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RESUMEN

Antecedentes: La infeccion por VIH es una causa importante de mortalidad y morbilidad, muchas
de las enfermedades oportunistas de SNC se consideran enfermedades definitorias de SIDA,

estando asociadas a alta mortalidad.

Dentro de la epidemiologia de la neuroinfeccion y VIH en México se tiene que las principales
etiologias son: toxoplasmosis (32%), meningitis criptocécica (20%), tuberculosis del SNC (8.7%),
siendo diagnosticado en menor proporcion infeccibn por VHS, CMV o leucoencefalopatia

multifocal progresiva.

Objetivo: Determinar las factores pronésticos de los pacientes con neuroinfeccion y VIH en el

servicio de Medicina Interna de CMN SXXI durante los afios 2011 a 2013.

Material y métodos: Estudio de tipo cohorte retrospectiva, como universo se toma la totalidad de
pacientes ingresados en la unidad durante el lapso de 3 gestiones (2011 al 2013), siendo la

muestra calculada de 48 pacientes.

La variable dependiente es la presencia de mortalidad intrahospitalaria, las variables
independientes son: Etiologia de la neuroinfeccién, 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,
hallazgos imagenoldgicos en TAC, RMN y SPECT cerebral y biopsia cerebral. Se obtuvo el riesgo
relativo de mortalidad haciendo un analisis intervariable, se establecié como significativa una p

menor a 0.05.

Resultados: Se evalué los datos de 25 pacientes con expediente clinico completo de los 43
captados, 5 de ellos fallecieron durante el internamiento y 20 sobrevivieron, el diagnostico mas

frecuente fue el de toxoplasmosis cerebral en 5 pacientes (20%), seguido de la criptococosis



cerebral con 4 casos (16%), y la infeccion por VHS tipo 1y la tuberculosis cerebral ambos con 3
casos (12%). Entre los factores asociados a mortalidad con significancia estadistica (p menor o
igual a 0.05) estuvieron el sindrome de hipertension endocraneal, la presencia de crisis
convulsivas, la carga viral por encima de 100.000 copias, y la serologia positiva para IgG de CMV,
los que presentaban una tendencia estadistica a la significancia fueron: la edad menor a 30 afios,

el sexo femenino, células CD4 menores a 50, diagnostico de criptococosis meningea.

Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a mortalidad son los datos clinicos de hipertension

endocraneal y crisis convulsiva y la carga viral por encima de 100 000 copias.



1. Datos del alumno (Autor)

Apellido Paterno: Valdivia
Apellido Materno: Cayoja
Nombre (s): Adolfo Ricardo
Teléfono: 5541286137
Universidad: Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad o escuela: Facultad de Medicina
Carrera: Medicina Interna
No. de cuenta: 511711619

2. Datos del asesor
Apellido Paterno: Noyola

Garcia

Apellido Materno:

Nombre (s):

Maura Estela

3. Datos de la tesis

Titulo:

No. de paginas:
Afio:
Numero de registro:

Factores pronostico relacionados con
muerte en pacientes con neuroinfeccion y
VIH del hospital de especialidades CMN
Siglo XXI. péaginas

2015

R-2015-3601-27




MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

La infeccion por VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humano) conlleva alta mortalidad y morbilidad
alrededor del mundo, hasta 2009; 33.3 millones de personas convivian con él. Alrededor de 7000
nuevas infecciones se suceden a diario, 95% de las cuales suceden en paises de bajo o mediano
ingreso y solamente un tercio de los pacientes que requieren terapia antirretroviral tienen acceso
a esta. En América Latina se estiman en 2010: 1.5 millones de personas viviendo con el VIH, 100
mil nuevas infecciones y 67 mil defunciones relacionadas con el SIDA (Sindrome de

Inmunodeficiencia adquirida). 1

En paises desarrollados la introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
en el afio 1996 ha cambiado la incidencia de infecciones oportunistas en sistema nervioso central,

de 13.1 por 1000 pacientes a 1.0 por 1000 en el afio 2007. 2

Muchas de las infecciones oportunistas de SNC (Sistema nervioso central) son enfermedades
definitorias de SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) como la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva (LMP), Citomegalovirus (CMV) en SNC, Tuberculosis en SNC, Meningitis
Criptocdcica y Toxoplasmosis Cerebral, asimismo todas estas se asocian a una alta mortalidad.

El tratamiento de estas en conjuncién con el TARGA mejora la supervivencia.2

En México se estima que para finales del 2011 México tendria una prevalencia nacional de
VIH/SIDA en adultos de alrededor de 0.24 casos por cada 100 personas de 15-49 afios. Desde el
inicio de la epidemia y hasta el 18 de noviembre del 2011, existen 152 390 casos de SIDA
notificados, 82.2% (125 197) son hombres y 17.8% (27 193) son mujeres; la relacion hombre:
mujer del total de casos de SIDA acumulados hasta el afio 2011 es de 5:1, siendo de 4:1 en los

tltimos diez afios. 3



En el grupo de 15 a 24 afios se observa un incremento del nimero de casos, en 1990 la incidencia
registrada de SIDA fue de 2.3 por 100 000 habitantes del grupo de edad, en el afio 2000 de 5.0 y
en el 2010 de 4.0, lo anterior refleja un incremento del 117.4% entre el afio 1990 y el 2000 y del

74% entre 1990 y el 2010.3

De los casos registrados de SIDA en que se conoce la via de transmision, 93.8% de los casos
corresponden a la via sexual, 4% a la via sanguinea (incluye transfusionales, usuarios de drogas

intravenosas y exposicion ocupacional) y 2.2% a la via de transmision perinatal. 3

En lo referente a mortalidad, en el 2010 se registraron 4 860 defunciones, con una tasa de
mortalidad de 4.5 por 100 000 habitantes. En el grupo de edad de 25 a 44 afios, se registraron

3.024 defunciones, con una tasa de mortalidad de 9.2 por 100 000 habitantes del grupo de edad.3

En cuanto a sexo, 3 990 defunciones ocurrieron en hombres, con una tasa de mortalidad de 7.5
por cada 100 000 hombres y en mujeres ocurrieron 870 defunciones, con una tasa de mortalidad
de 1.6 por cada 100 000 mujeres. La razon hombre: mujer fue de 4 defunciones en hombres por

cada mujer.3

Existen pocos reportes concernientes a las complicaciones neurolégicas del VIH/SIDA en México,
dentro de los datos obtenidos en un estudio retrospectivo realizado en 2000 en el Instituto Nacional
de Neurologia (INN) el 32% de los casos fueron diagnosticados como Toxoplasmosis en SNC,
20% con Meningitis Criptoc6cica y 8.7% para Tuberculosis del SNC y Complejo Demencia-SIDA.
En menor porcentaje también se diagnosticaron Enfermedad Cerebrovascular, Encefalitis,
Meningitis Aséptica por VIH y LMP. Mientras que en un andlisis de los casos de infecciones
neuroldgicas realizado en el INN durante el periodo de 1993 al afio 2000 se tiene que la
Toxoplasmosis de SNC asociada a VIH y la Meningitis Criptocdocica asociada a VIH se encuentran
entre las primeras dos neuroinfecciones con un porcentaje de 16.2 y 11.5% respectivamente,

asimismo se evidencio que la Enfermedad Cerebrovascular asociada a VIH (2.05%) y la



Meningoencefalitis primaria por VIH (1.44%) también se encuentran dentro de las 10 primeras

infecciones de SNC. 4

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo sin duda el mas importante de estos es el grado de inmunodepresion
con que cuenta el paciente, en pacientes con mas de 500 células CD4 (Cluster diferentention) y
ante un cuadro de déficit neurolégico predominan los tumores benignos y malignos al igual que en
pacientes inmunocompetentes. En pacientes con conteos de linfocitos CD4 entre 200 y 500
células, las alteraciones cognitivas y motoras relacionadas al VIH son las mas frecuentes, aunque
usualmente no se presentan con lesiones focales. En pacientes con conteos celulares con menos
de 200 CD4 hay predominancia de las lesiones con efecto de masa en el SNC de predominio de
las infecciones oportunistas y las lesiones tumorales asociadas a VIH como el Linfoma Primario
de SNC. Las etiologias que mas se asocian a inmunosupresiéon moderada (200 a 500 células CD4
por mm3) son la tuberculosis, la neurosifilis y en ocasiones la Leucoencefalopatia multifocal

progresiva. 2,5,6

Dos factores que han modificado el espectro y la presentaciéon de la infeccién de SNC en pacientes
con VIH son la utilizacién de la TARGA asi como la profilaxis para la infeccion por Pneumocystis
jirovecii. Esta Ultima, por ejemplo, cuando cuenta con el uso de Trimetoprim-Sulfametozaxol (TMP-
SMX), se ha relacionado a la prevencion de la encefalitis por Toxoplasma. La introduccion de la
TARGA se ha asociado a una disminucion de la incidencia de la Encefalopatia por VIH, el linfoma

primario de SNC asi como la Encefalopatia multifocal progresiva. 2

ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS ASOCIADAS AL VIH

Merece hacer mencion a lo que se ha llamado las alteraciones neurocognitivas asociadas a la
infeccion por VIH, que en los Ultimos afios han destacado asociadas al decremento de la

frecuencia de aparicion de la neuroinfeccion y en consonancia al aumento de la sobrevida de los

10



pacientes con TARGA, la mas importante es la demencia asociada al VIH la cual ha disminuida
con la implementacién de la terapia antirretroviral combinada, sin embargo el resto del espectro
de las alteraciones neurocognitivas asociadas al VIH han aumentado y con el desarrollo de estas
la mortalidad de este tipo de pacientes. Se ha postulado varias teorias sobre el desarrollo de estas
alteraciones entre las que destaca el dafio irreversible del virus en estructuras neuronales previo
al TARGA, la pobre farmacocinética de estos farmacos en SNC y la presencia de particulas virales

resistentes a los ARV (antirretrovirales) en SNC.

Dentro del espectro de estas alteraciones se encuentran el deterioro cognitivo asintomatico, el
deterioro cognitivo leve y la Demencia asociada al VIH, el diagnostico de esta entidad es de
exclusion por lo que para atribuir a esta el deterioro cognitivo se debe descartar infecciones
oportunistas en SNC, enfermedades malignas, neurosifilis y enfermedad vascular asociada al VIH
y finalmente de enfermedades metabdlicas que podrian afectar la esfera cognitiva. El tratamiento
se basa en elegir los ARV que mejor penetracién tengan a nivel de SNC, este espectro de estas
alteraciones congnitivas asociadas a la propia infeccién por VIH es importante como parte del

diagndstico diferencial. 7

ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL EN VIH

En los ultimos afios también se ha hecho hincapié en la asociacién entre la enfermedad vascular
cerebral y la infeccién por VIH, se tiene datos que muestran que de 1 a 5% de los pacientes con
VIH presentan lesiones vasculares clinicamente y por autopsia esta cifra llega hasta 34%, un factor
insoslayable es la presencia del tratamiento antirretroviral que favorece dichos cuadros,
directamente al favorecer la ateroesclerosis e indirectamente al aumentar la expectativa de vida
de los pacientes, a esto se suma los factores de riesgo clasico como la Dislipidemia, Hipertension
arterial sistémica, tabaquismo, asi como la exposicién continua al VIH, aun con cargas virales

bajas que conlleva a un estado de inflamacion crénica.
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Dentro del espectro de la enfermedad vascular asociada la VIH se debe tomar en cuenta las
infecciones oportunistas, entre las que se encuentran mas frecuentemente asociadas se
encuentran la Tuberculosis la cual a menudo se acompafia de vasculopatia asociada al cuadro de
meningitis y de datos de focalizacion, la infeccién por varicella zoster (VVZ) también se asociado
a EVC (Enfermedad Vascular Cerebral) aun en ausencia de manifestaciones cutaneas las cuales
pueden faltar hasta en un tercio de los pacientes, finalmente la neurosifilis es otra causa bien

demostrada de enfermedad vascular cerebral. 8,9

EVALUACION

Las infecciones oportunistas en SNC deben ser sospechadas en todos los pacientes con
enfermedad avanzada por VIH, los aspectos a tomarse en cuenta en la evaluacién de los pacientes
son: la presentacion clinica, la evolucion temporal ademas de los hallazgos en el Liquido
Cefalorraquideo (LCR) y en la neuroimagen, una dato insoslayable al momento de evaluar este
tipo de infecciones es que el 15% de estas se presentan como procesos concurrentes multiples,
por lo que el deterioro 0 no respuesta después de haber iniciado un tratamiento determinado debe
obligar al clinico a buscar otra posible etiologia de la neuroinfeccién. Hay que destacar que los
pacientes que han presentado recuperacion inmunolégica después del TARGA aun mantienen

riesgo de adquirir infeccién oportunista en SNC. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

A pesar de que muchas infecciones oportunistas de SNC se asocian con sintomas no especificos
como fiebre y letargia, la combinaciébn de sintomas como un cambio en el patron o las
caracteristicas de la cefalea, o un cuadro cefalalgico de menos de 72 hrs de evolucién, crisis
convulsivas de nueva aparicion o deterioro del estado mental sugieren un cuadro de lesién cerebral

focal, en otras ocasiones es la presencia de neuropatia craneal Unica o multiple por afectacion de

12



los nervios craneales a su salida del tallo encefalico, hidrocefalia comunicante por compromiso

de las vellosidades coroideas debido al proceso inflamatorio/fibrético. 10,11,12,13,14,15,16,17

HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS

Dentro del abordaje de la neuroinfeccidn en pacientes con VIH se debe realizar estudios
imagenoldgicos como la Tomografia Axial Computarizada (TAC) o Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) con contraste, ademas de una radiografia o TAC de torax si se sospecha tuberculosis.

Dentro de los hallazgos especificos segun la etiologia de la neuroinfeccion se tiene:

La Encefalitis por Toxoplasma presenta en la imagenologia efecto de masa con lesiones que la
mayoria de las veces bordea los 1 a 2 cm, de localizacién a nivel de I6bulo frontal, parietal y en
ganglios basales, una proporcion de lesiones Unicas menor al 20%, con un reforzamiento al

contraste frecuente, principalmente en anillo. 11

En la meningitis tuberculosa las lesiones pueden ser infratentoriales aunque también se localizan
a nivel de ganglios basales, menos del 50% de los casos presenta reforzamiento meningeo al
medio de contraste, hay posibilidad tanto el desarrollo de hidrocefalia, asi como otras

presentaciones como la presencia de tuberculomas o abscesos cerebrales tuberculosos.12

La meningitis criptocécica con frecuencia presenta lesiones multiples localizadas generalmente a
nivel de ganglios basales, se encuentra frecuentemente reforzamiento al contraste a nivel
leptomeningeo sobre todo si se desarrolla sindrome de reconstitucion inmune (SIRI),
frecuentemente desarrollan hidrocefalia comunicante con elevacion de la presion endocraneal,

otro tipo de lesiones son las quisticas perforadas. 13

El Linfomma Primario de SNC conlleva frecuentemente efecto de masa, con localizaciones a nivel

periventricular sobretodo en I6bulos frontal, temporal y cerebelo, la proporcién de lesiones Gnicas

13



va entre el 30 y 50%, el tamafio generalmente es mayor de 3 cm de diametro, tiene reforzamiento

al medio de contraste en ocasiones de tipo heterogéneo. 14

La Leucoencefalopatia multifocal progresiva tiene efecto de masa en raras ocasiones, lesiones de
localizacién en sustancia blanca subcortical, cerebelo o tallo encefalico que en alrededor del 50%
son lesiones Unicas, solamente el 25% de los casos presenta reforzamiento al medio de contraste,
en la RMN se encuentra hiperintensidad en las secuencias T2 y FLAIR (Fluid Attenuated Inversion

Recovery) e hipointensidad en T1. 15

La encefalitis por CMV no presenta efecto de masa, se presentan lesiones generalmente
periventriculares multiples que en menos del 50% refuerzan al medio de contraste, en el 50% de

los casos aproximadamente puede encontrarse normalidad en la imagenologia de SNC. 16

La infeccidn por el virus Herpes simple se caracteriza por lesiones generalmente localizadas en la
parte inferomedial de los I6bulos temporales que generalmente refuerzan al medio de contraste,
tienen efecto de masa minimo, en menor nimero de casos pueden localizarse a nivel de tallo
cerebral, cerebelo, diencéfalo, regiones periventriculares y estar asociado a hemorragia

intracraneal. 17

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO Y OTROS METODOS DIAGNOSTICOS

Uno de los estudios primordiales en pacientes con infeccion por VIH que se presentan con un
cuadro clinico neurologico es la puncién lumbar y obtencién de liquido cefalorraquideo para
estudio citoquimico, cultivos y busqueda de acidos nucleicos o métodos indirectos de deteccién

de los distintos agentes patdgenos implicados en la neuroinfeccion.

