0 MANUSCRITO ORIGINAL

ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - SETIEMBRE 2005; VOL 35: N° 3

Analisis de decision: Diagndéstico de diarrea
cronica asociada a la infeccién por HIV

Martin Alejandro Olmos,' Marcelo Losso,? Silvina Ruvinsky,> Alberto Velazquez,*

Federico Augustovski*
Acta Gastroenterol Latinoam 2005;35:155-161

Resumen

La diarrea crénica constituye un problema de dificil
manejo en pacientes con SIDA, aun en la era de las te-
rapias antirretrovirales de alta eficacia (HAART). Ob-
Jjetivo: Establecer la conducta diagndstica mds adecua-
da frente a pacientes con infeccidn por HIV, con nive-
les de linfocitos CD4+ menores a 200 células/mm3 y
diarrea crénica que comienza con HAART Métodos:
Utilizando el andlisis de decision, con un drbol de de-
cisiones como herramienta, se consideraron dos alter-
nativas para el diagndstico etioldgico de la diarrea cré-
nica asociada al SIDA. Las alternativas comparadas
fueron la evaluacion minima (estudios microbioldgicos
de materia fecal) y la evaluacion completa (adicionan-
do estudios endoscdpicos con biopsias). La construccion
del drbol de decisiones se efectud con el software TreeA-
ge Data 32. Con datos obtenidos en la literatura, se es-
timaron las probabilidades diagndsticas y respuestas te-
rapéuticas para cada rama. En la estimacion del resul-
tado final se eligid la expectativa de vida publicada pa-
ra pacientes con CD4 menores de 200 células/mm 3
que inician HAART, con y sin diarrea cronica. Resul-
tados: Tanto en el escenario de base como en los and-
lisis de sensibilidad llevados a cabo, la evaluacién com-
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pleta resultd la estrategia con mayor valor esperado. La
expectativa de vida esperada fue de 7.79 afios con ésta
y de 7.05 afios con la minima. Conclusion: En pa-
cientes HIV positivos con diarrea crénica, CD4 me-
nores de 200 células/mm? y que inician HAART, las
mdoscopz’ds dz’gextz’ms con biopsias constituyen el mejor
método para el diagndstico etioldgico.

Summary

Decision analysis: diagnostic approach in HIV
associated chronic diarrhea

Chronic diarrbea is still a problem of difficult mana-
gement in patients with AIDS, even in the HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy) era. Aim: To
establish the most appropriate diagnostic procedure for
HIV infected patients, with CD4 count bellow 200
cells/ml and chronic diarrbea, starting on HAART.
Methods: Using a decision tree as the tool of a deci-
sion analysis, two alternatives were considered for the
ethiologic diagnosis in AIDS associated chronic diarr-
hea. The compared alternatives were a minimal eva-
luation (stool culture and parasite stool examination),
and complete evaluation (adding endoscopies with in-
testinal biopsies). The decision tree was constructed by
TreeAge Data 32 software. Diagnostic and therapeu-
tic data for both alternatives were obtained from me-
dical publications. The outcome was the reported sur-
vival estimation for HIV infected patients with CD4
level bellow 200 cells/ml, starting HAART, with and
without chronic diarrbhea. Results: In the basic analy-
sis, as well as in the sensitivity analysis, a complete
evaluation was the alternative that showed the highest
expected value: 7.79 years of survival. The minimal
evaluation showed a value of 7.05 years of survival.
Conclusion: In HIV infected patients with chronic
diarrhea and CD4 count bellow 200 cells/ml, starting
on HAART, digestive endoscopies with biopsy samples
are the best diagnostic approach.
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El espectro de enfermedades asociadas al sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es tan
amplio que cualquier 6rgano o sistema puede ser
afectado. Fl tracto digestivo, no ajeno a esta circuns-
tancia, y en particular el intestino delgado y colon,
son vulnerables al compromiso frecuente por gér-
menes oportunistas.'”

