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RESUMEN

INTRODUCCION: En el 2008 en México la infeccion por Virus de
inmunodeficiencia Humana (VIH) tuvo una Incidencia de 0.3%. La neuropatia
periférica, es la complicacion neurolégica mas frecuente con una incidencia de 50
a 80%. El objetivo de este estudio fue reportar la frecuencia de las alteraciones
electrofisiolégicas en el sistema nervioso periférico en pacientes con VIH en
tratamiento antirretroviral desde hace dos afos.

METODOLOGIA: Se realizd un estudio de observacional, transversal, analitico,
prospectivo y de cohorte histdrica; en quince pacientes. Se valoré su seguimiento
y tratamiento antirretroviral, se efectud el estudio de neuroelectrofisiologia. Los
datos se almacenaron en una hoja de calculo de Excel y posteriormente se realizo
el analisis estadistico.

RESULTADOS: La muestra fue de 15 pacientes, 14 del sexo masculino, con
promedio de edad de 47.4+9.1 afos. La carga viral fue indetectable, el promedio
de CD4 fue de 517+262 (células/mililitro), con un tiempo promedio de la
enfermedad de 55.7+19 meses y de tratamiento de 29.1+2.72 meses. Los
esquemas farmacolégicos fueron a base de terapia retroviral altamente activa. No
se mostro una relacion estadisticamente significativa con el uso de antirretrovirales
y la presencia de alteraciones en la neuroconduccion.

CONCLUSION: A pesar de la adecuada adherencia, se sigue presentando en un
33% la neuropatia en los pacientes con VIH. Por lo que el uso de la
neuroelectrofisiologia, deberia constituir una herramienta disponible de uso
periddico, desde la deteccion del VIH hasta la progresion de la patologia en cada
una de sus etapas clinicas.

Palabras Clave: Neuropatia, antirretrovirales, estudio de electroneurofisiologia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: In 2008 in Mexico infection Human immunodeficiency virus
(HIV) had an incidence of 0.3%. Peripheral neuropathy is the most common
neurological complication with an incidence of 50 to 80%. The aim of this study
was to report the frequency of electrophysiological alterations in the peripheral
nervous system in HIV patients on ART for two years.

METHODOLOGY: An observational study, transversal, analytical, prospective and
historical cohort, in fifteen patients. Assessed for their monitoring and antiretroviral
therapy, the study was conducted neuroelectrofisiology. The data were stored in an
Excel spreadsheet and then subjected to statistical analysis.

RESULTS: The sample was 15 patients, 14 males, with an average age of 47.4 +
9.1 years. Viral load was undetectable, the average CD4 was 517 + 262 (cells /
ml), with an average time of disease of 55.7 £ 19 months of treatment of 29.1 +
2.72 months. Pharmacological schemes were based highly active antiretroviral
therapy. There was a statistically significant relationship with the use of
antiretroviral drugs and the presence of alterations in the neuroconduction.

CONCLUSION: Despite adequate adherence, is still present in 33% of neuropathy
in HIV patients. As the use of neuroelectrofisiology, should be a tool available for
periodic use, from HIV testing to progression of pathology in each of their clinical
stages.

Keywords: Neuropathy, antirretroviral, electroneurofisiology study.
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INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida es una enfermedad infecciosa
causada por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), estd patologia se ha

extendido en el mundo para convertirse en una pandemia.

El control de la infeccion por el VIH ha cambiado desde 1996, tras la aparicion de
la terapia antirretroviral altamente activa, para saber cuando ha de iniciarse un
tratamiento, se tiene en cuenta ante todo la evolucion de la concentracion de
linfocitos T CD4+. La meta inicial es hacer que la carga viral plasmatica de VIH

esté por debajo del umbral de deteccion.

El objetivo del seguimiento es incrementar la adherencia, seleccionar los farmacos
mas inocuos y el descontinuar aquellos antirretrovirales de esquemas que
presentan efectos adversos mayores; con todo esto se pretende alargar y mejorar

la calidad de vida del paciente.

La neuropatia periférica es la complicacion neurolégica mas frecuente asociada a
la propia infeccion por VIH y a la toxicidad derivada del tratamiento, el diagndstico
se establece mediante estudio de neuroelectrofisiologia. El presente trabajo
pretende establecer cudl es la frecuencia actual de esta patologia en relacién al

uso de los antirretrovirales.
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MARCO TEORICO

La poblacion urbana en nuestro pais se ha incrementado considerablemente en
los dltimos treinta afios, este fendmeno ha generado multiples problemas sociales
y, desde luego, aumento en la incidencia de problemas de salud publica como el

sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA).*

El SIDA fue reconocido por primera vez como una entidad clinica nueva en 19817
y es el estadio avanzado de la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH).

El VIH (figura 1) pertenece a la familia Retroviridae, subfamilia Lentiviridae, la
particula virica mide entre 80-110 nandmetros y esta formada por dos cadenas
idénticas de acido ribonucleico (ARN), cada una aproximadamente de 9.2 kilo
bases (kb) de longitud, empaquetadas dentro de un core de proteinas virales,
rodeadas de una envoltura formada por una bicapa fosfolipidica derivada de la
membrana celular del huésped, aunque incluye proteinas de membrana

codificadas por el virus.?

Se conocen dos tipos de virus identificados como los agentes etioldgicos del SIDA
y que se han denominado Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Estos dos
tipos de virus son genética y antigénicamente diferentes y se han llamado VIH-1y
VIH-2.

El genoma del VIH comparte la disposicion caracteristica de todos los retrovirus
conocidos, que incluyen los siguientes elementos: repeticiones terminales largas
al final de cada genoma, que regulan la integracion viral en el genoma del
huésped, la expresion génica del virus y la replicacion viral, los genes gag que
codifican las proteinas estructurales del core, los genes pol que codifican para la
transcriptasa inversa, endonucleasas y proteasas virales requeridas para la
replicacion viral y los genes env que codifican las glicoproteinas de envoltura gp
120 y gp 41, requeridas para la infeccidon de las células. Ademas de estos genes,

el VIH incluye al menos seis genes reguladores, que incluyen: vpr, vif, tat, rev, nef
2
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y vpu, cuyos productos controlan la replicaciéon viral de varias maneras. El VIH-2
contiene estos genes, excepto el vpu y tiene otro gene, el vpx que esta ausente en
el VIH-1.2

gp120
gpa1

viral
envelope

p17
p24
prolease

reverse
transcriptase

RBNA

Human Immunodeficiency
Virus — Structure

Figura 1 - Estructura del Virus de Inmunodeficiencia Humana

El VIH-1 se le considera como el responsable de la epidemia mundial y el VIH-2
como endémico del Africa Occidental (Camerin, Costa de Marfil y Senegal), sin
embargo, se ha identificado en otras partes del mundo incluyendo Norteamérica
(USA y Canada), las primeras evidencias de la presencia de este retrovirus tipo 2

fueron proporcionadas en 1985.

Aunque la organizacion gendmica y la funcién de los productos genéticos
codificados por el VIH-2 son muy similares al VIH-1. El virus de inmunodeficiencia
tipo 2: presenta una patogenicidad mas baja, el periodo de incubacion de la
infeccion es mas largo, el tiempo de progresion a SIDA es mas lento, el tiempo de
supervivencia con la enfermedad es mas largo y por ende la enfermedad es
menos agresiva, es menos citopatico, menos virulento, la transmision heterosexual
y vertical (madre a hijo) es mas baja, no se transmite tan eficientemente como el
VIH-1, esta asociado con una baja eficiencia de replicacion viral, el cual pudiera

explicar la latencia clinica mas larga y una transmisibilidad mas baja.>

El VIH-1 exhibe una gran variacion genética a través de tres diferentes grupos: M
(mayor), O (outlier), y N (nuevo). La predominancia de uno o varios de los subtipos
del VIH-1 se ha visto que esta asociada con ciertas regiones geogréficas. Dentro
del grupo O se han identificado al menos 5 subtipos, este grupo es considerado

3
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como muy heterogéneo y presenta una homologia menor al 50% con el grupo M
del VIH-1. También se conocen al menos cinco subtipos del VIH-2.?

La diferencia principal de los subtipos es su composicion genética, con
divergencias del orden 30-40% en el gene de envoltura y de un 12-15% en el gene
gag (core).

La diversidad de los subtipos de VIH esta dada por los fendmenos de: mutacion y
recombinacién, ambas se manifiestan a lo largo de un genoma viral de 10,000
pares de bases, la enorme variedad genética del VIH-1 puede ser atribuida a una
extension sin precedentes en la replicacion viral, y a la natural tendencia al error

gue existe en el proceso de la transcripcion en reversa (error-prone).

La recombinacion puede ser una importante estrategia en el proceso evolutivo del
VIH, muchos de los subtipos alrededor del mundo manifiestan haberse
recombinado, este proceso puede ser un importante mecanismo por el cual el
virus evade la respuesta inmune y pueden ademas ser generadas cepas
multidrogorresistentes a los antirretrovirales, especialmente la planteada por la

rapida variacion mutacional del VIH en el empleo de los tratamientos prolongados.

La recombinacion también contribuye a la diversidad genética del VIH, este evento
es considerado como el resultado de la infeccion por 2 0 mas subtipos del VIH en

un mismo individuo.

En América Latina al igual que en Estados Unidos, México, el Caribe, Europa,
América del Centro y Sur los virus circulantes son principalmente subtipo B. El
predominio regional de los subtipos del VIH-1, no se ha podido explicar de un
modo satisfactorio, se cree que es el resultado inevitable de la movilidad de la
poblacién?. La distribucién mundial de los subtipos es representada en la Figura
2.
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Figura 2 - Distribucion mundial de los subtipos del VIH-1

El VIH-1 subtipo B predomina en regiones geograficas donde las vias de
transmision son principalmente a través de contacto homosexual y de uso drogas
intravenosas; en cambio el C y el E predominan en regiones donde prevalece la

transmision heterosexual.? 3

PATOGENESIS

La infeccion de una célula requiere del acercamiento del virus a los receptores
presentes en la superficie de la célula blanco, la fusién de la envoltura viral con la
membrana celular y la penetracion de la capside al citoplasma de la célula
infectada. Estos receptores primarios se encuentran en los CD4 y en menor grado
en monocitos, macrofagos, células dendriticas y la microglia. EIl virus contiene
una unidad proteica exterior llamada GP120 que es la mediadora de la entrada del
virus a la célula del huésped y que es la que le da alta afinidad por las células
CcD4.*

El virus penetra a la célula por un mecanismo de fusion de la membrana viral con
la membrana celular mediante un proceso en el que intervienen otros
correceptores del VIH de tal forma que se fusionan ambas membranas; con la
consecuente entrada del ribo-nucleo-capside al citoplasma de la célula. EIl ARN
del genoma viral es transcripto a una copia del acido desoxirribonucleico (ADN) de
doble cadena mediada por la transcriptasa inversa. La enzima integrasa lo inserta
al ADN gendmico del huésped, y en esta fase del ciclo el genoma viral integrado

se designa como provirus y semeja un gen celular en que la informacion viral
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permanece como parte del ADN nuclear durante el tiempo de vida de la célula

infectada.”

La infeccion por VIH es transmitida:

1. Por contacto sexual, no protegido, con personas infectadas por el VIH.

2. Por el uso de agujas y otros instrumentos punzocortantes contaminados.

3. Por transfusién de sangre contaminada y sus componentes.

4. De una madre infectada a su hijo, durante el periodo perinatal por via
transplacentaria, por sangre o secreciones en el canal del parto, 0 a través de
la leche materna.

5. Por trasplante de 6rganos y tejidos contaminados.®

La poblacién en riesgo de adquirir la infeccion por VIH es la siguiente:

a) Aguéllos(as) que realizan practicas sexuales de riesgo:

- Hombres y mujeres que tienen vida sexual activa y que, independientemente de
su preferencia sexual, realizan practicas sexuales sin proteccion.

- Hombres y mujeres que padecen alguna enfermedad de transmision sexual.

- Comparieros sexuales de personas con VIH/SIDA.

- Personas que tienen varios comparieros sexuales.

b) Transfundidos entre 1980 a 1987.

- Hemofilicos.

- Personas transfundidas después de 1987, con sangre o hemoderivados que no
hayan sido sometidos a la prueba de deteccion del VIH.

c) Usuarios(as) de drogas que utilizan la via intravenosa y comparten agujas o
jeringas contaminadas.

d) Hijos(as) nacidos(as) de mujeres ya infectadas con VIH/SIDA.

e) Personal de salud o personas que atienden a pacientes, que presentan
cortaduras, punciones accidentales con agujas contaminadas, salpicadura de
sangre 0 secreciones.

h) Personas que tengan punciéon con agujas potencialmente contaminadas por

sangre, como son las usadas en acupuntura y tatuajes.>®
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La manera mas eficiente de transmision del VIH es mediante la transfusion de
sangre, sus hemoderivados y de érganos infectados trasplantados (rifién, corazén
y médula 6sea). Se calcula que el 95% de las personas que se han expuesto al
VIH por alguno de estos mecanismos han adquirido la infeccion.

Por tal motivo, en México se han impuesto tres medidas de salud publica:

1. Realizar la prueba de deteccion de anticuerpos VIH a toda unidad de sangre y
sus derivados.

2. Autoexclusién de potenciales donadores con base a practicas de riesgo.

3. Tratamiento mediante calor de concentrados de factores de coagulacién.

Los uUnicos meéetodos que reducen el riesgo de infeccion por el VIH y otras
infecciones de transmision sexual en los individuos sexualmente activos incluyen
la abstinencia, relaciones sexuales mondgamas (parejas no infectadas) y el uso de
preservativo. Cuando se usan en forma correcta y consistente los condones de
latex son altamente efectivos para prevenir la transmisién del VIH y reducir el
riesgo de otras infecciones sexuales. Se entiende por uso consistente del

preservativo su utilizacion en 100% de los coitos vaginales.

El uso correcto se refiere a la colocacion, previo a cualquier contacto pene-
genitales, sin escurrimiento del eyaculado o ruptura del preservativo. El
metanalisis mas reciente (Cochrane, 2006) reporté que el uso del preservativo en
forma consistente tiene efectividad de 80% para reducir la incidencia de VIH en

parejas heterosexuales serodiscordantes.’

HISTORIA NATURAL DEL SIDA
Existen diversas etapas a partir de que una persona es infectada por el VIH en el

adulto, las principales etapas de esta infeccién son:

|. Fase de infeccién aguda: Periodo comprendido desde que el VIH ingresa al
organismo, hasta la formacion de anticuerpos especificos contra el VIH. Dura de 6
a 12 semanas. Se puede experimentar un sindrome denominado: Sindrome
retroviral agudo: caracterizado por fiebre, odinofagia, nédulos linfaticos, eritema,

7
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mialgias, sintomas gastrointestinales, cefalea, nausea y/o sensacion de malestar
general y fatiga. Con menor frecuencia presentan hepatoesplenomegalia,
candidiasis oral, meningitis aséptica, meningoencefalitis, neuropatia periférica o
sindrome de Guillian-Barré® Esta fase dura de 1 hasta 3 semanas y sélo una

sospecha diagndstica puede conducirnos al diagnostico.

Posterior a ello ocurre un periodo de progresién hacia la enfermedad, durante la
cual puede o no haber sintomas; sin embargo, existe deterioro inmunoldégico. El
75% de las personas infectadas por VIH desarrollan SIDA entre 5y 10 afios; los

demas lo desarrollaran antes o después, y todo dependera de multiples factores.

Il. Fase de infeccion asintomatica: Periodo que tarda en promedio 10 afios, a las
personas que se encuentran en esta etapa se les conoce como portadores
asintomaticos 0 seropositivos, es una etapa de latencia clinica; hasta que

aparecen los primeros sintomas y signos de la inmunodeficiencia.

lll. Linfadenopatia generalizada persistente: En esta etapa se presenta
inflamacion de los ganglios linfaticos, es posible que aqui se presenten las
primeras manifestaciones como fiebres ocasionales, diarreas de corta duracion,

diaforesis nocturna, pérdida de peso, fatiga, etc.

IV. Fase SIDA: Esta ultima etapa se relaciona con la presencia de enfermedades
sistémicas como el sindrome de desgaste; y una serie de infecciones oportunistas
gue pueden ser tan graves que ocasionen la muerte de las personas. Se han
identificado multiples infecciones oportunistas y algunos canceres que constituyen
indicadores especificos de la inmunodeficiencia subyacente para ser incluidos en

la definicibn de casos de SIDA.

