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INTRODUCCION

Mas de la mitad de las personas infectadas con VIH/SIDA desarrollan
alteraciones neuroldgicas sintomaticas. El involucro del sistema
nervioso central ocurre tipicamente con inmunosupresién profunda y
en la presencia de otras enfermedades definitorias de SIDA; entre 10
y 20% de las personas seropositivas a VIH tienen como primera

manifestacion de la enfermedad una alteracion neuroldgica.

El Hospital General de México cuenta con una Clinica de VIH que
atiende pacientes ambulatorios y hospitalizados, frecuentemente con
diagnostico reciente de la enfermedad; con este estudio describimos
las caracteristicas de los pacientes hospitalizados por alteraciones del
sistema nervioso central como manifestacién inicial de infeccién por

VIH.



RESUMEN

Introduccion: Entre 10 y 20% de las personas seropositivas a VIH
tienen como primera manifestacion de la enfermedad una alteracion
neuroldgica. Las infecciones neurolégicas tienen gran impacto
socioecondmico en la comunidad. La mayoria de los pacientes se
encuentran en edad laboral y muchos de los que sobreviven
permanecen con secuelas. La neuroimagenologia provee un método
no invasivo de evaluacion del sistema nervioso central, no expone al
paciente a radiaciones, esta libre de tendencias culturales y puede
usarse en conjunto con pruebas neuropsicoldgicas y es accesible en
varias partes del mundo.

Objetivos: Conocer las caracteristicas neuroimagenoldgicas, clinicas,
del LCE y la frecuencia con la que las enfermedades del sistema
nervioso central se presentan como primera manifestacion de la
infeccién por VIH.

Andlisis de resultados: Andlisis de frecuencia y medidas de tendencia
central; comparacion de medias entre dos grupos.

Resultados: se incluyeron 25 pacientes, con edad promedio 31.8

afios. 36% se presentaron con curso clinico agudo; 48% tuvieron
6



diagnéstico de tuberculosis meningea seguido de toxoplasmosis
cerebral en 36%. Los hallazgos descritos en la IRM fue lesiones
intraparenquimatosas, lesiones con realce en anillo, vasculitis,
leptomeningitis y disminucién del volumen cerebral.

Conclusiones: La principal manifestaciéon clinica es el estado mental
alterado con presentacién aguda; el diagnéstico mas frecuente es
tuberculosis meningea. El hallazgo imagenolégico mas comun son las

lesiones intraparenquimatosas.

Palabras clave: VIH/SIDA, neuroimagen, neuroinfeccion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pese a la amplia prevalencia de manifestaciones neuroldgicas en VIH
no ha habido muchos estudios evaluando este aspecto de la

enfermedad especialmente en paises con recursos limitados.

Conocer la diversidad de enfermedades del sistema nervioso central
puede mejorar la atencion y tratamiento oportuno de pacientes con

VIH y disminuir las secuelas asociadas a estas enfermedades.



ANTECEDENTES

A lo largo de la historia de la humanidad y tan reciente como el siglo
XX, las infecciones han matado mas gente que todas las guerras
combinadas. Las infecciones pueden sobrepasar a los sistemas de
salud, causar devastacion econdmica, destruir el tejido social, e
incluso desestabilizar gobiernos. Constantemente emergen nuevos
patdgenos. Muchas de estas infecciones afectan el sistema nervioso,
por lo que es extremadamente importante considerar una etiologia

infecciosa en alteraciones neuroldgicas no diagnosticadas.’

El VIH/SIDA es uno de los principales retos mundiales de salud;
durante el 2012, 186 paises reportaron datos a ONUSIDA. Para
finales de 2011 habia 34 millones de personas viviendo con VIH. En
América Latina se estima 1.4 millones de personas viviendo con VIH y
83 000 nuevas infecciones anualmente.? En México, en 2011 se
estimaron 179 478 personas viviendo con VIH; durante 2012

ocurrieron 4 598 casos nuevos de infeccion por VIH.?

