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HALLAZGOS CLINICOS NEUROLOGICOS EN PACIENTES CON INFECCION
POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA, ORGANIZACION CLINICA
GENERAL DEL NORTE, BARRANQUILLA, COLOMBIA —-2016 A 2018

Contexto: Las manifestaciones neurolégicas son frecuentes en la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1).

Objetivos: Describir las principales manifestaciones neuroldgicas en pacientes con
VIH-SIDA atendidos en la Organizacion Clinica General del Norte, Barranquilla -
Colombia, octubre 2016 a marzo de 2018

Métodos: estudio observacional, descriptivo.

Resultados: Se recolectaron en total 840 pacientes, de los cuales 27 cumplieron
con la totalidad de los criterios de inclusion, mediana de edad de 40 afios, el 70.4%
en el intervalo de 15 a 44 afios, la manifestacion clinica mas frecuente, cefalea con
97%, hallazgos de la RMN fueron toxoplasma como el mas frecuente con 37%, el
grupo de pacientes con linfocitos TCD4+ por debajo de 50 presentaron hallazgos
gue se corresponden con infecciones oportunistas (10); toxoplasma 5, criptococoma
3.

Conclusiones: Las caracteristicas demograficas de las personas incluidas en el
estudio siguen el perfil de las afectadas por el VIH/SIDA en Colombia y el mundo.
Las infecciones oportunistas en pacientes con diagnostico de VIH, se observan en
aquellos cuyo recuento de linfocitos TCD4 es bajo. Las neuroimagenes constituyen
una ayuda diagnostica de gran utilidad en pacientes con IO e infeccién por VIH, la
eleccién de la misma esta sujeto al criterio clinico.

Palabras clave: (fuente DeCS-BIREME): sistema nervioso, VIH, SIDA, infecciones
oportunistas

ABSTRACT

Background: Neurological manifestations are frequent in the infection by the human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1).

Objectives: Describe the main neurological manifestations in patients with HIV-
AIDS treated in the General Clinical Organization of the North, Barranquilla -
Colombia, October 2016 to March 2018

Methods: observational, descriptive study.

Results: A total of 840 patients were collected, of which 27 met all of the inclusion
criteria, with a median age of 40 years, 70.4% in the range of 15 to 44 years, the
most frequent clinical manifestation, headache with 97%, MRI findings were
toxoplasma as the most frequent with 37%, the group of patients with TCD4 +
lymphocytes below 50 presented findings that correspond to opportunistic infections
(OD); toxoplasma 5, cryptococoma 3.

Conclusions: The demographic characteristics of the people included in the study
follow the profile of those affected by HIV / AIDS in Colombia and the world.
Opportunistic infections in patients diagnosed with HIV are observed in those whose



TCD4 lymphocyte count is low. Neuroimaging is a very useful diagnostic aid in
patients with Ol and HIV infection, the choice of it is subject to clinical criteria.

Key Words: (source MeSH, NLM): nervous system, VIH, SIDA, opportunistis
infections



INTRODUCCION

El sistema nervioso central (SNC) representa uno de los santuarios mas importantes
para el VIH-1, la infeccidbn producto del VIH-1 en este sitio es respaldada
principalmente por macréfagos residentes (4), incluso los astrocitos también pueden
ser infectados por el VIH-1, a través de la barrera hematoencefalica (BHE), lo que
se ha demostrado por estudios in vitro e in vivo.

La compartimentalizacion, variantes genéticas del virus en el SNC sugieren que, los
cambios adaptativos ocurren en respuesta a restricciones Unicas dentro del
microambiente cerebral, incluidas poblaciones especificas de células diana y
presiones de seleccion inmunitaria (8,9). Este estado de infeccion a menudo causa
manifestaciones neurolégicas que incluyen sintomas cognitivos y motores, en
general, se caracteriza por una combinacion de trastornos neurologicos
relacionados con el virus y la inflamacion de los tejidos neuronales.

Las manifestaciones neuroldgicas son frecuentes en la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), han constituido la manifestacion inicial en
el 10% de los pacientes, y en el 30-50% de los pacientes se desarrollan
complicaciones neuroldgicas durante la evolucion de la enfermedad (10), las
autopsias han mostrado afectacion del sistema nervioso hasta en el 80% de los
casos, el espectro de éstas depende de su grado de inmunosupresion, reflejado por
las cifras de linfocitos T CD4+ y la velocidad de progresion de la enfermedad
(estimada mediante la medicién de la carga viral plasmatica).

Treinta y siete afilos después del reconocimiento de los primeros casos de SIDA,
mas de 25 millones de personas han muerto a causa de esta pandemia, uno de los
desafios sanitarios, sociales y de seguridad mas importantes a los que se enfrenta
la comunidad mundial (10,11).
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aproximadamente de 30 a 60% de pacientes con SIDA tienen sintomas
neurolégicos, las complicaciones neuroldgicas en general se dividen en 2 tipos: las
primarias directas del VIH y las complicaciones secundarias a infecciones
oportunistas y neoplasias, en fortuna con la llegada del TAR (terapia antiretroviral),
la incidencia global de las enfermedades neuroldgicas asociadas al VIH mas
frecuente ha disminuido.

La introduccion de la terapia antirretroviral y el uso de drogas con gran penetrancia
al SNC a través de la barrera hematoencefalica han reducido drasticamente la
incidencia de estas complicaciones, sin embargo, dado que no todos los
medicamentos contra el VIH son capaces de cruzar la barrera hematoencefalica con
alta eficiencia, aun persiste una replicacién viral minima que causa déficits
neurocognitivos.

Para finales del 2012, cerca de 35,3 millones (32,2 a 38,8 millones) de personas
vivian con VIH, en el mundo (10). La incidencia de infeccion por VIH, aunque en
declive desde 2001, alcanzé los 2,3 millones (1,9 a 2,7 millones), mientras la
mortalidad relacionada con el Sida fue de 1,6 millones (1,4 a 1,9 millones). Sin
embargo, esta disminucion, debida principalmente a la introduccion del tratamiento
con farmacos antirretrovirales en los pacientes infectados, no es homogénea en
todo el mundo. En efecto, se registra que, en la mayoria de los paises del mundo,
incluida Colombia, el declive fue inferior al 25%, en comparacion con el 2005,
mientras que en otros se registra como superior al 50%

En Colombia, segun reportes oficiales del Ministerio de Salud y Proteccién Social,
para finales de 2011 se estimd una prevalencia para la infeccion del VIH de 0,52%,
con una poblacion de 129.630 personas infectadas en las edades comprendidas
entre 15 y 49 afios (13,14). Sin embargo, la prevalencia es mucho mayor en
poblaciones especiales, como hombres gque tienen sexo con hombres (> 5%),
usuarios de drogas intravenosas (entre 1,9 y 3,8%) (15) y trabajadoras sexuales
(entre 1,19 y 4,57%). De acuerdo al boletin epidemioldgico, situacion de VIH/Sida
2013, desde 1985 hasta el 31 de diciembre del afio 2013, se han notificado 92.379
casos de VIH/Sida, desde 1985 hasta el afio 1992 la tendencia de notificacion de
casos estuvo en ascenso, sin embargo, entre 1994 y el afio 2000 el nimero de
casos notificados se mantuvo constante con un promedio de 2.665 casos al afno
(16).

Debido a lo anterior proponemos un estudio que describa las caracteristicas clinicas
de expresién de este tipo de manifestaciones neuroldgicas en pacientes con
VIH/SIDA, tratados en la Organizacion Clinica General del Norte de Barranquilla,
considerando que esta es una de las instituciones donde se atiende un gran nimero
de pacientes con esta patologia.
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2. JUSTIFICACION

Las manifestaciones neurolégicas en pacientes infectados con VIH/SIDA aparecen
hasta en el 60% de los casos en la evolucion natural de la enfermedad, incluso con
el uso de la terapia antiretroviral la disfuncion cognitiva (34), por ejemplo, persiste,
partiendo del punto que, aunque el virus es primordialmente linfotrépico, su tropismo
por el sistema nervioso central (SNC) es bien conocido, generando multiples
alteraciones neurologicas.

Dichas manifestaciones clinicas siguen siendo una importante complicaciéon para
pacientes cronicos infectados por VIH, especialmente para aquellos que pertenecen
a entornos especiales como pacientes con baja adherencia y presentadores tardios,
lo que se traduce en que la consulta a los servicios de urgencias, hospitalizacion y
consulta externa por este tipo de pacientes sea frecuente.

No existen en nuestro medio estudios que describan la panoramica actual de las
caracteristicas clinicas neurolégicas en pacientes con VIH/SIDA, por tanto, es
necesario conocer el comportamiento de éstas, considerando el impacto que tiene
la enfermedad en esta poblacion, ya que se cuenta con los recursos materiales,
humanos, cientificos, tecnolédgicos, necesarios para hacer una investigacion viable
y con resultados que permitan al mismo tiempo, orientar al profesional de la salud,
médico general, internista, infectologo y neurélogo, acerca de cual es la situacion
real y vigente del espectro clinico de estos pacientes.
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3. OBJETIVOS

3. 1. Objetivo general

Describir las manifestaciones neurologicas y principales hallazgos
radiolégicos con infecciones oportunistas en pacientes con VIH-SIDA
atendidos en la Organizacion Clinica General del Norte, Barranquilla -
Colombia, octubre 2016 a marzo de 2018.

3. 2. Objetivos especificos

¢ l|dentificar las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién en estudio

e Determinar la frecuencia y el tipo de las manifestaciones neurologicas en
pacientes con VIH/SIDA.

e Describir los hallazgos radiolégicos (TC y RM) mas frecuentes en pacientes
con compromiso del sistema nervioso e infeccion por VIH

e Establecer segun conteo de linfocitos TCD4, cuales son las infecciones
oportunistas que desarrollan los pacientes con diagnéstico de VIH.
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4. MARCO TEORICO

4. 1. Descripcion teorica
4.1.1. Generalidades del vih/sida

4.1.1.1 Aspectos generales del virus de inmunodeficiencia humana

El virus del VIH pertenece a la familia de los retrovirus, una clase de virus RNA que
se distingue por la presencia de una enzima llamada transcriptasa reversa, que
traduce el RNA viral en DNA con la capacidad de integrarse en el genoma de las
células del cuerpo humano. Los retrovirus a su vez se dividen en dos clases: los
oncovirus donde el HTLV (Virus linfotropo humano de las células T) es el prototipo
y los lentivirus cuya actividad intracelular nociva se desarrolla de manera lenta
siendo su agente principal el VIH (1,2)

La estructura del virus se asemeja a un icosaedro cuyo diametro no sobrepasa los
110 nanémetros. Se distinguen una cobertura y un nicleo. La cobertura presenta
aproximadamente 70 prominencias compuestas por glicoproteinas (gp120 y gp41)
las cuales van a hacer interaccién con los componentes proteicos del receptor CD4
de las células localizadas a nivel del sistema hematopoyético, gastrointestinal,
linfoide y especialmente sistema nervioso (2). El nlcleo posee cuatro proteinas
virales, la p24 -la de mayor tamafio-, pl7-matriz del virus- y dos proteinas
estructurales del genoma viral - p7 y p9-. Dentro de estas estructuras estan
presentes tres enzimas indispensables para la replicacion del virus: la transcriptasa
reversa, integrasa y proteasa.

La composicion genética del virus es compleja y heterogénea comparada con otras
estructuras virales, El genoma de retrovirus tiene aproximadamente 10 000 pares
de bases (pb) de longitud. Cada extremo del genoma consiste en repetir secuencias
de nucledtidos de 4-6 pb, llamadas repeticiones terminales largas (LTR). Los LTR
anulan las tres regiones genémicas que codifican conjuntos de genes estructurales:
la regidn del antigeno del grupo (gag), que codifica los antigenos centrales; la regién
de polimerasa (pol), que codifica las enzimas proteasa, RT e integrasa; y la regiéon
del sobre (env), que codifica las glicoproteinas de la envoltura.

Los genes estructurales siempre aparecen en el mismo orden: gag-pol-. Los
genomas de los Illamados retrovirus simples solo contienen un gen gag,
pol y env. Existen varios retrovirus que contienen genes adicionales que codifican
proteinas virales implicadas en la regulacion de varios procesos en el ciclo de
replicacion del virus, como la velocidad de transcripcion, el corte y empalme de
ARNmMm, el transporte de ARNm del nucleo al citoplasma y la liberacién de la progenie
del virus. Los retrovirus que contienen genes adicionales se llaman retrovirus
complejos; ejemplos de estos son los VIH y los HTLV (1,3,4)
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4.1.1.2 Ciclo vital y de replicacion del virus

En 1984, los CD4 fueron identificados como los principales receptores celulares
para la entrada y fusion del VIH (5). Entonces se sospeché la existencia de otros
factores que participaban en la entrada del virus, que permanecieron ocultos
durante muchos afios hasta que se reconocieron los correceptores del VIH. A finales
de 1995y principios de 1996, se publicaron una serie de trabajos que transformaron
el conocimiento sobre la forma en la que el VIH entra en la célula. El primero de
estos trabajos fue publicado por Cocchiy cols, quienes identificaron las quimiocinas
CC, la proteina 1-a inflamatoria de los macrofagos (MIP-1a), la MIP-1b+ y los
RANTES (linfocitos T normales expresados y secretados regulados en el momento
de su activacién) como los componentes principales del mecanismo de supresion
de los linfocitos CD8+ inducida por VIH. (6)

Posteriormente, se describié un receptor de quimiocinas, CXCR4, cuya expresion
permitia la fusion celular mediada por gp160 en presencia de CD4. Este receptor,
junto a los CD4, era necesario para la fusion de los virus X4 a las células diana,
pero que no era utilizado por las cepas R5.