Son enfermedades definitorias de SIDA: candidiasis esofagica, sarcoma de
Kapossi, y linfoma primario en el sistema nervioso central. La sobrevida de los
enfermos de SIDA dependera de las infecciones y/o neoplasias que les afecten, la

terapia antirretroviral utilizada y la adherencia al manejo.®
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Epidemiologia

La reciente estabilizacion de la epidemia mundial no puede opacar su aspecto
mas importante: la enorme cifra de victimas que cobra. Desde el inicio de la
epidemia, 25 millones de personas han fallecido por causas relacionadas con el
VIH. En forma colectiva, estas muertes representan una incalculable pérdida de
potencial humano. En forma individual, cada una de ellas se asocia con trauma

perdurable en los grupos familiares y las comunidades.

La epidemia de SIDA cobré mas de tres millones de vidas en 2002 y se estima
gue cinco millones de personas contrajeron el VIH a lo largo del afio, lo que eleva

a 42 millones el nimero de personas que viven con el virus en todo el mundo.®

En el 2008 las estadisticas obtenidas por ONUSIDA (programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA) formada por 147 paises reportaron que: solo
en 2007, 33 millones de personas vivian con VIH, 2.7 millones de personas
contrajeron el virus y 2 millones de personas fallecieron por causas relacionadas
con el VIH.? Africa subsahariana contintia siendo la regién mas afectada®™ con
una prevalencia de 5.0%' y aunque otras regiones registran indices de
prevalencia, son 10 a 20 veces menores, como en el Caribe donde la prevalencia
es de 1% o en América Latina donde alcanza 0.5%; en México, en afios recientes
es de 0.3%.3

En casi todas las regiones fuera del Africa subsahariana, el VIH afecta en forma
desproporcionada a usuarios de drogas inyectables, hombres que tiene relaciones
sexuales con hombres y profesionales del sexo. A nivel mundial el porcentaje de
mujeres con VIH se ha mantenido estable (50%) durante varios afios, aunque la
proporcién de infecciones en las mujeres esta aumentado en varios paises.'® En
2007 la estimaciéon de nuevas infecciones por VIH en América Latina fue de
100,000; esta cifra aument6 en 1.6 millones de personas con VIH; se estima que
fallecieron por SIDA 58,000. En Brasil, con la tercera parte del total de casos de
VIH en América Latina, habia en 2005 la cifra de 620,000 personas con VIH-1.%2
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En México, al igual que en el resto de los paises del mundo, el VIH/SIDA se ha
convertido en un serio problema de salud publica, con multiples repercusiones
psicolégicas, sociales, éticas, morales, religiosas, econdmicas Yy politicas,
convirtiéendose en la tercer causa de muerte en los hombres con edades que

oscilan entre los 25 a 35 afios y en la sexta entre mujeres de la misma edad.?

La mortalidad por SIDA a nivel nacional en el 2005 fue de 4 654 personas con una
tasa de 4.6y en el 2006 fue de 4,944 defunciones con una tasa de 4.7

Los datos obtenidos del Centro Nacional para la Prevencién y el Control del
VIH/SIDA en noviembre del 2008 registraron 26,200 casos de pacientes con VIH;
siendo el Distrito Federal la entidad con mayor prevalencia (18.3%); el grupo
etario de 15 a 29 afios tiene la mayor incidencia con 11,852 casos que representa
el 45.7%, de los cuales 8,218 son hombres y 3.634 son mujeres.

Hubo 2415 casos nuevos de personas diagnosticas con VIH, siendo la Secretaria
de Salud la institucion con mayor numero de casos (1,714 casos), seguida del
Instituto Mexicano del Seguro Social (486); el Instituto de Seguridad y Servicio
Social para los trabajadores del Estado (ISSSTE) diagnostico 54 personas y

registro 75 casos en total.**

En el ISSSTE el primer caso de SIDA se presentd en 1984, después de lo cual fue
aumentado en forma gradual hasta que llegd a ser de 5,584 casos en el afio
2002.*

Los datos obtenidos del segundo semestre del 2008 del CONASIDA reportaron
gue: los mecanismos de transmisién en los 42 casos nuevos en menores de 15
afos fue la via perinatal en un 100%; de los 761 hombres jovenes de 15 a 29 afios
la tendencia heterosexual tuvo la mayor prevalencia (41.7%), sobre la via
homosexual (37.9%) o bisexual (19.19%); en las 349 mujeres jovenes de este
mismo grupo etario, la via heterosexual represento el 98.9%. Las transfusiones

sanguineas tuvieron una incidencia menor del 0.5% (4 hombres y 3 mujeres),
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haciendo notar que esta forma de transmision tuvo la misma incidencia que en

usuarios de drogas inyectables.**

En 1261 casos de adultos mayores de 30 afios la via sexual fue la principal forma
de transmision con 98.7%; mostrando la misma tendencia epidemioldgica en la
forma de transmision que el grupo etario antes mencionado. Cabe hacer notar que

la exposicién ocupacional no tuvo reporte de casos.™

En cuanto a los casos de SIDA en el 2008 se lleg6 a la cifra de 124,505 de los
cuales 6,747 fueron nuevos casos registrados. El Distrito Federal ocupa el primer
lugar en cuanto a la incidencia (17.2%), seguido de Baja California (4.4%) vy
Morelos (2.3%). El grupo etario mas afectado es de 30-44 afios con 59,465 casos
(48,2%) siendo de sexo masculino el 84%. Le sigue el grupo de edad de los 15 a
29 afos. La tasa de mortalidad en el 2007 por 100 000 habitantes fue de 4.8 con

un total de 5,093 defunciones reportadas.**

Con la aparicion de los primeros casos de SIDA en el pais en 1981, el desarrollo
de la epidemia, las potenciales implicaciones sociales y de salud publica motivaron
las primeras acciones de respuesta del gobierno mexicano, que se concretaron en
1986 con la conformacion del Comité Nacional de Prevencion del SIDA
(CONASIDA). Las funciones asignadas al Comité incluian el establecimiento de
criterios para el diagnéstico, tratamiento, prevencion y control del VIH; asimismo,
la coordinacion, implantacién, evaluacion de normas, pautas y actividades de

control apropiadas.’®

Diagnostico

El diagndstico de la infeccion por VIH es por métodos de laboratorio, ya que en la
etapa en que se manifiesta la enfermedad la sintomatologia no es especifica de
esta infeccion. Por otra parte, las pruebas de laboratorio permiten reconocer con
certeza a las personas infectadas y el grado de progresion de su enfermedad, la

variacion genética del virus y su sensibilidad a los medicamentos antirretrovirales.
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Las pruebas empleadas para el diagnéstico de la infeccién pueden ser directas e
indirectas:*

- Los métodos directos detectan la presencia del virus o alguno de sus
componentes: cultivo del virus, busqueda de antigenos virales, método de PCR.

- Los métodos indirectos detectan anticuerpos contra el VIH formados por el
sistema inmune. El mas utilizado es el de ELISA. Otro método es el Western Blot
gue por su alta sensibilidad y especificidad se considera como la prueba
confirmatoria para establecer el diagndstico de infeccién por VIH. La técnica utiliza

sangre, tiene un costo alto, es complejo y se practica s6lo una vez.

Como los anticuerpos son mas faciles de reconocer que el virus, el diagnostico de
la infeccion por el VIH comunmente se hace buscando los anticuerpos contra el
virus. Dentro de los marcadores seroldgicos de infeccion la técnica mas empleada
de tamizaje para la deteccion de anticuerpos anti-VIH en plasma o suero, es el

ELISA (ensayo inmuno-enzimatico ligado a enzimas).*®

La aplicacion de la ELISA comunmente es para deteccidon de antigeno para
diagnostico en nifios y personas en periodo de “ventana”, o para conocer la

produccién de virus en el sobrenadante de cultivos para aislamiento viral.*®

La prueba confirmatoria mas empleada por su alta especificidad es el Western Blot
o inmunoblot, se basa en dos factores: la separacion de los componentes virales y
alta concentracién de estos componentes. ** La sensibilidad de las pruebas
séricas de deteccion es superior a 99.5%, por otra parte, la especificidad de los

resultados positivos mediante dos técnicas diferentes se acerca a 100%.%

Se debe considerar como persona infectada por el VIH o seropositiva, aquella que
presente dos resultados de pruebas de tamizaje de anticuerpos positivos y prueba
suplementaria positiva, incluyendo pacientes asintomaticos que nieguen factores

de riesgo.’

En el caso de presentar dos resultados de pruebas de tamizaje positivos, pero la

prueba suplementaria es indeterminada, debe considerarse como posiblemente
12
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infectado y asi se debe informar, recomendandose repetir diagnéstico de
laboratorio (pruebas de tamizaje y suplementaria) tres meses después. Si persiste
el Western blot indeterminado y la persona se mantiene asintomatica a los 12
meses, se considerara como NO infectada.’

De dos a cuatro semanas después de la exposicion al VIH, 80-90% de las
personas infectadas manifiestan un conjunto de sintomas que se conoce como
sindrome retroviral o infeccion primaria, con sintomas inespecificos. La serologia

en este periodo es negativa.®

Para conocer la situacién y el pronéstico de pacientes infectados con VIH se debe
valorar su situacion clinica, inmunolégica y virologica, mediante: el niumero de

células CD4+ vy la carga viral.

La infeccion por VIH ocasiona una disminucion severa de CD4+, lo que se asocia
a un inmunosupresion. En general la infeccion por VIH cursa con altos niveles de
viremia, aun en la fase de latencia. La tasa de produccion del virus es un reflejo de
la tasa de destruccion de los linfocitos T CD4+ y se sabe que personas gque cursan
con carga viral alta, aun con niveles semejantes de linfocitos T CD4+, tienen

mayor mortalidad.

La cuantificacion de células CD4+ es indispensable en el manejo de los enfermos
VIH+, tanto para tomar decisiones para su tratamiento como para estimar el riesgo
de complicaciones, tratar de prevenirlas, y valorar la respuesta terapéutica. Los
resultados pueden reportarse en términos de porcentaje de células o por su
namero absoluto. En los enfermos de VIH es comun usar los valores absolutos de
células CD4, pero los porcentajes sirven mejor para conocer el estado
inmunologico de los pacientes, como cuando las cuentas de linfocitos o de células
blancas de un enfermo son muy altas. Cifras menores de 14% corresponden a
menos de 200 células/mm?. Cuando el porcentaje es entre 14 y 28%, el nimero
absoluto de linfocitos CD4+ estad entre 200 y 500 células/mm® y cuando el

porcentaje es mayor de 28%, el paciente tiene mas de 500 CD4/ mm®. Hay que
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tener en cuenta que el nimero de células CD4+ puede variar hasta 25% en los
resultados obtenidos en serie, debido a cierta variabilidad biologica.

La cuantificacion de la carga viral es imprescindible en la atencion de enfermos
con VIH, mide el nimero de copias de ARN de VIH circulando en el plasma.*® La
carga viral son muy estables en términos de variacion diurna, diaria, semanal o
mensual. Es util para emitir un prondstico, determinar el inicio de la terapia
antirretroviral y el tipo de tratamiento que se dara al enfermo. Durante la etapa de
infeccion primaria la carga viral se encuentra elevada: alcanza valores de mas de
un millén de copias de ARN de VIH/ml en plasma. A los pocos meses se establece
un equilibrio con el sistema inmune disminuyendo la carga viral y se establece la
carga que permanecera relativamente estable por varios afios (set point), al cabo
de los cuales se registra un aumento que, sin tratamiento, ya no puede ser
controlado por el organismo. El nivel estable tiene un valor pronostico relevante,

ya que permite predecir la probabilidad de progresion.

Hay varios métodos para la determinacion de la carga viral, algunos se basan en
la amplificacion del material genomico (ARN) ya sea por PCR o por una
amplificacion isotérmica (NASBA), en tanto que otros se basan en la amplificacion
de la sefial de deteccion, sea por el método de ADN ramificado o por hibridaciéon
con sondas marcadas.*® La especificidad de las pruebas de carga viral son del 95
al 98%.

En los primeros cinco afios de la deteccion de la infeccion, la mitad de los
pacientes ya tienen un proceso de inmunosupresion muy marcado y tienen ARN
viral circulante en un amplio rango de valores. Esto sugiere que es necesario dar
mayor promocion a la cuantificacion de niveles de linfocitos T CD4+ y de ARN viral
circulante en etapas tempranas de la infeccion por VIH, con el propdsito de evitar

condiciones de deterioro en la salud.
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A partir de 1992 el Centro para el Control de Enfermedades en Atlanta, Georgia,;

realiz6 una clasificacion para correlacionar tres categorias de laboratorio y tres

categorias clinicas:

e Categorias de laboratorio: en base a la cuenta de CD4+:
e Categoria uno: personas cuyo CD4 es igual o mayor a 500 células.
e Categoria dos: 200 a 499 células.

e Categoria tres: menos de 200 células por mm?.

Categorias clinicas:

A.

paciente cursa con infeccion asintomatica, linfadenopatia generalizada

persistente o infeccion aguda asociada a VIH.

Condiciones asintomaticas como: neumonia, meningitis, endocarditis o sepsis
bacteriana, candidiasis vulvovaginal persistente (mas de 1 mes de duracion) o
pobre respuesta a la terapia, candidiasis orofaringea, leucoplaquia pilosa,
displasia cervical severa o carcinoma; sintomas generales tales como: fiebre
(igual o mayor de 38.5°) o diarrea (mas de 1 mes duracién), herpes zoster que
involucre mas de un dermatoma, purpura trombocitopénica idiopatica,
listeriosis, tuberculosis pulmonar, nocardiosis, enfermedad pélvica inflamatoria

0 neuropatia periférica.

Maneja entidades clinicas como: candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o
esofagica, criptococosis extrapulmonar, criptosporidiasis crénica intestinal
(mas de 1 mes de duracién), citomegalovirus extra hepatico o esplénico,
encefalopatia por VIH, Ulceras crénicas (mas de 1 mes de duracién), cuyo
agente etioldgico es herpes simple, linfoma cerebral primario, linfoma de

burkitt, sarcoma kaposi, neumonia por N. Carinni.
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Tratamiento

El VIH ha infligido el mayor revés en el desarrollo humano de la historia moderna.
Veinticinco afios después de la aparicibn de la epidemia continla desafiando
todos nuestros esfuerzos. Actualmente, por cada dos personas que llegan a tomar
medicamentos antirretrovirales, otras cinco contraen la infeccién.*® Al inicio el
tratamiento del SIDA se dirigié a limitar la morbi-mortalidad mediante la
prevencion y tratamiento de las enfermedades oportunistas.'’ La introduccién de
los Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos a nucledsidos (ITRAN) en
1987 fue un paso importante para iniciar la lucha contra el SIDA, porque estas
drogas fueron las primeras que demostraron actuar inhibiendo la replicacién
viral.?” Antes de 1995 se utilizaba la monoterapia, situaciéon que cambié en ese
afio cuando el estudio DELTA demostré que la biterapia disminuia la mortalidad y

la tasa de infecciones oportunistas.®

El saquinavir inauguré la época de los inhibidores de la proteasa (IP) al ser el
primer farmaco de este grupo en autorizarse para uso clinico en pacientes con
infeccién por VIH o SIDA.*™ La introduccién de los IP en 1996 marco el inicio de la
Terapia antirretroviral altamente activa (TAARA) que consiste en la combinacion
de 2 ITRAN y uno o mas IP; lo que modifico dramaticamente la historia natural de

la enfermedad del VIH y el control de la replicacién viral.*’

En la actualidad existen diversos medicamentos para la infeccion por VIH-1, los
cuales se han divido en 4 grandes grupos de acuerdo a su mecanismo de
accion: 2"

ITRAN (Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos a nucledsidos).

Actian como analogos de los nucledsidos/nucledtidos naturales. Interfieren
competitivamente con la funcién de la transcriptasa reversa la ADN-polimerasa.

Requieren de fosforilacion intracelular por medio de cinasas.

La actividad de estas cinasas varia segun los diferentes tipos celulares, por lo que

la inhibicion enzimatica es variable. Una vez activos, los compuestos se
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incorporan a la cadena de ADN originando una terminacion prematura de la

misma, inhibiendo la replicacién viral.

