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JUSTIFICACION: Desde 1981, posteriormente  al
descubrimiento del virus de la Inmunodeficiencia humana adquirida
(SIDA), esta enfermedad ha cobrado gran importancia mundial, por
afectar al grupo joven de la poblacién, y los grandes costos en su
terapia, razOn por lo que afecta importantemente la economia
mundial.

E! Hospital General de México, es un hospital de concentracion
donde se recibe un gran porcentaje de pacientes con infeccion por el
HIV/SIDA, en diferentes estadios clinicos, la mayoria de estos
pacientes ya cursan con SIDA y el motivo de ingreso es por
enfermedades oportunistas a diferentes sistemas.

En este estudio analizaremos la incidencia de pacientes que
ingresan al Servicio de Infectologia con SIDA con infecciones por
diferentes gérmenes a Sistema Nervioso Central y se compara con
datos reportados en la literatura mundial.

HIPOTESIS

- Las infecciones de Sistema Nervioso Central en HIV/SIDA es la
principal causa de ingreso en el Servicio de Infectologia del
H.OM.

- Las infecciones de Sistema Nervioso Central en pacientes con
infeccion por HIV/SIDA, son causa rara de ingreso.
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OBJETIVO

Demostrar que el porcentaje de pacientes con SIDA e infecciones a
nivel de sistemas nervioso central reportado en literatura mundial
10-15%, es mas bajo que el porcentaje encontrado en pacientes del
H.G.M. En este estudio realizado en el Hospital General de México
servicio de Infectologia, este porcentaje es mayor en los pacientes
ingresados con SIDA e infecciones demostradas en sistema
nervioso central.

DISENO
Es un estudio de tipo prospectivo, longitudinal, observacional y
descriptivo con duracion de 18 meses

MATERIAL Y METODOS.

Estudiaremos pacientes ingresados al Hospital General de México

servicio de Infectologia. Con diagnostico de Infeccion por

VIH/SIDA, que tengan infeccion a nivel de sistema nervioso central.

- Estos pacientes seran clasificados de acuerdo a clasificacion de
CDC de 1993 para infeccion por VIH/SIDA.

- El diagnostico de SNC, se confirmara, con estudios en liquido
cefalorraquideo de acuerdo a el agente infeccioso, como: tincion
de gram, citoquimico, citologico, tinta china, cultivo bacteriano,
cultivo para hongos, tincion de Ziehl-Nielsen, cultivo de
lowestein, ADA, PCR, Serologia.

- Estudios de neuroimagén, como Tomografia axial
computarizada, resonancia magnética.

VARIABLES POR ANALIZAR

- Clasificacion de VIH/SIDA.

Tipo de infeccion de acuerdo a agente etiologico.

Estudios paraclinicos para confirmar el diagnostico.
Grupo de edad.

Tiempo de evolucion de SIDA, e inicio de sintomas a SNC.
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INTRODUCCION

Posterior al descubrimiento de ef Virus de Inmunodeficiencia Humana {H1V), que es
responsable de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En década de los 80
esta enfermedad de transmision sexual, se catalogo como una emergencia de salud publica
y ocupa especial atencion por diferentes paises y diferentes asociaciones internacionales
para estudios de diferentes aspectos del virus del VIH, como son caracteristicas propias
del virus, dinamica de propagacion, mecanismo patogénico del virus, tratamiento y posible
vacuna para este virus. Debido a las grandes tasas morbilidad y mortalidad que afecta
principalmente & un grupo selecto de la poblacion que es la poblacidon joven. Se estima que
actualmente existen 42 millones de personas infectadas por el HIV en el mundo. Los cuales
la mayoria se diagndstica en etapas avanzadas de 1a enfermedad con SIDA establecido v se
tienen que hosphalizar por alguna infeccidn oportunista que puede afectar diferentes
sistemas y &rganos corporales.

En este estudio analizaremos pacientes con infeccién por HIV/SIDA e infecciones en
Sistema Nervioso Central (SNC).

EPIDEMIOLOGIA

En el mundo cada dia se infectan entre 8000 a 10,000 personas. La vigilancia
epidemiclogica es importante para asi detectar posibles factores que influyen en su
propagacion, los datos disponibles para monitorizar su propagacion son generalmente a
través de los casos de SIDA reportados, deteccion de pacientes en hospitales por
infecciones oportunistas, pero en etapas avanzadas de la enfermedad por lo que es muy
dificil tener una estadistica fiel de esta enfermedad.

En muchos paises aun no hay métodos disponibles para incidencia de nuevos casos o las
estadistica solo estan enfocadas a las grandes ciudades no tomando en cuanta las areas
rurales, otro factoer que contribuye es que muchos de los pacientes tiene un curso diferentes
como es el caso de progresores lentos.

Por su distribucion geografica. La vigilancia de zonas urbanas en Centro v Sur de Affica
indican que el virus tubo su méaximo incremento poco antes de 1988, actualmente la
incidencia de infectados en su poblacion general esta por arriba del 10%. En 1997 se
reporto que existian 2[ millones de infectados en sub-Saharan Africa.

En paises industrializados encuentran mayor incidencia en 1993, en EE UU. para finales de
1997 los infectados eran 575 000, y se estima que para afio 2000 mas de 700 000 estaran
infectados por HIV/SIDA. En Europa la infeccion por HIV/SIDA aparentemente se ha
estabilizado en la poblacion homosexual y recientemente se han incrementado los casos en
usuarios de drogas IV, también ha incrementado la incidencia en el sexo femenino del 12%
en 86, a21% en el 98.

Actualmente esta infeccién en paises industrializados se esta distribuyendo mayormente en
grupo de heterosexuales en relacion a décadas pasadas que se localizaba a sector de
homosexuales y usuarios de drogas intravenosas, quizd un método convenicnte es
deteccion de infecciéon de VIH en embarazadas que es una estimacion de poblacion
heterosexuales infectadas.

En Mexico, la vigilancia epidemiologica de HIV se inicio en 1985 a través de encuestas
epidemioiogicas en hombres homosexuales y bisexuales, el 1988 las encuestas también se
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extendieron a 18 ciudades del pais en homosexuales, bisexuales, sexoservidores y grupos
de riesgo, en 1991 la vigilancia epidemiologica en poblacion centinela recomendada por la
OMS. En 1995 CONASIDA por acuerdo de la direccidn general de epidemiologia se hizo
cargo de contifiuar con la vigilancia y siguid realizando encuestas en grupos especificos.

Encontrando mayor prevalencia de HIV/SIDA en grupo de homosexuales y bisexuales en

15.5%, en década de los 90, un discreto incremento en heterosexuales.
1234356

MECANISMO DE TRANSMISION

El principal forma de transmision de esta enfermedad es 1a sexual, en los inicios del estudio
de esta enfermedad se suscribe principalmente al grupo homosexuales y usuarios de drogas
IV, en refacidn a sexo masculino fememino 3:1. Estudios epidemiolégicos muestran que
factores de riesgo asociados a infeccion por HIV son sexo sin proteceion con miltiples
parejas, presencia de enfermedades de transmision sexual (STD), facilita la infeccion, en
un estudio realizado a prostitutas en Kinshasa y Nairobi las que presentaban STD ef riesgo
de adquisicién de HIV fue de 2.7-3.5%, mientras en diagnostico temprano y tratamiento de
las mismas reduce un 42% la infeccion por HIV, esto se demostrd en un estudio realizado
en Mwanza , Tanzania.

Las relaciones sexuales en grupo de homosexuales se ha documentado incremento en
infeccion por HIV en sexo receptivo anal que el insertivo, asi como si conjuntamente cursa
con STD, seguidos de oral. Actualmente por orden de frecuencia homosexual, bisexual,
heterosexual, usuarios de drogas intravenosas y por accidente laboral y transfusion en
menor grado. En relacion a sexo relacion masculino femenino 2: 1.

Como un resultado de transmision heterosexual en mujeres, el mimero de nifios infectados
por HIV-1 ha incrementado draméaticamente de 13-48%, el HIV-2 baja transmision vertical.

INMUNOPATOGENIA

El curso clisico de infeccion por HIV-1, es definido por diferentes fases que generalmente
ocurren durante un tiempo entre 8 —12 afios. Pero este curso puede variar. Se pueden
identificar 3 fases. La infeccion primaria por HIV-], La fase cronica asintomatica. SIDA.
La infeccion primaria generalmente es una condicion trascendente asintomética en un 40-
9G%, cuando hay sintomas aparecen 2-4 semanas post- infeccion. Acompafiado de una
viremia con niveles por arriba de 1,000,000 RNA copias/m}. con disminucion de CD4 e
incremento de CD8. Posterior a  disminucion de viremia generalmente coincide con
resolucion de sindrome clinico y respuesta inmunolégica virus-especifica particularmente
HIV-1 linfocitos T citotoxicos especificos indicando que la respuesta inmune es crucial en
la regulacion de replicacion viral. En esta etapa inicial de la infeccion el diagnostico es
dificil ya que los anticuerpos para HIV-1 generalmente son negativos. En esta etapa
antigeno p24 es de ayuda.