Tanto el sistema nervioso central (SNC) y el periférico son blancos
9



potenciales de lesion asociada a VIH y enfermedad subsecuente y
discapacidad. A pesar de la amplia disponibilidad de tratamiento
antirretroviral altamente activo (TARAA) a través del mundo
desarrollado, estas enfermedades persisten por varias razones poco
entendidas.* El sistema nervioso estd entre los blancos mas
frecuentes y serios de la infeccion por VIH; 40 a 70% de todas las
personas con VIH desarrollan alteraciones neuroldgicas sintomaticas
en el curso de la infeccion. Aunque el involucro del sistema nervioso
central ocurre tipicamente con inmunosupresién profunda y en la
presencia de otras enfermedades definitorias de SIDA, aun asi 10 a
20% de las personas seropositivas a VIH tienen como primera
manifestacion de SIDA una alteracion neuroldgica.>® Las alteraciones
neurologicas asociadas con VIH incluyen infecciones del SNC,
neoplasias, complicaciones vasculares, neuropatias periféricas vy
miopatias, y son un fuerte marcador de mal pronéstico en la infeccion

tardia de VIH.”

El desarrollo de un sindrome neuroldgico identificable en una persona
infectada con VIH es la culminacién de una cadena de eventos
determinada por las caracteristicas propias del VIH, caracteristicas

genéticas del hospedero, e interacciones con el ambiente. Los
10



sindromes neuroldgicos asociados a VIH pueden clasificarse como
enfermedad neurolégica primaria del VIH (en la cual el virus es
necesario y suficiente para provocar la enfermedad), enfermedad
neuroldgica secundaria u oportunista (en la que el VIH interactia con
otros patégenos, resultando en infecciones oportunistas [IOs] y
tumores), y enfermedad neuroldgica relacionada al tratamiento (como

el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica [SIRI]).88°

Desde el establecimiento de la TARAA las complicaciones
neurolégicas asociadas han cambiado de las relacionadas al
inmunocompromiso severo, como |Os, a complicaciones asociadas al
tratamiento. Algunas complicaciones, como el deterioro neurocognitivo
asociado al VIH (HAND) han continuado afectando a los pacientes a

pesar de un control virologico satisfactorio.™

Biologia de la enfermedad en sistema nervioso central por VIH.

El VIH es neuroinvasivo (puede entrar al SNC), neurotrépico (puede
vivir en el SNC) y neurovirulento (causa enfermedad en el SNC). En

adicién a la importancia como causa de problemas neurolégicos, la
11



infeccion del VIH en SNC constituye una seria barrera para el manejo
y erradicacion del virus. EI SNC es parcialmente permeable a los
antirretrovirales, resultando en niveles subterapéuticos de muchos
antirretrovirales; es parte de un reservorio protegido donde el VIH
puede evadir el sistema inmune y provee un ambiente donde el VIH

puede replicarse, mutar y reinfectar.®

La barrera hematoencefalica es un compartimento cerebral
selectivamente permeable que tipicamente es resistente a las
infecciones de la periferia. Desafortunadamente, el VIH atraviesa la
barrera pocos dias tras la infeccion primaria, debido a su tropismo por
células CD4+, los linfocitos T y macréfagos actian como
transportadores a través de la membrana. Este mecanismo de
"caballo de Troya" ocurre en una barrera hematoencefalica integra por

lo que la invasién del VIH a SNC es practicamente inevitable.*

El VIH no invade directamente neuronas, pero pueden ser dafiadas
por diversos mecanismos incluyendo las proteinas neurotéxicas Tat y
gp120 o a través de la liberacion de citocinas proinflamatorias. Aunque
multiples areas del cerebro son susceptibles de dafio, las mas

afectadas son los ganglios basales corteza frontal y la sustancia
12



blanca subcortical.*

Pese a los avances en TARAA las enfermedades del cerebro, médula
espinal y nervios periféricos se manifiestan como consecuencia
directa del virus o secundariamente por neoplasias o 10s; éstas estan
asociadas a inmunosupresion profunda y usualmente se manifiestan

afios después de la seroconversion inicial."

A pesar de la amplia prevalencia de manifestaciones neuroldgicas en
VIH no ha habido muchos estudios evaluando este aspecto de la

enfermedad especialmente en paises con recursos limitados.®

El cerebro puede afectarse por gran variedad de anormalidades
asociadas con el VIH. Conocer estas anormalidades y sus
caracteristicas en los estudios de imagen es importante para la

deteccion, diagndstico y tratamiento apropiado.’

