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INTRODUCCION

La infeccidn porb el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV), es una entidad clfinica con implicaciones
epidemiolégicas, sociales. econémicas, culturales etc. que por
su repercusién, motivan la investigacién internacional a nivel
clfnico y preclfinico., Su presentacién en México™ y sus
caracteristicas epidemioldégicas, fundamentan la necesidad de
generar decislones clinicas (en diagnéstico o terapeutica al
paciente) y de salubridad pdblica (en prevencién primaria vy
secundaria). Las decisiones por tanto deben fundamentarse con
amplios conocimientos de la Historia Natural de la Enfermedad,
los cuales se aportan en su mayorfia por estudios de grupos
internacionales de investigacidén; Asimismo en México, ge
realizan esfuerzos que se enfocan a tener un anflisis
epidemioldégico actualizade y se inicia 1la evaluacién de
régimenes terapeéuticos con eficacia y seguridad reconocida
internacionalmente, que son aplicados en México y de los que

se requiere reconocer su impacto. -

Al lograr una importante mejorfa en la calidad de
vida y probablemente en la sobrevida, mediante el tratamiento
con antivirales como la azidotimidina (AZT)s.a.ws.e Se informan
mas f{recuentemente padecimientos de tipo: hematoldégico (anemia
megalobldstica. linfoma), neoplédsico (kaposi, 1linfoma del

sistema nervioso etc) y entidades nosoldgicas en el 4&rea



neuroldgica a nivel central 'y . periférico.. que influyen

negativamente en el pronéstico.

Las manifestaciones del sistema nervioso periférico
(SNP) se presentan en el 15-50% de los pacientes con sindrome
de inmuno deficiencia adquirida (SIDA) dependiendo de 1la
serie; i1.7.w.» Con descripcién de entidades clinico-
neurolégicas especificas para el SIDA, ademas de otras
manifestaciones subclinicas reconocidas por estudios
electrofisiolégicos o morfolégicos en estadios pre-SIDA o en

SIDA, cuya frecuencia epidemioldgica se desconoce.e.i1c.11.12

Informes recientes documentan la presencia de
neuropatia periférica en estadios tempranos de la infeccidén
por HIV, la cual puede encontrarse: a. coincidiendo con la
seroconversidn b. siendo el dnico indicador de infeccién por
HIV silente, c. presentandose en el estadio de SIDA o en el
complejo relacionado-SIDA;s1>.1e En casos egpecificos
es potencialmente tratable ¢ correlacionada con el pronédstico
de la enfermedad.im.1e.17.18 Estos estudios se encuentran en
el horizonte de 1la investigacién clinica, sin embargo
fundamentan la necesidad de generar conocimientos para
reconocer en forma temprana las manifestaciones neurolégicas,
su repercusidn en la evolucién de la enfermedad, los factores

coadyuvantes y el posible tratamiento.



El propésito del presente estudio, fué conocer la
prevalencia de manifestaciones neurclogicas y establecer un
instrumento que detecte en forma temprana la afeccién al
Sistema Nervioso Periférico, para fundamentar los pfogramas de
seguimiento y manejo as{ como considerar las posibles

implicaciones prondsticas.

Con fines de situar al lector en el punto de estudio
es preciso realizar algunas consideraciones sobre
caracter{sticas generales de 1la infeccidn por HIV, datos
epidemiolégicos Utiles a nuestra poblacién y presentar una
amplia revisién sobre la patologfa del Sistema Nervioso que
fundamenten y auxilien al andlisis de los resultados

obtenidos, tépico de la presente introduccién.



ANTECEDENTES EPIDEMYOLOGICOS.,.

El virus aislado en la poblacién latino-americana es
el HIV-i1; En Estados Unidos se informaron 1 000 000 de casos
seropositivos al HIV para 1990, estimandose 390 000 a 480 000
casos de SIDA, que generardn 285 000 a 340 000 muertes para

fines de 1993.

El nldmero de casos de SIDA en México, se reconocen
con incremento importante desde 1985 a la actualidad, por las
caracter{sticas epidenioldgicas y el mejor reconocimiento de

la enfermedad.

En 1985 se informaron 341 casos, reuniendo una
frecuencia acumulada de 8,889 para 1991, La tasa de casos
nuevos para 1991 es dos veces mayor que la de 1989 y tres
veces mayor que la de 1987, siendo el crecimiento exponencial
amortiguado. (segin el ddltimo censo a diciembre 1991). ver
grafica 1. La relacién Hombre:Mujer es ahora 3 veces
menor (6:1) que la de 1987 (14:1), debide al rédpido

crecimiento de la epidemia en mujeres.

Se reconoce que las entidades con mayor riesge de
infeccidn son: el Distrito Federal con una tasa de 306.9 por
cada millén de habitantes. Jalisco con 223.8, Morelos con
199.9 ¥y Yucatdn con 153.7, sin embargo el 59% de la epidemia

{5,245) se concentrd solo en el D.F., México y Jalisco.



La frecuencia acumulada en mujeres para 1991 es de
1,196 de las cuales 62.5% se presentaron por trasfusién, 33.9%
con trasmmisién heterosexual, 2.8% ex-donadoras remuneradas ¥

0.6% en usuarias de drogas i.v..

En el Hospital Central de Alta Esgpecialidad de
PEMEX, con poblacién de pacientes que acuden de centros
laborales en diversos estados de la Repdblica o en forma local
(DF), con patologia de 3er nivel, se reconocieron a partir de
1987 en que se conté a nivel nacional con los reactivos de
deteccidn por ELISA de anticuerpos contra el HIV un total de
296 pacientes seropositivos de los cuales, 160 fueron hombres

y 46 mujeres.

Es importante considerar que 1los pacientes que son
trasfundidos con sangre infectada tienen el 90% de desarrollar

la infeccidén.
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CARACTERISTICAS DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El HIV es un Retrovirus RNA, de 1la familia
Lentivirus, distinguiendos dos tipos de virus (HIV-1 y HIV-2)
que tienen similitudes y diferencias en reactividad serolégica
Y secuencia polinucledtida, ademis de caracter{sticas
epidemioldgicas, informandose la presencia de HIV-2 con

predominio en Africa, y distribucién endémica.ai»

Contiene una DNA polimerasa esencial para su
conversidn a DNA e integracién al genoma de la célula
infectada y de este modo poder repllicarse; Este es un virus no
cncégeno, con tropismo selectivo a celulas que tienen el
receptor CD4 fundamentalmente linfocitos T4, sin embargo puede
involucrar células que expresen este antfgeno, como Be

encontrd en astrocitos y oligodendrocitos.zo.z:

El virus recibié mdltiples denominaciones COmO:
“virus asociado a linfadenopatfa"™, ‘'virus linfotrépico de
células T humanas (HTLV-III)", o "virus asociado al SIDA",
finalmente sBe determiné por el comite internacional de
nomenclatura denominarle "virus de la ipmunodeficiencia
humana" con su abreviatura HIV, como debe reconocerse e

informarse universalmente en la actualidad. o



Sus caracterfisticas genéticas y estructurales han
sido ampliamente descritas (ver cita 19,23). Se considera con

mayor importancia los genes:

Eag - que codifica para la cdpsula cilfndrica, protefnas de
superficie.

pol - codifican para la transcriptasa reversa.

env - para glucoprotefnas internas y externas.gp 120 y gp 41

tat y rev - amplifican la replicacidn viral.

trs/art - por un mecanismo de antirepresién aumenta la

sintesis viral.
3'orf - regula en forma negativa la expresidn viral,
vif - es importante en la maduracién de protefnas virales.

vpu - este gene es propic del HIV-1 y los diferencia del HIV-2

vpx - Gen especefico del HIV-2, se desconoce su funcioen.

