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Resumen

Titulo: Caracterizacion de los Trastornos del Sistema Nervioso Central en Pacientes
Hospitalizados con Infeccion por Virus VIH en el Hospital Universitario de
*

Santander

**

Autor: Jairo Enrique Lopez Aldana
Palabras Claves: VIH, Sistema Nervioso Central
Descripcion:

Introduccién: Las alteraciones del SNC en pacientes con VIH junto a sus manifestaciones neuroldgicas
son una causa importante de morbimortalidad; hasta 70% de los pacientes con VIH / SIDA desarrollan
trastornos neuroldgicos sintomaticos durante el desarrollo de su enfermedad. A nivel mundial las
principales etiologias son infecciones oportunistas y los registros estadisticos estan influenciados por la
epidemiologia local.

Métodos: Es un estudio observacional, descriptivo de cohorte retrospectiva sobre los trastornos del sistema
nervioso central en pacientes hospitalizados por infeccion por virus VIH en el Hospital Universitario de
Santander entre enero 2013 y enero 2017 en pacientes mayores de 18 afios que ingresen a la institucion.
Por medio de un formato de recoleccion de informacion especifico para cada enfermedad se recogieron los
datos y se tabularon para su analisis posterior.

Resultados: Se encontrd un total de 385 pacientes con infeccién por VIH, de los cuales 109 presentaban
trastornos del sistema nervioso central y cumplian criterios de inclusion, se presentaron en estadio avanzado
de la enfermedad, lo mas comdn fueron infecciones oportunistas en 97%, seguido de demencia asociado al
VIH, los oportunismos mas comunes fueron Toxoplasmosis, Criptococosis, Tuberculosis y Sifilis.

Conclusiones: Los trastornos neuroldgicos son comunes en el VIH en nuestro medio y las principales
infecciones oportunistas del SNC provocan altas tasas de mortalidad. Las caracteristicas clinicas,
paraclinicas y radioldgicas ayudan a identificar tempranamente cada uno de estas alteraciones para su
manejo oportuno.

* **

Trabajo de grado Facultad de salud. Escuela de medicina. Departamento de medicina Interna.
Director: Agustin VVega Vera, Infectdlogo. Codirector: Claudia Lucia Figueroa Pineda — Internista, Magister
en epidemiologia
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Abstract

Title: Neurological disorders characterization in HIV patiens Hospitalized at the Hospital Universitario

de Santander*

Author: Jairo Enrique Lopez Aldana **
Key Words: HIV, Central Nervous System
Description:

Background: Neurological disorders in HIV infection are a common cause of morbidity and mortality.;
Up to 70% of patients with HIV / AIDS develop symptomatic neurologicaldisorders during the
development of their disease. Globally, the main etiologies are opportunistic infections and statistical
records are influenced by local epidemiology.

Methods: It is an observational, descriptive, cohort, retrospective study of neurologycal disorders in
patients hospitalized for HIV infection at the University Hospital of Santander between January 2013 and
January 2017 in patients over 18 years of age entering the institution . Through a specific information

collection format for each disease, the data was collected and tabulated for further analysis.

Results: A total of 385 patients with HIV infection were found, of which 109 presented disorders of the
central nervous system and met inclusion criteria, presented in the advanced stage of the disease, the most
common were opportunistic infections in 97%, followed by HIV-associated dementia, the most common

opportunisms were Toxoplasmosis, Cryptococcosis, Tuberculosis and Syphilis.

Conclusions: Neurological disorders are common in HIV in our environment and the main opportunistic
infections of the CNS cause high mortality rates. The clinical, paraclinical and radiological characteristics

help to identify each of these alterations early for timely management.

*
Bachelor Thesis ** Health Faculty. Medicine School. Internal Medicine Derpartment. Director: Agustin Vega
Vera, Infectologist. Co-director: Claudia Lucia Figueroa Pineda - Internist, Master in epidemiology
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Introduccion

Los trastornos del sistema nervioso central (SNC) en los pacientes con infeccion por VIH junto
a sus manifestaciones neurolégicas han llamado la atencidn dentro de la comunidad cientifica,
dado que corresponden a una causa importante de morbilidad y mortalidad en este grupo
poblacional (Bernal, 2004), resaltando que gran parte de los agentes etioldgicos y procesos
inmunoldgicos que llevan a dichas alteraciones pueden ser intervenidos en diversos momentos de
la historia natural de la enfermedad; entre 40% y 70% de los pacientes con VIH / SIDA desarrollan
trastornos neuroldgicos sintomaticos durante el curso de su enfermedad, y entre 10% y 20%
debutan con sintomas neuroldgicos como manifestacion inicial del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (Levy, 1988). El acceso a los servicios de salud y las caracteristicas particulares de cada
poblacién de pacientes infectados por VIH que cursan con patologias del sistema nervioso central
cambian con el tiempo (Skiest, 2002; Levy, 1988); debido a la dificultad de acceso a los servicio
de salud, asi como, la falta de tecnologia, servicios de laboratorio, instalaciones para el diagndstico,
falta de tratamiento oportuno y las limitaciones de acceso al manejo antirretroviral se ven reflejadas
en la presencia de las complicaciones del SNC en pacientes infectados por el VIH, especialmente
en los paises en desarrollo (Kolson, 2017). Estudios realizados indican que las principales causas
de los trastornos neuroldgicos en pacientes con VIH / SIDA son infecciones oportunistas en los
paises en desarrollo, sin embargo los datos sobre la incidencia y el patron de presentacion de
complicaciones del sistema nervioso central, estos pacientes esta muy influenciada por la
epidemiologia local, en Colombia y especialmente en Santander los datos son limitados (Bernal,

2004; Velasquez, Contreras L., Contreras C., Martinez, Chaparro & Sarmiento, 2012). En este
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estudio se busca describir las caracteristicas de la enfermedad del SNC en pacientes con infeccion
por VIH, asi como caracterizar las diferentes variables que influyen en el diagndstico certero y
oportuno de las mismas, lo que proporcionara informacion util al personal de salud, en el marco

de la nueva era de la infeccion por el virus del VIH.

1. Planteamiento del Problema

En los pacientes con infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), entre 40 al
70% presentan sintomas neurolégicos durante el transcurso de su enfermedad, asi mismo
aproximadamente hasta 50% de las autopsias realizadas en pacientes inmunosuprimidos
presentaban afectacion del sistema nervioso central (Levy, 1988; Cruz, 2015). Las afectaciones a
este nivel pueden en general dividirse en dos grandes grupos infecciosas y no infecciosas y dentro
de ellas caracterizar las que se desarrollan directamente por el virus del VIH conocidas como
primarias o las secundarias que son por agentes diferentes al virus (Marcillo, 2014).

El conocimiento de las diversas alteraciones del sistema nervioso central (SNC) en los pacientes
con compromiso del estado inmunoldgico por VIH representa la piedra angular para la orientacion
y diagnostico oportunos de las diversas patologias en este nivel (Cruz, 2015), donde la
presentacion de cada tipo de patologia se relaciona directamente con el estado inmune y viroldgico
del paciente, asociado a factores medio ambientales que se relacionan con la evolucién de la
enfermedad (Corzo, Rojas, Figueroa & Daza, 2015); en los servicios de urgencias la condicion
inmunoldgica, algunos grupos de pacientes puede ser desconocida por lo que conocer la
caracterizacion de estas patologias en la poblacion local y sus alrededores adquiere vital
importancia para poder realizar un abordaje, diagndstico y tratamiento a tiempo, evitando asi

demoras en la realizacion de estudios necesarios 0 administracion de tratamientos irregulares que
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puedan llevar a desenlaces fatales o secuelas que puedan afectar la independencia del paciente o
conlleve a la postracion, con aumento en la morbilidad en este grupo de pacientes (Levy, 1988).
Teniendo en cuenta la variacion de la virulencia del VIH, la disponibilidad de servicios de salud,
el acceso a la terapia antirretroviral, las caracteristicas socio econdmicas y demogréficas
particulares de cada grupo poblacional con compromiso del SNC, expresan variaciones
significativas con el tiempo, transformando su frecuencia y presentacion por lo que actualmente
plantea un reto para el médico clinico y hace necesario el conocimiento claro de la epidemiologia

local de la infeccion y su compromiso neuroldgico (Corzo et al., 2015; Skiest, 2002; Levy, 1988)

2. Justificacion

Las patologias del SNC, tanto de etiologia infecciosa, como las no infecciosas son hoy en dia
un problema importante debido al aumento sostenido en el nimero de casos notificados en los
altimos afios, la instauracion rapida de los sintomas, el mal prondstico y las secuelas que se
derivan, requieren atenciéon urgente y en algunos casos podrian corresponder a emergencias
médicas o quirargicas (Garcia, Amador, Pradere, Nistal & Gutiérrez, 2015); su presentacion
clinica inicialmente se expresa como alteracion en el estado de conciencia 0 cambios a nivel del
examen neuroldgico los cuales presentan una amplia variabilidad dentro del espectro de severidad,
amenazando inclusive la vida, por lo que es necesario realizar una aproximacion diagnostica
temprana que permita orientar el tratamiento para disminuir desenlaces fatales o secuelas
neuroldgicas importantes, evitando la postraciéon y la dependencia asociada al abandono muy
comunmente observado en estos pacientes en nuestro medio (Bernal, 2004).

Ademas de los hallazgos semioldgicos y clinicos documentados en estas patologias, estudios

complementarios de tipo bioquimico y microbioldgico son necesarios, dentro de los estudios mas
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utilizados para este fin se encuentra el andlisis del Liquido Cefalorraquideo (LCR), el cual
corresponde a la muestra estandar por excelencia para evaluacion de alteraciones a nivel del SNC
(Noguera, Escandon & Castaneda, 2017); los estudios imagenol6gicos también juegan un papel
importante en el diagnéstico y seguimiento de este grupo de patologias, la tomografia axial
computarizada (TAC) de craneo simple o con medio de contraste asi como la resonancia nuclear
magnética (RNM) cerebral son elementos que favorecen el estudio etioldgico; algunos casos
particulares también pueden ser necesario realizacion de estudios histopatoldgicos de biopsia de
las estructuras del SNC (Skiest, 2002).

Como ya se menciond, las alteraciones del sistema nervioso central en pacientes que cursan con
infeccion por VIH son uno de los problemas de mayor importancia en este grupo poblacional,
asociado a los profundos y rapidos cambios socioeconémicos, asi como, los avances en los
procesos diagndésticos y la generacion de nuevas herramientas en la terapia antirretroviral
actualmente disponibles en el mundo y en nuestro pais en los ultimos afios. Sin embargo el
conocimiento sobre la magnitud de esta problemaética a nivel regional y local son limitados,
estudios previos en el departamento de Santander (Bernal, 2004; Cruz, 2015; Mantilla, Gomez y
Jerez, 2017; Lizarazo, Castro, De Arco, Chaves & Pefia, 2006) han sido de gran ayuda para
identificar la problematica y orientar algunas de las caracteristicas que definen las patologias, sin
embargo no incluyen un universo amplio de pacientes por lo que las caracteristicas observadas con
dificultad se pueden atribuir a la poblacion actual; la alta prevalencia de compromiso del SNC en
las autopsias realizadas en pacientes con inmunocompromiso, son evidencia clara de la necesidad
de realizar una caracterizacion temprana y certera de las patologias de estos pacientes, a través de
las herramientas, clinicas, bioquimicas, microbiologicas y de imagen de forma coordinada a fin de

establecer un diagndstico preciso, de forma oportuna, permitiendo el inicio de una terapia dirigida
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que consienta la recuperacion de los pacientes con menores secuelas neuroldgicas, ante esto se
propone el presente estudio, el cual buscaré determinar el espectro de las patologias del SNC en
nuestro medio y exponer la frecuencia real de las mismas a la luz del uso y acceso de herramientas
diagnosticas y farmacoldgicas.

Aportes del estudio:

Establecimiento del perfil epidemioldgico

Evaluacion del diagndstico y tratamiento

Desafios diagnosticos evaluando la necesidad de nuevas herramientas de laboratorio.

Identificacion de las patologias y su patron de comportamiento clinico

Identificacién de mortalidad presentada en el grupo de pacientes estudiados.

A quienes beneficia:

Pacientes con infeccion por virus del VIH

Comunidad académica

Poblacién que asiste al Hospital Universitario de Santander

Médicos a nivel local, regional y nacional

Investigadores, apertura de nuevas lineas de investigacion
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3. Marco Teorico

3.1. La infeccion por el virus del VIH

3.1.1. Antecedentes. La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se
propagd probablemente desde los primates por consumo de su carne a humanos de manera
silenciosa a lo largo de las primeras décadas del siglo XX; sin embargo, solo en la década de 1980
el virus llegd a la atencion mundial, cuando los hombres homosexuales en los centros urbanos
comenzaron a presentar inmunodeficiencias avanzadas sin explicacion clara (Deeks, Overbaugh,
Phillips & Buchbinder, 2015). A los 2 afios del primer informe de lo que finalmente se conocid
como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), los cientificos descubrieron el virus
causante: VIH (Maartens, Celum & Lewin, 2017); sin embargo a méas de 30 afios del primer reporte
de caso, nos encontramos frente una pandemia a nivel mundial; el VIH ha infectado a méas de 75
millones de personas en todo el mundo, segun el informe Global AIDS up date (2019) para el afio
2018, aproximadamente 37.9 millones de personas viven con VIH, de los cuales 1.9 millones de
personas viven en Latinoamérica y el Caribe. En Colombia desde 1985 hasta el 31 de enero de
2019 se han notificado 109.056 casos de VIH y SIDA (Instituto Nacional de Salud, Colombia,
2019). Como la infeccion a menudo se impone en adultos que estdn en la plenitud de su
productividad econdmica, la infeccidn por el VIH ha alterado dramaticamente las economias de
muchos paises. Su impacto en la salud humana, definido en términos generales, no puede
cuantificarse facilmente (Global AIDS up date, 2019; Castafio, Sanchez, Andrew, Gonzalez de

Schoeder & Giraldo, 2007).