La evaluacién de pacientes con VIH son una parte considerable del
trabajo neuroradiolégico de rutina. El espectro de alteraciones
neuroradioldgicas puede dividirse en tres categorias: 1) lesiones

asociadas a VIH, 2) infecciones oportunistas, y 3) neoplasias.'?'
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Las infecciones neuroldgicas tienen gran impacto socioeconémico en
la comunidad. La mayoria de los pacientes se encuentran en edad
laboral y muchos de los que sobreviven permanecen con secuelas.
Estos pacientes requieren hospitalizacion prolongada, estudios
diagnésticos extensos (estudios de imagen y pruebas microbioldgicas)

y tratamientos costosos por periodos prolongados. '

Lesiones asociadas a VIH.

La manifestacion de SNC mas comun del VIH en una condicion
degenerativa crénica caracterizada por anormalidades cognitivas,
motoras centrales y del comportamiento. HAND se estratifica en 1)
alteracién neurocognitiva asintomatica, 2) enfermedad neurocognitiva
leve y 3) demencia asociada a VIH.”'*'® El VIH facilita los procesos
neurodegenerativos asociados con el envejecimiento. EI aumento en
la expectativa de vida con el TARAA y la neurodegeneracion
progresiva asociada con la infeccion por VIH conducen al desarrollo

de HAND en 50% de los pacientes."
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Infecciones oportunistas.

Muchas de las infecciones oportunistas que afectan al SNC son
condiciones definitorias de SIDA, como leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), tuberculosis de SNC, criptococosis meningea,

toxoplasmosis cerebral, todas asociadas a mortalidad elevada.™

Las 10s del SNC se deben sospechar en todas las personas con
infeccidén avanzada por VIH. Los individuos que no conocen su estado
de VIH pueden presentarse por primera vez con infecciones
oportunistas del SNC. Las principales caracteristicas diagndsticas de
las infecciones oportunistas del SNC son la presentacion clinica,
evolucion en el tiempo, y hallazgos imagenologicos y en liquido
cerebro espinal (LCE). Estas infecciones tipicamente se desarrollan

cuando la cuenta de linfocitos CD4+ es <200cel/uL."

El espectro de I0s virales, bacterianas, fungicas y parasitarias tiene
consecuencias catastroficas. Cuando un paciente inicia TARAA hay
aumento en la poblacion circulante de linfocitos T que puede conducir

a una respuesta inflamatoria aumentada o grave contra la infeccion.
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Las manifestaciones de SIRI-SNC varian significativamente

dependiendo de la 10 precipitando la respuesta inmune.

Neoplasias.

El linfoma primario de SNC es un linfoma de células B no-Hodgkin que
ocurre por transformacién maligna de linfocitos crénicamente
activados por el virus EB. Hasta 6% de los pacientes con SIDA
desarrolla linfoma de alto grado de SNC. Presentandose como
lesiones multicéntricas o solitarias con la misma frecuencia. Siendo un
dilema  diagnéstico la  diferenciacion  imagenologica  con

toxoplasmosis.'*"®

Otro aspecto importante es el riesgo de desarrollo de SIRI en este
grupo de pacientes en paises en vias de desarrollo al momento de

iniciar tratamiento antirretroviral.™®
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Estudios de imagen.

Los estudios de imagen tienen un papel clave en el diagnéstico y
manejo de las enfermedades del sistema nervioso central asociadas a
VIH, actualmente, la IRM es la modalidad de imagen de eleccion.®"
La neuroimagenologia provee un meétodo no invasivo de evaluacion
del sistema nervioso central, no expone al paciente a radiaciones, esta
libre de tendencias culturales y puede usarse en conjunto con pruebas

neuropsicoldgicas y es accesible en varias partes del mundo.?

Desde el punto de vista radiolégico, son importantes los diagnosticos
diferenciales de 5 patrones de imagenes: 1) lesion extra axial;, 2)
lesion con reforzamiento en anillo; 3) lesion del l6bulo temporal; 4)
lesion de los ganglios basales; y 5) anormalidades de la sustancia

blanca.?’