La diarrea crénica, aquella que dura mis de 4 se-
manas, se presenta frecuentemente en el SIDA y
constituye un problema de dificil manejo clini-
c0.>*¢7 Su incidencia a lo largo de la vida de los pa-
cientes infectados con el virus de la inmunodeficien-
cia humana (HIV) ha sido estimada entre el 30% y
el 70%."** En aquellos enfermos en que los niveles
de linfocitos CD4+ caen por debajo de 50 célu-
las/mm3, aparece en el 49% de los casos dentro del
primer afio y en el 96% luego de los 3 afnos de se-
guimiento.’ El cuadro diarreico deteriora la calidad
de vida de estos pacientes, aumenta los costos de
atencién y es un predictor negativo independiente
de la sobrevida.**

La necesidad de realizar una evaluacién para diag-
nosticar los potenciales organismos capaces de pro-
ducir dafio intestinal ha sido objeto de multiples
trabajos cientificos.*”!""? Desde el comienzo de la
epidemia del SIDA, fue tema de amplio debate qué
estudios deberfan realizarse para llegar, al diagnésti-
co etioldgico de la diarrea en el mds corto plazo, y
evitar el rdpido deterioro del paciente aplicando un
tratamiento antimicrobiano especifico.>*

Johanson y col,” a comienzo de la década de
1990, concluyeron a través de un andlisis de deci-
sién que sélo estudios bacteriolégicos y parasitarios
de materia fecal (MF) eran suficientes, ya que las te-
rapias disponibles eran sélo para aquellos gérmenes
que estos métodos podian detectar. Sin embargo,
ciertos agentes oportunistas comunes, productores
de diarrea en el SIDA, como el citomegalovirus
(CMV), no pueden diagnosticarse por el simple
andlisis de ME disponiéndose de terapias adecuadas
para el mismo.""

Kotler y col" y Gazzard y col,* entre otros,*® de-
mostraron que, incorporando al algoritmo diagnés-
tico de este cuadro clinico estudios endoscépicos
con toma de biopsias de duodeno y/o colon, podia
mejorarse la sensibilidad diagndstica para aquellos
gérmenes no pesquisados en ME permitiendo cono-
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cer la etiologfa del sindrome hasta en un 85% de los
casos. También estudios realizados en nuestro medio
sugirieron incorporar exdmenes endoscépicos para
arribar al diagnéstico causante de diarrea.'*"

La probabilidad de llegar a este diagnéstico etiol6-
gico es mayor cuanto mds severa es la inmunodepre-
si6n.*”""? Cuando el nivel de CD4 cae por debajo
de 200 células/mm3 , es posible documentar mds
agentes patégenos productores de diarrea. Cuando
el nivel de CD4 es igual o superior a 200
células/mm3 , la posibilidad de hallar un agente cau-
sal es menor y el prondstico del cuadro clinico es
mejor.” En estos casos los estudios endoscdpicos po-
drian obviarse y el seguimiento clinico hasta la remi-
sién de la diarrea serfa més aconsejable.”?

El uso de las nuevas terapias antirretrovirales de al-
ta eficacia, HAART (traduccién del término inglés,
Highly Active Antiretroviral Therapy), cambié consi-
derablemente el pronéstico y la sobrevida de estos
pacientes.”* Si bien con el uso de estas drogas po-
drfa llegarse a una resolucién espontinea de la dia-
rrea en un alto porcentaje de los casos, el tiempo
promedio para que el cuadro remita ha sido estima-
do en mds de 6 semanas.”* En este lapso, si el cua-
dro es severo, pueden producirse cambios hidroelec-
troliticos y marcada desnutricién. Por lo tanto, a pe-
sar de instalar inmediato tratamiento sintomdtico
con astringentes y antidiarreicos (por ej.: loperami-
da), y comenzar con HAART, los pacientes con
CD4 inferior a 200 células/mm3 deberfan someter-
se, atn hoy, a estudios diagndsticos complementa-
rios para encontrar el germen productor del dafio
intestinal.”!*

Introduciendo el uso del HAART vy el concepto
de que cuando hay inmunodepresién severa se pue-
den diagnosticar mds agentes patdgenos causales de
diarrea, creemos de interés actualizar si s6lo los estu-
dios de ME o bien, el uso de endoscopias y biopsias,
pueden ser ttiles para su busqueda.