En un estudio publicado por Albarillo (2016), se esquematiza los datos epidemioldgicos para

los diferentes oportunismos en Estados Unidos, Europa y América latina, sin embargo, existe gran
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sub-diagnostico con distribucion asimétrica presentandose con alta incidencia en algunas
poblaciones (usualmente poblaciones con pocos recursos) donde el diagnostico de VIH se presenta
en estadios avanzados de la enfermedad y en muchas ocasiones dificultad para el acceso a entrega
de antiretrovirales, otras poblaciones con baja incidencia del VIH o procesos infecciosos
oportunistas relacionados con baja incidencia de la enfermedad o diagndstico temprano de la
enfermedad de base o entrega oportuna del manejo con ARV(17). Adicionalmente, compara las
tasas de incidencia de las patologias del SNC en relacion con el advenimiento de la terapia
antirretroviral y se demuestra como el inicio temprano de la terapia antirretroviral evita el

desarrollo de oportunistas a éste nivel (Tabla 1) (Albarillo & O’Keefe, 2016).

Tabla 1

Comparativo entre los principales datos epidemioldgicos, de las patologias del SNC en
pacientes VIH a nivel mundial.

Tasa de

Incidencia Tasa de
Patoloaia Estados uropa América Cd4 or 1000 Incidencia por
g Unidos P latina (cel/microlitro) P 1000 personas
personas — ~
~ —afio
afio
Toxoplasmosis 11% 50-80%  50-80% <50 (1998-2002). (2003-2007)
cerebral 1,3 0,5
Linfoma <50 (1990-1995) (2001-2007)
primario del 48% 12,9%
SNC
LMP <100 (1995-1996) (2000-2006) 1,3
3,3%
Criptococosis 957900 casos al afio <100
CMV <50 6 (actualmente)

TBC 7-12% <200
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Debido al evidente ascenso en la incidencia de pacientes con infeccion por virus VIH y sus
caracteristicas particulares en la poblacién local y regional, se han presentado diversos estudios
motivados por la necesidad de conocimiento y amplios espacios de investigacion respecto al
compromiso del sistema nervioso central en relacion directa por el efecto citopatico el virus o
secundario a infeccidon por gérmenes oportunistas, revisamos en este apartado los hallazgos
documentados en los estudios principales; estudios a nivel local, nacional e internacional. A nivel
local como pionero en investigacion en el area, Bernal (2004), inicié el desarrollo de su
investigacion “Compromiso del SNC en pacientes con infeccion por VIH — SIDA”, en el cual se
realiza un estudio prospectivo durante un afio, desarrollada en el Hospital Universitario de
Santander, en pacientes infeccion por VIH que consultaron en el servicio de Urgencias durante el
afio 2003, documentando 108 pacientes con diagndéstico de VIH de los cuales 23 presentaban
compromiso del SNC, (21.3%). Segun los hallazgos del citoquimico de LCR se interrogaron a 8
pacientes con Toxoplasmosis cerebral y a 7 con criptococosis meningea, en todos los casos el
conteo de CD4 fue menor de 100 cel/ml. 66% de las lesiones se encontraban localizadas en los
ganglios de la base. 47.8% se encontrabas en SIDA estadio clinico C3. El diagndstico final fue
39% para Toxoplasmosis cerebral, 26.1% con Criptococosis meningea, el 13% con lesion
expansiva Unica en estudio del SNC, 13% con lesiones expansivas multiples en SNC, 4.4% con
meningitis linfocitaria aséptica y 4.4% con meningitis linfocitaria aséptica asociada a infeccion
aguda por VIH. Documenta asi mismo la mortalidad con Criptococosis meningea la cual fue del
50% vy de las lesiones expansivas 83.3%; encontrando como principal fortaleza de este estudio el
caracter prospectivo del mismo, sin embargo el tamafio de muestra del estudio es pequefio
impidiendo llegar a generalizar los resultados (Bernal, 2004). Por otro lado, en la Tabla 2 se

exponen los principales estudios realizados en el pais en los ultimos afios, dentro de los principales
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hallazgos, todos los estudios fueron retrospectivos, todos tuvieron acceso a realizacion de puncién
lumbar para realizacion de citoquimico de LCR, latex Criptococo, en algunos estudios ADA,
VDRL Yy TAC cerebral. Lizarazo, etal. (2007) tuvieron acceso a PCR para toxoplasmosis y biopsia
cerebral en algunos pacientes, sin embargo, ningun estudio tuvo acceso a RNM cerebral con
contraste para todos o para la mayoria de los pacientes, tampoco para realizar PET SCAN,
GeneXpert de LCR y solo algunos estudios como el de Castafio-Osorio, Sanchez, Franco-Andrew,
Gonzalez de Schoeder & Giraldo-Garcia (2007) tuvieron acceso a la realizacion de carga viral de
CMV. Se pueden observar tasas elevadas de mortalidad muy probablemente en relacion con las
dificultades diagnosticas, el tiempo diagnostico y el acceso al manejo adecuado (no descrito en los

estudios).

Tabla 2.

Principales estudios de patologias del sistema nervioso central en pacientes con infeccién por
VIH realizados a nivel nacional.
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Tabla 2.

Principales estudios de patologias del sistema nervioso central en pacientes con infeccién por
VIH realizados a nivel nacional (Continuacion).
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Daza (2007) estudié una serie de casos de pacientes positivos para VIH, con lesiones cerebrales
focales con efecto de masa sugestivas de toxoplasmosis cerebral, hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna del HUS entre febrero del 2006 y febrero del 2007. Realizando rastreo
prospectivo de 27 pacientes. Inicialmente el hallazgo mas frecuente fue afasia motora en 88%
pacientes. EI 50% de pacientes presentd anemia, como alteracion de laboratorio mas frecuente.
Para la segunda valoracion continuaban en el estudio 18 pacientes, 9 fallecieron durante el
tratamiento. En la segunda semana, el hallazgo clinico mas comun fue hemiparesia con 61%.
Presentandose multiples lesiones en 48,1% de pacientes, inicialmente predominé en lébulos
temporales, para la segunda valoracion en I6bulos frontales. Respuesta global fue 60% utilizando
regimenes alternativos basados en Trimetoprim (Daza, 2007).

En el Departamento de Patologia de la Universidad Industrial de Santander, se realizo en 2013

un proyecto liderado por Mantilla & Guzman (Cruz, 2015) donde se revisaron las infecciones
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oportunistas encontradas en necropsias de pacientes con VIH/SIDA, en el Hospital Universitario
de Santander 2006-2013; estudiaron un total de 142 necropsias, documentando infecciones
oportunistas en 122 pacientes (85.9%) y tumores malignos en 10 casos (7%), a nivel del sistema
nervioso central se documentaron Toxoplasmosis y Criptococosis con 21 casos cada uno (29%).
Posteriormente Mantilla, Gomez & Jerez (2017) (Maartens, Celum & Lewin, 2017) revisaron un
total de 3117 protocolos de autopsia (no solo casos VIH), con hallazgo de 200 casos de infeccion
del SNC, de los cuales 130 se identificaron en los hombres (65%) y 70 en las mujeres (35%); con
una edad media de 26,5 afios. Un total de 114 casos fueron causadas por agentes oportunistas
incluyendo principalmente Cryptococcus neoformans (19%), Toxoplasma gondii y Tuberculosis
(16% cada uno). Ademas, 63,71% presentd co-infeccion por VIH (Maartens, Celum & Lewin,
2017) (Apéndice A). En la Figura 1, se presentan gréficos comparativos de los estudios regionales

realizados por los doctores Bernal, Lizarazo y Guzman.
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mTBC ECMV

Toxoplasma B Criptococosis
® Lesién expansiva Unica del SNC ® Lesion expansiva multiple del SNC
® Meningitis linfocitaria aséptica ® Meningitis linfocitaria aséptica asociada a infeccién aguda VIH
® Infeccion aguda por VIH B Neoplasia del SNC
®Chagas en SNC ® Mucormicosis

Figura 1. Gréficos comparativos de los estudios regionales Dr Bernal, Lizarazo & Guzman.
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3.1.2. Generalidades. El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus
sicopatico, suele ser adquirido a través de relaciones sexuales, exposicién a sangre infectada o
transmision perinatal. Los factores de riesgo para la transmision del VIH incluyen alta carga viral,
ciertos comportamientos sexuales, presencia de infecciones ulcerativas de transmision sexual
(ITS) y falta de circuncision, asi como ciertos factores genéticos. La infeccion aguda se presenta
en la infeccion temprana por VIH en un periodo aproximado de seis meses después de la infeccion
(Ahmetagic, Porobi¢-Jahic, Piljic, Custovic, Sabitovic & Zepic, 2015), los hallazgos méas comunes
son fiebre, linfadenopatia, dolor de garganta, erupcion cutanea, mialgias / artralgias, diarrea,
pérdida de peso y cefalea (Tabla 3) (Daar et al., 2001). El diagndstico diferencial de la infeccidn
aguda por VIH incluye mononucleosis debida al virus de Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus
(CMV), toxoplasmosis, rubéola, sifilis, hepatitis viral, infeccion gonocdcica diseminada y otras
infecciones virales. Ciertas caracteristicas de las enfermedades autoinmunes también pueden

parecerse al sindrome retroviral agudo (de Jong, Hulsebosch & Lange, 1991).

Tabla 3.

Presentacion clinica de la infeccion primaria por VIH
Caracteristicas Total Hombres(n=355 Mujeres(n=23) Sexual IVDU (n=34)

(n=378) ) (n=324)

Fiebre 75 74 83 77 50
Fatiga 68 67 78 71 50
Mialgia 49 50 26 52 29
Rash 48 48 48 51 21
Cefalea 45 45 44 47 30
Faringitis 40 40 48 43 18
Adenopatias cervicales 39 39 39 41 27
Avrtralgia 30 30 26 28 26
Transpiracion nocturna 28 28 22 30 27
Diarrea 27 27 21 28 23

Nota: Recuperado de: Daar ES, Pilcher CD, Hecht FM. Presentacion clinica y diagnostico de la infeccidn primaria
por VIH-1. Curr Opin HIV AIDS 2008; 3:10 (21).

Dentro de los sintomas neuroldgicos en la fase aguda estan el dolor de cabeza, frecuentemente

descrito como dolor retro orbitario exacerbado por el movimiento ocular, acompafada de



28
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIH

manifestaciones neuroldgicas mas graves de la infeccion aguda por VIH pero son inusuales, como
la meningitis aséptica, que se presenta con dolor de cabeza severo, meningismo, fotofobia, y una
pleocitosis linfocitica en el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) (Chan, 1990). En un estudio
de 41 pacientes con infeccion aguda sintomatica por VIH, 24% presentaron sintomas y signos
sugestivos de meningitis aséptica y el VIH se pudo cultivar a partir del LCR en 12 de los 24
pacientes que aceptaron someterse a puncion lumbar (una mediana de 51 dias después de la

seroconversion del VIH) (Lemonovich et al., 2015).

3.1.3. Clasificacién VIH. Clasificacion de CDC: los criterios de laboratorio de los CDC para
la definicidn de caso de infeccion por VIH incluyen un resultado positivo en un algoritmo de
multiples pruebas (por ejemplo, un resultado positivo en un anticuerpo o un test antigeno
/anticuerpo y una prueba positiva en una prueba complementaria distinta del primero) o una prueba
viroldgica positiva del VIH. La definicion de este caso incluye los algoritmos de prueba que no
incorporan analisis de inmunotransferencia de tipo Western o inmunofluorescencia. En nuestro
medio se puede suponer que todas las infecciones por VIH son de tipo 1 (VIH-1) a menos que
pruebas especificas hayan demostrado infeccién con el tipo 2 (VIH-2) o no puedan distinguir el
tipo (Tabla 4).

Tabla 4
Criterios de laboratorio de definicidn de caso de vigilancia de CDC para infeccion por VIH-1.

Personas >18 meses y nifios <18 meses nacidos de madres VIH negativas
Infectado por el VIH (uno de los siguientes)

Un algoritmo multitest que consiste en:

e Positividad para: Un anticuerpo VIH o una combinacion de prueba de antigeno / anticuerpo
e Un resultado positivo acompafante o posterior de una prueba complementaria diferente de la prueba
inicial
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Tabla 4

Criterios de laboratorio de definicidn de caso de vigilancia de CDC para infeccion por VIH-1
(Continuacién).