Las técnicas de neuroimagen se utilizan en situaciones clinicas y de
investigacion para ayudar en el diagndstico y delineacién de
alteraciones neurolégicas o para evaluar secuelas neurologicas.

Pueden dividirse en cuatro categorias de acuerdo a lo que
17



caracterizan: estructuras cerebrales, neuroquimica, neurofisiologia, y
activacion de redes cerebrales. Distintas técnicas estan disponibles en
cada categoria. La neuroimagen estructural incluye la tomografia
computada de rayos X (TC), imagenes estructurales de resonancia
magnética (IRM) e IRM de difusion. Los neuroquimicos o
neurometabolitos pueden medirse por espectroscopia de resonancia
magnética (MRS) y con tomografia por emision de positrones (PET)
usando radiotrazadores. Las técnicas que permiten evaluacién de
fisiologia, como flujo sanguineo, pueden realizarse mediante IRM de
perfusién (o marcaje del spin arterial [ASL]) y metabolismo de la
glucosa con PET con fluorodeoxiglucosa. El compuesto Pittsburgh B
marcado con carbono 11 se ha utilizado para evaluar las placas de
amiloide fibrilar en pacientes con VIH. La activacion de redes
neuronales se estudian con IRM funcional al emplear imagenes

dependientes del oxigeno sanguineo (BOLD) y ASL.""#%%

Usualmente la TC es el primer estudio para la evaluacion de una
infeccion sospechada de sistema nervioso central debido a su
disponibilidad y rapida valoracion de complicaciones como
hidrocefalia, efecto de masa/herniaciéon y hemorragia. La TC es critica

para identificar estas urgencias neruoquirurgicas. Sin embargo, la
18



imagen por resonancia magnética (IRM) es el estudio de eleccion para
mejor caracterizacion de la infeccion del SNC, es mas sensible para la
identificacion de  leptomeningitis, empiema, ventriculitis vy
complicaciones como infartos cerebrales, y lesiones estructurales. Las
secuencias mas importantes son: imagen ponderada en difusion
(DWI), recuperacion de inversién atenuada por fluido (FLAIR),
ponderada en T2, ponderada en T1 post-gadolinio, espectroscopia de

resonancia magnética (MRS).%2"2324

Estudios de IRM han evaluado el volumen cerebral global y los
cambios en volumen y densidad de sustancia blanca y sustancia gris
en pacientes con infeccién por VIH. Mostrando que en la era post
TARAA el VIH esta ligado a pérdida de volumen en materia gris y

blanca independiente a los efectos de la edad.'®""??
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JUSTIFICACION

Entre el 10 a 20% de las personas con SIDA tienen como
manifestacion inicial alteraciones neuroldégicas. En México, durante el

2012 ocurrieron 4 598 casos nuevos de infeccion por VIH.

La IOs del SNC tienen consecuencias catastroficas pues la mayoria
de los pacientes se encuentran en edad laboral y muchos de los que
sobreviven permanecen con secuelas. Ademas, estos pacientes
requieren hospitalizacién prolongada, estudios diagnésticos extensos
(estudios de imagen y pruebas microbiolégicas) y tratamientos

costosos por periodos prolongados.

Conocer estas anormalidades y sus caracteristicas en los estudios de
imagen es importante para la deteccion, diagndstico y tratamiento

apropiado.

A pesar de la amplia prevalencia de manifestaciones neurologicas en
VIH no ha habido muchos estudios evaluando este aspecto de la

enfermedad especialmente en paises con recursos limitados.
20



OBJETIVOS

Principal: Conocer los hallazgos neuroimagenoldgicos y la frecuencia
con la que se presentan en los pacientes con infeccion por VIH naive
a tratamiento antirretroviral hospitalizados en el Servicio de
Infectologia del Hospital General de México y que tienen como
primera manifestacion de la enfermedad alteraciones del sistema

nervioso central.

Secundarios: 1) Conocer aspectos demograficos de los pacientes con
VIH naive a tratamiento antirretroviral en la era TARAA hospitalizados
en el servicio de Infectologia del Hospital General de México. 2)
Describir los sintomas asociados a la enfermedad del sistema
nervioso central mas frecuentes. 3) Conocer las caracteristicas del

LCE de estos pacientes.