La fase cronica de la enfermedad por HIV-1 este periodo se caracteriza progresor clasico
Curso asintomaticos per 8-10 afios son un 60-70%, los progresores rapidos que son un 10-
20% estos pacientes desarrollan SIDA en termino de 5 afios. Los progresores lentos sdlo
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son un 5-15% estos pacientes asintomaticos por mas de 15 afios con cuentas de CD4 nls ¥
cargas virales por debajo de 10,000 copias/m}

Esta variabilidad en el curso de la enfermedad es secundario a factores genéticos, virales,
inmunologicos.

- las células dendriticas que son eficaces presentadoras de antigenos a linfocitos T, esta
habilidad esta asociada con alta expresion de MHC clase | y 11, moléculas
coestimuladoras en la superficie de la célula, Ja célula dendritica atrae linfocitos T y
ademas le presenta los antigenos, es por eso que la célula dendritica tiene un papel clave
en la respuesta inicial virus-especifica, ademas también transporta al HIV-1 z sitios de
ganglios linfiticos, como estas células son tempranamente infectadas por encontrarse en
epitelio y ayudan a replicacion viral en presencia de linfocitos T activados. Los estudios
en pacientes con infeccion primaria por HIV-1 revelan que los virus macrofago-tropicos
son los mas frecuentemente transmitidos en un 95%.

- Por mucho tiempe se conacio que los CD4 son suficiente para la union a HIV-1 gpiz0
pero, no suficiente para fusion y penetracion en acceso del virus dentro de la célula del
huésped, por lo gque probablemente otras receptores en superficie de la célula
quimiocinas funcionan como coreceptores en cooperacién con CD4. Son dos tipo de
quimiocinas, la CC quimiocinas receptor-S(CCR5) es el mayor co-receptor para
macrofagos —tropicos o lineas RS de HIV-1, mientras CXR4 es el 1 para linfocitos T
tropicos © lineas X4 de HIV-1.

- Las células Langherans” que son un tipe de célula dendritica inmadura expresan CCR3
pero no pueden expresar CXR4, por esta razon hay transmisidn preferente de lineas RS
de HIV-5, mientras que Ja célula dendritica captura el virus independiente de CD4 y co-
receptores,

- Perotanto R5 y X4 de HIV-1 son transportados por célula dendritica a los nodulos
linfiticos, pero solo RS de HIV-1 es capaz de mediar activacion dentro de CD4 y de
reclutarlos para [a quimiotaxis,

AFECCION DE SNC EN PACIENTES CON HIV/SIDA,

Desde la década de los 80 se sabe que el SIDA se manifiesta por afeccion, multisistemica,
posterior a importantes investigaciones ahora se sabe que en la evolucion natural de
infeccion por HIV, Ips sitios santuarios que son principalmente tejido linfoide, otro es SNC
en donde existe replicacion viral continua en este periodo cuando aun no se ha deteriorado
del todo el sistema inmunolégico.

La infeccion por HIV-1 afecta directamente el SNC a diferentes niveles manifestandose
con desordenes neurologicos asociados con HIV, incluye infecciones oportunistas  de
SNC, Neoplasias, afecto directo del virus de HIV, complicaciones vasculares, neuropatia
periférica. Actualmente se ha observado infecciones oportunistas de SNC adn en pacientes
con terapia retroviral, se considera que es porque muchos de estos o alcanzan a suprimir
carga viral en SNC 4



Clasificacién de la infeccién por el HIV-1 CDC 1993.

CATEGORIA NUMERQDE |[CATEGORIA |CLINICA (
INMUNOLOGI | CD4
CcA

A B C
i >500/ul Al Bl Cl
2 200-499/ul A2 B2 C2
3 <200/ul A3 B3 [ C3

CRIPTOCOCOSIS CEREBRAL.

La Cryptococcus neoformans es el agente responsable de cryptococosis v meningitis por
cryptococo, este microorganismo es un hongo levaduriforme, el tamaiio de la levadura va a
depender de las condiciones del medio en que se encuentre. Existen 2 variedades de
Cryptococcus el neoformans y el gattii vy 4 serotipos basados en los componentes
antigenicos de la capsula. La importancia de C neoformans como un patégeno oportunista
se ha incrementado en itimas 3 décadas, posterior a utilizacién de quimioterapia, con uso
de drogas inmunosupresoras en pacientes transplantados y en forma epidémica posterior
ala aparicion del SIDA ya que este agente es raro que afecte a huesped inmunocompetente.
Posterior al surgimiento del SIDA, la meningitis por C neoformans es la infeccion
oportunista mas frecuente del Sistema Nervioso Central en el paciente con infeccion por
HIV/SIDA esta reportado que ocurre en 6-8%, es también causa frecuente de muerte en
estos pacientes debido a que esta enfermedad no sélo se limite al espacio subaracnoideo
s5ino que afecta a toda la masa encefalica

La mayoria de estos casos se presentan en fase avanzada de la enfermedad, cuando el
sistema inmunologico ha sufiido un gran deterioro reflejéndose con una cuanta de cékulas
CD4 por debajo de 100 células.

El cuadro clinico se caracteriza por cefalea muy intensa, datos de deterioro de estado de
conciencia, crisis convulsivas a la exploracion encontramos signos meningeos,
papiledema, rara afeccion de pares craneales, no déficit focal

PATOGENIA.

En series de necropcias que se han realizado a pacientes con SIDA y cryptococosis en
Sistema Nervioso central encontrando los siguientes hallazgos:

La afeccidn por orden de frecuencia fue en ganglios basales, cerebro medio, corieza
cerebral y en menor frecuencia cerebelo, por io que se ha clasificado la distribucion de
SNC como meningitis, meningoencefalitis, encefalitis y ventriculitis de acuerdo al patron
de afeccién. Los organismos tiene acceso al SNC: primero con infeccion de las meninges,
posterormente al parenquima cerebral, espacios perivasculares que esta conectado al
espacio subaracnoideo, la acumulacton de microorganismos a lo largo de espacio
perivascular en fa corteza y ganglios basales es la via mas logica de propagacion de la
infeccién. Otras posibles nitas para la infeccion son: la microcirculacion, a través de
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Clasificacidn de la infeccién por el HIV-1 CDC 1993.

[CATEGORIA |[NUMERO DE |CATEGORIA | CLINICA
INMUNOLOG! |CD4
ca
A B C
1 >500/ul Al Bl Ci
- 200-499/ul A2 B2 C2
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CRIPTOCOCOSIS CEREBRAL.

La Cryptococcus neoformans es el agente responsable de cryptococosis y meningitis por
cryptococo, este microorganismo es un hongo levaduriforme, el tamafio de a levadura va a
depender de las condiciones del medio en que se encuentre. Existen 2 variedades de
Cryptococcus el neoformans 'y el gattii 'y 4 serotipos basados en los componentes
antigenicos de la capsula. La importancia de C neoformans como un patogenc oportunista
se ha incrementado en dltimas 3 décadas, posterior a utilizacion de quimioterapia, con uso
de drogas inmunosupresoras en pacientes transplantados y en forma epidémica posterior
ala aparicién del SIDA ya que este agente es raro que afecte a huésped inmunocompetente,
Posterior al surgimiento del SIDA, la meningitis por C neoformans es la infeccion
oportunista mas frecuente del Sistema Nervioso Central en el paciente con infeccion por
HIV/SIDA esta reportado que ocurre en 6-8%, es también causa frecuente de muerte en
estos pacientes debido a que esta enfermedad no solo se limite al espacio subaracnoideo
sino que afecta a toda la masa encefalica.

La mayoria de estos casos se presentan en fase avanzada de la enfermedad, cuando el
sistema inmunologico ha sufrido un gran deterioro reflejandose con una cuanta de células
CD4 por debajo de 100 células.

El cuadro clinico se caracteriza por cefalea muy intensa, datos de deterioro de estado de
conciencia, crisis convuisivas a la exploracion encontramos signos meningeos,
papiledema, rara afeccion de pares craneales, no déficit focal

PATOGENIA,

En series de necropcias que se han realizado a pacientes con SIDA y cryptococosis en
Sistema Nervioso central encontrando los siguientes hallazgos:

La afeccién por orden de frecuencia fue en ganglios basales, cerebro medio, corteza
cerebral y en menor frecuencia cerebelo, por lo que se ha clasificado Iz distribucién de
SNC como meningitis, meningoencefalitis, encefalitis y ventriculitis de acuerdo al patrén
de afeccion. Los organismos tiene acceso al SNC: primero con infeccion de las meninges,
postertormente al parenquima cerebral, espacios perivasculares que esta conectado al
espacio  subaracnoideo, la acumuiacién de microorganismos a lo largo de espacio
perivascular en la corteza y ganglios bisales es la via mas logica de propagacion de la
infeccion. Otras posibles rutas para la infeccién son: [a microcirculacion, a través de
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diseccion dentro de vasos capilares del parenquima cerebral. La forma mas frecuente de
presentacion es meningitis aguda cryptococica,

La frecuencia de infeccion por C neoformans es secundaria a disminucion en inmunidad
mediada por células y cuenta de CD4, esto se ha documentado en estudios donde la
disminucion de inmunidad mediada por células, CD4, [FN-alfa confiere riesgo para
infecciones oportunistas, mientras los modelos animales inmunizados induciendo
proteccion a través de respuesta inmune celular, se demostrd proteccion de cryptococosis
en SNC.