Otra caracterfistica importante del HIV es que no se
elimina del cuerpo, causando persistencia, con replicacidén
restringida y cambios antigénicos 1o que ha impedido el

desarrollo adecuado de anticuerpos neutralizantes. »



MECANISMO DE INGRESO Y EFECTO DEL VIRUS AL SISTEMA MNERVIOSO

El HKIV tiene propiedades neurotrdépicas identifica-
das, y la invasién al sistema Nervioso puede presentarse adn

en estadios tempranos.s

Actuyalmente se informan caracteristicas que
diferencian al HIV aislado del sistema nerviose en relacidn al
aislade en sangre. Reconociendose que el HIV aislado en
cerebro, tiene mayor replicacién por macréfagos, menor
replicacién en células T, citopatologfa disminuida para el
receptor CD4 del 1linfocito T y menor modulacidn en la

expresidn antigénica de CD4.zo>

El ingreso del virus al Sistema Nervioso se debe muy
probablemente a monocitos y linfocitos que al estar infectados
ingresan al lfquido cefalorraquideo a traves de los plexos
coroldeos, is.z<e.z2o.2e.z27.20 1O cual establece lo que se
denomina “santuario del virus" vya que los antivirales
conocidos tienen baja penetracién de 1la barrera hemato-

encefdlica.i».2%.50

La proteccidén del cerebro a la infeccién viral, est4
determinanda por barreras especializadas fisicas v
fisiol&gicas, con participacién fundamental del sistema inmune
periférico, que controla la infeccidn sistemica viral;
finalmente cuando esta Uyltima se altera existe un alto riesgo

de infeccidén al sistema nervioso.azes



E1l virus aislado en liquido cefalo-rraquideo,
demuestra la infeccidn meninge crénica, sin embargo puede
quedar restringido a este nivel y aparentemente no involucrar
al parénquima del encéfalo: el mecanismo de su progresién es

poco claro. ==

Anteriormente se pensd que las manifestaciones
neurolégicas a nivel de Sistema Nerviosc Central estaban
condicionadas por lesiones en la sustancia blanca, sin embargo
evidencia actual, apoya la pérdida de neurcnas, como lo
demostréd Ketzler en cerebros de autopsia de pacientes con SIDA
mediante técnicas morfométricas observande la pérdida de
neuronas en 18% y disminucién en el voldmen de los cuerpos
celulares nerviosos en 30% en lédbulos frontales, con relacién

al grupo control.g.

En las neuronas no se ha identificado la presencia
del virus, por 1lo que se invocan factores neurotéxicos
producidos por el HIV, Al respecto se demostré que la
glucoproteina GP-120 produce ineremento en la concentracién
intracelular de calcio y 1la consecutiva destruccidn neurénal
(in vitro), Asimismo “'se postula que los macrdfagos vy 1la
mnicroglia infectada por HIV libera sustancias neurot&xicas que
dailan neuronas humanas (in vitro). En base a estos estudios
se fundamenta que los antagonistas de calcio y del N-metil-D-

aspartato) pueden ejercer un papel protector de neuronas. oi



La fisiopatogenia del dafio anatomo~-funcional en el
sistema nervioso Periférico se desconoce con precisién, por lo

que se postulan 4 hipotesis:

1. Daifo directo por el HIV: para lo cual existen informes
que apoyan su presencia y cultivo en estructuras gliales o
células de Shwan reconociendose sitioB receptores tipo CD-4 en

estas estructuras nerviosas.io.2e.27.90.33

2. Dafio por coinfeccién viral: principalmente con

citomegalovirus, herpes Zoster y hepatitis B.az.oo.ose

3. Daiic por auto-anticuerpos: A la actualidad se
identifican diversos auto-anticuerpos relacionados a la
infeccidén por HIV (como anti-nucleares, anti-linfocito, etc),
y en relacién a la neuropatfa desmielinizante serfa posible
encontrar anticuerpos anti-mielina.ze.se.se 0 activacidén del

complemento. o>

4., En clerto grado participan en el dafio al SNP, los

fdrmacos utilizados como AZT, y medicamentos utilizados en las

infecciones oportunistas agregadas.oe
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD.

En un periodo de 7 afios, cerca del S0% de los
pacientes infectados por el HIV-1 progresan al SIDA; De
acuerdo con la edad, la progresién de la enfermedad es mds
rdpida en pacientes pediitricos y ancianos. a diferencia de
los adultos jévenes.

El cuadro neuroldgico puede iniciar en estadios
tempranos, en forma florida como meningitis aguda al tiempo de
seroconversién.s

El reconocimiento de la infeccidén por el HIV se
realiza mediante el cuadro clinico, el estudico de ELISA ¥y
Western Blot; sin embargo existen tres grupos en gque la

reaccién de ELISA o Western Bott pueden ser indeterminados (lo

cual ocurre en el 4% de las muestras analizadas):ge

1. en pacientes recientemente infectados en los que
adn no se desarrollan anticuerpos a todas las protefnas
virales; para los que se recomienta repetir 1la prueba
serolégica 1-3 meses después.

2. en pacientes con estado terminal del SIDA en 1la
que su respuesta de anticuerpos esta disminuida o en los que
hay mayor combinacién con antf{genos virales en la circulacién
siendo diffcil su deteccién.

3. en aquellos en que hay reaccidén indeterminada en
pacientes sin evidencia de infeccidn por HIV. Siendo posible
que ocurra la infeccidn con otro retrovirus que»da respuesta

cruzada.
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BREVE SEMBLANZA DE LA PATOLOGIA EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Las manifestaciones clinicas del Sistema Nervioso
Central se han descrito ampliamente y ocupan un lugar dentro
de la clasificacién internacional de la infeccién por el HIV
ubicando la neuroinfeccién en un estadio IV B.ss En un estudio
post-mortem Se encontraron alteraciones en el sistema nervioso

central en 70-80% de los pacientes.ao

La demencia progresiva, probablemente causada
directamente por el HIV, es 1la alteracidn neurolégica mids’
frecuente, afectando el 50-70% de los pacientes con SIDA, La
sintomatologfa inicial es con dificultad en 1la concentracién y
menoria, seguida por apatfa, rechazo social, abulia y psicosis
orgédnica. A la exploracién se encuentra signos piramidales,

apraxia, mioclonfas y disfuncién de esfinteres.io

La meningitis aséptica se puede presentar al momento
de seroconversidén, cursando con meningismo, cefalea ¥y
neuropatfa craneal. sin embargo puede ser silente como se
demostrd en la Serie del hospital John Hopking donde 11
homosexuales asintomiticos seropositivos, cursaron con

pleocitosis en 18%. Se atribuye directamente al HIV.

La encefalitis por HIV, es asociada con pérdida de
mielina, gliosis del centro semioval y .15} lesidén

caracter{stica es la presencia de mdltiples focos

12 o



microgranulomatosos, en sustancia blanca, ganglios basales, vy
areas cerebrales corticales.36 Su frecuencia es del 90% en los
pacientes que fallecen por SIDA. 39 y del 28%* por deteccidn

clinica.

La neuroinfeccién oportunista que se encuentra con mayor
frecuencia es por:
{se describe la toxoplasmosis y criptococosis por su alta

frecuencia).

A. Hongonm:

toxoplasma 10%%, se presenta en forma subaguda, con
alteracién de la conciencia, cefalea, hemiparesia y
ocasionalmente convulsiones. la TC es anormal en el 90% de los
casos, con lesiones miltiples bilaterales, con refprzamiento
anular, involucrando los ganglios b;sales o la unidn entre la
sustancia grise y la blanca. En pacientes neuroclogicamente
estables Be debe intentar el tratamiento de prueba ante la
sospecha, con seguimiento tomogr&fico a las 3 semanas. si no
existe mejoria se deberd practicar biopsia cerebral,o

otros hogos: candida., mucormicosis, coccidiodes immitis.

B. Virus:

Herpes, Citomegalovirus 28%*, Papovavirus, Adenovirus tipo 2.

C. Bacterias:

Treponema pallidum (Neurosifilis)

13



criptococo 5%*. El cuadro clinico incluye cefalea, dolor de
cuello, alteracidn de conciencia, fiebre, nausea y vomito. La
TC frecuentemente es normal, sole en 10% se presentan
Criptococomas. la tincidn con tinta India es positiva en 70-
80% y la pruega de antigenos a criptococo en 95%2 de los

CasoB .