La finalidad de estos medicamentos es la: inhibicion de la transcriptasa inversa,
enzima que permite la sintesis del ADN complementario a partir del ARN viral y

que precede su integracién en el genoma de la célula huésped. 4%

Nombre Genérico Presentacion Posologia. N° Tabletas/dia
Zidovudina (AZT)* Capsulas 250 mg. 250 0 300 mg c/12hr VO 2
Zalcitabina (DDC)**  Comprimidos 75 mg. 75 mg ¢/8 hr VO 3
Didanosina (DDI)** Tabletas 250 y >60 kg. 400 mg c/24 hr VO 1

400 mg. <60 kg. 250 mg c/24 VO

Lamivudina (3TC) Tabletas 150 mg. 150 mg ¢/12 hr VO 2
Estavudina (D4T)** Capsulasl5y 40 mg. >60 kg. 40 mg c¢/12 hr VO 2
<60 kg. 30 mg c/12 VO 4
Abacavir (ABC) Tabletas 300 mg. 300 mg ¢/12 hr VO 2
Emtricitabina (FTC) Céapsulas 200 mg. 200 mg c¢/24 hr VO 1
Tenofovir (TDF) Tableta 300 mg. 300 mg ¢c24 hr VO 1

* Causantes de Neuropatia.
**Causantes de Neuropatia y actualmente en desuso.?

ITRNAN (inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleosidos).

Actian como inhibidores alostéricos, no competitivos de la transcriptasa reversa
viral. Presentan sitios de union diferentes a los utilizados por los inhibidores de
tipo de los nucledsidos. No requieren fosforilacion o activacion intracelular para
ejercer su efecto. Tienen buena actividad en contra del VIH-1, pero no sobre el
VIH-2. %

Nombre Genérico Presentacién Posologia. N° Tabletas/dia
Nevirapina (NVP) Tabletas 200 mg. 200 mg c/12 hr. VO 2
Efavirenz (EFV) Céapsulas 200 y 600 mg. 600 mg c/24 hr. VO 1-3
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IP (inhibidor de la proteasa).

La proteasa, es una enzima necesaria para la division de los precursores
polipeptidicos virales (poliproteina gag y gag-pol) en la produccién de las
proteinas. Los inhibidores de la proteasa bloquean el paso en la fase tardia del
ciclo viral, originando la produccién inmadura y defectuosa de particulas virales no
infecciosas y, por tanto, la interrupcién del ciclo viral. Al inhibir la fase
postraduccional de la replicacion viral, son activos sobre las células infectadas de
forma crénica, a diferencia de los inhibidores de la transcriptasa inversa.?? Estos
componentes no requieren de activacién intracelular y actian en contra de VIH-1y
VIH-2.

Nombre Genérico Presentacion Posologia. N° Tabletas/dia
Nelfinavir (NFV)+ Comprimidos 250 mg. 1250 mg c/12 hr VO 10
Indinavir (IDV)** Capsulas 400 mg. 800 mg c¢/12 hr VO 4
Saquinavir (SQV) Cépsulas 200 100 mg c/12 hr VO 5

y 500 mg. 2

Ritonavir (RTV) Cépsulas 100 mg. 100 mg c/12 hr VO 2
Lopinavir Céapsulas 133 mg. 400 mg ¢/12 hr VO 6
Amprenavir (APV) Cépsulas 150 mg. 600 mg c¢/12 hr VO 8
Atazanavir Cépsulas 150 mg. 300 mg ¢/12 hr VO 2
Tripanavir Céapsula 250 mg. 500 mg c¢/12 hr VO 4
Duranavir Tabletas 300 mg. 600 mg c/12 hr VO 4
Fosamprenavir Tabletas 700 mg. 700 mg VO 1

+ Cancelado su uso por la FDA (Asociation Drugs and Food).
** Causa neuropatia, en desuso actualmente.

Inhibicion de entrada y de la fusion.

(Polimeros anidnicos), surfactantes o detergentes que inactivan las particulas
virales, agentes acidos que mantienen un pH protector en mucosas.?’ Actdan
bloqueando la entrada del virus, previendo la unién de los polipéptidos con la

gp41l, etapa clave de la penetracion del virus en la célula diana.

Nombre Genérico Presentacion Dosis Habitual.

Enfurvitide (Fuzeon) Inyectable 108 mg. 90 mg. Subcutanea. c/12 hrs
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El tratamiento del paciente con infeccién por VIH/SIDA debe ser realizado por

médicos titulados, capacitados y con cédula profesional vigente.®> Para decidir el

inicio del tratamiento antirretroviral, el elemento mas importante a considerar es el

estadio clinico en que se encuentre la infeccién por VIH, que puede ser medido a

través de los linfocitos CD4, la presencia de una condicion definitoria de SIDA y la

carga viral. El esquema de tratamiento debe garantizar el retraso en la progresion

de la enfermedad, la inhibicion de la replicacion viral y limitar la aparicién de la

resistencia cruzada.’

Criterios de inicio de tratamiento utilizados en el ISSSTE.

Categoria Cuenta de CD4 Carga viral Recomendacion
clinica

Sintomatico Cualquier cifra Cualquier cifra Tratar
Asintomatico con Menos de 200 Cualquier cifra Tratar

SIDA células/mm?

Asintomatico Mas 200células Cualquier cifra Tratar

/mm*® y menos de
350 células/mm?®

Asintomatico Mas de 350 Mas 55 000
células/mm?

Asintomatico Mas de 350 Mas 55 000
células/mm?

Vigilancia cada 3 meses
CV y CD4, si no se puede
vigilar estrechamente dar
el tratamiento.

Considerando que el
riesgo de SIDA a 3 afos
es menor del 15% muchos
expertos  retrasan el
tratamiento y vigilan al
paciente.

Fuente: Guia de manejo con antirretrovirales de las personas con VIH™

Ventajas del inicio temprano antirretroviral:

* Control de replicacién viral mas facil.

*

Previene el compromiso inmune progresivo.

* Retrasa progresion del SIDA.

*

*

Reduce la transmision viral.

Previene resistencia, con éxito terapéutico (supresion completa).
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Desventajas del inicio temprano del tratamiento antirretroviral:
* Disminucion de la calidad de vida asociada a farmacos antirretrovirales.
* Efectos secundarios acumulables.

* Desarrollo temprano de resistencia en supresion subdptima.

Ventajas de inicio tardio:

* Evita efectos negativos en calidad de vida (ejemplo inconveniencia).
* Evita reacciones o efectos secundarios a antirretrovirales.

* Retrasa el desarrollo de resistencia de antirretrovirales.

* Preserva para opciones futuras gran volumen de farmacos antirretrovirales.

Desventajas de inicio tardio:
* Posible riesgo de deplecion irreversible del sistema inmune.
* Posible dificultad para alcanzar supresion viral.

* Posible incremento del riesgo en la transmision del VIH.

En 2006 se disponia de 23 medicamentos para uso clinico en pacientes con
infeccion por VIH. En Meéxico hoy contamos con 18, mas las diferentes
combinaciones entre ellos, asi como con esquemas eficaces a largo plazo que

determinaran la calidad y cantidad de vida.™

En el ISSSTE estan aprobados veintitn farmacos para el tratamiento de infeccion
por VIH/SIDA. Este tratamiento puede hacerse con mdultiples combinaciones
aunque el término TAARA generalmente se reserva a la terapia triple con dos

analogos de nucleosidos y un inhibidor de proteasa, o un analogo no nucleosido.

Los esquemas de inicio sugeridos son:#
e Dos ITRAN + un ITRNAN.
e Dos ITRAN + IP + dosis bajas de ritonavir.
e Dos ITRAN + Lopinavir/ritonavir

e Esquemas con 3 ITRAN (no recomendado).
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Con estas combinaciones, los niveles de carga viral caen a niveles indetectables
en la mayoria de los pacientes a la vez que el numero de linfocitos CD4 se
incrementa. El resultado es una mejoria sin precedente en la salud de las

personas infectadas con VIH.*

Hoy en dia las combinaciones de dos nucleésidos, como la ZDV + ddC o la ZDV +
3TC, junto con un inhibidor de proteasa, se prescriben en diferentes guias para el
tratamiento de la infeccion por VIH-1. La importancia de este tipo de
combinaciones estriba en que a mayor supresion viral en estadios tempranos de la
enfermedad, mayor preservacion del sistema inmunoldgico y, en otros casos,
mayor probabilidad de recuperacion del mismo. Estas mismas guias recomiendan
la adicion de alguno de los diferentes inhibidores de proteasa de los que se
dispone en la actualidad y que son: saquinavir-capsulas de gelatina blanda (SQV-
CGB), nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV) e indinavir (IDV) y amprenavir (APV). La
seleccion del inhibidor depende de los siguientes factores: a) efectividad en
marcadores sustitutos y en estudios clinicos; b) tolerabilidad, c) interacciones

medicamentosas; d) resistencia cruzada.®

El tratamiento con antirretrovirales debe hacerse sin interrupciones, para evitar la
aparicion de resistencias y el riesgo de que el tratamiento pierda su utilidad. Se
debe iniciar el tratamiento profilactico de las infecciones oportunistas, en aquellos
pacientes con CD4 iguales o menores de 200 células/mm. Es necesario evaluar
cuatrimestralmente el efecto del tratamiento antirretroviral en los enfermos con
SIDA, para detectar una posible resistencia del VIH a los farmacos utilizados. Las
técnicas recomendadas para tal efecto y, por lo tanto, para apoyar la prediccion de
la evolucion clinica de la enfermedad son la cuantificacion de linfocitos T CD4+

(CD4+) y la determinacion de carga viral (CV).

El mejor tratamiento antirretroviral es el que demuestra un equilibrio entre la
eficacia y su perfil de inocuidad con los lipidos, pruebas de funcién hepatica,
funcién renal y frecuencia de lipodistrofia. EI amplio arsenal terapéutico hoy

disponible obliga a estar familiarizados con las propiedades farmacoldgicas,
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toxicidad y la posibilidad de interacciones entre las diferentes moléculas anti-VIH,

para determinar cuél es la mejor combinacién para cada paciente.*

La introduccion de la terapia antirretroviral TAARA ha supuesto un descenso en la
morbilidad y la mortalidad de los paciente infectados con VIH. Sin embargo, la
toxicidad derivada del tratamiento en la actualidad, es el principal problema al que

se enfrentan los enfermos y los clinicos.*?3

Efectos adversos de los antirretrovirales:**

AZT: toxicidad hematoldgica; miopatias mitocondriales.

Dinasonina (ddl): intolerancia digestiva, como pancreatitis aguda, polineuropatia
periférica.

Zalcitabina (ddC): polineuropatia periférica, ulceras bucales.

Estavudina (d4T): polineuropatia periférica, pancreatitis aguda, elevacion
moderada de las transaminasas.

Lamivudina (3TC): efectos adversos de intensidad débil y transitoria.

Abacavir: reacciones de hipersensibilidad.

Tenofovir: riesgo de hipofosfatemia, de afectacion tubular renal.

Nevirapina: toxicidad cutanea, formas graves (Stevens-Johnson, Lyell), hepatitis
por hipersensibilidad.

Efavirenz: erupcion cutanea, afectaciones neurosensoriales.

Delaviridina: erupciéon cutanea.

Indinavir: manifestaciones digestivas, sequedad cutanea, cristalizacion urinaria del
metabolito (litiasis y nefropatias intersticiales), hiperbilirrubinemia asintomatica.
Saquinavir: manifestaciones digestivas de intensidad de débil a moderada,
hiperglucemia.

Ritonavir: manifestaciones digestivas a veces intensas, parestesias peri bucales.
Nelfinavir: diarrea, erupciones cutaneas.

Amprenavir: erupcion cutanea, diarrea

Atazanavir: hiperbilirrubinemia

Lopinavir: diarrea
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Son frecuentes las manifestaciones digestivas (nduseas, pérdida de apetito) y a
menudo transitorias con todos los antirretrovirales. Todos los analogos son
susceptibles a diferentes grados, de inducir una toxicidad mitocondrial. Las
alteraciones metabdlicas (insulinorresistencia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia) son comunes, y mas intensas en asociaciones

antirretrovirales que incluyen un inhibidor de la proteasa.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

La asociacién de anomalias neuroldgicas en el SIDA se notific por primera vez al
principio de los afios ochenta (1981)%° cuando se describié un nimero inusual de
problemas neuroldgicos a quienes se les diagnosticaba dichas neuropatias incluso

antes de descubrirse el VIH.**?

El virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) es una virus neurotropico
(tiene afinidad por neuronas y microglia lo que convierte al sistema nervioso
central (SNC) en uno de los principales 6rganos afectados, durante el curso de la
infeccion. La presencia de VIH tipo 1 se ha demostrado ampliamente en el
parénquima cerebral y en el liquido cefalorraquideo (LCR), obteniéndose
detecciones del genoma del virus por técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) e hibridacion in situ, asi como anticuerpos intrarraquideos

contra las distintas proteinas virales.?

La entrada y tropismo del VIH-1 al SNC se regulan molecularmente por la
interaccion entre el virus y los receptores de las células neuronales. La entrada del
VIH-1 a la célula huésped es un proceso complejo. La regién V3 de la gp120 viral
es uno de los principales determinantes del tropismo celular del VIH-1. Las
secuencias dentro del V3 viral se asocian con los fenotipos M-trépico o T-tropico.
La infeccion por VIH-1 de los linfocitos T cooperadores (virus T-tropico) utiliza el
correceptor CXCRA4. Este fenotipo T tropico infecta a los astrocitos y esta asociado
con la encefalopatia severa del VIH-1. Por otra parte, la infecciéon por el VIH-1 de

monocitos/macroéfagos (virus M-tropico) utiliza los correceptores CCR5 y CCR3. El
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fenotipo M-trépico infecta las células de la microglia y se asocia con la encefalitis
inflamatoria del VIH-1.

El VIH-1 posee la capacidad de establecer infeccion latente en las células T CD4+
a pesar de la respuesta inmune y tratamiento antirretroviral. La infeccién es capaz
de progresar en cualquier momento en presencia del ADN viral integrado en las
células linfoides CD4+. Este reservorio de virus latentes se debe de tomar en
cuenta cuando se decide suspender la terapia antirretroviral en pacientes con
buena respuesta a tratamiento. Los astrocitos también juegan un papel importante,
la presencia de infeccion altera la funcion de los astrocitos de manera directa y/o
indirecta, ademas participan como células de reservorio. Cabe mencionar que las
células progenitoras de astrocitos participan también en la infeccion latente y

pueden ser activadas por medio de estimulacién de citocinas.*

Se distinguen dos mecanismos principales de neurotoxicidad: a) la liberacién de
citocinas y factores quimiotacticos que afectan el funcionamiento de otras células
gliales, linfocitos; posteriormente a neuronas, astrocitos y oligodendrocitos; b)
efecto directo del macréfago infectado que puede adherirse a neuronas y

astrocitos.?®

Las complicaciones neurologicas asociadas al VIH- 1 se clasifican en primarias y
secundarias. Las complicaciones directas o primarias son causadas directamente
por la infeccion del VIH-1 e incluyen: el complejo demencial de SIDA (CDS), la
mielopatia vacuolar, la meningitis aséptica y la neuropatia periférica. Dentro de las
complicaciones neurolégicas secundarias se encuentran infecciones por

patdégenos oportunistas, asi como neoplasias.?’

A pesar del tratamiento, continlan reportandose complicaciones neuroldgicas
hasta en 50% de los pacientes infectados con VIH-1.">% La persistencia del
deterioro neuroldgico se atribuye a la resistencia o falla del tratamiento,
participando como factor limitante la barrera hematoencefalica, ya que se ha visto

gue algunos antirretrovirales tienen baja penetracion en el liquido
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cefalorraquideo.?® Las células del SNC al actuar como reservorio posiblemente

sean responsables de la reactivacion viral.?’

La presencia de los diferentes tipos de neuropatias esta relacionada con el estadio
de la enfermedad y el grado de inmunodeficiencia. La polineuropatia
desmielinizante agudo o crénica tiende a ocurrir en los estadios iniciales de la
infeccibn y como consecuencia de un alto deterioro de la funcién inmune. Las
neuropatias focales se desarrollan en paciente con o sin SIDA como resultado de

vasculitis o infeccion por citomegalovirus.®

Con la introduccién del TAARA se obtuvo un significativo impacto en la
epidemiologia de las neuropatias asociadas a VIH, con descenso de los 2
trastornos mas comunes: demencia y la polineuropatia sensorial distal (DSP).
Ambas condiciones ocurrian en alto porcentaje con el descenso en el conteo de
CDA4.

La introduccidn de agentes antirretrovirales en afos recientes ha mostrado una
marcada eficacia contra la infeccion por VIH y significativos efectos colaterales

dependientes de la dosis recomendada y el tiempo de administracion.

La razén mas probable por la que ciertos medicamentos causan neuropatia
periférica es que estos pueden dafar la mitocondria. Los investigadores creen que
demasiado dafio mitocondrial, puede conducir al deterioro de los nervios y a la

neuropatia periférica.