Un resultado positivo de un algoritmo de anticuerpos contra VIH multitest de que solo se informo el resultado
final

Un resultado positivo o informe de una cantidad detectable de cualquiera de las siguientes pruebas
viroldgicas de VIH:

e  Prueba cualitativa de acido nucleico del VIH (ADN o ARN)
e  Prueba cuantitativa de &cido nucleico del VIH (ensayo de carga
viral) Antigeno p24 del VIH-1
e Aislamiento del VIH (cultivo viral), o Secuencia de nucledtidos del VIH

Nifios <18 meses nacidos de madres con infeccion por VIH o estado de VIH desconocido

Infectado con VIH (los tres de los siguientes)

Resultados positivos en al menos una muestra (sin incluir la sangre del cordén umbilical) de cualquiera
de las siguientes pruebas virologicas de VIH:

e VIH-1 NAT (ADN o ARN)

e  Prueba de antigeno p24 de VIH-1, incluido el ensayo de neutralizacion para un nifio de> 1 mes
e Secuencia de nucledtidos del VIH (genotipo)

La fecha de la prueba es conocida

Uno o ambos de los siguientes:

e  Confirmacidn del primer resultado positivo por otro resultado positivo en una de las pruebas
virologicas anteriores de una muestra obtenida en una fecha diferente; o

e Ningun resultado negativo posterior en una prueba de anticuerpos del VIH, y ningln resultado
negativo posterior en una NAT VIH antes de los 18 meses de edad

Definitivamente no infectado por el VIH (ambos de los siguientes)
Sin VIH positivo NAT (ARN o ADN)
Al menos uno de los siguientes:

e Al menos dos NAT VIH negativos de especimenes en diferentes fechas a la edad >1 mes de edad,
uno de los cuales se obtuvo a la edad >4 meses

e Al menos dos pruebas de anticuerpos VIH negativos de especimenes obtenidos en diferentes fechas a
la edad >6 meses

Presuntamente no infectado por el VIH (los tres de los siguientes)

No cumple los criterios para no haber sido definitivamente infectado

Cumple al menos uno de los siguientes cuatro criterios de laboratorio:

e Al menos dos NAT negativos de muestras obtenidas en diferentes fechas a la edad >2 semanas,
uno de los cuales se obtuvo a la edad >4 semanas

Un NAT (ARN o ADN) negativo a la edad >8 semanas

Una prueba de anticuerpos VIH negativa a la edad >6 meses

Si los criterios para la infeccion por VIH se habian cumplido inicialmente con una prueba NAT
VIH positiva, entonces debe haber seguido al menos dos resultados negativos de especimenes
obtenidos en diferentes fechas, uno de los cuales es:

Una prueba NAT de una muestra obtenida a la edad >8 semanas

Una prueba de anticuerpos del VIH de una muestra obtenida a la edad >6 meses

Sin NAT posterior
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Tabla 4

Criterios de laboratorio de definicidn de caso de vigilancia de CDC para infeccion por VIH-1
(Continuacién).

Indeterminado

No cumple los criterios para personas infectadas o no infectadas por el VIH (definitivas o
presuntas)

Nota: CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; NAT: prueba de acido nucleico. Recuperado de Selik RM, Mokotoff
ED, Branson B, y col. Revision de la definicién de caso de vigilancia para la infeccién por VIH -
Estados Unidos, 2014. MMWR Recomm Rep 2014; 63: 1 (25).

La definicion de caso de CDC también clasifica la infeccion por VIH basada en el recuento de
células CD4 absoluto como etapa 1 (recuento de células CD4> 500 células / microL), 2 (recuento
de células CD4 de 200 a 499) o 3 (recuento de células CD4 <200 células / microL ) Los criterios
para la etapa 3 también se satisfacen con la presencia de una enfermedad oportunista que define la
etapa 3 (es decir, el SIDA). El sistema de clasificacion también incluye infeccion en etapa 0, que
se define como infeccion temprana (con una prueba de VIH negativa o indeterminada dentro de
los 180 dias anteriores a la primera prueba positiva confirmada) independientemente del recuento
de células CD4 o la presencia de enfermedad oportunista. En la Tabla 5 se muestra la
estratificacion clinica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de VIH/SIDA para adultos

y adolescentes con infeccion confirmada.

Tabla 5.

Estatificacion clinica de VIH / SIDA para adultos y adolescentes con infeccion confirmada por
VIH

Infeccidn primaria de VIH

Asintomatico

Sindrome retroviral agudo
Estadio clinico 1

Asintomatico

Linfadenopatia generalizada persistente (PGL)
Estadio clinico 2

Pérdida de peso moderada inexplicada (<10 por ciento del peso corporal presunto 0 medido)
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Estatificacion clinica de VIH / SIDA para adultos y adolescentes con infeccion confirmada por

VIH (Continuacién).

Infecciones recurrentes del tracto respiratorio (sinusitis, amigdalitis, otitis media, faringitis)

Infeccion de herpes

Queilitis angular

Ulceras orales recurrentes

Erupciones pruriticas papulares

Dermatitis seborreica

Infecciones de hongos en las ufias

Estadio clinico 3

Condiciones en las que se puede hacer un diagndstico presuntivo sobre la base de signos clinicos
0 investigaciones simples

Pérdida de peso grave inexplicada (> 10 por ciento del peso corporal presunto 0 medido)

Diarrea crénica inexplicada por mas de un mes

Fiebre persistente inexplicada (mas de 37,6 ° C intermitente o constante durante mas de un mes)

Candidiasis oral persistente

Leucoplasia vellosa oral

Tuberculosis pulmonar (actual)

Infecciones bacterianas severas (p. Ej., Neumonia, empiema, piomiositis, infeccion dsea o articular,
meningitis, bacteriemia)

Estomatitis ulcerosa necrosante aguda, gingivitis o periodontitis

Condiciones en las que es necesaria una prueba diagnéstica confirmatoria

Anemia inexplicable (<8 g/ dL) y / o neutropenia (<500 células / microL) y / o trombocitopenia cronica

(<50,000 / microL) por mas de un mes

Estadio clinico 4

Condiciones en las que se puede hacer un diagndéstico presuntivo sobre la base de signos clinicos
0 investigaciones simples

Sindrome de desgaste del VIH

Neumonia por Pneumocystis

Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccién crénica por herpes simple (oro labial, genital o anorrectal de mas de un mes de duracién)

Candidiasis esofagica

Tuberculosis extra pulmonar

sarcoma de Kaposi

Toxoplasmosis del sistema nervioso central (SNC)

Encefalopatia por VIH

Condiciones en las que es necesaria una prueba diagnéstica confirmatoria

Criptococosis extra pulmonar, incluida la meningitis

Infeccion mico bacteriana no tuberculosa diseminada

Leuco encefalopatia multifocal progresiva (LMP)
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Tabla 5.

Estatificacion clinica de VIH / SIDA para adultos y adolescentes con infeccion confirmada por
VIH (Continuacién).

Candida de trdquea, bronquios o pulmones

Criptosporidiosis crénica (con diarrea)

Isosporiasis cronica

Infeccion por herpes simple visceral
Infeccion por citomegalovirus (CMV) (retinitis o infeccién de drganos que no sean el higado, el bazo o los
ganglios linfaticos)

Micosis diseminada (p. Ej., Histoplasmosis, coccidiomicosis)

Bacteriemia recurrente por salmonella no tifoidea

Linfoma (cerebral o células B no Hodgkin) u otros tumores sélidos asociados al VIH

Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniosis diseminada atipica

Nefropatia sintomatica asociada al VIH o miocardiopatia sintomatica asociada al VIH

Algunas condiciones especificas adicionales también se pueden incluir en las clasificaciones
regionales (como la reactivacion de la tripanosomiasis americana [meningitis y / o miocarditis] en
la region de la OMS de las Américas, la penicilinosis diseminada en Asia y la fistula recto vaginal
asociada al VIH en Africa).

Las definiciones de casos de VIH de la OMS para la vigilancia y la estatificacion clinica
revisada y la clasificacion inmunoldgica de las enfermedades relacionadas con el VIH en

adultos y nifios.

Tabla 6.
Clasificacion CDC 1993.
Etapa Caracteristica
¢ Infeccion asintomética
A o [nfeccion aguda
o Linfadenopatia generalizada persistente
B Infeccion cronica sintomatica sin condiciones definitorias de SIDA. Incluye:

o Candidiasis oro faringea o vaginal > 1 mes
Sindrome diarreico crénico >1 mes
Sindrome febril prolongado > 1 mes

Baja de peso > 10 kg.

Leucoplaquia oral vellosa

Herpes zoster > 1 episodio 0 > 1 dermatomo
Listeriosis

Nocardiosis
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Angiomatosis bacilar

Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis
Proceso inflamatorio pelviano
Polineuropatia periférica

Purpura trombocitopenia idiopética
Displasia cervical

Condiciones clinicas indicadoras de SIDA. Incluye:

Tuberculosis pulmonar o extra pulmonar

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Criptococosis meningea o extra pulmonar
Toxoplasmosis cerebral

Enfermedad por micobacterias atipicas

Retinitis por citomegalovirus

Candidiasis esofagica, traqueal o bronquial
Encefalopatia por VIH

Leuco encefalopatia multifocal progresiva
Criptosporidiasis crénica > 1 mes

Isosporosis crénica > 1 mes

Ulceras mucosas o cutaneas herpéticas cronicas > 1 mes
Neumonia recurrente

Bacteriemia recurrente por Salmonella spp.

Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodkin y/o linfoma de sistema nervioso central
Céncer cervicouterino invasor

Sindrome consuntivo.

Clasificacion CDC 1993

Tabla 7.

Clasificacion del CDC de Atlanta de 1993

CLASIFICACION DEL CDC DE ATLANTA DE 1993

Categoria segin CD4

1. >500 cel/mm3 (>29%)

Categorias clinicas

2. 200 - 499 cel/mm3(14-28%)

3. <200 cel/mm3 (<14%)

A B Cc*
Al Bl C1*
A2 B2 c2*

A3* B3* C3*

* = casos sida
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3.2. Historia natural de la infeccion por VIH a nivel del sistema nervioso central

3.2.1. Infeccion Aguda. Alteraciones a nivel del sistema nervioso central (SNC) y periférico
(SNP) se pueden presentar durante la fase inicial de la infeccién por el virus VIH, sin embargo, la
frecuencia de dichos trastornos no ha sido bien establecida. Se puede encontrar: leuco
encefalopatia multifocal difusa (LEMP), encefalitis focal o difusa, meningitis y mielopatia aguda
y subaguda, poliradiculopatias, etc. Las enfermedades neuroldgicas son bastante raras en esta
etapa; predominando los sintomas leves, como cefalea, 0 moderados, como meningismo (Robb et

al., 2016).

3.2.2. Periodo de Sero-Conversion. El sistema nervioso central se comporta como un templo
para la replicacién del virus del VIH en el cual se multiplica ain en ausencia de signos y sintomas
clinicos (Maartens, Celum & Lewin, 2017). Esta proliferacion se da al tiempo que la
multiplicacion sistémica. Al estudiar el liquido cefalorraquideo (LCR)de sujetos asintomaticos, se
ha observado un gran numero de anormalidades, incluyendo evidencia de infeccion activa,
aislamiento del virus, deteccion del material genético viral mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), respuestas especificas (como sintesis intratecal de anticuerpos anti-VIH-1) y/o
inespecificas (aumento de la concentracion de proteinas, elevacién de las inmunoglobulinas y
pleocitosis) (Marcillo, 2014). Estas observaciones indican exposicion temprana del SNC al VIH-

1y, probablemente, continua a lo largo del periodo de latencia clinica.
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3.2.3. Complicaciones Tardias. En pacientes marcadamente inmunodeprimidos, con
recuento de linfocitos CD4 < 200/mm3, pueden producirse complicaciones serias a nivel del SNC
y SNP ; colocando al sujeto en riesgo de desarrollar una enfermedad neuroldgica oportunista,
patologias descritas mas adelante en la revision como lo son toxoplasmosis cerebral, criptococosis
meningea, tuberculosis meningea, se han documentado en este grupo poblacional (Bowen, Smith,

Reich, Quezado & Nath, 2016).

3.2.4. Complicaciones por sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica. El
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica (IRIS) se da como resultado de una
respuesta inflamatoria excesiva dirigida contra los antigenos de los agentes infecciosos en fase de
remision o inactivos; ocurre cuando el conteo de linfocitos T CD4+ de base se encuentra por debajo
de 100 células/ml (Tan, Roda, Ostrow, McArthur & Nath, 2009).

La presentacion clinica es similar con los hallazgos que se presentan en las mismas
enfermedades oportunistas, las que se encuentran mediadas por citoquinas , interleuquinas y
factores de necrosis tumoral , sus cuadros clinicos son exactos a las enfermedades oportunistas de
acuerdo a su agente etiolégico (toxoplasmosis, tuberculosis, Mycobacterium avium, criptococosis
cerebral y leuco encefalopatia multifocal progresiva) (Bowen, Smith, Reich, Quezado & Nath,

2016).

3.3. Epidemiologia del VIH

Desde la descripcion inicial de los primeros 5 casos en la ciudad de los Angeles en junio de
1981, la epidemia del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) ha alcanzado
proporciones de pandemia (Maartens et al., 2017), el VIH ha infectado a mas de 75 millones de

personas en todo el mundo, segun el informe Global AIDS up date (2016) para el afio 2015,
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aproximadamente 36.7 millones de personas viven con VIH, de los cuales 2 millones de personas
viven en Latinoamérica y el Caribe.

En casi todas las regiones del mundo, la prevalencia del VIH es més alta en ciertos grupos que
comparten factores de riesgo comunes. Estas poblaciones clave afectadas incluyen hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres, usuarios de drogas intravenosas, personas en carceles,
otros entornos cerrados, trabajadoras sexuales y personas transgenero (Beyrer et al., 2013). Cada
uno de estos grupos tiene problemas juridicos y sociales complejos relacionados con sus conductas
que aumentan su vulnerabilidad a la infeccion por el VIH y les impide acceder a los servicios de
prevencion y tratamiento. Dada la alta prevalencia de infeccidn por VIH en estas poblaciones, se
los considera como socios esenciales en una respuesta efectiva a la pandemia. Los bebés de madres
VIH-positivas son otro grupo con alto riesgo de infeccion, pero uno de los grandes éxitos de la
infeccion por VIH ha sido la casi eliminacion de la transmision de madre a hijo cuando se usa
TAR. A nivel mundial, la incidencia de la infeccion por el VIH en la poblacion de hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres se ha mantenido generalmente alta en los Gltimos 10 afios
sin evidencia de disminucion observada en la mayoria de las comunidades en este periodo de
tiempo (Maartens et al., 2017; Beyrer et al., 2013; Wright, Nunn, Joseph, Robertson, Lal y Brew,
2008). Este riesgo se debe, en parte, a la probabilidad relativamente alta de transmision durante
las relaciones sexuales anales receptivas y a un mayor nimero de exposiciones.

