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. RESUMEN.

Antecedentes. Las infecciones oportunistas en SNC en pacientes con VIH son
variadas e incluyen principalmente toxoplasmosis, tuberculosis, criptococosis y
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP). El linfoma primario del SNC debe
incluirse en el diagnéstico diferencial de todos los casos con lesiones focales. El
desarrollo de manifestaciones neurolégicas depende de una variedad de factores,
incluyendo la terapia antirretroviral y el grado de inmunosupresion del paciente.
Los hallazgos neurorradioldgicos en la infeccion por VIH varian, dependiendo de la
etiologia subyacente.

Objetivo: Describir las principales caracteristicas clinicas, paraclinicas y

radiolégicas de pacientes con neuroinfecion y VIH/SIDA.

Método: Estudio de tipo cohorte retrospectiva, como universo se toma la totalidad
de pacientes ingresados en la unidad durante el lapso de 4 gestiones (2011 al 2014),
siendo la muestra la totalidad de pacientes con diagndstico de infeccion del SNC y
VIH. La variable dependiente fue el diagnostico de infeccion de VIH, las variables
independientes son: Etiologia de la neuroinfeccion, edad, sexo, tiempo desde el
diagnostico de VIH, conteo de células CD4, carga viral, uso de TARGA, cuadro
clinico de presentacion, presencia de fiebre, serologia para infecciones
oportunistas, cultivo de LCR, caracteristicas del LCR, mortalidad, hallazgos
imagenologicos en TAC, RMN y SPECT cerebral y biopsia cerebral.

Se obtuvo el registro de casos de los censos diarios del servicio de Medicina Interna
y se reviso el expediente de cada caso para obtener los datos de cada variable.

RESULTADOS



Total de los casos, 25 (58%) con diagnéstico de neuroinfeccion. En total 11
pacientes (44%) del total presentd un conteo de menos de 50 células/mm3, 4
pacientes (16%) un conteo entre 51 y 100 células CD4/mm3, 2 pacientes (8%) un
recuento entre 101 y 200 células/mm3 y finalmente 8 pacientes (32%) un total de
células mayor a las 200 por mm3 de sangre. Los diagndsticos mas frecuentes de
neuroinfeccion fue el de Toxoplasmosis cerebral con 5 casos (20%) e infeccion por
Herpes/CMV/EB 5 casos (20%).
.  CONCLUSIONES

El sexo masculino y el no estar bajo tratamiento antirretroviral esta asociado a mayor
mortalidad en pacientes con neuroinfeccion. El estudio de imagen es importante
para considerar diagndstico de neuroinfeccion e inicio de tratamiento empirico
principalmente en toxoplasmosis. Del total de los 25 pacientes solo 5 contaron con

estudio de imagen y reporte histopatoldgico.
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II.  INTRODUCCION

La infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) continua siendo un grave
problema de salud en el mundo, con reporte para 2013 de 2.1 millones de nuevos
casos, con 35 millones de personas que viven con el virus en todo el mundo. Se
estima que cerca de 12.9 millones de personas infectadas con VIH recibieron
tratamiento antirretroviral (TAR) y 1.5 millones de personas han fallecido por
enfermedades relacionadas al Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA) en
el 2013. Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) siguen siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad en el mundo. En 2004 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), reporté 340.000 muertes en todo el mundo relacionadas
con meningitis, con una incidencia de 700.000 casos. En América se reportaron
13.000 muertes atribuidas a meningitis, que afecta principalmente a personas de
bajos y medianos ingresos en proporcion 12:1, en comparacién con poblaciones
con altos ingresos & °. El VIH es un retrovirus que, ademas de afectar directamente
el sistema inmune con su actividad citopatica sobre linfocitos T CD4+, se considera
neurotropico afectando desde fases tempranas de la infeccion al SNC 0. Se
considera que hasta un 60% de los pacientes con SIDA tendran manifestaciones
neuroldgicas. Previo a la era del uso de TAR, la enfermedad neurolégica fue la
primera manifestacion clinica de infeccion por VIH en un 10 a 20% de los pacientes.
Las complicaciones neurologicas en estos pacientes se relacionan a la propia
infeccion por VIH, infecciones oportunistas, neoplasias y a efectos secundarios de

medicamentos antirretrovirales .

. MARCO TEORICO



Las infecciones oportunistas en SNC en pacientes con VIH son variadas e incluyen
principalmente toxoplasmosis, tuberculosis, criptococosis y Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva (LMP). El linfoma primario del SNC debe incluirse en el
diagnostico diferencial de todos los casos con lesiones focales. El desarrollo de
manifestaciones neurolégicas depende de una variedad de factores, incluyendo la
terapia antirretroviral y el grado de inmunosupresion del paciente. La disminucion
de los linfocitos T CD4+ es el mejor predictor del desarrollo potencial de infecciones
oportunistas, siendo mas vulnerable con recuento de CD4+ menor de 200 células /
ML. Después del tratamiento de la fase aguda de la infeccidn oportunista, la terapia
antirretroviral de mantenimiento durante toda la vida es necesario para prevenir

recurrencias de Infecciones Oportunistas .

Los hallazgos neurorradiolégicos en la infeccion por VIH varian, dependiendo de la
etiologia subyacente. El conocimiento de los hallazgos de las imagenes asociadas
a los diversos agentes infecciosos que afectan al sistema nervioso central en
pacientes infectados por el VIH, asi como el impacto del tratamiento sobre ellos, es
importante para guiar la terapia. En la mayoria de los casos, es imposible para el
radidlogo identificar con certeza un organismo especifico como la causa de una
anormalidad radiografica observada en el SNC. Sin embargo, la geografia, las
exposiciones, la estacion y la informacion clinica suministrada en la historia clinica

pueden ayudar significativamente en diagnéstico diferencial especifico 2.

El diagnéstico definitivo se realiza actualmente mediante la combinacion de técnicas
como estudios moleculares de liquido cefalorraquideo, respuesta terapéutica,

estudios de neuroimagen como tomografia axial computarizada (TAC), resonancia



magnética (RM), tomografia computarizada con emision de foton unico (SPECT),
tomografia por emision de positrones (PET). La biopsia estereotaxia se indica en

casos de lesiones atipicas o falta de respuesta a los tratamientos recomendados 3.

Después del inicio del TAR, algunos pacientes pueden desarrollar un
empeoramiento clinico de algunas infecciones oportunistas con o sin
manifestaciones atipicas de neuroimagen. Este empeoramiento paraddjico es
conocido como el sindrome de reconstitucion inmune inflamatoria (IRIS) y es el
resultado de la reconstitucion de la capacidad del sistema inmunitario para
reconocer patdégenos / antigenos en pacientes con infecciones oportunistas antes y
recuentos de células T CD4+ bajos. En este contexto, IRIS se puede ver en

pacientes con criptococosis, tuberculosis, o LMP 13 14,

El panorama de las infecciones oportunistas (I0) en México no es diferente. La
frecuencia de |0 en series publicadas en los primeros afios de la epidemia fue de
76 a 95%, reportando un promedio de 1.4 episodios de 10 por paciente por afio
entre 1983 y 1988 5. Estas principalmente involucran el sistema nervioso central,
como causadas por infeccién con Cryptosporidium sp., con 12% en promedio de
todas las series. La meningitis por Cryptococcus neoformans con 2.8% a 20.1% de
prevalencia y toxoplasmosis cerebral desde 2,2% hasta 32% se reportd en estos

estudios en el caso de neuroinfecciones 6.

Los estudios de autopsias realizados en México en pacientes con SIDA entre 1984
y 1991 mostraron que las principales causas de muerte fueron enfermedad por

CMV, tuberculosis, neumonia por P. jirovecii y toxoplasmosis cerebral 7.



La epidemiologia de las IO en cuanto a compromiso organico ha permanecido
estable, reportando afeccion el aparato respiratorio en un 42%, seguido del aparato
digestivo con 29%, sistema linfatico con 25% y SNC con 11% 7. Las 10 que causan

enfermedad neuroldgica se relacionan con mayor morbilidad y mortalidad % 6.

En estudio de Guevara y cols, se realizé seguimiento a 142 pacientes con infeccion
por VIH, que iniciaron TAR entre enero de 2002 hasta diciembre de 2007,
hospitalizados en un centro neuroldgico de referencia en la ciudad de México. Estos
pacientes fueron hospitalizados por signos neuroldgicos, 64 recibieron TAR
previamente, documentando IRIS en SNC en 6 de ellos (9.3%), de estos, 2 casos
fueron diagnosticados con tuberculosis meningea, 1 con toxoplasmosis cerebral y
un posible caso de LMP. Se reportd IRIS dentro de las 12 semanas después del
inicio de TAR en 5 pacientes. No se encontraron casos de tumores malignos o
neoplasias relacionadas con IRIS. Los estudios clinicos y de neuroimagen apoyaron
fuertemente el diagndstico y tratamiento. Los factores de riesgo encontrados fueron

similares a los descritos en la literatura 1°.