La TAARA consiste en la combinacion de dos ITRAN y uno o mas inhibidores de
proteasa. Los ultimos no considerados neurotdxicos. Sin embargo una de las
principales consecuencias de la TAARA es el sindrome de lipodistrofia
caracterizado por pérdida de grasa distal, en contraste con la adiposidad central,
hiperlipidemia y resistencia a la insulina. Esto no se observa en paciente que
reciben solo ITRAN, lo que sugiere el rol que juegan los IPs como causa posible

de toxicidad mitocondrial.*
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Es de particular importancia que la ADN polimerasa, es la Unica encargada de la
replicacion y reparacién del ADN mitocondrial (ADNmt). A pesar de que el mayor
porcentaje de proteinas mitocondriales estd codificado por el ADN nuclear, la
inhibicién de la ADN polimerasa lleva a la deplecion de ADNmt y al consiguiente
déficit en la sintesis de algunas proteinas necesarias para la fosforilacion oxidativa
(ciclo de Krebs del metabolismo glicolitico aerobio). A esto se suma a la
abundancia de radicales libres de oxigeno en la mitocondria que no pueden ser
neutralizados por el desequilibrio de los mecanismos compensadores (glutation,
NADH) lo que expone a mayor dafio al ADN y las proteinas mitocondriales, lo cual

finalmente puede desencadenar un desequilibrio energético intracelular.®

En estas condiciones, la mitocondria no puede metabolizar el piruvato proveniente
de la glicdlisis (via metabdlica en anaerobiosis), éste es transformado en lactato, el
cual se acumula y pasa a la circulacion. Algunos tejidos (principalmente higado y
corteza renal) remueven el lactato plasmatico para utlizarlo en la
gluconeogénesis, y pueden ademas modular esta capacidad de metabolizar
lactato, constituyéndose asi en mecanismos compensadores cuando existe una
produccion aumentada de lactato. El proceso de gluconeogénesis es dependiente
de energia (ATP) y por lo tanto, la hiperlactatemia y acidosis lactica suelen
presentarse en presencia de enfermedad o disfuncion hepatica. Otra via
metabodlica mitocondrial alterada por ITRAN es la B-oxidacion de los acidos
grasos, los que terminan acumulandose en el citoplasma (musculos e higado),
dejando de contribuir a la produccién de ATP*2. De este modo, los ITRAN pueden
llevar a una alteraciéon metabdlica tal que la célula llega a un estado de grave
déficit energético y secundariamente una disfuncion severa. Por ultimo existen
algunos datos experimentales que revelan la propiedad de inducir apoptosis, lo

cual puede contribuir al dafio tisular mediado por ITRAN.!

Dentro de los inhibidores de la transcriptasa reversa solo los (ITRAN) han sido
asociados a neuropatia periférica. Los analogos de los nucledsidos actian en la

forma de la trifosforilacion a través de competir con el sustrato natural de ambas
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la transcriptasa reversa del VIH y la ADNg polimerasa, enzimas relacionadas en la

replicacién del ADN.*

La potencia inhibitoria de los ITRAN sobre la ADN polimerasa es dependiente del
tipo de ITRAN, de la dosis y del tiempo de exposicion. Es mayor la inhibicién con
ddC, ddl, D4T, y menor con AZT, 3TC y ABC3. Se ha demostrado un efecto
aditivo o sinérgico in vitro, ya que la asociacion de dos ITRAN es mas toxica que
un ITRAN y se ha observado también distinta susceptibilidad segun tejido; mas
frecuentemente se afectan higado, musculo estriado, nervios periféricos y tejido
adiposo; lo cual depende probablemente de variables tales como dependencia de
la funcidon mitocondrial, polimorfismos en la ADN polimerasa, penetracion y
metabolismo del ITRAN.®* Dentro de las manifestaciones de disfuncion
mitocondrial se encuentran: la acidosis lactica/esteatosis hepatica, hiperlactatemia
con o sin sintomas, hepatitis, lipodistrofia, pancreatitis aguda, miopatias,

insuficiencia cardiaca y la polineuropatia.

Antes de la introduccion de TAARA, los trastornos neuromusculares se
encontraban del 10 al 20% de los pacientes con infeccion de VIH, la evidencia
subclinica de neuropatia periférica se podria detectar en 50 a 90% de los
pacientes con SIDA. La incidencia de neuropatia periférica ha sido reportada en
tasas variables de 4 a 36% en pacientes con ITRAN. Los factores de riesgo

descritos han sido el uso de ddC, ddl, d4T y la edad mayor de 40 afios.3*

Existen diferentes tipos de neuropatia periférica asociada al VIH: la polineuropatia
distal simétrica, polineuropatia inflamatoria desmielinizante, polirradiculopatia
progresiva, mononeuropatia multiple, neuropatia del sistema autbnomo, sindrome

de linfocitosis infiltrante difuso y neuropatia asociada a antirretrovirales.?*

La existencia de un patron ocurre en funcion de las diferentes etapas de la
enfermedad por VIH, de la preservacién del estado inmunolégico, del tiempo de
evolucion de la enfermedad, del tipo de medicamentos antirretrovirales y de la

presencia de enfermedades oportunistas.'’
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El estudio de electroneurofisiologia o electromiografia (EMG) se usa para
diagnosticar la disfuncion muscular y nerviosa, registra la actividad muscular
controlada por los nervios periféricos.® Las pruebas de electrodiagnéstico para

esta patologia tienen una sensibilidad del 85%°3®

nos ayudan a diferenciar la
neuropatia de otras enfermedades, determinar las caracteristicas de la misma vy el
grado de severidad. La neuropatia puede ser asintomética o sintomatica, en
algunas personas puede ser la primera manifestacion de la enfermedad. Los
sindromes de neuropatia periférica son dependiente del estado de la enfermedad
y refleja los distintos mecanismos en los diversos tipos de neuropatias en el
VIH.??3 La prevalencia de neuropatia periférica se estima del 15 al 50% de los

pacientes,” llegando incluso hasta el 85% en algunas referencias.*

Polineuropatia distal simétrica (PSD): es la forma mas comin de neuropatia
periférica durante toda la historia natural del VIH®, clinicamente se presenta como
polineuropatia sensitiva distal simétrica, habitualmente con dolor, parestesias y
disestesias, con alodinia de caracter progresivo; se asemeja a la neuropatia por
antirretrovirales que se inicia en forma aguda en 2 a 6 meses de comenzada la
TAARA vy progresa rapidamente. Compromete principalmente las extremidades
inferiores y presenta hiporreflexia tipica del reflejo aquiliano.®"* Puede ocurrir
durante la seroconversion del VIH. Los factores de riesgo son: compromiso del
estado en general y conteo de ARN viral mayor de 10,000 copias/ml. Los cambios
electromiograficos son: disminucién de la amplitud o ausencia de potenciales de
accion en el nervio sural. Menos frecuente se encuentra disminucion de las
amplitudes de las respuestas sensitivas y motoras en los nervios medianos y
ulnar. Hasta hace poco, la Unica forma de distinguirla de la PSD asociada a VIH
era con la remision clinica tras suspender el ITRAN sospechoso. Recientemente
se ha estudiado que los niveles de lactato en sangre son utiles en este contexto,
ya que la elevacion de lactato por sobre niveles normales tiene 90% de

sensibilidad y especificidad para la deteccién de PSD asociada a ITRAN. 333°
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Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria (PID): esta condicion se puede
presentar de forma aguda o cronica. La forma aguda generalmente ocurre
durante el periodo de conversion de la infeccion por VIH cuando el conteo
linfocitario T CD4 se encuentra por encima de 500 células por microlitro.
Clinicamente se manifiesta con un sindrome de debilidad aguda rapidamente
progresivo acompafiado de discreta pérdida de la sensibilidad en los tercios
distales de las extremidades y arreflexia generalizada.

La patogénesis de esta enfermedad se presume que es una accién no controlada
del sistema inmunolégico secundaria a la presencia de mimetismos moleculares

similares al proceso que ocurre en el sindrome de Laundry Guillain-Barre.

El estudio de neuroconducciones y electromiografia puede mostrar cambios
compatibles con una polineuropatia de tipo mixto (desmielinizante y axonal)
predominantemente desmielinizante. Este estudio generalmente muestra estos
hallazgos después de una semana de iniciados los sintomas. El diagndstico es
importante porque los pacientes se deben hospitalizar por riesgo de cursar con

compromiso respiratorio, bulbar o disautonomia.*

Mononeuropatia multiple (MM): complicacién infrecuente por VIH, la cual se asocia
a CD4 mayores de 200/mm?®, con déficit sensitivo o motor limitado a uno o dos
nervios periféricos o craneanos. El déficit se recupera en meses en forma

espontanea o con terapia inmonumoduladora.

Dentro de la etiologia se encuentran los mecanismos autoinmunes, dados sus
similitudes con la PSD; o puede ser secundaria a infecciones oportunistas como
citomegalovirus o varicela zoster. Los estudios electrofisiolégicos son de una

polineuropatia axonal sensoriomotora asimétrica. >°%°

Polirradiculopatia progresiva (PP): presenta un curso rapido y con una buena
respuesta potencial al tratamiento precoz. Generalmente ocurre en etapas tardias

del curso de la enfermedad del VIH, con conteo de CD4 por debajo de 200. La
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incorporacion de la terapia antirretroviral ha marcado una disminucion en la

incidencia.

Se caracteriza por dolor y parestesias en distribucion de cauda equina, seguido de
paraparesia flacida rapidamente progresiva, arreflexia de extremidades inferiores y
disfuncién esfinteriana. Noventa por ciento presenta retencion urinaria, en el
estudio electromiogréafico se encuentra denervacion en las extremidades inferiores

y en los masculos paraespinales.

En la medida en que la enfermedad progresa disminuyen la amplitud de los

potenciales de accién compuestos.34°

Neuropatia autonOmica: se observa en etapas tardias del SIDA, siendo
proporcional al grado de inmunosupresion. La incidencia puede ser de hasta un

50%, siendo frecuentemente subclinica.

Clinicamente se caracteriza por un compromiso tanto del sistema nervioso
parasimpatico como simpatico; las anomalias parasimpaticas incluyen taquicardia

de reposo, impotencia y retencion urinaria.

Dentro de los sintomas parasimpaticos se incluyen la hipotension ortostatica,
sincope, diarrea y anhidrosis. El tratamiento recomendado es de soporte e incluye

monitorizacion cardiovascular.

Sindrome de linfocitosis difusa infiltrativa: la cual se presenta en etapas tardias y
se asocia con dafio axonal sensitiva 0 sensoriomotor, en ocasiones asimétrico.
Los estudios de laboratorio muestran una cuenta mayor de CD8 de

1200/microlitros.*®
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TABLA 1. Tipos de neuropatias asociadas al VIH

Tipo de
neuropatia

Estadio de la
infeccion por VIH

Electrofisiologia

Tratamiento

Polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
aguday croénica.

Polineuropatia
distal simétrica
(PSD)

Mononeuropatia
multiple

(MM)

Polirradiculopatia
progresiva.

Sindrome de
linfocitosis
difusa infiltrativa

Asociada a
antirretrovirales

Temprana>tardia.

Durante toda la
historia natural del
VIH.

Etapa temprana
(asociada a
vasculitis)

Etapa tardia
(asocia a
enfermedades
oportunistas)

Estadios
avanzados

Estadios
avanzados

Todas las etapas

Desmielinizacién segmentaria

con disminucién de las
velocidades de conduccion.
Dispersion temporal anormal
y bloqueo de conduccién.

Pérdida axonal difusa

sensorial con reduccién de la

amplitud en los potenciales
de accion sensorial.

Pérdida multifocal axonal
sensorial y motora.

Neuropatia axonal mutifocal,
con dafio Desmielinizacion
segmentaria.

Pérdida axonal motora,
simétrica o multifocal,
sensorial o sensoriomotriz.

Pérdida axonal, simétrica o
mutifocal, sensorial o
sensoriomotriz.

Pérdida axonal sensorial
simétrica con reduccién de
las amplitudes de los
potenciales sensoriales y
motores

Temprana:
plasmaféresis con
inmunoglobulinas IV.
En etapas tardias y
evidencia de infeccién
por citomegalovirus:
ganciclovir o foscarnet.

Sintomatico: agentes
moduladores del dolor.

Corticoesteroides.

Ganciclovir,
foscarnet,aciclovir.

Ganciclovir, foscarnet,
ciclofovir.

Desconocido.

Agentes moduladores
del dolor, discontinuar
la droga.

En el 2007 se realizo en el Hospital 1° de Octubre una tesis para determinar las

alteraciones electrofisiologicas del sistema nervioso periférico en pacientes con

infeccion por VIH de reciente diagnoéstico sin tratamiento antirretroviral; se

estudiaron 15 pacientes con edad promedio de 44 afios, obteniéndose que un

33% presentaron neuropatia sensorial y motora del tipo de la degeneracion axonal

con mayor afectacion a miembros pélvicos. El nervio sural se vio afectado en un

31



Comparacion de las alteraciones electrofisioldgicas del Sistema Nervioso Periférico en pacientes con el
Virus de Inmunodeficiencia Humana al inicio y dos aflos después en tratamiento con antirretrovirales

13.3% de forma bilateral, el nervio peroneo en un 33% con mayor afectacion de la
amplitud, nervio tibial en un 6.7%. El mediano se vio afectado en 26.8% y el ulnar
en un 13.4%. Concluyendo que existen cambios en los estudios de
neuroconduccién indicativos de neuropatia periférica en paciente con VIH, con
mayor afectacion en los nervios motores; sin embargo encontré6 como limitante el
no haber llevado a cabo un seguimiento para determinar la diferencia entre

neuropatia producida por el virus y la neuropatia producida con antirretrovirales.**

La neuropatia periférica es un efecto secundario frecuente de estos
medicamentos, no significa que todas las personas que los toman experimentaran
dafo nervioso o desarrollaran sintomas de neuropatia. De igual manera, las
personas que usan estos medicamentos para el VIH, en conjunto con otros
medicamentos que causan neuropatia periférica también podrian correr un mayor
riesgo de padecer este efecto secundario. El riesgo de padecer neuropatia
periférica podria ser mayor aun si estos medicamentos los usan personas con
antecedentes de neuropatia, diabetes, alto consumo de alcohol, mala nutricion y/o

edad avanzada.?®

El tratamiento consiste en la suspension del ITRAN sospechoso, pudiendo ocurrir
un breve periodo de exacerbacion posterior a la suspension. Diversas terapias
como acupuntura, amitriptilina y mexiletine han sido ineficaces. Otras terapias
como lamotrigina y acetil-carnitina han sido utilizadas con cierto éxito. Como los
resultados no han sido satisfactorios estan en estudio multiples farmacos como
parches de capsaicina, prosaptide (regenerador neural), neuroinmunofilinas, factor
de crecimiento neural recombinante y nuevos anti convulsivantes.® En términos
generales, la mejor forma de controlar la neuropatia periférica es suspender (o
cambiar) cualquier medicamento que pueda estar causando el problema. Por
ejemplo, si estds tomando un régimen de medicamentos anti VIH que contiene
Zerit, lo primero que deberia hacerse es sustituir Zerit por otro INTR que tenga
menos probabilidades de causar neuropatia (entre esas opciones se incluye a

Retrovir [zidovudine], Viread [tenofovir] 0 Ziagen [abacavir]. A veces pueden pasar
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varias semanas 0 varios meses antes de que los sintomas de la neuropatia

periférica desaparezcan después de suspender el medicamento que la provoca.

En algunos casos, los sintomas pueden empeorar antes de que comiencen la
mejoria,? sin embargo, se evita que progrese el dafio. Por lo que es necesario
saber si ¢ Existen alteraciones electrofisiologicas del Sistema Nervioso Periférico
mediante pruebas de neuroconduccién en pacientes con infeccion por el Virus de

Inmunodeficiencia Humana después de dos afios con tratamiento antirretroviral ?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ONUSIDA reportd que en 2007, treinta millones de personas vivian con Virus
de la Inmunodeficiencia Humana, 2.7 millones de personas contrajeron el virus y 2
millones de personas fallecieron por causas relacionadas con el VIH. En México, al
igual que en el resto de los paises del mundo, el VIH/SIDA se ha convertido en un
serio problema de salud publica. Los conocimientos de la estructura molecular y la
etiopatogenia de la infeccion por el VIH han evolucionado modificando el
pronostico, debido al conocimiento en materia de eficacia, tolerancia y durabilidad
de diferentes esquemas antirretrovirales; lo que ha cambiado la perspectiva a un
padecimiento cronico y tratable. Sin embargo, la toxicidad derivada del tratamiento
en la actualidad es el principal problema al que se enfrentan los enfermos y los

clinicos.

La neuropatia periférica es la complicacion neurologica mas frecuente asociada a

la propia infeccidon por VIH y a la toxicidad derivada del tratamiento antirretroviral.