La infeccion comienza con la unién de gp120 a la superficie celular de la molécula
CD4, que actia como un receptor de alta afinidad. Se pueden usar dos receptores
secundarios o co-receptores: CXCR4 y CCR5. Todas las cepas de VIH probadas
hasta la fecha pueden usar CXCR4 o CCR5, o ambas (trépico doble). Sin embargo,
también se han identificado varios otros correceptores del VIH. El uso de
correceptores determina el tropismo celular de la cepa del VIH. El correceptor CCR5
es utilizado por cepas de VIH que in vitro no causa fusion celular (sincitios) en lineas
de células T (cepas no inductoras de sincitio (NSI)). Las variantes de VIH inductores
de sincitio (SI) utilizan ambos correceptores CXCR4 y CCR5. En general, las
variantes de NSI (CCR5) se encuentran a lo largo del curso completo de la infeccion
por VIH, mientras que las variantes de SI (CXCR4) surgen solo en una etapa
posterior de la infeccién por VIH. La aparicion de variantes de Sl (CXCR4) en un
paciente se asocia con una disminucién mas rapida de CD4 y una progresion mas
rapida de la enfermedad (3,4,7).

Después de la union, el VIH ingresa a la célula a través de la fusion de las
membranas de las células virales y del huésped. Posteriormente, el nucleo viral,
que contiene el genoma, se libera en el citoplasma de la célula; esto implica un
proceso de internalizacion y desenmascaramiento.

La transcriptasa reversa modifica la cadena unica de RNA viral en una cadena
sencilla inicial de nucleétidos de DNA y posteriormente genera dos cadenas que
haran parte del genoma humano por medio de una enzima denominada VIH
integrasa. Esto ocasiona una secuencia potencial de errores genéticos sobre un
codigo previamente disefiado llamado complejo proviral, cuya integracion con el
genoma celular se presenta de una manera variable a través del tiempo. (5) El
complejo proviral aun no esta expresado como RNA viral, proteinas virales o
viriones, pero si permanece en actividad continua por medio de la DNA polimerasa
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4.1.1.3 Respuestas inmunitarias del virus del VIH

La infeccion por el VIH-1 induce la eliminaciébn masiva de LT CD4+ y alteraciones
funcionales en varios componentes del sistema inmunolégico(8). Un evento
importante en la patogénesis del VIH-1 es la activacion inmunolégica excesiva, o
hiperactivacion inmunitaria, la cual induce apoptosis y agotamiento de una gran
cantidad de subpoblaciones celulares, incluyendo las células NK.

En la mayoria de los sujetos que adquieren el VIH, el virus establece con rapidez
una infeccion persistente y evita la respuesta de anticuerpos del huésped. Aunque
los anticuerpos que se unen a las proteinas del VIH, como la glicoproteina de la
superficie de la envoltura del virus y especialmente su componente gp-41, pueden
detectarse en el plasma a las pocas semanas de haber tenido lugar la
primoinfeccion por VIH, estos primeros anticuerpos son en Su mayoria no
neutralizantes y no protegen contra la sobreinfeccion. La gp 120 constituye el mayor
blanco antigénico para la accion de anticuerpos los cuales en la mayoria de los
casos pierden su accion “bloqueadora” debido a mutaciones ocurridas dentro de la
estructura de la membrana viral.

Otros mecanismos que permiten al virus evadirse de las respuestas inmunitarias
humorales se relacionan con las caracteristicas de la glucoproteina de envoltura del
VIH (gpl160), que forma espigas triméricas de heterodimeros (tres gp120 unidas
covalentemente a tres gp41) que estan muy glucosiladas, aunque muy dispersas en
la superficie de los viriones (9). La glucosilaciéon reduce la inmunogenicidad, lo que
proporciona al virus el denominado escudo de glucano.

En los primeros meses tras la infeccion por VIH, se encuentran en la sangre
periférica respuestas de los linfocitos T CD8+ especificos para el VIH y restringidos
al complejo mayor de histocompatibilidad, En otros aspectos las células carentes de
receptor como las NK y en ocasiones los linfocitos T CD8 destruyen los complejos
antigenos/anticuerpo ocasionando disminucién progresiva de las células
ayudadoras. Las alteraciones en las células NK, tanto en frecuencia como en su
capacidad funcional (defectos mediados por la interaccion de proteinas virales con
receptores como el a4g7) son marcadas. Los cambios en la frecuencia se deben a
la apoptosis inducida por activacion, por efecto de algunas proteinas virales como
gpl120 y por su susceptibilidad a la infeccion, ya que estas células pueden expresar
los receptores y correceptores virales.

4.1.2 Epidemiologia, panorama mundial y nacional

Los CDC estiman que 1,2 millones de personas tenian una infeccion por VIH
diagnosticada o sin diagnosticar en Estados Unidos a finales de 2008, lo que da una
prevalencia global de la infeccion de 417,5/100.000 habitantes. A principios de la
década de 1990, aumento de forma considerable el nimero de casos de SIDA en
Estados Unidos, debido en parte a la ampliacion de la definicion de casos. Después
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de la introduccion del TAR eficaz, por primera vez en la historia de la epidemia ha
empezado a descender el nUmero de nuevos casos y de muertes por SIDA (10)

En 2008, los CDC publicaron las primeras estimaciones nacionales de incidencia de
infeccion por VIH utilizando unos nuevos andlisis de laboratorio que diferenciaban
la infeccion reciente por el virus de la crénica (10,11) Este analisis mostré que en
2006 hubo una cifra estimada de 56.300 nuevas infecciones por VIH (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 48.200-64.500), con una incidencia global de 22,8 casos por
100.000 habitante, el 73% de las nuevas infecciones se produjeron en varones, el
45% en afroamericanos y mas de la mitad (53%) en HRH (hombres relaciones con
hombres). Segun las estimaciones actuales de los CDC, 48.600 personas se
infectaron con el VIH en 2006, 56.000 en 2007, 47.800 en 2008 y 48.100 en 2009.

La tasa de infeccidn por VIH/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) oscila
entre 0,3y 7,2%, siendo mayor en los paises del Africa Subsahariana. Para 2013,
cerca de 6.000 personas se infectaron por dia, de los que 700 fueron < 15 afios; el
47% fueron mujeres(12).

En Colombia, segun reportes oficiales del Ministerio de Salud y Proteccion Social,
para finales de 2011 se estimo6 una prevalencia para la infeccién del VIH de ,52%,
con una poblacién de 129.630 personas infectadas en las edades comprendidas
entre 15y 49 aflos(13). Sin embargo, la prevalencia es mucho mayor en poblaciones
especiales, como hombres que tienen sexo con hombres (> 5%), usuarios de drogas
intravenosas (entre 1,9 y 3,8%) (14) y trabajadoras sexuales (entre 1,19 y 4,57%).
En el aflo 2011 se notificaron 7.991 personas con VIH/sida o muerte, de los cuales
5.685 fueron hombres (71,1%). De estos casos, el 97,7% corresponde a transmision
sexual. El grupo poblacional mas afectado fue el de 25 a 29 afios, con 1.437
personas (17,98%), seguido muy de cerca, con 1.315 registros, por el de las
personas entre 30 y 34 afos (16,46%) (13-15). Segun el Departamento
administrativo Nacional de Estadistica, la tasa de mortalidad por sida en 2011 fue
de 4,53/100.000 habitantes (2.088 casos), y la mortalidad segun género fue de
7/100.000 en hombres y 2,10/100.000 en mujeres.

El acumulado de muertes por Sida desde el afio 1991 a 2012 es de 39.886
defunciones (16). En el afio 2011 se certificaron 2.353 defunciones asociadas a Sida
y en el afio 2012 se tiene un informe preliminar de 2.216 muertes asociadas a este
sindrome, que corresponden a unas tasas de 5,11 y 4,76 defunciones por 100.000
habitantes (en 2012, hay una tasa de 7,35 defunciones asociadas a Sida por
100.000 habitantes hombres y de 2,23 defunciones por 100.000 habitantes
mujeres).

Para el aflo 2011 se registraron 39 niflas y niios menores de 2 afos de edad
infectados con VIH, de 849 expuestos, lo cual arroja un porcentaje de transmision
materno infantil del 4.6%, cifra que varia por entidad territorial.

En Colombia, de acuerdo a la informacién de la cuenta de alto costo, la medicién de
cobertura de tratamiento antirretroviral para el 2013 fue del 99,9% de 40.097
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personas que requerian tratamiento antirretroviral, 40.082 tuvieron acceso al TAR.
Se evidencié una diferencia entre la cobertura de TAR entre la reportada para el
régimen subsidiado (99.94%) y la reportada en el régimen contributivo (99.98%),
donde este Ultimo excede la cobertura del régimen subsidiado.

De forma similar se evidencia mayor cobertura de TAR entre hombres (99.98%)
comparada con la cobertura reportada entre las mujeres (99.92%)

4.1.3 Historia natural de la infeccion por VIH

El sello distintivo de la enfermedad del VIH es la inmunodeficiencia profunda
resultante de una pérdida progresiva o disfuncion del subconjunto de linfocitos T a
los que se denomina células T cooperadoras o inductoras. Este subconjunto de
linfocitos T esta fenotipicamente definido por presencia en su superficie de las
moléculas de CD4 que sirven como el receptor celular primario para el VIH. Un
correceptor (CCR5 o CXCR4) también debe estar presentes junto con receptor CD4
para una fusion eficiente y la entrada del VIH en la célula diana.

Los linfocitos T CD4+ corresponden al mecanismo inicial y crucial activador de
defensa inmune. Por lo tanto, es irdnico que estas células T helper / inductor CD4 +
sean las células con mayor probabilidad de unirse al virus, infectarse y destruirse a
si mismos.

Ya sea lainfeccion directa y la destruccién, o la activacion inducida la muerte celular,
0 una combinacion de estos mecanismos son los principales responsables de la
disfuncién y el agotamiento progresivos de células T CD4+.

Pero cuando el nimero de las células T CD4 + disminuye por debajo de un cierto
nivel, la persona esta en alto riesgo de desarrollar una variedad de enfermedades
oportunistas, principalmente las infecciones y neoplasias que definen al SIDA.

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y su sistema de
clasificacion de adolescentes y adultos infectados por el VIH, clasifica a las
personas en funcién de las condiciones clinicas asociadas con infeccién por VIH y
recuentos de células T CD4 +. El sistema es basado en tres rangos de dichos
recuentos de linfocitos y tres categorias clinicas, haciendo un total de nueve
mutuamente excluyentes categorias (ver cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacién revisada de lainfeccién por VIH y definicion ampliada de SIDA

Clasificacion de la infeccion por VIH CDC

Conteo de linfocitos Infeccién aguda Infeccién Condiciones
TCD4+ (primaria) sintomatica sin las indicadoras de
asintomatica condiciones de Ao SIDA
HIV -LGP C
>500/mL Al Bl C1
200-499/mL A2 B2 B3
<200/mL A3 B3 C3
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4.1.4 Infeccion por VIH y sistema nervioso
4.1.4.1 Neuropatogénesis

Las manifestaciones neuroldgicas son frecuentes en la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1). En la era previa al tratamiento
antirretroviral (TAR) combinado o en contextos en los que no se dispone de
farmacos antirretrovirales, la enfermedad neurolégica ha constituido la
manifestacion inicial en el 10% de los pacientes, y en el 30-50% de los pacientes
desarrollaban complicaciones neuroldgicas durante la evolucién de la enfermedad.
Las autopsias han mostrado afectacion del sistema nervioso hasta en el 80% de los
casos (17-19).

Al principio de la epidemia de VIH, una gran proporcion de las manifestaciones
neuroldgicas del VIH se presentaron como infecciones oportunistas del SNC, que
incluyen toxoplasmosis y leucoencefalopatia multifocal progresiva entre otras(18).
Para 1987, la "encefalitis subaguda" no especifica que se identificé en los pacientes
con VIH ampliamente afectados fueron descritos bajo el llamado complejo de
demencia-SIDA, también denominada demencia asociada al VIH, y fue reconocida
como una manifestacion del VIH en si mismo méas que el de una infeccion
alternativa.

Las estimaciones sugieren que 20-30% de los pacientes con VIH no controlados
finalmente desarrollaban demencia asociada al VIH en la era previa de la terapia
antirretroviral, con el desarrollo de TAR, la incidencia de demencia asociada a VIH
disminuy6 draméticamente. Para pacientes con VIH bien controlados, con relativa
preservacion de la inmunidad, con periodos prolongados de cargas virales
indetectables, también ha sido asociado, sin embargo, con una prevalencia
dramaticamente menor.