Dentro de la encefalitis por Toxoplasma la cuenta de células leucocitarias se encuentra normal o
incrementada en el LCR a menudo con linfocitosis, la glucorraquia esta normal o disminuida, la
proteinorraquia normal o incrementada. La PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) para

deteccién de material genético de Toxoplasma gondii es el estudio idoneo con cerca de 100% de

14



sensibilidad y del 50 al 80% de sensibilidad, otro método de gran utilidad es la busqueda sérica de
anticuerpos IgG (Inmunoglobulina G) contra el parasito ya que solo el 3% de los pacientes que

desarrollaran la neuroinfeccion son seronegativos. 11

En lo que se refiere a la tuberculosis del SNC los hallazgos tipicos son pleocitosis con linfocitosis,
disminucion de la glucorraquia, proteinorraquia normal o incrementada. El cultivo de LCR asi como
la PCR (Reaccién en cadena de la Polimerasa) para Mycobacterium tuberculosis tiene una
sensibilidad variable de alrededor del 50%, que en pacientes con VIH puede incrementarse hasta
80%, a menudo hay que repetir la toma de muestra de LCR con mayores volimenes para poder
aumentar la sensibilidad de dichos estudios, ni le test de tuberculina (PPD) ni los de secrecion de
Interferon gamma (Quantiferon) pueden excluir la infeccién especialmente cuando se tiene menos

de 200 células CD4 en suero. 12

La meningitis criptocécica se caracteriza en el LCR por una cuenta leucocitaria a menudo normal
con raro incremento de los linfocitos, la glucorraquia se encuentra normal o disminuida, y la
proteinorraquia se encuentra normal o elevada, otras caracteristicas de importancia es la elevacién
importante (a menudo mayor a 20 cmH20) de la presion de apertura, la tincién con tinta china
tiene una sensibilidad del 75%, mientras que la deteccion del antigeno de Criptococcus en LCR
tiene una sensibilidad del 92% y una especificidad del 83%,los titulos altos de dicho antigeno es

un factor de mal prondstico y ademas pueden modificarse con la terapia especifica. 13

Cuando se trata de un linfoma primario de SNC los hallazgos son los siguientes: las células
leucocitarias estan normales o con elevacion de predominio linfocitario, tanto la glucorraquia como
la proteinorraquia estdn normales. La deteccion del virus Epstein-Bar por PCR es un método con
una sensibilidad cercana al 100% y con una especificidad que ronda los 50%, esta Ultima puede
aumentar de sobremanera si se utiliza un método cuantitativo (mas de 10000 copias del ADN
(Acido Desoxirribonucleico) del virus). Un estudio adicional es la tomografia computarizada con

emision de fotdn Unico (SPECT) permite distinguir el linfoma primario de SNC de otras

15



neuroinfecciones, especialmente la encefalitis por Toxoplasma, con una sensibilidad y

especificidad cercana al 90%. 14

En lo que respecta a la Leucoencefalopatia multifocal progresiva, los hallazgos en LCR muestran
leucocitos normales o raramente con incremento de los linfocitos, glucorraquia normal y
proteinorraquia normal o elevada. La deteccion del virus JC en LCR tiene una sensibilidad del 50
al 90% con una especificidad que va del 90 al 100%, en ocasiones se tiene que recurrir a la biopsia

cerebral para confirmar el diagnéstico. 15

En los que se refiere a la infeccion por CMV en LCR se puede encontrar cuenta de células
normales o en raras ocasiones con elevacion de neutréfilos, la glucorraquia generalmente se
encuentra normal, la proteinorraquia puede estar normal o incrementada. La amplificacion de
acidos nucleicos mediante la PCR es un método diagnostico con una sensibilidad y especificidad
cercana al 90%, el cultivo en menos del 25% es positivo. Un dato importante es la frecuente

asociacion del cuadro a la retinitis por este mismo virus. 16

Finalmente la infeccién por virus herpes simple se presenta con pleocitosis a menudo de
predominio linfocitario en LCR, glucorraquia normal o aumentada y proteinorraquia aumentada. La
deteccion de material genético del virus mediante PCR logra una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 99.6%, aunque se pueden dar falsos negativos si el estudio se realiza antes de
las 72 hrs de haberse iniciado los sintomas. EI EEG muestra usualmente descargas periddicas

epileptiformes lateralizadas (PLEDS) en las regiones frontotemporales. 17

JUSTIFICACION

Dentro de la poblacion infectada con VIH la neuroinfeccidn tanto por microorganismos oportunistas
como por el mismo virus es una causa importante de morbilidad y mortalidad, siendo asi mismo
una presentacion frecuente de la enfermedad en pacientes internados en nuestro servicio. Ademas

de conocer caracteristicas clinicas y para-clinicas de dicho cuadro dentro de nuestra poblacion,

16



es importante obtener datos que aclaren que factores de diferente indole (epidemiologicos,

clinicos, para-clinicos y etiolégicos) estan relacionadas a mal prondstico dentro de estos pacientes.

Previamente se han realizado estudios descriptivos en instituciones mexicanas  sobre
neuroinfeccion en pacientes con VIH mostrando datos que pueden ser comparados con nuestra
institucion, sin embargo hay que tomar en cuenta que dichos estudio datan de hace méas de una
década y que con el advenimiento de nuevos esquemas antirretrovirales mas sofisticados se
espera un cambio en la epidemiologia de dichas infecciones, lo mismo se puede aplicar con los
métodos mas sofisticados laboratoriales e imagenoldgicos de diagnéstico de la neuroinfeccién. Se
excluiran a sujetos con demencia o EVC asociada a HIV diagnosticados previamente, dado que

las alteraciones neurolégicas que presenten pueden confundir el sindrome neuroldgico agudo.

La informacién que eventualmente arroje este estudio servira para tomar en cuenta las etiologias
mas probables que puedan ayudarnos a optimizar los recursos con busquedas dirigidas, asimismo
las caracteristicas clinicas serviran para tomar en cuenta los datos que nos orienten hacia el
diagnostico de estos cuadros y principalmente se valorara cuales son los factores de riesgo mas
relacionados con resultados clinicos negativos, informacién que sin duda servira para toma de

decisiones profilacticas, diagnésticas y terapéuticas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué factores prondsticos estan relacionados con mortalidad en pacientes con Neuroinfeccion y

VIH?

HIPOTESIS:

En base a los trabajos previos revisados para la realizacion de este protocolo de investigacion se

establece la siguiente hipotesis de trabajo:
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La presencia de Criptococosis meningea se asocia en un 70% de muerte en los pacientes con

Neuroinfeccion y HIV

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores pronoésticos relacionados con mortalidad en los pacientes con
neuroinfeccion y VIH en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN

(Centro Médico Nacional) Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la frecuencia de los agentes etiolégicos causantes de la Neuroinfeccién en pacientes

con VIH que fallecieron

Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los sujetos con Neuroinfeccion y VIH.

Determinar los sindromes clinicos asociados con mortalidad en pacientes con Neuroinfeccion y

VIH.

Describir los hallazgos en imagen (Tomografia axial computada, resonancia magnética nuclear y

SPECT) en sujetos con neuroinfeccion y HIV.

MATERIAL Y METODOS

1.- LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO.

El estudio se llevara a cabo en:

Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI “Dr. Bernardo

Sepulveda” Instituto Mexicano del Seguro Social.

2.- DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio de cohorte de tipo retrospectivo.
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3.- DISENO DE LA MUESTRA.-

Se calcul6 el tamafio de muestra considerando lo publicado en el estudio Goéngora-Rivera y

colaboradores (4).

Donde se muestra como factor asociado a muerte la presencia de criptococosis meningea de un

70% de los casos. Por lo que se realiza el célculo en Open epi dando el siguiente calculo:

Tamafio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

[Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
[Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamaiio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1
Porcentaje de No Expuestos positivos 30
[Porcentaje de Expuestos positivos 70
Odds Ratio: 5.4
Razon de riesgo/prevalencia 2.3
Diferencia riesgo/prevalencia 40
| Kelsey | Fleiss | Fleiss con CC |

Tamafio de la muestra - 73 24 59
[Expuestos

Tamailo de la muestra- No 75 24 29
expuestos

Tamaiio total de la muestra | 50 | 48 | 58

Referencias

Eelsev y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicién, Tabla 12-15
leiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&. 3.19
CC= correccion de continuidad

[os resultados se redondean por el entero mas cercano

[mprima desde el menu del navegador o seleccione copiar y pegar a otros programas.

UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes mayores de 16 afios de edad que ingresan al Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” Instituto Mexicano del Seguro Social, se calcula un

aproximado de 700 pacientes internados al afio.
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POBLACION DE ESTUDIO

Todos los pacientes adultos mayores de 16 afios afio de edad, que ingresan al Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” Instituto Mexicano del Seguro Social con
diagnostico de infeccidn del sistema nervioso central y antecedente de infeccion por el Virus de

Inmunodeficiencia Humana durante las gestiones 2011 a 2013.

3.4. GRUPOS DE ESTUDIO:

Pacientes con diagndstico clinico, imagenoldgico y laboratorial de infeccion del sistema nervioso

central y VIH.

Mayores de 16 afios de edad.

4.- CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes de cualquier género.

Mayores de 16 afios.

Antecedente o diagnoéstico realizado durante el internamiento de Infeccién por Virus de la

Inmunodeficiencia Humana.

Con diagndstico clinico, imagenolégico y laboratorial de infeccion del sistema nervioso central.

5.- CRITERIOS DE EXCLUSION:

Evento vascular cerebral en pacientes con infeccion por VIH.

Diagnostico de Demencia asociada a VIH

6.- CRITERIOS DE ELIMINACION

Ausencia fisica del expediente en el archivo hospitalario.

20



Expedientes incompletos que no aporten los datos requeridos dentro de las variables.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:

MORTALIDAD.

Definicion Conceptual: Cese irreversible de las funciones vitales, como consecuencia de una

patologia orgéanica.

Definicion Operacional: Defuncion 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 infeccibn 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 Medicién: Nominal, Dicotémica

Unidades de Medicién: SI/NO

VARIABLES INDEPENDIENTES

ETIOLOGIA DE LA INFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTE VIH

Definicion Conceptual: Se define como el desarrollo de reaccion inflamatoria secundaria a
infeccion de agentes infecciosos en un paciente con diagnostico conocido de infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) o con diagndstico realizado durante la hospitalizacion por el

evento primario.
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Definicibn Operacional: Microorganismo causante del proceso infeccioso en SNC, obtenido con
métodos microbioldgicos directos (aislamiento), indirectos (amplificacion de acidos nucleicos,
identificacion de antigenos o anticuerpos en LCR), histopatoldgicos, seroldgicos, analiticos de
LCR, radiologicos sugestivos, o una combinacion de los mismos, el diagnostico seré 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 neuroinfeccién en

pacientes con VIH

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

2.- Toxoplasmosis (corroborado por biopsia o 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.

EDAD

Definicion Conceptual: Edad cumplida al momento del diagnéstico de la neuroinfeccion

Definicion Operacional: Edad cumplida al momento del diagndstico de la neuroinfeccion reportada

en el expediente clinico.
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c) Tipo de Variable: cuantitativa

d) Escala de Medicién: numérica.

e) Unidades de Medicion: Afios

GENERO

Definicion Conceptual: Fenotipo del paciente desde el momento de nacer.

Definiciobn Operacional: Genero del paciente, referido en el expediente clinico

Tipo de Variable: Cualitativa

Escala de Medicién: nominal, dicotdbmica

Unidades de Medicién: Hombre / Mujer

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA INFECCION POR VIH

Definicion Conceptual: Periodo temporal desde el diagnostico del VIH hasta la fecha del proceso

infeccioso.

Definicién Operacional: Periodo temporal desde el diagnostico serolégico confirmatorio de VIH

(meses o afios), hasta el momento del diagnéstico de neuroinfeccion.

Tipo de Variable: cuantitativa

Escala de Medicién: numérica

Unidades de Medicién: Reciente diagnostico (realizado en el internamiento), Meses.

CONTEO DE CELULAS CD4

Definiciobn Conceptual: Conteo de Linfocitos T CD4 + en sangre periférica que determinan la

capacidad de sistema inmunolégico celular en un paciente afectado por VIH.
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Definicién Operacional: Numero absoluto de Linfocitos T CD4 por milimetro cubico de sangre
periférica durante el internamiento o en el Gltimo seguimiento por la consulta externa previo al

evento de neuroinfeccion.
Tipo de Variable: cuantitativa
Escala de Medicién: numérica

Unidades de Medicion: nimero 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/mma3.
CARGA VIRAL

Definicién 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.

Definiciobn 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 Medicién: numérica

Unidades de Medicion: nimero 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.

USO DE MEDICACION ANTIRRETROVIRAL.
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Definicién Conceptual: Utilizacion de antirretrovirales que condicionan restitucion inmunoldgica y
supresion viroldgica, en los pacientes infectados por VIH y disminuye la incidencia de infecciones

oportunistas.

Definiciobn Operacional: Antecedente de utilizacion de farmacos antirretrovirales por parte del

paciente en estudio.

Tipo de Variable: Cualitativa

Escala de mediciéon: Dicotdmica, Nominal

Unidades de medicién: si/no

CUADRO CLINICO DE PRESENTACION INICIAL

Definicion Conceptual: Sindrome clinico condicionado por lesiones producidas por la infeccién
oportunista, sus caracteristicas estan determinadas por el microorganismo infectante y el estado

inmunoldgico del paciente.

Definicion Operacional: Caracteristicas clinicas del cuadro de presentacion 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 0 mixtas que reflejen un territorio

topografico cerebral.

Crisis Convulsivas: Presencia de crisis epilépticas convulsivas 0 no convulsivas relacionadas al

cuadro infeccioso.
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Mixto: la presencia de la combinacién de cualquiera d las presentaciones clinicas anteriores.
Tipo de Variable: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal, politbmica.

Unidades de medicién: Sindrome clinico de presentacion.

PRESENCIA DE FIEBRE

Definicion conceptual: Elevacién de la temperatura corporal condicionada por la presencia de

pir6genos en respuesta a un proceso infeccioso local o sistémico.

Definicion operacional: Aumento de la temperatura a mas de 38.3° en los pacientes estudiados.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotdbmica, nominal

Unidades de Medicion: si/ no

SEROLOGIA PARA INFECCIONES OPORTUNISTAS.

Definicién conceptual: Pruebas serolégicas para deteccion de antecuerpos contra las principales

infecciones oportunistas causantes de neuroinfeccion en pacientes con infeccién por VIH.

Definicion operacional: Presencia de IgG o IgM para Toxoplasma gondii, CMV, Virus Herpes

Simple.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: nominal, dicotbmica
Unidades de Medicion: si/ no

CULTIVO DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
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Definicién conceptual: Método diagnostico mediante el cual se obtiene crecimiento in vitro de un

microorganismo que potencialmente sea el causante de una infeccion clinica.

Definicion operacional: Presencia de crecimiento de bacterias, micobacterias, u hongos en LCR.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: nominal, Politbmica

Unidades de Medicién: Crecimiento especifico en LCR

CELULARIDAD DEL LCR

Definicién conceptual: Procedimiento diagnostico que determina las caracteristicas de la
celularidad asi como la concentraciéon 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
puncion lumbar, porcentaje de estas que son de caracteristicas polimorfonucleares y

mononucleares.

Tipo de Variable: Cualitativa

Escala de medicion: politbmica

Unidades de medicion: 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.

GRUPOQOS:

1.- <10 células/PMN
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2.- > 10 células/MN

3.- <10 células/MN

4.- > 10 células/PMN

CONCENTRACION DE GLUCOSA EN EL LCR.

Definicion conceptual: Concentracion de Glucosa en LCR, la disminucion de esta es compatible

con infeccion por etiologia bacteriana, micobacteriana, fungica y parasitaria.

Definicion Operacional: Concentracién de glucosa en LCR menor al 50% de la concentraciéon
sérica de glucosa como compatible con infeccién de tipo bacteriana, tuberculosa, fungica o

parasitaria.

Tipo de Variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numeral

Unidades de medicion: concentracién de glucosa en LCR en mg/dl, se tomara como rango de

significancia la disminucién por debajo del 50% de la concentracion de la glucemia.

CONCENTRACION DE PROTEINAS EN LCR.

Definicion conceptual: Concentracion de Proteinas totales en LCR, el aumento de estas se

encuentra en relacion a procesos infecciosos o inflamatorios en el sistema nervioso central.

Definicion Operacional: Concentracion de proteinas en LCR mayor a 35 mg/dl.

Tipo de Variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Numeral.
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Unidades de medicion: concentracion de proteinas en LCR, se tomar como rango de significancia

un valor mayor a 35 mg/dl.

PRESION DE APERTURA DE LCR.

Definicion 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 estar en relacién a infeccién por

Criptococcus neoformans, o Mycobacterium tuberculosis.

Definicion Operacional: Apertura de LCR mayor a 20 cm de H20.

Tipo de Variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numeral

Unidades de medicion: cmH20 de presién de apertura se tomara como rango de significancia un

valor mayor a 20 cmH20.

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.

Definicién operacional: De tomara de acuerdo al reporte oficial emitido por el radiélogo que realizé

el estudio, el cual se tomara como esta reflejado en la conclusion del reporte.

Tipo de Variable: Cualitativa

Escala de medicion: Politbmica

Se clasificaran de acuerdo a los siguientes grupos:

1.- Lesiones ocupantes de espacio.
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2.- Reforzamiento meningeo.

3.- Hidrocefalia.

4.- Mixto la presencia de dos 0 mas de los anteriores.

5.- Normal.

Unidades de medicién:; Hallazgos imagenoldgicos.

HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS EN RMN (RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR)

Definicién conceptual: Estudio de imagen realizado con un Resonador Magnético, que en lo que

respecta a neuroimagen es el estudio de eleccién porque da imagenes mas precisas.

Definicién operacional: De tomara de acuerdo al reporte oficial emitido por el radiélogo que realizé

el estudio, el cual se tomara como esta reflejado en la conclusion del reporte.
Tipo de Variable: Cualitativa

Escala de medicion: Politbmica

Se clasificaran de acuerdo a los siguientes grupos:

1.- Lesiones ocupantes de espacio.

2.- Reforzamiento meningeo

3.-Hidrocefalia

4.- Mixto la presencia de dos 0 mas de los anteriores)

5.- Normal

Unidades de medicién:; Hallazgos imagenolégicos.
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HALLAZGOS EN SPECT CEREBRAL

Definicién conceptual: Estudio realizado mediante un equipo de tomografia computariza de
emision de fotén Unico y que aporta en neurologia datos sobre la etiologia de las lesiones

cerebrales encontradas en los otros procedimientos de imagen.