Recientemente en estudio de Escarcega y cols, se revisaron 30 expedientes clinicos
y radiologicos de pacientes con infeccion por VIH y diagndstico de neuroinfecciéon
registrados entre enero de 2007 y diciembre de 2011 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias de la ciudad de México. Se describieron hallazgos
tomograficos compatibles con meningitis en 46.6% de los casos con M. tuberculosis
como agente causal mas frecuente con 69% de los casos. Los hallazgos
tomograficos sugestivos de neuroinfeccion fueron: meningitis en 14 pacientes

(46.6%), 5 pacientes con imagenes normales (16.6%), 3 pacientes con



tuberculoma y LMP (10%) y 2 pacientes con criptococoma (6.6%), 2 pacientes
encefalitis por VIH (6.6%) y 1 paciente mostré toxoplasmoma (3%). Se encontraron
hallazgos positivos en TAC para neuroinfeccion en mas de 80% de los casos,

aunque se describe a la RMN como el estudio de eleccion para estos casos 2.

La enfermedad neuroldgica relacionada con el VIH se clasifica en complicaciones
directas e indirectas. Las primeras son las complicaciones causadas por el virus de
la inmunodeficiencia humana, como el complejo de demencia del SIDA,
convulsiones relacionadas con el VIH, meningitis aséptica, y polineuropatia
sensorial distal simétrica. Las complicaciones indirectas incluyen fenémenos
autoinmunes, infecciones oportunistas, tumores como los linfomas y condiciones
relacionados con el TAR. Las técnicas de neuroimagen se han convertido en
herramienta fundamental como complemento diagnédstico y tratamiento de las

complicaciones relacionadas con el VIH y el SIDA 2",

Ademas de lesiones focales y datos meningeos, el VIH causa cambios en SNC
observados en el flujo sanguineo cerebral, metabolismo, la estructura y difusién.
Actualmente las técnicas de imagen ofrecen posibilidades de evaluar y evidenciar
alteraciones subyacentes al VIH en SNC, asi como un posible medio de seguimiento

de la progresién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento 22.

Si bien el sistema nervioso constituye uno de los principales escenarios anatémicos
para la persistencia de la infeccién por VIH. Estudios de anatomia patolégica han
demostrado la presencia de particulas virales principalmente a nivel de la astroglia,
microglia, oligodendrocitos y en menor proporcién en las neuronas. %3 Estos
hallazgos también se han reflejado en el liquido cefalorraquideo (LCR) donde se ha

9



demostrado una importante afinidad entre los macrofagos que logran penetrar los
plexos coroideos. Las complicaciones neurologicas existentes durante el estadio
temprano de la infeccion por VIH (conteo de linfocitos T CD4+ mayor de 500 células
/uL) se caracterizan por ser producto de la infeccion por el virus o por la accién de
multiples procesos biolégicos mediados por el sistema inmune. En el estadio
intermedio de la infeccion (conteo de linfocitos T CD4+ entre 200 y 499 / L) las
complicaciones neurologicas son resultado de acciones indirectas del sistema
inmune y del efecto metabdlico de los medicamentos antirretrovirales y el ultimo
estadio donde el conteo de linfocitos T CD4+ es menor de 200 células/ L, las
complicaciones neuroldgicas son la resultante de los factores mencionados en
conjunto con la accion de entidades oportunistas de tipo infeccioso o tumoral. 24
Los principales datos clinicos, radiolégicos y patolégicos de neuroinfeccién en
VIH/SIDA, diferentes al propio virus por VIH son:

Toxoplasmosis Cerebral (TE)

El escenario para la toxoplasmosis cerebral lo constituye el ultimo estadio de la
infeccion por VIH donde el conteo linfocitario T CD4+ se encuentra por debajo de
100 células / pL. Infeccion por el protozoario Toxoplasma Gondii es la infeccién del
SNC mas comun entre los pacientes con inmunosupresion por el VIH que se
manifiesta clinicamente como una lesion ocupante de espacio en el SNC. Este
proceso patolégico es en la mayoria de los casos es una reactivacion de una
infeccion latente adquirida a través del consumo de carne no preparada de manera
adecuada y de agua contaminada por heces de gatos.

Manifestaciones clinicas

10



Generalmente el cuadro clinico comprende un sindrome de hipertension
intracraneal con signos de focalizacion al examen neurolégico. El 25 % de los
pacientes con toxoplasmosis cerebral debutan clinicamente con un episodio
convulsivo y en determinadas ocasiones presentan un signo que sugiere
compromiso del sistema extrapiramidal. En raras oportunidades los pacientes
presentan como primer sintoma alteracion de la via visual (explicada por
retinocoroiditis toxoplasmica) o con signos que sugieran un compromiso
mielopatico.?®

Patologia

Los organismos son tefidos con hematoxilina y eosina; sin embargo, la tincién con
inmunoperoxidasa puede aumentar la sensibilidad de diagnostico. Los taquizoitos
también se pueden ver en muestras de fluidos, incluyendo citocentrifugadas
muestras de liquido cefalorraquideo. La sensibilidad de la biopsia cerebral es tan
alta como del 93 %.

Caracteristicas de imagen y diagndstico

El examen clinico en conjunto con el estudio de imagen por resonancia magnética
cerebral simple y con gadolinio constituye el punto de partida para el diagnéstico de
esta enfermedad. Usualmente se presentan mas de 2 lesiones intra axiales cuyo
aspecto se asemeja al de un absceso. La ubicaciéon generalmente es subcortical
con un marcado tropismo hacia los ganglios basales. El realce del medio de
contraste (gadolinio) sugiere dafo de la integridad de la barrera hemato-encefalica
y usualmente se presenta como un anillo perilesional de contorno bien definido. Sin
embargo el interior de las lesiones puede presentar transformacién hemorragica y

detritus celulares que son producto del dafio vascular y de la remodelacion tisular

11



que acompana a la infeccion. Cuando el conteo linfocitario T CD4+ es menor de 200
células/uL la sensibilidad de la determinacién de inmunoglobulinas M y G para el
germen disminuye notoriamente, especialmente la IgM, por la inmunosupresion
severa que limita la respuesta de una respuesta humoral efectiva ante las
infecciones en general. Cuando la resonancia magnética de cerebro solo muestra
una lesion y los marcadores serologicos no son confiables, surge el diagndstico
diferencial de una posible entidad tumoral como el linfoma primario del Sistema
Nervioso Central. En este contexto la realizacion del estudio de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en LCR para el virus Epstein Barr apoya el diagnostico de
esta ultima entidad cuando el resultado es positivo, deteccion de T. gondii por PCR
en el LCR ha demostrado una alta especificidad (96 a 100 %) pero la sensibilidad
variable (50 a 98 %) dependiendo de los cebadores utilizados.?® El tratamiento
también afecta a la sensibilidad de diagnéstico. Por lo tanto, un resultado positivo
en la PCR establece el diagndstico de TE, pero uno negativo no lo descarta. Si la
puncion lumbar no es posible por riesgo de producirse un sindrome de herniaciéon
cerebral, si existe la disponibilidad se puede realizar un estudio de tomografia por
emision de foton unico con talio SPECT o una resonancia magnética con
espectroscopia. Las caracteristicas de estos examenes diagnosticos ayudan en la
diferenciacién entre una lesion producida por toxoplasmosis versus una
correspondiente a un linfoma primario. Si los anteriores examenes no estan
disponibles, se sugiere proceder a realizar biopsia cerebral por estereotaxia. El
analisis citoquimico del LCR en la toxoplasmosis cerebral usualmente no es de

mucha ayuda, la sensibilidad de PCR para la deteccion del Toxoplasma Gondii en

12



LCR aun esta en discusion ya que existen reportes sobre este tema cuyo valor oscila
entre el 50 y el 90 %. %

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

El agente infeccioso es el virus John Cunningham (virus JC), que es un DNA
papovavirus. LMP es un trastorno desmielinizante progresivo que resulta de una
infeccion viral de los oligodendrocitos. Infeccion primaria asintomatica del virus JC
ocurre en la infancia y los anticuerpos pueden estar positivos en un 86 % de los
adultos. En la mayoria de los individuos, virus JC permanece latente en los rifiones
y los érganos linfoides.

Caracteristicas patologicas

Se conoce que la desmielinizacion asociada a LMP afecta tanto la cortezay materia
blanca subcortical.

El examen histolégico de las lesiones LMP revela areas unicas o multiples de
desmielinizacion con las siguientes caracteristicas: oligodendrocitos infectados por
virus JC sus nucleos agrandados anfofilicos situados en la periferia de las lesiones,
con una apariencia de vidrio esmerilado e inflamacién perivascular escasa. Gliosis
reactiva con astrocitos agrandados y nucleos pleomorficos. Los macréfagos

contienen mielina fagocitada y restos celulares.?’