Aun asi, los efectos neurolégicos del VIH se ven mas en pacientes con infeccion
cronica, y ahora se agrupan bajo el término mas amplio, Trastornos neurocognitivos
asociados al VIH, TNAV(20). En diferentes contextos, 18-50% de pacientes con VIH
cronico con TAR manifiestan TNAV, incluso asintomaticos.

4.1.4.1.1 Entrada del virus y establecimiento de la inflamacion en el sistema
nervioso

Aunque la patologia relacionada con el VIH y el virus en si se ha documentado en
tejidos cerebrales de pacientes con SIDA avanzado, estudios en curso se han
centrado en comprender cuando y como el VIH penetra la barrera hematoencefalica
(BBB) (17,21,22) para ingresar al sistema nervioso central y establecer infecciones
y procesos locales y la neuropatogénesis subyacente. Mientras que casos
anecdoéticos anteriores sugirieron que la neuroinvasion por VIH ocurre
tempranamente en la progresion de la infeccion sistémica por el VIH, una revision
sistematica reciente muestra que la entrada viral en el SNC ocurre casi
inmediatamente después de una infeccion sistémica. Si bien parece que el virus
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ingresa al SNC casi de inmediato, el mecanismo por el cual lo hace no esta bien
entendido. Se han sugerido diferentes mecanismos de entrada para la infeccion del
SNC, desde la entrada libre del virus hasta la entrada mediada por
células(17,18,23).

4.1.4.1.2 Rol del VIH en el dafio neuronal

Puede producirlo a través de mecanismo directos e indirectos.

Mecanismos directos

El VIH-1 es capaz de cruzar la BHE a través de tres mecanismos diferentes,
infectando asi el SNC

Los mecanismos utilizados por el virus son los siguientes:

1) El VIH-1 puede infectar directamente a las células endoteliales, que expresan los
receptores de quimiocina involucrados en la entrada del VIH-1 (CXCR4, CCR3, DC-
SIGN) (19,22,23).

2) En caso de aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica debido
disfunciones y / o alteracion del tejido, el virus puede ingresar directamente(21).

3) En la hipétesis del "Caballo de Troya", monocitos y leucocitos perivasculares
infectados por VIH-1, que cruzan la BBB podrian liberar particulas virales capaces
de infectar células residentes como microglia, lo que contribuye a establecer una
infeccion persistente. Este mecanismo también ha sido observado con otros
retrovirus y lentivirus y es probablemente el mecanismo principal para penetracion
del VIH en el cerebro.

Por otra parte, la liberacién de diferentes proteinas virales en el sistema nervioso
central podria amplificar la alteracién y permeabilidad de la BBB (21,24,25) al inducir
la apoptosis y aumentar la neuroinvasion del VIH y otros virus

Mecanismos indirectos

Los trastornos neurologicos asociados al VIH y la neuroinflamacion también podrian
depender de tres eventos:

1) la infiltracion de monocitos y linfocitos infectados en el SNC(26)

2) la liberacion de factores virales y celulares de estas células infectadas;

3) la infeccion de las células residentes por particulas virales que se infiltran en el
SNC o se liberan de las células infectadas(27).

Células, como los monocitos y las células T, infectadas con VIH, tienen un papel
clave en la liberacion de citocinas proinflamatorios tales como TNF-a e IL-1B, que a
Su vez activan astrocitos y microglia (28).

Esta activacion celular, en asociacibn con macréfagos perivasculares, esta
involucrada en el proceso de liberacion de factores neurotoxicos, como mediadores
inflamatorios, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) oOxido de
nitrdgeno y acido quinolinico (QUIN), esto conduce a la disfuncion y la muerte
neuronal.
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En consecuencia, Vera y su grupo también han demostrado recientemente la
presencia de neuroinflamacion marcadores en pacientes infectados por VIH neuro-
asintomaticos (a pesar del control efectivo de la viremia).

Este estado probablemente se relaciona con la impresionante traslocacion
microbiana desde el intestino al torrente sanguineo, causando una extensa
inflamacion y anormalidades en la integridad de la sustancia blanca. Estos aspectos
podrian jugar un papel esencial en la patogénesis de los trastornos neurocognitivos
asociados al VIH.

4.1.4.1.3 Compartimentalizacién de la infeccion del VIH en el SNC

Las personas recién infectadas tipicamente tienen poblaciones homogéneas de VIH
en su sangre que evolucionan durante la infeccion no tratada para generar diversas
variantes virales.

El papel del SNC como compartimento anatomico para la infeccion por VIH ha sido
destacado por varios estudios (25,29). Harrington y sus colaboradores han
investigado profundamente sobre la compartimentalizacion del env del VIH-1 en el
liquido cefalorraquideo y plasma sanguineo periférico en todas las etapas del curso
de la enfermedad por VIH-1, incluso en pacientes con trastornos neurologicos. La
compartimentacion se encontré6 solo en pacientes con infeccion crdnica con
disfuncion neuroldgica, y en pacientes con TNVA (30) Esta sugiere que la
adaptacion y evolucion del VIH-1 en el medio SNC juegan un papel fundamental en
el inicio de dafio neuronal.

Se propone un modelo en el que la ausencia de células T CD4 +, como
consecuencia de la profunda inmunodeficiencia, permite que los monocitos
periféricos no infectados migren masivamente en el SNC, se diferencian en
macréfagos perivasculares, para mantener altos niveles de replicaciéon del VIH-1,
por lo tanto, favorecen la aparicion de un virus genéticamente compartimentado en
el SNC.

De acuerdo con este modelo, la carga de VIH-1 en el SNC parece ser esencial para
la génesis de dafio neuronal (31) En particular, Soulie y sus colegas han descubierto
que la proporcion de la carga VIH-1 en liquido cefalorraquideo a la carga de VIH-1
en plasma es significativamente mayor en pacientes con encefalitis y VIH que en
pacientes sin trastornos neurolégicos (11.1 versus 0.7, p = 0.0006), proponiendo
esta relacién como un marcador instructivo en la prediccion de la encefalitis por VIH.

Por estos hallazgos, la compartimentalizacion del ARN del VIH en el SNC se ha
asociado con frecuencia con una mayor inflamacion y peores resultados
neurocognitivos (31-33).

4.1.4.2 Espectro clinico de las manifestaciones neurolégicas producidas por
infeccion del VIH en el sistema nervioso

La alta prevalencia y sorprendente diversidad de condiciones neurolégicas
trastornos que complican el SIDA fueron reconocidos tempranamente, en las
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descripciones clinicas iniciales predominaron infecciones oportunistas (I0) y
malignidades, pero también quedo claro que el SIDA se asocié con distintos
sindromes neuroldgicos, como demencia y neuropatia dolorosa, que parecia ser el
resultado del VIH mismo. (34)

También se reconocio que los riesgos de complicaciones neurolégicas aumentaron
con la progresion de la infeccion por VIH y la disminucion de los recuentos de CD4
+. El espectro de manifestaciones neurolégicas en las personas infectadas por VIH-
depende de su grado de inmunosupresion, reflejado por las cifras de linfocitos T
CD4+ y la velocidad de progresion de la enfermedad (estimada mediante la
medicion de la carga viral plasmética), ver cuadro 2 (35)

Cuadro 2. Aparicion de las principales complicaciones neuroldgicas de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1 segun el grado de inmunosupresion
determinado por el recuento de linfocitos T CD4+ en el SNC sistema nervioso central y
periférico

RECUENTO TOTAL DE LINFOCITOS T CD4+

SEROCONVERSION

>500

500-200

>200

<50

Meningitis aséptica

OZ2W0m

Meningitis crénica

Neurosifilis*

Meningitis
crénica

Trastorno
neurocognitivo
asociado al VIH
(TNAV)

Toxoplasmosis
Criptococosis

Mielopatia
vacuolar

CMV citomegalovirus

LMP
(leucoencefalopatia
multifocal progresiva)

Linfoma primario
SNC

Mononeuropatia, ejemplo:
pardlisis facial

oZ2W0m

Mononeuropatia,
ejemplo: paralisis
facial

Polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria

Mononeuritis
multiple

Polineuropatia
sensitiva distal

Miopatia

Polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria

Mononeuritis
multiple

Polineuropatia
sensitiva distal

Miopatia

*Aparece con cualquier conteo de linfocitos TCD4+. Tomado de Mandell, Douglas y Bennet, enfermedades
infecciosas principios y préactica, octava edicién. Enfermedades neuroldgicas causadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 e infecciones oportunistas Omar K. Siddigi e Igor J. Koralnik.

El compromiso del sistema nervioso puede amenazar directamente la vida, asi
como perjudicar la capacidad del paciente para trabajar o cumplir con los complejos
regimenes TARGA necesarios para manejar la enfermedad del VIH de manera
optima.

Las complicaciones neurolégicas de la infeccidén por VIH ocurren en todas las etapas
de la enfermedad del VIH. En el contexto de la inmunosupresion pueden coexistir
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multiples trastornos. En las personas infectadas por VIH-1, los sistemas nerviosos
periférico y central se suelen ver afectados al mismo tiempo, y las infecciones
oportunistas del cerebro pueden estar superpuestas a los trastornos neurolégicos
primarios asociados a dicho virus.

Los médicos deben saber que mas de un sitio de eje neuronal puede estar
involucrado en el mismo paciente infectado con VIH(34,36). Ademas, las
manifestaciones clinicas del déficit de un sitio pueden estar enmascarados por otra
lesion localizada en una topografia mas alto en el neuroeje.

El compromiso del sistema nervioso puede ser por (34)(37):

1. Accion directa del VIH: encefalopatia, neuropatia periférica y miopatias
2. Infecciones o neoplasias oportunistas

3. Trastornos autoinmunes

4. Fendmenos vasculares, metabdlicos o siquiatricos

5. Toxicidad de los medicamentos durante el tratamiento.

4.1.4.2.1 Meningitis aséptica

Proceso patologico usualmente monofasico que ocurre durante el primer estadio de
la infeccion por VIH llamado periodo de conversién (sindrome retro viral agudo) o
en menor proporcidn después de la suspension de medicamentos antirretrovirales
(Sindrome retro viral de rebote. La frecuencia de esta entidad es desconocida
debido a la probabilidad de pasar inadvertida en contexto de los sintomas sistémicos
que ocurren especialmente durante el periodo de conversion.

Aproximadamente 30% de estos episodios puede cursar con un sindrome de
hipertension intracraneal secundario al dafio tisular ocasionado directamente por el
VIH, perdida de la integridad de la barrera hematoencefalica y la interaccion entre
las células presentadoras de antigenos viral y los linfocitos T CD8.

4.1.4.2.1.1 Manifestaciones clinicas.

La cefalea, rigidez de nuca y fiebre, asociadas a nauseas y vomitos, pueden ser las
primeras manifestaciones de la infeccion por VIH-1. Se trata de una enfermedad
autolimitada, que desaparece espontaneamente al cabo de varias semanas. En
algunos casos pueden aparecer neuropatias craneales transitorias, que afectan de
forma principal a los pares craneales quinto, séptimo y octavo (36)

Ademas, los pacientes pueden presentar sintomas de encefalopatia, y las autopsias
de las personas que han muerto por causas no relacionadas en este estadio precoz
muestran inflamacion meningea leve, lesion localizada en la mielina de la sustancia
blanca cerebral e infiltrados inflamatorios perivasculares y gliosis (38,39)
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4.1.4.2.1.2 Diagnéstico

El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) muestra pleocitosis linfocitica
moderada (de 10 a 100 células/ml), lo que es tipico de la meningitis viral. Esta
meningitis aséptica puede aparecer ya incluso en la semana siguiente a la infeccion
primaria, cuando la serologia convencional del VIH-1 es todavia negativa. Sin
embargo, se debe detectar ARN del VIH-1 en la sangre y el LCR, y el antigeno p24
del VIH-1 se podria localizar en la sangre. La repeticion de las pruebas serologicas
tras 6 semanas suele ayudar a aclarar esta situacion. (34)

4.1.4.2.1.3 Tratamiento

Hay que destacar que el inicio de la meningitis aséptica no se ha asociado a
manifestaciones neurologicas tardias en la infeccion por VIH-1, y los pacientes
pueden permanecer asintomaticos durante muchos afios antes de desarrollar otros
sintomas de la infeccion por este virus. Si no se les diagnostica adecuadamente en
el momento de la enfermedad aguda, estos pacientes pueden infectar
inconscientemente a un gran numero de compafieros sexuales. Por tanto, es
fundamental incluir al VIH-1 en el diagndéstico diferencial de la meningitis aséptica.
Esta afeccidn podria recidivar en cualquier momento durante el curso de la
enfermedad, aunque la pleocitosis del LCR se vuelve menos frecuente al avanzar
la inmunosupresiéon. El tratamiento es sintomatico. La decision de iniciar la
administracion de antirretrovirales se debe basar en las directrices actuales que
suelen recomendar el tratamiento de la infeccién inicial por VIH-1 Toxoplasmosis
cerebral