En infeccion de SNC por cryptococo en pacientes con infeccion por HIV/SIDA esta
ausente la reaccion inflamatoria, tampoco se observo  significante reaccion inflamatoria
celular, también se observo con astrogliosis, destruccion parenquimatosa probablemente
secundaria a continva proliferacion de C neoformans y aumento de tamaiio de
cryptococomas, en la mayoria de estos pacientes también hay cryptococosis extracerebral.
En relacion a meningitis aguda por cryptococo en pacientes sin infeccion por HIV/SIDA
se observa en casos de cryptococosis que afecta a varios Organos, cuando se revisan estos
organos se observa una reaccion inflamatoria y gran afluencia de macrofagos y neutrofilos
en sitio de la lesion y que la respuesta inmunologica es de tipo celular es una reaccion
hipersensibilidad.

La razon porque existe una mayor predileccion de afeccion de SNC por el crypiococo en
pacientes con HIV/SIDA no esta clara.

CUADRO CLINICO.

El ' neoformans entra al cuerpo a través de la via aérea, el sitic mas comin de afeccién
en el paciente con S8IDA es el SNC y se manifiesta como meningoencefalitis y pulmén
pero otros sitios de afeccion frecuentes son piel, huesos, préstata y ojos.

El cuadro de infeccion en SNC por € necformans en pacientes con SIDA y pacientes sin
SIDA es similar. La infecciton a SNC tiene generalmente inicio insidioso que evoluciona a
ta cronicidad que puede ser asociado con neumonia conjuntamente o con otras enfermedad
diseminada como lesiones dérmicas. Cuando se agudiza en SNC presenta comiinmente
como meningoencefalitis y menos como lesiones solitarias: Se caracteriza por cefalea
progresiva intensa, mareos, confusion, fiebre, vomito, cambios de personalidad, deterioro
de estado neurologico, crisis convulsivas y signos de iritacion meningea, un 5%
desarrolla datos de déficit motor focal v afeccion de pares craneales, un 30% de los
pacientes desarrollan  sindrome de hipertension endocraneana. En el huésped
inmunodeprimido la enfermedad es mas focal, con formacién de cryptococomas,

En la exploracion de jos pacientes fa mayoria presenta signos meningeos, papiledema, y
deteriore de estado neurcldgico. A la realizacion de puncion lumbar hay incremento en
presion de apertura.

METODOS DIAGNOSTICOS.

Un examen rapido para identificacion de (" neoformans en LCR  con tinta china es

sensible en mas del 95%, el medio de crecimiento comun para C neoformans es

Sabouraud, para diferenciar de C neoformans y gattii se utiliza medio agar azul glicina-L-

canavanina bromothymol. El diagnéstica de laboratornio rapido de cryptococosis es

bastante sencillo comparado con otras infecciones micoticas.

La aglutinacion de latex o ELISA para deteccion de antigeno de (* neoformans es

aftamente sensible cn liquidos corperales a dilusion 1:4 son altamente sugestivos de
1o



cryptococosis. En pacientes con SIDA los titulos en LCR pueden tener falsos negativos
por disminucion o un incremento acentuado de antigenos de cryptococo o por formacién
de complejos inmunes. Anticuerpos séricos para cryptococosis no tiene valor diagnéstico
ya que la mayoria de Ia poblacion van a ser positivos en gente sana, su utilidad tiene valor
pronostico durante la evolucion de la enfermedad, son positivos en convalecencia en
pacientes sin SIDA.

Las caracteristicas del LCR sus caracterfsticas macroscopica en agua de roca, glucosa
normal, proteinas normales o discretamente elevadas, no hay células, cloro normales.

Los estudios de neuroimagen como tomografia axial computarizada (TAC), resonancia
magnética (RM), son de utilidad en la mayoria de los casos reportaran datos de edema
cerebral generatizado, hidrocefalia, o lesiones de tipo granulomatosas en caso de
cryptococomas.

TRATAMIENTO

Al igual que para otras micosis sistemica el tratamiento para C neoformans ha cambiado en

las dltimas dos décadas, en 1950 la meningitis por C reoformans es fatal. Posterior a uso

de anfotericina curacion en 60-70% de los casos. En 1970 la flucytosina tubo éxito contra

C neoformans pero su utilizacion como monoterapia ocasiono resistencias, su combinacion

con anfotericina brinda actualmente buenos resultados. En 1980 con los azoles tienen buena

actividad antifiingica en especial I[traconazol y fluconazol.

La utilidad en tratamiento es la esterilizacion de liquido cefalorraquideo (LCR). Y no

progresion de cryptocosis a otros niveles.

El tratamiento de eleccion en pacientes con infeccion para HIV/SIDA e infecciéon de SNC

es una combinacion de:

- Anfotericina B 0.7 a 1 mg/kg/dia  mas flucytosina plus 100 mgs/kg/dia por dos
semanas, seguido de fluconazol 400mgs al dia por minimo 10 semanas, y terapia de
por vida como mantenimiento a dosis de 200mgs diarios. Este régimen esteriliza el
LCR en 60-80%.

- Régimen alternativo: Anfotericina B .7-.1 mgs/kg/dia mas 5- flucytosina plus 100mgs
/kg/dia por 6-10 semanas seguido de fluconazol como terapia de mantenimiento

- Otro régimen alternativo es. Fluconazol 400-800mgs diartos mas flucytosina 100-
150mgs/kg/dia. Por 6 semanas.

En casos refractarios a terapia intravenosa, se utiliza anfotericina intratecal, pero solo se

recomienda como terapia de rescate por multiples efectos colaterales. 20.21.22.23.24.25 36 39.



TOXOPLASMOSIS CEREBRAL

La Toxoplasmosts es una de las infecciones oportunistas mas frecuentes en pacientes con
infeccion por HIV/SIDA. Se asocia con alta morbi — mortalidad. El Toxeplasma gondii es
un protozoario ubicuo, tiene 3 formas, los oocistes, taguizoitos y que son altamente
infectantes. El humano es su huésped accidental, los humanos son infectados por ingestién
en carne que contiene quistes o comida contaminada con cocistes. La incidencia de
seropositividad es variable dependiendo area geografica, refleja exposicion previa
encontrando hasta un 73 a 90% de anticuerpos en poblacion adulta en Francia, en América
seropositividad 3-30%.

Son 4 las formas de presentacion clinica. Linfadenopatia cervical asintomatica que se
presenta en el huésped inmunocompetente con infeccion aguda. Toxoplasmosis congénita.
Toxoplasmosis ocular y la reactivacion sistemica de una infeccion latente especialmente en
SNC que se manifiesta como encefalitis por Toxoplasma que es el tema de interés en  este
trabajo. La encefalitis por toxoplasma en pacientes con HIV/SIDA es la causa mas
frecuente de lesiones o masas cerebrales, las lesiones o masas intracraneales se presentan en
un 10% de todos los pacientes con VIH/SIDA.

PATOGENIA

La encefalitis por Toxoplasma gondii se presenta en un 28% de todos los pacientes con
VIH/SIDA. Esto es por una reactivacién de una fase latente que con frecuencia es la
primera manifestacion clinica de SIDA.

La predileccion de T gondii para reactivacién en SNC es debido la encefalitis cerebral es
un proceso local cerebral originado de quistes cerebrales, pero posiblemente existan otros
organos extracercbrales como reservorio. Posterior a infeccién primaria el cerebro es
invadido por taquizaitos con subsecuente conversion a bradizoitos con una formacion de
vacuola rodeada por quistes en diferentes estados, los taquizoitos se localizan dentro o
alrededor de una zona necrotica, finalmente esta lesién esta libre de parasitos pero con
quistes inmaduros de los cuales muchos desapareceran, pero probablemente pocos grupos
vistos en pacientes con infeccion previa taquizoito/bradizoitos con formacion de quistes, en
series de necropsia de pacientes con encefalitis por T gondii el cerebro muestra quistes
intactos por lo que se infiere que el estado de conversidén es el inicio constante para
reactivacion de una infeccion tatente por 7 gondii en pacientes con SIDA, o ruptura de un
quiste, el defecto en la inmunidad celular que ocurre en pacientes con HIV/SIDA ¢s la
mayor causa de reactivacion de T gondii latente.

Los estados de reactivacion de infecciones latentes ocurren en pacientes con HIV/SIDA
cuando las células CD4 estan por debajo de 100/mm3. El principal factor de riesgo para
encefalitis por 7 gondii es el patron serologico del paciente, presencia de anticuerpos para
T gondii indica infeccion latente y que puede reactivarse en el estado de
inmunodeficiencia, mientras los que tiene anticuerpos negativos el riesgo de desarroliar
encefalitis por T gondii. Altos titulos de IgG > de 150 IU/mL  son predictores de
encefalitis.