D. Micobacterias:

M. hominis, M. avium-intracelular.

El desarrollo de neoplasias como: linfoma primario
6%* o secundario y Kaposi son frecuentes. E1 Linfoma se
presenta con alteracién de la conciencia, hemiparesia o afasia
{40%) , convulsiones (10-157%) o neuropatf{as craneales (5-19%);
=i muy diffcil distinguirlo de la Toxoplasmosis por Tomograf fa

© Resonancia Magnética.io

La leucoencefalopatfa multifocal, se presenta con
una frecuencia del 11%, definida como un dafio difuso de la
sustancia blanca, con perdida de mielina, astrogliosis
reactiva y macréfagos. o Narayan informé asociacién al virus
JC por serologfa en 70% de los pacientes, que inicialmente
puede ser asintomdtica, evoluciona con alteracién mental,
signos focales, afasia, hemiparesia, ataxia. Su pronéstico es
malo falleciendo en meses de iniciada la sintomatologfa. Por
TC se demuestra hipodensidades en la sustancia blanca que no

reforzan con medio de contraste.

14



La Mielopatia vacuolar, es una entidad frecuente,
con presencia en 20-30% de los pacientes con SIDA,os.40 Como
se observé en el 227 de una serie de B9 pacientes con SIDA a
los cuales se les practicé autopsia. Asimismo se considera que
el 30% de 1los pacientes con demencia se asocia a mielopatia
vacuolar. Esta es mds importante a nivel de los fasciculos
posteriores y laterales a nivel toracico. es Se caracteriza
por vacuolizacién de 1la sustancia blanca en la medula espinal.
Clinicamente con Ataxia y paraparesia espédstica de progresién

gradual. oo

Las alteraciones psiqufatricas son un campo diffcil
de abordar en el paciente con infeccién por HIV, mientras un
estudio demostré alteraciones neuropsicologicas en 44% de los
pacientes, otroc estudio controlado, demostréd que no hubo
diferencias significativas en relacién al grupo control
{constitufdo por pacientes de alto riesgo, homosexuales,
seronegativo); siendo por tanto controversial los resultados

obtenidos. o

(* Frecuencia de la neuropatfa citada en relacién a una serie

de 158 pacientes con SIDA. referida por C. Petito)os

15



NEUROPATIA PERIFERICA EN EL PACIENTE CON INFECCION POR HIV.

Recientemente se reconoce que el virus de 1la
inmunodeficiencia humana (HIV) no solo es linfotrépico sino
que al involucrar el sistema nervioso se han descrito
propiedades neurotrdpicas;zi.ze.o1.41.ez La frecuencia de
invasién al SN, es de gran importancia para el uso actual vy
futuro de fdrmacos antivirales e inmunomoduladores;
considerando que el f&rmaco a emplear deberd adquirir niveles
farmacoldégicos en l{quido cefalorraquideo y parénquima

cerebral.s

Horowitz (1982) informé por primera vez
complicaciones neurolégicas en un paciente homosexual con HIV;
PrN En 1983 al describir las alteraciones neurolégicas en S0
pacientes Snider, informa ademis de las entidades nosolégicas
ampliamente descritas del SNC, patologfa que involucra

directamente al Sistema Nervioso Periférico..s

Posteriormente los estudios de McArthur y Cornblath
{1985) W 24,45, 48,47 en pacientes con manifestaciones
neurolégicas del SNP fundamentan un grupo de s{ndromes como:
a. polineuropatia sensitiva-motora, inflamatoria
desmielinizante aguda, b. polineuropatia desmielinizante
erénica, ¢. mononeuritis miltiple, d. polineuropatfa dolorosa
predominantemente sensorial, distal, simétrica, axonal &

axonopatf{a dietal e, neuropatfa sensorial atdxica por

16



ganglioneuritis f. polirradiculo neuropat £a inflamatoria
progresiva; entidades que se amocian principalmente al estadio
de SIDA y complejo relacionado-SIDA por lo que se encausan los
estudios de investigacién a tratar de reconocer que sindrome
neurolégico predomina en el SIDA vs Complejo relacionado-SIDA,
informandose que en la etapa de SIDA la neuropatfa es
predominantemente de tipo sensitivo-motor Yy Bu curso es
progresivo, esto Ultimo es los que reporté mayor significancia

para su diferenciacidn.

Sin embargo quedé un tercer grupo en estudio que
considera a los pacientes seropositivos previos al estadio de
SibA 7 los cuales también pueden presentar algunas
caracteristicas de los sfndromes previamente descritos o tener
otras manifestaciones neurolégicas como alteracién en la
olfacién, am. «» sensibilidad, electro-conduccidén nerviosa
atc. ,mo.ma1.02 qQuUe actualmente se encuentran en el horizonte de
la investigacién y que en el futuro muy probablemente orienten
a reconocer el curso de la enfermedad y su pronédstico.ea
Asimizmo hay intento de establecer manejos terapéuticos
especificos dependiendo de 1la patologia y su asociacidén

etiolégica.s11.:12.10.02

Al respecto un estudio controlado en relacién a
alteraciones neurologicas en pacientes asintomdticos con

infeccién por H1V, demostré que las latencias de los

17



potenciales evocados somato-sensoriales en el nervio mediano
estan prolongadas, los potenciales evocados visuales no
tuvieron diferencias significativas, se observé alteraciones
electroencefalografiacas en 30-40% de 1los pacientes y 1la
evaluacién otoneurolégica demostrd anomalias en las vias
vestibulo-oculres o del centro de la audicién en 34% de los
pacientes seropositivos. Los estudios electrofisioldégicos
parecen ser el indicador mas sensible de alteracién
neurclégica subclinica. ea

Recientenente Brew informé 1la correlacién gque
encontré entre las complicaciones neurolégicas periféricas vy
el avance de la infeccidn por el HIV, considerando las fases
en relacién con la cuenta celular de CD4. La fase temprana y
Clinica latente tienen cuenta celular normal > S00/am3; La
fase tardfa inicial es con cuenta celular 250-500/am3 y la
Fase final con células CD4 menor a 250. La descripcién de

cada entidad neuropatolégica se describe en la tabla 1.e=

[T NEUROPATIA PERIFERICA ASOCIADA AL IV

FASE DE 1A DEFEINEAD SISTENICA
INTIDAD CLINICA  TENPRAMA  CLINICA LATENTE  TAMDIA INICIL  TAMIA

K“BESMELINIZAITE ——)
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EN CUANTO AL DEFICIT OLFATORIO.

La olfacién se integra a diferentes niveles, inicia
en neuronas bipolares especializadas cuyos cilios protruyen
hacia el moco que cubre el epitelio localizados en la parte
pigmentada superior de la cdpula nasal, adyacente al septun
nasal; y en donde los receptores perciben el estimulo. Los
axones de estas neuronas bipolares cruzan 1la lamina cribiforme
del etmoides donde realiza sinapsis en el bulbo olfatorio
cuyas proyecciones finalmente llegan a la corteza primitiva
(arquipalio y Paleopalio) formacién del hipocampo y el 1lébulo
piriforme; Se reconocen también proyecciones al
hipotalame.ez.6e La alteracién a cualquier nivel de 1los
anteriormente mencionados repercutira en la integracien de 1la
olfacién, Por lo que -la exploracién de tal vi{a involucra SNP
y SNC. David Broody (1991) realizé un estudio de olfacién en
48 pacientes seropositivos en los que identifica alteracién
significativa en la discriminacién de olores en todos los
pacientes, siendo significativamente mayor en pacientes con
demencia-SIDA, esto \dltimo probablemente tiene sesgo, por el

deterioro en funciones mentales superiores. e

La alteracién en la olfacién, puede servir por tanto

para sefialar compromiso del sistema nervioso.

19



IMPORTANCIA DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO.

El andlisis de lfquide cefalorraquideo (LCR), se ha
constituido como una herramienta de apoyo para identificar la
presencia de neuropatfa en el paciente con HIV.oo.oe.w”

Inicialmente Shaw (1983) describié secuencias del
virus HIV en el cerebro de S pacientes con encefalopatfa vy
SIDA, lo que da pauta a estudios de inoculacidn cerebral del
virus en chimpanzes para comprender mejor su fisio-patogenia;
Es as{ como David Ho 1985 oo decide correlacionar el cuadro
neuroldégico con 1la presencia del virus en liquido
cefalorraquideo, médula espinal, cerebro y nérvios periféricos
en pacientes con SIDA y Complejo relacionado-SIDA; e informa
que en la totalidad de los pacientes con afeccién neurolégica
s@ encuentra presente el virus, asimismo los pacientes con
neuropatia periférica o mielopatia presentaron cultivos
positivos en LCR al virus.