4.1.4.2.2 Toxoplasmosis cerebral

Los humanos son susceptibles a la infeccion por Toxoplasma gondii a lo largo de
sus vidas. La tasa de seroprevalencia para T. gondii aumenta con la edad, y son
mas altos en las poblaciones que cominmente consume carne con mala coccion,
cuando un individuo previamente no infectado consume (la mayoria de las veces

a través de carne sin cocer) un quiste de tejido de toxoplasmosis, los bradizoitos
liberados del quiste infectan las células del epitelio intestinal y proliferan
intracelularmente. La conversion de los bradizoitos a los taquizoitos activos en el
intestino puede dar lugar a la infeccion de otros tejidos del huésped incluyendo, pero
no limitado a, musculo esquelético, tejido ocular y cerebro sustancia gris y blanca.
Los bradizoitos, a través de la modificacion de sefales intracelulares del huésped,
son capaces de evadir el sistema inmune del huésped y puede sobrevivir
intracelularmente durante periodos de tiempo indefinidos. (39)

En el tejido inactivo los quistes compuestos de bradizoitos pueden reactivarse
durante periodos de inmunosupresion y se pueden convertir a taquizoitos activos y
proliferativos. En pacientes inmunocompetentes, la infeccion es tipicamente
asintomatica, aunque algunas personas pueden desarrollar linfadenopatia,
esplenomegalia, fiebre de bajo grado, malestar, mialgia 0 manifestaciones oculares.
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Los pacientes inmunocomprometidos pueden desarrollar una enfermedad mas
severa, que generalmente representa la reactivacion de una enfermedad
previamente inactiva. Taquizoitos son capaces de infectar cualquier célula del SNC,
iniciando una cascada de respuestas mediadas inmunolégicamente contra los
taquizoitos diseminado, que eventualmente resultan en una lesién necroética (40) La
toxoplasmosis cerebral fue rara hasta la década de 1980, cuando la incidencia
aument6 marcadamente en concierto con la pandemia del SIDA. Los primeros
casos de toxoplasmosis asociada a infeccion por VIH fueron descritos en 1983 (41)
Hoy en dia, T. gondii sigue siendo la mas prevalente infeccion oportunista del SNC
asociada al VIH, con seroprevalencia estimada del 13.2% en la poblacion general
de EE. UU., y el 75% en areas endémicas (42). El riesgo de la toxoplasmosis
cerebral aumenta notablemente en los pacientes con VIH que son seropositivos
para T. gondii, lo que indica infeccion previa.

La conversion de bradizoitos latentes a activos taquizoitos depende del grado de
inmunosupresion, independientemente de TAR y su ocurrencia aumenta en
individuos infectados por VIH con CD4 + recuentos de células de <100 células /
mm3 (43)

4.1.4.2.2.1 Manifestaciones clinicas

Absceso cerebral: también conocidos como encefalitis por toxoplasmosis,
constituyen la manifestacion mas comun de toxoplasmosis en pacientes con
infeccion por VIH. Su inicio es subagudo y los sintomas evolucionan gradualmente
durante varias semanas. Los signos neuroldgicos focales son referibles al sitio del
absceso, las presentaciones de abscesos cerebrales multiples son comunes, lo que
resulta en sintomas multifocales, incluidas las reducciones del campo visual,
ataques focales, afasia, apraxia, hemiparesia o déficit hemisensitivo, disfuncién
cerebelosa. Sintomas no focales, como confusién, anormalidades cognitivas

o trastorno de la personalidad, puede ser una manifestacion temprana, pero a
medida que la enfermedad progresa, los sintomas focales comienzan a predominar.
En casos raros, los abscesos cerebrales pueden presentarse como una masa
solitaria que imita a una neoplasia. Curiosamente, en pacientes con VIH, el
toxoplasma tiende a localizar en los ganglios basales en mayor medida que en
cualquier otra area ademas de la corteza; por lo tanto, toxoplasmosis da como
resultado trastornos del movimiento con mas frecuencia de lo que lo hace cualquier
otra infeccion oportunista asociada al VIH.

Encefalitis difusa: es una condicibn muy rara y solo se ve en pacientes con SIDA
0, raramente, en otros inmunosuprimidos estados. El inicio es tipicamente subagudo
(duradero durante varias semanas). En la encefalitis difusa, toxoplasmosis
generalmente se limita al cerebro, con sintomas no focales generalizados, como
estado de conciencia alterado, déficit cognitivo o convulsiones. EIl liquido
cefalorraquideo muestra una leve pleocitosis mononuclear, un nivel total elevado
de proteina y nivel de glucosa normal o disminuido (44). La evaluacion patoldgica
muestra una microglia con nodulos generalizados que contienen bradizoitos y
taquizoitos, pero no necrosis tipica de los abscesos cerebrales(45).
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Coriorretinitis: es rara incluso en pacientes inmunocomprometidos. T. gondii tiene
una predileccion por el ojo, como lo demuestra el hecho de que esta infeccion es la
causa mas comun de infeccidén uveitis posterior (46) En pacientes con SIDA, la
coriorretinitis por toxoplasmosis puede manifestarse como lesiones retinianas
predominantemente unilaterales y necréticas(47). Casi el 30% de las personas con
coriorretinitis por toxoplasmosis tendra toxoplasmosis cerebral concomitante(48)
(49)

En pacientes inmunocompetentes, los bordes de la lesion estan mal definidos y a
menudo adyacente a una cicatriz previa, mientras que, en pacientes con SIDA, las
lesiones agudas estan bien circunscritas y amarillo grisdceas en la evaluacion
funduscoépica. La retina puede ser edematosa y tienen pequefias hemorragias
(manchas Roth) y exudados (48). Una vez que la inflamacion aguda disminuye, las
células dentro de la capa pigmentada proliferan a los margenes de la lesion, por lo
tanto, las lesiones cicatrizadas estan densamente pigmentado con bordes
irregulares y atrofia central. Mdltiples lesiones en varias etapas de inflamacién y la
curacion son comunes.

4.1.4.2.2.2 Diagnostico

Igual que sucede en la poblacion general, en los pacientes con ET se pueden
detectar anticuerpos inmunoglobulina G anti-Toxoplasma en el suero, pero en
menos casos se hallan anticuerpos inmunoglobulina M, lo que apoya la idea de que
la mayoria de los casos son una reactivacion de la infeccion latente. La
determinacion de los titulos de anticuerpos no ayuda a establecer el diagnostico. Al
realizar el ensayo de inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA) en el momento de
la presentacion, se observa que sélo el 7% de los pacientes que se sabe que son
seropositivos para T. gondii ha perdido sus anticuerpos. Por consiguiente, las
pruebas seroldgicas negativas orientan hacia otra entidad, pero las positivas no son
diagndsticas

PCR: Varios ensayos para la deteccién de anticuerpos IgG contra el toxoplasma
estan disponibles comercialmente. Las pruebas de laboratorio para la
toxoplasmosis han mejorado en los dltimos afios, con nuevos objetivos genéticos
que aumentan sensibilidad de los analisis previos de PCR de suero y muestras de
LCR. Los métodos de PCR mas antiguos se dirigieron al gen B1 secuencia de T.
gondii, y tuvo un general relativamente bajo sensibilidad (55%), lo que conduce a
altas tasas de falsos negativos. La secuencia B1 es, por lo tanto, cada vez mas
reemplazado por PCR que se dirige a la repetida parasita secuencia REP-529(50)

sin embargo, los resultados falsos negativos son comunes.

Resonancia magnética (RMN): En pacientes con signos neuroldgicos focales que
tienen pruebas negativas de LCR, se requiere RMN para el diagnéstico de
toxoplasmosis. Usualmente se presentan mas de 2 lesiones intra axiales cuyo
aspecto se asemeja al de un absceso. La ubicacién generalmente es subcortical
con un marcado tropismo hacia la region ganglio basal. La toma del medio de
contraste (gadolinio) sugiere dafio de la integridad de la barrera hemato-encefalica
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y usualmente se presenta como un anillo peri lesional de contorno bien definido. Sin
embargo, el interior de las lesiones puede presentar transformacion hemorragica y
detritus celulares que son producto del dafio vascular y de la remodelacion tisular
gue acompainia a la infeccion

4.1.4.2.2.3 Tratamiento

El tratamiento de primera linea para la toxoplasmosis cerebral es una combinacién
de pirimetamina y sulfadiazina.

Clindamicina se usa una terapia de segunda linea. La terapia empirica a menudo
se emplea en pacientes seropositivo que presentan lesiones clasicas de masa del
SNC. Pacientes seronegativos, especialmente aquellos en profilaxis con trimetoprim
sulfametoxazol, no se benefician de un ensayo de terapia empirica, ya que la
relacion riesgo / beneficio del diagndstico erréneo es alto.

El uso de terapia empirica para paciente seronegativos se ha estimado que tienen
un riesgo > 10% de muerte, porque estos pacientes son mas propensos a tener

un diagnostico alternativo(51).

Aunqgue los agentes de primera linea actuales son efectivos en el tratamiento de la
infeccién aguda por T. gondii, son potencialmente teratogénico, Ademas, ninguna
de las terapias actualmente disponibles puede eliminar los bradizoitos y la infeccion
latente.

4.1.4.2.3 Meningitis criptococica

La meningitis criptocécica es producida en la mayoria de los casos por el hongo
Criptococo neoformans, agente que es usualmente encontrado en la tierra
contaminada por las excretas de las aves y en la corteza de la madera de varias
Especies de arboles en india y Suramérica. En el ser humano este agente penetra
la via aérea por inhalacion y posteriormente llega al intersticio pulmonar donde si no
es controlado por el sistema inmunoldgico local produce un proceso neumoénico
asintomatico. Si esto no ocurre, (disfuncién linfocitaria T CD4) el criptococo se
disemina por via hematogena llegando al SNC a través de los espacios de Virchow
robin. No es clara la razén por la cual el criptococo tiene una afinidad mayor por las
meninges en comparacion con el parénquima nervioso, sin embargo, este proceso
también es frecuente especialmente en casos con inmunosupresion severa.

4.1.4.2.3.1 Manifestaciones clinicas

Esta es la meningitis oportunista mas frecuente en el SIDA, que afectaba al 10% de
los pacientes antes de la era del TAR (52) , pero su incidencia ha disminuido desde
entonces. La meningitis criptocécica se diferencia de la aséptica en que el
meningismo esta presente en menos del 40% de los casos y los pacientes pueden
presentar solo fiebre y cefalea, que progresivamente se hacen mas debilitantes. En
los casos graves aparecen confusion, ceguera y alteracion del estado de
consciencia.
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En los pacientes con meningitis criptocécica generalmente estan presentes con
sintomas subagudos durante un periodo de 2-4 semanas, a menudo quejandose de
cefalea, letargo, fiebre 77. Los signos meningeos clasicos, como rigidez en el cuello,
ocurre en solo una cuarta parte de los pacientes, 25% de los pacientes se
presentara con estado mental alterado, lo que confiere mal prondstico. En
poblaciones especificas, la mortalidad en la meningitis criptococica asociada al VIH
puede alcanzar el 70% (53).

4.1.4.2.3.2 Diagnéstico

Deteccién de antigeno en el LCR. Diagnéstico de meningitis criptococica se
produce principalmente sobre la base de la deteccién antigeno criptococico en el
LCR, un método que tiene una alta sensibilidad (92-100%) y especificidad (83-98%).
Cambios en los titulos del antigeno no tiene una correlacion clara con prondstico(54)
(55). Diagnéstico por la puncion lumbar en la sospechada meningitis criptococica
puede revelar pleocitosis, hiperproteinorraquia, aumento de la presion de LCR, e
incluso hidrocefalia obstructiva en casos médicamente refractarios.

Neuroimagenes: Aunque las lesiones que hagan efecto de masa, como lesiones
ocupantes de espacio en la meningitis criptococica asociada al VIH son poco
frecuentes, se han reportado en pacientes con CD4 + recuentos de células <50
células / mm3, y se encuentran en hasta un cuarto de todos los pacientes (56). Los
hallazgos iniciales de la resonancia magnética cerebral son normales en 2-8% de
los pacientes, y los hallazgos de TC son normales en el 47% de los (56). La
resonancia magnética es mas sensible que la TC en revelando las caracteristicas
radiolégicas clave asociadas con meningitis criptocécica: masas intracerebrales,
espacios de Virchow-Robin dilatados, infartos corticales y lacunares, pseudoquistes
(57)(58) hidrocefalia, cerebritis y / 0 meningitis. Menos comunmente, lesiones
focales se parecian en el mesencéfalo, el cuerpo calloso o el cerebelo. Los infartos
lacunares estdn presentes en hasta un 20% de pacientes, estas lesiones
isquémicas a menudo se localizan en las pequefias ramas penetrantes de las
principales arterias cerebrales.

Presion elevada de LCR La presion elevada de LCR esta presente en 50-75% de
los pacientes con meningitis criptocécica y las presiones de apertura elevada > 47
cmH20 se han asociado con el desarrollo de papiledema en estos pacientes.