En el mundo existen estudios que valoran la presencia de neuropatia asociada en

VIH pero estan realizados con antirretrovirales los cuales han caido en desuso.

Actualmente en México no se cuenta con estudios de seguimiento que reporten la
incidencia de la neuropatia después de dos afios de tratamiento con
antirretrovirales; por lo que considero que el realizar un estudio de electromiografia
en etapas tempranas de la patologia, nos conducira a llevar a cabo medidas

terapéuticas para evitar su progresion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen alteraciones electrofisioldgicas del Sistema Nervioso Periférico mediante
pruebas de neuroconduccién en pacientes con infeccion por el Virus de

Inmunodeficiencia Humana después de dos afios con tratamiento antirretroviral?
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HIPOTESIS

El desarrollo de alteraciones electrofisiolégicas del sistema nervioso periférico

después de dos afios de haber iniciado el tratamiento antirretroviral en pacientes

con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana es menor al 50%.

OBJETIVO GENERAL

Reportar la frecuencia de alteraciones electrofisiologicas en el sistema nervioso

periférico en pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral desde hace 2 afios en
el Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE.

VI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Reportar la frecuencia de neuropatia periférica en pacientes con Virus
de la Inmunodeficiencia Humana en tratamiento antirretroviral desde

hace 2 afos en el Hospital 1ero de Octubre del ISSSTE.

Determinar por estudio de neuroconduccion el tipo de lesion en el

Sistema Nervioso Periférico.

Determinar la topografia de la lesion del Sistema nervioso periférico en

pacientes con tratamiento retroviral desde hace 2 afos.

Correlacionar el grado de severidad de la neuropatia con el conteo de

CD4 vy la carga viral.

Identificar la relacion entre el esquema de tratamiento y la frecuencia de

polineuropatia.

Reportar la adherencia al tratamiento antirretroviral.
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JUSTIFICACION
La infeccion por VIH/SIDA se ha extendido en todo el mundo para convertirse en
una pandemia que afecta a todos los continentes.®> Hoy en dia, se han reportado
diversas afecciones neuropéticas entre la poblacion VIH positiva. A pesar del
tratamiento, continlan reportandose complicaciones neuroldgicas hasta en
50%.%%% La etiologia y la patogénesis de la neuropatia periférica asociada con la
infeccion, estd causada de forma directa o indirecta por accién del virus, la
produccién de anticuerpos, o efectos toxicos de ciertas drogas (antirretrovirales).?
Existe una clara asociacion entre el VIH y la neuropatia periférica; esta es la
complicacion neuroldgica méas frecuente debido tanto al propio VIH como a la
neurotoxicidad de la TAARA, se ha observado un incremento en la prevalencia de
las neuropatias toxicas con los antirretrovirales analogos de los nucledsidos; las
complicaciones neurotoxicas pueden ocurrir debido al aumento de la
supervivencia de los pacientes infectados con VIH, por la mejor supresion y control

de las enfermedades oportunistas.’

Los sintomas de la neuropatia periférica pueden manifestarse durante cualquier
etapa de la enfermedad VIH. La neuropatia puede afectar a las personas con la
enfermedad VIH asintomatica, ocasionando sindromes tan diversos como la
mononeuropatia y polineuropatias. La sintomatologia incluye: dolor, ardor,

parestesias de pies y manos, los cuales pueden llegar a ser incapacitantes.

En México no existen estudios de seguimientos que valoren la evolucion de la
polineuropatia del paciente con VIH antes y después del uso de antirretrovirales.
Este estudio es viable en nuestra unidad ya que contamos con una Clinica de
pacientes con VIH. Un estudio electrofisiolégico cuidadoso puede mostrar la
presencia de esta complicacién desde su etapa subclinica o clinica temprana®, lo
gue conlleva a un diagndstico oportuno e inicio de tratamiento adecuado para la
neuropatia periférica; con un impacto importante sobre la calidad de vida de las
personas VIH positivas, de ahi la importancia de establecer estrategias para el
manejo integral del paciente otorgando un tratamiento precoz con la consecuente

disminucién de secuelas.
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METODOLOGIA

1. DESCRIPCION DEL DISENO

Tipo de Investigacion: Observacional.

Tipo de Disefio: No experimental.

Método de Observacion: Transversal, cohorte historica.
Tipo de Analisis: Analitico.

Temporalidad: Prospectivo.

2. POBLACION DE ESTUDIO

El estudio fue realizado a 15 pacientes que formaron parte del protocolo
“‘Deteccion de alteraciones electrofisiologicas del Sistema Nervioso Periférico
mediante estudios de neuroconduccion con infeccion por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana sin tratamiento antirretroviral” y que cumplieron los
criterios de inclusion.
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3.- CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

a) Pacientes con infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana con
tratamiento retroviral desde hace 2 afios que formaron parte del protocolo
de “Deteccion de alteraciones electrofisiolégicas del Sistema nervioso
periférico mediante estudios de neuroconduccion con infeccion por Virus de

la Inmunodeficiencia Humana sin tratamiento retroviral”.

b) Pacientes que tuvieron seguimiento y apego al tratamiento establecido en la
clinica de VIH de la institucion.

c) Pacientes que aceptaron participar en forma voluntaria en el estudio

mediante la firma del consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que no siguieron en vigilancia y control por parte de la Clinica de VIH en

el Hospital Regional 1° de Octubre.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que por alguna causa no completaron el estudio de neuroconduccién o
pacientes que hayan desarrollado otro tipo de patologia que se relacione con

polineuropatia.
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VARIABLE DEPENDIENTE:
Alteraciones electrofisiologicas del sistema nervioso periférico mediante estudio de
neuroconduccion en pacientes con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia

Humana en tratamiento antirretroviral.

VARIABLES INDEPENDIENTES:
a) Tipo de antirretrovirales utilizados.
b) Conteo de CD4 y Carga viral.
c) Adherencia al tratamiento.

4.- DESCRIPCION DE VARIABLES
Variable Dependiente: Alteraciones electrofisioloégicas del sistema nervioso
periférico mediante estudio de neuroconduccion en pacientes con infeccion por el

Virus de la Inmunodeficiencia Humana en tratamiento antirretroviral.

DEFINICION CONCEPTUAL: Se entiende por neuropatia periférica, cualquier
alteracion del sistema nervioso periférico. Estas alteraciones pueden manifestarse
de diferentes formas, teniendo por lo tanto presentaciones diversas: 1. Si es
bilateral y simétrica, se trata de polineuropatia. 2. Si es solo unilateral o afecta un
solo tronco nervioso, es una mononeuropatia, si es la alteracion simultanea de
mas de un tronco nervioso es una mononeuritis maltiple. 3. Si es una alteracion

del tronco con afeccion radicular es una radiculoneuropatia.

La afeccion del nervio periférico puede ser, desde el punto de vista fisiopatologico
a nivel del cuerpo neuronal, del axon o de la capa de mielina, conformando asi las

llamadas: neuropatias, neuropatias axonales o desmielinizantes respectivamente.

Los criterios electromiograficos de anormalidad en la polineuropatia periférica son:
1) Incremento en las latencias (distal y proximal).
2) Disminucién del voltaje de las respuestas.
3) El encontrar incremento en las latencias pico (distales) o del tiempo de

conduccion entre dos puntos a través de la fibra nerviosa (ya sea motora o
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sensitiva) que se traduce en un enlentecimiento de la velocidad de
neuroconduccion (VNC) para el segmento comprendido. Este hallazgo
representa la presencia de desmielinizacion en el nervio.

4) La disminucion de la amplitud en el potencial de accién muscular
compuesto motor y sensorial, reflejan el nimero de fibras que se estan
activando en un nervio; al comparar esta amplitud contra los valores
normales publicados para la poblacibn sana, podremos establecer el
porcentaje de fibras funcionales de este nervio.

Las alteraciones electrofisiolégicas que se presentan en los pacientes con
polineuropatia depende del tipo de lesion que histologicamente tiene el nervio, ya
gue solo se observa una disminucion de la amplitud con latencias normales, una
ausencia de las respuestas o latencias incrementadas con amplitudes

conservadas.

A. Para la neuropatia de tipo axonal, lo que con mayor frecuencia se observa
es una disminucion en el voltaje de los potenciales; en el caso de
conduccion motora, se considera ya anormal una disminucién mayor del
25% en la amplitud del potencial de accion compuesto motor con relacion a
los valores normales; mientras que para la conduccidon sensitiva, los
potenciales de accidbn compuesto sensitivos deben de mostrar una

disminucion mayor al 50% de su voltaje.

B. Para las neuropatias del tipo desmielinizante, los hallazgos consisten en un
incremento en las latencias (prolongacion o aumento de las latencias),
disminuciéon en la VNC, ya sea motora o sensitiva en el segmento
estudiado. Cuando la latencia por estimulo distal (mufieca, tobillo) es la
Unica incrementada, indica una distribucién del trastorno desmielinizante en
los segmentos distales del nervio, pudiendo o no acompafarse de

disminucién de la VNC en la extremidades.
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Para poder establecer la existencia de una polineuropatia periférica, se han
establecido criterios electrofisiolégicos, como el demostrar un involucro en nervios
de al menos tres extremidades y para cada extremidad deberan realizarse

registros en por lo menos dos nervios, uno motor y uno sensitivo (0 uno mixto).

DEFINICION OPERATIVA: La prueba que nos puede ayudar a confirmar o apoyar

el diagnéstico es el estudio electroneurofisiolégico de neuroconduccion.

Velocidades de conduccion (VNC). Es un técnica donde la intencién es determinar
a través de la aplicacion de estimulos eléctricos de intensidad apropiada
(supramaximo, es decir un 25% por arriba del nivel donde el potencial motor y
sensorial no aumenten su voltaje), el tiempo transcurrido entre la estimulacion y la
aparicion de un respuesta que en el caso de fibras motoras, es un potencial de
accion compuesto muscular (PACM) y en las fibras sensitivas es un potencial de
accion nervioso sensitivo (PANS). Si conocemos la distancia entre los puntos de
estimulacion se aplica la féormula de Velocidad=distancia/tiempo y se obtiene en

metros/segundo (m/s) la VNC.

En la evaluacion de la conduccion motora es indispensable contar como minimo
con dos puntos de estimulacion sobre el nervio para el calcular la VNC motora.
Mientras que en las fibras sensitivas, se puede obtener la VNC desde un solo

punto, si se conoce la distancia entre el electrodo de registro y la estimulacion.

Ademas de hacer el célculo de la VNC, a las respuestas se les debe medir la
amplitud y la duracién del potencial, asi como valorar su morfologia. Todos estos

valores ya han sido estandarizados.

ESPECIFICACIONES TECNICAS
Neuroconducciones sensoriales
Calibracion del equipo:
Filtro Bajo: 8-10 Hz
Filtro Alto: 10-20 kHz.
Sensitividad: 10-20 pV/div.
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Velocidad de Barrido: 1-2 ms/div.

Estimulo: submaximo, con frecuencia 1-2 Hz y duracion de 0.1 mS.

Electrodos: se utilizaron electrodos de anillos (activo y referencia) y un electrodo
de placa como tierra. Los cuales se colocaron de acuerdo a lo establecido en

referencias bibliograficas. ****

Neuroconducciones motoras

Calibracion del equipo:

Filtro bajo: 2-20 Hz.

Filtro alto: 8-10 kHz

Sensitividad: 500 pV/div.

Velocidad de barrido: 2-5 ms/div.

Estimulo: supraméaximo, con frecuencia de 1.0 Hz y duracion de 0.1 mS.
Electrodos: Se utilizé un electrodo bipolar, colocando el activo en el punto motor y
la referencia a 4 cm distal al activo. Se utilizé un electrodo de placa como tierra

colocandolo en una prominencia 6sea entre el sitio de captacion y el estimulo. 44

Onda F

Consiste en una respuesta generada en forma recurrente por la activacion de la
motoneurona del asta anterior ante la llegada de un bolea antidrémica después de
haber aplicado un estimulo supramaximo y su utilidad radica en valora todo el
trayecto de los axones periféricos estimulados.

Debido a que la respuesta se conduce por diferentes fibras, encontraremos
algunos milisegundos de diferencia entre las ondas F de un nervio, esto debe a
gue las fibras conducen a diferentes velocidades; siempre se debera medir la

latencia mas corta.

Ademas de los tiempos de conduccion y la amplitud de la respuesta, es de utilidad
también la determinacién de la persistencia de la misma, ya que en un paciente
con polineuropatia periférica podremos observar que el dafio axonal segmentario

puede ser capaz de bloguear el paso de algunos potenciales tardios, a esto se le
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llama impersistencia. En poblacion sana se considera normal hasta un 20% de

Impersistencia.

Calibracion del Equipo:
Filtro Bajo: 8 Hz

Filtro alto: 8 kHz
Sensitividad: 200-500 uV/div.
Velocidad de Barrido: 5 ms/div en miembros toracicos.

10 ms/div en miembros pélvicos.

Estimulo: supramaximo a una frecuencia de 0.5 Hz y una duracion: 0.5-1.0 mS.

Electrodos: se utilizara la misma técnica que las neuroconducciones motoras.****

VALORES NORMALES
NEUROCONDUCCIONES MOTORAS

. . . . Velocidad de
. Latencia Diferencia Amplitud C
Nervio  Segmento Neuroconduccién
(ms*) Interlado (ms*) (MmV**) (m/s)
Mediano Carpo 3.49+0.34 0.24 + 0.22 7.0+3.0 57.7+4.9
Codo 7.39 + 0.69 0.31+0.24 7.0+27
Ulnar Carpo 2.59 + 0.39 0.28 + 0.27 57+20 58.7+5.1
[2.8] [50.0]
Codo 8.04 + 0.69 0.29 + 0.27 55+1.9
Peroneo Tobillo 3.77 + 0.86 0.62 + 0.61 51+2.3 48.3+ 3.9
(6.0)% (5.5)% [2.5] [40.0]
Rodilla 5.10+1.90 0.65 + 0.60 51+19
Tibial Tobillo 3.96 + 1.00 0.66 + 0.57 58+1.9 48.5+ 3.6
(6.0)% (1.8)% [2.9] [41.0]
Rodilla  12.05 + 1.53 0.79 +0.61 51+22
[2.5]

* Limite superior normal con 2 Desviaciones estandar.
[ ] Limite inferior normal con 2 desviaciones estandar.

*Milisegundos.
**Milivoltios.
Fuente: Kimura J. *°

NEUROCONDUCCIONES SENSORIALES
Amplitud (uV**)

Latencia (ms*)

Mediano 3.2+0.2 10-90 (41.6 + 25)
Ulnar 3.2+0.25 15+50 (35 + 14.7)
Sural 3.8+1.7 5-30

*Milisegundos. **Microvoltios.

Fuente: DeLisa JA. **
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ONDA F
Latencia (mS*) Porcentaje de Diferencia Interlado
Evocacion
Ulnar 30.5+3.0 Arriba de 50% 2.0mS
Peroneo 51.3+4.7 Arriba de 50% 4.0 mS

*microsegundos.
Fuente: Dumitru D. ®

CATEGORIA: cuantitativo.
ESCALA DE MEDICION: nominal.
UNIDAD DE ANALISIS: media, desviacion estandar. Chi-cuadrada.

Variable Independiente: Uso de tratamiento antirretroviral y tipo de

antirretrovirales utilizados.

DEFINICION CONCEPTUAL: Se considerara medicamento antirretroviral a todo
aquel farmaco eficaz contra el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. Se dividen
en 4 grupos principales de acuerdo a su mecanismo de accién?:
ITRAN (Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos a nucleosidos). De los
cuales se encuentran en México:
1. Zidovudina (AZT)
Didanosina (DDI)
Lamivudina (3TC)
Estavudina (D4T)
Abacavir (ABC)
Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF)

N o ok~ DN

ITRNAN (inhibidor de la transcriptasa reversa no nucledsidos).
1. Efavirenz (EFV).
2. Nevirapina (NVP)
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IP (inhibidor de la proteasa).
Amprenavir (APV)

1.

Atazanavir
Duranavir
Fosamprenavir
Indinavir (INV)

Nelfinavir

© 0 N o g bk Db

Lopinavir/ritonacvir

Ritonavir (RTV)
Saquinavir (SQV)
10. Tripanavir

Inhibicion de entrada y de la fusion.

1. Enfuvirtida (Fuzeon)

DEFINICION OPERATIVA: Se hara una pregunta dirigida: ¢Qué medicamento

antirretroviral esta tomando?.

Con la respuesta y corroborado en el expediente

clinico, se asignara un valor numeérico y una letra a cada medicamento de acuerdo

a su mecanismo de accion.