13



Epidemiologia y manifestaciones clinicas

LMP tipicamente resulta en una disminucion neuroldgica progresiva y los pacientes
desarrollan deterioro cognitivo, alteraciones de conciencia, convulsiones y cambios
de personalidad. Alteraciones motoras y sensoriales. Sin tratamiento, los pacientes
tienen un curso de descenso progresivo, la muerte ocurre dentro de 1 afo de

diagnostico de LMP en el 90% de los casos.

LMP se encuentra en aproximadamente el 5% de las autopsias de los pacientes
que mueren de SIDA. ElI mayor riesgo de desarrollar LMP se produce entre los

pacientes con recuentos de células T CD4 + <200/ pL.
Caracteristicas de imagen

Tomografia axial computarizada revela zonas focales asimétricas de baja intensidad
que implican la materia blanca periventricular y subcortical. En las imagenes de
resonancia magnética hay areas multifocales, tipicamente asimétricas en T1y T2
en la materia blanca periventricular y subcortical. Estas lesiones suelen ser
bilaterales y multiples, aunque en ocasiones pueden ser solitarios. Efecto de masa
y hemorragia son poco frecuentes. No hacen realce en anillo periférico.
Espectroscopia de RM demuestra una reduccién en N-acetilaspartato (NAA), la

presencia de lactato y el aumento de cantidades de colina y lipidos.?8

Citomegalovirus (CMV)
CMV es un virus herpes muy comun que no produce la enfermedad clinica en la
mayoria de las personas con un sistema inmunolégico intacto.

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

14



CMV permanece en forma latente en la poblacién general y se reactiva en alguna
situacion de supresion inmune. Afectacion del SNC puede presentarse como
meningoencefalitis y ventriculitis las formas mas frecuentes, pero también puede
tomar la forma de mielitis, polirradiculitis y retinitis. Los pacientes que desarrollan
retinitis por CMV tienen un aumento de diez veces el riesgo de desarrollar encefalitis
por CMV. CMV también puede causar una polineuropatia rapida ascendente. Como
manifestacion clinica de la infeccion por CMV se produce en menos del 2% de los
pacientes con SIDA con trastornos neurolégicos; sin embargo, en la autopsia, la
evidencia de CMV se encuentra en 10% - 40% de los pacientes. La infeccion por
CMV por lo general ocurre cuando el recuento de CD4 + cae por debajo de 50
células/uL. La introduccién del TAR se tradujo en una disminucion de la prevalencia
de la infeccidén por CMV y el aumento de la supervivencia en pacientes con SIDA.?°

Caracteristicas patologicas

La identificacion histolégica de inclusiones intranucleares eosinofilicas rodeadas por
halos confirma el diagndstico de la infeccion por CMV. Las Inclusiones CMV se han
identificado en los astrocitos, neuronas, oligodendrocitos, y endotelios capilares del
tejido neural. Encefalitis nodular microglial y ventriculoencefalitis son los patrones
histopatolégicos mas comunes. En el cerebro, la enfermedad por CMV se
caracteriza histologicamente por uno de los tres patrones:

1-Nd6dulos microgliales que son agregados densos de los macrofagos y / o células
de varilla que se producen en la materia gris mas a menudo que la materia blanca.
2-Necrosis del parénquima Focal.

3-Ventriculoencefalitis con la destruccion focal o difuso de la mucosa ependimaria 'y
del tejido periventricular.30
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Caracteristicas de imagen

Infeccion por CMV en SNC con frecuencia son inespecificos y en la mayoria de los
casos los hallazgos de la TAC y la RM son normales. La desmielinizacién puede dar
lugar a alteraciones en la sustancia blanca difusas que aparecen como areas de
baja intensidad en las imagenes de la TAC y de hiperintensidad en las imagenes de
RM potenciadas en T2. En meningoencefalitis CMV o ventriculitis, baja atenuacién
aparece en la sustancia blanca y el realce ependimario puede verse en las
imagenes de TAC con contraste. Las imagenes de RM ponderadas en T2
demuestran un focal o difuso aumento de la intensidad en la sefial de la materia
blanca, asi como en ependimaria, subependimario e hiperintensidad periventricular.
En raros casos, la afectacion del SNC con CMV puede manifestarse como una
lesion ocupante de espacio.3°

Criptocococis meningea

Meningitis criptococdccica es producida en la mayoria de los casos por el hongo
Criptococo neoformans, agente que es usualmente encontrado en la tierra
contaminada por los deshechos de las aves y en la corteza de la madera de varias
especies de arboles en India y Suramérica. En el ser humano este agente penetra
la via aérea por inhalacion y posteriormente llega al intersticio pulmonar donde si no
es controlado por el sistema inmunolégico local produce un proceso neumonico
asintomatico. Si esto no ocurre, (disfuncion linfocotaria T CD4+) el criptococo se
disemina por via hematdgena llegando al SNC a través de los espacios de Virchow
Robin. No es clara la razén por la cual el criptococo tiene una afinidad mayor por las
meninges en comparacién con el parénquima nervioso, sin embargo este proceso

también es frecuente especialmente en casos con inmunosupresion severa.
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El curso clinico por lo general es de progresion lenta e insidiosa iniciando con
sintomas que semejan un cuadro gripal o una cefalea primaria hasta instaurarse un
sindrome clinico de hipertension intracraneal que puede acompafiarse de signos
meningeos. Otros sintomas que se pueden encontrar incluyen crisis convulsivas o
en menor proporcion vasculitis de mediano y pequefio vaso generando lesion tisular
de tipo isquémico manifestada por sintomas de focalizacion neurologica.3!
Diagnostico

En la mayoria de los casos, el diagnostico definitivo se obtiene con el estudio del
LCR. La obtencion del cultivo de este germen al igual que la deteccién del antigeno
por la técnica de latex establece el diagnostico de meningitis por criptococo. La
prueba de tinta china aunque su sensibilidad y especificidad no superan el 85%,
constituye una prueba de facil realizacidon mientras se obtienen los resultados de
otras pruebas. El analisis citoquimico del LCR puede mostrar pleocitosis de
predominio linfocitario, con discreto aumento en la concentracion de proteinas con
un valor de glucosa menor de 40 mg/dl. Sin embargo, en estadios avanzados de
inmunosupresion este analisis puede ser normal. Un 70% de los pacientes con
meningitis por criptococo desarrollan un sindrome de hipertension intracraneal
clasico. El estudio confirmatorio es la prueba de latex el cual cuenta con una
sensibilidad y especificidad mayor al 90%. El antigeno sérico del criptococo es una
prueba altamente sensible para la deteccidn de criptococcemia. Esta prueba es de
gran ayuda cuando la puncion lumbar no es posible realizarla o esta contraindicada
por el cuadro clinico del paciente. Aunque la no deteccién del antigeno hace el
diagndstico de meningitis por criptococo poco probable, este resultado no descarta

del todo el diagnéstico. Cuando el examen neurolégico muestra signos de
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focalizacion, es obligatorio realizar antes de la puncién lumbar un estudio de imagen
ya sea con TAC de craneo simple y con contraste o resonancia magnética, con el
fin de descartar la presencia de lesiones ocupadoras de espacio, que en el caso de
la infeccion por criptococo pueden corresponder a criptococomas. 3!

Tuberculosis

Infeccion por tuberculosis en SNC es una enfermedad definitoria de SIDA y puede
ser la manifestacion clinica inicial. Puede ser resultado de la reactivacion de una
infeccidn previa o de una infeccion primaria recién adquirida.

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

En el 2004, 250,000 de los 1.7 millones de pacientes en todo el mundo infectados
por VIH murieron por tuberculosis. Infeccion por tuberculosis en SNC tiene una alta
tasa de mortalidad de al menos el 70%. Un total de 5%-9% de los pacientes con
SIDA pueden desarrollar tuberculosis y de éstos el 2%-18% tendra infeccion en el
SNC. La radiografia de térax sera positiva en el 65% de estos pacientes. El
mecanismo predominante de propagacién de la enfermedad es hematoégena.
Caracteristicas patologicas

La manifestacion mas comun intracraneal de la tuberculosis es la meningitis. Sin
embargo, tuberculomas, absceso tuberculoso y la isquemia cerebral e infarto son
otros hallazgos poco comunes. La infeccién por VIH puede alterar las caracteristicas
patolégicas de la meningitis tuberculosa, menos exudados basales y un mayor
numero de bacilos acido-alcohol resistentes se producen en el parénquima cerebral.
Tuberculomas se componen de una zona central de necrosis que esta rodeado por

tejido de colageno, histiocitos epiteloides, células gigantes de tipo Langhans
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multinucleadas y células inflamatorias mononucleares. Los frotis demuestran pocos
bacilos.3?