21



METODOLOGIA

Disefio del estudio: Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo y

retrolectivo.

Lugar: Hospital General de México, Servicio de Infectologia.

Poblacion de estudio: pacientes que ingresan al servicio de
Infectologia con enfermedad del sistema nervioso central durante el

periodo de 01 de marzo de 2012 a 31 de mayo de 2013.

Muestra: pacientes con diagnéstico de enfermedad del sistema
nervioso central hospitalizados entre 01 de marzo de 2012 y 31 de

mayo de 2013 a quienes se realiz6 estudio de resonancia magnética.

Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA naive a

tratamiento antirretroviral a quienes se realizé puncion lumbar y

resonancia magnetica.

22



Criterios de exclusion y eliminacion:

incompleto o faltante.

pacientes

con expediente

Variables:
Variable Definicion Medida
Edad ARos cumplidos al momento de la  Afios
evaluacion
Sexo Género del sujeto Hombre o Mujer
Tiempo de Duracién en tiempo de las Dias
evolucion manifestaciones neurolégicas
Estancia Duracion en tiempo de la estancia | Dias
hospitalaria hospitalaria

Motivo de egreso

Situacion que motivé el egreso

Mejoria, defuncién u otra

Manifestaciones
clinicas

Presencia o ausencia de
sintomatologia compatible con
enfermedad de SNC

Presencia o ausencia de
cefalea, fiebre, alteracion
del estado mental,
sintomas focalizantes y/o
crisis convulsivas

Conteo CD4+

Cantidad de linfocitos CD4+ en
sangre periférica

Numero de células por pL

Carga viral

Cantidad de copias virales en
sangre periférica

Numero de copias por mL

Glucosa en LCE

Cantidad de glucosa en LCE

mg/mL

Celularidad LCE

Proteinas en LCE

Cantidad de células en LCE
Cantidad de proteinas en LCE

Numero de células por pL

Numero de células por pL

ADAen LCE

Cantidad de ADA en LCE

ul/L

Microscopia de
LCE

Observacion de microorganismos
mediante tinciones en el

Negativo o positivo

microscopio
PCR en LCE Resultado de la realizacién de PCR | Negativo o positivo

para M tuberculosis en LCE
Diagnéstico Agente causal de la sintomatologia | Nombre de la enfermedad
etiolégico del paciente

Hallazgos en IRM

Presencia o ausencia de signos
nauroradiolégicos asociados

Presencia o ausencia de
leptomeningitis, lesiones
intraparenquimatosas,
lesiones con realce en
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anillo, vasculitis y/o
disminucioén de volumen
cerebral

Recursos materiales: Papel, lapiz, computadora.

Procedimiento: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusién durante el periodo de
estudio para obtener las variables a estudiar y se registraron en una

base de datos digitalizada para posteriormente ser analizados.

Andlisis estadistico: medidas de frecuencia y tendencia central;
comparacion de medias entre dos grupos (T de student de muestras
independientes), tomando como valor de significancia estadistica

p<0.05. El analisis de realiz6 con el programa SPSS v20.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se utilizaron datos provenientes del expediente clinico y no hubo
manipulacién de muestras bioldgicas ni exposicidon de los pacientes a
procedimientos fuera del tratamiento habitual, no hay aspectos de

bioseguridad para destacarse.

No existen conflictos de interés.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio en el servicio de Infectologia, se
identificaron 101 ingresos por sintomatologia compatible con
enfermedades del sistema nervioso central correspondiente a 92
pacientes; de éstos a 58 pacientes se les realizd resonancia
magnética de craneo y se seleccionaron para el estudio. Se
excluyeron 19 pacientes que no tuvieron infeccién por VIH, 9
pacientes con experiencia previa a antirretrovirales y 5 pacientes en
quienes no pudo obtenerse el expediente médico para recabar datos.

Al final, se analizaron los datos de 25 pacientes (figura 1).