La presion de apertura elevada del LCR confiere un mal prondstico; casi el 30% de
los pacientes que tienen una presion de apertura normal en el momento del
diagnéstico eventualmente desarrollara hipertensiéon intracraneal(58)(59). En un
estudio publicado en 2016, El 58% de estos pacientes requirié punciones lumbares
en serie para el alivio de la hipertension intracraneal, y el 45% de ellos terminaron
necesitando derivacion ventriculoperitoneal (58). En este estudio, la supervivencia
de los pacientes que requirieron la derivacion fue del 54% en 1 afo. En los casos
de hipertension endocraneana con repeticion de la puncion lumbar se asocian con
una disminucion de la mortalidad, e incluso una sola puncion lumbar terapéutica ha
sido asociada con una mejora del 69% en la supervivencia (58)
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4.1.4.2.3.2 Tratamiento

El tratamiento de la meningitis criptocdcica consiste en tres fases: induccion,
consolidacion y mantenimiento. Para pacientes VIH positivos, se recomienda la
terapia de induccion para la meningitis criptocécica consiste en terapia antimicética
combinada con anfotericina B (0.7-1 mg / kg diario) mas flucitosina (100 mg / kg
diarios), administrado en cuatro dosis divididas durante =2 semanas (52,55,58).

Esta terapia ha demostrado ser mas efectivo que la terapia de combinacion con
anfotericina B y fluconazol, o anfotericina B sola (52)

La terapia de consolidacién, generalmente es con fluconazol, por al menos 8
semanas.

Terapia de mantenimiento tipicamente consiste en una dosis mas baja (200 mg) de
fluconazol durante al menos 1 afio, después de lo cual se puede terminar el

mantenimiento si se suprime la carga viral y cuenta de células CD4 + son> 100
células / mma3, una caida en los recuentos de células CD4 + o la aparicion de viremia
por VIH deberia impulsar la reiniciacion de la terapia de mantenimiento.

Itraconazol se puede utilizar como una alternativa al fluconazol para la terapia de
mantenimiento (a la misma dosis que fluconazol), pero se ha encontrado que es
inferior (clase C, evidencia de nivel I). Azoles mas nuevos, como voriconazol se ha
utilizado para la induccién y terapia de mantenimiento, pero los datos sobre su
efectividad son limitados (60)

Nuevos agentes anticriptococicos para prevenir la activacion de la via CYP51, que
puede aumentar resistencia al fluconazol, estan en el horizonte, estudios en curso
en fase 1 (61).

El uso de dexametasona off-label se ha convertido cada vez mas comun en la
practica clinica, pero un reciente ensayo doble-ciego controlado con placebo
informé un aumento de la mortalidad en el grupo de dexametasona (47%) en
comparacion con el grupo placebo (41%) (62). Ademas, la discapacidad y los
eventos adversos fueron mas comunes en el grupo dexametasona.

4.1.4.2.4 Meningitis sifilitica

La sifilis y la infeccién por VIH a menudo coexisten ya que los trastornos comparten
factores de riesgo. Por otra parte, ambas infecciones se caracterizan por diversos
sindromes neuroldgicos que afectan cerebro, meninges, médula espinal y raices
nerviosas. La invasion del SNC en la sifilis temprana parece ocurrir a tasas similares
en pacientes con y sin infeccién por VIH.

4.1.4.2.4.1 Manifestaciones clinicas

La infeccién por Treponema pallidum puede presentarse también en cualquier
momento durante la infeccion por VIH-1 y se asemeja a las complicaciones
neuroldgicas del SIDA, ambas pueden originar meningitis aguda o cronica,
mielopatia, neuropatias craneales o periféricas, enfermedad cerebrovascular (63) y
demencia. Por consiguiente, es fundamental establecer la diferencia entre la
neurosifilis y la enfermedad latente con pruebas seroldgicas positivas y exploracion
fisica normal en los pacientes infectados por VIH porque tiene un impacto directo
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sobre el tratamiento. La neurosifilis se puede presentar tanto al cabo de 1 afio como
30 afios después de la infeccion inicial.

4.1.4.2.4.2 Diagnostico

En cerca del 15% de los pacientes con sifilis primaria y hasta en el 40% de los
afectados por sifilis secundaria se detectan elevaciones de la concentracion de
proteinas y de las cifras de leucocitos en el LCR. Al final, algunos de estos pacientes
se curan de forma espontanea de esta infeccidn precoz del SNC, pero la
persistencia de las alteraciones asintomaticas del LCR durante mas de 5 afios en
los enfermos no tratados es un factor predictivo relevante del desarrollo de
neurosifilis clinica. En el LCR de los pacientes infectados por VIH-1 con neurosifilis
se puede hallar una pleocitosis mononuclear persistente y un aumento de la
concentracion de proteinas(64), asi como un incremento de la sintesis de
inmunoglobulina G (1gG) y bandas oligoclonales. Esto no ayuda a establecer el
diagnéstico de neurosifilis en el contexto de la infeccion por VIH-1 porque estos
hallazgos se producen también en pacientes seropositivos para VIH-1
asintomaticos, especialmente cuando tienen ARN del VIH detectable en el LCR.
Tanto si se utiliza el criterio de un aumento en la proteinorraquia de méas de 50 mg/dl
como el de un aumento en los leucocitos de méas de 10 células/ml en los pacientes
VIH-positivos con reagina rédpida en plasma reactiva, puede llevar a
sobrediagnosticar neurosifilis en ausencia de sintomas clinicos. La puncion lumbar
en el seguimiento a los 12 meses mostro persistencia de anomalias en el LCR en
el 62% de los casos (64). El resultado positivo del LCR en una prueba de los
Venereal Disease Research Laboratories (VDRL) establece el diagndstico de
neurosifilis si la puncién no contiene sangre. Sin embargo, esta prueba puede ser
negativa en la infeccién por VIH-1. La prueba reactiva de anticuerpos treponémicos
fluorescentes absorbidos en el LCR aumenta las probabilidades de infeccion por T.
pallidum, pero es menos especifica porque puede aparecer en la neurosifilis tratada
o por contaminacién del LCR con pequefias cantidades de sangre que contenga
anticuerpos en el momento de la puncién lumbar.

4.1.4.2.4.3 Tratamiento

Las personas infectadas por el VIH-1 con prueba de reagina plasmética rapida
(RPR) positiva, pleocitosis inexplicable en el LCR, aumento de la concentracion de
proteinas y sintomas compatibles con neurosifilis deben recibir tratamiento con
penicilina por via intravenosa incluso en ausencia de una prueba VDRL positiva en
el LCR. El tratamiento consta de penicilina G intravenosa (I.V) (de 3 a 4 millones de
unidades IV cada 4 horas durante 10-14 dias). En caso de alergia a la penicilina, se
administra ceftriaxona (2 g IV una vez al dia durante al menos 14 dias). Se debe
realizar un seguimiento estrecho de estos pacientes, repitiéndoles la puncién lumbar
1 mes después del inicio del tratamiento, y en ella se tiene que observar la
normalizacion de la celularidad y de la concentracion de proteinas en el LCR. La
normalizacion de la RPR en suero predijo la normalizaciéon del LCR y de las
anomalias clinicas 13 meses después del tratamiento en mas del 90% de una
cohorte compuesta sobre todo de hombres infectados por VIH. Esta observacion
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fue mas frecuente en los que recibieron TAR que en los pacientes no tratados(65).
Algunos pacientes tienen un aumento pasajero de la carga viral de VIH-1 en el LCR
que supera las 100.000 copias/ml, en asociacion con la neurosifilis, que se corrige
con el tratamiento antibiotico. La neurosifilis puede amplificar la replicacion
intratecal del VIH, posiblemente por la activacion del sistema inmunitario que
persiste incluso después del tratamiento de la sifilis. Al igual que sucede con otras
infecciones oportunistas del cerebro, es probable que la carga viral sea transportada
por los linfocitos y monocitos circulantes activados, que acuden a combatir la
infeccion del SNC, y por tanto no se deberia interpretar como una manifestacion de
la encefalitis por VIH-1.

4.1.4.2.5 Trastorno neurocognitivo asociado al VIH (TNAV)

Es la complicacién neurolégica mas prevalente en esta poblacién, y como estos
pacientes pueden continuar viviendo mas tiempo con la terapia antirretroviral, este
trastorno de discapacidad cognitiva exige mayor atencion por parte del médico
neurdlogo.

Esta complicacion del SNC frecuente en la infeccion por VIH-1 aparece en el 15%
de los pacientes con SIDA y puede ser la primera manifestacion de la enfermedad
en el 3-10% de los casos. En el pasado, la enfermedad se denominaba también
complejo de demencia asociada al SIDA, encefalopatia por VIH-1 o trastorno
cognitivo mayor asociado al VIH (66) (67) (68). En otro 20-25% de los casos,
aparece una forma menos grave denominada trastorno cognitivo/motor menor
(TCMM) asociado al VIH-1 y se usa la denominacion trastorno neurocognitivo
asintomético para clasificar a los individuos con alteracion subclinica (68). Entre los
factores de riesgo, se incluyen una enfermedad definitoria de SIDA, la edad
avanzada y la mayor duracion de la supervivencia, una cifra minima mas baja de
linfocitos T CD4+ y una carga viral basal mas alta.

Esta categorizacién reconoce la importancia de usar demograficamente medios
apropiados para comparacion, asi como la posible contribucion de las condiciones
de confusion, como la depresion, enfermedad o coinfeccion oportunista del SNC
como el virus de la hepatitis C.

El reconocimiento de deterioro neurocognitivo asintomatico requiere pruebas
neuropsicolégicas detalladas, que no siempre estan disponibles. Una prueba de
deteccion como la escala Memorial Sloan Kettering o la escala internacional de la
demencia del VIH (IHDS) se puede utilizar para determinar si los pacientes
requieren mas pruebas neuropsicoldgicas (69)

4.1.4.2.5.1 Manifestaciones clinicas
Casi inmediatamente después de la infeccion por VIH, los pacientes pueden
desarrollar una meningitis aséptica y VIH puede ser detectado en el LCR. La

mayoria de estos pacientes pueden ser asintomaticos; sin embargo, la resonancia
magnética cerebral muestra atrofia (70).
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Las caracteristicas clinicas de este trastorno se pueden subdividir en tres categorias
principales: cognitivas, del comportamiento y motoras (71). El deterioro
neurocognitivo asintomatico se caracteriza por un bajo rendimiento en dos o mas
dominios en las pruebas neuropsicologico o de evaluacién mental en pacientes que
no informan o de lo contrario demuestra deterioro cognitivo.

Estos pacientes pueden continuar desarrollando deterioro cognitivo sintomético
pero el curso temporal del deterioro cognitivo en el VIH no es predecible o lineal en
muchos casos. Incluso con un tratamiento constante con TAR, el rendimiento
cognitivo puede fluctuar con el tiempo, haciendo el diagndstico mas dificil; en
algunos casos, la recuperacién completa ocurre después del inicio de TAR.(70,71)
Los sintomas iniciales suelen ser sutiles. Los pacientes se quejan con frecuencia de
alteraciones de la memoria, notan un enlentecimiento del pensamiento y tienen
problemas de concentracion. Las actividades mentales complejas consumen mas
tiempo y son mas dificiles de realizar. Poco después, aparece una falta de interés
por las actividades sociales y profesionales, y esta apatia y abandono social se
pueden confundir con depresion. Aunque en la mayoria de los enfermos predominan
los sintomas cognitivos y de comportamiento, algunos presentan disfuncién motora,
que incluye disminucién de la coordinacion, alteracion de la escritura, pérdida del
equilibrio y marcha inestable (72).

A medida que la enfermedad progresa, aparecen sintomas motores leves, tales
como alteraciones del equilibrio, ralentizacion de movimientos repetitivos vy
deficiencias en la oculomotricidad. Ademas, el paciente puede presentarse con
problemas de memoria a corto plazo, con dificultades para aprender nueva
informacion. En casos tipicos de trastorno neurocognitivo asociado al VIH los
trastornos afasicos, apraxico o agndéstico generalmente estan ausentes y la
ausencia de estos sintomas ayuda a diferenciar de la enfermedad de Alzheimer u
otras formas de demencia. Mas tarde en la progresion de la enfermedad, el examen
neuroldgico revelara diferentes rangos de deterioro, desde alteraciones de la
marcha y el equilibrio hasta la inmovilizacion total del paciente, disminucion de la
fuerza muscular, bradikinesia, temblor y signos de liberacién frontal como
espasticidad, reflejos tendinosos enérgicos (los reflejos de tobillo pueden ser
normales o reducidos si también hay neuropatia asociado a VIH) (73). y clonus.
Algunas de estas caracteristicas puede ser el resultado de una mielopatia
relacionada con el VIH que la acompafa (74). Las actividades de la vida diaria se
ven severamente afectadas; las tareas de mayor complejidad tardan mas en
realizarse o no pueden completarse. El mioclono es no suele estar presente; las
convulsiones generalizadas pueden ocurrir en un nimero pequefio de pacientes, la
presencia de signos neuroldgicos focales debe alertar a los clinicos sobre la
posibilidad de una infeccién oportunista del sistema nervioso central.