La prevalencia del VIH estd aumentando en todo el mundo porque las personas que reciben
terapia antirretroviral viven mas tiempo, aunque las nuevas infecciones disminuyeron de 3.3
millones en 2002 a 2.3 millones en 2012. Las muertes globales relacionadas con el SIDA
alcanzaron un maximo de 2.3 millones en 2005 y disminuyeron a 1,6 millones en 2012. Se estima

que 9,7 millones de personas de paises de bajos y medianos ingresos comenzaron la terapia
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antirretroviral en 2012 (Maartens et al., 2017; Zaidi, Grapsa, Tanser, Newell & Barnighausen,
2013; Subsai, Kanoksri, Siwaporn & Helen, 2004).

En Colombia el primer caso de SIDA fue reportado en septiembre de 1983 y publicado en marzo
de 1984, correspondiendo a una mujer de 23 afios de edad, trabajadora sexual, residente en
Cartagena, quien presentaba tuberculosis (TBC) pulmonar, candidiasis oral, enfermedad diarreica
cronica, y pérdida marcada de peso (Carmona, Caraballo & Sotomayor, 1984). Para aquella época
no existia alin pruebas seroldgicas para identificar el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), y el cuadro se diagnosticaba por criterios clinicos (Bernal, 2004; Carmona, Caraballo &
Sotomayor, 1984).

Desde 1986 la infeccion por VIH-SIDA se convirtié en una enfermedad de notificacion
obligatoria en Colombia. Entre 2008 y 2016 la notificacion de casos tendi6 al incremento, cerrando
el ultimo afio con 9700 casos. En Colombia desde 1985 hasta el 31 de diciembre de 2016 se han
notificado 126.790 casos de VIH y SIDA (Velasquez, Contreras L., Contreras C., Martinez ,
Chaparro & Sarmiento, 2016; Mantilla, Gomez & Torra, 2017; Instituto Nacional de Salud de
Colombia, 2019).

71% del total de casos notificados entre 1985 y 2016 con VIH eran hombres y 29% restante
mujeres. Es decir, que por cada mujer fueron notificados 2,45 hombres. La relacion hombre: mujer
en los casos notificados con sida es similar a los casos en estadio VIH, del total de casos notificados
con sida entre 1985 y 2016, 79% eran hombres. Para 2016 la raz6n de masculinidad fue de 2,6
hombres por una mujer con VIH/sida (Instituto Nacional de Salud de Colombia, 2019; Ministerio
de Salud y Proteccion Social de Colombia, 2016).

Para 2016 se estima que hubo 17,4 casos de VIH/sida por 100.000 habitantes. Desde 2008 la

tasa de incidencia de VVIH/sida en hombres se incremento en un 53%, pasando de 16,7 a 25,6 casos
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por 100.000. Mientras tanto, la tasa de incidencia de VIH/sida en mujeres se mantuvo constante
en 9,0 casos por cada 100.000 mujeres durante el periodo (Velasquez et al., 2016; Mantilla et al.,
2017; Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, 2016).

Entre 1986 y 2010 se notificaron al sistema de vigilancia departamental 3420 casos de VIH,
SIDA y muertes por SIDA. Del total de casos 96,3% (3295 casos) corresponden a casos de
personas residentes en los municipios de Santander y los casos restantes corresponden a residentes
de otros departamentos, principalmente Cesar, Norte de Santander y Bolivar (Ministerio de Salud

y Proteccion Social de Colombia, 2016).

3.4. Clasificacién de las principales patologias del SNC en el paciente con VIH

El paciente infectado por el VIH con patologias del SNC, clinicamente se presentan con
alteracion en el estado mental o alteraciones en el examen neuroldgico, por otro lado, también se
pueden observar lesiones en neuroimagenes como la tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RNM) cerebral, que pueden representar un riesgo de desenlace fatal dependiendo de
su tamafio, ubicacion o secuelas neuroldgicas cuando se presenta un retraso en el tratamiento
adecuado. El factor mas importante en la determinacion del diagndstico diferencial es el grado de
inmunosupresion en el hospedero, dentro de los principales reportes se han identificado las
asociaciones de la Tabla 8 (Stenzel, Pels, Staib, Impekoven, Bektas & Deckert, 2004; Gheuens,
Cheeseman & Koralnik, 2011; Whiteman, Post, Berger, Tate, Bell & Limonte, 1993; Hellmuth et

al., 2016).

Tabla 8.

Relacion de las patologias del SNC con conteo de linfocitos CD4 en pacientes con infeccion por
VIH

Recuento de Células Cd4 Patologias del SNC
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En pacientes con recuentos de células CD4 > Predominan los tumores cerebrales y las metastasis,
500 / microL. como en los hospederos inmunocompetentes.

En pacientes moderadamente inmunosuprimidos  Los trastornos cognitivos y motores asociados al VIH
con recuentos de células CD4 de 200 a 500 / son comunes, pero por lo general no se presentan con

microL. lesiones focales.

Las lesiones en masa del SNC son méas comunes  Las consideraciones diagnosticas mas probables
en pacientes con inmunodepresion severa con incluyen las infecciones oportunistas (10) y los tumores
recuentos de células CD4 <200 / microL . asociados al SIDA, como el linfoma primario del

sistema nervioso central.

Ademas, mdltiples etiologias pueden coexistir en un individuo inmunosuprimido (35,36). En
un estudio de pacientes infectados por el VIH sometidos a biopsia cerebral para el diagndstico de
lesiones focales del SNC, el 6 por ciento tenia mas de una etiologia establecida a partir del

muestreo histolégico de una sola lesion (Gheuens, Cheeseman & Koralnik, 2011).

3.4.1. Infecciones Oportunistas.

3.4.1.1. Toxoplasmosis cerebral. EI T. gondii sigue siendo el agente causal mas frecuente de
la infeccion del SNC oportunista asociada al VIH, con una seroprevalencia estimada del 13,2% en
la poblacion general de EE. UU. Y del 75% en areas endémicas (Coelho et al., 2014).

Los humanos son susceptibles a la infeccion por Toxoplasma gondii a lo largo de sus vidas. Las
tasas de seroprevalencia para T. gondii aumentan con la edad, y son mas altas en las poblaciones
en las que se ingiere comunmente carne sin cocer. Cuando un individuo previamente no infectado
consume (mas a menudo a través de carne cruda) un quiste de tejido de toxoplasmosis,
los bradizoitos liberados del quiste infectan las células epiteliales intestinales y proliferan
intracelularmente. La conversion de los bradizoitos a taquizoitos activos en el intestino puede

provocar la infeccién de otros tejidos del hospedero, incluidos, entre otros, el musculo esquelético,


https://www.nature.com/articles/nrneurol.2016.149#df2
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el tejido ocular y el cerebro. Los bradizoitos, a través de la modificacion de la sefializacion
intracelular del hospedero, son capaces de evadir el sistema inmune del hospedero y pueden
sobrevivir intracelularmente por periodos de tiempo indefinidos. Los quistes de tejido inactivo
compuestos de bradizoitos pueden reactivarse durante periodos de supresién inmune y pueden
convertirse en taquizoitos proliferativos activos (Jones, Kruszon-Moran, Rivera, Price & Wilkins,
2014).

En pacientes inmunocompetentes, la infeccion es tipicamente asintomaética, aunque algunos
individuos desarrollan linfadenopatia, esplenomegalia, fiebre, malestar general, mialgia o
manifestaciones oculares. Los pacientes inmunocomprometidos pueden desarrollar una
enfermedad mas severa, que generalmente representa la reactivacion de una enfermedad
previamente inactiva. Los taquizoitos son capaces de infectar cualquier célula del SNC, iniciando
una cascada de respuestas inmunes mediadas contra los taquizoitos diseminados que
eventualmente resultan en una lesion necrotica (Jones, Kruszon-Moran, Rivera, Price & Wilkins,
2014).

La conversion de bradizoitos latentes a taquizoitos activos depende del grado de
inmunosupresion, independientemente de la TAR (terapia antirretroviral), y la incidencia aumenta
en individuos infectados por VIH con recuentos de células CD4 * <100 células / mm 2. El uso de
farmacos antirretrovirales ha reducido notablemente el riesgo de desarrollar toxoplasmosis

cerebral (Jones, Kruszon-Moran, Rivera, Price & Wilkins, 2014).

Presentaciones clinicas:
1. Absceso cerebral o encefalitis por toxoplasmosis: Los abscesos cerebrales, también

conocidos como encefalitis por toxoplasmosis, son la manifestacion mas comun de
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toxoplasmosis en pacientes con infeccion por VIH. El inicio es subagudo y los sintomas

evolucionan gradualmente durante varias semanas. Los signos neurologicos focales

dependen de la localizacion de la lesion (Montoya & Liesenfeld, 2004).

Manifestaciones clinicas: Los abscesos cerebrales multiples son frecuentes y producen
sintomas multifocales, que incluyen en la reduccion del campo visual, convulsiones focales, afasia,
apraxia, hemiparesia o déficits hemisensoriales o disfuncion cerebelosa. Los sintomas no focales,
como confusién, anomalias cognitivas o trastorno de la personalidad, pueden ser una
manifestacion temprana, pero a medida que la enfermedad progresa, los sintomas focales
comienzan a predominar. En casos raros, los abscesos cerebrales pueden presentarse como una
masa solitaria que imita una neoplasia (Leon, 2016). En pacientes con VIH, el toxoplasma tiende
a localizarse en los ganglios basales en mayor medida que en cualquier otra area ademas de la
corteza; por lo tanto, la toxoplasmosis produce trastornos del movimiento con mayor frecuencia
que cualquier otra infeccion oportunista asociada al VIH. En una cohorte brasilefia, 35% de los
trastornos del movimiento asociados al VIH, como parkinsonismo, hemirea o hemibalismo,
hemidistonia o un temblor rubral, fueron causados por T. Gondii (Mattos , Rosso, Correa & Novis,
2002).
2. Encefalitis difusa: Es una condicion muy rara y solo se observa en pacientes con
SIDA o, raramente, en otros estados inmunosuprimidos. El inicio suele ser subaguda
(dura varias semanas) (Herrera, Farinas, Tejido R., Garcia & Tejido R, 1996).
Manifestaciones clinicas: En la encefalitis difusa, la toxoplasmosis generalmente se limita al

cerebro, con sintomas no focales generalizados, como alteracion del estado de conciencia, deficits

cognitivos o convulsiones (Herrera, Farinas, Tejido R., Garcia & Tejido R, 1996).
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El citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR): muestra una pleocitosis mononuclear
leve, un nivel de proteina total elevado y un nivel de glucosa normal o reducido. La evaluacion
patologica muestra nddulos microgliales diseminados que contienen bradizoitos y taquizoitos,
pero no hay necrosis tipica de los abscesos cerebrales (Herrera, Farinas, Tejido R., Garcia & Tejido
R, 1996).

3. Corioretinitis: La coriorretinitis por toxoplasmosis es rara incluso en pacientes
inmunocomprometidos. T. gondii cuando tiene predileccion por el ojo, es la causa méas
comun de uveitis infecciosa posterior. En pacientes con SIDA, la coriorretinitis por
toxoplasmosis puede manifestarse como lesiones retinianas predominantemente
unilaterales y necréticas. Casi 30% de las personas con esta coriorretinitis por
toxoplasmosis tendran toxoplasmosis cerebral concomitante. En pacientes
inmunocompetentes, los bordes de la lesion estdn mal definidos y a menudo adyacentes
a una cicatriz previa, mientras que en pacientes con SIDA, las lesiones agudas estan
bien circunscritas y de color amarillo grisaceo en la evaluacion funduscépica (De La
Torre, Lopez, Rueda, Mantilla, Gomez & Anaya, 2009).

Examen fondo de o0jo: La retina puede ser edematosa y tener pequefias hemorragias (manchas
Roth) y exudados. Una vez que la inflamacion aguda disminuye, las células dentro de la capa
pigmentada en los margenes de la lesion proliferan; por lo tanto, las lesiones cicatrizadas estan
densamente pigmentadas con bordes irregulares y atrofia central. Las lesiones son multiples y se
encuentran en diversas etapas de inflamacion y la curacion es comun (Herrera, Farinas, Tejido R.,
Garcia & Tejido R, 1996).

Diagnostico:
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PCR (Evalua la presencia de una secuencia repetida de REP —529) (Belaz, Gangneux, Dupretz,
Guiguen & Robert-Gangneux, 2015).

Hallazgos en RMN contrastada: Lesiones cerebrales mdultiples con realce en anillo,
localizadas en los ganglios basales, tdlamo y nucleo dentado (Marra, Krone, Koutsky & Holmes,
1998).

Serologia: Los titulos elevados de 1gG pueden estar presentes en los pacientes sanos y la
seropositividad varia entre pacientes, por lo que la serologia no puede ser aplicada a la poblacion
en general y un resultado negativo no excluye la enfermedad (Marra, Krone, Koutsky & Holmes,
1998).

Biopsia cerebral: Se debe considerar en pacientes con serologia negativa. EI IRIS del SNC
puede presentarse como progresion atipica de las lesiones clasicas de toxoplasmosis con realce
leptomenigeo, edema perilesional y realce dela lesion (Marra, Krone, Koutsky & Holmes, 1998).

Tratamiento:

Terapia de induccion: Esta fase debe consistir en terapia triple con la combinacion de los
medicamentos a continuacion; el tratamiento debe durar de 1 a 2 semanas mas alla de la resolucion
de las manifestaciones clinicas (Hellmuth et al., 2016).