Después de un amplio estudio de muestreo para
demostrar la presencia del virus en liquidos corporales, se
observo que éste, raramente se encuentra en titulos altos
fuera de ceélulas, con excepcidén importante del l{quido

cerebro-espinal. aa

Alteracidn en los parimetros cuantificados en el LCR
se refieren en pacientes asintondticos con HIV, Como en el
estudio de 1la Fuerza Aerea de E.U., en donde 438 pacientes
asinton&ticos presentaron alteracién en el 57.5% de ellos,

consistente en cel»S/mm3, proteinas » 4Smg/dl, IgG > 6 mg/dl,



IgG-I » 0,66 o bandas oligoclonales presentes. 27.5% de ellos
tuvieron 3 o mas alteraciones y 8.2% alcanzaron 5-6
alteraciones en los pardmetros citados. Las bandas oligo-
clonales se informaron en el 10.6%, la elevacidn de protefnas
en el 10% y pleocitosis en 10.7%, Los autores descartan
patclogia a nivel de Sistema nervioso central, sin embargo no
se refiere evaluacidn de Neuropatfa Periférica o subclfnica
con otros estudios paraclinicos. oe

Asimismo adends de informarse una adecuada
correlacién entre la seropositividad del HIV titulada en
l{quido cefalorraquideo v las manifestaciones neurolégicas,
a4.55.09.a0.a1 5e detecta 1la produccidn de IgG para HIV ese ¥y
otros reactantes de fase aguda que significativamente se

elevan en dinfeccién aguda del Sistema Nervioso como 1la

Neopterina e interferon gama. az.es

Otros reactantes de fase aguda como la Interleucina-
6 se encuentran elevados (hasta en el 40%) en los pacientes
con infeccién por HIV, sin embargo no tienen una correlacidn
adecuada con los hallazgos heuropatoldgicos, en ocasiones

rapresentando Unicamente epifenémencs.zo.ss

Finalmente, el bajo nivel de complicaciones
presentes por el procedimiento de obtencidén y s8u fécil
realizacién lo constituye en un arma importante de escrutinio
para investigar neuropatia en pacientes con infeccién por

HIV.as.as
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IMPORTANCIA DE ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS.

Recientemente Jackobsen {1989} en estudios
electrofisiolégicos que realizé en pacientes con HIV logra
identificar alteraciones de neuro-conduccién en estadios
pre-SIDA aun cuando los pacientes no tuviesen manifestaciones

clinicamente detectables.eo

Constituyendose actualmente en una herramienta
indispensable para el estudic de la neuropatfa periférica con
el fin de establecer objetivamente cambios iniciales en
neuropatf{a silente S6 o perteneciente a algdn s indrome

caracter{stico. a».es.a».70

Dos son los grupos de interés a estudiar, primero
los pacientes en estadios tempranos de la infeccién por HIV
que no han desarrollado SIDA, en los cuales la neuropatia
puede ser subclfinica o con manifestaciones clf{nicas diversas.
Y segundo el grupo de pacientes con SIDA considerando los

pacientes asintomdticos y sintom&ticos.

Un estudio del Hospital de Copenhage en 12 pacientes
homosexuales seropositivos al HIV, sin evidencia de Enfermedad
del SIDPA, con seguimiento a dos afios, demostrd alteracicnes
subclinicas de neuropatfa por estudios electrofisiocldégicos.
Las latencias espinales se incrementaron en todos con una

media de 4.2% a nivel de C7 y en 5.5% a nivel de Ti2, la
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velocidad de conduccidn de las fibras largas mielinicas del
nervio mediano, se encontré reducida en 5-6% en todos los
pacientes. Reconociendose por tanto que existe una neuropatia
progresiva de desarrollo lento concomitantemente con la
infeccién por el HIV. Clinicamente dos pacientes se
presentaron con disestesias dolorosas y dos mas desarrollaron
acroparestesias; La percepcidn del umbral wvibratorio se
mantuvo sin cambios en dos afios de seguimiento.

Fuller (1991) informa una serie de 30 pacientes con
SIDA, asintomdticos en relacién a estudios electrofisiolégicos

en los que observa: -:

Reduccién en la amplitud de 1los potenciales de
accién en el complejo muscular peroneal en 37% y disminucién
en los ptenciales de accidn sensitivos a nivel sural del 34%.
La velocidad de conduccién tanto sensitiva como motora estuvo
disminufda entre 1-7 m/s, con prolongacidn de las ondas F de

5% en brazos y 13% en piernas.

La latencia motora distal se mantuvo sin cambio; las
alteraciones neurolégicos no se correlacionan con la duracién
del SIDA, el grado de inmunodeficiencia por cuenta de CD4, el

indice de masa corporal o niveles de vitamina B12.

Las alteraciones electrofisiolégicas en cada uno de
los cuadros clinicos especificos de neuropat{a periférica en
SIDA se refieren integrados a sus caracterfsticas c¢linicas

posteriormente en el texto.

23



IMPORTANCIA DE ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS.

El avance cient{fico en gran medida es favorecido
por estudios histopatolégicos post-mortem en los pacientes con
SIDAjam.7:1.>= 1o cual sustenta alteraciones anatémicas que
explican las manifestaciones clinicas del paciente en vida;
asimismo genera fundamento a bases terapeuticas como en el
caso de 1linfoma en SN o procesos infecciosos (bacterianos o

micéticos) susceptibles de tratamiento. -a.74.7e.7e

Actualmente se reconoce que la biopsia de nervio
sural esta indicada en pacientes que cursen con neuropatia
periférica ya que determina la entidad especifica de 1los
sind;omes clinicos establecidos (vida supra) en cuanto a sus
caracter{sticas de afeccién a fibras Jlargas o cortas, 6
desmilinizacién y mas adn puede demostrar la presencia de

virus CMV en células de Schuan.»».7e.7s.@c.s1.02

La necropsia de nervio sural en 8 pacientes con SIDA
asintomdticos, demostré degeneracién de fibras vy menor
densidad de fibras nielfnicas en relacién al control.
Obgervandose mas frecuentemente las bandas de Bingner. No se

demostraron cambios inflamatorios en estos pacientes. i

24



NEUROPATIA PERIFERICA EN SIDA.

A continuacién se exponen las manifestaciones
clfinicas vy paraclinicas que integran los sindromes
neuroldgicos de neuropatia periférica relacionada con el SIDA.

Recientemente el grupo de Trabajo de la Acadenmia
Americana de Neurologfa propuso una nueva nomenclatura para
definir las manifestaciones neuroldgicas relacionadas con la
infeccién por HIV. es

La afeccidn de neuropatfa periférica se clasificé
como eigue:

2.1 (poli) (radiculo)Neuropatfa desmielinizante inflamatoria
aguda. (inciso A)

2.2 (poli)(radiculo)}Neuropatfa inflamatoria crdénica.(inciso B}
2.3 Neuropatfa axonal o neuropatfa sensorial asociada al HIV
(inciso D)

2.4 Ganglionitis, ganglioradiculitis o {(poli) (radiculo)
Neuritis (E)

2.5 Vasculitis Necrotizante o neuropatia vasculitica.

La poliradiculopatia inflamatoria progresiva y la
mononeuropatfa miltiple (F y C) no han sido definidas por la
asociacidén americana de neurologia.

Ciertamente estas neuropatfas han tenido mUltiples
asepciones 1o cual ha generado confusién en la 1literatura
internacional, sin embargo los sindromes que a continuacidén se
exponen, se refieren en la forma original en que se reconocen

con validez actual por escuelas como la Americana y Europea.
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A. POLIRADICULONEUROPATIA SENSORI~MOTORA INFLAMATORIA
DESMIELINIZANTE AGUDA. (SxGUILLAIN -BARRE)}.11.1z.14.18.00.46.

81,03, B

Esta polineuropatia es clinica, electrofisioclégica es

histologicamente indistinguible del Sx. de Guillain-Barré.

presgenta:
lfquido cefalorraquideo..... proteinorraquia aumentada con
25-288 y media de 174
pleocitosis (*) 24~40 cel y
media de 29.66
. bx de nervios y en raices nerviosas.... desmielinizacidn.