Definicion operacional: reporte oficial emitido por el médico de medicina nuclear.

Se clasificara de acuerdo a los siguientes grupos.

Lesiones sugerentes de neoplasia

Lesiones sugerentes de infeccion

Patron mixto.

Tipo de Variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal, Dicotémica.

Unidades de medicion: Hallazgos compatibles con proceso infeccioso, 0 compatibles con proceso
neoplasico, solo se tomara en cuenta en los pacientes que cuentes con este procedimiento

diagnéstico.

HALLAZGOS EN LA BIOPSIA CEREBRAL.

Definicion conceptual: Estudio histopatologico 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 histopatoldgico y compatibilidad con una etiologia

determinada.

Tipo de Variable: Cualitativa
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Escala de medicion: Politbmica, Nominal

Unidades de medicién:; Hallazgos histopatoldgicos.

METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se incluird a los pacientes ingresados al servicio de Medicina Interna con el diagnostico de
infeccidn oportunista del SNC que previamente o0 concomitantemente hayan sido diagnosticados
con infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia humana (VIH), para la pesquisa de los pacientes
se consultara los registros diarios de pacientes internados durante tres gestiones
(2011,2012,2013). Posteriormente se buscara los datos en relacion a las variables del estudio en

los expedientes clinicos de los pacientes en cuestion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard un analisis descriptivo de las caracteristicas basales de la poblacién tanto clinicas
como demogréficas, para describir las variables cuantitativas utilizaremos media y desviacion
estandar para aquellas que tengan distribucién normal, se utilizara mediana y rango intercuartil
cuando la distribuciéon de los datos no sea normal. Las variables cualitativas seran reportadas
como frecuencia. El andlisis bivariado se realizard mediante la prueba de chi 2 calculando el riesgo
relativo que tiene cada uno de los factores demograficos, clinicos, de laboratorio y gabinete que

influyeron en el desenlace. Se considerara una p significativa si esta es menor de 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Los datos personales vy los resultados de los participantes son estrictamente confidenciales. Solo

seran conocidos por el investigador. No se hara divulgacion de los mismos o intercambio de datos.

Se elaborara 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.
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En relacion al riesgo que podria tener este estudio, consideramos que al no ser un estudio con
intervencion no implicara un riesgo para el paciente o su entorno, asimismo no repercutird en un
beneficio para el paciente, la evolucion o el pronéstico de su enfermedad aguda o cronica. Sin
embargo consideramos que los datos obtenidos beneficiaran al conocimiento de la epidemiologia
de este grupo de pacientes que en un futuro podra ser utilizado tanto para la elaboracion de
estudios de intervencion diagnostica terapéutica en este ambito o para mejorar el abordaje de

estos casos en la practica clinica asistencial.

RESULTADOS

TOTAL DE PACIENTES

Se capt6 un total de 43 pacientes de los censos de hospitalizacion del servicio de Medicina Interna
del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, durante el periodo de 2011 a 2013 de los mismos
se tuvo acceso a un total de 25 expedientes clinicos completos de los cuales se obtuvo los datos

que a continuacién se detallaran.

El diagnostico final que se establecio al final del internamiento ya sea por alta o por defuncién en
base a los hallazgos clinicos, laboratoriales, imagenolégicos e histopatol6gicos se describe a
continuacién: de la totalidad de los pacientes estudiados el diagnostico mas frecuente fue el de
Toxoplasmosis cerebral con 5 casos (20%), posteriormente la meningitis criptocécica fue
diagnosticada en 4 pacientes (16%), la infeccion por HSV 1y la Tuberculosis meningea tuvieron
3 casos cada una (12%), un cuadro de uveitis atribuido probablemente a CMV se diagnostico en
2 pacientes (8%), mientras que solamente se describié un caso (4%) de Linfoma Primario de SNC,
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva, Neurosifilis, Meningitis Bacteriana, Encefalitis por
sindrome retroviral agudo, un cuadro de Histoplasmosis diseminada y un proceso catalogado

como Retinitis por CMV y meningitis crénica ademas de un probable schwannoma.
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Tabla 1 Descripcién del diagnostico final obtenido en la totalidad de los pacientes del estudio.

VHS-1: Virus Herpes Simple tipo 1, CMV: Citomegalovirus, SNC: Sistema Nervioso Central.

Frecuencia de etiologias de N*®
neuroinfeccion asociada a HIV
Toxoplasmosis Cerebral 5(20)
Meningitis Criptocécica 4(16)
Infeccion por VHS 1 3(12)
Tuberculosis de SNC 3(12)
Uveitis por CMV 2(8)
Encefalitis por sindrome retroviral agudo 1(4)
Histoplasmosis diseminada 1(4)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 1(4)
Linfoma Primario de SNC 1(4)
Meningitis Bacteriana 1(4)
Neurosifilis 1(4)
Retinitis por CMV y Meningitis cronica 1(4)
Schawannoma| 1(4)

Del total de 25 pacientes encontrados un total de 20 pacientes (80%) sobrevivieron al

internamiento, 5 pacientes (20%) fallecieron durante el internamiento en el servicio.
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Figura 1

Dentro de la edad de los pacientes se tiene un rango que va de los 18 a los 65 afios de edad, con
un promedio de edad de 37.08 afos, en lo concerniente al sexo de los pacientes 22 pacientes
(88%) correspondi6 al sexo masculino y 3 paciente (12%) al sexo femenino, el promedio de edad
en el sexo masculino fue de 36.68 afios y en los pacientes de sexo femenino de 40 afios de edad.
Del total 6 pacientes (24%) fueron menores de 30 afios y solamente un paciente (4%) fue menor
de 20 afios, por otro lado 2 pacientes (8%) fueron mayores a 60 afios y 5 pacientes (20%) fueron

mayores a 50 afios de edad, ademas 12 pacientes (48%) se encontraban entre los 30 y 50 afios.

En los que respecta al tiempo desde que se establecio el diagnéstico de la infeccidon por el VIH los
resultados del total de pacientes muestran que el promedio es de 44.5 meses, estando el rango
desde el diagnostico hecho en la hospitalizacién hasta 240 meses. Un total de 7 pacientes (28%)
fueron de reciente diagndstico, es decir realizado durante la hospitalizacion que es objeto de
nuestro estudio, de los restantes, 9 pacientes (36%) tenian menos de un afio del diagnéstico ya
establecido de infeccién por VIH, 2 pacientes (8%) entre un afio y dos afios, haciendo un total de
18 pacientes (72%) en los cuales el diagnostico de VIH tenia menos de dos afios, 1 paciente (4%)
tuvieron entre dos y cinco afios del diagnéstico, y finalmente 6 pacientes (24%) tuvieron un

diagnostico con mas de cinco afios hasta el internamiento por la enfermedad en cuestion.

Otro acapite fue la cantidad de células CD4 que presentaban los pacientes al momento del
diagndstico de la neuroinfeccion se tiene que la totalidad de los pacientes tuvo este recuento
realizado, la media de células CD4 en la poblacion estudiada fue de 158.28 células/mm3, con un
rango que va entre 5y 638 células/mm3, en total 11 pacientes (44%) del total presenté un conteo
de menos de 50 células/mma3, 6 pacientes (24%) un conteo entre 50 y 200 células CD4/mm3, 6
pacientes (24%) un recuento entre 200 y 500 células/mma3 y finalmente 2 pacientes (8%) un total

de células mayor a las 500 por mm3 de sangre.
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La carga viral en el total de los pacientes sometidos a estudio también fue otra variable a describir,
en 21 (84%) de los 25 pacientes se tuvo la cuantificacion de este parametro viroldgico, obteniendo
un promedio de 5452728.43 copias de RNA/mm3, 4 pacientes de los 21 en los que se realiz6 este
recuento (19.04%) presento una carga viral por debajo del nivel detectable, solamente un paciente
(4.76%) presentd una carga viral por debajo de 200 copias RNA/mm3 aun en rango de
detectabilidad, 1 paciente (4.76%) en el rango entre 200 y 1000 copias RNA/mm3, 2 pacientes
(9.52%) se encontraron en el rango entre 1000 y 10000 copias RNA/mm3, 2 pacientes (9.52%)
estuvo entre 10000 y 100000 copias RNA viral/mm3, por ultimo 11 pacientes (52.38%) tuvieron

una carga viral mayor a 100000 copias RNA/mma3.

Tablas 2y 3

Conteo de células CD4 y carga viral (RNA de VIH)

CD4/mm3 | Total Sobrevivieron Defuncion
n=25 n=20 n=5
<50 11(44) 7 (35) 4(80)
51200 | 6 (24) 5 (25) 1(20)
201-500 | 6 (24) 6 (30) 0
>500 2 (8) 2(10) 0
Copias RNA | Total Sobrevivieron Defuncion
VIH/mm3 n=21 n=17 n=4
No detectable | 4(19.04) 4(23.53) 0
=200 1(4.76) 1(5.88) 0
201-1000 1(4.76) 1(5.88) 0
1001-10000 2(9.52) 2(11.76) 0
10001-100000 2(9.52) 2(11.76) 0
=10000 11 (52.38) 7(41.18) 4(100)
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Otra variable a analizar fue la proporcién de paciente que previo al internamiento utilizaba
tratamiento antirretroviral de gran actividad TARGA, 13 pacientes de los 25 (52%) no tenian dicho
tratamiento, mientras que 12 (48%) pacientes si estaban medicados con un esquema de

tratamiento antirretroviral.

El cuadro clinico de presentacion fue otra variable a considerar, en 9 de los 25 pacientes (36%)
se presentd datos de focalizacion siendo este el cuadro predominante de la poblacion estudiada,
8 (32%) pacientes presentaron un cuadro de hipertension endocraneal, 6 pacientes del total (24%)
manifestaron crisis convulsivas como presentacion clinica, 5 (20%) pacientes manifestaron tanto
un sindrome confusional agudo, o un cuadro de meningismo dentro de la presentacion inicial, 2
pacientes (8%) presentaron un cuadro de amaurosis como manifestacion de la neuroinfeccion,
mientras que cuadros tan diversos como sindrome mononucleosico, neuritis éptica, retinitis y
sindrome diarreico se presentaron en 1 caso cada uno (4%), la monouropatia craneal solo se

present6 en un caso (4%) siendo esta del IV nervio craneal.

Tabla 4 Manifestaciones clinicas en el total de los pacientes.

Presentacion Clinica N°® Pacientes
Fallecidos
Focalizacidén 9(38) 1(20)
Hipertension Endocraneal 8(32) 4(80)
Crisis Convulsivas 6(24) 3(60)
Sindrome Confusional Agudo 5(20) 1(20)
Meningismo 5(20) 1(20)
Amaurosis 2(8) 0
Mononeuropatia Craneal 1(4) 0
Neuritis Optica 1(4) 0
Retinitis 1(4) 1(20)
Sindrome Diarreico 1(4) 0
Sindrome Mononucledsico 1(4) 0
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Otra variable es la presencia de fiebre dentro del cuadro clinico que conllevo al diagndstico de
neuroinfeccion, 11 pacientes de los 25 (44%) presentaron fiebre como manifestacién clinica previa

o concurrente al diagnéstico de neuroinfeccion, mientras que 14 pacientes (56%) no la presento.

Dentro de la serologia para infecciones oportunistas se analizara por los diferentes tipos de
infecciones. En la serologia para Toxoplasmosis se encontré que todos los pacientes presentaban
esta determinacion, en 8 pacientes (32%) presentaba positividad para IgG, y ningln paciente
presento reactividad para IgM, en la serologia para el CMV se hubo reactividad a IgG en 21
pacientes (84%) y en un paciente (4%) con positividad a IgM, en la concerniente a serologia para
HSV tipo 1y 2 para IgG 21 pacientes (84%) presentd reactivada, mientras que 1 (4%) paciente
manifestd reactividad a IgM, en la determinacion de anticuerpos contra el virus Epstein-Barr esta
solo se realizé en 6 pacientes obteniendo positividad para IgG en 3 pacientes (12%), por Gltimo en
el método para determinacion de Sifilis el VDRL esta se realizé en 23 de los 25 pacientes (92%)
obteniendo reactividad solamente en 3 pacientes (12%) en uno de ellos solamente se describi

positividad y en dos de los mismos se especifica una dilucién de 1:16.

Otra variable a tomarse en cuenta es la investigacion microbioldgica directa de la etiologia la cual
se realizé tanto por métodos de crecimiento bacteriano o flingico (cultivos) o con la identificacion
de acidos nucleicos, estos Ultimos predominantemente de patégenos virales. Dichos
procedimiento diagnostico se realizd en 21 de los 25 pacientes (84%), result6 sin crecimiento de
ningln microorganismo en 10 casos (47.62%), entre los hallazgos se comenta que 3 pacientes de
los que se realiz6 cultivo (14.28%) resultaron con el hallazgo tanto de HSV tipo 1 por amplificacién
de &cidos nucleicos mediante PCR, y de Mycobacterium tuberculosis por cultivo en medio
Loweinsten Jensen, se debe aclarar que en uno de estos casos el cultivo fue de material obtenido
mediante biopsia cerebral, en dos casos (9.52%) se obtuvo crecimiento de Criptococcus

neoformans, mientras que en 1 caso (4.76%) fue positivo para estafilococo coagulasa negativo,
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en 1 caso (4.76%) con crecimiento de Candida sp. y en un caso (4.76%) positivo para Virus JC

por amplificacién con PCR.

Tabla 5 Descripcion de los hallazgos microbiolégicos (cultivos y amplificacion de &cidos nucleicos
por PCR) directos en el LCR de la totalidad de los pacientes del estudio. PCR: Amplificacion de

acidos nucleicos por reaccién en cadena de la polimerasa.

Hallazgos microbiolégicos en LCR N°
Sin Crecimiento 10(47.62)
Mycobacterium tuberculosis 3(14.28)
Virus Herpes Simple 1 (PCR) 3(14.28)
Criptococcus neoformans 2(9.52)
Estafilococo coagulasa negativo 1(4.76)
Candida sp. 1(4.76)
Virus JC (PCR) 1(4.76)

Otra variable fue el analisis citoquimico del LCR este se realizé Unicamente en 19 de los 25
pacientes (76%), se describira las variables de este analisis. La celularidad del LCR tuvo una
media en los pacientes en los que se realizd el estudio de 11.73 células por mm3 con un rango
que va desde O células hasta un maximo hallado de 64 células, en 4 pacientes (21.05%)
presentaron 0 células en el conteo, 12 pacientes (63.15%) presentaron menos de 10 células en el
conteo, y solamente 3 pacientes (15.78%) obtuvieron mas de 10 células en el conteo sin obtener
un conteo mayor a 100 células. La variable de proteinas en el LCR se obtuvo un promedio de
85.73 mg/dl con un rango que va de 0 a 280 mg/dl, destacando que en 2 pacientes (10.52%)
presentaron un valor de 0 mg/dl, 3 pacientes (15.78%) presentaron un valor menor a 35 mg/dl,
mientras que 14 pacientes (73.68%) tuvieron un valor por encima de 35 mg/dl, con 4 pacientes
(21.05%) por encima de 100 mg/dl. En lo que concierne a la glucosa en LCR entre los pacientes
a los que se les realizo este estudio paraclinico se tiene una media de 42.13 mg/dl estando el

rango entre valores de 0.5y 76 mg/dl, destaca que entre los pacientes en los que se analiz6 este
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valor, 9 (47.36%) tuvieron un valor por debajo de 45 mg/dl, mientras que 10 pacientes (52.63%)
presento un valor por encima de 45 mg/dl. En lo que respecta a la presién de apertura del LCR se
evidencia que solamente en un paciente (6.25%) de los estudiados se realizé esta medicion, la

misma que mostro estar en 15 cmH20.

Tabla 6,7 y 8 Valores de células totales, proteinas y glucosa en LCR de pacientes totales,

sobrevivientes y fallecidos.

Células Total Sobrevivieron | Defuncién
en LCR n=19 n=16 n=3
0 4(21.05) 4 (25) 0(0)
1-10 12(63.15) 10(62.5) 2(66.66)
11-100 3(15.78) 2(12.5) 1(33.33)
=100 0 (0) 0(0) 0(0)
Proteinas | Total Sobrevivieron | Defuncion
en LCR n=19 n=16 n=3
=35 mg/dl 2(26.03) 3(18.75) 2(66.66)
36-100 ma/dl | 10(52.63) 10(62.5) 0(0)
=100 mg/d| 4(21.05) 6(37.5) 1(33.33)
Glucosa Total Sobrevivieron | Defuncion
en LCR n=19 n=16 n=3
<45 mg/d| 9(47.36) 7(43.75) 2(66.66)
>45mg/dl 10(52.63) 9(56.25) 1(33.33)

En lo que respecta a los hallazgos en los estudios de imagenologia se describird en primera
instancia la Resonancia Magnética Nuclear la cual se realizé en 23 de los 25 pacientes (92%), de
estos el hallazgo mas frecuente fueron las lesiones ocupantes Unica o multiple que refuerzan de
forma periférica con el contraste con 8 pacientes (34.78%), asimismo destaca que el estudio fue
catalogado como normal por el reporte radiol6gico también en 8 pacientes (34.78%), el hallazgo

de reforzamiento meningeo se encontré en 2 pacientes (8.69%), la Hidrocefalia también se
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describié en 2 pacientes (8.69%), mientras que otros hallazgos como lesiones multiples y
desmielinizacion, microangiopatia y lesidn expansiva en columna lumbar estuvieron presentes en

1 paciente cada una (4.35%).

Tabla 6 Hallazgos imagenolégicos en Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en la totalidad de

los pacientes.