Numero Medicamento
1A Zidovudina (AZT)
2A Didanosina (DDI)
3A Lamivudina (3TC)
4A Estavudina (D4T)
5A Abacavir (ABC)
6A Emtricitabina (FTC)
7A Tenofovir (TDF)
8B Efavirenz (EFV).
9B Nevirapina (NVP)
10C Amprenavir (APV)
11C Atazanavir
12C Duranavir
13C Fosamprenavir
14C Indinavir (INV)
15C Lopinavir/ritonacvir
16C Nelfinavir
17C Ritonavir (RTV)
18C Saquinavir (SQV)
19C Tripanavir

20D Enfuvirtida (Fuzeon)

A= ITRAN (Inhibidores de la transcriptasa
reversa analogos a nucleésidos).

B = ITRNAN (Inhibidor de la transcriptasa
reversa no nucleésidos).

C = IP (inhibidor de la proteasa).

D = Inhibicién de entrada y de la fusion.
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CATEGORIA: Cuantitativo.
ESCALA DE MEDICION: nominal.
METODO DE ANALISIS: coeficiente de correlacion.

Variable Independiente: Conteo de CD4 y Carga viral.

DEFINICION CONCEPTUAL: Los CD4 son un tipo de linfocito (leucocito
mononuclear no granular) timo-dependiente y son responsables de la inmunidad

mediada por células y de la hipersensibilidad retardada.

El VIH se une a los receptores presentes en la superficie de las células blanco,
estos receptores primarios se encuentran en las células CD4. La infeccion por VIH
ocasiona una disminucion severa de CD4+, la que se asocia a inmunosupresion y
a la circulacion de particulas virales. La tasa de produccion del virus es un reflejo

de la tasa de destruccion de los linfocitos T CD4+.

La cuantificacion de células CD4+ es indispensable en el manejo de los enfermos
VIH+, para tomar decisiones en su tratamiento, estimar el riesgo de
complicaciones, tratar de prevenirlas y valorar la respuesta terapéutica. Los
resultados pueden reportarse en términos de porcentaje de células o por su

numero absoluto.

Cifras menores de 14% = 200 células /mm?®,
14 a28% = 200 A 500 células/mm?
Mas de 28% = 500 células/mm?

Los CD4 reflejan la capacidad inmunoldgica actual, predicen con mayor precision
la progresion a corto plazo, el desarrollo de enfermedad sintoméatica y se

correlacionan con el desarrollo de infecciones oportunistas.

Carga viral: se denomina a la cuantificaciéon por medio de laboratorio del nimero

de copias de ARN de VIH circulando por el plasma. Es util para emitir un
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pronostico, determinar el inicio de la terapia antirretroviral y el tipo de tratamiento

gue se dara al enfermo.

Los métodos cuantitativos de laboratorio que miden la carga viral pueden
describirse como las pruebas que evalUan el nivel de toda actividad de replicacion

viral y son un reflejo de la infeccion subyacente.

Se le considera ahora como el mas importante predictor de progresion de la
enfermedad y en la evaluacion de la efectividad de la terapia antirretroviral; su
utilidad pronéstica ha sido demostrada en estudios prospectivos asociando los
niveles del virus en sangre periférica y el desarrollo subsecuente de SIDA o

muerte.

El consenso es que en la practica clinica se deben emplear los valores

logaritmicos.

La carga viral: predice la progresion a mas largo plazo y la respuesta al

tratamiento.

DEFINICION OPERATIVA: Se midi6 con base a los resultados de laboratorio
obtenidos en fecha mas reciente y que se encontraron en el expediente clinico del

Hospital Regional 1° de Octubre.

Los criterios con base a valores de CD4 y Carga viral (CV) para iniciar tratamiento
antirretroviral de acuerdo a la Guia de manejo con antirretrovirales de las personas

con VIH son:?
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Criterios parainicio de terapia antirretroviral

Categoria Clinica Cuenta CD4 Carga Viral Recomendacion
Infeccion retroviral  Cifra indistinta . Enviar a hospital de tercer
aguda o < 6 meses de nivel para evaluar
seroconversion. tratamiento protocolizado.

> 350 X Diferir tratamiento.

Vigilar cada 3 a 4 meses con
nueva cuenta de CD4.

200-350 No disponible Tratamiento
Infeccion crénica 200-350 <100,000 copias Individualizar.
Asintomatica. ARN viral* Vigilar cada 3-4 meses
Con CD4.
200-350 > 100,000 copias Tratamiento
ARN viral*
<200 . Tratamiento
Infeccién crénica  Cifra indistinta X Tratamiento

sintomatica

" Es recomendable efectuar CV, aungue no es indispensable para la toma de decision.
* Valores de acuerdo con la técnica de RT/ PCR (Amplicor). No existe evidencia clara
De los niveles recomendados para bADN version 3.0 u otras metodologias.

" Es recomendable efectuar CV, aungue no es indispensable para la toma de decisién.
* Valores de acuerdo con la técnica de RT/ PCR.

Fuente: Guia de manejo con antirretrovirales de las personas con VIH#

CATEGORIA: cuantitativo.
ESCALA DE MEDICION: media, desviacion estandar.
METODO DE ANALISIS: x? cuadrada, coeficiente de correlacion.

Variable Independiente: Adherencia al tratamiento.

DEFINICION CONCEPTUAL: Es la medida en que el comportamiento de una
persona —en la toma de medicamento, seguimiento de una dieta y/o la ejecucion
de cambios en el estilo de vida- se corresponde con las recomendaciones

acordadas por su médico.

En el tratamiento del VIH y SIDA, la adhesién a agentes antirretrovirales varia
entre 37% y 83%, dependiendo de las drogas en virtud de estudio y las

caracteristicas demograficas del paciente. De los pacientes que sufren de VIH /
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SIDA, aproximadamente un tercio dejan de tomar su medicacion segun lo
prescrito. La adecuada adherencia es un factor decisivo en el éxito del tratamiento.
A diferencia de otras enfermedades cronicas, la rapida tasa de reproduccion y
mutacion del VIH significa que los niveles muy altos
de la adhesion (por ejemplo = 95%) son necesarias para lograr la supresion

duradera de la carga viral.*®

DEFINICION OPERATIVA: Se cuantificé la adherencia utilizando el siguiente
cuestionario:
1. Desde el inicio del tratamiento, ¢ Ha acudido de forma regular a sus consultas
de seguimiento? a) Si b) No.
2. ¢Toma sus medicamentos todos los dias sin suspender? a)Si b) No
3. ¢Considera que tiene un adecuado apego (adherencia) al tratamiento?
a) Si b) No.
4. ¢Ha tenido algun efecto secundario al medicamento que haya ocasionado que
lo deje de tomar sin prescripcion médica?
a) Si b) No.
5. Evalué su adherencia al tratamiento antirretroviral:
a) Excelente, nunca se me olvida
b) Buena, se me ha olvidado 1 o 2 veces desde que lo inicie.
c) Regular, he suspendido mi terapia mas de 2 dias.
d) Mala, se me olvida frecuentemente tomar los medicamentos.

e) Pésima, no tomo mis medicamentos.

Pregunta Respuesta
1 Si=2 No=0
2 Si=2 No=0
3 Si=2 No=0
4 Si=0 No =2
5 a)2 b)1 c)0 d)0 e)0
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Se dara un valor nominal a las respuestas.
Puntaje: 9-10: adecuada adherencia
8: regular adherencia

7 6 menos: mala adherencia al tratamiento.

CATEGORIA: Cuantitativo.
ESCALA DE MEDICION: Cuestionario, escala de Likert, nominal.
METODO DE ANALISIS: x? cuadrada, t de Student, coeficiente de correlacion.
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5. DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

El estudio se inicio previa autorizacion por el Comité de Investigacion y de Etica,
mediante la recoleccidbn de expedientes clinicos de los 15 pacientes que
estuvieron incluidos en el protocolo “Deteccién de Alteraciones electrofisiologicas
del Sistema Nervioso Periférico mediante estudios de neuroconduccién en
pacientes con infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana sin tratamiento

antirretroviral”, que se realizé en el 2007, en el Hospital Regional 1° De Octubre.*

Se localizé a los pacientes via telefonica, donde se les dio una explicacion
detallada sobre el protocolo; en caso de aceptar participar en el estudio, se

concerto una cita con ellos, para realizarles una entrevista.

En esta entrevista se les coment6 al paciente y a un familiar responsable sobre los

objetivos de la investigacion y saber si deseaban participar en el protocolo.

En caso de ser afirmativa su respuesta; se procedio a explicarles el procedimiento
del estudio de neuroelectrofisiologia, de las molestias causadas y del beneficio
gue podian obtener; de estar de acuerdo, se procedi6 a firmar la carta de

consentimiento informado.

Posteriormente, se hizo un cuestionario dirigido a conocer:
1. Edad, sexo, escolaridad, estado civil.

Tiempo de diagnéstico de la enfermedad.

Tratamiento antirretroviral empleado y tiempo de uso.

Adherencia al tratamiento

Ultimo conteo de CD4 y carga viral.

o 0~ WD

Resultado de Electromiografia previo.

La informacion obtenida se vertié en el formato especial.
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Consecutivamente se revisaron los expedientes clinicos para corroborar:

a)
b)
C)

d)

Fecha de inicio del tratamiento antirretroviral.

Medicamentos antirretrovirales con tiempo de empleo.

En caso de cambio de antirretroviral se documentara porque se realizo el
cambio.

Ultimo conteo de CD4 y carga viral.

Si han acudido durante los dos afios de seguimiento de forma continua a la
Clinica de VIH.

La informacion obtenida se vacié en el formato especial

Se dio una cita en un consultorio del servicio de Medicina de Rehabilitacion del

Hospital 1° de Octubre, para la realizacion del estudio de neuroconducciones. El

procedimiento se realizé por el investigador (residente de 3er. Afio) supervisado

por un meédico especialista en rehabilitacion con adiestramiento en neurofisiologia.

Los resultados de las neuroconducciones se asentaron en las hojas de reporte.

Procedimiento para el estudio de neuroelectrofisiologia:

1.

Previa explicacion del procedimiento se le proporcion6 una bata al paciente,
la cual debia colocarse. Se puso en una cama de exploracion en decubito
supino, decubito prono y por ultimo en sedestacion de acuerdo al tipo de

estudio de neuroconduccién que se realizé.

Posteriormente se realizé el estudio registrando los datos personales del

paciente.

Se utilizé un electromidgrafo Nicole Viking con el programa NicValue para
realizar electromiografias, realizando las mediciones para la colocacion de
los electrodos de superficie (discos y anillos) y la tierra, segun lo indica la
literatura especifica y en la cual se bas6 el investigador del protocolo

“‘Deteccion de alteraciones electrofisiolédgicas del Sistema Nervioso
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Periférico mediante estudios de neuroconduccion con infeccidén por Virus de

la Inmunodeficiencia Humana sin tratamiento antirretroviral”. 3%

4. Se realizdé el estudio electromiogréafico, el cual consisti6 en aplicar un
estimulo submaximo (conducciones sensoriales) y supramaximo
(conducciones motoras), tanto a nivel proximal como distal, sin que este
estimulo representase un riesgo o peligro para el paciente o para su
enfermedad de base.

5. Los nervios estudiados fueron:

Neuroconducciones motoras: Nervio mediano, nervio ulnar, nervio peroneo,

nervio tibial en forma bilateral.

Neuroconducciones sensoriales: nervio sural, nervio mediano y nervio ulnar

en forma bilateral.

6. Se midi6 ademas la onda F del nervio ulnar y peroneo, con intensidad
supramaxima de acuerdo al umbral del paciente, hasta evocar la respuesta

con la técnica convencional. %

7. Los resultados se reportaron en el formato de neuroelectrofisiologia (Anexo
6). Fin del estudio.

8. Los valores obtenidos del estudio de neuroconduccion inicial y final se

cotejaron en el formato de reporte.

9. EIl analisis estadistico de los resultados de neuroconduccién se realizd
mediante medidas de tendencia central y para los grupos dependientes se

utilizaron pruebas no paramétricas U de Wilcoxon con significancia de 0.05.
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1. PLAN DE ANALISIS

VARIABLE CATEGORIA ESCALA DE UNIDAD DE ANALISIS.
MEDICION
Alteraciones Cuantitativo Media x cuadrada
electrofisiologicas  del Desviacion estandar. t de student.
SNP mediante estudio
de neuroconduccion en
paciente con infeccion
por VIH.
Uso de tratamiento  Cuantitativo Nominal. Coeficiente de correlacion.
antirretroviral y tipo de
antirretrovirales
utilizados.
Conteo de CD4 y Carga Cuantitativo Media « cuadrada
viral. Desviacion Estandar.  coeficiente de correlacion.
Adherencia al Cuantitativo Cuestionario « cuadrada
tratamiento Escala de Likert t de student
Nominal.

Coeficiente de correlacion.

7. RECURSOS

Recursos Humanos:

- 2 Médicos rehabilitadores.

- 1 Médico Internista.

- Meédico residente de 3er afio de Medicina de rehabilitacion.
- Clinica de VIH.

Recursos Fisicos:

1. Electromidégrafo del servicio de Medicina de Rehabilitacion.

ok~ WD

6. Computadora.

Hojas de Reporte.

Hojas de recoleccion de datos.

Hojas de Consentimiento Informado.

Pluma, lapiz, papel, cinta métrica, cinta adhesiva, gel electroconductor.

Financiamiento. El coste de la investigacion sera asumida por el médico

residente que realizo la investigacion.

54



Comparacion de las alteraciones electrofisioldgicas del Sistema Nervioso Periférico en pacientes con el
Virus de Inmunodeficiencia Humana al inicio y dos afios después en tratamiento con antirretrovirales

9. ASPECTOS ETICOS: Hoja de consentimiento informado.

10. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realiz6 mediante medidas de tendencia central y para los

grupos dependientes se utilizaron pruebas no paramétricas U de Wilcoxon con

significancia de 0.05.
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RESULTADOS

Se logro contactar a los 15 pacientes que previamente habian ingresado al
estudio “Deteccion de alteraciones electrofisiologicas del Sistema nervioso
periférico mediante estudios de neuroconduccién con infeccién por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana sin tratamiento retroviral”, los cuales aceptaron formar

parte del seguimiento y firmaron el consentimiento informado.

La muestra fue de 15 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién, 14 del
sexo masculino (93.3%) y 1 femenino (6.7%). La edad promedio fue de 47.4 £ 9.1
afios. La escolaridad con mayor frecuencia fue la licenciatura con 5 pacientes,
seguida de la primaria y preparatoria cada una con 3 pacientes. 4 pacientes fueron
solteros y 11 casados (Cuadro I).

Cuadro |. Caracteristicas basales del grupo de estudio

Caracteristica Frecuencia*
(n=15)

Sexo

Femenino 6.7

Masculino 93.3
Edad (afios cumplidos) 47.4 +9.1
Grupo de edad

30-40 25

41-50 31

51-61 44
Escolaridad

Primaria 20

Secundaria 13

Preparatoria 20

Licenciatura 34

Doctorado 13
Estado civil

Soltero 73

Casado 27

* Se reporta porcentaje.

El tiempo promedio del diagndstico de la enfermedad previa al tratamiento fue de

55.7+ 19 meses, con un maximo de 168 meses y un minimo de 38 meses.
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En el momento de realizar este trabajo de investigacion se encontré que el
promedio de CD4 (cel/ml) fue de 517 £ 262, con un tiempo promedio de

tratamiento de 29.1 + 2.72 meses (Cuadro II).

Cuadro II. Evolucién del padecimiento

Caracteristica Promedio + DE
Tiempo de diagndstico (meses) 55.7+19
Conteo de CD4 (cel/ml) 517 + 262
Tiempo de tratamiento con antirretrovirales 29.1+2.72

(meses).

En el conteo de CD4 considerando como normal un valor mayor de 500 (cel/ml) y
comparando la presencia o ausencia de neuropatia no se encontro diferencia

estadisticamente significativa (ver Figura 3).

Figura 3.
600 = o
400+
CD4
2007
0.0 T T
Normal Neuropatia

Neuropatia final

En todos los pacientes, la carga viral fue indetectable (menos de 50 copias/ml) y
manifestaron una adecuada adherencia al tratamiento, lo cual se corroboro al
revisar sus expedientes clinicos donde se observo la asistencia a la consulta de la

clinica de VIH.
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Hubo tres pacientes con patologias no relacionadas con el VIH, dos padecian
hipertension (13.3%), otro padecia hipertension y esteatosis hepatica (6.7%).

Dos pacientes ameritaron cambio de medicamento, a uno se le suspendio el
saquinavir por presentar hiperglucemia, a otro se le cambio el ritonavir por

hipertrigliceridemia. Los esquemas de tratamientos se muestran en el (Cuadro II).