El mecanismo patogénico se desconoce. postulandose las
siguientes hipétesis.

Efecto directo del HIV
. coinfeccidén con otros virus como Citomegalovirus
. formacidén de auto-anticuerpos contra estructuras neuronales

como Ab Antimielina.

* La pleocitosis distingue esta forma aguda de la
polineuropatfa inflamatoria crdénica informandose en una serie
un promedio celular de 22 leucocitos/mm3 a diferencia de la

forma crdnica con 1.8 leucocitos/mm3. s

. El1 curso es progresive y dependiendo de su involucracién
requerirg manejo de sosten; eventualmente necesitan

traqueostomfa.



B. POLINEUROPATIA DESMIKLINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA. e.1:.
17 1W, 3B, 46,5, 48, 01.00,.96. 07, 80
Esta entidad se ha detectado en pacientes homosexuales o
sin factores de riesgo, con enfermedad silente, o que inician
con debilidad progresiva, pérdida de peso y arreflexia.
Encontrandose inversién en la relacién de linfocitos T4:T8,
invocandose mecanismos inmunopatogénicos. en 88% se encontré
hiperglobulinemia policlonal.
Se caracteriza por alteracidn sensori-motora progresiva. .
. Inicio subagudo con deficit sensorimotor por periodo 1-2
meses
. en liquido cefalorraquideo...proteinorraquia aumentada de
24-516, media 198.3
pleocitosis moderada. 1-43 cel
promedio 19.83 cel
..ant{genos virales del HIV
la proteina basica de mielina vy
bandas oligoclonales tienen
baja proporcidén (16.6%)
. Bx de nervio sural........... Desmielinizacién segmental
) {en mas del SO% de pacientes)ae
infiltrado inflamatorio
antigenos virales del HIV
. En electroconduccidn.......Datos de desmilinizacién primaria
fibrilacién y ondas positivas que
predominan en piernas
Evolucién: tiene un curso estable con recafdas aunque ocasio-

nalmente puede mejorar espontdneamente. Es m&s frecuente
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encontrar esta entidad en HIV de evolucidén crénica
asintomdtica o silente.

. La frecuencia observada en el H. de Johns Hopkins es del 6%.
. El tratamiento propuesto se ha realizado con esteroide
(prednisona) o plasmaferesis, sin embargo son pocos pacientes
en los que se ha utilizado, con buen resultado aun cuando no

es suficiente para evaluar su eficacia.

C. MONONEURITIS MULTIPLE.e.11.14.:8.90.c0.8%.70.86.07.99. %0
Esta entidad se presenta con deficit sensorial y motor con

distribucién mdltiple: espinal, nervios periféricos o craneal.

Electrofisiologfa: Proceso multifocal con degeneracién axonal
o denervacién difusa.

Biopsia de nervio sural: lesiones multifocal con degeneracién
axonal, infiltrades endoneurales y vasculitis necrotizante
caracteristica.

Liquido cefaloc-raquideo: pleocitosis, proteino-raquia

posible mecanismo patogénico: Anticuerpos o complejos inmunes
que condicionan la vasculitis necrozante,

Evolucién. puede resolverse espontineamente o progresar a
polineuropat{a sensori-motora.

Dx. diferencial con: involucracidén por Herpes Zoster (que se
encuentra en el 10% de pacientes HIV), compromiso de pares
craneales por meningitis o tumores meningeos y plexopatias
{braquial o lumbar) condicionado por infiltrado linfomatoso o

por mecanismos inmunes.
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Frecuencia observada para la neuropat{a craneal del 2% en
el Johns Hopkins, Yy mononeuropatfa multiple del 1% en una
serie de 186 casos, c¢on mayor freciuencia en pacientes con

Complejo Relacionado al SIDA.s»

D. POLINEUROPATIA DOLOROSA, PREDOMINANTEMENTE SKNSORIAL,
DISTAL, SIMETRICA, AXONAL. (AXONOPATIA DISTAL) .v.21.

14.16:.02,30, 94, 70. 7Z. 0086, 87, F0,Tl. DT, PI, P4

Esta patologfa es muy comun, presentandose en el 30% de
los pacientes con SIDA: tipicamente se asocia a los estadios
dltimos de la infeccién por HIV.

La mayorfa de los pacientes pueden cursar con sintomas
constitucionales; Clinicamente se caracteriza por disestesias
dolorosas, con dolor en soleos en 62%, parestesias en 387 y
arreflexia en 467 de los pacientes a nivel del reflejo
patelar, con o sin debilidad muscular leve, el umbral a la
percepcién de vibracién se encuentra aumentado en el 85% de
los pacientes.

. Por electrofisiologfa.... La velocidad de conduccidn
nerviosa puede estar ligeramente disminuida, los potenciales
sensoriales tienen baja amplitud o estdn ausentes, con umbral
de estimulacidn sensitiva aumentado en 85%, ocasionalmente se

aprecia denervacién (principalmente por electromiograffa).

. En Liquido cefalorraquideo... Se encuentra. proteinorraquia

inespecifica.
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. En Bx Nervio Sural:

Pérdida axonal de fiebras no mielinicas.

La inflamacidn es rara

Ocasionalmente se encuentran virus de CMV en células
de Schwann. con ME degeneracidén importante de ceélulas de

Schwann, atrofia axonal con membrana basal redundante.

. Mecanismo patogénico.... Probables factores neurotédxicos por
presencia de células endoteliales con produccién de
interferon, que condicionen degeneracién axonal distal o
infeccién de las neuronas ganglionares de raices dorsales por

el mismo virus HIV.

. Evolucién. La neuropatia es frecuentemente persistente sin
~emisién espontdnea. Se observa principalmente en pacientes
con SIDA florido y puede co-existir con Sx demencia-SIDA.
ocasionalmente puede ser muy dolorosa e incapacitante.

. Tratamiento sugerido: se utilizan farmacos para el alivio
del dolor como amitriptilina o carbamazepina. El1 uso de AZT no
ha probado su eficacia en el manejo sin embargo alguncs
pacientes mejoran (aunque se considera anecdético)ws.

. El diagnéstico diferencial debe realizarse con neuropatfa

diabética, amiloidosis y por deficiencias nutricionales.
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E. NEUROPATIA SENSORIAL ATAXICA DEBIDA A GANGLIONEURITIS.>.::.
18, 0P, B
Patologfa con neuropatfa sensorial atdxica de inicio

subagudo; similar a la neuropatfa atdxica tropical reportada

con HTLV-1.
Bx nervio sural..... ... pérdida de fibras mielinicas largas
sin inflamacién.
Histograma...... ve..... pérdida selectiva de fibras largas
. Liquido cefalorraquideo... protefnas normales

sin anticuerpos contra HIV

F. POLIRADICULONEUROPATIA INFLAMATORXIA PROGRESIVA.s.11.34.17.
IW, TR, IO, Y0, 7T, 70.TP. 06,07, 8P, PO

El cual se presenta como S{ndrome de la cauda equina.
afectando predominantemente las extremidades inferiores en
forma asimétrica, con paraparesis flicida acompafiada de
disfuncién de esfinteres, arreflexia, respuesta plantar
flexora, hipoestesia difusa en piernas con predominio en

regién sacro-genital.

mielograffa................ ..normal
Liquido Cefalo-raquideo......pleocitosis y proteinorraquia
Electrofisiologfa...... vevo..conduccién nerviosa puede estar

ligeramente disminuida, las latencias de ondas F prolongadac.
Electromiograffa.............denervacién.
Bx nervio sural..............pérdida de mielina e inflamacidn

perivascular (1 paciente).
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Q. RADICULITIS POR HERPES.

Esta entidad se informa en el 5-10% de los pacientes con
infeccidn por HIV, por el desarrollo del Herpes Zoster en una
rafz nerviosa condicionando radiculitis. Tipicamente el dolor
o parestesias preceden al desarrollo de rash . La erupcién se
presenta en el drea del dermatoma afectado, diseminandose en
ocasiones a todo el cuerpo (2 pacientes de una serie)s

Existe la posibilidad de que se desarrolle
mieloradiculitis con deficit motor.