Primera linea Pirimetamina 200 mg en el primer dia, luego 75-100 mg al dia + Sulfadiazina 1-
1.5 g cuatro veces al dia + Acido folinico 10-50 mg al dia

Segunda linea: Trimetoprima sulfametoxazol, dosis de 5 - 10 mg/kg/dia por 42 dias (Hellmuth
etal., 2016).

Terapia de mantenimiento: La terapia de mantenimiento es obligatoria si el recuento
de células CD4 * permanece <100 células / mm * . El uso de la terapia combinada con (Stenzel,

Pels, Staib, Impekoven, Bektas & Deckert, 2004).: Pirimetamina 25-50 mg al dia + Sulfadiazina
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0.5-1.0 g cuatro veces al dia+ acido folinico suplementario 10-50 mg al dia. Segunda linea:
TMP/SMX 160/800 mg 2 veces al dia vO (Hellmuth et al., 2016).

Tiempo: hasta que el paciente mantenga recuentos de Cd4 > 200 cel/ml por al menos 6 meses
consecutivos como consecuencia del manejo antirretroviral (Stenzel et al., 2004). En caso de
alergia a la sulfadiazina, se sustituye la sulfadiazina con clindamicina 600-1200 mg por via
intravenosa cuatro veces al dia para la terapia inicial, y 450-600 mg por via oral cuatro veces al
dia para el mantenimiento (Hellmuth et al., 2016).

3.4.1.2. Tuberculosis. La tuberculosis es causada por la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis y es una de las infecciones mas prevalentes en el mundo, con aproximadamente 2 a
3 billones de personas infectadas en todo el mundo. Los pacientes coinfectados con tuberculosis
y VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar formas diseminadas de tuberculosis, que también
pueden dar lugar a meningitis tuberculosa (Singh et al., 2016).

En &reas altamente endémicas, la meningitis tuberculosa puede representar 27% de los casos

de meningitis en pacientes VIH positivos, convirtiendo a la tuberculosis en la segunda causa

méas comdn de meningitis seguida de meningitis criptococica en ciertas poblaciones,

especialmente en el sudeste asiatico y el Africa subsahariana (Jarvis, Meintjes, Williams,

Brown, Crede & Harrison, 2010). M. tuberculosis se transmite por inhalacion de bacilos

transportados por el aire.

La inmunidad mediada por células es critica para controlar la diseminacion hematdgena a

través de macrdfagos; por lo tanto, la enfermedad se disemina facilmente en individuos

infectados por VIH con recuentos de células CD4 + bajos (Singh et al., 2016).

Cuando M. tuberculosis infecta las meninges, puede causar un foco de caseificacion en las

meninges o0 en la corteza cerebral, conocido como el foco Rich. La ruptura de este foco puede dar
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como resultado la diseminacion de los bacilos a lo largo del espacio subaracnoideo adyacente,
causando una meningitis tuberculosa. La meningitis es el resultado mas comudn de la ruptura
subaracnoidea de focos de Rich corticales; sin embargo, en individuos con respuestas inmunitarias
mediadas por células preservadas, los focos de Rich en parénquima pueden formar tuberculomas
0, mas raramente, abscesos tuberculosos (Simmons et al., 2007). Los tuberculomas deben
considerarse en el diagnostico diferencial de las lesiones de masa intracraneal del SNC en areas
donde la meningitis tuberculosa es endémica, particularmente si el paciente tiene recuentos de
células CD4 + mayor de 200 células / mm 3, con reporte negativo para anticuerpos 1gG contra T.
gondii o si los hallazgos sugieren infeccidn de tuberculosis en otra parte del cuerpo (Simmons et
al., 2007).

Manifestaciones clinicas: Los hallazgos mas comunes de la meningitis tuberculosa en el
momento de la presentacion son fiebre, cefalea, alteracion de la conciencia, meningismo y parélisis
de los pares craneales inferiores. Los hallazgos neuroldgicos focales, como la hemiplejia, los
signos bulbares o los déficits sensoriales son comunes. Los pacientes a menudo tienen tuberculosis
diseminada o afectacién extra meningea, que incluye enfermedad de la médula espinal, pulmonar
0 abdominal (Marais S., Pepper, Marais B. &Torok, 2010).

Diagnostico:

Citoquimicos de LCR: los hallazgos son tipicamente anormales, aunque algunos individuos,
particularmente aquellos con recuentos de células CD4 + <50 células / mm 3, pueden tener un
perfil del LCR completamente normal . EI LCR muestra usualmente concentraciones bajas de
glucosa en LCR (<70% de la glucosa en suero correspondiente), concentraciones elevadas de
proteinas y pleocitosis linfocitica (> 20 células / mm 3 ) (Marais S., Pepper, Marais B. &Torok,
2010). En pacientes con infeccion por VIH y meningitis tuberculosa, los recuentos de leucocitos

en LCR son, en promedio, muy bajos (<100 celulas / mm 3 ), con los neutrofilos como el tipo de
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glébulos blancos predominante, los niveles de proteinas a menudo son elevados y la
hipoglucoraquia es comun. Por el contrario, en individuos inmunocompetentes con meningitis
tuberculosa, los recuentos de células de LCR son mucho mas altos y los linfocitos predominan
(Marais S., Pepper, Marais B. &Torok, 2010).

El diagndstico rapido a través de la deteccion de la bacteria es crucial en pacientes con
meningitis tuberculosa asociada al VIH, pero la deteccion de bacilos acido- alcohol- resistentes
mediante tincion, cultivo o incluso mediante PCR es dificil. La sensibilidad de estas pruebas ha
sido tradicionalmente pobre, aproximadamente del 50%, aunque sus sensibilidades en pacientes
con infeccion por VIH son maés altas (hasta 80%), posiblemente una respuesta inmune alterada
conduce a cargas bacterianas elevadas. Las mejoras en las plataformas de PCR han llevado al
desarrollo del ensayo Xpert MTB / RIF (GeneXpert, Cepheid), una PCR que amplifica la regién
determinante de la resistencia a la rifampicin del gen rpoB , una secuencia especifica de M.
tuberculosis. El ensayo puede arrojar resultados en 2 h, lo que permite un diagnostico rapido y
facil y la deteccion de resistencia a la rifampicina. El ensayo Xpert MTB / RIF tiene una alta
sensibilidad: la sensibilidad global es del 97,6%. En pacientes VIH positivos con tuberculosis, la
sensibilidad general es menor (93,9%), pero la especificidad es alta (> 98%) y el ensayo mostro
una sensibilidad del 99,1% y una especificidad del 100% para detectar resistencia y susceptibilidad
a la rifampicina (Boehme et al., 2010).

La OMS respald6 el ensayo Xpert MTB / RIF en 2010, y en 2013, emiti6 una fuerte
recomendacion para el uso de Xpert MTB / RIF como la prueba diagnostica inicial en casos
sospechosos de tuberculosis asociada al VIH (Berger et al., 2013). La sensibilidad combinada del

ensayo para detectar M. tuberculosis en el LCR es 79.5%, mucho menor que con muestras
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periféricas, pero la especificidad de LCR Xpert MTB / RIF es alta (95.8-99.6%) (Boehme et al.,
2010).

Ni la prueba de tuberculina negativa ni un ensayo de liberacion de IFN gamma negativo pueden
excluir tuberculosis en individuos con infeccién por VIH, especialmente si los conteos de CD4 +
son <200 células / mm 3. Se necesitan punciones lumbares repetidas y de gran volumen para
aumentar la posibilidad de detectar el microorganismo, y se ha demostrado que la sensibilidad del
ensayo Xpert MTB / RIF aumenta si la muestra de puncién lumbar se concentra. En algunos casos,
el diagndstico se realiza por hallazgos clinicos y radiogréficos en lugar de por confirmacion de
laboratorio (Boehme et al., 2010).

Resonancia magnética: se pueden observar exudados basilares, aracnoiditis, tuberculomas y
realce meningeo (51).

Signos clinicos: Los signos clinicos tipicos de meningitis, como fiebre, dolor de cabeza,
nauseas y/o vomitos, alteracion del estado mental, meningismo, papiledemay afectacion del nervio
craneal se observan en més del 50% de los pacientes. En un estudio de cohortes de 141 pacientes
se presentaron con meningitis tuberculosa, exudados basales (observados en 27% de la cohorte),
tuberculomas (18%), hidrocefalia (19%), aracnoiditis optoquiasmatica (9%) y aracnoiditis espinal
(3%) (Marais S., Pepper, Marais B. &Torok, 2010).

Tratamiento: El tratamiento de la meningitis tuberculosa es el mismo independientemente del
estado seroldgico. Segun AIDS info, la terapia con cuatro medicamentos isoniazida, pirazinamida,
etambutol y rifampicin debe mantenerse durante una fase de induccion por 2 meses. Cuando se
tratan pacientes VIH positivos, es importante tener en cuenta que la rifampicin puede alterar los
niveles y la biodisponibilidad de varios farmacos antirretrovirales mediante la activacion de la via

del citocromo P450, las enzimas 1-1 UDP-glucuronosiltransferasa y la glicoproteina P
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transportadora de casete de union a ATP; no se debe usar la rifampicin en combinacion con
inhibidores de proteasa. En pacientes con un régimen de tratamiento del VIH basado en un
inhibidor de la proteasa, la rifabutina (otro miembro de la familia de la rifamicina) es el farmaco
antituberculoso de eleccion. La combinacion de efavirenz y rifampicina debe usarse como
tratamiento de segunda linea. Después de la fase de induccidn, la isoniacida y la rifampicina o la
rifambutina deben continuarse durante al menos 9-12 meses, y mas si las células CD4 + no se
elevan por encima de 200 células / mm 3 (Hellmuth et al., 2016).

Los corticosteroides como tratamiento con-adyuvante: pueden reducir el riesgo de muerte
en la meningitis tuberculosa en un 30%, por otro lado, se recomienda retrasar el inicio de la terapia
antirretroviral hasta por 8 semanas para los pacientes con infeccion tuberculosa asociada al VIH,
con el objetivo de prevenir el IRIS (Thwaites et al., 2004).

3.4.1.3. Meningitis criptococica. Es una infeccion micética causada con mayor frecuencia por
Cryptococcus neoformans o con menor frecuencia por Cryptococcus gattii. EI Cryptococcus spp
es una levadura ambiental ubicua que se encuentra en el suelo y en los excrementos de las aves,
que se adquiere tipicamente por inhalacion de esporas. La infeccion inicial con C. neoformans
puede conducir a infeccion pulmonar primaria, infeccion latente (antigenemia criptocdcica
asintomatica) o infeccion diseminada con predileccion por el SNC. En el Africa subsahariana, la
mortalidad por SIDA supera las 790,000 muertes por afio donde la meningitis criptocdcica es el
principal oportunista del SNC vy representa 15-20% de las muertes atribuidas a infecciones
oportunistas asociadas al VIH (Rhein et al., 2016).

Manifestaciones clinicas: Los pacientes con meningitis criptocdcica generalmente presentan
sintomas subagudos durante un periodo de 2 - 4 semanas, a menudo quejandose de dolor de cabeza,

letargo, fiebre y/o malestar. Los signos meningeos clasicos, como rigidez en el cuello, se presentan
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en solo una cuarta parte de los pacientes. 25% de los pacientes presentaran alteracion del estado
mental, lo que confiere un mal pronostico. En poblaciones especificas, la mortalidad en la
meningitis criptocdcica asociada al VIH puede alcanzar 70%. En individuos infectados por VIH,
la meningitis criptocdcica ocurre en un contexto de depresion grave del sistema inmune con
recuentos de células CD4 + de <50 células / mm 3, aunque se han notificado casos raros de
recuentos de células CD4 + > 200 células / mm3 (Rhein et al., 2016).

Mortalidad: Se ha demostrado que la antigenemia criptocdcica aumenta el riesgo de
mortalidad en pacientes asintomaticos en mas de cuatro veces en una cohorte ugandesa y en mas
de tres veces en una cohorte de Ciudad del Cabo (Jarvis, Lawn, Vogt, Bangani, Wood & Harrison,
2009). Los antigenos séricos de criptococus estan asociados con un aumento de casi tres veces en
el riesgo de mortalidad, independientemente del recuento de células CD4 + , incluso después de
recibir adecuada terapia (Mfinanga et al., 2015).

En pacientes VVIH positivos, las infecciones criptococicas a menudo resultan en la produccion
de citoquinas pro inflamatorias y respuesta de células T H tipo 2, lo que se asocia con una mayor
mortalidad. La mortalidad aguda por meningitis criptocécica se ha correlacionado directamente
con la carga de hongos en el LCR, la alteracion del estado mental y la tasa de aclaramiento de la
infeccion (Mfinanga et al., 2015).

Diagnéstico: En el momento del diagnéstico, la meningitis criptocécica asociada al VIH difiere
notablemente de su contraparte no VIH en que la respuesta inflamatoria en el LCR es méas débil,
las cargas fungicas son mayores y el nimero de lesiones en masa es menor (Rhein et al., 2016).

Deteccion de antigeno en el LCR: EIl diagnostico de la meningitis criptocdcica se basa
principalmente en la deteccion del antigeno criptocécico en el LCR, un método que tiene una alta

sensibilidad (92-100%) y especificidad (83-98%). El cambio en el titulo del antigeno no tiene una
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correlacion clara con el pronostico (Albarillo & O’Keefe, 2016). La tincidn con tinta china del
LCR produce aproximadamente un 75-86% de sensibilidad, y se utiliza como un ensayo adjunto
en la préctica clinica en paises donde los recursos de atencion médica son limitados. En Africa, el
antigeno se detecta comunmente mediante el ensayo de aglutinacion de latex, que tiene una
sensibilidad y especificidad de > 99%. El analisis inmunocromatogréfico de flujo lateral tiene una
sensibilidad y especificidad> 99% por lo tanto se ha utilizado como una prueba alternativa rapida
y de bajo costo: el resultado esté listo en menos de 10 minutos (con un precio de US $ 2 por prueba)
(Albarillo & O’Keefe, 2016).