La edad promedio de este grupo de pacientes fue 31.8 afos (DE 9.14,
rango 19 a 61), la mayoria fueron hombres (68%); tuvieron una
evolucion de sintomatologia previa a su ingreso hospitalario en
promedio 31.9 dias (DE 43, rango 4 a 180); estos pacientes tuvieron
una estancia hospitalaria promedio de 24.1 dias (DE 9.2, rango 9 a
48) (tabla 1), 36% de los pacientes se presentaron con un curso
clinico de la enfermedad agudo y 64% subagudo/crénico. 22 pacientes

88% tuvieron egreso por mejoria, 2 (8%) por defuncion y 1 (4%) fue
26



trasladado a otro hospital.

Los diagndsticos etiologicos de estos pacientes fueron en orden de
frecuencia tuberculosis meningea 48%, toxoplasmosis cerebral 36%,
criptococosis cerebral 4%, LMP 4%, neurosifilis 4% y migrafia 4%

(figura 2).

El sintoma que se presentdé con mayor frecuencia fue alteracion del
estado mental en 68% de los pacientes, seguido de cefalea en 40%,
fiebre 36%, sintomas focalizantes 20% vy crisis convulsivas 4% (figura

3).

En el grupo de pacientes con diagndstico de tuberculosis meningea el
sintoma de presentacion mas frecuente fue alteracion del estado
mental en 8 (67%) pacientes, seguido de fiebre en 6 (50%), cefalea
(33%), sintomas focalizantes 2 (17%) y crisis convulsivas en 1 (8%).
En el grupo de pacientes con diagndstico de toxoplasmosis cerebral el
sintoma de presentacién mas frecuente fue alteracion del estado
mental en 7 (78%), seguido de cefalea en 4 (44%), sintomas
focalizantes en 3 (33%), fiebre en 2 (22%), y crisis convulsivas en 1

(11%). El paciente con diagndstico de criptococosis cerebral se
27



presentd Unicamente con cefalea; el paciente con neurosifilis con
fiebre y alteraciones del estado mental; el paciente con LMP con
alteracion del estado mental; y el paciente con migrafia con cefalea

(figura 4).

En cuanto a los estudios realizados en LCE el promedio de glucosa
fue 42.8 mg/dL (DE 17.1), celularidad promedio 29.8 cel/mm3 (DE
46.1), proteinas 297.3 (DE 710), ADA 9.4 U/L (DE 6.5). Los estudios
de microscopia uUnicamente fueron positivos en un paciente cuyo
diagnostico fue criptococosis meningea; ningun paciente tuvo BAAR
positivo en LCE. La PCR para Mycobacterium tuberculosis fue positiva

en 4 (16%) pacientes.

Los hallazgos en IRM reportados fueron, en orden de frecuencia,
lesiéon intraparenquimatosa en 56%, lesion con realce en anillo en
32%, datos sugerentes de vasculitis 32%, leptomeningitis 24%, sin
alteraciones 12%, y disminucion de volumen 10% (figura 5) En la
figura 6 se muestran los hallazgos en IRM del grupo de pacientes con
tuberculosis meningea y con toxoplasmosis; los hallazgos en IRM del
paciente con diagndstico de migrafia fue normal, del paciente con

neurosifilis vasculitis; del paciente con LMP disminucién del volumen
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cerebral; y del paciente con criptococosis cerebral lesion

intraparenquimatosa.

El valor promedio del conteo de linfocitos CD4+ fue 167 cel/mm3 (DE
238) y la carga viral promedio en log10 5.4 (DE 0.83); 84% de los
pacientes tuvieron conteo CD4+ <200 cel/mm3. De los pacientes con
enfermedades definitorias de SIDA 2 tuvieron conteo de linfocitos
CD4+ >200 cel/mm3 (un paciente con tuberculosis meningea y uno
con toxoplasmosis cerebral), los pacientes con diagnéstico de migrana

y neurosifilis tuvieron CD4+ >200 cel/mm3 (tabla 2).