El tratamiento es con aciclovir 30mg/Kg/dfa. La neuralgia
post-herpética Puede mejorar con amitriptilina o

carbamazepina.

H. RADICULITIS POR CMV.

Se identifica con daifio espinal y de raices nerviosas en
racientes con SIDA, con radiculopatfa progresiva que involucra
raices lumbares y sacras donde se indentifican las inclusiones
de Citomegalovirus con importante infiltrado inflamatorio vy

necrosis de mielina. oz

I. OTRAS ENTIDADES CON INVOLUCRACION MUSCULAR (]

NEUROMUSCULARES

Como la Polimiositis, Debilidad muscular proximal debida a

atrofia muscular tipo II, Esclerosis lateral amiotréfica etc.



Estas patologfas se reconocen predominantemente en la fase
de SIDA, sin embargo debe de investigarse su presencia en
estadios previos, asi como determinar sintomatologia
neuroldgica que nos sefale la involucracién del sistema

nervioso.so.s1.07.69. 70.0c. 87, 9%. 90.%6. 37. 56

El presente estudio tiene el propédsito de identificar el
cuadro de presentacién vy prevalencia de la Neuropatia
periférica en el paciente con HI1vV, establecer sus
implicéciones clinicas en la evolucién de la enfermedad vy
establecer oportunamente el tratamiento &ptimo; Tomando en
cuenta los lineamientos éticos de investigacidn clinica,
calificandose al estudio del orden clinico-terapeutico en
beneficio del paciente; sustentando los pasos del estudio en
Protocolos pre-clinicos y clfinicos existentes en la literatura
internacional en relacién a Neuropatfa Periférica y SIDA. Como
es requerido por el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacidn para la salud (Secretarfa de salud)se
1987; y el comité de ética del Hospital Central de Alta

Especialidad de PEMEX.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL

1. Determinar las- manifestaciones clinicas v
paraclinicas de neuropatfa periferica en pacientes con
infeccidn por HIV, su prevalencia, relacién con el estadio de

la enfermedad e inferir posibles implicaciones pronésticas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1. ldentificar 1los sfintomas y signos de neuropatia
periférica en los pacientes con seropositividad para HIV, a

nivel sensitivo, motor, auditivo y olfacién.

2. Identificar el posible deficit en la olfacién de
los pacientes con HIV en cualquier estadio, en cuanto al

umbral de olfacidén y la discriminacién de olores.

3. Determinar las manifestaciones neurologicas que
demuestren patologfia de SNP en pacilentes seropositivos
mediante estudios electrofisioldégicos, potenciales evocados

auditivos y alteracién en liquido cefalorraquideo.
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4. Fundamentar 1la correlacién de los cambilos
bioquimicos y el aislamiento de productos virales en 1liquido
cefalorraquideo, con las manifestaciones neuroldgicas del

paciente. infiriendo su posible correlacidén pronéstica.

S. Reconocer si las entidades clinicas establecidas
de neuropatfa periferica son exclusivas del estadio
correspondiente al SIDA o es parte de 1la evolucidn

presentandose manifestaciones en estadios mas tempranos.

6. Identificar factores que influyen en la
presencia de neuropatfa periferica como la disminucién de
subpoblacién de 1linfocitos CD4, 1la inversién en la relacién
con CD8, posible coinfeccidén con otros virus o presencia - de

auto-anticuerpos anti-mielina.
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HIPOTESIS.

1. Se encontrarén manifestaciones clinicas o
paraclfnicas de neuropatfa periférica en cualquier estadfo de
la enfermedad con frecuencia e intensidad que se relacione al

prondstico.

2. La neuropatf{a serd predominantemente de tipo
sensitivo, con hallazgos importantes a nivel de olfacidn vy

" audicién.

3. La alteracién principal en 1la olfacién se
detectard en el umbral del olor y esto repercutird en la

discriminacién de olores.

4. Los estudios electrofisioldgicos podrén
demostrar estados de denervacidén y prolongacidn en el tiempo
de conduccién en relacién con las entidades nosolégicas
reconocidas de neuropatia periferica en el paciente infectado

por HIV.

S. El liquido cefalorraquideo aportara datos de
alta sensibilidad para determinar la involucracién del sistema

nervioso, traducida en sintomatologfa periférica,.
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6. Las manifestaciones neuroldgicas no son
exclusivas del SIDA o complejo relacionado-SIDA aunque si

serdn mas frecuentes y caracteristicas.

7. Las manifestaciones neuroldgicas son mas
floridas en pacientes con cuenta celular de CD4 menor a 500

células y en estadios mas avanzados de la enfermedad.

8. La alteracién neurolégica en estudic puede estar
determinada:
a. directamiente por efecto del virus de la
immunodeficiencia
b. por asociacién con otros agentes patolégicos.- {CMV,
Herpes)

c. mediado por anticuerpos o complejos inmunes.

d. secundario al Zidovudine
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II. METODOLOGIA.
De Marzo de 1991 a Febrero de 1992, se reconocid la

prevalencia, caracter{sticas clinicas y paraclinicas de
neuropat{a periférica en pacientes con infeccién por el HIV
mediante un estudio prospectivo, observacional, comparativo,

transversal.

Se reunidé a los pacientes en 2 grupos, en relacién
al estadio con que cursaron; Los pacientes Pre-SIDA que
incluyé 1los estadios I, II, IIXI y el grupo de SIDA con

pacientes en estadio IV. ioco

Los resultados electrofisioldgicos y de olfacién
fueron comparativos entre lom dos grupos previamente
mencionados y un grupo control de 10 pacientes voluntarios,
con la misma edad y sexo, estudio electrofisioldgico normal y

sin patologf{a de origen otorrino-laringolégico.
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QONSIDERACIONES DE LA ENTIPAD NOSOLOGICA.

El paciente con infeccién por HIV es aquel en el que
se informé estudio serolégico positivo por ELISA para HIV y el

Western blot fué compatible.se.ico0.1e2

Las manifestaciones de neuropatfa periférica, son
los sintomas o signos sensitivos, motores y parcialmente las
alteraciones de olfacién y audicién que se documentan en el

estudio del paciente.

Asimismo la neuropétia podrd no tener manifestacién

clinica, y reconocerse en estudios electrofisioldgicos.evo.a>

La neuropatfa periférica asociada a la infeccién por
HIV se distinguié de otras neuropatfas periféricas por su
sero-positividad atribuyvendose su presencia directamente al
HIV, a coinfecciones epidemiolégicamente reconocidas (como
Citomegalovirus, herpes, hepatitis B etc) o sintesis de

auto-anticuerpos.se.s>
Se integré como factor asociado a la neuropatfa el

uso de Zidovudina, que éticamente no fué suspendido para

considerar su precisa participacién.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyé al estudio todos 1los pacientes de 1la
poblacién que asistieron periodicamente a control por 1la
consulta externa u hospitalizacién en el Hospital Central de
Alta Especialidad PEMEX, con cualquier sexo, en cualquier
estadio, con edad de 15-60 afios, y que voluntariamente

aceptaran participar.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes con antecedente de patologia

neuroldgica periférica previa a la infeccién por HIV.

2. Pacientes con enfermedad metabdlica que

condiciones neuropatfa (diabetes mellitus etc.)