Caracteristicas de imagen

La hidrocefalia se puede observar hasta en un 51% y el realce meningeo en el 45%
de los pacientes. Los tuberculomas son granulomas en consecuencia de una
diseminacion hematdégena o la extension de la infeccidn por el liquido
cefalorraquideo a través de las venas corticales o pequenas arterias penetrantes.
La mayoria de los tuberculomas son supratentoriales y pueden ser solitarios o
multiples; sin embargo, también se pueden encontrar en subdural, epidural y
espacios subaracnoideos. Tuberculomas son hipointensos en las imagenes de RM
potenciadas en T2 en las primeras etapas; a medida que maduran, desarrollan un
centro hipointenso rodeado de una capsula isointenso, que corresponde a la
necrosis caseosa. Pueden seguir avanzando a la formacion de abscesos con un
hiperintensidad al centro. En las imagenes con contraste, tuberculomas no
caesificados demuestran un realce homogéneo nodular. Tuberculomas caseosos
tienen realce en anillo. Entre los pacientes con tuberculosis en SNC 4%-8% de
aquellos sin infeccién por VIH desarrollan abscesos, en comparacion con un el 20%
en el grupo de pacientes con VIH.

En la espectroscopia por RM, predominan los lipidos y picos de lactato, pero no los
aminoacidos, a diferencia de los abscesos bacterianos.

El infarto cerebral complica la infeccién por tuberculosis en SNC y se observa hasta
en un 36% de los pacientes. Imagenes de difusion ponderada puede ser util en la
deteccion de las complicaciones de esta enfermedad, como el infarto o encefalitis.33

Neurosifilis
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Es una enfermedad de transmisién sexual que resulta de la infeccién con la
espiroqueta Treponema pallidum.

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

Neurosifilis afecta aproximadamente al 1.5% de la poblacion con SIDA. En esta
poblacidn, tiene un periodo de latencia mas corto de progresion a enfermedad
neuroldgica clinicamente evidente. Afectacion del SNC ocurre en el 5-10% de los
pacientes no tratados y puede ocurrir en cualquier etapa de la infeccién sifilitica.
Debido a que muchos pacientes con neurosifilis son asintomaticos o tienen
sintomas inespecificos, tales como dolores de cabeza, convulsiones, cambios en la
personalidad y confusidn, el diagnostico puede ser dificil. Los casos sintomaticos se
pueden dividir en cuatro tipos en funcion de las caracteristicas predominantes
clinicos: meningea, vascular, paralisis general y tabes dorsal. Las formas mas
comunes de neurosifilis son la meningea y vascular.

Forma meningea ocurre generalmente en los 2 primeros afos de la infeccion. Sifilis
Vascular ocurre tipicamente 5-7 afos después de la infeccién primaria. Los
hallazgos de laboratorio en la neurosifilis incluyen los resultados positivos de una
prueba de suero de anticuerpos fluorescentes, pleocitosis, los niveles elevados de
proteina o una prueba de VDRL positivo. Si el VDRL en el liquido cefalorraquideo
es positivo, es altamente especifico para neurosifilis, pero puede ser negativa en
50% de los pacientes neurosifilis.3*

Caracteristicas patologicas

Los pacientes pueden desarrollar leptomeningitis y arteritis multifocal, condiciones
que potencialmente llevan a un infarto cerebral. Tanto de pequefios vasos como de

medianos y grandes vasos. Otros hallazgos incluyen lesiones de sustancia blanca
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inespecificos y gomas cerebrales. Gomas representan masas bien circunscritas de
necrosis en el que se conserva reticulina. Gomas cerebrales se caracterizan por la
infiltracion en las meninges y encéfalo por linfocitos y células plasmaticas
abundantes. Eventualmente, estas células son reemplazadas por fibrosis vy
necrosis. Las espiroquetas no se encuentran en estas lesiones.

Caracteristicas de imagen

Se manifiesta con una amplia variedad de hallazgos por imagen. De leve a
moderada atrofia, lesiones en sustancia blanca, infartos corticales y subcorticales,
gomas, realce leptomeningeo y arteritis. Gomas por lo general, se encuentran en la
periferia de la corteza del hemisferio cerebral en las imagenes de TC. En las
imagenes de RM se observan isointensos en T1 a la materia gris del encéfalo y en
T2 hiperintensas. Estas lesiones mejoraran con material de contraste. Realce
leptomeningeo también se observa.

En las imagenes de RM, las regiones de hiperintensidad T2 no especifica se pueden
ver en la sustancia blanca. Se han notificado casos de neurosifilis que demuestra
en lobulo temporal hiperintensidad en T2, un hallazgo que imita la encefalitis por
herpes. Infartos cerebrales de diversos tamafios siempre debe estar en el
diagnostico diferencial de un paciente infectado por el VIH. Los infartos se
encuentran normalmente en el territorio de la arteria perforante de los ganglios
basales y el tronco cerebral. El territorio de la arteria cerebral media es otra
ubicacion comun. Los nervios craneales, especialmente los nervios Opticos vy
vestibulococlear también pueden estar involucrados. 3435

Aspergilosis
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Especies de Aspergillus son mohos hialinos septadas que son ubicuas en todo el
mundo. Se encuentran en el suelo, las plantas y la materia en descomposicion. Es
angioinvasiva, Aspergilosis fumigatus es el agente causal mas frecuente de
aspergilosis.

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

Como con la mayoria de las infecciones por hongos del SNC en pacientes
inmunocomprometidos, afectacion cerebral por Aspergillus es el resultado de una
diseminacion hematdgena desde un foco pulmonar. Provocando una vasculopatia
infecciosa, resultando en infarto agudo o hemorragia o puede extenderse en el tejido
circundante, lo que resulta en una cerebritis infecciosa o absceso. Aspergillus tiene
una predisposicion para infectar las arterias perforantes. La participacion de la base
del craneo y de la 6rbita conduce a alteraciones visuales y paralisis de los nervios
craneales y las infecciones nasosinusales invasivos son letales en mas del 50% de
los casos.36

Patologia

Aspergillus tienen hifas septadas en rama con angulos agudos. Ellos tienden a
invadir los vasos sanguineos y se extiende a lo largo de la intima, lo que resulta en
trombosis y infartos hemorragicos vasculares con inflamacion.

Tipicamente, la difusion da lugar a multiples lesiones intraparenquimatosas, a
menudo en la distribucion de la arteria cerebral media.

Caracteristicas de imagen

Se describen tres patrones de imagen para la aspergilosis cerebral:
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(A) En multiples regiones corticales y subcorticales de baja intensidad en las
imagenes de TAC, con hiperintensidad en T2 en las zonas correspondientes
a las imagenes de RM.

(B) Multiples lesiones en anillo que realzan.

(C)Hiperintensidad de la meninge duramadre adyacente al realce de las lesiones
de los senos o base del craneo.

La presencia de hemorragia asociada con las lesiones y hemorragia

intraparenquimatosa en un paciente inmunocomprometido se debe sospechar

de aspergilosis. El realce en anillo puede ser sutil o bien definido, que puede

estar relacionado con el estado inmunitario del paciente. También se pueden

observar lesiones en el cuerpo calloso, ganglios basales, talamo, debido a la

participacion de las arterias perforantes. En imagenes de difusion ponderada, se

observan valores bajos de coeficiente de difusién dentro de los abscesos por

hongos. 36:37-

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones del sistema nervioso central son una de las complicaciones mas

peligrosas durante la evolucidon de los pacientes infectados por Virus de

Inmunodeficiencia Humana/SIDA principalmente en aquellos que no reciben

tratamiento y por la propia inmunosupresion relacionada con el VIH aumentando

significativamente el riesgo de adquirir infecciones oportunistas por bacterias, virus,

hongos y protozoos. Estas infecciones oportunistas eran una fuente importante de

morbilidad y mortalidad en pacientes infectados por VIH antes del desarrollo de la

terapia antirretroviral, aunque actualmente pueden debutar con estas infecciones. Y

las que competen a infecciones del sistema nervioso central, se vuelve un reto
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importante para el médico realizar el diagnostico temprano, por lo cual es importante
conocer las caracteristicas que diferencian a los patéogenos involucrados a nivel
clinico, radiolégico y patoldégico, para ofrecer un diagndstico oportuno, iniciar
tratamiento adecuado y minimizar las complicaciones de las infecciones
oportunistas del sistema nervioso central en pacientes con VIH como secuelas
neuroldgicas las cuales pueden disminuir su calidad de vida y funcion.

HIPOTESIS

Existe una correlacion entre los hallazgos clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos
entre los pacientes que cursan con neuroinfeccion y VIH/SIDA.