Hallazgos en RMN Total Fallecidos
Lesiones ocupantes que refuerzan al contraste 8(34.78) 1(20)
Normal 8(34.78) 3(60)
Hidrocefalia 2(8.69) 1(20)
Reforzamiento meningeo 2(8.69) 0
Lesiones multiples y desmiglinizacion 1(4.35) 0
Lesion expansiva en columna lumbar 1(4.35) 0
Microangiopatia 1(4.35) 0

Otra variable fue la realizacion de SPECT cerebral, el mismo solamente se realiz6 en 5 pacientes
(20%), se evidencia que solamente un estudio fue concluyente de datos infecciosos (20%), en
otros tres casos (60%) se manejé como un proceso infeccioso vs un Linfoma primario de SNC,

en un paciente (20%) se tuvo datos de hipoperfusion temporo-parietal bilateral.

Una de las ultimas variables a describir es los hallazgos en la biopsia de SNC, este procedimiento
y su analisis histopatoldgico se realiz6 en un total de 6 pacientes (24%), entro los hallazgos
destaca que en 3 pacientes (50%) el estudio histopatolégico fue compatible con Toxoplasmosis,
en un paciente (16.66%) fue compatible con Linfoma primario de SNC, Tuberculosis meningea y
también en un caso se tiene un reporte con hallazgos como edema, gliosis, desmielinizacion y

microabscesos.

PACIENTES SOBREVIVIENTES
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Dentro del grupo de los pacientes que sobrevivieron durante el internamiento se encontré un total
de 20 pacientes, a continuacién se describiran los resultados en este grupo de pacientes: el
diagnostico final dentro de este grupo de pacientes estuvo conformado en primera instancia por la
Toxoplasmosis cerebral con 4 casos (20%), posteriormente la infeccion por HSV y la Tuberculosis
meningea se colocaron con 3 casos cada una (15%) la Meningitis criptocécica y un cuadro de
uveitis atribuido probablemente a CMV presentaron dos casos cada una (10%), mientras que
solamente se encontré un caso (5%) de Linfoma Primario de SNC, Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva, Neurosifilis, Meningitis Bacteriana, Encefalitis por sindrome retroviral agudo y un

probable schwannoma.

Tabla 7 Diagnéstico final en pacientes sobrevivientes.

Diagnostico Final-Pacientes N°
Sobrevivientes
Toxoplasmosis Cerebral 4(20)
Infeccién por VHS 1 3(15)
Tuberculosis de SNC 3(15)
Meningitis Criptococica 2(10)
Uveitis por CMV 2(10)
Encefalitis por sindrome retroviral agudo 1(5)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 1(5)
Linfoma Primario de SNC 1(5)
Meningitis Bacteriana 1(5)
Neurosifilis 1(5)
Schawannoma 1(5)

Dentro de la edad de los pacientes, esta estuvo dentro de un rango que va de los 18 a los 65 afios
de edad, obteniendo un promedio de edad de 39.1 afios, en lo que corresponde al sexo de los
pacientes un total de 19 pacientes (95%) correspondidé al sexo masculino y 1 paciente (5%)
correspondio al sexo femenino, el promedio de edad en el sexo masculino fue de 37.38 afios y en

el Unico caso de sexo femenino de 64 afios de edad. Cabe destacar que solo 4 pacientes del total
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(20%) fueron menores de 30 afios, 5 pacientes (25%) fueron mayores a 50 afios de edad,

asimismo 11 pacientes (55%) se encontraban entre los 30 y 50 afios.

En los datos que muestran el tiempo desde que se establecid el diagndstico de la infeccién por el
VIH los resultados muestran que este es en promedio de 48.4 meses, estando el rango desde el
diagnostico hecho en la hospitalizacion hasta 240 meses. Del total de pacientes 6 (30%) fueron
de reciente diagndstico, es decir realizado durante la hospitalizacion que es objeto de nuestro
estudio, del resto 7 pacientes (35%) tenian menos de un afio del diagnéstico de infeccién por VIH,
2 pacientes (10%) entre un afio y dos afios, haciendo un total de 14 pacientes (70%) con el
diagnostico realizado en menos de dos afos, solo un paciente (5%) estuvo entre dos y cinco afos
del diagnéstico, mientras que 5 pacientes (25%) tuvieron un diagnostico con mas de cinco afios

hasta el momento en que se toma en cuenta el estudio.

Dentro de la cantidad de células CD4 que presentaban los pacientes al momento del diagnéstico
de la neuroinfeccion se tiene que la totalidad de los pacientes tuvo este recuento realizado, el
promedio de células CD4 fue de 191.3 células/mm3, con un rango entre 14 y 638 células/mm3,
un total de 7 pacientes (35%) present6 un conteo de menos de 50 células/mma3, 5 pacientes (25%)
un conteo entre 50 y 200 células CD4/mm3, 6 pacientes (30%) un recuento entre 200 y 500
células/mm3 y finalmente 2 pacientes (10%) un total de células mayor a las 500 por mm3 de

sangre.

En lo que respecta a la carga viral de los pacientes sujetos al estudio esta se realizé solamente en
17 (85%) de los 20 pacientes, obteniendo un promedio de 6654429.24 copias de RNA/mm3, un
total de 4 pacientes de los 17 en los que se tiene este recuento (23.5%) presento una carga viral
por debajo del nivel detectable del estudio, 1 (5.8%) paciente estuvo por debajo de 200 copias
RNA/mm3 aunque con rangos de detectabilidad, 1 paciente (5.8%) se ubic6 en el rango entre 200

y 1000 copias RNA/mm3, 2 pacientes (11.76%) se hall6 en el rango entre 1000 y 10000 copias
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RNA/mm3, 2 pacientes (11.76%) estuvo entre 10000 y 100000 copias RNA viral/mma3, finalmente

7 pacientes (41.17%) tuvieron una carga viral mayor a 100000 copias RNA/mm3.

Posteriormente se tomd en cuenta la proporcion de pacientes que utilizaba previo a la
hospitalizacion tratamiento antirretroviral de gran actividad TARGA, 12 pacientes de los 20 (60%)
si llevaban un esquema de tratamiento antirretroviral, mientras que 8 pacientes (40%) no llevaba

dicho tratamiento.

Dentro de la descripcion del cuadro clinico de presentacion se tiene que 8 de los 20 pacientes
(40%) presento como dato clinico focalizacion, siendo este el sindrome predominante dentro de
los pacientes, el sindrome de hipertensiéon endocraneal, sindrome confusional agudo y sindrome
meningeo se presentaron en 4 pacientes (20%) del total, 3 pacientes (15%) presentaron crisis
convulsiva como manifestacion clinica, 2 pacientes (10%) presentaron un cuadro de amaurosis
como manifestacion de la neuroinfeccién, mientras que cuadros tan diversos como sindrome
mononucleosico, neuritis Optica y sindrome diarreico se presentaron en 1 caso cada uno (5%),
destaca que la monouropatia craneal solo se presentd en un caso (5%) siendo esta del IV nervio

craneal.

Seguidamente se describe la proporcién de pacientes que presento fiebre dentro del cuadro clinico
que antecedi6 al diagnéstico de neuroinfeccién, 8 pacientes de los 20 (40%) presentaron fiebre
como manifestacion clinica previa o concurrente al diagndstico de neuroinfeccion, mientras que

12 pacientes (40%) no presento dicho sintoma.

La serologia para infecciones oportunistas es el siguiente acépite en la descripcion de los
resultados, en primera instancia la serologia para Toxoplasmosis se encontré que todos los
pacientes presentaban esta determinacidon y que un total de 6 pacientes (30%) presentaba
positividad para IgG, mientras que ningln paciente presento reactividad para IgM, en la serologia

para el CMV se encontro reactividad a IgG en 16 pacientes (80%) y el IgM no presento reactividad
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en ningun paciente, en la serologia para HSV tipo 1 y 2 se tiene que para el anticuerpo 1gG 17
pacientes (85%) presentd reactivada, mientras que 1 (5%) paciente manifesté reactividad a IgM,
la serologia para virus Epstein-Barr esta solo se realiz6 en 5 pacientes obteniendo positividad para
lgG en 2 pacientes (10%), finalmente en la determinacion de VDRL esta se realiz6 en 19 de los
20 pacientes (95%) obteniendo reactividad solamente en dos pacientes (10%) en uno de ellos

solamente se describié positividad y en el otro se especifica una dilucion de 1:16.

El cultivo de LCR es otra de las variables que se describirdn, este procedimiento diagnostico se
realizé en 16 de los 20 pacientes (80%), resulto sin crecimiento de ningln microorganismo en 11
casos (68.75%), entre los hallazgos 3 pacientes de los que se realiz6 cultivo (18.75%) resultaron
con el hallazgo tanto de HSV tipo 1 por amplificaciéon de acidos nucleicos mediante PCR, y de
Mycobacterium tuberculosis por cultivo en medio Loweinsten Jensen, mientras que en 1 caso
(6.25%) fue positivo para Estafilococo coagulasa negativo y un caso positivo para Virus JC por

amplificacién con PCR.

En lo que respecta el analisis del LCR este se realizé Gnicamente en 16 de los 20 pacientes (80%)
a continuacion se describira las variables del andlisis del LCR. Dentro de la celularidad se obtuvo
un promedio en los pacientes a los que se realiz6 el estudio de 10.68 células por mm3 con un
rango que va desde 0 células hasta un maximo hallado de 64 células, destaca que 4 pacientes
(25%) presentaron 0 células en el conteo, 10 pacientes (62.5%) presentaron menos de 10 células
en el conteo, y solamente dos pacientes (12.5%) obtuvieron mas de 10 células en el conteo
aungue siempre menor a 100 células. En el conteo de proteinas en el LCR se obtuvo un promedio
de 91.38 mg/dl con un rango que va de 0 a 280 mg/dl, destaca que en 2 (12.5%) pacientes
presentaron un valor de 0 mg/dl, 1 paciente (6.25%) presento un valor menor a 35 mg/dl, mientras
que 13 pacientes (81.25%) tuvieron un valor por encima de 35 mg/dl, estando 3 pacientes (18.75%)
por encima de 100 mg/dl. En lo que respecta a la glucosa en LCR entre los pacientes a los que se

les realizo este estudio se tiene un promedio de 45.68 mg/dl estando el rango entre valores de 10

45



y 76 mg/dl, destaca que entre los pacientes en los que se analiz6 este pardmetro 7 (43.75%)
tuvieron un valor por debajo de 45 mg/dl. En lo que respecta a la presién de apertura del LCR se
evidencia que solamente en un paciente (6.25%) de los estudiados se realizé esta medicion, la

misma que mostro estar en 15 cmH20.

A continuacién se describe los hallazgos en los estudios de imagenologia empezando por los
estudios de Resonancia Magnética Nuclear el cual se realizé en 19 de los 20 pacientes (95%), de
estos el hallazgo mayoritario fue la presencia de lesiones ocupantes Unica o multiple que refuerzan
de forma periférica con el contraste el cual fue hallado en 7 pacientes (36.84%), el estudio no
mostro datos relevantes en 6 pacientes (31.57%), el hallazgo de reforzamiento meningeo se
encontré en 2 pacientes (10.52%), mientras que los siguientes hallazgos: Hidrocefalia, lesiones
multiples y desmielinizacion, microangiopatia y lesiébn expansiva en columna lumbar estuvieron

presentes en 1 paciente cada una (5.26%).

En lo que respecta a la realizacion de SPECT cerebral se evidencia que este estudio se realizd
solamente en 5 pacientes (25%), entre los hallazgos del total de los pacientes estudiados destaca
gque solamente un estudio fue concluyente de datos infecciosos (20%), mientras que en tres casos
(60%) se manej6é como un proceso infeccioso vs un Linfoma primario de SNC, en un caso (20%)

se tuvo datos de hipoperfusion temporo-parietal bilateral.

La biopsia de SNC se realiz6 en un total de 5 pacientes (25%), entro los hallazgos destaca que en
dos casos (40%) el estudio histopatolégico fue compatible con Toxoplasmosis, en un caso (20%)
fue compatible con Linfoma primario de SNC, Tuberculosis meningea y en un caso se dio un

reporte de hallazgos como edema, gliosis, desmielinizacion y microabscesos.

PACIENTES FALLECIDOS

Se encontraron los datos de 5 pacientes que tuvieron una evolucién hospitalaria que termino en el

deceso, a continuacion se detallaran estos.
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El diagnostico final a los que se llegé después de la defuncion fue de Meningitis criptocécica en 2
casos (40%), Toxoplasmosis cerebral en 1 caso, Histoplasmosis diseminada con afeccién a SNC
en 1 caso y finalmente un cuadro catalogado como Retinitis asociada a CMV mas Meningitis

cronica no especificada en el caso restante (20%).

Tabla 8 Diagnostico final en pacientes fallecidos.

Diagnostico Final — Pacientes Fallecidos N°
Meningitis Criptocdcica 2(40)
Toxoplasmosis Cerebral 1(20)
Histoplasmosis diseminada 1(20)
Retinitis por CMV y Meningitis cronica 1(20)

En lo que respecta a la edad de los pacientes de este grupo se tuvo un rango entre 25y 35 afios
de edad, con un promedio de edad de 29 afios, 3 pacientes eran menores a 30 afios (60%),
mientras que dos pacientes se encontraban entre 30 y 50 afios (20%), no habia pacientes mayores
a 50 afios, en relacion al sexo de los pacientes tres pacientes eran de sexo masculino (30%) y

dos pacientes eran de sexo femenino (20%).

En relacién al tiempo transcurrido desde el diagnostico de VIH en un caso este fue realizado
durante el internamiento por la neuroinfeccion (20%), en 3 casos fue menor a 2 afios,
especificamente de 1 mes en los tres casos, (60%) y finalmente un caso fue mayor a los 5 afios

de diagnostico (20%).

En relacion al conteo de linfocitos CD4 al inicio del internamiento este tiene un rango que va desde
los 5 a las 57 células, con un promedio de 26.2 CD4/mm3, 4 pacientes de los 5 (80%) tenia menos
de 50 células, mientras que un paciente contaba con 57 CD4/mm3 (rango entre 50 y 200) no hubo

pacientes con cifras mayores a 200 CD4/mm3.
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En lo que concierne a la carga viral del virus, esta determinacién solo fue reportada en 4 de los 5
casos (80%), se obtuvo una media de 345500 copias de RNA de VIH/mm3, los 4 pacientes tuvieron

cifras por encima de 100000 copias (100%).

Otra variable analizada nos muestra que ninguno de los pacientes en este grupo recibid

tratamiento antirretroviral previo a la neuroinfeccion.

Dentro de las manifestaciones clinicas, el sindrome clinico predominante fue el de Hipertensién
Endocraneal que se presentd en 4 de 5 pacientes (80%), mientras que las crisis convulsivas se
presentaron en 3 pacientes (60%), mientras tanto los sindrome de meningismo, focalizacion,
estado confusional agudo y retinitis se presentaron cada uno solamente en 1 paciente (20%). La

fiebre estuvo presente en 3 de 5 casos (60%).

En lo que respecta a la serologia para infecciones oportunistas se tiene que para la determinacién
de serologia para Toxoplasmosis dos pacientes (40%) presentaron anticuerpos positivos de tipo
lgG, para CMV la totalidad de los pacientes present6 anticuerpos IgG (100%) y 1 paciente presentd
también IgM para este virus (IgM), para VHS tipo 1 y 2, 4 de 5 pacientes (80%) presentaron IgG,
la serologia para virus Epstein-Barr solamente se realiz6 en 1 caso y este fue positivo a IgG. La
determinacion de VDRL se realiz6 en 4 de 5 pacientes y en 1 paciente (25%) fue positivo a titulo

de dilucién de 1:16.

El cultivo de LCR se realiz6 anicamente en 3 de los 5 pacientes, en dos de ellos hubo crecimiento

para Criptococcus neoformans (66%) y en 1 caso crecimiento de Candida sp. (33%)

El analisis citoquimico del LCR se realiz6 en 3 de los 5 pacientes, en la celularidad esta tuvo una
media de 17.3 células/mm3, 2 de los 3 pacientes (66%) presenté menos de 10 células, en paciente
restante presento 45 células/mma3. La proteinorraquia media fue de 55.63 mg/dl, 2 de los 3 casos
tuvieron unas proteinas en LCR menor a 35 mg/dl y en 1 caso esta fue mayor a esta cifra (123

mg/dl). La glucorraquia media en este grupo de pacientes fue de 23.16, 2 de 3 pacientes tuvieron
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valores menores a 45 mg/dl, y en 1 caso fue mayor a esta cifra. La presion de apertura del LCR

no fue medida en ninguno de los 3 casos.

En los hallazgos imagenolégicos en la RMN, destaca que en 2 de los 5 pacientes (40%) no se
encontraron hallazgos anormales en este estudio, en 1 caso (20%) se presentd tanto datos de

Hidrocefalia y lesiones ocupantes que refuerzan al contraste, en un caso no se realizé este estudio.

El SPECT cerebral no se realizé en ninguno de los pacientes de este grupo.

Finalmente la biopsia cerebral se realizé solamente en 1 de los 5 pacientes (20%) con hallazgos

compatibles con Toxoplasmosis cerebral.

DESCRIPCION POR DIAGNOSTICO FINAL

A continuacién se describira a las variables del estudio segun el diagnéstico final que se obtuvo.

TOXOPLASMOSIS CEREBRAL

Este diagndstico final fue hallado en un total de 5 pacientes, la media de edad en este grupo fue
de 38.2 afos, 1 (20%) paciente fue mayor de 50 afios, 1 (20%) paciente menor de 30 afios y 3
(60%) pacientes se encontraron entre los 30 y 50 afios, 4 pacientes (80%) fueron de sexo

masculino y el restante de sexo femenino.