En las etapas terminales, después de unos pocos meses de progresion, el deterioro
psicomotor global es evidente; el paciente se vuelve tetra o paraparético con postura
decorticada e incontinencia esfinteriana, con el deterioro aumenta la severidad y
finalmente el paciente termina en mutismo acinético
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4.1.4.2.5.2 Diagnéstico

La evaluacion neuropsicolégica es muy util para establecer el diagndstico adecuado
y la evaluacién de la presencia de herramientas de mediciébn para monitorear
cambios cognitivos a lo largo del tiempo, incluido el deterioro debido a la progresion
de la enfermedad o mejora después de la terapia.

Aunque es de facil administracion, el Mini-Mental State Examination (MMSE) no es
muy sensible para el deterioro de dominios especificos, como se observa en
demencias subcorticales, y con frecuencia no revela la disfuncion cognitiva en
personas con bajo nivel educativo. La escala de demencia del VIH (HDS) fue
disefiado para que los pacientes infectados por VIH puedan ser rapidamente
explorado para detectar alteraciones cognitivas. La escala esta disefiada para
evaluar atencion, velocidad psicomotora, construccion y recuerdo verbal C. (75).
Sin embargo, algunos autores cuestionan si la sensibilidad del HDS es adecuado
(76). En general, las pruebas neuropsicologicas deberian evaluar seis dominios
cognitivos: memoria verbal y atencion (Prueba de aprendizaje verbal Rey, Prueba
de aprendizaje verbal Hopkins), memoria visual (Rey Osterrieth Complex Figure
Retraso demorado Test), praxia de construccion (Rey Osterrieth Complex Figure
Copy), velocidad psicomotora, habilidades de concentracion (Trail Marking Test,
Digit Symbol Test), velocidad motora (prueba de tablero perforado ranurado) y
lenguaje.

4.1.4.2.5.3 Tratamiento

No hay pautas especificas para el tratamiento del neurocognitivo trastornos debidos
a la infeccioén por VIH. La recomendacién actual consiste en comenzar o cambiar la
terapia TARGA, en funcién de indicadores de carga viral plasmatica y enfermedad
sistémica por VIH, independientemente de la presencia o ausencia de déficit
neurocognitivo. Parece l6gico suponer que, si la base del trastorno neurocognitivo
es una infeccién localizada del cerebro, luego de la TARGA dirigida al SNC puede
ser beneficiosa para tales pacientes (77). Esta hipétesis esta respaldada por
estudios demostrando que TARGA puede al menos mejorar parcialmente la funcién
cognitiva.

Dos objetivos terapéuticos permanecen con respecto al tratamiento del deterioro
neurocognitivo, el desarrollo de nuevas estrategias para optimizar la penetracion al
SNC de medicamentos antirretrovirales y el desarrollo de terapias coadyuvantes
para mejorar los mecanismos intrinsecos de la neuroplasticidad, protegiendo las
neuronas de areas topograficas mas lesionadas. Hay estudios que demuestran que
los pacientes infectados por VIH con déficits cognitivos, que terapias recibidas con
alta penetracion en el SNC, tenian una mayor probabilidad de supresién de carga
viral de LCR; aquellos que lograron cargas virales de <50 ¢ / mL tuvieron mejores
resultados neurocognitivos (78). Estos resultados apoyan el desarrollo de
regimenes TARGA con alta penetracion al SNC; sin embargo, hasta ahora, no habia
suficientes datos clinicos disponibles para guiar la formulaciéon de recomendaciones
ampliamente aceptadas para TARGA dirigido a SNC. Letendre y sus colegas
propusieron un puntaje de penetracion-efectividad del SNC antirretroviral que utiliza
informacion sobre las caracteristicas antirretrovirales y las concentraciones de LCR
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y efectividad en el SNC S. (78). de acuerdo con este estudio, los agentes
antirretrovirales con alta penetracion en el SNC incluyen abacavir y zidovudina
(analogos de nucledsidos), delavirdina y nevirapina (inhibidores no nucledsidos) e
indinavir, indinavir / ritonavir y lopinavir / ritonavir (inhibidores de la proteasa) (78).
Sin embargo, deberia ser mencionado que el estudio se realizé antes de etravirina,
maraviroc y raltegravir fueron aprobados para uso clinico en humanos.

Un problema potencial con el uso de TARGA para el tratamiento trastornos
neurocognitivos debido a la infeccion por VIH es el acompafamiento alteraciones
metabdlicas inducidas por la terapia, las alteraciones en el perfil lipidico y la diabetes
son factores de riesgo para ambos, tanto para enfermedad cerebrovascular como
para trastornos cognitivos.

4.1.4.2.6 Linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)

El LPSNC representa 20% de todos los relacionados con el VIH, a diferencia del
linfoma sistémico, que puede ocurrir en cualquier etapa de la infeccion por VIH,
LPSNC generalmente ocurre en pacientes con profunda inmunosupresion, con
recuento de linfocito CD4 <50 células / mm3. Los pacientes frecuentemente tienen
un historial de infecciones oportunistas previas, y sintomas B (fiebre, pérdida de
peso, sudores nocturnos).

4.1.4.2.6.1 Manifestaciones clinicas

Los signos de presentacion mas comunes de LPSNC son nivel de conciencia
alterado (57%) déficits neuroldgico focal (38-78%), convulsiones que ocurren en el
23% de los pacientes, mientras que los déficits del nervio craneal son evidentes en
13%. Las mayores diferencias en la presentacion del LPSNC entre el SIDA y los no
relacionados con el SIDA, es la alta prevalencia de B sintomas y la menor duracion
de estos (dias semanas versus meses) para pacientes con VIH y tumores.

4.1.4.2.6.2 Diagnostico

En los pacientes con LPSNC es frecuente encontrar pleocitosis mononuclear leve
(<30 células/ml) y un aumento de la concentracién de proteinas en el LCR, pero son
hallazgos inespecificos que pueden deberse a la infeccion por VIH-1 subyacente.
En pacientes con infiltracion linfomatosa extensa de ambos hemisferios cerebrales
se han notificado concentraciones elevadas de proteinas (590 mg/dl). En muy
pocas ocasiones se halla hipoglucorraquia. Se debe realizar un analisis citolégico
del LCR porque la presencia de células linfomatosas atipicas o malignas puede
establecer el diagnéstico.

El inmunofenotipado por citometria de flujo tiene al menos una sensibilidad un 25%
mayor que los métodos citomorfolégicos convencionales para la deteccion de
células malignas (79). Los linfomas extracerebrales sistémicos, cuya incidencia ha
aumentado en los pacientes con SIDA, pueden causar también meningitis
linfomatosa, pero generalmente no se extienden al cerebro.
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La TC y la RM craneales suelen mostrar hallazgos compatibles con un tumor del
SNC. Las lesiones tumorales solitarias son tan frecuentes como las mdultiples4. La
mayoria de las lesiones presentan cierto grado de intensificacion, que suele ser
nodular o poco uniforme. Puede aparecer intensificacion anular, idéntica a la que se
observa con frecuencia en la ET, y se correlaciona con la necrosis central del tumor.
El realce subependimario parece mas especifico del linfoma del SNC, pero es un
rasgo poco frecuente. Las lesiones suelen estar localizadas en el cuerpo calloso, la
sustancia blanca periventricular y la corteza. La afectacion de la fosa posterior se
produce solo en el 10% de los casos. Las lesiones pueden estar rodeadas de edema
e inducir un efecto masa variable sobre las estructuras vecinas. La RM es mas
sensible que la TC para poner de manifiesto lesiones multiples, lo que puede ser Util
si se esta considerando realizar una biopsia.

4.1.4.2.6.3 Tratamiento

La respuesta a los corticoides que se observa en los linfomas de los pacientes que
no tienen SIDA no siempre se encuentra en los enfermos con esta enfermedad. En
los pacientes con alteracion del estado mental, sintomas focales debilitantes y
hernia inminente, el tratamiento con dexametasona en dosis de 10 mg i.v. 0 v.0.,
seguidos de 4 mg i.v. 0 v.0. cada 6 horas, puede producir una mejoria temporal. El
tratamiento del linfoma del SNC en el SIDA consiste en la irradiacion de todo el
cerebro con un total de 3.000 cGy durante un periodo de 3 semanas. Los corticoides
se afiaden para disminuir el edema peritumoral y el efecto masa. El porcentaje de
respuestas paliativas antes de la época del TAR era del 53%.

4.1.4.2.7 Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva PML es una enfermedad desmielinizante
del cerebro causada por infeccién por virus litico JC (JCV) que compromete de
oligodendrocitos y astrocitos. EI JCV es un poliomavirus humano ubicuo que es
transportado por 50-90% de la poblacién. PML fue excepcionalmente raro hasta la
era del SIDA en la década de 1980, pero a mediados de la década de 1990 la tasa
de incidencia de PML en el VIH positivo la poblacion se estim6é en> 3 por 1,000
paciente-afios (80,81).

Aunque las tasas de incidencia han disminuido considerablemente con la
disponibilidad generalizada de TARGA, la PML sigue siendo una manifestacion
comun del VIH del SNC(82)

La infeccion inicial por VJC es asintomatica, pero en personas inmunodeprimidas,
la infeccién puede reactivarse, llevando a PML. La reactivacion normalmente tiene
lugar cuando el recuento de linfocitos CD4 + es <100 células / mm3; sin embargo,
la infeccién por JCV es una de las pocas infecciones oportunistas que pueden
ocurrir con recuentos de células CD4 + mucho mas altos (81) (82)

Las lesiones de PML comienzan como pequefios focos de desmielinizacién en la
sustancia blanca subcortical, a menudo en el area parietooccipital, que
eventualmente se fusionan. El cerebelo, el tallo cerebral y, muy excepcionalmente,
la la meédula espinal puede estar involucrada en la LMP. Los pacientes
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generalmente tienen un curso prolongado con déficit neurolégico focal, con o sin
cambios en el estado mental. Defectos del campo visual, hemiparesia, afasia y otros
trastornos del lenguaje, defectos sensoriales, y ataxia pueden presentarse, el
espectro de manifestaciones clinicas es ancho, y pueden ser dramaticas (83).
pueden incluir sintomas como ataxia por lesiones cerebelosas, hemiparesia por
afectacion subcortical de la sustancia blanca, trastornos del movimiento por la
interrupcion de circuitos de los ganglios basales y anomalias conductuales y
cognitivas por lesiones frontales.

Discapacidad visual cortical incluida la hemianopsia homoénima, la incapacidad de
reconocer objetos, e incluso la ceguera cortical, pueden ocurrir y son sintomas
Unicos de PML; tales presentaciones son raramente vistos en personas con VIH y
otras infecciones oportunistas. Las convulsiones pueden ocurrir al inicio de la
presentacion, pero mas comunmente se desarrollan posteriormente en el curso de
la enfermedad. Los dolores de cabeza son poco comunes, encefalitis fulminantes
han sido reportadas, pero son muy raras (84) (85)

4.1.4.2.7.2 Diagnostico

La resonancia magnética generalmente revela mdultiples lesiones de sustancia
blanca que pueden fusionarse y tener una predileccién por l6bulos occipitales o
parietales, sin embargo, el realce con el medio de contraste en la RMN se observa
en hasta un 15% de pacientes incluso sin IRIS (86).

LCR generalmente es normal o muestra cambios inespecificos, pero el ADN del
virus puede amplificarse a partir de la muestra de LCR.

Si la PCR para el ADN del virus JC aparece junto con los hallazgos clinicos
apropiados y las lesiones caracteristicas de PML en RMN obvian la necesidad de
una biopsia cerebral. En los casos en que ADN viral no se detecta en el LCR, es
necesaria una biopsia cerebral para confirmar el diagndstico, la cual revela un
astrocitos gigantes con nucleos hipercromaticos pleomérficos, oligodendrocitos
alterados con ndcleos agrandados que contienen inclusiones virales, vy
desmielinizacion.

4.1.4.2.7.3 Tratamiento

No hay terapia especifica para PML a pesar de informes anecdoéticos sobre
arabinésido de citosina, cidofovir, mirtazapina, mefloquina y otras drogas. La
supervivencia media en el pre-TARGA era de 2 a 4 meses (Simpson y Berger,
1996); sin embargo, en la era TARGA, hasta el 50% de los pacientes experimentan
supervivencia superior a 12 meses (87). Los factores que influyen en un resultado
favorable incluyen recuentos mayores de CD4 +, baja carga viral del VIH, virus JC
indetectable en LCR después de TARGA, y lesiones que no realcen con el medio
de contraste en el momento del diagndstico

4.1.4.2.8 Encefalitis y ventriculoencefalitis por citomegalovirus CMV

El citomegalovirus es un herpes virus B con distribucion mundial; la mayoria de los
adultos tienen evidencia serolégica de CMV latente infeccion. Encefalitis por CMV
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clinicamente evidente representada aproximadamente el 2% de todas las
complicaciones neuroldgicas en pacientes con VIH en la era previa al TARGA. La
incidencia de la enfermedad por CMV, que incluye Infeccion del sistema nervioso
central, ha disminuido sustancialmente en la era TARGA. Siendo ahora una causa
poco comun de disfuncion cerebral global en pacientes con SIDA avanzado
(recuento de CD4 + <50 / ml), ya que cuando se presenta menudo causa la muerte
en cuestion de semanas a meses.