La comparacion de las neuroconducciones sensoriales iniciales y finales se
muestra en el Cuadro IV y las neuroconducciones motoras se muestra en el
Cuadro V.

CUADRO Ill. Esquemas de tratamiento antirretroviral

Paciente Medicamentos Cambio
ITRAN ITRNAN IP
1 Zidovudina, Nevirapina
lamivudina
2 Emtricitabina, Ritonavir, Cambio Saquinavir por
tenofovir Atazanavir  hiperglucemia
3 Emtricitabina Nevirapina Cambio ritonavir por
Tenofovir hipertrigliceridemia.
4 Lamivudina, Saquinavir,
tenofovir ritonavir
5 Lamivudina, Saquinavir,
tenofovir ritonavir
6 Emtricitabina, Lopinavir/rito
abacavir navir
7 Zidovudina, Atazanavir,
lamivudina ritonavir
8 Tenofovir, Efavirenz
Emtricitabina
9 Lamivudina, Nevirapina
Zidovudina
10 Zidovudina, Lopinavir/rito
lamivudina navir
11 Lamivudina, Saquinavir,
tenofovir ritonavir
12 Lamivudina, Nevirapina
Ziduvudina
13 Tenofovir, Lopinavir
Emtricitabina
14 Entricitabina, Efavirenz
Tenofovir
15 Ziduvudina, Efavirenz
Lamivudina

ITRAN (Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos a nucle6sidos).
ITRNAN (inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleésidos).
IP (inhibidor de la proteasa).
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Cuadro 4. Resultados comparativos de neuroconducciones sensoriales.

Paciente Nervio mediano derecho Nervio mediano izquierdo Nervio ulnar derecho Nervio ulnar izquierdo Nervio sural derecho Nervio sural izquierdo
Latencia (mS) Amplitud (pVv) Latencia (mS) Amplitud (uv) Latencia (mS) Amplitud (uVv) Latencia (mS) Amplitud (nVv) Latencia (mS) Amplitud (uV) Latencia (mS) Amplitud (uV)
Inicial ~ Final Inicial Final Inicial ~ Final Inicial Final Inicial ~ Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final
11 29 3.2 23 20 3.1 3.2 20 16 2.8 3.4 29 18 3.2 2.5 22 18 2.8 2.7 20 21 2.8 27 22 17
2] 34 33 35 20 2.8 33 25 15 3.5 33 38 27 3.6 3.2 60 20 3.8 2.9 22 12 3.4 31 28 27
3 3 3 42 21 34 3 60 32 3.2 31 52 27 33 2.9 53 24 33 29 16 14 3.6 33 152 14
41 3.2 31 49 49 33 3.2 57 43 34 3.2 23 49 33 3.1 66 45 2.5 2.6 21 10 2.7 31 19 12
51 29 31 47 19 34 3.2 60 23 2.8 3.2 44 19 34 3.1 53 15 24 3.9 10 9 3 39 15 7
6] 2.8 33 30 18 2.8 3.2 34 18 3.2 3 29 23 34 3 27 23 2.5 33 17 13 29 3 21 17
7 3 34 26 24 34 3 37 26 3.1 2.6 44 22 3.5 2.8 40 26 3.5 3.2 23.7 14 3.1 31 19 17
8| 34 3.2 48 43 3 3.2 57 34 2.7 2.7 16 34 2.9 2.7 23 28 3.6 2.7 19 17 3 29 27 10
91 33 3 35 33 31 2.8 36.5 32 3.2 33 33 24 2 3 35 38 2.6 24 28.7 24 25 22 247 29
10| 3.5 31 26 17 3.7 2.8 31 12 2.4 2.5 40 9 2.5 2.5 23 8 NE NE NE NE NE NE NE NE
11| 3.1 2.8 54 30 34 2.5 50 22 2.9 2.6 44 41 2.9 2.5 48 45 3 24 19 20 3.4 21 15 45
12| 3.2 3.2 12 15 3.2 31 8.3 19 33 3 15 26 3 2.9 29 28 NE NE NE NE 3.6 32 63 7
13| 3.5 35 44 42 33 3.9 40.3 42 3.2 3.8 38 35 3 3.9 19.3 55 33 3.2 14 10 29 31 137 12
14| 35 3.2 30 30 3.2 2.5 44 22 3.2 2.6 50 31 34 2.5 20 35 3.8 24 20 20 33 21 15 20
15| 34 2.6 40 20 3 2.5 44 21 3 2.8 59 23 3.4 2.7 47 25 3 2.8 15 15 33 29 18 16
X+D.E. | 3.2£24 3.1%22 36£11.6  26.7#10.7* |3.2+24 3£37* 40.2#152  25.1:9.5* 3£29  3%37 36.9%12.8 27.249.7* 3.1+.42 2.8+37* 37.6£15.7 28.8+12.6* 3£.50 2.8+43 18.8#47 153#4.7* | 3.1£33  2.9+49 184458 17.8+10*

NE (no se evoc6 el potencial).

mS (microsegundos). pV (microvoltios).

X+ D.E. (promedio + desviacion estandar).

* valores con p <0.05
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Cuadro 5. Resultados comparativos de neuroconducciones motoras.
Paciente
Nervio Segmento Medicién 8 10 11 12 13 14 15 X:D.E
1 T 1 T 1 T 1 T I T 1 T I T 1 T I T 1 T I T 1 T I T 1 T [ T | T
carpo latencia(ms) 3.2 38 45 45 32 28 35 33 33 33 34 34 33 36 29 32 33 37 35 39 34 35 3 23 34 39 36 36 4 34 34139 3.4+.50
' Amplitud(mv) 65 10 35 41 78 94 7 6 51 6 42 8 6 48 6 69 8 78 19 25 53 82 73 57 47 8 67 72 45 65 56tl6 6.7+1.9
Zn:r:';n: codo Latencia(ms) 69 77 87 9 7 7 7 73 68 73 71 72 74 75 72 64 74 75 86 76 73 64 61 63 7 81 73 65 7.8 72  7.3%66 7.2£71
Amplitud(mv) 6 11 3 48 76 87 7 61 45 61 4 8 6 48 54 79 7 78 2 21 55 81 7 54 44 74 72 78 45 62  54tl6 6.8+2.0*
Carpo-codo VNC (m/s) 54 54 52 53 55 55 57 58 57 58 54 57 53 62 47 65 50 55 41 51 56 62 58 53 55 54 51 66 52 61 528443  57.634.6*
carpo Latencia(ms) 3.7 3.4 44 45 3 3 34 26 3 26 36 33 28 36 32 3 32 33 36 41 31 36 27 28 3 39 25 26 32 32 3.2t46 3.3£.56
. Amplitud(mV) 4.8 127 5 62 74 57 66 87 36 87 86 82 78 42 56 69 61 10 46 38 52 72 34 59 78 63 85 102 67 62  6.1tl.6 7.312.3
Ix::::z. Codo Latenciafms) 7 74 86 9 7 71 7 67 65 67 73 72 68 76 72 68 66 7 84 81 73 65 69 7 65 79 68 55 74 73  7.1%65 7.1£79
Amplitud(mv) 5 11 46 52 7 56 62 93 36 93 66 81 8 4 5 69 6 93 47 37 S5 78 3 53 78 64 78 81 6 62 57tl5 7.0£2.1
Carpo-codo VNC (m/s) 60 53 52 51 52 56 56 56 57 56 54 56 55 62 50 55 61 59 43 50 52 66 42 42 57 55 44 62 47 54 521459  55.5%5.6
c latencia(ms) 3 27 33 31 32 25 33 24 3 24 32 27 24 27 26 25 27 28 32 22 31 22 24 25 23 31 28 25 27 24 2.8t34 2.5£27*
aree Amplitud(mV) 69 127 5 74 47 83 48 94 46 94 67 8 72 58 58 62 5 81 38 78 S5 72 3 65 59 102 61 73 57 79  53tl1 8.1+1.7*
Ulnar Latencia(ms) 62 7 74 77 7 72 74 74 76 74 65 66 62 59 64 58 6 73 84 68 67 5 6 61 66 75 64 52 64 72 6768 6.6.86
derecho. Codo
Amplitud(mv) 56 11.8 48 69 34 72 43 89 4 89 6 8 7 56 51 61 52 75 38 67 S5 77 25 65 54 104 6 88 43 79  48tl1 7.91.6*
Carpo-codo VNC (m/s) 68 63 58 59 60 53 56 56 50 56 66 58 60 78 58 67 69 53 42 52 63 71 55 58 53 57 58 78 59 50  583#6.9  60.68.9
caroo Latencia(ms) 2.7 3 3 27 31 29 28 25 28 25 3 27 24 29 26 27 23 24 33 56 2 25 28 37 24 31 27 22 27 27 2.7%33 2.9+.81
Ulnar P Amplitud(mV) 6.2 137 4 55 42 56 75 76 52 76 68 7 66 48 41 6 72 83 37 17 6 73 27 52 85 10 68 72 47 82 56tl6 7.0£2.6*
izquierdo. Codo Latenciafms) 6 65 7 84 72 73 64 73 71 73 64 66 63 59 69 6 58 66 82 103 57 52 64 82 59 75 66 5 6 74 6566 7.0¢1.3
Amplitud(mV) 6.2 117 35 56 47 66 64 65 5 65 6 59 68 44 4 69 7 8 3 16 61 88 2 59 75 85 52 77 42 83 515 6.842.2%
Carpo-codo VNC (m/s) 66 69 60 46 56 57 64 52 53 52 54 58 58 8 51 66 65 57 44 47 62 78 58 47 65 57 53 71 66 57  583#6.5  59.7#11.1
Tobillo latencia(ms) 39 52 64 47 3 25 4 42 47 31 26 28 37 26 36 23 31 38 NE 4 36 35 31 51 38 27 28 35 32 3 3.6+.95 3.5£.94
Nervio Amplitud(mv) 6 23 2 6 47 42 27 39 42 56 5 54 39 68 45 51 4 78 NE 03 45 53 28 02 17 51 8 53 39 59 4116 4.642.1
Peroneo Rodilla Latencia(ms) 9.4 14.1 14 154 9.7 104 121 124 128 91 78 86 113 98 93 92 92 94 36 126 96 8 9.8 11.1 107 108 9.6 8 103 111 9.9£3 10.62.1
derecho. Amplitud(mv) 46 27 2 23 43 4 26 39 3 43 4 46 48 51 5 53 4 68 08 02 48 56 16 01 2 4 73 56 35 51 3.6tl6 3.9¢1.9
Tobillo-rodilla_ VNC(m/s) 58 37 44 36 50 46 41 51 44 52 57 53 42 49 53 51 50 57 NE 41 50 62 53 52 46 40 48 62 47 42 487452  48.7#8.2
Tobillo latencia(ms) 32 37 45 46 37 35 36 43 45 32 29 27 34 29 5 27 34 45 NE 46 3 31 31 39 42 39 26 31 4 37 3.6£70 3.6+.66
Amplitud(mv) 6 27 3 61 53 5 25 36 4 44 54 6 39 67 6 51 44 58 NE 11 48 59 57 05 21 38 86 59 36 42 46tl6 4.41.8
_Pe',°"9° ) Latencia(ms) 9.3 103 13 12 102 104 11.8 118 13 97 81 87 11 98 11 95 94 99 38 12 98 7.8 91 116 12 128 91 7.8 109 115 10.1£2.2  10.3#15
iquierdo.  Rodilla - itud(mv) 48 35 3 63 5 48 2 39 38 43 42 55 48 59 65 59 4 55 062 11 5 52 56 03 2 4 75 52 31 42 41:8 437
Tobillo-rodilla_ VNC(m/s) 52 48 40 49 52 52 41 53 42 51 57 53 41 52 60 51 51 67 NE 46 44 60 583 40 41 40 50 60 49 45  48.447.0  51.17.2
Tobillo Latencia(ms) 3.5 55 47 41 4 47 34 37 58 43 38 38 36 32 35 45 39 43 NE 61 43 39 NE 39 NE 41 39 39 37 33  4.0t67 4.2£.76
Tibial Amplitud(mv) 94 82 62 89 86 75 98 39 63 98 87 55 8 89 92 53 88 102 NE 03 65 9 NE 4 NE 64 9 9 84 85 82tl.2 7.0£2.7
derecho. Rodilla Latencia(ms) 10.2 12.2 14.5 142 11.8 13.7 14 13.1 139 11.2 107 11.8 12 11.6 11 127 10 109 6.8 158 11.6 84 NE 9.4 NE 133 115 94 117 129 11.5#2.0 12£1.9
Amplitud(mvV) 9 82 6 89 85 52 94 39 6 91 85 51 82 61 85 55 85 76 019 07 65 95 NE 45 NE 43 8 10 8 82 7324 6.412.6
Tobillo-rodilla_ VNC(m/s) 56 54 41 42 51 47 415 49 51 49 52 45 48 50 51 49 65 48 NE 38 58 71 NE 58 NE 45 44 58 50 43 50.746.8  49.718.0
Tobillo latenciafms) 33 5 49 35 39 38 38 4 56 37 4 4 38 37 37 29 35 34 NE 35 41 37 46 37 4 41 37 37 39 48  4.0%t60 3.8+.52
Tibial Amplitud(mv) 86 51 86 72 83 76 87 58 7 98 62 55 84 69 9 5 79 75 NE 01 82 95 62 95 81 45 89 95 9.1 83  80+t95 6.742.5
izquierdo. Rodilla Latencia(ms) 10.9 13.2 14.2 13.8 12.1 13.1 129 13.6 125 10.8 10.5 12.3 122 11.5 11 112 9.6 106 6.2 13.4 11.5 94 129 9.4 112 132 114 94 123 13.1 11.4+1.8 11.8#16
Amplitud(mv) 84 98 8 71 8 5 9 38 72 87 6 53 86 5 9 57 75 52 099 01 8 94 6 94 08 33 8 84 83 8 6.912.6 6.242.7
Tobillo-rodilla  VNC(m/s) 50 44 44 41 48 45 48 48 60 48 55 44 48 54 52 48 65 50 NE 37 58 58 44.6 58 40 45 44 58 47 53 50.247.0  48.716.4
I(inicial) T(después de 2 afios de tratamiento) ms (milisegundos) mV (milivoltios) VNC(velocidad de neuroconduccion). m/s(metros/segundo).

NE (No se evoc6 el potencial).

X+D.E (media tdesviacion estandar)

* valores con p<0.05
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Los resultados de la onda F obtenidos al inicio y 2 afios después con el

tratamiento antirretroviral se muestran (Cuadro VI).

Cuadro VI. Resultados comparativos de la Onda F

Ulnar derecho Ulnar izquierdo Peroneo derecho Peroneo izquierdo

Paciente Evocacién (%) Latencia (mS) Evocacién (%) Latencia (mS) Evocacion (%) Latencia (mS) Evocacion (%) Latencia (mS)
Inicial Final _ Inicial _ Final Inicial _Final _Inicial Final Inicial Final Inicial  Final _ Inicial Final _Inicial Final

1 80 100 295 295 80 100 30.3 295 80 NE 315 NE 70 100 325 434
2 100 60 335 34 100 80 332 355 100 100 332 56 60 100 32.6 54
3 60 100 331 212 70 100 33.7 216 60 100 322 406 70 100 314 39.3
4 70 100 365 228 70 100 372 226 70 100 335 511 60 100 34.3 50.3
5 60 80 358 332 70 70 352 3238 80 80 36.6 373 70 80 35.8 374
6 60 100 343 236 80 100 351 24 80 100 349 432 60 100 374 43.8
7 80 100 335 245 80 100 33 25 70 100 314 399 80 100 32.7 416
8 50 60 29 22.8 60 80 272 226 80 70 242 511 80 80 24 50.3
9 80 100 331 217 80 100 332 211 60 100 40.7 378 70 100 39.4 37.2
10 70 60 334 315 70 50 331 335 NE NE NE NE NE NE NE NE
11 100 100 275 224 100 100 282 22 100 100 38 38 100 100 37 38
12 100 70 29 295 100 80 293 29.7 100 NE 35.2 NE 100 30 35.8 56.8
13 60 100 346 26.7 80 100 345 272 40 70 33.7 489 30 80 34.4 49.6
14 60 80 34 23.6 70 80 365 24 70 70 357 432 60 80 34.6 43.8
15 70 70 34 21.3 80 80 343 212 80 80 29.3 33 70 80 30.1 325

X +D.E 73.£16 85+17 32+2.6 25+4* 79+12 8815 32+2.9 26+4.8* 76+16 89+13* 33.5+3.9 43.3+6.9* 70+17 87+26* 34.3+9.4 44.1+9.5*
% (porcentaje de evocacion).
mS (microsegundos).
X+D.E. (promedio * desviacién estandar).
NE (no se evoco el potencial).
* valores con p <0.05

El tratamiento antirretroviral aparentemente no influyo en el desarrollo de
polineuropatia, llama la atencidon que solo un paciente presentd manifestaciones

clinicas relacionados con su resultado.