Citoquimico de LCR: pleocitosis, hiperproteinorraquia, aumento de la presion del LCR e
hidrocefalia comunicante e incluso obstructiva en casos médicamente refractarios (Albarillo &
O’Keefe, 2016).

Neuroimégenes: Aunque las lesiones masivas ocupantes de espacio en la meningitis
criptocdcica asociada al VIH son infrecuentes, se han notificado en pacientes hasta una cuarta parte
de los pacientes con recuentos de CD4 + <50 células / mm 3 (De La Torre et al., 2009). Los
hallazgos iniciales de la RNM craneal son normales en el 2-8% de los pacientes y los hallazgos en
la TAC son normales en 47% de los pacientes. La RNM es més sensible que la TAC al revelar las
principales caracteristicas radiologicas asociadas con la meningitis criptocdcica: masas
intracerebrales, espacios dilatados de Virchow-Robin, infartos corticales, lacunares,
pseudoquistes, hidrocefalia, cerebritis y / 0 meningitis. Con menos frecuencia, se observan en la
resonancia magnetica lesiones focales en el cerebro medio y el cuerpo calloso o el cerebelo. Los
accidentes cerebrovasculares lacunares estan presentes en hasta 20% de los pacientes. Estas
lesiones isquemicas a menudo se localizan en las ramas pequefias y penetrantes de las principales

arterias cerebrales (Loyse et al., 2015).
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La elevacion de la presion de LCR: presente en 50-75% de los pacientes con meningitis
criptocdcica y las presiones de apertura elevadas > 47 cm H20 se han asociado con el desarrollo
de edema de papila en estos pacientes. La presion de apertura elevada del LCR confiere un mal
pronostico, casi 30% de los pacientes que tienen una presion de apertura normal en el momento
del diagnostico eventualmente desarrollaran hipertension intracraneal (Loyse et al., 2015).

El manejo del aumento de la hipertension intracraneal con punciones lumbares repetidas se
asocia con una disminucion de la mortalidad, e incluso una Gnica puncion lumbar terapéutica se
ha asociado con una mejora del 69% en la supervivencia (Offiah & Naseer, 2016).

El IRIS criptococico paradojico se ha notificado en 10-45% de los pacientes VIH positivos sin
tratamiento previo con meningitis criptocdcica, y aproximadamente 60% de los casos de IRIS
ocurren durante el primer mes de ART. Las manifestaciones del IRIS varian, y muchos pacientes
empeoran clinicamente después de un periodo inicial de estabilizacion o mejoria del tratamiento.
Los hallazgos de la RNM suelen mostrar una mejoria leptomeningea y si esta presente, una mejoria
del edema y realce perilesional (Offiah & Naseer, 2016). El desarrollo de IRIS se asocia con la
expresion de las quimiocinas MCP-1 y MIP-1-a en el LCR, lo que lleva a la hipotesis de que el
trafico de células T CD8 + vy células mieloides en la respuesta a estas quimiocinas da como
resultado una respuesta inmune aberrante (Boulware et al., 2009).

Tratamiento: El tratamiento de la meningitis criptocécica consta de tres fases: induccién,
consolidacién y terapia de mantenimiento. Para pacientes VIH positivos, AIDSinfo recomienda la
terapia de induccion para la meningitis criptococica que consiste en una terapia antimicotica
combinada con anfotericina B (0.7-1 mg / kg por dia) mas flucitosina (100 mg / kg por dia),
administrada en cuatro dosis dividida durante >2 semanas . Se ha demostrado que esta terapia es

mas efectiva que la terapia de combinacion con anfotericina B y fluconazol, o anfotericina B sola.
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La terapia de consolidacion, generalmente con fluconazol 400mg, se recomienda durante al menos
8 semanas. La terapia de mantenimiento generalmente consiste en una dosis méas baja (200 mg) de
fluconazol durante al menos 1 afio, después de lo cual el mantenimiento puede finalizar si se
suprime la carga viral y los recuentos de células CD4 + son> 100 células / mm 3. Una caida en los
recuentos de células CD4 + o la aparicion de viremia por VIH deberia impulsar la reiniciacion de
la terapia de mantenimiento (Stenzel et al., 2004). El Itraconazol se puede utilizar como una
alternativa al fluconazol para la terapia de mantenimiento (a la misma dosis que fluconazol), pero
se ha encontrado que es inferior (clase C, evidencia de nivel I). Los azoles mas nuevos, como el
voriconazol o el posaconazol, se han utilizado para la terapia de induccién y mantenimiento, pero
los datos sobre su efectividad son limitados (Hellmuth et al., 2016).

El uso de dexametasona se ha vuelto cada vez mas comun en la préctica clinica, pero un reciente
ensayo doble ciego controlado con placebo inform6 una mayor mortalidad en el grupo con
dexametasona (47%) en comparacion con el grupo placebo (41%). Por otra parte, la discapacidad
y los eventos adversos fueron mas comunes en el grupo dexametasona. Cabe sefialar que el uso de
esteroides en el tratamiento primario de la meningitis criptocécica es un tema independiente y no
debe confundirse con el uso de esteroides en el contexto del IRIS por criptoccosis (Boulware et

al., 2009).
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3.4.1.4. Citomegalovirus. Las enfermedades neuroldgicas por citomegalovirus son raras, a
menudo son debilitantes y potencialmente fatales. El virus puede causar encefalitis, poliradiculitis
0 retinitis. La mielitis también se ha descrito y puede ser concurrente con encefalitis o
poliradiculitis. Todas estas manifestaciones se producen casi exclusivamente en pacientes con un
sistema inmunoldgico severamente deprimido, m&s cominmente con recuentos CD4 + de <50
celulas / mma3. El suero puede ser positivo para citomegalovirus en pruebas de PCR en pacientes
con bajo recuentos CD4 + de celulas sin tener enfermedad neurolégica asociada a citomegalovirus.
Debido al escaso valor predictivo, no se recomienda solicitar la prueba como de rutina para realizar
diagndstico de la enfermedad (Hellmuth et al., 2016).

Diagnostico: La prueba de PCR en LCR para citomegalovirus se recomienda en pacientes que
exhiben un sindrome clinico compatible con infeccion por citomegalovirus. La sensibilidad de la
prueba de PCR es del 95% vy la especificidad del 85% (Dodt et al., 1997).

Presentaciones clinicas:

1. Encefalitis: La encefalitis por citomegalovirus se presenta en forma subaguda con sintomas
menos focales que en otras infecciones oportunistas. El letargo, la confusion, el deterioro de la
marcha y los dolores de cabeza son los sintomas mas frecuentes y pueden acompariarse de
convulsiones, paralisis de nervios craneales o ataxia (Albarillo & O’Keefe, 2016; Hellmuth et al.,
2016).

Las imagenes con RMN cerebral contrastada: revelan una hiperintensidad peri ventricular
lineal, a menudo simétrica Una resonancia magnética normal no descarta la encefalitis por
citomegalovirus (Albarillo & O’Keefe, 2016; Hellmuth et al., 2016).

Cito quimico de LCR: pleocitosis neutrofilica (con tincion de Gram negativa) e

hiperproteinoraquia, aunque estas alteraciones no siempre se ven (Albarillo & O’Keefe, 2016).
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2. La polirradiculitis: por citomegalovirus se presenta con pérdida sensorial de la extremidad
inferior y debilidad motora combinada con arreflexia y retencion urinaria. Si la poliradiculitis se
acompafia de una mielopatia, los reflejos pueden ser rapidos. La presentacion es aguda o subaguda,
los sintomas son graves y se observa con frecuencia paraplejia. De forma similar a la encefalitis
asociada a citomegalovirus, las imagenes por resonancia magnética cerebral pueden ser normales
(Albarillo & O’Keefe, 2016).

El citoquimico de LCR: revela tanto pleocitosis predominante neutrofilica como
hiperporteinoraquia (Albarillo & O’Keefe, 2016).

3. Retinitis: se presenta con disminucion de la vision periférica o central. La retinitis por
citomegalovirus es mucho méas comun que las otras manifestaciones neuroldgicas de la infeccion
por citomegalovirus y se estima que representa aproximadamente 25% de la enfermedad por
citomegalovirus relacionada con el SIDA. La pérdida de la vision relacionada con el
citomegalovirus suele ser el resultado de la necrosis de la retina, aunque también pueden ocurrir
varias combinaciones de desprendimiento de retina, edema macular y papilitis. La retinitis se
diagnostica tipicamente por hallazgos funduscdpicos de infarto hemorragico, recubrimiento peri
vascular y opacificacion de la retina, combinado con una deteccidon del virus en el suero mediante
PCR (Kuo, Kempen, Dunn, Vogelsang & Jabs, 2004).

Tratamiento: El tratamiento de primera linea para la encefalitis por citomegalovirus o la
poliradiculitis es ganciclovir intravenoso, 5 mg / kg dos veces al dia, en combinacion con foscarnet
90 mg / kg dos veces al dia, tipicamente durante 3-6 semanas. Si el virus es resistente al
ganciclovir, se necesita una terapia con foscarnet prolongada. La respuesta clinica a la terapia y la
carga viral pueden guiar la decision de la terapia de transicion de la induccion con valganciclovir

oral, 900 mg dos veces al dia. Sin embargo, el papel del valganciclovir en la encefalitis por
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citomegalovirus no se ha establecido completamente y la optimizacion del tratamiento
antirretroviral sigue siendo el gold stantar en la atencion. Debido a la alta morbimortalidad
asociadas con la encefalitis por citomegalovirus, se han presentado argumentos para el inicio de
foscarnet mas ganciclovir por via intravenosa, a pesar de la posible toxicidad (Albarillo &
O’Keefe, 2016; Hellmuth et al., 2016).

El tratamiento de la retinitis por citomegalovirus depende de la ubicacién de la retinitis y de si
la enfermedad sistémica es concurrente. El tratamiento de induccion preferido es el valganciclovir
oral 900 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de 900 mg una vez al dia. Las lesiones
que se ubican centralmente presentan un mayor riesgo de pérdida de la vision y a menudo se tratan
con una terapia local como un implante ocular o terapia intravitrea, aunque la terapia intravitrea se
ha asociado tanto con la progresion de la retinitis como con la pérdida grave del campo visual.
Cuando se administra la terapia de intervencién local, el valganciclovir oral se usa
simultdneamente para prevenir la infeccion por citomegalovirus y proteger el otro ojo (Kuo,

Kempen, Dunn, Vogelsang & Jabs, 2004).
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3.4.1.5. Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Es una enfermedad
desmielinizante del cerebro causada por la infeccion por el virus JC (JCV) litico de
oligodendrocitos y astrocitos. EI JCV es un poliomavirus humano ubicuo documentado 50-90%
de la poblacion. La LMP fue excepcionalmente rara hasta la era del SIDA en la década de 1980,
pero a mediados de la década de 1990 la tasa de incidencia de LMP en la poblacién con VIH se
estim6 en > 3 por 1000 pacientes afio. Aunque las tasas de incidencia han disminuido
considerablemente con la disponibilidad generalizada de la TAR, la LMP sigue siendo una
manifestacion comun del VIH en el SNC. La infeccion inicial por JCV es asintomatica, pero en
pacientes inmunodeprimidos, la infeccion puede reactivarse, lo que lleva a la LMP. Reactivacion
tipicamente se da en pacientes con recuento Cd4 <100 células / mm 3 ; sin embargo, la infeccion
por JCV es una de las pocas infecciones oportunistas que puede ocurrir con recuentos de células
CD4 + mucho mayores (Engsig et al., 2009).

Manifestaciones clinica: se presenta casi invariablemente como un sindrome focal de la
sustancia blanca. El rango de presentaciones clinicas es amplio y las manifestaciones pueden
incluir sintomas como ataxia de lesiones cerebelosas, hemiparesia por afectacion subcortical de la
sustancia blanca, trastornos del movimiento por disrupcion de los circuitos ganglionares basales y
anormalidades conductuales y cognitivas de lesiones frontales. La discapacidad visual cortical,
incluida la hemianopsia homonima, la incapacidad para reconocer objetos e incluso la ceguera
cortical, pueden ocurrir en forma aislada y son sintomas Unicos de la LMP; tales presentaciones se
observan muy raramente en otras infecciones oportunistas asociadas al VIH. Las convulsiones
pueden ocurrir en la presentacion inicial. Los dolores de cabeza son poco comunes. Se ha
informado de una neuronopatia de células granulosas cerebelosas y encefalitis difusa fulminante,

pero son muy raras (Engsig et al., 2009).
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IRIS: Los recuentos de células CD4 + mas altos en el momento del diagnostico de LMP se
han asociado con menores tasas de mortalidad. PML-IRIS ocurre en paciente con recuentos CD4
+ relativamente altos (> 100 células / mm 3 ). Los pacientes con VIH que desarrollan IRIS-LMP
tienen una mayor probabilidad de sobrevivir a la PML que los pacientes con VIH que no
desarrollan IRIS (Engsig et al., 2009).