CUADRO CLINICO

La afeccton de SNC por I" gondii se manifiesta como una lesion uinica o muitiples lesiones
intracerebrales, con signos neuroldgicos focales y constitucionales que progresa en pocos
dias a semanas. Fiebre mayor de 38°C, dolor de cabeza presente en 40-70%, disfuncion
neurclégica incluyendo confusion, letargia y coma en 40%, déficit focal de SNC como
hemiparesia o hemiplejia en 50-60%. afeccion de pares craneales, afasia, ataxia disturbio y
cerebelo, defectos en campo visual y crisis convulsivas en 30-40%.

La constelacion de fiebre, cefalea, déficit neuroldgico focal discreto o muchos sintomas
neuroldgicos inexplicables.

METODOS DIAGNOSTICOS

L a mayoria de los pacientes con encefalitis por T gondii tienen un recuento de células

CD4 por debajo de 200/mm3.

- El diagnéstico de enfermedad por T gondii se debe sospechar en pacientes con
disminucion de CD4, generalmente por debajo de 100/mm3. Se realiza con ELISA o
anticuerpos por inmunofturecencia. Los IgG se consideran positivos si son mayor de 10
[U/ml. 1gM puede ser valorado como negativo o positivo, y seroconversion puede ser
en un paciente con titulos IgG negativos y subsecuentes titulos positivos, los cuales son
positivos en un 95% de los casos

- Anticuerpos especificos antitoxoplasma indicando infeccién pasada. Se considera alto
riesgo para encefalitis por Toxoplasma si valores son mayor de 150TU/MI.

En pacientes infectados por HIV y sintomas neuroldgicos e imagenes en TAC o RM de

SNC son las mas urgentes para confirmar el diagnéstico de toxoplasmosis.

- Respnancia Magnética es mas sensible y especifica que Tomografia Axial
Computarizada.

- LaTAC demuestra lesiones por T goneii son lesiones circulares hipodensas rodeadas de
edema que se refuerzan con la aplicacion de medio de contraste. Que puede tener
efecto de masa v desplazamiento de ventriculos.

- La RM las imagenes pueden revelar miltiples zonas hipointensas con un signo
hiperintenso periferico como hemorragias que son altamente sugestivas de necrosis por
Toxoplasma.

- Estas lesiones se encuentran preferentemente en ganglios basales Y union
corticomedular

- Perolos hallazgos en TAC y RM no son patognomonicos de toxoplasmosis cerebral.

Haliazgos en Liquido Cefalorraquideo.

Presion de apertura esta normal o discretamente elevada. Valor de proteina normal,

Células hasta 4-5 células/ml, glucosa normal.

- Otra forma de diagnosticos es prueba diagnostica con terapia para toxoplasmosts por 2
semanas y observar respuesta clinica.

TRATAMIENTO.

El tratamiento apropiado es especialmente importante, por dos razones, la respuesta a
tratamiento por que es criterio diagndstico y porque el tratamiento temprane se refleja en
pronostico de vida,

El tratamiento consiste de terapia aguda por 3-6 semanas seguido de terapia de por vida por
posibles reactivaciones.



TERAPIA PARA TOXOPLASMOSIS CEREBRAL,

TERAPIA INICIAL | TERAPIA DE | OBS.
AGUDA MANTENIMIENTO
PRIMER PIRIMETAMINA |PIRIMETAMINA [ALTA EFICACIA .
ELECCION SO0MG/DIA, 25MG/DIAY.
SULFADIAZINA {SULFADIAZINA
PLUS 4gr/dia. PLUS 2GR/DIA
otros regimenes
PIRIMETAMINA
100MGS 2
PRIMERO DIAS ,
SEGUIDOS
S0mg/DIA +
SULFADIACINA.
SEGUNDA PIRIMETAMINA PIRIMETAMINA |RECAIDAS EN UN
ELECCION SOMG/DIA 25MGS/DIA 25%. TAMBIEN
CLINDAMICINA CLINDAMICINA |UTIL EN
PLUS 2.4 GRS/DIA |PLUS 1.2MGS7DIA | PROFILASIX. DE
iv o vo VO P Carinii.
TERAPIA ATOVAQUONE ATOVAQUONE RECAIDAS EN
ALTERNATIVA 750MGS C/6HRS|750MGS CADA 6|25%. TAMBIEN
VO, HRS VO EFECTIVA EN
PIRIMETAMINA / PROFILASIX
CLARITROMICINA PARA P carinii.

Terapia se sostén para hipertension endocraneana que se da por arriba del 40-70% de los
pacientes ademis de terapia retroviral aitamente efectiva, se ha observado que estos
pacientes posterior a terapia combinada antitoxoplasma y retroviral por 12 semanas se
observa incremento de células CD4 por armba de 200células/mmm3, en esta etapa la
interrupcion de profilaxis se observa recaidas en menos del 95%.

PROFILASIX

En pacientes con infeccién por HIV/SIDA con Serologia positiva para T gondii tiene alto
riesgo de encefalitis por Toxoplasma v células CD4 por debajo de 200células/mm3. La
profilasix para ¥ gondii cubre proteccion para [ gondii, P carinii.
Trimetropin/sulfametoxazol (co-trimazol) es efectiva en prevenir pneumocistosis y
toxoplasmosis a dosis de Trimetropin 160mgs/ Sulfametoxazol 800mgs diario o cada dos
dias. Los efectos colaterales son frecuentes para esta droga, y un 5-20% de los pacientes
son alérgicos al compuesto, pero por su eficacia a pneumocistosis y toxoplasmosis justifica
que se desensibilice a los pacientes para poder utilizarla 19.28.29.30.31.3233.3536.38.47.




MENINGOVASCULITIS FIMICA.

La infeccion por  Mycobacterium fubercniosis  es quizé la infeccidon mas frecuente en
pacientes con infeccion por HIV/SIDA. Su incidencia se ha incrementado principalmente
en paises desarrollados, tanto en infectados en HIV/SIDA v en no infectados. En 1990 {a
OMS estima que se infectaron 1.7 millones de personas en el mundo, la seroprevalencia
incremento de 5-10% por afio. Y en paises africanos la Tuberculosis es un verdadero
problema también por lo grandes indices de infectados por HIV, en este pais las estadisticas
reportan que de 1985-1990 la TB se incremento en 20-44% en poblacion con HIV/SIDA.
En una persona infectada por HIV/SIDA el riesgo de infectarse con TB es de 5-15%
actualmente y en poblacion no infectada por HIV el riesgo es de 5-10%. La tuberculosis
pulmonar es la forma mas frecuente, pero las extrapulmonares también se presentan en
pacientes inmunocomprometidos, la meningovasculitis fimica s una importante forma de
meningitis subaguda y se socia con alta morbilidad y mortalidad.

PATOGENIA

La principal causa de meningovasculitis fimica, incluye generalmente infeccién primaria
por M fuberculosis, ocurre cuando hay un recuento de células CD4 por debajo de 200/mm2.
Los pacientes con SIDA tiene riesgo 5 veces mas de tener tuberculosis a nivel de SNC. Y
forma parte de diagnosticos diferencial en lesiones en masas cerebrales. Esta entidad puede
presentarse como una menngovasculitis fimica o como un tuberculoma. En infeccion por
HIV/SIDA, existe un defecto en inmunidad mediada por células que puede retrasar o
suprimir la reaccién tipo hipersensibilidad a A twbercidosis.

Los Tuberculomas o abscesos cerebrales involucra propagacion hematogena de M
tiebercudosis desde un foco primario en el pulmén y fa Rx de térax dara cambios visibles en
el 30% de los casos, los focos en el parenquima cerebral puede localizar 4reas de cerebritis
dando tugar a meningitis o tuberculoma.

Meningovasculitis Fimica: es caracterizada por incremento en las cisternas basales ¥
adyacente a la convexidad cerebral, el involucro del parenquima es menos com(n y ¢uando
se afecta se presenta como tuberculomas o abscesos cerebrales por A tuberculosis. Se
caracteriza por reaccion piogena

Los tuberculomas aparecen como multiples lesiones nodulares con edema perilesional y
efecto de masa, los abscesos tuberculosos son generalmente grandes lesiones solitarios
multiloculados, son asociados con efecto de masa y edema perifesional. Los cortes
histologicos muestran evidencia de pus con reaccién inflamatoria, material necrotico,
caseoso, leucocitosis polimorfonucleares dispersos en material caseoso necrotico y células
de Langhans™.

Clasificacion clinica de meningovasculitis fimica.

Etapa I pacientes que conservan el conocimiento completo y razonan bien, y aunque tiene
meningismo su examen neurologico es normal.

Etapa Il experimentan confusion o trastornos focales en el examen neurologico.

Etapa HI pacientes se encuentran en coma o delirio o experimentan hemiplejia o paraplejia.
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CUADPRO CLINICO.

Generalmente tiene un inicio insidioso que va de dias a semanas caracterizado por
SINTOMAS fiebre en 60% dolor de cabeza generalizado de moderada a severa intensidad
50% alteracion del estado de conciencia es el sintoma mas frecuente, afeccion de pares
crancales 30% déficit focal como afeccion de pares craneales, hemiparesia y hemiplejia
40% crisis convulsivas 30%, sindrome de hipertension endocraneana 207 nausea, vomito,
y tos. A la examinacion fisica SIGNOS Io que predomina temperatura > 38°C, es
alteracion del estado de conciencia, signos de meningismo, papiledema, déficit focal,
afeccion de pares craneales crisis convulsivas, adenopatias, hepatomegalia.