Todas las pruebas de neuroconduccion se realizaron bajo las técnicas ya
establecidas. Para la interpretacion del estudio se compararon los resultados
obtenidos, con los valores ya estandarizados para dicha técnica; obteniéndose asi
las conclusiones siguientes: dos pacientes tuvieron en estudio previo datos de
neuropatia de mediano a nivel de tinel del carpo, uno continud sin cambios y otro
evolucioné a polineuropatia multiple motora desmielinizante. Un paciente con
datos de mononeuropatia multiple evolucioné a polineuropatia multiple mixta con
desmilinizacion y dafio axonal. Otro paciente con datos de mononeuropatia
multiple en miembros pélvicos modific6 su resultado mostrando datos de
mononeuropatia a miembros toracicos. De los 10 pacientes con estudio inicial

normal: uno evoluciond a mononeuropatia multiple de peroneo bilateral mixta y
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otro paciente con polineuropatia multiple sensoriomotriz desmielinizante y axonal

no presenté cambios de acuerdo a estudio previo. (Cuadro VII).

Cuadro VII. Cuadro comparativo de los resultados del
estudio de neuroelectrofisiologia por paciente

Paciente Estudio inicial Estudio final
1 Normal Mononeuropatia  multiple  motora para
peroneo  bilateral del tipo de la

desmielinizacion y dafio axonal.

2 Neuropatia motora de mediano Polineuropatia motora (mediano, ulnar y
bilateral del tipo de la desmielinizacién peroneo derecho) del tipo de |la
a nivel del tinel del carpo. desmielinizacion.

3 Normal Normal

4 Normal Normal

5 Normal Normal

6 Normal Normal

7 Normal Normal

8 Normal Normal

9 Normal Normal

10 Polineuropatia sensoriomotora mixta Polineuropatia sensoriomotora
de predominio de la degeneracién desmielinizante y con dafio axonal con mayor
axonal afectacién a miembros pélvicos.

11 Normal Normal

12 Mononeuropatia mdltiple mixta con Polineuropatia motora mediano y ulnar
mayor afeccion a miembro pélvico (desmielinizante) y  mixta para peroneo
derecho. bilateral con dafio axonal.

13 Neuropatia motora del peroneo Mononeuropatia mdltiple sensorial de
bilateral de predominio derecho del miembros toracicos (nervio mediano y ulnar
tipo de la axotnotmesis. bilateral) del tipo de la desmielinizacion

segmentaria.

14 Normal Normal

15 Neuropatia motora de mediano Neuropatia motora de mediano derecho del

derecho del tipo de la neuropraxia a
nivel del tinel del carpo.

tipo de la neuropraxia a nivel del tanel del
carpo.
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El cuadro VIII muestra los hallazgos del estudio de neuroconduccién inicial y final

de forma comparativa, los cuales por la prueba de McNemar no fueron

estadisticamente significativos.

CUADRO VIII. Resultados comparativos del estudio de

neuroelectrofisiologia inicial y final por paciente

ESTUDIO FINAL

O—ocCcHwmm

mr»>-0-z-—

Normal.

Mononeuropatia
multiple de
peroneo bilateral
mixta.

Polineuropatia
sensoriomotora
desmielinizante
y axonal.

Mononeuropatia
multiple mixta

Neuropraxia de
mediano
bilateral
sensoriomotora
a nivel del tunel
del carpo.
TOTAL

Conteo
% EMG inicial
% EMG final

Conteo
% EMG inicial
% EMG final

Conteo
% EMG inicial
% EMG final

Conteo
% EMG inicial
% EMG final

Conteo
% EMG inicial
% EMG final

Conteo
% EMG inicial
% EMG final

Normal

9
90%
100%

9
60%
100%

Mononeuropia

multiple
motora de
peroneo
bilateral mixta.

1
10%
100%

6.7%
100%

Polineuropatia
motora
desmielinizante

50%
100%

6.7%
100%

Polineuropatia
sensoriomotora
desmielinizante

y axonal.

100%
50%

100%
50%

2
13.3%
100%

Mononeuropatia
multiple
desmielinizante
de miembros
toracicos

100%
100%

6.7%
100%

Neuropraxia de
mediano
bilateral

sensoriomotora

a nivel del tanel

del carpo.

50%
100%

6.7%
100%

Total

10
100%
66.7%

1
100%
6.7%

1
100%
6.7%

1
100%
6.7%

6
100%
13.3%

15
100%
100%
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DISCUSION

El VIH SIDA es una enfermedad que se ha convertido en una enfermedad crénica

gracias al diagnéstico oportuno y a la presencia del tratamiento.

Por lo anterior, se ha detectado eventos relacionados a la cronicidad de la
enfermedad asi como fendmenos adversos al tratamiento que se instituye en

estos pacientes.?®3!

En el caso de la neuropatia asociada al manejo farmacolégico del VIH son pocos
los estudios en los cuales se incluyan pacientes naive al tratamiento para poder

30,34

determinar los efectos del mismo sobre la neuropatia, considerando ademas

gue la propia enfermedad aun sin manejo farmacoldgico, tiene mecanismos para

ocasionar dafio en el sistema nervioso periférico.?®:3>4°

En nuestra investigacion se logro dar seguimiento a 15 pacientes, en los cuales se
realizd estudios de neuroconduccion previos al tratamiento; de este tipo de
publicacién existen pocos reportados en la literatura médica, el Unico trabajo

similar es una publicacién que se realiz6 en Espafia en el 2006.

Con relacion a las caracteristicas generales de los pacientes de nuestro estudio,

es afin a reportes previos. >%**

El tiempo de duraciéon de la enfermedad precedente al tratamiento fue 55.7 + 19
meses, que es comparable al rango de inicio de antirretrovirales en los estudios

consultados, sin embargo, este no es un criterio para iniciar el manejo. 2%’

La cuenta de CD4 y la carga viral son predictores independientes de la progresion
y han sido considerados junto con la evaluacion clinica del paciente para tomar la
decision de iniciar tratamiento antirretroviral. Entre ambos marcadores, el primero,
la cuenta de linfocitos CD4+, tiene mayor importancia para la determinacion del
momento Optimo del inicio del tratamiento ARV. El conteo de los CD4 en la

muestra se incrementd con el tratamiento antirretroviral que recibieron, ya que en
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un principio el promedio de los CD4 fue de 319 + 227 cel/ml y al momento del
estudio de 571+ 262 cel/ml.*>*"

En nuestro estudio construimos una variable de CD4 en la que se consideré como
punto de corte, un conteo igual o mayor a 500 cel/ml, para considerar si estas se
relacionaban con la presencia de neuropatia, y aunque no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa, la literatura refiere que existen variedades
clinicas que se manifestaran de acuerdo a la cantidad de CD4 presentes,*“
ejemplos de ello, es la polineuropatia distal simétrica que se relaciona con conteo

de CD4 bajos.>>*

La carga viral en el estudio preliminar fue de 954 +156 copias/ml, y al momento del
estudio fue indetectable (menor a 50 copias/ml); lo que indirectamente nos
traduce la adherencia al tratamiento. El éxito del tratamiento ARV requiere un alto
grado de apego por parte de la persona, ya que numerosos estudios han
demostrado que solo cifras con una adherencia mayor al 95% se asocian a una
respuesta virologica e inmunoldgica Optima y sostenida, asi como a menos dias de
estancia hospitalaria, menor riesgo de progresion de la enfermedad y de la

aparicion de infecciones oportunistas. 24

Los medicamentos seleccionados para el tratamiento de los pacientes estuvieron
acorde con las recomendaciones establecidas en la literatura nacional, el
esquema se englobo dentro de la clasificacion de TAARA (terapia antirretroviral
altamente activa), constituidos en su mayoria, por dos inhibidores de la
transcriptasa reversa (ITRAN) combinados ya fuera con un inhibidor de la
transcriptasa reversa no nucleosidos (ITRnAN) 6 1 o 2 inhibidores de la proteasa
(IP). 45,21

Entre los grupos de farmacos antirretrovirales desarrollados hasta ahora, los
ITRAN han sido los mas estudiados, ya que fueron los primeros en utilizarse.

18,31
l,

Constituyen el nucleo del esquema de TAARA actua situacién que se pudo

confirmar en la investigacion, ya que todos los pacientes tuvieron como
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medicamentos base dos ITRAN, de los cuales los mas empleados fueron: la
zidovudina, lamivudina, tenofovir y la emtricitabina. De estos la lamivudina se ha

visto relacionada con polineuropatia.*®

La zalcitabina, didanosina y la estavudina forman parte de los ITRAN; actualmente
estan en desuso por sus efectos adversos entre ellos la neuropatia, estos

farmacos no fueron utilizados en este estudio. 192931

Los ITRNAN se utilizaron como terapia complementaria en siente pacientes siendo
la Nevirapina el medicamento mas utilizado en cuatro pacientes y Efivarenz en
tres. Estos medicamentos tiene efectos secundarios como la hepatoxicidad para la
nevirapina y la dermatitis para el efavirenz, debido a que ambos medicamentos
suelen causar toxicidad rapidamente, se recomiendo el incremento paulatino de
sus dosis, no obstante, ninguno de los dos esta relaciona con afeccion al sistema

nervioso periférico. 2448

El saquinavir inauguré la época de los inhibidores de la proteasa al ser el primer
farmaco de este grupo en autorizarse para uso clinico en pacientes con infeccion
por VIH o SIDA.* Los inhibidores de la proteasa son farmacos de eleccion para
iniciar el esquema antirretroviral, combinados con los ITRAN>®, en el estudio ocho
pacientes tuvieron dentro de su terapia a los IP. El saquinavir se utilizd en tres
pacientes junto con el ritonavir, uno de los pacientes utilizd atazanavir junto con

ritonavir, el resto manejo lopinavir combinado con ritonavir.

Entre los IP se considera que el ritonavir a dosis terapéuticas no debe usarse,
debido a su pobre tolerancia, efectos colaterales e interacciones medicamentosas.
No obstante, a dosis bajas es un potenciador de todos los IP, y por lo tanto se
recomienda su uso en forma rutinaria. Los efectos colaterales a largo plazo
asociados a IP son las alteraciones en la distribucion de grasa y en el perfil de
lipidos con el consecuente riesgo cardiovascular y de osteopenia. El saquinavir ha
demostrado eficacia aceptable, tolerancia e inocuidad en su uso clinico, es el

anico inhibidor de proteasa sin la toxicidad caracteristica. El lopinavir causa
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dislipidemia en un alto porcentaje, el atazanavir produce hiperbilirrubinemia hasta

en 8% de los pacientes.®#3!

El manejo de inicio se adecud a los esquemas recomendados mundialmente.*® La
TAARA no se considera neurotdxica, sin embargo, una de sus principales

consecuencias es la lipodistrofia.*

Cabe destacar que dos personas tuvieron que modificar su esquema de
tratamiento; a uno se le cambio el saquinavir por la presencia de hiperglucemia, la
cual se presenta hasta en un 30% de los pacientes con uso de IP y predisposicién
genética para diabetes. La hiperglucemia se presenta unos meses después del

tratamiento.*®?*

A otro se le suspendio el ritonavir por la presencia de hipertligiceridemia, efecto
colateral de este antirretroviral, sobre todo cuando se asocia con dos ITRAN.* El
cambio de medicamento no se relaciona con neuropatia. El estudio de
neuroconduccion en los pacientes con VIH tiene la finalidad de demostrar la

afeccion en el sistema nervioso periférico.*?

Antes de iniciar la terapia antirretroviral en los 15 pacientes de nuestro estudio,
33% presentaron una neuropatia sensorial y motora del tipo de la degeneracion
axonal predominantemente, con mayor afeccion a miembros pélvicos de

preponderancia en el lado derecho.*

Al comparar de forma global los promedios obtenidos del estudio de
neuroconduccion antes y 2 afios después del tratamiento con antirretrovirales, en
los 15 pacientes; se observd en las neuroconducciones sensoriales, que las
latencias no mostraron una diferencia estadisticamente significativa, a diferencia
de las amplitudes sensoriales las cuales mostraron una diferencia p<0.05, para
todos los nervios estudiados; aunque los valores estuvieron dentro de los

parametros establecidos como normales en la literatura.**
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En las neuroconducciones motoras no se observé cambios significativos que se
tradujeran en dafio para los nervios motores, ya que la diferencia que se presento
fue a favor, al observarse, aumento en la amplitud de los potenciales de acuerdo a

los valores de referencia.*®

La onda F es una prueba complementaria a las neuroconducciones, que ha
mostrado utilidad en la evaluacibn del paciente con polineuropatia, y es
relativamente comdn observar la ausencia de este potencial tardio cuando el
cuadro es severo; muchas veces, puede ser la Unica respuesta anormal después
de realizar un estudio neurofisiolégico completo al paciente.*® En relacién a la
Onda F no se presentaron modificaciones significativas que reflejan un dafio en

esta respuesta tardia de acuerdo a los parametros estandarizados.

Los estudios electrofisiologicos dos afios después del tratamiento antirretroviral
mostraron que de los 15 pacientes; 9 pacientes (60%) no presentaron alteraciones
en el sistema nervioso periférico. 1 paciente continuo con datos de Neuropraxia
sensoriomotora bilateral a nivel del tunel del carpo, patologia no relacionada al

VIH, por ser de etiologia compresiva. **#4*°

La literatura mundial ha reportado una incidencia de neuropatia periférica que va
del 15 al 50%.%3%*%° Nuestro estudio mostré una incidencia de neuropatia
periférica del 33%, en comparacion de lo reportado por Villelabeitia-Jaureguizar en
el 2006, con una incidencia del 66%; sin embargo, hay que considerar que en su
publicacién se llevo el seguimiento de 12 pacientes con un esquema TAARA
(didanosina, lamivudina y efivarenz), tratamiento el cual utilizaba dos

medicamentos neurotodxicos.*

Un articulo de Brasil que se realiz6 en el 20042° refiere una incidencia similar a la
obtenida en nuestra investigacién, no obstante, no cuenta con estudio previo al

tratamiento, para valorar las variables que pudieron influir en sus resultados.
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La polineuropatia distal simétrica (PSD) con afeccion sensorial principalmente, ha
sido reportada como la alteracion electrofisiolégica mas frecuente asociada al VIH.
La PSD es dificil de distinguir de la polineuropatia por neurotoxicidad de los
antirretrovirales, solo se podia inferir su presencia al suspender el farmaco y

mostrar remision de los sintomas. 230313337

En nuestro estudio un 13.4% presentaron una polineuropatia sensoriomotora
desmielinizante y axonal®*" por lo que se puede englobar dentro la PSD. Uno de
los pacientes evolucioné de un sindrome del tunel del carpo, a una polineuropatia

motora desmielinizante con mayor afeccion a miembros pélvicos.

Por lo que en nuestro estudio podemos inferir que topograficamente la afeccion es
similar tanto para miembros toracicos como pélvicos, observandose dafo en los
nervios motores ulnar y peroneo bilateral en el 100% y mediano en el 80% de los
pacientes con polineuropatia, a nivel sensorial el nervio sural es el afectado de
forma mas frecuente en 100% de los pacientes con polineuropatia, situacion

reportada de igual forma en la literatura consultada.*4%42

Dos de los pacientes con polineuropatia estan en tratamiento con lamivudina,

® sin embargo, estadisticamente no se mostré

medicamente neurotéxico leve,®
relacion significativa en la ingesta de los antirretrovirales con la presencia de la
afeccion al sistema nervioso periférico. Nuestro estudio aunque tuvo una muestra

pequefa sirve de punto de referencia para futuras investigaciones.
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CONCLUSION

Actualmente la neuropatia en relacion al VIH, ha mostrado una incidencia menor
gue antafio, situaciébn que resulta importante ya que esta es la patologia
discapacitante mas frecuente en este tipo de paciente.

La neuropatia es un problema que se presenta de forma independiente al

tratamiento antirretroviral.

El uso de los estudios de neuroelectrofisiologia deberan efectuarse de manera
protocolizada en todos los pacientes con VIH, desde el diagnodstico de la
enfermedad y periédicamente, para determinar aquellos factores de riesgo para

desarrollar neuropatia.

Nuevos estudios de investigacion, que busquen factores de riesgo relacionados
con la neuropatia en VIH serviran para disminuir su incidencia y por ende mejorar

la calidad de vida de estos pacientes.
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