Una prueba negativa de baja sensibilidad del virus JC no puede, descartar un diagnostico. En
los casos de sospecha de PML-IRIS asociado al VIH, las muestras de LCR deben enviarse a
laboratorios que utilizan ensayos de alta sensibilidad. En presencia de un efecto de masa
significativo o una hernia inminente, los corticosteroides pueden salvar vidas. Sin embargo, el uso
de corticosteroides en formas leves de IRIS en el contexto de infecciones oportunistas es
controvertido porque faltan ensayos clinicos. La justificacion para el uso de corticosteroides en
IRIS es prevenir la lesion neuronal a partir de la respuesta inflamatoria; sin embargo, la inhibicion
de la respuesta inmune contra el organismo causante de la infeccion oportunista subyacente puede
ser perjudicial, particularmente en la LMP, porque no se dispone de ningin farmaco antiviral
efectivo contra el virus JC (Engsig et al., 2009).

Diagnostico: Desde la descripcién inicial y los primeros casos de HIV-LMP, que se
diagnosticaron Unicamente sobre la base de histopatologia, el enfoque de diagndstico ha mejorado
enormemente (paises desarrollados). Se puede hacer un diagndstico definitivo de LMP sobre la
base de las imagenes y las caracteristicas clinicas combinadas con la deteccion por PCR del ADN
de JCV en el LCR. La PCR tiene una alta especificidad para JCV (98%), aungue su sensibilidad
es limitada, y puede ser tan baja como 76% si el nimero de copias del virus es bajo. La pleocitosis

y los niveles elevados de proteinas en el LCR son raros en la LMP, y por lo tanto no pueden servir
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como Unicas herramientas de diagndstico, aunque pueden respaldar un diagnostico (Berger et al.,
2013).

RMN cerebral con contraste: En T1 No se observa las hiperintensidades de la materia blanca
sin embargo son visibles en T2 y en T1 FLAIR. La difusion restringida en la RNM, con una alta
intensidad de sefial de difusion (DWI) y un bajo valor de coeficiente de difusion aparente (CDA),
puede revelar la muerte del tejido y se observa con frecuencia en lesiones tempranas. Una 0 mas
lesiones pueden estar presentes y ubicarse en diferentes hemisferios. El efecto de masa a menudo
esta ausente, mientras que en la encefalitis por toxoplasmosis y la meningitis criptocécica pueden
existir lesiones de masa focal con efecto de masa (Berger et al., 2013).

Histopatologia: La tincion histopatoldgica de muestras de biopsia del tejido infectado revela
hallazgos caracteristicos en la LMP, incluida la desmielinizacion multifocal, nucleos de
oligodendroglia hipercromaticos, agrandados y astrocitos extrafios con nucleos hipercromaticos.
La tincién de poliomavirus SV40 puede usarse como apoyo; sin embargo, la PCR de JCV de la
muestra de biopsia cerebral proporciona un diagndstico mas definitivo (Berger et al., 2013).

Tratamiento: No existe una terapia antiviral efectiva para la LMP. A pesar de los prometedores
datos in vitro, los ensayos de tratamiento con cidofovir, citosina arabinosida y mefloquina no
mostraron un beneficio clinico claro en los ensayos. Se ha sugerido que la mirtazapina es un agente
coadyuvante de TAR sobre la base de una pequefia serie de casos, pero no se ha realizado ningln
ensayo clinico para establecer un beneficio comparativo de la ART y la mirtazapina sobre el TAR

solo (Cettomai & McArthur, 2009).
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3.4.1.6. Virus de Herpes simple. La encefalitis por VHS es la encefalitis fatal mas frecuente
en Europa. En la mayoria de los casos, esta encefalitis no solo se produce esporadicamente en
hospederos inmunocompetentes, sino que también se han publicado varias series de pacientes con
neoplasias o VIH/SIDA subyacente. Los sintomas clinicos tipicos de la encefalitis por VHS son
fiebre, dolor de cabeza, disfasia, alteraciones de la conciencia y convulsiones (Marra, 2018).

Citoquimico de LCR: pleocitosis linfocitica y moderada hiperproteinorraquia. EI método de
eleccion para detectar la encefalitis por VHS es la PCR con una sensibilidad de casi 100%. Los
casos raros de encefalitis por VHS negativos a la PCR pueden explicarse principalmente por una
puncién lumbar demasiado temprana (después de solo 24-48 h) o demasiado tarde (después de 10-
14 dias), también , la terapia antiviral o la manipulacion inadecuada de la muestra pueden
contribuir a resultados de PCR falsos negativos La RMN cerebral en la fase temprana de la
encefalitis por VHS, es més sensible que la TAC. El electroencefalograma muestra anomalias en
90% en la fase temprana de la encefalitis por VHS, pero puede ser normal durante las fases
posteriores (Marra, 2018).

Tratamiento: El aciclovir intravenoso en dosis altas es el tratamiento estdndar para la
encefalitis por VHS. Varios ensayos aleatorizados, bien disefiados, revelaron que el aciclovir es
significativamente superior a la vidarabina. Las primeras observaciones clinicas indican que los
glucocorticoides, administrados concomitantemente con la terapia antiviral, presumiblemente
disminuyen la mortalidad de la encefalitis por VHS en pacientes inmunocompetentes (Yang et al.,
2017).

3.4.1.7. Virus de Epstein Barr. (VEB)
Las enfermedades cerebrales asociadas a VEB se describen en pacientes con tumores malignos,

en particular en aquellos que presentan VIH. Ademas de la meningencefalitis, el VEB también
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puede causar enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PTLD) o polirradiculomielitis. Los
diagndsticos de las enfermedades cerebrales asociadas al VEB abarcan técnicas de imagen (TAC,
RMN), andlisis seroldgicos y deteccion de VEB-DNA por PCR en el LCR. La administracion de
ganciclovir podria ser una opcion de tratamiento para la meningoencefalitis asociada al VEB; sin
embargo, todavia faltan analisis sistematicos. EI PTLD relacionado con VEB con afectacion
cerebral se puede tratar con el anticuerpo anti-CD20 rituximab combinado con cidovofir y la
administracion intratecal de metotrexato. Ademas, la administracion intratecal de rituximab podria
ser una herramienta terapéutica adecuada (Marra, 2018).

3.4.1.8. Neurosifilis. EI Treponema pallidum, es el agente causante de la sifilis, se disemina
al sistema nervioso central durante la infeccion temprana. La meningitis sifilitica puede presentarse
en el contexto de la sifilis secundaria con cefalea, malestar general y erupcion diseminada (De
Oliveiraet al., 2016).

Citoquimico LCR: incluyen una pleocitosis linfocitica con una concentracion elevada de
proteina; ocasionalmente también se puede ver una concentracién deprimida de glucosa. Las
pruebas treponémicas séricas especificas son casi siempre positivas. La prueba de laboratorio
(VDRL) del LCR tiene una sensibilidad generalmente aceptada de 30 a 70%, pero es altamente

especifica en ausencia de infeccion activa en sangre (De Oliveira et al., 2016).
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3.4.2. Efecto Directo Por El VIH

3.4.2.1. Meningitis aséptica por VIH. La infeccion primaria con VIH se presenta con
frecuencia como un sindrome similar a la mononucleosis que se manifiesta por fiebre, malestar
general, linfadenopatia, erupcion cutdnea y faringitis. Un subconjunto de estos pacientes
desarrollara meningitis o0 meningoencefalitis, que se manifiesta por dolor de cabeza, confusion,
convulsiones o paralisis de nervios craneales. En la mayoria de los pacientes con meningitis por
VIH, los hallazgos clinicos se resuelven sin tratamiento, y se puede suponer erroneamente que los
pacientes tienen una causa benigna de meningitis viral. Por otro lado, se debe tener sospecha de
infeccion primaria por VIH en pacientes con mayor riesgo de adquirir este virus (Loyse et al.,
2015).

Citoquimico de LCR: se presenta caracteristicamente pleocitosis linfocitica,
hiperproteinorraquia y una concentracion normal de glucosa. La documentacion de la infeccion
primaria por VIH se logra mediante la demostracion de la seroconversion o la deteccion de la
viremia del VIH en ausencia de anticuerpos contra el VIH (Loyse et al., 2015).

3.4.2.2. Encefalopatia por VIH. El paciente presenta i) alteraciones cognitivas y motrices, ii)
TAC / RNM que muestran atrofia cerebral, iii) se ha descartado otros oportunistas (Berhe,
Melkamu & Amare, 2012).

3.4.3. Desordenes Autoinmunes. El sindrome de Guillan-Barre (GBS) / Polineuropatia
desmielinizante. inflamatoria cronica (CIDP).

Debilidad progresiva, parestesias, areflexia, elevacion de proteinas del LCR con pleocitosis,
evidencia de desmielinizacion en los estudios de conduccidn nerviosa (Berhe, Melkamu & Amare,

2012).



62
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIH

3.4.4. Neoplasias. Linfoma primario del SNC (PCNSL). Se debe considerar el Linfoma
primario del SNC en pacientes que presenten i) Dolor de cabeza, cambio de sensorio, déficit
neuroldgico focal ii) bajo recuento de CD4 (<200 / mma3) iii) gran lesion en TAC / RNM iv) el
paciente no presenta mejoria con el tratamiento para toxoplasmosis y/o tuberculosis (Berhe,

Melkamu & Amare, 2012).

El PCNSL esta fuertemente asociado con el virus de Epstein-Barr (EBV),un miembro de la
familia del virus del herpes. Varios estudios han demostrado que el genoma EBV se incorpora en
el genoma de células neoplésicas. Factores por los cuales la infeccion por EBV puede ser resultado
de la capacidad de EBV para transformar Células B debido a sus propiedades oncogénicas.
PCNSL generalmente esta restringido al SNC; sin embargo, puede extenderse a leptomeninges,

médula espinal y ojo (Loyse et al., 2015).

Diagnostico: Se realiza con imagenes cerebrales, examen de LCR y biopsia cerebral. La
resonancia magneética es una herramienta mas sensible y especifica que la TAC en la
caracterizacion de lesiones cerebrales. Las imagenes generalmente muestran una lesién solitaria o
multiple (en hasta 44-52% de los pacientes), irregular, las lesiones que resaltan con contraste,
localizadas comunmente en el area periependimario, cuerpo calloso o areas periventriculares. Las
lesiones pueden variar de 2 a 6 cm de didmetro y estan asociados con el efecto de masa. CT de
emision de foton unico (SPECT) se puede utilizar para diferenciar PCNSL de la toxoplasmosis
con una sensibilidad que oscila entre 95 y 100% y especificidad entre 75 y 95% (Loyse et al.,
2015).

Pseudotumor cerebri

El paciente presenta: 1) aumento de la presion intracraneal evidenciado por clinica ii) TAC /

RNM normal.
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3.5. Apariencia radioldgica de las lesiones del SNC

La evaluacion de la presencia de una lesion en el Sistema Nervioso Central se realiza por
Tomografia cerebral TAC o Resonancia Magnética Nuclear cerebral (RNM), estos examenes
deben realizarse antes y después de la inyeccion de material de contraste para determinar si una
lesion presenta realce, cuando esto ocurre generalmente significa la presencia de inflamacion. La
resonancia magnética tiene una serie de ventajas en comparacion con la tomografia computarizada,
es mucho mas sensible que la tomografia computarizada para determinar si una lesion es realmente
solitaria; tiene mayor sensibilidad para evaluar las lesiones en parénquima cerebral y lesiones en
la fosa posterior; y, si se esta considerando una biopsia, puede identificar una lesion periférica que
sea mas accesible para el muestreo histoldgico. Las lesiones en el SNC se pueden clasificar en dos
categorias: segun la presencia o ausencia de efecto de masa (Whiteman et al., 1997)

3.4.5. Las lesiones del SNC con efecto masa. Se caracterizan por la presencia de edema y
efecto de masa en las estructuras circundantes. En algunos casos, especialmente para las lesiones
localizadas en la fosa posterior, se produce una hernia cerebral. Las lesiones con efecto de masa
generalmente se observan mejor después de la inyeccion de material de contraste, lo que indica
inflamacion local y ruptura de la barrera hematoencefélica. Los pacientes con efecto de masa
pueden presentar dolor de cabeza, nauseas, vomitos, confusion y letargo, todos los cuales pueden
reflejar evidencia de aumento de la presion intracraneal. Los dos principales diagndsticos
asociados con el efecto de masa en los paises desarrollados son la encefalitis por Toxoplasmay el
linfoma primario del sistema central. En los paises en desarrollo, los tuberculomas son una de las

principales consideraciones diagndsticas (Miller et al., 1998).
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La Toxoplasmosis cerebral: En la TAC las lesiones son generalmente multiples y se localizan
en los I6bulos parietales o frontal, en el talamo o ganglios basales, o en la unién corticomedular.
El realce en anillo esta presente en aproximadamente 90% y el edema circundante con efecto de
masa se ve a menudo. Inusualmente, la TAC puede presentarse como una encefalitis difusa, que
no esta asociada con la formacion de abscesos focales diagndsticas (Miller et al., 1998; Luft &
Remington, 1997).

Las caracteristicas neurorradioldgicas de la toxoplasmosis cerebral no son patognomonicas y
pueden observarse en otras condiciones, en particular el linfoma. Si se observa una sola lesion, se
debe obtener una resonancia magnética para determinar si la lesion es realmente solitaria. Aunque
se pueden observar lesiones Unicas en la infeccion por toxoplasmosis cerebral, las lesiones
solitarias grandes (> 4 cm) son mas sospechosas para el linfoma primario del SNC (Luft &
Remington, 1997).