Ya que la tuberculosis meningea fue la enfermedad mas frecuente, se
realizé un analisis para comparar entre el grupo de tuberculosis
meningea vs toxoplasmosis y entre el grupo de tuberculosis meningea
vs el resto de los diagndsticos, los promedios de las variables edad,
tiempo de evolucién, estancia hospitalaria, linfocitos CD4+, carga viral,
glucosa en LCE, celularidad en LCE, proteinas en LCE, y ADA en
LCE; encontrando unicamente diferencia estadistica en los valores de
ADA del grupo de tuberculosis meningea vs el resto de los

diagnésticos (6.69 vs 4.14 U/L, p=0.034).
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DISCUSION

En nuestro estudio la proporcion de hombres observada (68%) es
consistente con otros reportes que muestran predominancia del sexo
masculino.™*’

De nuestra muestra inicial (59 pacientes), 40 (67%) tenian VIH,
proporcion que difiere de lo reportado por Tan et al quienes
encontraron en una serie de 116 casos de neuroinfeccion que la
proporcién de pacientes con VIH fue 24%." Ademas, ellos reportan
que 68% de los pacientes se presentan con curso clinico agudo y en
nuestro estudio unicamente el 36% se presentaron en esta condicion.
El tiempo de evolucibn de la sintomatologia promedio que
encontramos fue de 31.9 dias, que es similar a lo reportado por Berhe
et al en Etiopia quien reporté 30.6 dias.® Este mismo autor menciona
estancia hospitalaria promedio de 21.9 dias que también es similar a

los 24.1 dias que nosotros encontramos.

La mortalidad global que encontramos fue 8%; estudios realizados en
otras partes del mundo reportan mortalidad en neuroinfeccion que

varian de 12 a 45%."" Quizd nuestra mortalidad es menor a lo
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reportado por problemas de sesgo, pues los 5 pacientes eliminados
por falta de datos son pacientes que fallecieron, si estos pacientes se
hubieran incluido, la mortalidad global seria 23% y estaria en el rango

de lo reportado por otros autores.

De las manifestaciones clinicas evaluadas, la mas frecuente fue la
alteracion del estado mental en 68% de los pacientes; lo cual es
distinto en un estudio londinense de pacientes con VIH y sintomas
neuroldgicos agudos que reportd como sintoma mas frecuente los

sintomas focalizantes.?®

Un estudio realizado en Bathinda, India, encontré que la principal
alteracion neurolégica en pacientes con VIH fue HAND (33.65%)
seguida de infecciones (21.63%); la infeccion mas frecuente fue
tuberculosis (65.5%), después criptococosis (27.78%) y uUnicamente
0.72% tuvieron toxoplasmosis.® Esos resultados contrastan con
nuestros hallazgos, de manera similar la infeccion mas frecuente fue
tuberculosis, seguida de toxoplasmosis y Unicamente un paciente en
nuestro estudio tuvo criptococosis; esto podria deberse a que es
probable que muchos pacientes a quienes se diagnostica

criptococosis meningea no se les realiza IRM y por esto no se
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incluyeron en el estudio.

Nosotros mostramos que el 84% de los pacientes tuvo un conteo de
linfocitos CD4+ <200cel/mm3, cifra que es considerablemente mayor a
lo reportado por Singh et al y similar a lo reportado por Berhe et al con

porcentajes de 8.23% y 89.7%, respectivamente.>’

Dentro del grupo de pacientes con tuberculosis meningea, el hallazgo
de neuroimagen mas frecuente fue la vasculitis, seguido por lesiones
intraparenquimatosas y por leptomeningitis, lo cual es distinto a lo
reportado en la literatura que menciona como hallazgo mas frecuente
el reforzamiento meningeo en 36 a 61% de los casos de meningitis
tuberculosa seguido de afectacion a los vasos que atraviesan el
espacio subaracnoideo que resulta en oclusibn e infarto
subsecuente.” En el estudio de Wilson et al, se reporté como hallazgo
mas frecuente las lesiones hiperintensas en la sustancia blanca %, lo
cual concuerda con nuestro estudio en el que las lesiones
intraparenquimatosas fue el hallazgo mas frecuentemente observado
(56%). Unicamente se reporté disminucién del volumen cerebral en
8% de los pacientes; sin embargo hay reportes que muestran que los

pacientes con VIH tienen disminucion volumétrica en areas cerebrales
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especificas (sustancia gris, sustancia blanca, y tadlamo).? Incluso hay
métodos automatizados y semiautomatizados para realizar dichas
mediciones como lo reportado en el estudio de Klper et al, en el de