Ante la incertidumbre diagnéstica,”"" con una cro-
nologfa critica -ya que la diarrea rdpidamente agra-
va el estado nutricional e inmunitario del paciente,
produciendo un acortamiento en la expectativa de
vida-**'° estarfa justificado el uso de estudios invasi-
vos, aunque implique morbilidad y alto costo.>"

Resulta éste un escenario dificil, apropiado para
abordar a través de un andlisis de decisiones que per-
mita avalar la mejor conducta.***

Los objetivos de este trabajo fueron: 1. Delinear
la conducta diagndstica mds adecuada frente a un
paciente con infeccién por HIV, con niveles de lin-
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focitos CD4+ menores a 200 células/mm3 y diarrea
crénica que comienza con HAART. 2. Comparar la
eficacia de las estrategias alternativas para la evalua-
cién y el manejo clinico de la diarrea crénica en el
SIDA, en este grupo de pacientes, para poder arri-
bar a un diagnéstico etiolégico de la misma e insta-
lar precozmente un tratamiento especifico racional.

Métodos

Analisis de Decision

A partir de la simulacién de una poblacién blan-
co, se formulé la pregunta a resolver por el anilisis.
Para ello, se generd un drbol de decisiones segtin las
alternativas diagndsticas propuestas. (figura 1)

La construccién del drbol de decisiones se efectué
con el software TreeAge Data 32.

Descripcion de la poblacion

Pacientes de sexo masculino de 35 afios de edad,
HIV positivo y diarrea crénica (mds de 4 semanas
de evolucién), con recuento de linfocitos CD4+ in-
ferior a 200 células/mm3. Se asume la indicacién
inmediata de tratamiento sintomdtico (loperamida)

y el inicio de HAART.

Formulacién de la pregunta

:Se debe 1) esperar y ver la respuesta; o 2) utilizar
como diagndstico sélo una “evaluacién minima’
que incluya coprocultivo, parasitolégico seriado de
tres muestras de MF y toxina para C difficile; o 3)
realizar una “evaluacién completa” que incluya se-
cuencialmente la evaluacién minima seguida de
duodenoscopia con biopsias y/o rectocolonoscopia
con biopsias?

Debido a que la alternativa 1 (esperar y ver res-
puesta) originarfa consecuencias graves por la mag-
nitud del cuadro clinico, no serfa ético adoptarla co-
mo conducta posible. Por lo tanto, la misma fue
descartada para el andlisis.

Alternativas

Las alternativas 2 (evaluacién minima) y 3 (eva-
luacién completa) fueron introducidas para generar
el 4rbol de decisién.

Estructuracion del problema

Con estas dos opciones posibles para dar respues-
ta a la pregunta formulada, se comenzé a generar el
drbol (Figura 1), con una rama para cada alternati-
va, a partir de un “nodo de decisién’.

Cada una de estas ramas se dividieron en otras
dos, a partir de “nodos de chance o probabilidades”,

Tto esp. c/remisiéon

<] | 8,50; P=0,65 |

Etiologia 0,85
0814
Tto esp. s/remisiéon
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HIV + CD4 <200 . <] [ 8,50; P=0,06 |
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Se instala HAART 0,24 4 - o
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9
9
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Figura 1. Arbol de Decisién. Muestra las ramas a partir del “nodo de decision” (cuadrado) que permite evaluar dos alternativas (mini-
ma y completa). Los “nodos de chance” (circulos), incluyen en cada rama los valores de las probabilidades encontradas en la literatura. Los
resultados de interés (expectativa de vida) siguen a los “nodos terminales”. El “plegado del drbol”, realizado de derecha a izquierda a través
de cdlculos matemdticos, define el mayor valor esperado mds tiempo de sobrevida (7.79 aiios) que corresponde a la “evaluacion completa’

La otra alternativa diagndstica queda descartada (signo “I/”).
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que incluyeron las opciones mutuamente excluyen-
tes de encontrar o no un agente etioldgico de la dia-
rrea lo que implicaria su tratamiento especifico.

Se considerd con la apertura de otra serie de “0-
dos de chances” la remisién o no del cuadro clinico,
con tratamiento especifico o espontineamente.

Se tomé como resultado final de interés (“nodos
terminales”) la sobrevida estimada para el paciente
problema con y sin diarrea, expresada en afios.