En 2 (40%) pacientes el diagnostico de VIH fue realizado durante el internamiento, 1 paciente
(20%) tenia menos de dos afios de diagndstico, 1 paciente (20%) entre 2 y 5 afios y finalmente 1

(20%) paciente tenia mas de 5 afios de diagndstico.

La media de CD4 en este grupo fue de 137.6 CD4/mm3, 2 pacientes (40%) tenian menos de 50
células, 2 pacientes (40%) tenian entre 50 y 200 células y 1 paciente (20%) tenia mas de 500
células CD4/mma3, la carga viral media fue de 25247317.5 copias RNA viral/mm3, 1 paciente (20%)

presentaba carga viral indetectable, un paciente (20%) tenia entre 1000 y 10000 copias de CV'y
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2 pacientes (40%) presentaba mas de 100000 copias de RNA viral. En 3 de los 5 casos (60%) se

llevaba un esquema de tratamiento antirretroviral, mientras que en 2 casos (40%) no se tenia este.

Dentro de las manifestaciones clinicas, 4 de los 5 pacientes (80%) presento un cuadro de
focalizacion, mientras que el restante (20%) presento crisis convulsivas como manifestacion, 2
pacientes (40%) presentaron fiebre conjuntamente el cuadro neuroldgico, mientras que 3 (60%) lo

no hicieron.

Dentro de los estudios paraclinicos los 5 pacientes con este diagndstico (100%) presentaron 1gG
para Toxoplasma, 4 de 5 pacientes (80%) tuvieron reactividad a IgG de CMV y VHS 1y 2, ninguno
de los pacientes presento reactividad a la serologia para virus de Epstein-Barr o VDRL. El cultivo
de LCR fue negativo en dos pacientes (40%) y en el resto no se realizg, el andlisis de LCR
solamente se realizé en 2 de los 5 pacientes, con una media de 8 células, estando ambos
pacientes por debajo de 10 células en el LCR, con un proteinorraquia media de 136 estando ambos
por encima de 35 mg/dl, y una glucorraquia media de 58, estando un paciente por encima y uno

por debajo de 45 mg/dl.

En la imagenologia destaca que la totalidad de los pacientes presentaron lesiones ocupantes que
refuerzan al contraste, en dos de ellos (40%) se realizO SPECT cerebral, uno con reporte de

“probable infeccidn” y el otro con un reporte de “linfoma vs. toxoplasmosis”.

Finalmente se describe que en 3 de los 5 pacientes (60%) tuvieron una biopsia cerebral compatible
y en los 2 restantes no se realiz6 este estudio. Asimismo 4 pacientes de este grupo (80%)

sobrevivieron al internamiento.

MENINGITIS CRIPTOCOCICA

Con este diagnostico se encontrd un total de 4 pacientes, con una media de edad de 35.5 afios,
el 100% de los pacientes estuvo en el rango de edad entre 30 y 50 afios, 3 pacientes (75%) fueron

de sexo masculino y 1 (25%) de sexo femenino.
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En 1 paciente (25%) el diagnostico de VIH fue realizado durante la hospitalizacion por

neuroinfeccion, en 2 casos (50%) fue menor a dos afios y en 1 paciente (25%) fue mayor a 5 afios.

La media de CD4 en estos pacientes fue de 37 CD4/mm3, 2 pacientes (50%) tenia menos de 50
células y los restantes 2 pacientes (50%) tenian menos de 100 células. La carga viral media fue
de 311600 copias de RNA/mm3, 1 paciente (25%) estaba en el rango entre 10.000 y 100 000
copias, Y los restantes 3 casos (75%) contaban con mas de 100 000 copias de RNA de VIH/mm3.
Un paciente de los 4 (20%) tenia tratamiento antirretroviral antes del diagndstico de la

neuroinfeccion.

Dentro de las manifestaciones clinicas los 4 casos (100%) presentaron un sindrome de
hipertension endocraneal, en 1 paciente ademas se afiadié sindrome meningeo y también en 1
paciente la hipertension endocraneal se asoci6 a un cuadro de estado confusional agudo y a crisis

convulsivas. En 3 de los 4 casos (75%) se presento fiebre a la par del cuadro neurolégico.

Dentro de la serologia 1 paciente (25%) fue reactivo a Ig G para Toxoplasma gondii, en 3 de 4
(75%) casos hubo positividad para IgG de CMV y en 1 caso (25%) para IgM, en la totalidad de los
casos hubo reactividad para IgG (100%) de VHS 1y 2 y en 1 caso (25%) para IgM, en 1 caso
(25%) hubo reactividad para Ig G de Epstein-Barr, y 1 caso presento positividad en el VDRL a

titulo de 1:16.

En el cultivo de LCR en este hubo crecimiento de Criptococcus neoformans en 2 pacientes (50%)
en el andlisis de LCR, se tiene una media de celularidad media de 14 células, estando solamente
1 paciente (25%) por encima de las 10 células, la proteinorraquia media fue de 33.47 mg/dl,
estando 2 casos (50%) por encima de los 35 mg/dl, la glucorraquia medio fue de 19.87, 3 casos
(75%) estuvieron por debajo de 45 mg/dl, la presion de apertura solamente fue reportada en 1

caso siendo esta de 15 cmH20.
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En la imagenologia por RMN 1 paciente (25%) tuvo como reporte Hidrocefalia y en 3 casos (75%)

el estudio fue normal, en ningun caso se realizo SPECT cerebral ni biopsia.

Finalmente se describe que 2 pacientes (50%) sobrevivieron y 2 pacientes (50%) fallecieron

durante el internamiento.

TUBERCULOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Con este diagndstico se encontraron 3 pacientes, la media de edad de este grupo fue de 47 afios
de edad, 2 casos (66.66%) se encontraron en el rango de edad entre 30 y 50 afios, mientras que
un caso (33.33%) fue mayor de 50 afios, en el sexo de los pacientes dos casos fueron masculinos
(66.66%) y 1 femenino. Dos casos (66.66%) tuvieron el diagnostico de VIH dentro de los dos afios
previos al internamiento, mientras que 1 paciente tuvo este diagndstico realizado con mas de 5

anos.

La cuenta de CD4 en este grupo tuvo una media de 105 células CD4/mm3, 2 pacientes (66.66%)
tuvieron un conteo de CD4 menores a 50 células, 1 caso tuvo un conteo mayor a 200 células. La
carga viral media fue de 133333, 2 casos (66.66%) tuvieron una carga viral indetectable al
momento de la neuroinfeccion mientras que 1 paciente presenté la carga viral mayor a 100000

copias RNA/mm3.

En 2 pacientes (66.66%) se llevaba un esquema de tratamiento antirretroviral.

En las manifestaciones clinicas los 3 pacientes de este grupo (100%) se presentaron crisis
convulsivas, en 2 de ellos (66.66%) focalizacion, mientras que en 1 paciente (33.33%) se presento
estado confusional agudo y sindrome de hipertension endocraneal. Destaca que ninguno de los

pacientes presento fiebre junto al cuadro neuroldgico.
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En los datos seroldgicos ninguno tuvo reactividad a anticuerpo contra el Toxoplasma, los 3
pacientes presentaron reactividad a 1gG de tanto CMV como VHS tipo 1 y 2, 1 caso presentd

reactividad a 1gG de virus Epstein-Barr, ninguno a VDRL.

En dos pacientes (66.66%) el cultivo dio crecimiento para Mycobacterium tuberculosis, en el
andlisis de LCR este se realiz6 Unicamente en dos casos (66.66%), se tuvo una media de
celularidad de 5 células, estando en ambos casos el coteo por debajo de 10 células, el promedio
de proteinorraquia fue de 176.8 mg/dl, los dos pacientes presentaron una proteinorraquia mayor a
35 mg/dl, la glucorraquia media fue de 31.5 mg/dl, ambos casos presentaron glucorraquia menor

a 45 mg/dl.

En la imagenologia destaca que en 2 pacientes (66.66%) el hallazgo fueron lesiones ocupantes
que realzan al contraste, el caso restante (33.33%) fue compatible con hidrocefalia. En 1 pacientes

de los 3 se realiz6 SPECT cerebral con un reporte de linfoma vs. Infeccion.

En dos pacientes (66.66%) se realizd biopsia cerebral, en un caso se report6 compatible con

Tuberculosis, en el otro muestra datos de gliosis, desmielinizacién, edema y microabscesos.

Finalmente se describe que los 3 pacientes de este grupo sobrevivieron al internamiento.

INFECCION DEL SNC POR VIRUS HERPES SIMPLE.

Se encontraron 3 pacientes con este diagnéstico final, el promedio de edad fue de 49.33 afios, 2
pacientes (66.66%) fueron mayores a 50 afios y el paciente restante estuvo en el rango entre los
30 y 50 afos. La totalidad de los pacientes fueron de sexo masculino. En 2 casos (66.66%) el
tiempo de diagnostico de VIH fue mayor a 5 afos, el pacientes restante tuvo un tiempo de

diagnostico de VIH entre 2 y 5 afios.
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En lo que respecta al estatus inmunoldgico destaca la media de linfocitos CD4 que fue de 418.6,
los 3 pacientes tuvieron al diagndstico mas de 200 células/CD4, uno de ellos tuvo un conteo mayor
a 500 CD4/mma3. La carga viral fue determinada solamente en dos pacientes (66.66%), la media
fue de 23490 copias/mm3, 1 paciente presentd carga viral indetectable y el otro pacientes se
encontré en un rango entre 10000 y 100000. Destaca que la totalidad de los pacientes de este

grupo recibian tratamiento antirretroviral previo al cuadro de neuroinfeccion.

En las manifestaciones clinicas 2 pacientes (66.66%) presentaron como clinica un estado
confusional agudo, en 1 caso (33.33%) se presentd tanto mononeuropatia craneal del IV par y
cuadro de focalizacién. Uno de los pacientes (33.33%) presento fiebre concomitante con el cuadro

neuroldgico.

La serologia muestra que 2 casos (66.66%) presentaron reactividad a IgG contra Toxoplasma, la
totalidad de los pacientes tuvo reactividad a IgG tanto de CMV como de HSV tipo 1y 2, ninguno
presentd reactividad para IgM de este Ultimo virus, en ningdn paciente hubo reactividad a
anticuerpos contra virus Epstein-Barr, en 1 caso (33.33%) se present6 reactividad para VDRL a

titulo de 1:16.

En los 3 casos (100%) de este grupo hubo hallazgo de acidos nucleicos del HSV tipo 1 en LCR,
en el andlisis del LCR este se realizo en los 3 pacientes, la celularidad media fue de 16.6 células,
destaca que 2 casos (66.66%) presentaron O células, en un caso fue mayor a 10 células. La
proteinorraquia media fue de 79.86 mg/dl, en los 3 casos estuvo por encima de 35 mg/dl, la

glucorraquia media fue de 57 mg/dl, los 3 casos tuvieron cifras por encima de 45 mg/dl.

En la imagenologia destaca que se presentaron en 1 caso (33.33%) hallazgos de microangiopatia,
reforzamiento meningeo y una RMN normal. El SPECT cerebral se realizo en 1 paciente con

hallazgo de hipoperfusién temporo parietal bilateral.
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En ninguno de los casos de este grupo se realizé biopsia cerebral.

Finalmente se describira que los 3 pacientes de este grupo sobrevivieron al internamiento.

INFECCION DEL SNC POR CITOMEGALOVIRUS.

Con este diagnéstico se encontrd 3 pacientes, el promedio de edad fue de 31.3 afios, 2 paciente
(66.66%) estuvieron en el rango entre 30 y 50 afios y 1 pacientes fue menor a 30 afios. Los 3
pacientes de este grupo fueron de sexo masculino. En relacion al tiempo desde la realizacion del

diagnostico de VIH este fue en los 3 casos menor a 2 afios.

En el conteo de linfocitos CD4 la media fue de 95.66 CD4/mm3, 2 casos (66.66%) tuvieron menos
de 50 células CD4/mm3, el caso restante estuvo por encima de 200 células CD4/mm3. La carga
viral media fue de 77 200, un paciente (33.33%) estuvo en el rango entre 200 y 1000 copias
RNA/mm3, 1 paciente entre 1000 y 10000 copias y 1 caso presentdé mas de 100000 copias
RNA/mm3. En un paciente (33.3%) se tenia un esquema de tratamiento antirretroviral previo al

internamiento.

Dentro de las manifestaciones clinicas destaca que en los 3 pacientes se presenté alteraciones
visuales como amaurosis o retinitis, en 1 paciente (33.33%) se presentd ademas meningismo,
focalizacion vy crisis convulsivas. Ninguno de los pacientes presento fiebre junto con el cuadro

neurolégico.

En la serologia destaca que ninguno de los pacientes presento reactividad a anticuerpos contra
Toxoplasma y los 3 pacientes presentaron reactividad a 1gG contra CMV y HSV 1 y 2, ninguno
presento reactividad a IgM para CMV. Tampoco ningun paciente fue reactivo a virus Epstein-Barr

ni VDRL.

El cultivo para LCR fue positivo en 1 paciente (33.33%) con crecimiento para Candida sp. En el

andlisis citoquimico de LCR la celularidad media fue de 3.3 células, los 3 pacientes (100%)
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presentaron conteos menores a 10 células. La proteinorraquia media fue de 70 mg/dl, 2 casos
(66.66%) presentaron mas de 35 mg/dl. La glucorraquia media fue de 25.3 mg/dl, en los tres

pacientes esta fue menor a 45 mg/dl.

En la imagenologia por RMN esta se realizé en 2 de los 3 pacientes (66.66%), en los dos casos

fue normal. En ningun paciente de este grupo se realizé6 SPECT cerebral.

En ningln paciente de este grupo se realizo biopsia cerebral.

Un paciente de este grupo (33.33%) fallecié durante el internamiento, dos pacientes (66.66%)

sobrevivieron.

OTROS DIAGNOSTICOS FINALES.

Los pacientes que tuvieron diagnostico final que solamente se present6 en un caso seran descritos

en las siguientes tablas.

Diagnostico Final Edad Sexo Tiempo desde Linfocitos Carga Viral Uso de
el diagnéstico CD4/mm3 | (Copias RNA- | TARGA
de VIH (meses) VIH/mm3)

Encefalitis por SRA 18 Masculino Internamiento 24 10000000 No
Histoplasmosis Diseminada 25 Masculino 1 21 593000 No
LMP 39 Masculino Internamiento 83 592000 No
Linfoma Primario de SNC 24 Masculino 3 23 NSR Si
Meningitis Bacteriana 25 Masculino Internamiento 198 NSR No
Neurosifilis 24 Masculino Internamiento 286 408000 No
Schawannoma 56 Masculino 240 625 50 Si

Tabla 9 Descripcion de los pacientes con un solo caso por diagnostico final. VIH: Virus de
Inmunodeficiencia Humano, TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad, SRA: Sindrome

retroviral agudo, LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva, SNC: Sistema nervioso central.
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Diagnostico Final Cuadro Clinico Fiebre | Serologia Cultivo LCR
Encefalitis por SRA Sindrome Meningeo Si IgG CMV/IgG VHS Negativo
Histoplasmosis Diseminada Hipertension Endocraneal Si IgG CMV/IgG VEB No se realizo
LMP Focalizacion No Negativo Virus JC (PCR)
Linfoma Primario de SNC Hipertension Endocraneal Si IgG CMV/lgG VHS Negativo

Sindrome Meningeo
Meningitis Bacteriana Sindrome Meningeo Si IgG CMV/lgG VHS Negativo
Neurosifilis Ninguno neurologico Si VDRL positivo Negativo
Schawannoma Estado Confusional Agudo No lgG CMV/lgG VHS No se realizo

Tabla 10 Descripcion de los pacientes con un solo caso por diagnostico final. SRA: Sindrome
retroviral agudo, LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva, SNC: Sistema nervioso central,
IgG: Inmunoglobulina G, CMV: Citomegalovirus, VHS: Virus Herpes Simple, VEB: Virus de

Epstein-Barr, VDRL: Venerean Disease Reaserch Laboraratory.

Diagnostico Final Células Proteinas | Glucosa Imagenologia RMN SPECT
LCR LCR LCR
Encefalitis por SRA 6 76 74 Reforzamiento Meningeo No se realizo
Histoplasmosis Diseminada NSR NSR NSR Normal No se realizo
LMP 3 45 50 Lesiones Muiltiples No se realizo
Desmieglinizacién
Linforna Primario de SNC 0 119 56 Lesién Ocupante Compatible con
Neoplasia
Meningitis Bacteriana 64 222 62 Normal No se realizo
Neurosifilis 8 63 53 Normal No se realizo
Schawannoma NSR NSR NSR Lesion en L5-51 No se realizo

Tabla 11 Descripcion de los pacientes con un solo caso por diagnostico final. LCR: Liquido
Cefalorraquideo, RMN: Resonancia Magnética Nuclear, SPECT: Tomografia Computada por
Emisién de Fotén Unico, SRA: Sindrome retroviral agudo, LMP: Leucoencefalopatia multifocal

progresiva, SNC: Sistema nervioso central.

Diagnostico Final Biopsia Cerebral Desenlace

Encefalitis por SRA No se realizé Sobrevivid

Histoplasmosis Diseminada No se realizé Defuncién

LMP No se realizo Sobrevivié

Linfoma Primario de SNC Compatible con Linfoma Sobrevivid
Primario de SNC

Meningitis Bacteriana No se realizo Sobrevivig

Neurosifilis No se realizd Sobrevivig

Schawannoma No se realizo Sobrevivig
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Tabla 12 Descripcidén de los pacientes con un solo caso por diagnostico final. SRA: Sindrome

retroviral agudo, LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva, SNC: Sistema nervioso central.