METODOS DIAGNOSTICOS.

Anilisis de liquido cefalorraquideo que muestra. Presion de apertura generalmente elevada,
caracteristicas macroscopica turbio xantocromice glucosa <40mg/dl, proteinas, proteinas
niveles de 100-500mg/dl, pleocitosis generalmente 10-500célnlas/mm3 a expensas de
linfocitos, en etapas iniciales puede haber neutrofilos. La tincion de Ziehi-Neelsen en LCR
generalmente es negativa, se debe realizar en LCR, cultivo de Lowesteins, determinaciones
de ADA valores por arriba de 10Ul/ml son positivas, PCR para M tuberculosis.

Estudios de neuroimagen. Como TAC de craneo hasta un 50% son normales, o mostrar
datos de edema cerebral difuso, y en menor porcentaje mostrar lesiones compatibies con
granulomas o abscesos, también se puede observar hidrocefalia e incremento meningeo con
involucro de parenquima cerebrai en un 37% y afeccion de ganglios bisales en 25%
lesiones isquemicas en menor porcentaje. Su sensibilidad es mayor del 85%.

La rtesonancia magnética offece mayor especificidad cuando hay multiples lesiones
isquemicas en Areas provistas por las arterias estriadas y talamoperforantes gue son
dificiles de ver.

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial se basa en compensar complicaciones secundarias urgentes como
crisis convulsivas y sindrome de hipertension endocraneana. Se recomiendan esquema de 4
antifimicos como  RIFATER (  isoniazida, piracinamida, y nfampicina)
ESTREPTOMICINA, regimenes con fase activa de 8-12 semanas y se valorara pasar a
fase de mantenimiento dependiendo de mejoria en cuadro clinico, cambios en estudios de
TAC o RM. Se recomienda en terapia inicial terapia con esteroides si los pacientes se
encuentran en estadios 11 y HI de meningovasculitis fimica. Difenilidantoina, y terapia
retroviral altamente efectiva.

Pronostico. depende de la edad, duracion de los sintomas y déficit neuroldgico ene |
momento de su ingreso. La mortalidad es maxima en mifios, y mayores de 50 afios y
presencia de enfermedad 2 meses previos a su iNGreso. 41.4243.44.46.22.
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ENCEFALITIS POR CITOMEGALOVIRUS.

La infeccion por Citomegalovirus (CMV) es una infeccion frecuente en el huésped
inmunodeprimido debido a que es una infeccitn por reactivacion de una infeccitn latente,
hay evidencia serologica en poblacion sana en USA enun 60%.

Es una de las infecciones oportunistas mas frecuentes en pacientes con infeccion por
HV/SIDA. Se diagnéstica hasta en un 40% de todos los pacientes con SIDA y en $0% en
necropsia de estos pacientes. Los sistemas que afecta mas son ojos, gastrointestinal,
nervios periféricos y sistema nervioso central (SNC). Los sintomas neurologicos van desde
encefalitis hasta poliradiculopatias y neuropatia multifocal. En series de necropsia de
pacientes con infeccion por HIV/SIDA encontraron CMV en SNC en un 30% de los
pacientes, pero el diagnosticos es dificil debido a que la sintomatologia puede ser
Justificada por cualguier otra infeccion oportunista de SNC y los hallazgos en estudios de
neuroimagen son escasos y el crecimiento de CMYV en cultivos es escaso. La mayoria de los
casos se van a presemar cuando el sistema inmunologico ya esta deteriorado y cuantas de
CD4 estan por debajo de 100células /mmm3.

PATOGENIA

El virus CMV pertenece a la familia de los herpes virus, y puede causar encefalitis en
todos los individuos pero su incidencia es muy baja en huésped inmucompetente. En el
paciente con HIV/SIDA si incidencia ha incrementado. Este virus causa un efecto de
agrandamiento indistintivo de la célula infectada. En pacientes con HIV/SIDA esta
infeccién generalmente es reactivacion de una infeccion latente progresiva conforme se
deprime la inmunidad mediada por células, hay replicacién viral generalmente asintomatica
no desarrollando enfermedad por CMV hasta 8-10 meses posteriores.

El CMV infecta una gran variedad de células, con efecto citomegalico de célula infectada
necrosis e inflamacion, Ja célula muestra un gran ojo de buey intranuclear ¢ inclusiones
citoplasmatica. En SNC en CMV causa principalmente ventriculoencefalitis v
poliradiculopatias.

CUADRO CLINICO

Suinicio generaimente es insidioso y progresivo;

poliradiculopatia es una complicacion severa de pacientes con HIV/SIDA, en un 50% los
pacientes van a tener mielitis, se caracteriza por dolor en extremidades inferipres, déficit
sensotial, debilidad rapidamente progresiva con flacidez y paralisis, seguida de disfuncion
de vejiga y recto,

Ventriculoencefalitis. Generaimente se encuentra junto con afeccion de otro sistema por
CMV._ Se presenta con fiebre, letargia , confusion, afeccion de pares craneales, nistagmus.
Menor grado crisis convulsivas y déficit focal como hemiparesia o hemiplejia y sindrome
de hipertension endocraneana.



METODOS DIAGNOSTICOS.

Los estudios en LCR no son concluyentes, las caracteristicas en [a mayoria de {os casos son
normales.

Cuaniificacion de DNA de CMV por PCR es sensible vy especifico para infecciones
activas por CMV, de preferencia de sobrenadante de LCR. la cuantificacion de genomas de
CMV en células de LCR es indicativo de infeccion latente o productiva.

En TAC generalmente se cbserva lesiones bilaterales extensas hipodensidad en centro
semmiovaladas, periventricular, v en materiz blanca. También se pueden observar
pequefios focos de agrandamiento cortical, y atrofia en mas dei 90%.

Estudios de neuroimagen. Resonancia magnética (MRI) demuestra agrandamiento
meningeos y periventricular o lesiones intraparenquimatosas con necrosis focal.

TRATAMIENTO.

Régimen terapéutico para maneje de CITOMEGALOVIRUS en pacientes infectados

can HIV/SIDA.

DROGA REGIMEN [ AFEC/ADVERSO [COMENTARIOS
GANCICLOVIR | INDUCCION SMG/C/1ZHRS NEUTROPENIA | TIEMPO
INTRAVENOSO POR14-21DIAS | (15-16%). PROMEDIO 47-
7.5MG/KG/C/12R/ | TROMBOCITOP | 104 DIAS.
POR 14-21 DIAS § ENIA (5-10%) MONITOREA DF
ENF. NAUSEAS, MEDULA OSEA.
REFRACTARIA. | VOMITO. POR
SOSTEN. SMGS/KG/DIAR] | CONFUSION, GRANULOCITO
OS(RANGO  5-| CEFALEA. PENIA.
10MGS/DIA).
GANCICLOVIR | SOSTEN 1 GRAMO CADA | NAUSEA, TIEMPO
ORAL 8 HRS. DISPEPSIA  40-|PROMEDIO  30-
50%, DIARREA,|60DIAS.
NEUTROPENIA, | TAMBIEN
ANEMIA, PROFILASIX
PANCREATITIS. |PRIMARIA.<
EFECTO DE
GANCICLOVIR
Iv.
FOSCARNET INDUCCION 90/MG/KG/CN2H |DARKO RENAL| TIEMPO
INTRAVENQSA RS POR 14-21]20-30%, PROMEBID DE
DIAS. DISMINUCION | 55-100 DIAS.
DE Mg, Ca. MONITOREO ES
SOSTEN 90-120 NAUSEAS, HIDRATACION
MG/KG/DIARIOS | CONFUSION, ORAL,  DISM.
| AGITACION. EFECTO ADV.

Ganciclovir: es un analogo nucléosido que es fosforilade en la célula infectada por CMV,
que codifica timidina kinasa viral, que en su forma activa inhibe la replicacion viral.
Las terapias combinadas tienen un efecto sinérgico. 19,22.45.464748.49.51.




ENCEFALITIS POR HERPES SIMPLE

Infecciones severas son una de las principales manifestaciones iniciales en pacientes
infectados con HIV/SIDA. La infeccion por Virus Herpes Simple (HSV) generalmente es
una infeccion adquirida en la infancia, y un gran porcentaje de la poblacion 50-70% va a
tener anticuerpos positivos para HSV. La afeccidn de SNC en pacientes con HIV/SIDA, es
poco frecuente

PATOGENIA

Posterior a la infeccion inicial, que generalmente es asintomatica el virus tiene la capacidad
de establecer infeccién latente en ganglios sensoriales trigéminos, dorsales. La
reactivacion viral ocuire intermitentemente y propagacion dando lesiones en piel y
mucosas. En el paciente inmunocomprometide tiene un riesgo mayor de infecciones
recurrentes y diseminadas.