IV. JUSTIFICACION

Los hallazgos de neuroimagen de enfermedades del SNC infecciosas en pacientes
con infeccion por el VIH son muy variadas, incluyendo lesiones de masa, atrofia,
desmielinizacion, complicaciones vasculares y meningoencefalitis. TARGA ha
conducido a la mejora de muchos de los hallazgos de imagen, pero en ocasiones
puede resultar en IRIS, que cuenta con los hallazgos de imagen atipicos. El
conocimiento de los hallazgos de imagen de las enfermedades infecciosas del SNC
en pacientes infectados por el VIH, asi como el impacto de la terapia HAART, es
importante en el tratamiento del paciente. Las infecciones en Sistema Nervioso
Central (SNC) tienen una incidencia considerable, afectando hasta un 20% de los
pacientes en la era pre TAR, principalmente toxoplasma, tuberculosis, y criptococo
entre otras. Hay pocos informes sobre las complicaciones neuroldgicas de los
pacientes de SIDA en México. Usualmente se ha descrito hallazgos sugestivos de

estas infecciones en los estudios de neuroimagen, principalmente Tomografia Axial
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computarizada (TAC) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN), las cuales son
importantes para el diagnostico temprano, tratamiento y seguimiento. En el presente
trabajo se busca describir los principales hallazgos en Neuroimagen en pacientes
infectados con VIH con infecciones y lesiones en SNC, hospitalizados entre 2011 y
2014 de un hospital de tercer nivel de la ciudad de México, asi como realizar una
correlacion clinica, imagenoldgica e histopatolégica que aporten datos especificos
para el diagnéstico temprano en futuros casos. Por lo cual consideramos que el
anadlisis de la correlacion entre los hallazgos radiolégicos por tomografia y
resonancia magnética con la clinica y los hallazgos radioldgicos e histopatologicos
aportara valiosa informacion.
V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son las caracteristicas radioldgicas, clinicas e histopatologicos de los

pacientes con neuroinfeccion y VIH/SIDA en un hospital de alta especialidad?

VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las principales caracteristicas clinicas, radioldgicas e histopatoldgicas

de pacientes con neuroinfecion y VIH/SIDA.
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OBJETIVO SECUNDARIO

e Describir los principales agentes etioldgicos causantes de Neuroinfeccién en
pacientes con VIH/SIDA
e Describir los hallazgos en imagen (Tomografia axial computada, resonancia
magnética nuclear y SPECT) en sujetos con neuroinfeccion y HIV/SIDA.
e Describir los hallazgos histopatoldgicos de los pacientes con neuroinfeccion
y VIH/SIDA.
VIl.  MATERIAL Y METODOS
LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO.
El estudio se llevo a cabo en:
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI “Dr.
Bernardo Sepulveda” Instituto Mexicano del Seguro Social.
DISENO DE LA INVESTIGACION Y POBLACION DE ESTUDIO
Estudio retrospectivo transversal.
Todos los pacientes adultos mayores de 16 afnos de edad, que ingresaron al
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” Instituto
Mexicano del Seguro Social. Los datos se obtuvieron de la base de datos de
pacientes con antecedente de infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
que cursaron con infeccion del sistema nervioso central durante las gestiones 2011
a 2014. Se revisaran los expedientes clinicos de los mismos.
CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes de cualquier género.

Mayores de 16 anos.
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Diagnéstico de Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
Con diagnostico clinico, imagenologico y laboratorial de infeccion del sistema
nervioso central.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
Diagnostico de Demencia asociada a VIH
Evento vascular cerebral en pacientes con infeccion por VIH.
Meningitis por VIH.
CRITERIOS DE ELIMINACION
Ausencia fisica del expediente en el archivo hospitalario.
Expedientes incompletos que no aporten los datos requeridos dentro de las
variables.
TAMANO DE LA MUESTRA
Muestra por conveniencia de casos incidentes, todos los pacientes que
hayan sido internados en el servicio de Medicina Interna de esta Unidad
seran el universo de trabajo, los pacientes con diagndstico de neuroinfeccion
y que cumplan los criterios de inclusion y exclusion seran el tamafo de la
muestra, la cual se calcula en 15 pacientes por afio, en base a estadisticas
previas, se tomaran en cuenta las gestiones 2011, 2012, 2013 y 2014.
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE:
1. Etiologia de la Infeccion del Sistema Nervioso Central en paciente
VIH
Definicién Conceptual: Se define como el desarrollo de reaccion inflamatoria

secundaria a infeccion de agentes infecciosos en un paciente con diagnostico
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conocido de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o con
diagnostico realizado durante la hospitalizacién por el evento primario.

Definicién Operacional: Microorganismo causante del proceso infeccioso en SNC,
obtenido con métodos microbiolégicos directos (aislamiento), indirectos
(amplificacidn de acidos nucleicos, identificacidon de antigenos o anticuerpos en
LCR), histopatologicos, serologicos, analiticos de LCR, radiolégicos sugestivos, o
una combinacion de los mismos, el diagnostico sera obtenido de la conclusion
hecha por el equipo de médicos tratantes del paciente en cuestion.

Tipo de Variable: Cualitativa

Escala de Medicion: Politdmica: se describira el agente causal definido de la
neuroinfeccion en pacientes con VIH

1.- Tuberculosis (corroborado po PCR, cultivo o tincion en LCR, tejido)

2.- Toxoplasmosis (corroborado por biopsia o0 PCR en tejido)

3.- Criptococosis (corroborado por tinta china, cultivo o antigenmia)

4.- linfoma asociado a infeccién por VEB (corroborado por Biopsia y/o PCR para
Epstein Barr

5.- Leuco encefalopatia multifocal progresiva (corroborado por imagen y/o PCR para
virus JC)

6.- Otros virus (PCR positiva de CMV o VHS en liquido cefalorraquideo o tejido
cerebral)

Unidades de Medicién: Diagnostico final del evento.
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VARIABLES INDEPENDIENTES
1. Mortalidad.

Definicion Conceptual: Cese irreversible de las funciones vitales, como
consecuencia de una patologia organica.
Definicién Operacional: Defuncién del paciente en estudio durante la estancia
intrahospitalaria como consecuencia directa de la patologia infecciosa en sistema
nervioso central o complicaciones derivadas del mismo, o como consecuencia de
una infeccion oportunista concomitante, excluyéndose las que se deban a otra
patologia asociada que no se relacione con la fisiopatologia del evento infeccioso.
Tipo de Variable: Cualitativa.
Escala de Medicion: Nominal, Dicotomica
Unidades de Medicién: SI/NO

2. Edad
Definicibn Conceptual: Edad cumplida al momento del diagnostico de la
neuroinfeccién
Definicibn Operacional: Edad cumplida al momento del diagndstico de la
neuroinfeccién reportada en el expediente clinico.
c) Tipo de Variable: cuantitativa
d) Escala de Medicién: numérica.
e) Unidades de Medicién: Afios

3. Genero
Definicién Conceptual: Fenotipo del paciente desde el momento de nacer.
Definicién Operacional: Genero del paciente, referido en el expediente clinico

Tipo de Variable: Cualitativa
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Escala de Medicion: nominal, dicotomica
Unidades de Medicién: Hombre / Mujer
4. Tiempo de evolucién de la infeccion por VIH
Definicién Conceptual: Periodo temporal desde el diagnostico del VIH hasta la fecha
del proceso infeccioso.
Definicion Operacional: Periodo temporal desde el diagnostico seroldgico
confirmatorio de VIH (meses o afos), hasta el momento del diagnostico de
neuroinfeccion.
Tipo de Variable: cuantitativa
Escala de Medicidon: numérica
Unidades de Medicién: Reciente diagnostico (realizado en el internamiento), Meses.
5. Conteo de Células CD4
Definicién Conceptual: Conteo de Linfocitos T CD4 + en sangre periférica que
determinan la capacidad de sistema inmunoldgico celular en un paciente afectado
por VIH.
Definicién Operacional: Numero absoluto de Linfocitos T CD4+ por milimetro cubico
de sangre periférica durante el internamiento o en el ultimo seguimiento por la
consulta externa previo al evento de neuroinfeccion.
Tipo de Variable: cuantitativa
Escala de Medicién: numérica
Unidades de Medicién: numero de linfocitos T CD4+/mm3, se tomara en cuenta los
siguientes rangos: menor o igual a 50 células TCD4/mm3, menor o igual a 200
células T CD4/mm3, menor o igual a 500 células TCD4/mm3, mas de 500 células

TCD4/mm3.
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6. Carga Viral
Definicion Conceptual: Conteo de copias del ARN (Acido Ribonucleico) viral en la
sangre del paciente, determinado por la capacidad replicativa del virus y de la
supresion virolégica de un eventual tratamiento antirretroviral.
Definicién Operacional: Numero de copias de RNA del virus de inmunodeficiencia
humana por milimetro cubico de sangre periférica durante el internamiento o en el
ultimo seguimiento por la consulta externa previo al evento de neuroinfeccion.
Tipo de Variable: cuantitativa
Escala de Medicion: numérica
Unidades de Medicion: numero de copias RNA/mm3, se tomara en cuenta los
siguientes rangos: rango por debajo del nivel minimo detectable, menos de 200
copias/mm3, menos de 1000 copias/mm3, menos de 10000 copias/mm3, menos de
100.000 copias/mm3, mas de 100.000 copias/mma3.