3. El uso de fdrmacos neurotdxicos, con excepcidn de
Zidobudine; que se emplearan en la terapéutica de infecciones

oportunistas.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Pacientes que desarrollen neuropatf{a periférica
no atribuible o asociada con la 4infeccidn por HIV; como

traumdtica, metabélica, téxica-medicamentosa.
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PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DR DATOS.
1. A todos los pacientes se les aplicé el cuestionario con
variables especi{ficas que aportaron datos especificos sobre
Neuropatfa Periférica (ver anexo 1). Se integré ademd3s los
estudios paraclfnicos necesarios (cuenta de subpoblacién de
linfocitos, niveles de vitamina Bi2 y félico, glucemia, urea,
creatinina, pruebas de funcién hepitica y pruebas serolégicas
para virus de coinfeccién (como Herpes simple, Herpes Zoster,
Ebstein Bar y Citomegalovirus}.
2. Exploracién fisica. Con valoracién de la sensibilidad,
presién, tacto y térmica estereognosia, reflejos miotdticos y
olfacién (discriminacién y umbral).
3. Valoracidén de olfacién. Esta se realizé con 1la
discriminacién de S5 aromas (café, chocolate, tabaco, perfume,
canela) e identificacién del umbral mediante el uso a
diferentes concentraciones de un aroma ampliamente reconocido
por cualquier paciente (el alcohol).
4. Puncién Lumbar con: Citoquimico con diferencial de células.
Protefinas, glucosa, Cl, DHL
Cultivo. para bacterias y hongos.
Anticuerpos para HIV por ELISA
Cultivo viral (para HIV)
Ab antimielina y antifosfolipido
S. Electrodiagnéstico:
Se realizé en todos los pacientes el registro de:
potencial de insercién, potencial de reposo, potencial de
unidad motora, velocidad de neuroconduccidn nerviosa y

latencias sensitivas.
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RESULTADOS

Veinte pacientes seropositivos al virus del HIV, 15

hombres y 5 mnujeres, con edad promedio de 38.9 afios
(desviacién 9.9) se incluyeron al estudio, 16 de ellos
asistieron a control por la Consulta Externa y &4 fueron

internados en el Hospital Central de Alta Especialidad de
PEMEX.

En todos ellos se establecid la infeccién por el HIV
con ELISA positivo y Western Blott confirmatorio; 17 pacientes
reql;xirieron por cuenta linfocitaria y manifestaciones clfnicas
@l uso de Zidovudina.

El lugar en donde probablemente ocurric la‘infeccidn

y los factores de riesgo asociado se informan en la gréfica.

FACTOR DE RIESGO RELACIONADO
A LA INFECCION POR HIV

TRASFUSION
1"

.

PROMISCUIDAD
8

PAREJA HIV
1
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LUGAR DE INFECCION POR HIV

DF 4

CD MADERO 1

MINATITLAN 2

TABASCO 1
“;I//WW///////////Z AGUA DULCE 1
POZARICA 3 “mlm MERIDA 1
“Hl“ TAMPICO 1

SALAMANCA 4
El grupo pre-SIDA 1lo constituyé 10 pacientes, 8
hombres y 2 mujeres; con edad promedio de 37.46 afios
(desviacién 8.8). estadificados de acuerdo a los criterios de

CDC y OMS en: estadio I un paciente, en estadio I1 S5 pacientes
¥ 4 en estadio IXI.

La subpoblacidn de linfocitos CD 4 fue en promedio
de 510.6 cel/mm2 (con desviacidén de 377).

Los niveles de vitamina B12 fueron en promedio de
420; encontrandose en dos pacientes en valores discretamente
inferiores (132 y 130) al nivel de referencia (150).

El segundo grupo, pacientes con SIDA (todos ellos en
estadio cuatro), le forman 10 pacientes, siete hombres y tres
mujeres con ., edad promedio de 41.5 afies (desviasidn 12.77}; y
cuenta promedio de subpoblacién de linfocito CD 4 de 280.6

(desviacién 155.1).



Los niveles de vitamina Bl2 en este grupo fueron en

promedio de 557, todos ellos dentro del valor de referencia.

SINTOMATOLOGIA NEURCLOGICA

ASINTOMATICO ASINTOMATICO
62% 40%

" SINTOMATIC@INTOMATICO
38% 680%
PRE-SIDA (10) SIDA (10}

RESULTADOS CLINICOS

Los pacientes en estadios pre-SIDA fueron
asintomdticos en el 62%, vs los pacientes del grupo con SIDA

en que 'nicamente el 40% de se reconocieron asintom&ticos.

El interrogatorio neurolégico, permitié conocer
sintomatologfa leve que en otras condiciones podr{a ser
desapercibida, sin embargo se encontrd sintomatologia grave
que en el momento de su presentacién llegéd a ser

incapacitante.

En el grupo pre-SIDA, 1la sintomatologfa se presentd

en el 36%, caracterizada por parestesias en miembros toracicos
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en un paciente, parestesias en miembros pelvicos en forma
simétrica en el 30.76%, el dolor soleo bilateral fué del
30.76%; no hubo problemas de movimientos de coordinacién, los
pares craneales en 8su exploracién fueron normales, no hubo
alteracién en la marcha. El1 dolor en miembros pélvicos fué

incapacitante en un paciente de este grupo (10%).

En el grupo SIDA, 1la sintomatologia de neropatia
periféerica se encontré en el 60%, siendo de intensidad grave e
incapacitante en dos pacientes (207%). Uno de ellos asociado
con neuropatia postherpética y el otro con polineuropatia

sensitiva-motora dolorosa.

La sintomatologf{a se caracterizé por parestesias en
miembros toracicos en un paciente, en miembros pelvicos en el
45.4%, el dolor soleo se encuentra presente en la mayorfa de
los pacientes (80%) sin embargo es minimo u ocasional, se
encontré problemas de coordinacién en dos pacientes; dos
pacientes cursaron concomitantemente con afeccién al sistema
nervioso central con alteracidn en la marcha y en uno de ello

hubo afeccién del 3er y 6to par craneal.

Los reflejos osteotendinosos se encontraron
disminuidos predominantemente en el aquileo y patelar en el

20% de los pacientes.
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PROBLEMAS DE OLFACION.

La olfacién en cuanto a la discriminacién de aromas
en el grupo Pre-SIDA tuvo en S pacientes reconocimiento del
100%., en 3 pacientes del B80% y dos pacientes solo reconocieron

el 60% de los aromas.

En el grupo de SIDA, ningdn paciente reconocié el
1007% de los aromas, dos pacientes reconocieron el 80%, 6
pacientes reconocieron el 60% y dos pacientes reconocieron

solo el 40% de los aromas.

El umbral a la olfacidén en los pacientes pre-SIDA se
encontrd con incremento en 3 pacientes en relacién al control
v en el grupo de paciente con SIDA se encontré incremento en

2l umbral en 7 pacientes, con relacién al control.
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NEUROPATIA DETECTADA POR ESTUDIOS
ELECTROFISIOLOGICOS

NORMAL

MIXTA/MOTORA
63% '36%

"“\\\\\\\\\\\‘ Mo;gnA

MIXTA/MOTORA
%ONOORMAL

MIXTA SENSITIVAT® 3%
16% %

PRE-SIDA SIDA

ELECTROCONDUCCION

La electroconduccidén fué anormal en el 28.46% de los
pacientes en estadios pre-SIDA, mientras que las alteraciones
en el grupo de SIDA se presentaron en el 63.6% de los

pacientes.

En el grupo pre-SIDA el potencial de insercidn
estuvo disminuido en un paciente y mostré datos de denervacién
en otro. El potencial de reposo mostré ondas de denervacién en
los dos mismos pacientes anteriores. y el potencial de unidad

motora estuvo disminuido en estos pacientes.

La velocidad de conduccién del nervio medianc
derecho se =ncontré francamente disminuida en dos pacientes,
sin embargo como lo muestra la gré&fica hubo una tendencia a la
disminucién en 1la velocidad de conducciédn =n comparacién al

grupo control.
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La velocidad de conduccién del cidtico popliteo
externo derecho e izquierdo, se encontré alterada en 4
pacientes, persistiendo la tendencia a la disminucién de 1los

demds pacientes en relacién al control.

A nivel de latencias sensitivas la mayor afeccién se
presenté$ en el nervio sural en el 20% seguido por la afeccién

del nervio cubital en el 10% de los pacientes.

Finalmente integrando 1la neuropatfa por estudios
electrofisiolégicos se reconoce que en el 7.6%Z fué de tipo
motor, 7.6% sensitiva, 3 pacientes cursaron con neuropatia
mixta y dos de ellos fué con predominio de alteracién en 1la

conduccién motora.

En el grupo de pacientes con SIDA (10), los
potenciales de insercién se encontraron disminuidos en el
54.5%, el potencial de reposo motré ondas espontdneas de
denervacidn en el 45.4%2 y los potenciales de unidad motora

solo mostré disminucién en el 45.5%.