Du et al y de Dewey et al.?22%2¢

El estudio de LCE incluy6 estudio citologico y citoquimico, microscopia
y realizacion de PCR para M tuberculosis. Es importante mencionar
que se han estudiado algunos biomarcadores del LCE, cuya
concentracion alterada se ha asociado con  procesos
neurodegenerativos, incluyen cadena ligera de neurofilamento, t-tau,
p-tau, precursores solubles de amiloide proteina-a y -B, y amiloide-3
soluble 42. Estos marcadores son anormales en HAND. Se ha
monitorizado el dafio mediante el analisis de anormalidades en
metabolitos como N-acetil aspartato y glutamato con MRS. Un estudio
de pacientes con infeccién reciente por VIH, mostré elevacion en LCE
de cadena ligera de neurofilamento, de p-tau, de amiloide-f soluble
42, y mayor celularidad que en sujetos sanos. Sin encontrar
diferencias en las concentraciones de t-tau, ni en precursores solubles
de amiloide proteina-alfa y -beta.?” En un estudio de 226 pacientes con
VIH y TARAA mostr6 disminucion en las concentraciones de

neurometabolitos en MRS.?
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CONCLUSIONES

En los pacientes con infeccién por VIH SIDA que son hospitalizados
por alteraciones relacionadas a SNC la principal manifestacion clinica
es el estado mental alterado con presentacién aguda; el diagnéstico
mas frecuente es tuberculosis meningea, seguido de toxoplasmosis.
La alteracion mas frecuentemente encontrada en los estudios de IRM
de este grupo de pacientes es la lesion intraparenquimatosa. Estas
alteraciones tiene elevada mortalidad y se presentan en pacientes con

enfermedad avanzada y como manifestacion inicial de SIDA.

La manifestaciones neuroldogicas de VIH/SIDA son comunes vy
variadas e incluyen infecciones y el espectro de HAND. El uso de
pruebas neurocognitivas y el empleo de estudios de imagen del SNC
son cruciales en el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con VIH

y alteraciones del SNC.
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PERSPECTIVAS

El hecho de ser un estudio restrospectivo le confiere distintos sesgos.
Un aspecto importante es el sesgo de informacion, pues la
interpretacion de los estudios de imagen, al ser operador dependiente,
genera reportes heterogéneos. En necesario realizar estudios

prospectivos que provean un registro estandarizado de los hallazgos.

El abordaje diagndstico de los pacientes con alteraciones neurolégicas
en el contexto de infeccién por VIH debe ser amplio y sistematico
incluyendo estudios diagndsticos microbiolégicos (microscopia,
cultivos, estudios de biologia molecular, biomarcadores) y estudios de
imagen con resonancia magnética en sus distintas modalidades para
evaluar lesiones estructurales y debiera incluir mediciones
volumétricas estandarizadas de sustancia gris y sustancia blanca,
ademas valoracion de neurometabolitos y de fisiologia cerebral. Esto
permitird una mejor atencién a los pacientes con seguimiento
adecuado y tratamientos oportunos con la posibilidad de menores

secuelas neuroldgicas.
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ANEXOS

Figura 1. Proceso de seleccion de pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Variable Valor*

Edad 31.8 (£9.41)
Sexo

Hombre 17 (68%)

Mujer 8 (32%)
Tiempo de evolucién de
sintomatologia (dias) 31.9 (x43)
Estancia hospitalaria (dias) 241(£9.2)
Linfocitos CD4+ 167 (£ 238)
Carga viral (Log10) 5.4 (£ 0.83)

*Todos los valores se expresan como promedio (x DE) o recuento (%).
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Figura 2. Diagnésticos etioldgicos de alteraciones neuroldgicas.
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Figura 3. Sintomas de presentacion.
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Figura 4. Sintomas en tuberculosis y toxoplasmosis.
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Figura 5. Hallazgos imagenolégicos en IRM.
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Figura 6. Hallazgos imagenolégicos en tuberculosis y toxoplasmosis.
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Tabla 2. Clasificacién clinica e inmunolégica de los pacientes.

Categoria CDC

Diagnéstico Al A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2 C3
Tuberculosis - - - - - - 1 - 11
Toxoplasmosis - - - - - - 1 - 8
Criptococosis - - - - - - - - 1
LMP - - - - - - - - 1
Neurosifilis - - - - 1 - - - -
Migrana 1 - - - - - - - -
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