ANALISIS BIVARIADO

De acuerdo a los objetivos del presente estudio se analizaran la probabilidad de muerte

intrahospitalaria segun las variables previamente descritas.

Factores Demograficos

Se analiz6 la relacion entre la mortalidad intrahospitalaria y los grupos de edad de los pacientes
en cuestion, en el grupo de pacientes de edad menor a 30 afios se tuvo una prueba de Chi
cuadrado con un valor de 3.17, con un riesgo relativo de 3 para mortalidad (IC 0.9675 a 9.3019)
p=0.057, para el grupo de edad entre 30 y 50 afios la prueba de Chi cuadrado de 0.85y el riesgo
relativo de de 0.73 para mortalidad con IC 0.2316 a 2.2840 y una p=0.58, no hubo asociacién entre

el grupo de edad mayor a 50 afios y mortalidad.

Para los pacientes con sexo masculino se tiene un Chi cuadrado de 4.64, con un riesgo relativo
de 0.63 (IC 0.3066 a 1.3011) con p=0.21, con el sexo femenino el Chi cuadrado también fue de

4.64 con un RR de 8 (IC 0.8941 a 71.5780) con p=0.06.

Factores Inmunoldgicos y Virales

En relacién al tiempo desde del el diagnéstico del VIH los pacientes que tuvieron un diagnostico
en menos desde dos afios y se asoci6 esta a mortalidad se tuvo una prueba de Chi cuadrado de
0.69, con un RR de 1.33 con IC de 0.7572 a 2.3478 y una p=0.32, en el grupo de pacientes con
més de 5 afios de diagndstico se tuvo una prueba de Chi cuadrado de 0.05, con un RR de 0.80,

con IC 0.1184 a 5.4045 y una p=0.81.
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En lo que respecta al numero de Linfocitos CD4 el grupo de pacientes con cifras menores de 50
CD4/mm3 se relacioné con mortalidad con una prueba de Chi cuadrado de 3.29 con un RR de
2.14 (IC 0.9412 a 4.8786) con p= 0.07, los pacientes con CD4 entre 50 y 200 tuvieron una
asociacion a mortalidad con RR de 0.8 (IC 0.1184 a 5.4045) con p=0.81 y una prueba de Chi

cuadrado de 0.05.

En relacion a la carga viral se asocié a mortalidad el grupo de pacientes con carga viral mayor a
100 000 copias de RNA viral/mm3 donde se obtuvo un RR de 2.86 con un IC de 1.5723 a 5.1918
y una p=< 0.05 con prueba de Chi cuadrado de 5.67, en el resto de los grupos no hubo asociacion

con mortalidad.

Otra variable a analizar es el uso previo de tratamiento antirretroviral de gran actividad, sin

embargo destaca que ninguno de los pacientes asociados a mortalidad llevaba este tratamiento.

Factores Clinicos

En lo que respecta al cuadro clinico presentado por los pacientes previo al diagnéstico de
neuroinfeccion y su asociacion a mortalidad se tiene en primera instancia que el cuadro de
Hipertensién Endocraneal tuvo una asociacion a mortalidad con un RR de 4.00 con un IC (1.5012
a 10.6578) y una p=<0.05 y una prueba de Chi cuadrado de 6.62. Las crisis convulsivas tuvieron
un RR asociado a mortalidad de 4.00 con IC de 1.1288 a 14.1748 y una p= 0.03 y una prueba de
Chi cuadrado de 4.44. El cuadro de focalizacion presento una prueba de Chi cuadrado de 0.69
conun RR de 0.50 con (IC 0.0799 a 3.1276) p= 0.45. El sindrome confusional agudo y el sindrome
meningeo presentaron datos similares con una prueba de chi cuadrado de 0, con un RR de 1, (IC

0.1409 a 7.0993) p= 1.00.

Otra variable analizada fue la presencia de fiebre durante el cuadro clinico encontrandose que una
asociacion positiva a este sintoma presenta un RR de 1.5 (IC 0.6131 a 3.6696) y una p=0.37 y una

prueba de chi cuadrado de 0.65 con mortalidad.
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Factores Paraclinicos

En lo referido a la serologia para infecciones oportunistas se analiza la presencia de 1gG contra
Toxoplasma, se encuentra un RR de 1.33 con un IC de 0.3763 a 4.7249 y una p=0.65, la presencia
de IgG para CMV tuvo un RR 1.24 (IC 1.0040 a 1.5562) p= 0.04 con una Chi cuadrada de 1.19.
En la serologia para HSV la presencia de I1gG se asocio a mortalidad con un RR de 1 (IC 0.6126

a 1.6323) p=1.

En el analisis citoquimico se evaluara la asociacién con mortalidad por las diferentes partes que
tiene este estudio, en la celularidad el hecho de tener un nimero de células mayor a 10 tuvo un
RR de 2 (IC 0.2235 a 17.8945) con una p=0.53 una prueba de Chi cuadrado de 0.38, un conteo
con menos de 10 células tuvo con la asociacion a mortalidad un RR de 0.57 con un IC de 0.1881
a 1.7360 y una p= 0.32, con una prueba Chi cuadrado de 1.56. En lo que respecta a la
proteinorraquia un nivel de mas de 35 mg/dl tuvo una asociacion a mortalidad con una RR de 0.30
(IC 0.0518 a 1.8288) con una p=0.19 y una prueba de Chi cuadrado de 3.29, un nivel inferior a 35
mg/dl se asocié a mortalidad con un RR de 2.66 (IC 0.5968 a 11.9151) con una p=0.20 y una
prueba de Chi cuadrada de 1.56. En el analisis de glucorraquia y la asociaciéon a mortalidad, un
nivel por debajo de 45 mg/dl se asocié a mortalidad con un RR de 1.14 (IC 0.3346 a 3.9041) con
una p=0.83 y una prueba de Chi cuadrado de 0.04, niveles de glucorraquia mayor a 45 mg/dl se
asociaron a mortalidad con un RR de 0.44 con un IC de 0.0721 a 2.7398 y una p=0.38 y un Chi

cuadrado de 1.04.

En los hallazgos imagenolégicos de RMN un hallazgo reportado como normal tuvo una asociacion
a mortalidad con un RR de 2 (IC 0.7506 a 5.3289) con p=0.16 y un Chi cuadrado de 1.56. El
hallazgo de lesiones ocupantes que refuerzan al contraste se asocié a mortalidad con un RR de
0.57 (IC 0.0897 a 3.6416) con p=0.55 y una prueba de Chi cuadrado de 0.41. La presencia de
Hidrocefalia presenté un RR de 4 (IC 0.2992 a 53.4705) con p=0.29 y una prueba de Chi cuadrado

de 1.22.
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Diagndstico Final

Finalmente se describira la asociacion entre las etiologias concluidas con el diagnostico final y su

asociacion a mortalidad.

El diagndstico mas frecuente en los pacientes fallecidos fue la Criptococosis meningea esta se
asocié a mortalidad con un RR de 4 (IC 0.7326 a 21.8391) con p=0.11 la prueba de Chi cuadrado
dio un resultado de 2.68. La toxoplasmosis cerebral tuvo una asociacion a mortalidad con un RR
de 1.00 con un IC de 0.1409 a 7.0993 con una p=1.0 Finalmente se valoré la asociacion a
mortalidad del cuadro infeccioso por CMV encontrando que hay una RR de 2.00 (IC 0.2235 a

17.8945) con p=0.53 y una prueba de Chi cuadrado de 0.38.

DISCUSION

Basandonos en un estudio previo realizado sobre el tema que nos concierne (4) se calcul6 un
tamafio de muestra de aproximadamente 50 pacientes, durante la revision de censos de nuestro
servicio durante los afios que comprende este estudio (2011 — 2014) se encontré 39 pacientes y
de ellos solamente se tuvo acceso a 25 expedientes clinicos, siendo los motivos de esta dificultad
el hecho de que el archivo de nuestro hospital no contaba con los expedientes en el momento de
la busqueda y también el hallazgo de expedientes incompletos donde fue imposible hallar los datos
buscados, destacamos que entre los pacientes fallecidos fue mas complicado la obtencion de los
expedientes clinicos resultando el numero comparativamente menor de pacientes con muerte

intrahospitalaria que formaron parte de nuestro estudio.

En relacion a los resultados el hecho de que en la totalidad de los pacientes los diagnésticos mas
frecuente sea la Toxoplasmosis cerebral, la Criptococosis meningea y la Tuberculosis del SNC
coincide con la literatura publicada en México (4,18,19), en la Infeccion por HSV tipo 1 no hubo
correlacion entre el porcentaje de pacientes encontrados en nuestro estudio (12%) con el

reportado en la literatura mexicana (3%) (18). La frecuencia de otro tipo de infecciones del SNC
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como la Leucoencefalopatia multifocal progresiva, el Linfoma primario de SNC o la Meningitis

aséptica fue similar en nuestro estudio como en la literatura (menor al 5%).

Comparando con la mortalidad global reportada en estudios previos (4,18) la cual ronda el 35%,
nuestro estudio presenta una mortalidad de 20%, sin embargo hay que destacar que la
imposibilidad de obtener un mayor porcentaje de expedientes clinicos en los pacientes fallecidos

infravalora este valor.

En relacién a la edad esta coincide con los promedios de edad de estudios similares (4,18) la cual
rondo los 35 afios de edad, siendo el nuestro de 37 afios de edad, asimismo en el rango de edades
también las frecuencias es similar, encontrando cerca de 50% de los casos en el grupo de edad
entre 30 y 50 afios, con alrededor de 25% pacientes menores a 30 afios, habiendo una
discrepancia en el grupo de edad mayor a 50 afios ya que nuestro estudio muestra un porcentaje
alto (28%) respecto a el estudio de Ramirez y col. (19) el cual presenté en este grupo de edad

solamente 5%.

Con respecto al sexo de los pacientes nuestro estudio muestra una superioridad en los hombres
comparable con el estudio realizado en México por Ramirez y col (19) (>85%), en el estudio
realizado en China por Dai y col. (18) hubo menor proporcion de pacientes del sexo masculino

(75%).

Una variable de nuestro estudio fue el tiempo desde el diagndstico de VIH en estos pacientes y
llama la atencion que el porcentaje de diagndéstico reciente, es decir realizado después del inicio
del internamiento por la complicacion neurolégica (24%) fue muy similar al hallado en el estudio
chino, en el estudio mexicano realizado en la década del 2000 (4) destaca que el 66% de los
pacientes no conocian su estatus de portadores de VIH antes del cuadro neurolégico, esto es

relacionado seguramente al tiempo en que se tomo la cohorte, previo al afio 2000 y la menor
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accesibilidad de la deteccion del virus. Asimismo, destaca el porcentaje relativamente alto de

pacientes con diagnostico de 5 afios o mas de VIH previa a la neuroinfeccion (24%).

Con respecto al uso previo de un esquema de tratamiento antirretroviral de gran actividad TARGA
en nuestro estudio muestra que solamente 48% de los pacientes llevaba este tratamiento, el
estudio de Dai y col (18) da un valor no significativamente diferente de 56%, en nuestra cohorte
no se tomo variables como el tiempo desde el inicio del TARGA o los medicamentos que lo
contenian, el estudio chino (18) muestra que los tratamientos estan basados en medicamentos

antiguos como el AZT, 3TC, DAT o NVP.

En relacion a la cuenta de CD4 de los pacientes previo al diagnéstico de la neuroinfeccion asociada
a VIH destacamos que se tuvo una media de 158 CD4/mm3 con un porcentaje de 44% de los
pacientes con menos de 50 células, cercano al estudio chino (18) el cual tuvo un 53% de pacientes
con ese recuento, existiendo un mayor proporciébn de pacientes con una inmunidad mas
conservada, al respecto 32% de los pacientes tenian mas de 200 células CD4 mientras que en el
mencionado estudio solamente eran el 20% de los casos, atribuimos esta diferencia al hecho de
gue en nuestro estudio hay mas proporcion de pacientes con infeccion por VHS tipo 1, neurosifilis
y neoplasias que tienen un conteo mayor de CD4. Resaltamos el hecho de que en ninguno de los
estudios revisados como parte de esta discusion se toma en cuenta la carga viral de VIH en los

pacientes con neuroinfeccion.

Otra variable analizada es la proporcion de pacientes que contaba con tratamiento antirretroviral
de gran actividad previo al internamiento por el cuadro que nos ocupa, en nuestro caso son 52%
de los pacientes que no tenia la terapia, mientras que en el estudio de Dai y col (18) son 26.7%
de los pacientes que tienen esta caracteristica, hay que destacar que la proporcion de pacientes
con diagnostico de VIH después del internamiento por neuroinfeccién es de 28% lo que habla que
hay un 24% de los pacientes que ya con diagnostico establecido de VIH no tenian un esquema

antirretroviral o lo habian abandonado.
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Las manifestaciones clinicas se puede hacer una comparacion con el estudio realizado en México
(4), en este estudio se clasifica las manifestaciones clinicas por sintomas y no por sindromes como
en nuestro caso, destacando que la cefalea es el sintoma predominante con 42%, lo cual puede
compararse con el 52% de los pacientes de nuestro estudio que presentan un sindrome compatible
con el sintoma de cefalea (meningismo o hipertension endocraneal) teniendo solamente un 23%
de pacientes con sintomas compatibles con focalizacion (paresia, afasia o alteraciones sensitivas)
lo cual contrasta con nuestro estudio donde 36% de los pacientes tenian un cuadro de focalizacion,
en relacion a las crisis convulsivas en nuestro estudio una mayor proporcion de pacientes
presentaron este cuadro (24%) en comparacion con el estudio citado en el cual solamente el 9.4%
de los pacientes presentaron las crisis convulsivas, algo que se debe destacar es que la mayoria
de los pacientes en el estudio mexicano (4) presentaron crisis convulsivas parciales simples (50%)
mientras que solamente el 40% de los pacientes presentd crisis generalizadas, esta discriminacion
no se realizd en nuestro estudio, otros datos que llaman la atencion es la alta presencia de un
sindrome confusional agudo en nuestro estudio (20%) en relacién al estudio al que realizamos la
comparacion donde solamente 3% presentaron este cuadro, las manifestaciones visuales se
presentaron en proporcion similar en los dos estudios (8% vs 5.4%). En ninguno de los estudios
revisados como parte de esta discusion se cuantifico la proporcién de pacientes que presento

fiebre.

Los datos de la serologia para las infecciones oportunistas es un aspecto que no fue evaluado en
las cohortes previas de neuroinfeccion y VIH, destaca el porcentaje de pacientes que resulto
seropositivo para Citomegalovirus y para Virus Herpes Simple tipo 1y 2 (84% de los pacientes de
nuestro estudio en ambos casos) esto habla de la ubicuidad de esta infeccion (16), asimismo la
proporcion de pacientes con seroreactividad a los anticuerpos contra toxoplasma también es
similar a la poblacion general (11), destaca que la serologia para virus de Epstein Barr no fue

realizada en todos los pacientes, asi tampoco el VDRL.
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También se valord la realizacion de cultivo u otro medio microbidlogico que determinara la
presencia de los microorganismos en LCR, siendo para los virus el estudio de PCR el preferido,
destaca que al 47% no hubo éxito en el asilamiento o demostracion del microorganismo causante
del cuadro, esto se puede deber a que no se cuenta en la unidad con PCR para Toxoplasma u
otros agentes como virus JC o Virus Epstein Barr o CMV, 0 a la presencia de un tratamiento

antimicrobiano previo a menudo de amplio espectro.

En lo concerniente al examen de liquido cefalorraquideo el primer hecho que nos llama la atencion
es que a solamente el 76% de los pacientes del estudio se les realiz6 la puncién lumbar y por ende
el andlisis del LCR que conlleva esta variables, esto se explica por los casos donde una lesién
ocupante evidenciada en la imagenologia hace tomar precauciones a los tratantes sobre el riesgo
de una puncién lumbar de producir herniacién de amigdalas cerebelosas. Asimismo se evidencia
gue la mayor parte de los pacientes del estudio tiene ausencia de pleocitosis en el LCR lo cual
coincide con lo descrito en la literatura sobre el hecho de que la mayoria de las infecciones de
SNC asociadas a VIH puede tener conteos de células en LCR dentro de rangos normales,
asimismo la media de concentracién de proteinas en LCR y el hecho de que la mayoria de los
pacientes del estudio (73%) presentaron valores de proteinorraquia por encima de 35 mg/dl
también coincide con la literatura sobre las infecciones comentadas, asimismo la media de
glucorraquia fue de 42 mg/dl y cerca de la mitad de los pacientes (47%) tuvo cifras menores a 45
mg/dl lo cual coincide con la cantidad de pacientes con diagndstico de infeccién por levaduras o
micobacterias (2). También hay que destacar que solamente a un paciente se le realiz6 una
medicion de la presion de apertura de LCR, evidenciando asi que no se maneja de modo adecuado
los cuadros de neuroinfeccion sobre todo por Criptococcus neoformans donde estos valores
pueden tener implicaciones diagnosticas pero principalmente terapéuticas, algo que hay que
destacar es el hecho de que en ninguno de las otras cohortes revisadas para esta discusion se

valor6 el andlisis del LCR en los pacientes con neuroinfeccion y VIH.
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Otra variable analizada son los hallazgos en los estudios de imagenologia primordialmente en
RMN, primero destacamos el hecho de que en dos pacientes no se realizé este estudio,
correspondientes a una lesién aparentemente neoplasica medula espinal y un caso de uveitis
donde se sospeché infeccion por CMV, del resto de los pacientes destaca que el hallazgo
imagenolégico de tipo patologico mas frecuente fueron las lesiones o lesidbn ocupante con
reforzamiento al contraste en forma de anillo con 34%, algo muy destacado es que también con el
34% de los casos se encontré un estudio de RMN que fue catalogado como normal por el equipo
de radiologia del hospital este aspecto puede ser considerado posible para algunos cuadros
infecciosos como la criptococosis, la infeccion por HSV o la neurosifilis, (2, 13, 17) otros hallazgos
por orden de frecuencia fueron el reforzamiento meningeo, hidrocefalia ambos con 8%, mas

adelante se discutira en relacion a cada etiologia los hallazgos imagenologicos.