La velocidad de conduccidn nerviosa se informé con
disminucidén: en el nervio cubital derecho en 3 pacientes, en
el nervio mediano derecho en S pacientes, en el ciftico
popliteo interno derecho e izquierdo en 6 pacientes; sin
embargo en la mayorfa de los pacientes se encontré con
tendencia a 1la disainucién y comparativamente fué mayor que en

el grupo pre-SIDA y que el grupo control.
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La latencia sensitiva con prolongacién anormal
predominantemente en el nervio sural en 6 pacientes y seguido

por la afeccién del nervio cubital en 4 pacientes.

La involucracién que incluyé afeccidén motora y
sensitiva fué simétrica y de predominio en miembros pelvicos

informada en 4 pacientes.

VELOCIDAD DE NEUROCONDUCCION
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VELOCIDAD DE NEUROCONDUCCION
EN N. CUBITAL DERECHO
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VELOCIDAD DE NEUROCONDUCCION
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HALLAZGOS EN LIQUIDO
CEFQLOR}MOUISU
PARAMETRO PRE-SIDA  SIDA
CELLAS ) S/ M A 611 452
TMTEING ) 45ag/dl] 241 18,18 VTR X

ASPECTO
a0 M B’ 911 918
vmIo 7 B 1t 8.1
XANTOCROMICO 8 8 )
HMIICY o9k 8 8
b HIV (ELISR) 1w 1 W11 18
MCTERIAS
u(g:mm Wi e Wit 18

ALTERACION EN EL LIQUIDO CEFALO~RAQUIDEO

El citoquimico en el grupo de pacientes con SIDA y
de pacientes en estadios Pr?—SIDA mostré alteracién en el
45.5% de cada grupo; los cambios de celularidad aumentada y
proteinorraquia se presentan frecuentemente en el paciente con

infeccién por el HIV, sin embargo son inespec{ficos.

En el 100% de los pacientes se demostrd 1la presencia
de anticuerpos contra el virus del HIV, por el método de
ELISA, los cultivos bacterianos fueron negativos para todos

los pacientes.
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En el grupo de pacientes Pre-~-SIDA se demostrd
celularidad mayor 5% en el 54.5% de los pacientes y

proteinorraquia mayor de 45mg/dl en el 18.18%.

Los paclentes con estadic IV, (SIDA), presentaron
‘celularidad mayor del 5% en el S4.5%, y proteinorraquia en el

27.27%.

Con el fin de apoyar que los cambios en el
citoquimico son directa o indirectamente producidos por la
infeccién del HIV, estdn pendientes resultados de cultivo
viral y 1la determinacién de anticuerpos {antimielina vy

antifosfoldipido).

HALLAZGOS DE LABORATORIO.

En los pacientes con estadio Pre-SIDA, se informé
macrocitosis en S pacientes, dos de los cuales presentaron
anemia con niveles de hemoglobina menor a 12.9; Otros tres
pacientes cursaron c¢on anémia microc{tica leve (valor m{nimo

de Hb de 10.3).

De los pacientes con SIDA, 5 presentaron voldmen
corpuscular medio superior al valor de referencia y solo dos
demostraron anemia por niveles de Hemoglobina (9.1 y 12
respectivamente). Se reconocid . anémia microci{tica en 3

paciantes (con limites de Hb de 9.1 - 12.2).
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Recordh
1

La glucemia y funcidn renal valorada por‘ Urea vy
Creatinina sérica estuvo dentro de los limites de referencia,

descartandose alteracidén metabélica al momento del estudio.

Llama 1la atencién que las pruebas de funcién
hepdtica demostraron alteracién en el 46% de los pacientes en
estadios pre-SIDA y en el 63.6% de los paclentes con SIDA. En
todos ellos con patrén hepatocelular y con elevacién menor de

dos veces su valor de referencia en el 90% de ellos.

ESTADIO HB vGM HGM TGO TGP FALC LINFOTCD4 RELT4TS
2 94.0 333 0.60

2 16.9 98.2 32.1 35 93 99.0 215 0.30
1 12.9 103.0 34.5 51 48 75.0 248 0.48
116.1 88.0 29.8 46 93 73.0 478 0.71
2 14.0 124.6 38.5 33 S7 70.0 76 0.06
1 14.0 91.0 30.9 35 30 345.0 325 .60
3 13.6 95.0 33.1 29 37 40.0 966 0.72
3 12.7 108.0 36.6 31 32 80.0 711 0.47
2 13.9 87.0 28.6 167 231 104.0 1571 0.89
2 16.0 88.8 24.2 [} ] 0.0 438 0.55
3 10.2 74.0 23.7 23 19 100.0 548 0.73
2 14.5 106.0 34,0 31 28 117.0 451 0.63
3 10.3 80.0 25.6 25 14 112.0 278 0.51
ESTADIO HB  VGM HGM TGO TGP FALC LINFOTCD4 RELT4T8
4 12.2 82.0 28.2 46 68 123.0 377 0.52
4 9.1 111.1 37.6 21 32 120.0 432 0.82
4 12.0 110.0 36.8 123 82 113.0 a8 0.45
4 14.0 94.0 30.7 68 135 107.0 314 0.81
4 16.4 116.0 40.0 158 164 103.0 398 0.83
4 16.8 106.0 35,7 73 80 127.0 308 0.48
4 14.0 94.0 30.7 68 35 107.0 314 0.81
4 9.5 79.0 25.5 28 21 238.0 [ 0.00
4 13.4 99.0 33.4 47 35 89.0 488 0.52
4 13.7 107.0 35,1 20 35 133.0 71 0.06
4 10.0 95.0 30.9 74 S1 771.0 66 1.20
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DISCUSION

Se reconocié integrando los estudios previos las
siguientes entidades nosoldégicas en los pacientes:

Un paciente en estadio 2, con neuropatfa secundaria
a deficiencia de B12 vy folico, con mejorfa de la
polineuropatf{a al administrar suplemento.

Dos pacientes en estadio 2, con probable neuropatia
sensorimotora distal dolorosa. Se requiere biopsia de nervio
para apoyar el diagnéstico.

un paciente en estadio 4 con mononeuritis,
asociandose a coinfeccién por Herpes Zoster.

Una paciente con neuropatfa crénica desmielinizante,
que requiere adends biopsia de nervio sural.

En el grupo de pacientes en estadios pre-SIDA, (13)
se encontraron 2 con sintomatologfa y estudios paraclfnicos
compatibles con neuropatfa periférica, 8 asintomidticos sin
alteracién aparente por paraclf{nicos y 3 con neuropatia
subclfnica, asintomdticos, con alteracién en estudios
paraclinicos.

En el grupo de pacientes en estadio de SIDA (IV)
(11) se encontraron 4 pacientes asintomdticos, sin evidencia
paraclfnica de neuropatfa, 4 pacientes con neuropatfa
subclinica, asintomdticos con alteracién paraclinica y 3
pacientes con sintomatologia neurolégica y alteracién en

estudios paraclinicos.
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GONGLUSIONRS,

La neuropatfa periférica tiene una prevalencia alta
informandose en el 38% de los pacientes en estadios pre-SIDA y
en el 60% de los pacientes con estadio IV (SIDA}.

Hay evidencia en la mayorfa de los pacientes de
alteracidn en la neuroconduccién, as{ como proteinorraquia vy
aumeto del ndmero de células en LCR, que demuestran afeccidén
directa o indirecta de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

La neuropatfa que mas frecuentemente Be encontré es
la que cursa con polineuropatf{a de predominio distaly en
miembros pelvicos, de tipo mixto (sensitiva-motora),
predominando en algunos casos la afeccién motora.

Las implicaciones pronésticas de los hallazgos aqui

reportados serdn valoradas al asociarse con su evolucién, por
lo que se recomienda evaluacidn clinica periodica y en caso de
sintomatologfa o cambio de estadio realizar electroconduccidn.

Con el fin de dilucidar la participacidén directa del
virus HIV o anticuerpos asociados se realizard cultivo viral y
deteccidén de anticuerpos antimielina y antifosfolipido.

La prevalencia aqu{f informada es similar a 1la de la
literatura (30-70%), puede presentarse en forma subclinica y
adn se desconoce su implicacién prondéstica. Sin embarge su
deteccidn temprana, favorece la intervencién terapéutica que

limite el dafio o la sintomatologia.
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