Asignacion de probabilidades

Se realizé una busqueda electrénica en medline
(introduciendo los términos ‘chronic”, ‘diarrbea’,
“hiv”, “aids”, “diagnosis”, ‘treatment’), y con las cifras
publicadas se estimaron las probabilidades diagnés-
ticas y respuestas terapéuticas para cada rama. Para
la eleccién de estas cifras, se seleccionaron los traba-
jos publicados de dos centros de reconocida expe-
riencia en Estados Unidos y Europa y uno de nues-
tro medio; combinacién que se consideré la mds
adecuada para llegar a responder la pregunta plan-
teada ante la incertidumbre.

Como probabilidad de encontrar el agente causal
de diarrea a través de la evaluacién minima, se asig-
né el valor de 35%, cifra de la serie encontrada con
mayor nimero de casos incluidos." (tabla 1)

Estimamos que a través de la evaluacion comple-
ta se llegaria al diagndstico causal en el 76% de los
casos, cifra obtenida por el promedio de dos series
internacionales *!!

La probabilidad de respuesta al tratamiento espe-
cifico se calculé en base a datos de una revisién na-
rrativa actualizada.”” (tabla 3), y se obtuvieron los
valores promedio de respuesta a distintos farmacos

y una de nuestro pais.” (tabla 2)

Tabla 1. Resultados de andlisis de material fecal en
pacientes HIV positivos con CD4 inferior a 200 célu-
las/ml (Datta y col *?)

Resultados en MF n=86 CD4<200 n (%)
Sin diagnostico 96 (695)
Con diagndstico 30 (35)
Crypotosporidium 10
Giardia lamblia 4
Microsporidium 1
Isospora belli 1
Ameba histolitica 5
Toxina C. difficile + 2
Salmonella sp 2
Campylobacter 4
Rotavirus* 1

*No siempre disponible en nuestro medio.

para cada germen. Con estas cifras se calcularon in-
dices de promedios ponderados, multiplicindolas
por la prevalencia de cada germen informada en las
series elegidas. Estos valores se sumaron y el resulta-
do fue dividido por la probabilidad de encontrar un
diagnéstico en cada rama, evaluacién minima y
completa. Las cifras porcentuales de respuesta tera-
péutica obtenidas fueron 69% y 85%, respectiva-
mente.

Se asumi6 que los pacientes sin diagndstico etio-
l6gico, en ambas estrategias, remitirian su cuadro en
el 25% de los casos, segtin datos verificados en pu-
blicaciones.”'""® La remisién fue definida como la
resolucién de los sintomas de diarrea en 30 dias des-
de la primera consulta, con o sin tratamiento espe-
cifico.”

Tabla 2. Diagnésticos de pacientes HIV positivos con diarrea crénica utilizando resultados en materia fecal
seguidos de duodenoscopia ylo rectocolonoscopia con biopsias, promedio de diferentes series. (Kotler y col",

Gazzard *, Olmos y col *)

Kotler ™ Gazzard * Olmos ™ TOTALES
n 141 155 169 465
Ptes. con patogenos identificados [n (%)] 117 (83) 122 (79) 113 (67) 352 (76)
Microsporidium 55 (47) 37 (30) - 92 (26)
Cryptosporidium 53 (45) 46 (38) 26 (23) 125 (36)
Citomegalovirus 23 (17) 28 (18) 31 (27) 82 (23)
Micobacterias 19 (16) 12 (10) 15 (13) 46 (13)
Isospora belli - 1(1) 7 (6) 8 (2)
Giardias - 18 (15) 9(8) 27 (8)
Ameba histolitica - - 2(2) 2 (0.6)
Salmonella sp - 1(1) 3(3) 4 (1)
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Tabla 3. Promedios de respuesta terapéutica segiin germen y farmacos especificos (Oldfield )

Germen Tratamientos utilizados Respuesta promedio
Microsporidium albendazol/nitaxozanida/fumagilina 50%
Cryptosporidium paromicina/azitromicina/nitaxozanida 70%

Isospora belli trimetroprima-sulfametoxazol 90%
Citomegalovirus ganciclovir/foscarnet 79%
Micobacterias atipicas Claritromicina + etambutol 85%
Giardia lamblia metronidazol 98%
Ameba histolitica metronidazol 98%
Salmonella sp ciprofluoxacina 95%

C. difficile Metronidazol/Vancom 80%

Asignacion de resultado final

En la estimacién del resultado final se eligié la ex-
pectativa de vida calculada para un paciente con
CD4+ inferior a 200 células/mm3 y que inicia
HAART. El valor elegido fue de 8.5 afios,** que es
coincidente con resultados obtenidos por estudios
prospectivos de cohorte, uno de los cuales incluyen
pacientes de nuestro medio.”