4.1.4.2.8.1 Manifestaciones clinicas

La encefalitis por CMV tipicamente se presenta como un estado confusional
evolucionando durante semanas y puede parecerse a TNAV. Ademas de un curso
que es mas subaguda que cronica, signos focales. (88).

Encefalitis. La encefalitis por citomegalovirus se presenta con sintomas subagudos
gue a menudo son menos focales que en otras infecciones oportunistas. Letargo,
confusién, el deterioro de la marcha y cefalea son sintomas comunes, y puede estar
acompafiado de convulsiones, paralisis de nervios craneales, o ataxia 105,106.

Poliradiculitis. La poliradiculitis por citomegalovirus se presenta con pérdida
sensorial de las extremidades inferiores y debilidad motora combinada con arreflexia
y retencion urinaria.

Si la poliradiculitis se acompafia de una mielopatia, los reflejos pueden estar
exaltados. La presentacion es a menudo aguda o subaguda y los sintomas son a
menudo graves, Yy la paraplejia es comun.

Retinitis. Retinitis asociada a citomegalovirus a menudo presenta disminucion de
la visién periférica o central (89).

La retinitis por citomegalovirus es mucho mas comun que las otras manifestaciones
neurolégicas de infeccion por citomegalovirus, y se estima que representa el 25%
de los casos de infeccion por citomegalovirus relacionados con el SIDA. (90,91). La
pérdida de vision relacionada con el citomegalovirus cominmente es producto de
necrosis de la retina, aunque varios eventos estan involucrados como
desprendimiento de retina, edema macular. en el fondo de ojo encontramso
hallazgos como hemorragias, infartos, revestimiento perivascular y opacificacion de
la retina, combinado con una deteccion del virus en suero por PCR (90).

4.1.4.2.8.2 Diagnostico

Las anormalidades de CSF son tipicamente inespecificas, imagenes de RMN revela
una hiperintensidad periventricular lineal.

La PCR de CMV es positiva en menos de la mitad de los casos. Los hallazgos
patolégicos incluyen nédulos microgliales y citomegalicos células en materia gris
cortical y subcortical. Por el contrario, la ventriculoencefalitis por CMV puede reflejar
la diseminacion de LCR presentando proteinas elevadas, pleocitosis con
polimorfonucleares o linfocitica y glucosa normal o baja.

38



La viremia por CMV es bastante comdn en el SIDA en etapa avanzada, y por lo
tanto, la deteccidn viral en este entorno se hace por cultivo, prueba de antigeno, o
PCR del virus, sin embargo, no ayuda a establecer el diagnéstico de

sindromes neuroldgicos relacionados con CMV.

4.1.4.2.8.3 Tratamiento

Tres medicamentos estan actualmente disponibles para tratar la infeccidn sistémica
por CMV: ganciclovir, un anélogo de nucledsido de guanosina; foscarnet, un
analogo de pirofosfato; y cidofovir, una citosina analoga nucleésido. Todos estos
medicamentos tienen importantes limitaciones en pacientes con SIDA porque solo
son virostaticos, tienen importantes efectos secundarios.

La TARGA es efectiva y por lo tanto restauracion exitosa de la respuesta inmune
contra el CMV es la terapia mas eficaz para mejorar el desenlace poco favorable en
estos pacientes. (92,93).

4.1.4.2.9 Sindrome medular
4.1.4.2.9.1 Mielopatia vacuolar

La mielopatia vacuolar (MV) esta presente en el 17-46% de los pacientes con SIDA
a los que se realiza autopsia (94).

Esta alteracion aparece en la inmunosupresion avanzada, y los sintomas se suelen
pasar por alto o atribuir al debilitamiento.

La asociaciéon de infeccién por VIH y la mielopatia vacuolar (VM), sin embargo, es
equivoca. Este sindrome es caracterizado por una degeneracion vacuolar de la
sustancia blanca de la médula espinal y se desarrolla en hasta el 61% de pacientes
con SIDA. Los sintomas clinicos mas comunes son paraparesia, ataxia e
incontinencia

4.1.4.2.9.1.1 Manifestaciones clinicas

Los sintomas suelen estar enmascarados por las alteraciones del sistema nervioso
central o periférico coexistentes, como TNAV asociada al SIDA, que aparecen en el
estadio tardio de la enfermedad. En general, los pacientes se quejan de anomalias
progresivas e indoloras en el andar, de debilidad y alteraciones sensitivas en las
piernas e impotencia sexual en los varones, frecuencia y urgencia urinarias. La
evolucion suele ser progresiva y conduce a una paralisis grave de las piernas y a
pérdida del control de los esfinteres. Entre los signos neurolégicos se incluyen
paraparesia espastica, hiperreflexia, respuestas plantares extensoras y deterioro
sensitivo leve, con afectacién desproporcionada del sentido vibratorio y postural. No
suele haber asociacion con ningun nivel sensitivo.

4.1.4.2.9.1.2 Diagnostico

El andlisis del LCR es normal o muestra leve pleocitosis, y linfocitosis, que se suelen ver
en la infeccion por VIH-1. Al contrario de lo que se observa en la demencia asociada al
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SIDA, la carga viral de VIH-1 en el LCR no esta aumentada en los pacientes con MV. No
obstante, el examen del LCR es una prueba Util para descartar la existencia de otras
infecciones tratables.

La RM de la médula espinal suele ser normal en los pacientes con MV. Sin embargo, esta
prueba es Util para descartar la existencia de una lesion tumoral extradural o intradural o
de un absceso epidural.

El diagnostico de la MV se hace por exclusion clinica porque un diagnéstico
anatomico no es posible. En la autopsia se pueden observar vacuolas discretas o
coalescentes de un tamafo entre 10 y 100 mm, que contienen restos celulares o
macrofagos, y, en muy pocos casos, inflamacion axonal en la sustancia blanca de
la médula espinal, que afectan sobre todo a las columnas posteriores y/o laterales.
Estas lesiones suelen ser simétricas y se localizan con mas frecuencia en los niveles
toracicos medio o inferior. Las vacuolas parecen ser resultado de la inflamacién
focal en el interior de la vaina de mielina. Los estudios ultraestructurales indican que
hay lesion tanto del axén como de la mielina, aunque la destruccién axonal se
observa solo en las areas de vacuolizacion intensa.

4.1.4.2.9.1.3 Tratamiento

Un ensayo clinico piloto y abierto ha sugerido que los suplementos de I-metionina,
en dosis de 3 g dos veces al dia durante 6 meses pueden ser beneficiosos para los
pacientes con MV (95). Sin embargo, también existen informes que indican que el
TAR puede ser Util en el tratamiento de la mielopatia en pacientes infectados por
VIH que no han tenido tratamiento antirretroviral (96)., y que la combinacion
lopinavir/ritonavir puede serlo en enfermos que han recibido TAR (97). Como el
diagndstico de MV soélo se puede confirmar mediante autopsia, es posible que los
pacientes que respondieron a diferentes formas de TAR tuvieran mielitis por VIH-1,
que tiene las mismas caracteristicas histolégicas que la encefalitis por VIH-1 y por
tanto se beneficia del tratamiento antirretroviral.

4.1.4.2.10 Sindromes del sistema nervioso periférico y musculo esqueléticos.

Las neuropatias periféricas son comunes en la infeccidén por VIH (ver tabla 3), esta
complicacion aparece en todas las etapas de la enfermedad del VIH y causa
considerable morbilidad y discapacidad en personas infectadas por VIH y pacientes
con SIDA.

A pesar de que la neuropatia sintomatica ocurre en aproximadamente 15% a 25%
de los pacientes infectados por VIH en general, la evidencia patolégica de la
afectacion del nervio periférico esta presente en practicamente todos los estadios
finales pacientes con SIDA.

Hay cinco tipos clinicos principales de VIH neuropatias asociadas que se observan
regularmente en el VIH: polineuropatia sensitiva distal (DSPN), aguda vy
poliradiculoneuropatia desmielinizantes inflamatorias crénicas (AIDP y CIDP),
poliradiculomielopatia asociada al CMV, y neuropatias toxicas asociadas a drogas.
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la neuropatia vasculitica es menos comun, pero a menudo responde bien al
tratamiento con los corticosteroides.

En las personas infectadas por VIH-1 también se han descrito alteraciones
musculares que pueden aparecer en cualquier estadio de la enfermedad (Ver
cuadro 3).

Cuadro 3. Sindromes neuromusculares en la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

humana tipo 1.

DIAGNOSTICO | ESTADIO CARACTEREISTICAS ESTUDIOS TRATAMIENTO
CLINICAS DIAGNOSTICOS
PDIA Precoz > Debilidad més que pérdida LCR: tleucocitos Precoz: IGIV, corticoides,
tardio sensitiva plasmaféresis
PDIC 11proteinas Tardio: considerar
ECN: desmielinizaciéon | administracion
de ganciclovir/foscarnet
MM Precoz o Mononeuropatias dolorosas | ECN: neuropatia Precoz: ninguno
tardio multiples axonal Tardio:
multifocal corticoides/ciclofosfamida
Biopsia: Ganciclovir/foscarnet
inflamacién/vasculitis
CMV
Neuropatia Cualquier Pérdida sensitiva distal ECN: axonopatia distal | Suspension de los
nucleosidica estadio Dolor neuropéatico Lactato sérico nucleosidos
aumentado
PNSD Tardio Pérdida sensitiva distal ECN: axonopatia distal | AINE, capsaicina
Dolor neuropéatico Anticomiciales, triciclicos
PP Tardio Paraparesia flacida LCR: leucocitos Ganciclovir/foscarnet
progresiva, aumentados Cidofovir
disfuncion urinaria, dolor LS | (PMN), PCR+ para
CMV
SLID Tardio Sindrome de Sjogren, ECN: neuropatia Zidovudina/TAR
pérdida axonal Corticoides
motora y sensitiva distal, Biopsia: linfocitos T
dolor CD8+, VIH-1
Miopatia por Cualquier Debilidad proximal EMG: # irritativo Suspension de la
zidovudina estadio Mialgias Biopsia: fibras rojas zidovudina
rasgadas
Polimiositis Cualquier Debilidad proximal EMG: # irritativo Corticoides, IGIV
estadio Mialgias Biopsia: infiltrados Inmunosupresores
inflamatorios
Similar a ELA Tardio ELA Debilidad, disfagia EMG: neurogénico TAR

Tomado de Mandell, Douglas y Bennet, enfermedades infecciosas principios y practica, octava edicion.

AINE, antiinflamatorios no esteroideos; CMV, citomegalovirus; ECN, estudios de conduccion nerviosa; ELA, esclerosis lateral
amiotrofica; EMG, electromiografia; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; LCR, liquido cefalorraquideo; LS, lumbosacra
(regién); MM, mononeuritis multiple; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; PDIA, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica; PMN, leucocitos polimorfonucleares; PNSD,
polineuropatia sensitiva distal; PP, polirradiculopatia progresiva; SLID, sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa; TAR,
tratamiento antirretroviral; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

4.2. MARCO LEGAL (ASPECTOS ETICOS).

El autor declara que se trata de una investigacion sin riesgos, segun el articulo 11
de la resolucion 8430 de 1993
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE DISENO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo.

5.2. POBLACION

5.2.1. Poblacién Marco o referencia

La poblacion de referencia son todos los pacientes con diagnostico de VIH - SIDAy
que presentan alguna manifestacion neurolégica.

5.2.2. Poblacién de estudio

La poblaciéon estudio son los pacientes con diagndstico de VIH - SIDA, con alguna
manifestacion neuroldgica que consultaron a organizacion clinica general del norte,
Barranquilla, Colombia

5. 2. 3. Poblacion sujeto de estudio

Pacientes con diagndéstico de VIH - SIDA, con alguna manifestacion neuroldgica que
consultaron a organizacion clinica general del norte, Barranquilla, Colombia entre
octubre 2016 a marzo 2018, y que cumplan los siguientes criterios:

e Inclusion:
o Diagnostico de infeccion por VIH.
o Paciente con manifestaciones neuroldgicas producidas por la
infeccién por virus del VIH
o Estudio de neuroimagen, tomografia computarizada de cerebro y/o
resonancia magnética nuclear cerebral.
o Estudios de anticuerpos y serologia de gérmenes oportunistas mas
frecuentes
e Exclusion:
o Paciente neuroldgicos no VIH /SIDA.
o Pacientes con VIH/SIDA con compromiso neurolégico filiados a otras
etiologias, traumatismo craneoencefalico, encefalopatia séptica,
urémica, hepatica.

42



5.3. MUESTRA Y MUESTREO

5. 3. 1. Calculo de la muestra
Este estudio no realizo calculo de muestra ni técnica de muestreo dado que se tuvo

acceso a la totalidad de la revision de las historias clinicas de los pacientes en el
periodo de estudio.

