
organismos (Ameba, Giardiay Strongyloides )

CON TECNICA DE SIN
CONCENTRACION | CONCENTRACION
SE OBSERVO 10 s
MICROORGANISMOS
NO SE OBSERVO 1 9
TOTAL 13 13

p=0.0013 Kappa = 0.61 EE = 0.15IC 95%

Un 44% de los pacientes tenian caracteristicas su-
gerentes de causa bacteriana y por tanto se les realizd
coprocultivos con interés en enteropatégenos comunes.
Solo en uno de ellos resulté en un sobrecrecimiento de
Candida albicans, el resto fueron negativos.

A través de los exdamenes de laboratorio pudimos
constatar que un 24% de los pacientes ingresaron con
insuficiencia renal (promedio de creatinina=2.7) y un
20% con hipokalemia (promedio de K = 2.6). No hubo
correlacion de las mismas con las diferentes etiologias,
ademas, ambos hallazgos se pueden explicar por la
propia diarrea.

En todos los pacientes en que la inmunofluorescen-
cia salio positiva para Cryptosporidium spp. (fig. 1) la
tincién de Kinyoun salié positivo (ver tabla 3y fig. 2).
Solo hubo un pacientes con Kinyoun positivo en el cual
no se pudo demostrar positiva la inmunofluorescencia,
considerandolo como un caso de falso positivo.

La mayoria de los pacientes no estaban tomando
profilaxis con Trimetoprim con Sulfametoxasol (TMP-
SMX) ni terapia antiretroviral (TARV) ya que muchos
eran pacientes nuevos o que habian dejado la triple
terapia.

Con relacion a las caracteristicas clinicas de las
heces y las manifestaciones o sintomas gastrointestina-

Figura 1. Inmunofluorescencia directa: micrografia con
ooquistes (en verde) de Cryptosporidium parvum.
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Tabla 3. Gorrelacion entre lainmunofluorescencia y la tincion
de Kinyoun para la deteccion de Cryptosporidium spp

INMUNOFLUORESCENCIA+ | INMUNOFLUORESCENCIA-
KINYOUN + 9 1
KINYOUN - 0 40
TOTAL 9 4

p = 0.000 Kappa = 0.9351 EE = 0.0641 IC 95%

Figura 2. Tincidn de Kinyoun: micrografia con ooquistes
de Cryptosporidium spp. (en flecha)

Figura 3. Inmunofluorescencia directa: micrografia con
quistes de Giardia (note el mayor tamaiio en compara-
cioén con el Cryptosporidium spp).

les asociados de los pacientes, no hubo caracteristicas
especificas entre las distintas etiologias para poder
diferenciarlas entre si.

Discusién

A pesar de ser uno de los padecimientos mas anti-
guos de la humanidad y que ha causado grandes epi-
demias en el mundo, la diarrea sigue siendo un severo
problema, sobre todo en los paises subdesarrollados y

peor cuando se asocia a condiciones especiales como
el sindrome de inmunodeficiencia adquirido.®

En este estudio encontramos que en los pacientes
en que se pudo demostrar una etiologia infecciosa, la
principal causa de diarrea en el paciente con SIDA
es Crypstoporidium spp. (tabla 1), hallazgo también
documentado por numerosos autores’:? y asociado a
la disminucion de las células CD4+.% La causa de
este fendmeno puede explicarse por el bajo inéculo
requerido para el establecimiento y desarrollo de la
infeccion.

Cryptosporidium invade facilmente los ente-
rocitos produciendo grados variables de lesiones
que clinicamente pueden diferenciarse en cuatro
estadios: la diarrea crénica (més de dos meses) la
diarrea transitoria (menos de dos meses) la diarrea
fulminante (méas de dos litros de heces por dia) y el
cuadro asintomatico, donde el hallazgo del parasito
es casual.t?

Segln la literatura se puede identificar un paté-
genos hasta en un 50-80% de los casos, esto con las
técnicas mas avanzadas y sensibles. Muchos de los
pacientes en que no se demostré patégenos pudieran
ser secundarios a | propio VIH (enteropatia asociada)
la cual es un diagndstico de exclusién.?78

De nuestros pacientes con examenes negativos,
43% presentaban Tuberculosis pulmonar y/o extra-
pulmonar, que es el diagnoéstico mas frecuente en
nuestra sala seguido de histoplasmosis diseminada
y, recordemos que uno de los sintomas mas comunes
en estos Ultimos es la diarrea (presente en un 50 %
de los casos).1?

Desconocemos la causa del porque no se demostrd
toxina de Clostridium difficile quiza porque muchos de
los pacientes no estaban expuestos al uso prolongado
de antibioticos. El uso intermitente de los mismos
también puede explicar el porque de los coprocultivos
negativos.

El que no se haya evidenciado la presencia de
amebas o de Giardia en nuestro laboratorio pudiera
estar relacionado a la no realizacién previa de la técnica
de concentracién que se sabe aumenta la sensibilidad
para detectar microorganismos o a la experiencia del
técnico para la visualizacion de las mismas.

La mayoria de los pacientes no estaba tomando
profilaxis con TMP-SMX y no habian iniciado la TARV,
por lo tanto no se pudo realizar una buena correlacién
entre la diarrea y los medicamentos de la TARV o al
uso de TMP-SMX.

En un 4% de los casos se encontré Endolimax nana
la cual no se considera patégenay por tanto no amerita
tratamiento. Sin embargo en pacientes inmunosupri-
midos si se asocia con problemas gastrointestinales
como diarrea.
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Conclusiones

1. En los pacientes que se pudo demostrar una etio-
logia infecciosa, Cryptosporidium spp es la causa mas
frecuente de diarrea en pacientes con SIDA y se asocia
con los niveles méas bajos de CD4 (< 100 células/mL).

2. Existe una buena correlacion entre la tincion de
Kinyoun y la inmunofluorescencia directa.

3. Solo con la técnica de concentracion se detectd
la presencia de amebas y Giardia, por lo cual debiera
implementarse en nuestro laboratorio para la deteccion
de éstos microorganismos.
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