La reactivacion de HSV ocurre frecuentemente en pacientes que tienen enfermedad por
HIV avanzada, particularmente con cuentas de CD4 por debajo de 100células/mm3. Las
caracteristicas histopatologicas de HSV recurrente o primaria refleja muerte celular
mediada por virus y asociado a respuesta inflamatoria.

La encefalitis por HSV se caracteriza por reaccién infamatoria y un proceso infamatorio y
necrotizante que afecta principalmente aj I6bulo temporal, giro orbitofrontal, Cingula
insular y corteza. Importantes estudios de hibridacion molecutar de secuencia genomica han
mostrado genoma de HSV especifico silente en cerebro, En series de necropsia se ha
encontrado encefalitis por virus herpes simple (HSE) y estos pacientes no tenian datos
clinicos para sospechar HSE.

CUADRO CLINICO

Se caracteriza por cuadro clinico poco especifico agudo rapidamente progresivo en curso
de 1-3 semanas con Sintomas como fiebre, alteraciones del estado mental, cefalea ¥
¢risis convulsivas,

Signos fiebre > 38° C, alteracion del esiado de conciencia como somnolencia hasta coma,
anormafidades de masculos extraoculares, diabetes insipida, complicaciones por vasculitis
en SNC con formacidn de aneurismas

METODOS DIAGNOSTICOS

Liquido Cefalorraquideo: presion de apertura normal, pleocitosis > }00células/mm3,
glucosa normal o discretamente elevada, proteinas normal o elevacion moderada. Deteccién
de HSV por secuenciacion genomica del virus por PCR, ¢l cual es muy sensible. Antes que
se implementara esta técnica muchos de los cuadros de encefalitis por HSV se quedaban sin
diagnostico.

Electroencefalograma: muestra afeccion de ambos hemisferios pero con predominio del
izquierdo, con lentitud de trazo. Descargas epileptifarmes

TAC. Muestra cambios en ganglios basales con calcificaciones y atrofia moderada o datos
de hidrocefalia.

RM. Muestra anormaiidades en lobulo tempora! correspondientes a atrofia.s6.47.45.5 5.



TRATAMIENTO.

El tratamiento es a base de cuidados del paciente neurologico, Aciclovir de preferencia
intravenoso a dosis de 10mgs/kg/cada 8 hrs por 14 dias.

En pacientes resistentes a Aciclovir el cual se puede sospechar cuando no hay respuesta al
manejo y ocurre en muchos pacientes con infeccion por HIV/SIDA avanzada, en los cuales
se detecta son deficientes de actividad de timidina kinasa. Se utiliza Foscarnet
60mgs/kp/cada 12 hrs IV, s6.47.5051,

LINFOMA NO HODGKIN

Muchos de los pacientes con infeccion por HIV/SIDA presentan neoplasia de SNC hasta un
3-10% de estos pacientes. Generalmente la estirpe son linfocitos B y de alto grado de
malignidad, las series de necropsia muestran que su incidencia es de 20%, mayor al
diagnostico clinico, El principal factor de riesgo para LNH en estos pacientes es el estado
de inmunodepresion, en pacientes infectados con HIV/SIDA tiene 100 veces mas riego de
LNH que poblacion general. Una pequeiia poblacion 3% de Linfoma son asociados a
infeccién HHV-8.

PATOGENIA

La clasificacion de patologia mejorada, la infeccion sistemica. Sus caracteristicas
histologicas son heterogéneas en 80% en 80-90%, Linfoma de células grandes, Linfoma
inmunoblastico de células grandes, Linfoma células pequehas equivalente a Jinfoma tipo
Burkit. La patogenesis de LNH relacionado a infeccion por HIV es desconocida, la
condicién inicial def huésped predisponentes incluyen inmunodepresion condicionada por
HIV, estimulacion antigenica cronica, disrregulacion de la cadena de citoquinas y infeccion
por Epstein —Barr, el desarroflo de células B policlonal o oligoclonal muestran hiperplasia
y adenopatia generalizada. En la segunda fase hay lesiones genéticas, los hallazgos de
diferentes niimeros y tipos de lesiones genéticas sugieren que mas que una via patogénica
pueden ser identificados en linfogenesis relacionado a HIV.

CUADRO CLINICO.

Para diferenciar caracteristicas de LNH, es dificil por su amplia forma de presentacion.
Pero en su presentacion inicial hay un gran compromiso de sintomatologia sistemica
llamado sintomas B. Incluyendo fiebre, pérdida de peso, en el 75% en momento de
diagnosticos el 75% se encuentra en estadio avanzado extranodal.

El LNH primario de SNC es una manifestacién en estadios avanzado de infeccion por
HIV. cuando fas células CD4 son menores de 50:/mm3, hay lesiones tnicas o mikiples en
materia blanca, ganglios basales, y cerebelo. El inicio de presentacién de linfoma primario
de SNC es inespecifico en el 50%, caracterizindose con letargia, confusidén, cambios en
personalidad, mientras otros tiene datos de focalizacion.

20



TRATAMIENTO.

El tratamiento es a base de cuidados del paciente neurolégico, Aciclovir de preferencia
intravenoso a dosis de 10mgs/kg/cada 8 hrs por 14 dias.

En pacientes resistentes a Aciclovir el cual se puede sospechar cuando no hay respuesta al
manejo y ocurre en muchos pacientes con infeccion por HIV/SIDA avanzada, en los cuales
se detecta son deficientes de actividad de timidina kinasa. Se utiliza Foscarnet
60mgs/kg/cada 12 hrs IV,  s47.5051,

LINFOMA NO HODGKIN

Muchos de los pacientes con infeccion por HIV/SIDA presentan neoplasia de SNC hasta un
3-10% de estos pacientes. Generalmente la estirpe son linfocitos B y de alto grado de
malignidad, las series de necropsta muestran que su incidencia es de 20%, mayor al
diagnostico clinico. El principal factor de nesgo para LNH en estos pacientes es el estado
de inmunodepresion, en pacientes infectados con HIV/SIDA tiene 100 veces mas riego de
LNH que poblacién general. Una pequefia poblacion 3% de Linfoma son asociados a
infeccion HHV-8.

PATOGENIA

La clasificacién de patologia mejorada, la infeccion sistemica. Sus caracteristicas
histologicas son heterogéneas en 80% en 80-90%, Linforna de células grandes, Linfoma
inmunoblastico de células grandes, Linfoma células pequefias equivalente a linfoma tipo
Burkit. La patogenesis de LNH relacionado a infeccion por HIV es desconocida, la
condicion inicial del huésped predisponentes incluyen inmunodepresion condicionada por
HIV, estimulacion antigenica crémica, disrregulacion de la cadena de citoguinas y infeccion
por Epstein —Barr, el desarrollo de células B policlonal o oligoclonal muestran hiperplasia
y adenopatia generalizada. En la segunda fase hay lesiones genéticas, los hallazgos de
diferentes niimeros y tipos de lesiones genéticas sugieren que mas que una via patogénica
pueden ser identificados en linfogenesis relacionado a H1V.

CUADRO CLINICO.

Para diferenciar caracteristicas de LNH, es dificil por su amplia forma de presentacion.
Pero en su presentacién inicial hay un gran compromiso de sintomatologia sistemica
llamado sintomas B. Incluyendo fiebre, pérdida de peso, en el 75% en momento de
diagndsticos el 75% se encuentra en estadio avanzado extranodal.

El LNH primaric de SNC es una manifestacion en estadios avanzado de infeccidn por
HIV. cuando las células CD4 son menores de 50:/mm3, hay lesiones unicas o muliples en
materia blanca, ganglios basales, y cerebelo. El inicio de presentacion de linfoma primario
de SNC es inespecifico en el 50%, caracterizandose con letargia, confusion, cambios en
personalidad, mientras otros tiene datos de focalizacion.
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METODOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico generalmente es histologicos del tejido obtenido por biopsia, en caso de
LNH de SNC, es dificil el diagnéstico porque se requiere obtener tejido nervioso por
biopsia por esterotagcia. Los hallazgos en TAC y RM se observan lesiones imnicas o
miitiples distribuidas en ganglios basales, materia blanca y cerebelo, que no refuerzan con
aplicacion de medic de contraste, el diagndstico diferencial con Toxoplasmosis es dificil,
tienen un rapido deterioro neurologico. En nuestros pacientes se llego al diagnostico por
hallazgos en RM y TAC, descarte de otras infecciones oportunistas.

TRATAMIENTO
Terapia optima para HIV/LNH no esta bien difenida si es una terapia agresiva o
conservadora . el tratamiento optima para LNH primario de SNC es a base de quimioterapia

y radioterapia.

LINFOMA NO HODGKIN ASQCIADO A HIV.
Factores desfavorables en sobrevida.

Mayor CD4+ < de 50 células/mm3.
Diagnoéstico previo de SIDA
Menor Involucro de médula Gsea

Enfermedad extranodal

Nao respuesta a terapia

Sintomas B

Linfoma inmunoblastico

Edad > 40 afios

Aumento de concentracion de LDH
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MATERIAL Y METODOS.