Algo que también se analiz6 fue los hallazgos en el SPECT cerebral destacando que solamente
en el 20% de los pacientes se realizé este procedimiento diagndstico, hay que aclarar que inclusive
en la literatura este estudio solo es necesario cuando existe una duda diagnéstica sobre un cuadro
de lesiones ocupantes que no responden a tratamiento contra Toxoplasma y que deben ser
diferenciadas de un linfoma primario de SNC (20), destacamos sin embargo que en nuestra serie
de casos el 60% de las ocasiones no pudo este procedimiento discernir la probabilidad de una
etiologia determinada, en 2 casos fue mas util sugiriendo un proceso infeccioso que termino como
Toxoplasmosis y en otro paciente indicando datos de hipoperfusion temporal y parietal en un caso
que también fue diagnosticado como infeccién del SNC por HSV tipo 1 algo que también coincide
con los datos encontrados en la literatura (3), algo interesante también es que en el Unico caso de

LPSNC el SPECT con talio se mostré ambiguo sugiriendo una neoplasia vs cuadro infeccioso.
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Finalmente la ultima variable analizada en la totalidad de los pacientes fue una eventual biopsia
cerebral, procedimiento diagnostico complejo que a menudo es el Ultimo eslabén de la cadena
diagnostica, en nuestro estudio solamente se realizé en el 24% de los pacientes, no se encontrd
en la literatura revisada datos relacionados a biopsia cerebral en pacientes con neuroinfeccion y
VIH, destaca que en el 50% de los pacientes a los que se les realizd la biopsia se obtuvo el
diagnostico de Toxoplasmosis cerebral, en dos casos se establecié en diagnéstico de Tuberculosis

meningea y en una caso un linfoma primario de SNC.

PACIENTES FALLECIDOS

Ya se discutié la mortalidad global de los pacientes del estudio, a continuacién se evaluara las
variables del estudio en los pacientes fallecidos, en primera instancia destaca que dos de los cinco
pacientes que fallecieron tuvieron el diagnostico de Meningitis criptocdcica un cuadro que tiene
una asociacion bien establecida con mortalidad asi como el caso de Toxoplasmosis cerebral que
también en las series revisadas se asocia a mortalidad alta, tal es el caso del estudio retrospectivo
de Ramirez- Crescencio y col. (18) donde se evidencia que la Criptococosis con 21.6% y la
Toxoplasmosis con 9.32% fueron los dos diagnésticos preponderantes dentro de los pacientes
que fallecieron en el internamiento, no sucedié asi en el estudio chino de Dai y col (19) donde la
tuberculosis y la toxoplasmosis cerebral fueron los diagnosticos que mas mortalidad tuvieron,
seguidos por la meningitis por criptococo, aunque hay que destacar que en esta serie solamente
hubieron 8 casos de pacientes fallecidos, los casos fallecidos por Histoplasmosis diseminada y

por una probable infeccion por CMV no tuvieron parangén en los estudios revisados.

El resto de las variables seran discutidas en el analisis bivariado para realizar la comparacion entre

los pacientes fallecidos y los pacientes sobrevivientes del estudio.

CLASIFICACION POR ETIOLOGIAS
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A continuacion se discutira las variables evaluando los pacientes por la etiologia final que se

concluyé al final del internamiento.

Toxoplasmosis Cerebral

Destaca la coincidencia con toda la literatura revisada en relacidon a que esta es la infeccidon de
SNC maés frecuente desde que la terapia antirretroviral de gran actividad fue implantada, asimismo
lo fue en nuestra cohorte con el 20% de los casos. En relacion a la edad de los pacientes esta fue
similar a la literatura, especificamente a la cohorte de Jones y col (21) donde la media de edad fue
de 41 afos y en nuestro estudio es de 38 afios, estando la mayoria de los pacientes en el rango
de edad entre 30 y 50 afios, el porcentaje de pacientes de sexo masculino en dicho estudio fue de
66% mientras que en nuestro estudio fue del 80%, destaca que en pacientes sin diagnostico de
VIH en este estudio la proporcion fue mayor en mujeres. La media de células de 137 CD4/mm3
coincidio con los reportes de la literatura donde se indica que esta infeccién es caracteristica en
pacientes con menos de 200 células CD4, ademas prueba de que esta infeccion puede aparecer
inclusive hay tratamiento antirretroviral de por medio es que el 60% de los pacientes tenia un
esquema de TARGA previo al diagnéstico (4). Dentro del cuadro clinico la presentacién
preponderante de focalizacién y crisis convulsivas coincide con lo descrito en la literatura aunque
en esta también se incluye una alta frecuencia de estado confusional y cefalea, la fiebre que fue
otra manifestacion frecuente en los reportes de literatura solamente estuvo presente en nuestro
estudio en el 40% de los pacientes. En los paraclinicos algo a destacar es el hecho de que el 100%
de los pacientes en nuestra cohorte tuvo en su serologia IgG contra el parasito algo que coincide
con la frecuencia estimada en la literatura de 97%. Como previamente se comento en la mayoria
de los pacientes de este grupo no se realizé una puncion lumbar diagnostica por la asuncién de la
probabilidad de herniacion cerebelosa como complicacion de esta al encontrarse lesiones
ocupantes de espacio en la imagenologia, en los dos casos donde si se realiz6 el estudio

citoquimico del LCR no se encontré pleocitosis con una media de 8 células, la proteinorraquia
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supero en ambos casos los 35 mg/dl y también en ambos casos la glucorraquia estuvo por encima
de los 45 mg/dl lo que coincide con la literatura donde se establece que la proteinorraquia y
glucorraquia puede estar normal o alterada.(11). En relacion a la imagenologia la totalidad de los
pacientes presentd lesiones ocupantes que reforzaban con el contraste, algo que sin duda
coincidia con la literatura sobre este topico (11). Finalmente hay que destacar que en el 60% de
los pacientes el diagnostico se establecié por la biopsia cerebral, mientras en 2 casos que
corresponden al 40% de los pacientes se obtuvo una respuesta adecuada al tratamiento especifico
para Toxoplasma y esa respuesta terapéutica de la neuroinfeccién fue la que establecié el
diagnostico, esto debido a que no se cuenta en nuestra unidad con amplificacion de acidos

nucleicos para este parasito.

Meningitis Criptococica

Otra de las principales etiologias de neuroinfeccion en nuestra cohorte fue la producida por esta
levadura, destaca la alta tasa de letalidad de esta infeccion con un 50% de los casos de mortalidad
en nuestro estudio lo cual coincide con el estudio realizado en el Instituto Nacional de Neurologia

(18) donde se tiene una mortalidad de 65% aproximadamente.

Dentro de la edad media de los pacientes con este diagnostico este fue de 35% de los pacientes,
lo cual es similar al estudio chino de epidemiologia de la criptococosis donde se tiene una edad
media de 38 afios de edad (22). El estado inmunoldgico de los pacientes de este grupo de
pacientes estuvo muy comprometido con una media de CD4 de 37 células, algo que coincide con

la alta mortalidad de esta infeccion y con lo descrito en la literatura (13).

En las manifestaciones clinicas ademas de su rapida evolucién hacia el deterioro neurolégico esta
infeccibn se caracteriza en la literatura por la clinica de cefalea y deterioro del estado de
conciencia, en nuestra cohorte se tuvo que la totalidad de los pacientes con criptococosis

meningea presentd un sindrome de hipertension endocraneal, otras manifestaciones fueron el
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estado confusional agudo que se presenté en un caso asi como el sindrome meningeo y las crisis
convulsivas, la fiebre que se ha descrito también en esta neuroinfeccion estuvo presente en el

75% de los casos (4).

Dentro de los estudios paraclinicos destaca que se realiz6 en la totalidad de los pacientes puncion
lumbar, en dos casos que conforman un 50% se realiz6 el aislamiento de la levadura en cultivo
fungico, destaca que las dos determinaciones de cultivo positivo se realizaron fuera de la unidad.
Dentro del andlisis del LCR si bien la media de celularidad fue de 14 células, solamente 1 paciente
presentd mas de 10 células en LCR lo cual coincide con la literatura que indica que esta puede
estar incrementada o normal, asimismo el 50% de los pacientes presentd proteinorraquia por
encima del valor de corte lo cual coincide con los datos revisados que muestran que este valor
puede estar normal o incrementado, la glucorraquia en 75% de los casos estuvo disminuida algo
que coincide también con la literatura (4), si bien se describe una sensibilidad del 75% para el
estudio demostrativo de la capsula del hongo mediante la prueba de la tinta china, en nuestra
cohorte se tuvo que el 100% de los casos presento esta prueba positiva, y ademas en dos casos
de los cuatro fue el estudio que confirmo la etiologia del cuadro. La neuroimagen en nuestra
cohorte mostré una predominio de estudios sin alteraciones patolégicas, sin embargo la literatura
revisada muestra que puede encontrarse datos de reforzamiento, algo que no se corroboré en
nuestra cohorte. EI SPECT vy la biopsia no fueron estudios de utilidad ni en nuestro estudio ni en

la revision de la literatura (13).

Tuberculosis del SNC

Con este diagndstico se encontr6 a 3 pacientes de los cuales ninguno fallecié durante el
internamiento, algo que no coincide con la cohorte mexicana del INN donde este diagndstico tuvo
una mortalidad de 25% (18), dato que igual no coincide con la literatura mundial donde se tiene
reportes de hasta mas de 50% de mortalidad (4), en primera instancia destaca que esta

neuroinfeccion se presentd en nuestro estudio en pacientes por encima de los 30 afios y
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exclusivamente sucedio en pacientes del sexo masculino datos cercanos a la literatura revisada

(18).

El conteo medio de células CD4 en los pacientes que tuvieron este diagnostico fue de 103 células,
lo que también coincide con nuestras referencias bibliograficas (4) donde se espera que con esta
infeccion oportunista se tenga menos de 200 células CD4 por mm3, encontrando dos pacientes
que presentaban menos de 50 células y otro con menos compromiso inmunoldgico al tener mas

de 200 células CDA4.

Dentro de las manifestaciones clinicas se tuvo datos que no concuerdan con los datos que no
arroja la literatura ya que el sindrome predominante fue las crisis convulsivas que se present6 en
todos los pacientes que presentaban este cuadro, y en dos tercios de los pacientes se manifesto
con cuadro de focalizacion neurolégica, mientras que el estado confusional agudo y el cuadro de
hipertensién endocraneal solo se presenté en una ocasion, mientras tanto la literatura revisada
arroja que el cuadro predominante es el deterioro del estado de conciencia asociado a hipertension
endocraneal y las crisis convulsivas si bien se presentan no son tan comunes (12), por otra parte
la fiebre es una manifestacion muy frecuente y en nuestro estudio no se presenté en ningin

paciente.

En los datos paraclinicos destaca que el diagnéstico fue realizado en dos pacientes mediante
cultivo en medio de Lowenstein-Jensen y en otro paciente fue realizado mediante anatomia
patologia, nos llama la atencion que en ninguno de los tres casos se realizd6 PCR para
amplificacion de acidos nucleicos siendo que este procedimiento esta validado para el LCR (4).
En el analisis citoquimico del LCR vemos que hay coincidencia entre nuestros resultados y la
literatura tanto en la proteinorraquia y la glucorraquia, sin embargo en el conteo celular de LCR no
se tiene la pleocitosis que se describe (13), a esto probablemente afecte el manejo antibiético de

amplio espectro que llevan los pacientes antes de ser evaluados.
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En las manifestaciones radioldgicas en 2/3 de los pacientes hubo datos de lesiones ocupantes y

en restante hidrocefalia, ambas posibilidades son frecuentes segun la literatura revisada (4).

Infeccion por Virus Herpes Simple

La infeccidon del SNC por el virus Herpes Simple estuvo presente en 3 casos de los en los tres
casos fue por VHS tipo 1, en la edad de los sujetos esta se encuentra con la media més alta de
todos los tipos de infecciones que se describieron en esta cohorte con 49 afios, dos de los tres
pacientes en cuestion tuvieron mas de 50 afios ademas todos los pacientes fueron de sexo
masculino, estos datos coinciden con el hecho de que en la era de la terapia antirretroviral de
gran actividad haya un cambio de patrén en las complicaciones neuroldgicas asociadas a VIH con
un viraje de las infecciones asociadas a inmunodepresion severa (Criptococosis, infecciones por
CMV, LMP) a entidades que pueden asociarse a inmunodepresiones mas leves como la encefalitis
asociada a Virus Varicela Zéster VVZ, o la infeccion por Virus Herpes Simple VHS 1 0 2. (23). Esto
ultimo también sucede con el caso de los linfocitos CD4 ya que en este grupo de pacientes se
encontrdé un tiempo no menor a 2 afos de diagndstico de la infeccién y en los tres casos se tenia

un esquema de tratamiento antirretroviral. (23).

En lo que respecta al conteo de CD4 estos se encontraron en una media de 413 células y en los
tres casos estuvieron en una cifra mayor a las 200 células, algo que también coincide con lo

planteado en el parrafo previo (23)

En lo concerniente a las manifestaciones clinicas los dos casos de estado confusional agudo y el
caso donde solamente se presentdé como una mononeuropatia craneal del IV par coinciden con la
literatura, una manifestacién menos frecuente de esta infeccion es el cuadro de focalizacion que
también se reportd en nuestra cohorte, la fiebre que no es una manifestacion frecuente en la

infeccion por VHS se present6 en 1 de 3 pacientes. (17).
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En los estudios paraclinicos en los tres casos de nuestro estudio fueron diagnosticados por
amplificacién de acidos nucleidos mediante PCR para VHS tipo 1, algo que esta bien validado
ante la dificultad para realizar un cultivo viral y que tiene una sensibilidad cercana al 100%,
asimismo el hecho de que en ninguno de estos pacientes se haya obtenido una serologia con IgM
habla sobre el hecho de que el cuadro neurolégico a menudo es una reactivacion viral de una
infeccibn mucocutanea previa (17), asimismo el hecho de que casi la totalidad de los pacientes de
nuestra cohorte tengan positividad a IgG de VHS nos muestra que la serologia en este caso no es
un estudio de mucho ayuda para el diagnostico de esta infeccion. En el analisis del LCR nuestro
estudio coincidié con la literatura al encontrar una media de 17 células con un incremento de la

proteinorraquia y una glucorraquia normal (4).

En las manifestaciones radioldégicas en un caso se encontré reforzamiento meningeo algo que
esta bien descrito en los estudios previos (4), y en el Gnico caso donde se utiliz6 medicina nuclear
(SPECT) se evidencio alteraciones vasculares en territorio temporal un hallazgo muy caracteristico

de la infeccién por VHS al frecuentemente afectar dichas localizaciones.

Finalmente hay que destacar que al ser esta infeccion poco asociada a hipertension endocraneal
o efecto de masa por lesiones cerebrales no tiene una mortalidad elevada algo que coincide con

el hecho de que los tres casos de nuestra serie sobrevivieron al internamiento. (17)

Infeccion por CMV

Otro diagnostico también encontrado en nuestra poblacién con tres casos fue la de infeccion por
CMV, hay que aclarar en primera instancia que en dos de los tres casos se establecio un cuadro
de uveitis que por las caracteristicas del paciente se atribuyé al virus en cuestion, el caso restante,
que fallecié durante el internamiento, fue un cuadro de meningitis cronica y retinitis que por las

caracteristicas clinicas y laboratoriales fue atribuida al CMV, lastimosamente en ninguno de los

73



tres casos se tuvo una confirmacién de aislamiento viral o de amplificacion de material genético,

esto debido a que no contamos con ninguno de estos métodos en nuestra unidad.

En los datos epidemiologicos de los pacientes con esta entidad la edad y el sexo de los pacientes
coincidieron con los datos obtenidos en la literatura, donde se describe que esta infeccion

predominantemente afecta a pacientes de sexo masculino y por debajo de 30 afios (16).

En la cuenta de CD4 se evidencia que se tuvo una media de 93 células por encima de lo descrito
en la literatura (menos de 50 células), aunque hay que aclarar que un caso de los cuadros de
uveitis tuvo mas de 200 células y los dos casos restantes incluyendo el paciente que fallecié tenian

una inmunodepresion profunda fruto de su conteo menor de 50 células CD4. (4)

Las manifestaciones clinicas de nuestra cohorte estuvo dominada por las manifestaciones
oftalmolégicas que estuvieron presente en los tres pacientes, incluyendo el paciente que fallecié
donde ademas de datos de retinitis se encontré meningismo, focalizacién, crisis convulsivas y
sindrome de hipertension endocraneal, todas estas manifestaciones se presentan con frecuencia
moderada excepto el cuadro de meningismo en lo que se encuentra descrito en la literatura. La

fiebre no se presentd en ningun paciente, algo que contrasta con lo descrito. (16).