7. Uso de medicacion antirretroviral.
Definicién Conceptual: Utilizacién de antirretrovirales que condicionan restitucion
inmunoldgica y supresion virologica, en los pacientes infectados por VIH y
disminuye la incidencia de infecciones oportunistas.
Definicién Operacional: Antecedente de utilizaciéon de farmacos antirretrovirales

por parte del paciente en estudio.

Tipo de Variable: Cualitativa
Escala de medicion: Dicotdmica, Nominal
Unidades de medicion: si/no

8. Cuadro clinico de presentacion inicial
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Definicion Conceptual: Sindrome clinico condicionado por lesiones producidas por
la infeccidn oportunista, sus caracteristicas estan determinadas por el
microorganismo infectante y el estado inmunoldégico del paciente.
Definicién Operacional: Caracteristicas clinicas del cuadro de presentacién de los
pacientes en cuestion, clasificandose en sindromes:
Meningeo: presencia de cefalea, fiebre mas uno de los siguientes signos: rigidez
de nuca, signo de Brudzinki, Kernig.
Craneo hipertensivo: Presencia de cefalea, papiledema, alteraciones del estado
de alerta como podria desde estado confusional hasta coma.
Focalizacion: Presencia de alteraciones motoras, sensitivas o mixtas que reflejen
un territorio topografico cerebral.
Crisis Convulsivas: Presencia de crisis epilépticas convulsivas o no convulsivas
relacionadas al cuadro infeccioso.
Mixto: la presencia de la combinacion de cualquiera d las presentaciones clinicas
anteriores.
Tipo de Variable: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal, politdmica.
Unidades de medicion: Sindrome clinico de presentacion.

9. Presenciade fiebre
Definicidn conceptual: Elevacion de la temperatura corporal condicionada por la
presencia de pirégenos en respuesta a un proceso infeccioso local o sistémico.
Definicién operacional: Aumento de la temperatura a mas de 38.3° en los pacientes
estudiados.

Tipo de variable: cualitativa
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Escala de medicion: dicotébmica, nominal

Unidades de Medicion: si/ no
10.Serologia para infecciones oportunistas.

Definicidn conceptual: Pruebas seroldgicas para deteccion de antecuerpos contra
las principales infecciones oportunistas causantes de neuroinfeccion en pacientes
con infeccién por VIH.
Definicién operacional: Presencia de IgG o IgM para Toxoplasma gondii, CMV, Virus
Herpes Simple.
Tipo de variable: cualitativa
Escala de medicion: nominal, dicotémica
Unidades de Medicién: si/ no

11.Cultivo de Liquido Cefalorraquideo
Definicién conceptual: Método diagnostico mediante el cual se obtiene crecimiento
in vitro de un microorganismo que potencialmente sea el causante de una infeccién
clinica.
Definicién operacional: Presencia de crecimiento de bacterias, micobacterias, u
hongos en LCR.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal, Politdmica

Unidades de Medicién: Crecimiento especifico en LCR
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12. Celularidad del LCR
Definicidn conceptual: Procedimiento diagnostico que determina las caracteristicas
de la celularidad asi como la concentracidn de glucosa, proteinas y cloro en el LCR
y que puede ser compatible con determinado etiologia de las infecciones de sistema
nervioso central.
Definicion Operacional: Numero de células por mm3 de liquido cefalorraquideo
obtenido por puncidon lumbar, porcentaje de estas que son de caracteristicas
polimorfonucleares y mononucleares.
Tipo de Variable: Cualitativa
Escala de medicion: politbmica
Unidades de medicidén: Se formaran 4 grupos de acuerdo a las caracteristicas del
LCR y al tipo de células predominantes. El numero de células, se tomaran los
siguientes rangos, menos de 10 células por mm3 de LCR, mas de 10 células por
mm3 de LCR, predominio de PMN (Polimorfonucleares), predominio de
Mononucleares.
GRUPOS:
1.- <10 células/PMN
2.->10 células/MN
3.- <10 células/MN

4 .- > 10 células/PMN
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13.Concentracion de Glucosa en el LCR.
Definicién conceptual: Concentracién de Glucosa en LCR, la disminucién de esta
es compatible con infeccion por etiologia bacteriana, micobacteriana, fungica y
parasitaria.
Definicién Operacional: Concentracion de glucosa en LCR menor al 50% de la
concentracion sérica de glucosa como compatible con infeccidn de tipo bacteriana,
tuberculosa, fungica o parasitaria.
Tipo de Variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: Numeral
Unidades de medicién: concentracion de glucosa en LCR en mg/dl, se tomara como
rango de significancia la disminucion por debajo del 50% de la concentracion de la
glucemia.

14. Concentracion de Proteinas en LCR.
Definicién conceptual: Concentracion de Proteinas totales en LCR, el aumento de
estas se encuentra en relacidén a procesos infecciosos o inflamatorios en el sistema
nervioso central.
Definicién Operacional: Concentracién de proteinas en LCR mayor a 35 mg/dI.
Tipo de Variable: Cuantitativa
Escala de medicion: Numeral.
Unidades de medicion: concentracion de proteinas en LCR, se tomar como rango
de significancia un valor mayor a 35 mg/dl.

15. Presion de apertura de LCR.
Definicién conceptual: Nivel de presion de salida de LCR al momento de realizar la

puncion lumbar, que indica la presencia de hipertension endocraneal y que puede
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estar en relacién a infeccion por Criptococcus neoformans, o Mycobacterium
tuberculosis.
Definicién Operacional: Apertura de LCR mayor a 20 cm de H20.
Tipo de Variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: Numeral
Unidades de medicion: cmH20 de presion de apertura se tomara como rango de
significancia un valor mayor a 20 cmH20.

16.Hallazgos Imagenologicos en TAC.
Definicién conceptual: Estudio de imagen realizado mediante Tomografia axial
computarizada, a menudo como estudio de primera mano por su accesibilidad,
costo y rapidez, aunque los hallazgos no son tan sensibles ni especificos como otros
estudios de imagen.
Definicion operacional: se tomara de acuerdo al reporte oficial emitido por el
radidlogo que realizd el estudio, el cual se tomara como esta reflejado en la
conclusién del reporte.
Tipo de Variable: Cualitativa
Escala de medicion: Politdbmica
Se clasificaran de acuerdo a los siguientes grupos:
1.- Lesiones ocupantes de espacio.
2.- Reforzamiento meningeo.
3.- Hidrocefalia.
4.- Mixto la presencia de dos o mas de los anteriores.
5.- Normal.

Unidades de medicién: Hallazgos imagenoldgicos.
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17.Hallazgos imagenol6gicos en RMN (Resonancia Magnética Nuclear)
Definicién conceptual: Estudio de imagen realizado con un Resonador Magnético,
que en lo que respecta a neuroimagen es el estudio de eleccion porque da imagenes
mas precisas.
Definicion operacional: Se tomara de acuerdo al reporte oficial emitido por el
radiologo que realizd el estudio, el cual se tomara como esta reflejado en la
conclusién del reporte.
Tipo de Variable: Cualitativa
Escala de medicion: Politdmica
Se clasificaran de acuerdo a los siguientes grupos:
1.- Lesiones ocupantes de espacio.
2.- Reforzamiento meningeo
3.-Hidrocefalia
4.- Mixto la presencia de dos o mas de los anteriores)
5.- Normal
Unidades de medicién: Hallazgos imagenologicos.

18. Hallazgos en SPECT cerebral
Definicidn conceptual: Estudio realizado mediante un equipo de tomografia
computariza de emisién de fotdn unico y que aporta en neurologia datos sobre la
etiologia de las lesiones cerebrales encontradas en los otros procedimientos de
imagen.
Definicién operacional: reporte oficial emitido por el médico de medicina nuclear.
Se clasificara de acuerdo a los siguientes grupos.

1. Lesiones sugerentes de neoplasia
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2. Lesiones sugerentes de infeccion
3. Patrén mixto.
Tipo de Variable: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal, Dicotomica.
Unidades de medicidn: Hallazgos compatibles con proceso infeccioso, o
compatibles con proceso neoplasico, solo se tomara en cuenta en los pacientes

que cuentes con este procedimiento diagnostico.