5. 4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Tipo Categorias Rango
. Cualitativa Femenino
Sexo Sexo de cada paciente Dicotémica Masculino NA
Tiempo de vida en afios de 1a 14 afios
cada paciente teniendo en Cualitativa 15 a 44 afios
Rango edad cuenta la fecha de ordinal 45 a 65 afios NA
nacimiento Mayores de 65 afios
Manifestacion II'I,F;] ?Cge d?sir:g?tzflgg da Cualitativa Depende de lo reportado NA
clinica - P nominal en hc
paciente
Tipo de lesiones | Tipo de lesiones Cualitativa Depende de lo reportado NA
en RNM identificadas en RNM nominal en hc
Conteo Recuento de células Cuantitativa Depende de lo reportado NA
Linfocitos TCD4 | linfocitos tipo TCD4 en hc.

5.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
5.5. 1. Fuentes

La informacién fue obtenida de fuentes secundarias, historias clinicas de los
pacientes, neuroimagenes (RM) y resultados serologicos.

5.5. 1. Fases

e Consulta del listado de pacientes atendidos en la clinica con diagnéstico de
VIH-SIDA en el periodo comprendido entre octubre de 2016 y marzo de 2018.

e Seleccidn de los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion de la
investigacion.

e Recoleccién de los datos de identificacién del paciente y consulta de la
historia clinica en el archivo de la institucion.

e Consulta de la historia clinica sistematizada de la institucion.
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e Registro de la informacion en las tablas disefiadas para tal fin.

5. 6. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron registrados en una base de datos construida en Excel de acuerdo
a la operacionalizacion de las variables y analizados por medio del programa
estadistico Epi Info™ 7.2.1 (Centers for Disease Control and Prevention, U.S.A),
Stata 11.

No hubo datos ausentes, para el analisis descriptivo de las variables numéricas se
utilizé la mediana con (RIC) rango intercuartilico
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6. RESULTADOS

Se recolectaron en total 640 pacientes con diagnostico confirmado de VIH, que
consultaron a la institucion durante el periodo de estudio, de los cuales 27
cumplieron con la totalidad de los criterios de inclusion, éstos tuvieron una mediana
de edad de 40 afos (31-49), por grupo etareo se encuentra al 70.4% en el intervalo
de 15 a 44 afios, seguido por el de 45 a 64 afios con el 22%, en cuanto a la
distribucion por sexo fue mas frecuentemente observada en el sexo masculino con
85.2% de los casos, asi como se observa en la tabla 1.

El IMC (indice de masa corporal) tuvo una mediana de 23,87 (20,20-26,31) el estado
nutricional mas frecuente fue el normopeso 62.9% seguido de obesidad con 18.5%.
Servicio de ingreso a hospitalizacién fue en el 92.6% por urgencias, la estancia
hospitalaria tuvo una mediana de 20 dias (11-33), el 70.3% de los pacientes se
encontraban afiliados para tipo de régimen contributivo, el 18.5% en subsidiado y el
11% en el régimen especial, de los pacientes estudiados 74% correspondian a
pacientes con diagnéstico antiguo, mientras que el 25.9% restante fue realizado
durante su estancia en la institucién. Por su parte la terapia antiretroviral utilizada,
en primer lugar, corresponde a Zidovudina 96.3% Efavirenz 88.8% y Lamivudina y
Abacavir 85.1%, la mediana de recuento de linfocitos TCD4 fue de 127 (360-40),
por su parte la carga viral 37.893 copias (2600-34088), tabla 1.

En cuanto a las manifestaciones clinicas del sistema nervioso central se encontro
como la mas frecuente, cefalea con 97% en segundo lugar: la alteracién de la
conciencia con 71%, figura 1.

La utilizacion de neuroimagenes se realiz6 en el 100% de la muestra, 85.1% se
realizé TAC simple y 8.8% contrastado, la RMN simple y con contraste se utilizé en
la totalidad de la muestra, los principales hallazgos del TAC fueron: calcificaciones
toxoplasma con un 29.8 y 14.8% respectivamente; por su parte los hallazgos de la
RMN fueron toxoplasma como el més frecuente con 37% (10 casos), seguido de
calcificaciones con 26% (7 casos) y en tercer lugar al criptococoma con 19% (5
casos), el resto de hallazgos de TAC y RMN, figura 2.

Finalmente, los hallazgos radiologicos estratificados por rangos segun el recuento
de linfocitos TCD4+, mostraron que el grupo de pacientes con linfocitos TCD4+ por
debajo de 50 presentaron hallazgos que se corresponden con infecciones
oportunistas (I0); toxoplasma 5, criptococoma 3, en el rango entre 50 y 199,
toxoplasma 5, criptococoma 2, en el rango > de 500 linfocitos TCD4+ no se encontrd
ningun hallazgo radiologico compatible con IO. Figura 3.
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7. DISCUSION

Los sintomas neuroldgicos en pacientes con VIH han constituido la manifestacion
inicial en el 10% de los pacientes, y en el 30-50% de los pacientes desarrollan
complicaciones neuroldgicas durante la evolucion de la enfermedad, sin embargo,
hay pocos estudios cuyo objetivo sea describir cual es el comportamiento clinico e
imagenologico de este grupo de pacientes.

Del analisis total de la muestra, se obtiene que, fue mas predominante en el sexo
masculino con méas del 80%, datos similares a los encontrados en la prevalencia
mundial (98), sin embargo, se aprecia una relacion hombre/mujer
desproporcionada, lo cual podria estar explicado por el aumento relativo de casos
de VIH en hombres que tienen sexo con hombres, lo que estd ocurriendo en el
contexto de la expansion de la epidemia de VIH en paises de América latina (98).
En cuanto a el grupo etareo mas frecuente, es el de 15 a 44 afios, hallazgos
similares a las estadisticas mundiales segun lo reportado en el analisis sistematico
para el estudio Global Burden of Disease Study 2013(99), y segun los hallazgos
nacionales reportadas segun el Protocolo de vigilancia en salud publica VIH — SIDA,
Instituto Nacional de Salud Colombia en donde se registra una mayor incidencia
para el sexo masculino superior al 70% y en el grupo de 25 a 34 afos (99).

Con respecto al uso de la terapia antirretroviral, el régimen utilizado por nuestros
pacientes, constituye el régimen de primera linea segun la recomendacion de la
OMS en su publicacion a cerca del tratamiento antirretroviral de la infeccion por el
VIH en adultos y adolescentes 2010, consistente en AZT (zidovudina), 3TC
(Lamivudina), y EFV (Efavirenz) o NVP (nevirapina). Se deben hacer algunas
anotaciones, dentro de las recomendaciones se encuentra que la d4T (estavudina)
constituye también un INTR (inhibidor de la transcriptasa inversa tipo nucledsido)
de primera linea, sin embargo, los estudios en los que se compar6 el uso de AZT
con el de d4T en diferentes combinaciones proporcionan evidencia razonablemente
fuerte de que los regimenes que contienen AZT y d4T son equivalentes sin
embargo, estos estudios tienen ciertas limitaciones y la calidad global de la
evidencia segun el sistema GRADE es muy baja.

Dentro de las manifestaciones neurolégicas, la cefalea fue el hallazgo cllinico mas
frecuentee, con un 97%, compatible con hallazgos reportados en el estudio
realizado en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Fann, Dakar
(Senegal) (100);seguida por alteracion en el estado de conciencia, aunque en la
literatura nacional no se encuentran reportes tan especificos de manifestaciones
neuroldgicas asociadas a VIH, sin embargo se encuentra un estudio descriptivo
realizado en Cali — Colombia 2007 (101), en donde se describen sintomas generales
de la poblacion con diagnéstico de VIH, encontrando dentro de los 15 primeros,
cefalea con el 43%, en otro estudio realizado en Cuba se encuentran descritas como
principales manifestaciones neurolégicas a las convulsiones y paresias (clasificadas
como con signos de focalizacion), en el hospital central de Beira se encontraron a
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los sintomas psicoticos (ideas delirantes y alucinaciones) como sintomas mas
frecuentes asociados a la infeccion por VIH (102), cabe anotar que en nuestro
estudio también se encuentran descritos estos sintomas en un menor porcentaje.

En cuanto a los tipos de lesiones encontradas en neuroimagenes en pacientes con
VIH, los hallazgos del estudio oson similares a los descritos en la poblacién mundial,
la toxoplasmosis cerebral es una de las causas mas comunes de infeccion del
sistema nervioso central (SNC) y una causa frecuente de lesion ocupante de
espacio en pacientes con (SIDA) en Brasil, México (103) Polonia (104), se
encuentran hallazgos similares en un estudio realizado en Bucaramanga —
Colombia como “ Hallazgos neuropatolégicos de la infeccion por VIH — SIDA” (105)
en donde se analizaron 60 casos de autopsias, pacientes fallecidos por VIH — SIDA,
en donde se encuentra a la toxoplasmosis como la principal lesion en SNC con 28%
(17 casos), seguido por criptococosis con 11% (7 casos).

En lo correspondiente a la relacion de infeccion y conteo celular linfocitico TCD4 se
observo en nuestro estudio una mayor frecuencia para los conteos por debajo de
50 células por mm3 de infecciones oportunistas, como toxoplasmosis e infeccién
por CMV con 85, hallazgos similares descritos en Europa (106) y por la ACIN
(Asociacion Colombiana de Infectologia) en su revision “El virus de la
inmunodeficiencia humana VIH y el sistema nervioso” en donde se verifica la
relacion entre el conteo celular y la aparicion de infecciones en snc encontrando
entre otras a la criptococosis y la toxoplasmosis con conteos por debajo de las 200
células por mm3 y a las encefalitis por CMV con conteos por encima de las 200
células por mm3 (107).
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8. CONCLUSIONES

Las caracteristicas demogréaficas de las personas incluidas en el estudio
siguen el perfil de las afectadas por el VIH/SIDA en Colombia y el mundo.

Se observan manifestaciones clinicas derivadas del compromiso del SNC
mucho méas especificas que las encontradas en estudios previamente
publicados, siendo la cefalea el hallazgo clinico mas frecuente.

Las infecciones oportunistas en pacientes con diagnostico de VIH, se
observan en aquellos cuyo recuento de linfocitos TCD4 es bajo.

Las neuroimagenes constituyen una ayuda diagnostica de gran utilidad en
pacientes con infecciones oportunistas e infeccion por VIH, la eleccién de la
misma esta sujeto a los hallazgos clinicos predominantes, impresion
diagnéstica, criterio clinico, y disponibilidad de la neuroimagen segun el nivel
de atencion en salud.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

| N %
Edad 40 (31 - 49)
15-44 19 (70)
45 - 65 6 (22)
> 65 2 (1)
Sexo
F 4 14.8
M 23 85.2
IMC 23,87 (20,20 — 26,31)
Infrapeso 3 111
Normopeso 17 62.9
Sobrepeso 2 7.4
Obesidad 5 18.5
Servicio de ingreso
Ambulatorio 1 3.7
UCl 1 3.7
Urgencias 25 92.6
Estancia hospitalaria 20.0 (11.0- 33.0)
RSSS
Contributivo 19 70.3
Especial 3 11.1
Subsidiado 5 18.5
Afios con VIH 5.0 (0-10.0)
Diagnostico nuevo 7 25.9
Diagnostico antiguo 20 74.0
Terapia antiretroviral 17 62.9
Darunavir 22 81.4
Ritonavir 21 77.7
Tenofovir/EMT Ricitabina 19 70.3
Raltegravir 19 70.3
Abacavir 23 85.1
Lamivudina 23 85.1
Efanvirenz 24 88.8
Zidovudina 26 96.3

Recuento de CD 4
Carga viral

127 (360,0 - 40.0)

37893.0
(2600.0 - 340880.0)
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Tabla 2.Relacion conteo linfocitos TCD4 y lesiones en RNM, pacientes con Dx. VIH,
Organizacidn Clinica General del norte, Barranquilla, Colombia- Octubre 2016 a Marzo 2018.

Recuento de linfocitos TCD 4

<50 50 — 199 200 — 500 > 500
N=7 N=10 N=5 N=3
Calcificaciones 4 (57,1) 2 (20,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Toxoplasma 3(42.9) 5 (50,0) 1 (20,0) 0(0,0)
Criptococoma 2 (28,6) 2 (20,0) 1 (20,0) 0(0,0)
Linfoma 2 (28,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Infarto 2 (28,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Tuberculoma 0 (0,0) 1 (10,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Tabla 3.Hallazgos en TC Y RM cerebral

TAC RNM
N % N %
Hallazgos TAC

Calcificaciones 8 29.6 7 25.9
Toxoplasma 4 14.8 10 37.0
Criptococoma 0 0 5 18.5
Linfoma 2 7.4 2 7.4
Infarto 2 7.4 2 7.4
Tuberculoma 1 3.7 1 3.7
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FIGURAS

Figura 1. Frecuencia de las principales manifestaciones neurolégicas de los pacientes con

VIH
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Figura 2. Hallazgos imagenoldgicos por TAC y RNM compatibles con infecciones oportunistas
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Figura 3. Hallazgos por RNM estratificados por rangos de recuento de linfocitos T CD4
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