Como resultado final en el caso de persistir la dia-
rrea, se obtuvieron los cdlculos con una expectativa
de vida de 6.07 afos, cifra asignada por otro autor'
que demostré que la diarrea crénica y su consecuen-
cia directa, la desnutricién, disminuyen francamen-
te la sobrevida de pacientes con SIDA.

Andlisis de sensibilidad

Se elaboraron dos drboles adicionales para corro-
borar la robustez y estabilidad del andlisis inicial. El
primero tomando como resultado final la expectati-
va de vida sin HAART en un paciente con CD4+
inferior a 200 células/mm3 que fuera estimada en
3.4 afos y 1.3 afios si presenta diarrea crénica y des-
nutricién respectivamente;’ y otro andlisis adverso a
la evaluacién completa, utilizando la menor proba-
bilidad reportada en la literatura de encontrar un
diagnéstico etioldgico (67% vs. 76%).

Resultados

Con los valores de probabilidades ubicados en ca-
da una de las ramas de los nodos correspondientes y
los calculos matemdticos a partir de los nodos termi-
nales, se buscé la mejor opcién diagndstica.

A través de este ‘plegado del drbol de decision”, se
obtuvo el valor esperado de sobrevida para cada ra-
ma. De ambos, se eligié el mayor (7.79 afios), co-
rrespondiente a la alternativa de ‘“evaluacion comple-

ta”, como el més apropiado. El valor esperado de ex-
pectativa de vida correspondiente a la alternativa
minima fue de 7.05 afos.

La figura 1 muestra las ramas a partir del “nodo de
decision” que permitieron evaluar dos alternativas
(minima y completa). Los “nodos de chance”, inclu-
yeron en cada rama los valores de las probabilidades
encontradas en la literatura. Los resultados de inte-
rés (expectativa de vida) siguen a los “nodos termina-
les”. El “plegado del drbol”, realizado de derecha a iz-
quierda a través de cdlculos matemadticos, definié el
mayor valor esperado, es decir mds tiempo de sobre-
vida (7.79 afios), como la opcién elegida. Este co-
rrespondié a la alternativa ‘evaluacién completa’,
quedando descartada la otra alternativa (‘evaluacion
minima’”).

La mejor eleccién diagndstica para pacientes con
SIDA, CD4+ inferior a 200 células/mm3 y diarrea
crénica, es investigar la etiologfa de la enfermedad
intestinal a través de los estudios microbiolégicos de
ME, seguidos de endoscopias digestivas con biop-
sias, en caso de que los primeros fueran negativos.
Esto permite indicar el antimicrobiano especifico y
mejora la probabilidad de sobrevida, asi como la ex-
pectativa de la misma.

En el andlisis de sensibilidad los resultados fueron
robustos a cambios en las probabilidades mds rele-
vantes. Aun utilizando la menor probabilidad de en-
contrar un agente etioldgico, el resultado siguié
siendo mejor con la estrategia completa. La mejor
alternativa fue siempre el estudio exhaustivo que in-
cluye las endoscopias y biopsias.

Al cambiar como resultado final la expectativa de
vida y tener en cuenta el uso del HAART, es decir
utilizando 3.4 afos y 1.3 afios segin el paciente no
presente o presente diarrea respectivamente, el drbol
evidencié igual propuesta: la evaluacién completa.
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Discusion

La introduccién del HAART como tratamiento
de la infeccién por HIV ha cambiado drésticamen-
te el prondstico de los pacientes con SIDA.?"*** Sin
embargo, la diarrea crénica asociada continda sien-
do un problema clinico frecuente,''***¥ aunque
con cambios en las frecuencias de su etiologia, entre
las que también se encuentran el efecto adverso de
ciertos antirretrovirales.”” También se ha demostra-
do que cuando el paciente tiene un cuadro diarreico
y su nivel sérico de CD4+ es superior a 200 célu-
las/ml, los estudios diagndsticos en busqueda de pa-
tégenos oportunistas generalmente son negativos y
s6lo un cambio o ajuste en la medicacién suele pro-
vocar la remisién.”