19.Hallazgos en la biopsia cerebral.
Definicién conceptual: Estudio histopatolégico de tejido encefalico, habitualmente
se realiza cuando el resto de los estudios paraclinicos no permiten discernir la
etiologia del cuadro.
Definicién Operacional: Hallazgos en el estudio histopatolégico y compatibilidad con
una etiologia determinada.
Tipo de Variable: Cualitativa
Escala de medicion: Politdbmica, Nominal
Unidades de medicion: Hallazgos histopatologicos.
METODOS DE RECOLECCION DE DATOS
Se incluyo a los pacientes ingresados al servicio de Medicina Interna con el
diagnostico de infeccion oportunista del SNC que previamente o
concomitantemente hayan sido diagnosticados con infeccién por el Virus de
Inmunodeficiencia humana (VIH), para la captura de los pacientes se consultara los

registros diarios de pacientes internados durante cuatro gestiones (2011,2012,2013,
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2014). Posteriormente se busco los datos en relacion a las variables del estudio en
los expedientes clinicos de los pacientes en cuestion.

ANALISIS ESTADISITICO

Para el analisis descriptivo se usaron frecuencias con porcentajes, para las
variables cuantitativas, como carga viral se utilizé media y desviacion estanard y
para las variables con libre distribucion como edad se utiliz6 mediana y percentiles.
En el analisis bivariado para la comparacion entre dos grupos no relacionados se
utilizé t de Student y U de Mann —Whitney para edad.

Para las variables cualitativas como genero se utilizé la prueba de chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher.

Se analizara con el programa estadistico SPSS versién 20.

VIIl.  ASPECTOS ETICOS

Los datos personales vy los resultados de los participantes son estrictamente
confidenciales. Solo fueron conocidos por el investigador. No se hizo divulgacion de
los mismos o intercambio de datos.

Se elabord una carta de consentimiento informado de acuerdo a los lineamientos
de la direccion de investigacion del instituto, la misma se la presentara a los sujetos
del estudio en la consulta externa de nuestro servicio y debera ser leida y autorizada
mediante firma del paciente.

En relacion al riesgo que pode tener este estudio, consideramos que al no ser un
estudio con intervencién no implico un riesgo para el paciente o su entorno,
asimismo no repercutira en un beneficio para el paciente, la evolucién o el
prondstico de su enfermedad aguda o crénica. Sin embargo consideramos que los

datos obtenidos beneficiaran al conocimiento de la epidemiologia de este grupo de
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pacientes que en un futuro podra ser utilizado tanto para la elaboracién de estudios
de intervencién diagnostica terapéutica en este ambito o para mejorar el abordaje
de estos casos en la practica clinica asistencial.

IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Dentro del recurso humano, se cuento con la participacién de tres médicos (un
patologo y dos radidlogos) calificados en la evaluacion de pacientes con VIH/SIDA
y neuroinfeccion, la tesista residente de medicina interna, quien se encargara de la
logistica, recoleccion de datos, analisis de los resultados los cueles seran
asesorados por un tutor de tesis (Infectdlogo), responsable del disefio del estudio,
analisis de los resultados y de la elaboracion del manuscrito para su envio a
publicacion

Dentro de los recursos materiales de infraestructura contamos con expedientes
clinicos y equipo de computo para la impresion de las hojas de captura de datos, la
codificacion a las bases de datos y el analisis de los resultados obtenidos. El
proyecto no requirio financiamiento para su realizacion.

Fue factible realizar el presente proyecto, ya que contamos en nuestro Hospital

con pacientes de la consulta externa y hospitalizacion de pacientes con VIH/SIDA.
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X.  RESULTADOS

Se encontrd un total de 43 pacientes con diagnostico de VIH/SIDA hospitalizados
en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI,
durante el periodo de estudio. Del total de los casos, 25 (58%) con diagnostico de
neuroinfeccion.

En los que respecta al tiempo desde que se establecid el diagndstico de la infeccion
por el VIH los resultados del total de pacientes muestran que el promedio es de
30.8 meses, estando el rango desde el diagnostico hecho en la hospitalizacion hasta
240 meses.

En total 11 pacientes (44%) del total presentd un conteo de menos de 50
células/mm3, 4 pacientes (16%) un conteo entre 51 y 100 células CD4/mm3, 2
pacientes (8%) un recuento entre 101 y 200 células/mma3 y finalmente 8 pacientes

(32%) un total de células mayor a las 200 por mm3 de sangre.

Doce pacientes se encontraban recibiendo tratamiento antirretroviral al momento
del diagnéstico. Se encontré una mediana de 178,000 copias de RNA/mm3 para
VIH, desde pacientes indetectables hasta otros con mas de 1,000,000 de copias.
Los diagndsticos mas frecuentes de neuroinfeccion fue el de Toxoplasmosis
cerebral con 5 casos (20%) e infeccion por Herpes/CMV/EB 5 casos (20%). (tabla
1y2).

En la tabla 3 se muestran las manifestaciones clinicas de los pacientes, nosotros
encontramos que el déficit sensitivo/motor y la hipertensién intracraneana (32%

para cada una), fueron las mas frecuentes.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes VIH positivos con

neuroinfeccion

Tabla 2. Variables de interés (clinicas y paraclinicas) y su asociacion con

neuroinfeccion.

Caracteristicas Total
n=25
Edad (afios) 36.7 (+-11.4)
Género n (%hombres) 22 (88)
Tiempo de diagndstico (meses) 30.8 (0-240)
Uso TRAA 12 (48)
Linfocitos CD4+ 54 (5-625)

Carga Viral (RNA log10)

178,000 (0-1,000,000)

Diagnostico Final n (%)
e  Toxoplasmosis.
e  Tuberculosis
e  Herpes/CMV/EB
e  Criptococosis
e Linfoma SNC
e ViruslC
e Otras meningitis
bacterianas.
e  Otros dx.

05 (20)
03 (12)
05 (20)
04 (16)
01 (04)
01 (04)
02 (8.0)

04 (16)

Variable en Estudio. Neuroinfeccién.
Rango de Edad (%)

e <20afos 1(4)

e  21-50 afios. 19 (76)

e >50afios 5(20)
Sexo.

e Hombre (%) 22 (88)

e Mujer (%) 03 (12)
Linfocitos CD4+

e <50cels. 11 (44)

° 51-100 04 (16)

e 101-200 02 (08)

e >200 08 (32)
Uso de TARGA 12 (48)
Fiebre (%) 11(44)
Pleocitosis LCR.

e < 5cels 17 (68)

e 5-50cels 7(28)

e >50cels 1(4)
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Tabla 3. Relacion de manifestaciones clinicas con

Proteinorraquia

o <45mg. 04 (16)

e 45150 mg 18 (72)

e >150mg 03 (20)
Glucorraquia

e <60 21 (84)

. >60 04 (16)

neuroinfeccion en pacientes con

VIH.
Presentacidon Total Toxoplasmosis Tuberculosis Neuroinfeccion Neuro Linfoma Virus Otras infec. | Otros
Clinica n=25 cerebral SNC VHS/CMV criptococosis SNC IC bacterianas

Déficit
sensitivo/motor(%) 8(32) | 04(16) 02 (08) 01 (04) 00 00 1(04) 00 00
Hipertension 8(32) | 00 01 (04) 01 (04) 04 (16) 01 (4) 00 00 1(4)
endocraneana (%)
Sindrome Meningeo | 2(8) 00 00 00 00 00 00 1(4) 1(4)
(%)
Neuropatia Craneal | 2(8) 00 00 1(4) 00 00 00 00 1(4)
(%)
Estado Confusional | 2(8) 00 00 1(4) 00 00 00 00 1(4)
(%)
Crisis  Convulsivas 1(4) 1(4) 00 00 00 00 00 00 00
(%)
Otras
manifestaciones (%) 2(8) 00 00 1(4) 00 00 00 1(4) 00
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Todos los pacientes con diagndstico de toxoplasmosis y linfoma presentaron
lesién ocupante de espacio con reforzamiento al contraste en el estudio de

imagen. (Tabla 4)

Tabla 4. Manifestaciones radioldgicas en el paciente con VIH y sospecha

neuroinfeccion.

n=25 (%) Lesion ocupante
espacio con
Sin reforzamiento Hidrocefalia Reforzamiento | Otras
alteraciones contraste meningeo alteraciones
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Toxoplasmosis 0 5(100) 0 0 0
5(20)
Tuberculosis 0 2 (66) 1 (33) 0 0
3(12)
Herpes/CMV/EB | 3 (60) 0 0 1(20) 1(20)
5(20)
Criptococosis
4(16) 3(75) 0(0) 1(25) 0 0
Linfoma SNC 0 1(100) 0 0 0
1(4)
Meningitis
Bacteriana 2 (100) 0 0 0 0
2(8)
Otros 1(100) 1(4) 0 1(4) 2(8)
5(20)

Otros: LMP (virus JC), neurosifilis, retinitis no especificada, meningitis aséptica

De los 25 pacientes con neuroinfeccion solo 5 (20%) contaban con estudio
histopatolégico, de estos 2 con toxoplasmosis, 1 linfoma y 2 tuberculosis. Los
pacientes con tuberculosis y toxoplasma cursaron con datos de focalizacion y crisis
convulsivas y el paciente con linfoma presento datos de hipertensién intracraneana.
En todos los pacientes el hallazgo radiologico fue lesidn ocupante de espacio y

reforzamiento en anillo.