En los estudios paraclinicos como ya se menciond previamente ningunos de los pacientes
presentd diagndstico definitivo por aislamiento o demostracion de material genético viral al no
contar con estos procedimientos en nuestro hospital, la serologia tampoco mostré portadores de
IgM para el virus aunque los tres pacientes como la gran mayoria de los pacientes del estudio
presentaron IgG para CMV, algo concordante para reactivacion viral. En el andlisis de LCR fue
discordante con la literatura en lo que respecta a glucorraquia ya que los tres pacientes
presentaron menos de 45 mg/dl siendo que se describe este estudio como normal, las proteinas

en LCR y la celularidad sin coincidieron con el cuadro descrito en la literatura (4).
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En lo que respecta a la imagenologia se describe que hasta en el 50% de los casos se puede
encontrar un estudio normal, algo que se presenta en la totalidad de los supuestos casos de
infeccién por CMV, el hallazgo mas frecuente de lesiones periventriculares no fue encontrado en

este estudio. (4)

OTROS DIAGNOSTICOS

En este apartado se discutirdn las etiologias mejor descritas en la literatura, se dejaran de lado
entidades poco descritas como la meningitis bacteriana, el Schawanoma y la Histoplasmosis

diseminada.

Linfoma Primario de SNC

Este diagndéstico en otras series se toma como una cuadro neoplasico englobado dentro de las
complicaciones neuroldgicas relacionadas con VIH, (18) aunque esta bien establecida la relaciéon
de este con la infeccién por el Virus de Ebstein-Barr, dentro de la epidemiologia de esta entidad
destaca que comprende solamente un 15% de todos las enfermedades linfoproliferativas
asociadas a VIH, prueba de ello en las series revisadas estuvo en menos del 4% de los casos

(18,19), en nuestro estudio solo se present6 un caso (4% de los diagndésticos)

En el caso que se presentd en nuestra cohorte se presentd un paciente menor de 30 afios
masculino, con un VIH de 3 meses de diagnéstico aunque en TARGA, con inmunodepresion
profunda con un conteo de 23 células CD4, siendo que esta complicacién esta descrita con menos

de 100 células (4).

La clinica en este paciente fue de hipertensiéon endocraneal y meningismo, el primero de estos
cuadros esta bien descrito en la enfermedad aunque muy frecuentemente asociada a déficits
focales, algo que no se presentd en el caso de nuestra serie (4). La fiebre no se asociada a este
cuadro, sin embargo aparece en nuestro paciente lo que podria indicar mas que una presentacion

atipica la presencia de otra infeccion no neurolégica, producto de su inmunodepresion.
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En los datos paraclinicos de este paciente destaca que no hubo serologia concordante para el
Epstein Barr ni IgG ni IgM, aungue mas que esto la literatura asocia el cuadro a una determinacién
de PCR gque evidencia material genético del virus en LCR (14), dicho estudio no esta disponible
en nuestro centro. En lo que respecta al andlisis del LCR este no presento ni pleocitosis ni
alteraciones en la glucorraquia o proteinorraquia, lo cual coincide plenamente con lo descrito en la

literatura (4).

Finalmente hay que destacar que la imagenologia en este caso coincidié con las lesiones tipicas
descritas, el estudio de SPECT cerebral que es muy importante para realizar diagndstico
diferencial entre un cuadro infeccioso y neoplasico también en este paciente se fue a favor de la

neoplasia orientando hacia el diagnostico final el cual estuvo confirmado por histopatologia.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Esta entidad es también poco frecuente dentro del espectro de la neuroinfeccion en VIH, siendo
reportada en solo el 3.3% en algunas series (19). En el caso de nuestra serie ocurrié en un paciente
de entre 30 y 50 afios de edad, masculino con diagnostico no conocido previamente de VIH y sin
TARGA, con una cuenta de CD4 de 83 por mm3, coincidente con lo descrito (menos de 100 CD4,

aunque puede ser mayor). (4)

Las manifestaciones clinicas en este caso fue un cuadro de focalizaciéon no asociado a fiebre, algo

gue junto a los cambios en estado neuroldgico es la presentacion tipica de esta enfermedad. (15)

En los estudios paraclinicos, el que mas rendimiento diagnostico tiene por lo revisado es la
amplificacién del material genético del virus JC en LCR, algo que coincidié con el estudio de
confirmacion en este caso. (4) El analisis del LCR en el caso de nuestra cohorte mostr6 solamente
hiperproteinorraquia discreta, algo también descrito en esta enfermedad junto con una eventual

pleocitosis de predominio linfocitico. (15)
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Finalmente en los estudios de imagenologia destaca que en este estudio se presentaron lesiones

desmielinizantes multiples, aspecto que coincide con la literatura (4).

Meningitis aséptica por sindrome retroviral agudo.

En nuestra serie se describié un caso de esta entidad, en las series revisadas no se describe este
cuadro (18,19) sin embargo se sabe que puede presentarse en un 24% de los casos de
primoinfeccién por VIH o sindrome retroviral agudo (4), en el caso que se describié en nuestros
resultados fue un paciente de sexo masculino de 18 afios con factores de riesgo para adquirir la
infeccibn con una carga viral extremadamente alta (10.000.000 de copias de RNA viral), lo cual
coincide con la descripcién del cuadro, el conteo de CD4 de 23 células también esta descrito
aunque habitualmente no se tiene un grado de inmunodepresién tan notable como en la infeccion

crénica por VIH. (24)

Dentro de las manifestaciones clinicas el cuadro del paciente se caracteriza por un sindrome
meningeo acompafiado de fiebre, este Gltimo signo puede estar presenté hasta en el 90% de los

pacientes con la infeccién aguda. (24)

En los estudios complementarios el analisis bioquimico del LCR mostro datos muy correlacionados
con un proceso viral con proteinorraquia elevada y glucorraquia normal aunque sin pleocitosis (24).
Finalmente el estudio imagenolégico de RMN mostré datos de reforzamiento meningeo algo

también esperado en el cuadro.

ANALISIS BIVARIADO

Finalmente se discutira el andlisis que se hizo de la relacion entre las diferentes variables del
estudio y la presencia de mortalidad intrahospitalaria durante la evolucion del cuadro de

neuroinfeccion.
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En primera instancia al analizar la relacion entre la edad de los pacientes y la mortalidad, el hecho
de tener una edad menor a 30 afios se asocio a un riesgo relativo de 3 para mortalidad con una p
con tendencia a tener significancia estadistica, esto se relaciona a que en pacientes mayores de
30 afos hubo menos eventos fatales, en ocasiones relacionados a que estos pacientes tienen
mayor niamero de CD4 y un tratamiento antirretroviral establecido, comparando con la literatura
destaca que en un estudio coreano de Hee y col. la edad entre 30 y 50 afios no se relacion6 a
mortalidad algo que si sucedi6é con los pacientes mayores a 50 afios, aunque hay que destacar
que estos resultados son en el contexto de un diagndstico reciente (25). En lo que respecta al sexo
de los pacientes llama la atencién que el sexo femenino estuvo relacionado con una tendencia a
mortalidad con un riesgo relativo de 8 aunque con una p=0.06, en el estudio previamente
comentado se tiene que el sexo femenino tuvo un relaciobn a mortalidad de 1.15 aunque no

estadisticamente significativa p=0.8 (25)

En relacion al los factores inmunolégicos no encontramos una asociacion de peso estadistico entre
el tiempo transcurrido entre el diagnéstico de VIH y la aparicion del cuadro neurolégico, en la
bibliografia revisada tampoco hubo una asociacién estadistica en relacion aun cuando en dicho
estudio hubo un RR de 2 para mortalidad cuando se asociaba a un tiempo de 5 a 10 afios desde
el diagnostico de VIH (25). En relacion al conteo de CD4 en los pacientes se encontré6 una
tendencia a la asociacion estadisticamente significativa en relacién a un conteo menor a 50 células
y el desenlace en mortalidad con un RR de 2.14 y una p=0.06, estos resultados son esperables y
concuerdan con la literatura revisada (25) donde coincidentemente se tiene solo una relacién
estadistica (p< 0.05) en el caso de un conteo menor a 50 células, encontrando solamente una
tendencia a la misma con un conteo entre 50 y 100 células CD4, en otro estudio realizado en
Uganda por Moore y col (26) hubo una media de 74 células en los pacientes fallecidos en relaciéon
a los pacientes sobrevivientes que tuvieron una media de 134 células, en este mismo estudio el
riesgo relativo fue de 4.25 con p=<0.05 en asociacion a mortalidad. Finalmente en lo que respecta

a la carga viral se encontré una asociacion entre mortalidad y cargas mayores a 100.000 copias
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con una p<0.05 y con un riesgo relativo de 2.86, comparando con la literatura se encuentra que
en el estudio realizado en Uganda hubo un riesgo relativo asociado a mortalidad de 2.05 con una

p estadisticamente significativa. (26)

En lo concerniente a los factores clinicos que se asociaron a un desenlace fatal en nuestro estudio
se encontraron dos factores con peso estadistico que son la hipertensién endocraneal y las crisis
convulsivas ambas con un RR de 4 y con una p<0.05. Esta asociaciéon sin duda es respecto a la
presencia de este sindrome en los pacientes con criptococosis que son los que mayor mortalidad
han reportado como lo describe los diferentes estudios revisados (4,18), no fue lo que sucedi6 con
otros sindromes neurolégicos como la focalizacion o el estado confusional agudo donde no se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre estas y la presencia de mortalidad
intrahospitalaria. La fiebre si bien tuvo una asociacion de RR en 1.5 esta no fue estadisticamente

significativa.

En los estudios paraclinicos destaco que la Unica variable que tuvo significancia estadistica fue la
presencia de una serologia positiva de IgG para CMV con una RR de 1.2 y con una p<0.05 en lo
gue respecta a la revision de la literatura no se encontr6 datos respecto a este hallazgo y
considerando el valor limitado de la prueba diagnéstica y que finalmente ninguno de los pacientes
gue fallecié tuvo el diagnostico de encefalitis por CMV. En el analisis citoquimico de LCR se
evidencia datos contradictorios como que la hiperproteinorraquia se asocio a proteccion de
mortalidad con un RR de 0.3 aunque solamente con una tendencia a la significancia estadistica,
asimismo la ausencia de proteinorraquia tuvo una asociacion a mortalidad aunque sin significancia
estadistica y con una RR de 2,66, por estar en contra de la fisiopatologia y no encontrar

antecedentes en la literatura revisada este hallazgo no se tomara en cuenta.
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Dentro de las manifestaciones radiolégicas una dato relevante es que el hallazgo de un estudio de
resonancia magnética se asocié con un riesgo relativo de 2 para mortalidad con una p mayor a
0.05 pero con una tendencia hacia la significancia, este hallazgo también hay que tomarlo con
cuidado, esto debido a que influyo que en este resultado el hecho de que el cuadro de meningitis
cronica y una de los cuadros de meningitis criptocdcica tuvieron el estudio imagenoldgico de
caracteristicas normales, en la revision de la literatura se reporta que mas bien los hallazgos que
pueden parecer normales se deben a un incremento de la presién intracraneal. (13), la asociacién
entre las lesiones focales que refuerzan en anillo y la hidrocefalia con mortalidad no alcanzé peso

estadistico al tener una p mayor a 0.05.

Finalmente en lo que respecta a la etiologia de la neuroinfeccion la Unica que tuvo una asociacion
con mortalidad aunque solamente con una tendencia hacia la significancia estadistica fue la de
criptococosis meningea que presentd un riesgo relativo de 4 con una p igual a 0.11, este hallazgo
se correlaciona correctamente con los datos de estudios donde este diagndstico se ha relacionado
hasta con un 65% de mortalidad (18) (26). En nuestra cohorte otros diagnosticos en el que se hizo
una analisis bivariado fue el de CMV donde hubo una asociacién no estadistica y el de
toxoplasmosis que tuvo una asociacion neutra con RR de 1, este Ultimo dato coincide también con

la bibliografia revisada (18) donde solamente tuvo un 18% de mortalidad.

Tabla 12 Variables asociadas a mortalidad con una significancia estadistica (p<0.05)

Variable Riesgo Relativo P
Carga Viral >100.000 copias 2.86 0.001
Sindrome de Hipertension Endocraneal | 4 0.005
Crisis Convulsivas 4 0.03
IgG contra CMV 1.24 0.04
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Tabla 13 Variables asociadas a mortalidad con una tendencia a la significancia estadistica

(p>0.05)
Variable Riesgo Relativo P
Edad menor a 30 afios 3 0.057
Sexo Femenino 8 0.06
CD4 menores a 50 2.14 0.07
Criptococosis Meningea 4 0.11
Estudio imagenolégico normal 2 0.16
Hiperproteinorraquia (Proteccién) | 0.30 0.19

CONCLUSIONES

Posterior a los resultados del presente estudio, se llega a las siguientes conclusiones:

- Los factores que se asociaron a mortalidad en el presente estudio fueron la clinica
compatible con hipertension endocraneal, crisis convulsivas, asi como la presencia de
carga viral por encima de 100.000 copias RNA viral/mm3, todos con significancia
estadistica.

- Asimismo otros factores presentaron una tendencia a la significancia estadistica sin
alcanzar esta, estos fueron la edad menor a 30 afios, el sexo femenino, CD4 menores a
50 células /mm3, el diagnostico de criptococosis meningea y una estudio de RMN normal.

- El diagnéstico mas frecuente en los pacientes con neuroinfeccién asociada a VIH fue la
toxoplasmosis cerebral, seguido de la criptococosis meningea y en tercer lugar la
tuberculosis meningea junto con la encefalitis por HSV tipo 1, en los pacientes fallecidos la

meningitis criptococica fue el diagnéstico mas frecuente.
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Los sindromes clinicos que mas se asociaron a mortalidad fueron el de hipertension
endocraneal y las crisis convulsivas, sin embargo el cuadro clinico mas frecuente en los
pacientes de la cohorte fue la focalizacion, seguido de las crisis convulsivas, la hipertension
endocraneal, el estado confusional agudo y el sindrome meningeo.

El estatus inmunolégico y virolégico de los pacientes fue malo con CD4 promedio de 158
y cargas virales promedio mayor a 100 000 copias.

Aproximadamente la mitad de los pacientes del estudio ya contaban con tratamiento al
momento del cuadro de neuroinfeccion.

No hubo posibilidad de realizar el diagnostico definitivo de CMV al no contar con
antigenemia pp65 o carga viral, los tres casos sospechosos de esta entidad en la cohorte
no tuvieron, por ende, confirmacion.

El patron imagenoldgico mas frecuente en el estudio fueron las lesiones ocupantes que
reforzaban al contraste, sin embargo destaca la alta frecuencia de estudios normales que
incluso se asocié con mortalidad de manera estadisticamente significativa.

El SPECT cerebral se mostré de poca utilidad en la presente serie de casos al presentar
en la mayoria de casos ambigliedad en las posibilidades diagnésticas.

Hasta en el 40 % de los pacientes con Toxoplasmosis cerebral se realizé el diagnostico al
obtener una respuesta favorable a los antimicrobianos (prueba terapéutica) lo que permitié
obviar el procedimiento de biopsia cerebral.

La meningitis criptocdcica fue la infeccién del SNC con mas alta letalidad (50%) asimismo
gue se presentd ante el mas bajo estatus inmunoldgico de los pacientes (media de CD4
37), asimismo el diagnostico solo se pudo realizar mediante cultivo en la mitad de los casos,
la otra mitad se realiz6 mediante la técnica de la tinta china.

Para el diagnostico de Tuberculosis del SNC, en nuestra cohorte, no tuvo relevancia el
estudio de amplificacion de acidos nucleicos con PCR, realizandose mediante asilamiento

por cultivo convencional o mediante anatomia patolégica.
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- La infeccion del SNC por virus del herpes simple tipo 1 se asocié a mayor edad de los
pacientes, existencia de control virolégico e inmunolégico con TARGA y a prondstico bueno
en morbilidad y mortalidad.

- La meningitis aséptica por primoinfeccion del VIH debe tomarse en cuenta como
diagndstico diferencial, en nuestra corte el caso se presentdé como un sindrome

mononucledsico asociado a carga viral alta y sindrome meningeo.
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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
Ccmv
Herpes Simple
Epstein Barr
VDRL

Cultivo de Liquido Cefalorraquideo:

Caracteristicas del Liquido Cefalorraquideo:

Células:

Proteinas:

Glucosa:

Presiéon de apertura:
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Hallazgos imagenoldgicos:

Biopsia:

Diagnéstico Final:

Desenlace:
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
Servicio de Medicina Interna, Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI
Carta de Consentimiento Informado

1. Nombre del estudio
FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON MUERTE EN PACIENTES CON NEUROINFECCION Y VIH DEL HOSPITAL
DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

2. Propésito del estudio

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se lleva a cabo en el servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI, el estudio tiene como proposito evaluar las caracteristicas de los pacientes con neuroinfeccion y VIH
internados en nuestro servicio durante tres gestiones (2011 a 2013), 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
informacién que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no patrticipar.
3. Procedimientos
Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente: La informacién de su expediente clinico se revisara y se tomara datos en relacién a su
internamiento en nuestro servicio.

4. Posibles riesgos y molestias.
Ninguno, nuestro estudio no cuenta con intervencion terapéutica o diagnostica.

5. Posibles beneficios que recibiréa 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 descripciéon 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.

6. Resultados o informacién nueva sobre alternativas de tratamiento.
Ninguna.

7. Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la atencién médica
brindada por el IMSS, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion 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.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, 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 solo 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.
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8. Privacidad y confidencialidad.
La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre, teléfono y direccién) 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 estd participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la

informacién 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 ser& protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos
para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

9. 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 Valdivia Cayoja, que es el investigador responsable del estudio, a los teléfonos: 5541286137.

10. 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 asf 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 investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

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.

89


mailto:conise@cis.gob.mx

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé 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

90



	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	Marco Teórico 
	Justificación 
	Planteamiento del Problema   Pregunta de Investigación   Hipótesis 
	Objetivo General   Objetivos Específicos   Material y Métodos 
	Grupos de Estudio   Criterios de Inclusión   Criterios de Exclusión   Criterios de Eliminación 
	Descripción de las Variables 
	Resultados 
	Discusión 
	Conclusiones 
	Bibliografía 