Se analizaron los casos de los pacientes ingresados al Servicio de Infectologia del Hospital
General de México. De Mayo de 1999 a Octubre del 2000 (18 meses). Con diagndstico
confirmado de infeccién por HIV/SIDA vy cursaran con infeccion oportunista de Sistema
Nervioso Centra. Estos pacientes se clasificaron de acuerdo a CDC-93. Se agruparon por
edad, sexo, y de acuerdo a agente etiologico.

Se seleccionaron 62 pacientes que se tenian diagnostico de infeccién por HIV/SIDA y que a
su ingreso o durante su estancia cursaran con datos clinicos de infeccion oportunista a SNC.
Se realizo historia clinica completa a 62 pacientes, analisis de liquido cefalorraguideo, con
citoquimico, citologice, cultivo bacteriano, tincion para hongos, tincion de Ziell-Nielsen,
determinacion de ADA, y de acuerde a posibilidad diagnostica solicitud de PCR para A
tuberculosis, serologia, VDRI

Estudios de neuroimagen tempranos, ya que en muchas ocasiones por hipertension
endocraneana(HEC) no es posible realizar de primera instancia puncion lumbar. A todos
los pacientes de les realizo TAC y en 30% (RM)

RESULTADOS

« De todos los pacientes ingresados al Servicio de Infectologia de Mayo de 1999 a
Octubre del 2000 son un total de 722 pacientes, con otros diagnéstico fueron
371pacientes, con HIV/SIDA fireron 351 pacientes, de estos 70 pacientes tienen
diagnostico de HIV/SIDA mas afeccién de SNC. Tomando los 351 pacientes con
HIV/SIDA como un 100% los 70 pacientes corresponden a 17%. Grificas 1 y 6.

e La distribucion por sexo: de los 70 pacientes a analizar, predomino en el sexo
masculino 65 pacientes y § pacientes del sexo femenino (grafica 2)

* La distribucién por grupo de edad: presenta mayor frecuencia en el grupo de 24 a 35
aftos, en 39 pacientes correspondiente al (55.7%), en el grupo de edad [5 a 24 afios 13
pacientes (18.5%), grupo de edad 35-44 afios 12 pacientes (17.1%), grupo de edad 45-
54 afios 6 pacientes (8.5%). Grafico 3

¢ El factor de riesgo se encontrd en el grupe de Homosexuales Masculinos en 41
pacientes (58%), en grupo de heterosexuales 24 pacientes (34.2%), y en el grupo de
bisexuales 5 pacientes (7.1%).

s De acuerdo a clasificacion de HIV/SIDA por CDC —1993. Todos los pacientes se
encontraron en estadio clinico 3C por debajo de 100 CD4/mm3.

De acuerdo a agente etiologico; el micreorganismo que mas frecuentemente se aislo fue 7
gondii. Que se encontrd en 30 pacientes correspondiente al 42.8%.
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MATERIAL Y METODOS,

Se analizaron Jos casos de los pacientes ingresados al Servicio de Infectologia del Hospital
General de Mexico. De Mayo de 1999 a Octubre del 2000 (18 meses). Con diagndstico
confirmado de infeccion por HIV/SIDA v cursaran con infeccion oportunista de Sistema
Nervioso Centra. Estos pacientes se clasificaron de acuerdo a CDC-93. Se agruparon por
edad, sexo, y de acuerdo a agente etiologico.

Se seleccionaron 62 pacientes gue se tenian diagnéstico de infeccién por HIV/SIDA y que a
su ingreso o durante su estancia cursaran con datos clinicos de infeccion oportunista a SNC.
Se realizo historia clinica completa a 62 pacientes, analisis de liquido cefalorraquideo, con
citoquimico, citologico, cultive bacteriano, tincidn para hongos, tincion de Ziell-Nielsen,
determinacion de ADA, y de acuerdo a posibilidad diagnostica solicitud de PCR para M
tuberculosis, serotogia, VDRL,

Estudios de neuroimagen tempranos, ya que en muchas ocasiones por hipertension
endocraneana(HEC) no es posible realizar de primera instancia puncion lumbar. A tedos
los pacientes de les realizo TAC y en 30% (RM)

RESULTADOS

* De todos los pacientes ingresados al Servicio de Infectologia de Mayo de 1999 a
Octubre del 2000 son un total de 722 pacientes, con otros diagnostico fueron
371pacientes, con HIV/SIDA fucron 351 pacientes, de estos 70 pacientes tienen
diagnostico de HIV/SIDA mas afeccion de SNC. Tomando los 351 pacientes con
HIV/SIDA como un 100% Jos 70 pacientes corresponden a 17%. Graficas 1 y 6.

s La distribucion por sexo: de los 70 pacientes a analizar, predomino en el sexo
masculino 63 pacientes y 5 pacientes del sexo femenine (gréfica 2)

e La distribucién por grupo de edad: presenta mayor frecuencia en el grupo de 24 a 35
anos, en 39 pacientes correspondiente al (55.7%), en el grupo de edad 15 a 24 afios 13
pacientes (18.5%), grupo de edad 35-44 afios 12 pacientes {17 1%}, grupo de edad 45-
54 afigs 6 pacientes (8 5%). Grafico 3

e El factor de riesgo se encontré en el grupo de Homosexuales Masculinos en 41
pacientes (58%), en grupo de heterosexuales 24 pacientes (34.2%), y en el grupo de
bisexuales 5 pacientes (7.1%).

s De acuerdo a clasificacion de HIV/SIDA por CDC -1993. Todos los pacientes se
encontraron en estadio clinico 3C por debajo de 100 CD4/mm3.

De acuerdo a agente etiologico; el microorganismo que mas frecuentemente se aislo fue 7
gondii. Que se encontrd en 30 pacientes correspondiente al 42.8%.
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Estos pacientes tiene un cuadro clinico en promedio 1-4 semanas de inicio, los sintomas
que predominan son cefalea en todos los pacientes, mareos y datos de déficit motor como
hemiparesia y hemiplejia. A la exploracion 20 pacientes preseniaron papiledema, de los 30
pacientes 23 presentaron datos de déficit motor focal. La confirmacion diagnéstica se
realizo por sospecha clinica, estudios en LCR citologia y citoquimico dentro de pardmetro
normales. Serologia para Taxoplasma gondii solo fue positiva en el 50% de los pacientes.
Los estudios de neurcimagen como TAC y RM mostro imagenes Gnicas o multiples
circulares que refuerzan a la aplicacion de medio de contraste con edema perilesional
predominantemente en ganglios basales y regiones periventriculares en todos los pacientes.
Todos los pacientes recibieron manejo con pirimetamina y clindamicina, tratamiento para
edema cerebral. De estos pacientes sobreviven 27 pacientes.

El C neoformans es el segundo microorganismo encontrado en 17 pacientes (24.2%), estos
pacientes se caracterizan por un cuadro de inicio 1-2 semanas de inicio de cuadro clinico a
su ingreso al Hospital. La sintomatologia que caracterizo a estos pacientes se caracterizo
por cefalea intensa en todos los pacientes, deterioro progresivo del estado de conciencia
desde estado somnoliento hasta coma. A la exploracién encontramos meningismo en todos
los pacientes y datos de hipertension endocraneana. La confirmacion diagnostica se realizo
con estudios de LCR  citologico y citoquimico dentro de parametros de normalidad, tinta
china y cultivo de hongos fue positivo en todos los pacientes. Los estudios de neuroimagen
a todos los pacientes se le realizaron TAC o RM que solo demuestran edema cerebral
difuso. Estos pacientes recibieron manejo combinado con anfotericina B mas fluconazol,
manejo para edema cerebral. De estos pacientes €l 40% posterior a dosis acumulada de
anfotericina 1.52.5 grs obtuvimos cultivo para hongos de LCR negativo. De estos
pacientes el seguimiento a 18 meses sobreviven 4 pacientes. Es el grupo donde se observo
PEro pronostico.

El M suberculosis ocupa el tercer lugar en frecuencia afectando a 11 pacientes (15,7%).
Estos pacientes tiene un curso generalmente subagudo a su ingreso presentaban un cuadro
de inicio de 1-3 semanas. Caracterizado por cefalea generalizada, fiebre, indiferencia al
medio con deterioro progresivo del estado de conciencia, y 5 pacientes presentaron crisis
convulsivas, 8 presentaron afeccion de pares craneales. Ala exploracién los encontramos,
con meningismo a los 11 pacientes, 8 con afeccion de pares craneales y 8 con papiledema
El diagnostico de base en estudios el LCR, los cuales mostraron datos de glucosa
hipoglucorraquia en todos los casos inferior a 30mg/dl, hiperproteinorraguia mayor de
200mg/dl, pleocitosis promedio 100-300células/ml, el LCR se le realizo ADA a jos 11
casos la cual fue positiva en todos los casos tomando como referencia mayor de 10ul, 5
pacientes se les realizd PCR para M fuberculosis el cual fue positivo, Cultivo de
Lowesteins a todos los pacientes,

Los estudios de neuroimagen. Como TAC y RM, demostraron en todos los casos edema
cerebral difuso, § de los pacientes se demostrd aracnoiditis basal dos pacientes granulomas
cerebral. Estos pacientes recibieron manejo inicial con esteroides y 4 antifimicos Rifater-
Estreptomicina. Se observo adecuada respuesta en 5 pacientes. 6 pacientes fallecieron
durante el estudio
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Afeccion de SNC POR Virus Herpes Simples (HSV-1), se presento en dos pacientes(2.8).
Su cuadro clinico presento una evolucion insidiosa, evolucion de 1-3 semanas previas a su
ingreso, manifestado por fiebre, deterioro rapidamente progresivo de estado mental, a la
exploracion, somnoliento, desorientado, un paciente con papiledema, no hay déficit focal,
no meningismo, un paciente desarrollo coma.
Los estudios diagndsticos en estos pacientes se base cuadro clinico y deteccion de
anticuerpos por PCR para HSV. Los demds examenes de liquido cefalorraquideo, valores
de glucosa, proteinas normales, discreta pleocitosis de predominio linfocitos.
Los estudios de neuroimagen TAC y RM, no son concluyentes sélo reportan atrofia cortical
y subcortical difusa, el otro paciente la TAC se reporto como normal. Estos pacientes
recibieron manejo con aciclovir 1V. Obtuvimos mala respuesta los 2 pacientes fallecieron
durante el estudio.