44



Del total de 25 pacientes encontrados, 5 pacientes (20%) fallecieron durante el

internamiento en el servicio.

En la tabla 5 se describen los factores asociados a la sobrevivencia /mortalidad en

pacientes con VIH con neuroinfeccidn. La mortalidad fue mas frecuente en los

hombres y en los pacientes que no contaban con tratamiento antirretroviral.

Tabla 5. Factores asociados a sobrevivencia/mortalidad en pacientes VIH con

neuroinfeccion

Variable
Sobrevivientes Defunciones Valor de p
Edad
e <50afios 15 (60) 05 (20) 0.21
e >50afios 5(20) 0(0)
Sexo.
. Mujer 01 (4) 2(8) 0.03
e Hombre 19 (76) 3(12)
Tiempo diagndstico (HIV)
. Recién dx. 11 (44) 4 (16) 0.30
e  Dxconocido. 9(36) 1(4)
Uso de TARGA
e No 8(32) 5 (20) 0.01
o S 12 (52) 0(0)
Fiebre 08 (32) 03 (12) 0.42
Prots en LCR
e >45mg 18 (72) 2(12) 0.10
Conteo CD4+
e <200 12 (48) 05 (20) 0.08
) >200 8(32) 0
Glucorraquia
e  <60mg. 16 (64) 5 (0.20) 0.27
e >60mg 4(16) (0)
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XI.  DISCUSION

En estudio de Guevara y cols, se realizé seguimiento a 142 pacientes con infeccion
por VIH, que iniciaron TAR entre enero de 2002 hasta diciembre de 2007,
hospitalizados en un centro neurologico de referencia en la ciudad de México. Estos
pacientes fueron hospitalizados por signos neurologicos, 64 recibieron TAR
previamente, documentando IRIS en SNC en 6 de ellos (9.3%), de estos, 2 casos
fueron diagnosticados con tuberculosis meningea, 1 con toxoplasmosis cerebral y
un posible caso de LMP.

En nuestro estudio la etiologia principal de neuroinfeccion en los pacientes con
VIH/SIDA fue toxoplasmosis e infeccion por virus herpes.

Recientemente en estudio de Escarcega y cols, se revisaron 30 expedientes clinicos
y radiologicos de pacientes con infeccion por VIH y diagndstico de neuroinfeccion
registrados entre enero de 2007 y diciembre de 2011 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias de la ciudad de México. Se describieron hallazgos
tomograficos compatibles con meningitis en 46.6% de los casos con M. tuberculosis
como agente causal mas frecuente con 69% de los casos. Los hallazgos
tomograficos sugestivos de neuroinfeccién fueron: meningitis en 14 pacientes
(46.6%), 5 pacientes con imagenes normales (16.6%), 3 pacientes con
tuberculoma y LMP (10%) y 2 pacientes con criptococoma (6.6%), 2 pacientes
encefalitis por VIH (6.6%) y 1 paciente mostré toxoplasmoma(3%). Al igual que en
éste estudio de acuerdo a los resultados de imagen los hallazgos principalmente
con lesion ocupante de espacio y reforzamiento con contraste fueron en el

diagndstico de toxoplasmosis y linfoma de SNC, sin alteraciones o imagenes
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normales principalmente en infeccidn viral, neurociptococosis y meningitis

bacteriana; e hidrocefalia con diagndstico de tuberculosis y neurocriptococosis.

La mayoria de los pacientes en nuestro estudio estaban en un estadio C, en donde

el 44% de los pacientes tenian <50 células CD4.

Xll.  CONCLUSIONES

El sexo masculino y el no estar bajo tratamiento antirretroviral estan asociado a
mayor mortalidad en pacientes con neuroinfeccion.

El estudio de imagen es importante para considerar diagndstico de neuroinfeccion
e inicio de tratamiento empirico principalmente en toxoplasmosis.

El diagnostico principal de neuroinfeccion en pacientes con VIH/SIDA es
toxoplasmosis.

Las manifestaciones clinicas principales en neuroinfeccion son déficit sensitivo
/motor y datos de hipertension intracraneana.

Del total de los 25 pacientes solo 5 contaron con estudio de imagen y reporte
histopatoldgico. A pesar del tamafo de muestra tan pequeiio podemos sugerir que
los pacientes con diagnéstico clinico de neuroinfeccion y VIH/SIDA en estadios
avanzados con menos de 50 celulas CD4, con datos de focalizacion y lesién
ocupante con reforzamiento en anillo las 2 entidades mas frecuentes a considerar

son toxoplasmosis cerebral y tuberculosis.
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XIV.  ANEXOS

CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Coordinacion de Investigacion en Salud
Comisién Nacional de Investigacion Cientifica
Servicio de Medicina Interna, Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI

Carta de Consentimiento Informado

1. Nombre del estudio
CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOLOGICAS E HISTOPATOLOGICAS EN
NEUROINFECCION DE PACIENTES CON VIH EN EL HOSPITAL DE TERCER

NIVEL DE MEXICO
Propdsito del estudio

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacidon que se lleva a cabo
en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXlI, el
estudio tiene como propdsito evaluar las caracteristicas de los pacientes con
neuroinfeccion y VIH internados en nuestro servicio durante tres gestiones (2011 a
2014), usted ha sido invitado(a) a participar en este estudio porque cumple los
criterios de ingreso, por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para
participar en este proyecto. Al igual que usted, otros pacientes mas seran invitadas
a participar, su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor
lea la informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de

decidir si desea o no participar.
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2. Procedimientos
Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente: La informacion de su expediente
clinico se revisara y se tomara datos en relacion a su internamiento en nuestro

servicio.

3. Posibles riesgos y molestias.

Ninguno, nuestro estudio no cuenta con intervencion terapéutica o diagnostica.

4. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

No recibira un pago por su participacion en este estudio, ni este estudio implica
gasto alguno para usted. El beneficio sera tener una descripcion detallada de
nuestros casos de Neuroinfeccion y VIH, lo que mejorara nuestros datos
epidemioldgicos y la abrira la posibilidad de mejoras diagnostico- terapéuticas, asi

como programas de prevencion secundaria.

5. Resultados o informacién nueva sobre alternativas de tratamiento.

Ninguna.

6. Participacién o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le
ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencién
médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en el estudio, su
decision, no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios

de salud u otros servicios que recibe del IMSS.
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Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento
que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como
derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion sélo utilizaremos la
informacion que usted nos ha brindado desde el momento en que acepto participar

hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no dese participar.

7. Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o
(como su nombre, teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y por
separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus

pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, sabran que usted esta participando en este estudio.
Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione

durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, por ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad.
Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos
un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en

lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

8. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.
Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion

puede comunicarse de 9:00 a 16:00 hrs, de lunes a viernes con el Dr. Adolfo Ricardo
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Valdivia Cayoja, que es el investigador responsable del estudio, a los teléfonos:
5541286137.

9. Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en
un estudio de investigacion.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo

prefiere al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica se

encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725,

México D.F.

Declaraciéon de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han
dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas

a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui

se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado
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Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendio la informacién descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de

investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el ClI Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1

Parentesco con participante

Firma del Testigo Fecha

Nombre y direccion del Testigo 2

Parentesco con participante

Firma del Testigo Fecha
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero:

Nombre:

Edad:

Sexo:

Tiempo desde el diagnostico de VIH:

Conteo de Linfocitos T CD4:

Carga viral de VIH:

Uso de tratamiento antirretroviral:

Cuadro Clinico:

Presencia de Fiebre:

Serologia para infecciones oportunistas:

Toxoplasma

CMV

Herpes Simple

Epstein Barr

VDRL

Cultivo de Liquido Cefalorraquideo:

Caracteristicas del Liquido Cefalorraquideo:

Células:
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Proteinas:

Glucosa:

Presion de apertura:

Hallazgos imagenoldgicos:

Biopsia:

Diagndstico Final:

Desenlace:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOLOGICAS E HISTOPATOLOGICAS EN NEUROINFECCION DE PACIENTES

CON VIH EN EL HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE MEXICO

NOMBRE DEL EDAD SEXO TIEMPO DESDE CONTEO CARG USO DE CUADRO FIEBRE SEROLOGIA CULTIVO CARACTERIS HALLAZGOS BIOPSIA DX FINAL
PACIENTE EL DE CD4 A TARGA CLINICO PARA DELCR TICAS LCR IMAGENOLOGICOS
DIAGNOSTICO VIRAL OPORTUNISTA
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