En nuestro medio, el HAART estd disponible s6-
lo para un porcentaje minimo de pacientes infecta-
dos por el HIV.?' Ademds, muchos individuos no se
conocen portadores hasta el inicio de una enferme-
dad oportunista, por ejemplo la diarrea crénica.” ¥
En estos casos la presentacién clinica se acompafia
de un déficit inmunitario avanzado con cifras de
CD4+ por debajo de 200 células/ml, y la probabili-
dad de encontrar gérmenes oportunistas es al-
ta.'>2 En ellos, los gérmenes intestinales causan-
tes del dafio mds comunes son CMYV, Cryptospori-
dium spp, Microsporidium spp, Ciclospora spp y mico-
bacterias atipicas También se detectan con mayor
frecuencia bacterias productoras de diarrea (Sa/mo-
nella spp, Shigella spp, Campylobacter spp)y otros pa-
rasitos (Giardia lamblia, Ameba histolitica).>*

Su deteccién puede hacerse por el estudio micro-
biolégico de MF o cuando éste es negativo, por
biopsias intestinales endoscépicas." Si la diarrea tie-
ne caracteristicas clinicas de compromiso de intesti-
no delgado, se elige primero la endoscopia alta para
abordar el duodeno distal y obtener material. Si la
MF es sanguinolenta o con moco, se comienza con
una colonoscopfa.*'"'*"” Algunos aconsejan realizar
de entrada colonoscopia con visualizacién del ileon
terminal para biopsiar ambos érganos en un mismo
acto.’

El andlisis de MF es fécil de realizar con bajo cos-
to, pero detecta menos gérmenes oportunistas.”'"?
Los estudios endoscépicos con biopsias son mds cos-
tosos, invasivos y requieren centros especializados,
pero pueden detectar mds patégenos, generando
una posibilidad terapéutica mayor."

Los resultados de este andlisis de decisién enfati-
zan la ventaja de estudiar al paciente exhaustiva-
mente cuando se presenta con diarrea crénica y
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tiene un nivel sérico de CD4+ inferior a 200 célu-
la/ml, aunque se instale HAART desde la consulta
inicial por diarrea.

La rama del drbol correspondiente a estudios en-
doscépicos con biopsias mostré un valor esperado
mayor. Esta conducta diagndstica exhaustiva s6lo
llega a representar menos de 1 afio més de sobrevi-
da que la que resulta de la conducta limitada (7.79
versus 7.05). Sin embargo, con una expectativa de
vida estimada tan corta, 8.5 afios sin diarrea y 6.07
afos con diarrea, esta diferencia merece tenerse en
cuenta al tomar la decisién de iniciar los estudios.
En el contexto de un cuadro grave, se optimiza el re-
sultado, ya que situaciones criticas balancean mds la
decisién hacia un estudio diagndstico exhaustivo.**
El andlisis de sensibilidad aqui realizado también
mostré un drbol robusto, que no modificé la mejor
opcién, a pesar de haber reducido sus probabilida-
des diagndsticas. Esta estabilidad otorga més valor a
los resultados.?** Restarfa atin saber si dicha estrate-
gia es costo-efectiva y resulta en un buen uso de los
recursos sanitarios.

El andlisis de decisién no es un método diagndsti-
co ni una descripcién de cémo se llega a tomar esa
decisién.” Es simplemente una técnica, un modelo
matemdtico simple, que indica el curso de accién
Sptimo en situaciones de incertidumbre, aunque sus
efectos puedan ser favorables o desfavorables.”* Es
importante recalcar que antes de tomar cualquier
decisién, aun la del mayor valor esperado, el médi-
co también debe siempre asignar jerarqufa al punto
de vista del paciente y del medio social en su con-
junto >

En conclusién, segtin este andlisis de decisiones, la
conducta diagnéstica mds adecuada frente a un pa-
ciente con infeccién por HIV, con niveles de linfo-
citos CD4+ menores a 200 células/mm3 y diarrea
crénica, que comienza tratamiento con HAART,
fue la endoscopia digestiva con biopsias intestinales.
Esta estrategia para la evaluacién de la diarrea créni-
ca en el SIDA, fue mejor al compararla con el s6lo
estudio microbioldgico de la materia fecal.
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