Un paciente desarrolio infeccion a SNC por CMV, con un cuadro clinico manifestado por
cefalea, deterioro rdpidamente progresiva de su estado neurologico, fiebre y crisis
convulstvas tonico clonico generalizado. A la exploracion fisica lo encontramos
somnoliento, desorientado en tiempo lugar y espacio afasia mixta, agitacion psicomotriz,
sin identificar un déficit motor focal. Este paciente tenia antecedente de retinitis por CMV.
Su abordaje diagndstico se realizo con estudio de LCR, que presento glucosa normal,
proteinas de 186mg/dl, no células. Anticuerpos séricos [gG e IgM PARA CMV elevados,
los estudios de neuroimagen reportaron datos compatibles atrofia cortical y subcortical
difusa. Se inicio tratamiento con ganciclovir con adecuada respuesta.

Un paciente con diagnéstico de neurosifilis, este paciente el abordaje de estudio se realizo
por sospecha clinica. Cuadro clinico de dos semanas de evolucion manifestado por fiebre,
cefalea, cambios en su estado de conducta. A la exploracion fisica presencia de lesiones
dermicas y en genitales por sifilis, el LCR caracteristicas citolégicas y citoquimicas
normales, cultivos negativos con VDRL positiva,

los estudios de TAC y R M es normal. Se manejo con penicilina Benzatinica con buena

respuesta.

Encefalopatia por infeccion de HIV/SIDA, en 5 pacientes ( 7.1%). Estos pacientes,
presentan un cuadro 2-4 meses previos a su ingreso, el motivo de ingreso fue infeccion
oportunista a otro nivel y los datos de afeccion se en encontraron como hallazgos a la
exploracion. Manifestado por alteraciones en la conducta correspondientes a demencia
progresiva. Caracteristicas en LCR es normal Los estudios de TAC y RM demostraron 2
casos atrofia cortical y subcortical difusa, y en 3 casos es normal. Estos pacientes se indico
tratamiento retroviral.
Linfoma en SNC. Se presentaron en 3 pacientes, con inicio 1-4 semanas caracterizado por
cefalea, fiebre, pérdida de peso, 3 pacientes presentaron déficit focal y afeccién de pares
craneales. LCR solo mostrd glucosa normal, pleocitosis a expensas de linfocitos e discreta
hiperproteinorraquia. Las imagenes de TAC y RM mostraron lesion en ganglios basales y
materia blanca multilobulada de densidad hiperdensa que no reforzo con aplicacion de
medio de contraste que producian efecto de masa y edema cerebral. En estos pacientes se
inicio manejo a base de terapia retroviral y inicio de quimioterapia durante el estudio
fallecieron 2 pacientes.
Giaficas 4y 5.
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DISCUSION

En este estudio se confirma una gran parte del conocimiento que ha sido publicados en
literatura universal, se observo que los resultados obtenidos en nuestro pais son similares a
series reportadas en otros paises.

La incidencia en la literatura universal reporta porcentajes de infecciones aportunistas a
SNC en pacientes con HIV/SIDA son 10-15% y otras series 10-20%. Nuestros resultados
son 17.0%. por lo que podemos concluir que nuestros resultados son stmilares.

La distribucion per sexo; en nuestro estudio al igual que series reportadas hubo un
marcado predominio por sexo masculino.

Asi mismo en grupo afectado encontramos mayor frecuencia en grupo de 24-35 afios.

El factor de riesgo para transmision de infeccion para HIV/SIDA, si diferimos de literatura
universal, a diferencias de series previas donde se ha observado mayor incidencia en grupo
heterosexual, nosotros encontramos mayor afeccion en grupo de homosexual masculino,
De acuerdo a clasificacion de HIV/SIDA CDC- 1993, al igual que literatura nuestros
pacientes ¢l 100% se encuentra en estadio 3C.

Por agente etiologico, nosotros encontramos mayor incidencia en Toxoplasma gondii 30
pacientes, y por orden de frecuencia  neaformans 17 pacientes, M tuberculosis

11 pacientes, encefalopatia por HIV 5 pacientes, LNH primaria de SNC 3 pacientes, HSV
2 pacientes CMV lpacientes y sifilis 1 paciente.

Los factores relacionados con riesgo para desarrollo con infecciones oportunistas a SNC,
no se encontrd relacionado con un tipo especifico de transmision de HiV.

Los factores de riesgo relacionados para adquirir una infeccidon oportunista a SNC, son
principalmente el estado de inmunosupresion avanzado de estos pacientes, diagnostico
tardio de infeccion por HIV/SIDA: esta demostrado que la mayoria de estas infecciones
son una reactivacion de infecciones previas que permanecian latentes y que el sistema
inmunoldgico habia mantenido en equilibrio, y una minoria de estas infecciones son
infecciones primarias que van a tener una rapida propagacion por falta de respuesta
inmunoldgica celular y humoral. Los factores de riesgo para cada poder adquirir una
infeccion dependera de cada microorganismo. En el caso de A tuberculosis el contacto con
personas que la infeccion e infecte a otra persona, en la Toxoplasmosis cerebral la injesta
de alimentos contaminados con ocoquiste de 7 gondii, en Criptococcosis contacto con
ambiente que contengan el microorganismo.

Al presentar el huésped un estado de supresion de inmunidad celular y humoral. Se
presenta el cuadro clinico de infeccion a SNC por oportunistas en etapas de SIDA.

Posterior al resurgimiento del HIV/SIDA la incidencia de estas infecciones oportunistas a
SNC han tomando gran importancia, Permitiendo observar nuevamente su curso clinico
que en décadas pasadas era dificil de observar, su presentacion es similares a la
presentacion de mismas infecciones en huésped inmunocompetente pero con un curso
clinico mas agresivo, falta de respuesta a manejo y mal pronostico.



CONCLUSIONES

- Concluimos que las infecciones oportunistas a SNC se presenta en etapas avanzadas de
la infeccion por HIV/SIDA, estadio clinico 3C, cuando las células CD4 estan por
debajo de 100 células/mm3, su tratamiento optimo aparte de tratamiento especifico es
terapia retroviral altamente efectivo y en muchos de los casos tiene mal pronostico.

- Laincidencia de estas infecciones a SNC en pacientes con HIV/SIDA se encontro en el
[ 7% resultados que son similares a los reportados en la literatura universal.

- No encontramos un factor de riesgo especifico en forma de transmisién de HIV/SIDA
que predisponga para presentar infeccion a SNC.

- El grupo de edad afectado al igual que otras infecciones oportunistas, afecta a el grupo
de 24-45 afios de edad.

- Los microorganismos encontrados por orden de frecuencia son: T gondii, C
neoformans, M tuberculosis, encefalopatia por HIV, LNH primario de SNC, HSV CMV
y sifilis.

- La forma de presentacion de infecciones de SNC se caracteriza por inicio subagudo
con cefalea, fiebre, alteracidn del estado de conciencia, focalizacion, hipertension
endocraneana, crisis convulsivas, meningismo v afeccion de pares craneales.

- El diagnostico de infecciones a SNC se basa principalmente en documentar por clinica
la posibilidad diagnostica, se apoya de estudios de LCR de acuerdo a el agente en
especifico y apoyo de estudios de neuroimagen.

El curso clinico de presentacion es similar al que se presenta en huésped
inmunocompetente pero con Curso mas agresivo.

- al igual que las series reportadas en literatura universal, el pronostico de estos pacientes
es malo aun con terapia especifica para cada agente etiologico, si no se acompaiia de
terapia retroviral altamente efectiva.

- Nosotros observamos en estudio a 18 meses, que el 60% de los pacientes fallecié y 40%

- Sobrevivio, en el grupo donde se observo peor evolucidn por orden de frecuencia son

- € neoformans, LNH primario de SNC, Encefalitis por HSV, observando un mejor
pronostico en pacientes con Toxoplasmesis cerebral. Todos los pacientes recibieron
terapia retroviral con 3 retrovirales.
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