Linfoma primario del sistema nervioso central - En contraste con los pacientes con
toxoplasmosis, estas lesiones son solitarias, la mayoria de las lesiones muestran algin grado de
realce irregular o irregular, sin embargo, el realce en anillo también se puede observar. La
ubicacion y el tamafio también pueden ser Utiles para distinguir la infeccién por Toxoplasma de
PCNSL. Por ejemplo, las lesiones que involucran el cuerpo calloso o las areas periventricular o
periependimal tienen mas probabilidades de ser debidas a PCNSL, mientras que las lesiones
posteriores de la fosa son mas probables debido a la infeccidon. Las lesiones que son mayores de 4
cm de tamafio son mas propensas a ser linfoma. Sin embargo, estas caracteristicas

neurorradioldgicas no discriminan lo suficiente entre TE y PCNSL (Antinori et al., 1997).
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Otras infecciones

Otras infecciones oportunistas pueden asociarse con lesiones focales del SNC con o sin efecto
de masa, dependiendo de su tamafio y localizacion. Estos incluyen abscesos cerebrales secundarios
a Staphylococcus, Streptococcus, Salmonella, Aspergillus, Nocardia, Rhodococcus, Listeria,
colecciones granulomatosas inusuales, tales como criptococos y gomas sifiliticas Sin embargo, la
mayoria de estas entidades son mucho menos comunes que la toxoplasmosis cerebral 0 PCNSL y
se asocian a menudo con evidencia de infeccion diseminada (Troncoso, Fumagalli, Shinzato,
Gulotta, Toller & Bava, 2002).

En los paises en desarrollo, la neurocisticercosis o la tuberculosis pueden presentarse como una
sola o maltiples lesiones en masa. La aparicion de la neurocisticercosis depende de la etapa de la
infeccion y de la respuesta inmune del huésped. Los tuberculosis pueden presentarse como una
lesion focal sin evidencia de enfermedad sistémica o infeccion meningea (Troncoso et al., 2002)

3.4.6. Lesiones del SNC sin efecto de masa Las lesiones sin efecto de masa usualmente las
lesiones no realsan después de la inyeccion de material de contraste y no estan asociadas con un
riesgo de herniacion. La gran mayoria de estas lesiones se deben a una leucoencefalopatia
multifocal progresiva o a una encefalopatia asociada al VIH (Whiteman et al., 1993).

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

La LMP es una enfermedad desmielinizante causada por el virus JC, un papovavirus que puede
ser reactivado en contexto de inmunodepresion. La PML generalmente se caracteriza por areas
multifocales de desmielinizacion usualmente bilaterales, asimétricas y localizadas
preferentemente en las areas periventriculares y la sustancia blanca subcortical. Las lesiones
generalmente no realzan con el contraste y no estan rodeadas de edema; como resultado, no se

evidencia efecto de masa sustancial en las estructuras circundantes. Sin embargo, la LMP puede
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ocurrir en el contexto de un sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (IRIS) asociado con
el aumento del recuento de células T CD4 + y la disminucion de la carga viral plasmética del VIH
secundario a la terapia antirretroviral de tal forma que las lesiones pueden presentarse realzar con
el medio de contraste en la RNM, asi como presentar edema focal y efecto de masa. El diagnéstico
diferencial de PML incluye encefalopatia por VIH, encefalitis por citomegalovirus y linfoma
primario del SNC (Tan et al., 2009; Koralnik, 2006).

Encefalopatia por VIH

La encefalopatia por VIH (HIVE) generalmente se presenta con la triada clasica de sintomas de
demencia subcortical: memoria y deterioro de la velocidad psicomotora, sintomas depresivos y
trastornos del movimiento. Aunque esta entidad generalmente no se incluye en la categoria de
lesiones masivas del SNC, puede enmascararse como LMP. En la RMN cerebral, se ven sefiales
hiperintensas multiples en las iméagenes potenciadas en T2, que generalmente no se potencian y se
localizan bilateralmente en la sustancia blanca subcortical. En contraste con los hallazgos
observados con LMP, las lesiones de HIVE suelen ser simétricas y estan menos demarcadas.

La encefalitis por citomegalovirus (CMV)

Comunmente la infeccidn resulta de la reactivacion en pacientes con recuentos de células CD4
inferiores a 50 células / microlitro. La RMN cerebral puede mostrar ya sea encefalitis micronodular
difusa o ventriculoencefalitis. ElI primero se caracteriza por micronddulos multifocales,
difusamente dispersos, ampliamente distribuidos en la corteza, los ganglios basales, tronco
cerebral y cerebelo, mientras que la ventriculoencefalitis se caracteriza por aumento ventricular
progresivo, realce periventricular y aumento de la sefial periventricular en las iméagenes
potenciadas en T2. En raras ocasiones, el CMV causa lesiones focales que aumentan el anillo con

edema y efecto de masa(Morgello, Cho, Nielsen, Devinsky & Petito, 1987; Miller et al., 1997).
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Otros estudios

A menudo laRMN y el TAC cerebral junto con la historia clinica son insuficientes para realizar
un diagndstico o dirigir el tratamiento apropiado en pacientes infectados por VIH con lesiones del
SNC. Como resultado, se han investigado una variedad de estudios de imagen especializados, que
incluyen exploraciones de SPECT con talio, MRI de perfusion, RM de espectroscopia y tomografia
por emision de positrones. Estas técnicas son mas sensibles que especificas, y es posible que no
estén facilmente disponibles fuera de las grandes instituciones académicas (Borggreve et al.,

1993).

3.6. Desafios planteados en estudios de patologias del SNC

Los estudios indicaron que las infecciones oportunistas son las causas mas comunes de
enfermedades neuroldgicas en pacientes con VIH / SIDA en los paises en desarrollo, donde a
menudo, la puncién lumbar (LP) se suele tomar en pacientes con sospecha de diagndstico de
infeccion del SNC. Sin embargo, los medios de diagndstico disponibles y utilizados con frecuencia
se limitan generalmente a pruebas bioquimicas y de rutina de LCR, tincion de Gram, tincion de
tinta China, deteccidn de antigeno criptocdcico (CrAg) y cultivos bacterianos / flngicos. Como
resultado, los datos especificos de cada pais con respecto a la prevalencia de los trastornos del
SNC son escasos y muchos pacientes siguen siendo mal diagnosticados y mal tratados(75), de
esta manera, las patologias del SNC se han considerado como un reto diagnostico y terapéutico.
Las pruebas de diagnéstico molecular para una amplia gama de patdgenos de LCR pueden ser
atiles en entornos de recursos limitados para evitar tratamientos innecesarios y lograr un mejor
prondstico (Yang et al., 2017).

Los desafios en el manejo de las infecciones oportunistas incluyen el hecho de que la mayoria

de las recomendaciones para el tratamiento se realizan en ausencia de estudios controlados y/o
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ensayos de fase 11 o 111 (Hellmuth et al., 2016). Dentro de las principales se encuentra el manejo
de la toxoplasmosis cerebral, los actuales agentes farmacoldgicos de primera linea son efectivos
en el tratamiento de la infeccidn aguda pero también son potencialmente teratogenicos. Ademas,
ninguna de las terapias actualmente disponibles puede eliminar los bradizoitos y la infeccién
latente, por lo que éstas dificultades plantean un desafio terapéutico, a la fecha se han planteado
estudios con modelos animales donde sugieren una variedad de farmacos con eficacia contra
el toxoplasma: la terapia dirigida a procesos celulares dependientes de calcio que controlan la
motilidad, como la proteina cinasa 1 dependiente del calcio de T. gondii , ha demostrado ser
prometedora contra el reservorio de bradizoitos latentes en modelos murinos, sin embargo, éstos
son datos preliminares aun no demostrados en humanos (Hellmuth et al., 2016; Marra et al.,
1998).

Por otro lado, la Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) es causada por el virus JC,
se ha considerado una patologia de dificil diagnostico, inicialmente se diagnosticaba Unicamente
sobre la base de histopatologia. A través del tiempo, el enfoque diagndstico ha mejorado
enormemente (sobre todo paises desarrollados), donde se puede hacer un diagndstico definitivo de
LMP basado en las imagenes, las caracteristicas clinica y la deteccion por PCR del ADN de JCV
en el LCR, ésta prueba tiene una alta especificidad para JCV (98%), pero su sensibilidad es
limitada, y puede ser tan baja como 76% si el nimero de copias del virus es bajo. La pleocitosis y
los niveles elevados de proteinas en el LCR son raros en la LMP y por lo tanto no pueden servir
como Unicas herramientas de diagnostico, aunque pueden respaldar un diagndstico (Engsig et al.,
2009; Berger et al., 2013). En paises en desarrollo como Colombia, con poca frecuencia se cuenta
con la PCR para este virus y los centros que cuentan con estas tecnologias, una prueba negativa de

baja sensibilidad no puede descartar un diagndstico, sumado a esto, no existe una terapia antiviral
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efectiva para la LMP. A pesar de los prometedores datos in vitro , los ensayos de tratamiento con
cidofovir, citosina arabinosida y mefloquina no mostraron un beneficio clinico claro, se ha
sugerido que la mirtazapina es un agente coadyuvante de TAR sobre la base de una pequefia serie
de casos, pero no se ha realizado ningln ensayo clinico para establecer un beneficio comparativo
de la TAR y la mirtazapina sobre la terapia ARV sola (Engsig et al., 2009; Berger et al., 2013).
Por lo que se puede concluir la necesidad de nuevas técnicas diagnosticas, asi como estrategias
terapéuticas para el manejo de esta patologia.

Se considera que el VEB esté asociado con el linfoma primario del SNC en pacientes infectados
con VIH. La deteccion del ADN del EBV a partir de una muestra de LCR puede representar la
replicacion del VEB dentro de los linfocitos B, y también se relaciond estrechamente con un mayor
riesgo de muerte (Yang et al., 2017). Por lo tanto, se especula que el EBV podria ser un marcador
no patégeno de la inmunodepresién, que se desprende de las células B activadas que entran en el
LCR durante la meningitis. Se necesita méas investigacion sobre la significacion de EBV en el
LCR.

En un estudio en China se identificé una alta prevalencia de co-infeccion en el LCR, indicativa
de inmunodepresién severa en esta poblacion, relacionada con una alta morbilidad y mortalidad,
presentando grandes desafios para los médicos. La infeccién por multiples patégenos en pacientes
con trastornos del SNC es un tema importante de evaluar en cohortes grandes y con la validacion
posterior de los resultados. Las pruebas de diagnostico molecular para una amplia gama de
patogenos de LCR pueden ser utiles en entornos de recursos limitados para evitar tratamientos
innecesarios y lograr un mejor pronéstico (Yang et al., 2017).

La infeccidn por Cryptococcus neoformans se puede diagnosticar con tinta china y antigeno de

cryptococcus, la TB se puede diagnosticar con Xpert y la Toxoplasmosis con frecuencia se puede
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administrar utilizando una estrategia empirica. Algunos patégenos como EBV y JCV no tienen un
tratamiento especifico, mientras que otros como CMV y HHV-6 requieren terapias especializadas
que con frecuencia no estan disponibles en un entorno de recursos limitados (Yang et al., 2017).
La carga de la enfermedad, la presion econdmica, los recursos de salud y la gravedad de las
enfermedades son factores criticos que pueden afectar el costo de administrar un laboratorio
molecular (Marra et al., 1998; Yang et al., 2017).

Otro de los desafios actuales se plantea en contexto de un efecto de masa significativo o una
hernia inminente, los corticosteroides pueden salvar vidas. Sin embargo, el uso de corticosteroides
en formas leves de IRIS en el contexto de infecciones oportunistas es controvertido porque falsean
ensayos clinicos. La justificacion para el uso de corticosteroides en IRIS es prevenir la lesion
neuronal a partir de la respuesta inflamatoria; sin embargo, la inhibicién de la respuesta inmune
contra el organismo causante de la infeccién oportunista subyacente puede ser perjudicial,
particularmente en la LMP, porque no se dispone de ningun farmaco antiviral efectivo contra el
virus JC (Albarillo & O’Keefe, 2016; Hellmuth et al., 2016).

Durante los periodos de inmunosupresion grave, los pacientes con SIDA con infecciones
oportunistas del SNC no reconocidas corren un alto riesgo de muerte; por lo tanto, los esfuerzos
deben centrarse en mejorar las tasas de diagndstico de patdgenos en este grupo vulnerable y las
técnicas de biologia molecular para el diagnostico con el objetivo de detectar el agente etioldgico
del proceso infeccioso del SNC (Marcillo, 2014). Se desconoce si los pacientes con infecciones
oportunistas, a pesar del tratamiento efectivo, tienen un mayor riesgo de desarrollar déficits
neurocognitivos asociados con el compromiso de células de la inmunidad infectados por el VIH.
Se requiere una Terapia ARV efectiva y continua para mantener conteos de células CD4 +

elevados, estables y mantener la supresion viral siendo esta la mejor estrategia para prevenir las


https://www.nature.com/articles/nrneurol.2016.149#df5
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infecciones oportunistas del SNC en individuos infectados por el VIH (Albarillo & O’Keefe, 2016;
Hellmuth et al., 2016).

Teniendo en cuenta lo anterior se considera una necesidad evaluar el comportamiento de las
patologias del SNC en paises en desarrollo con el objetivo de establecer nuevas herramientas
diagndsticas, terapéuticas y evaluar el comportamiento de la poblacién, asi como la epidemiologia
de las etiologias y la necesidad de nuevas lineas de investigacion relacionadas con intervencion

con el objetivo de lograr mejores desenlaces en estos pacientes.

4. Pregunta de Investigacion
¢Cuales son las caracteristicas clinicas, de los hallazgos de laboratorio en liquido
cefalorraquideo, e imagenoldgicos de los pacientes con infeccidn por virus del VIH, que cursan
con trastornos del SNC hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander en el periodo

comprendido entre enero 2013 - enero 2017?

5. Objetivos
5.1. Objetivo General

Establecer las caracteristicas clinico-patologicas de las manifestaciones neurolégicas, los
hallazgos de laboratorio de liquido cefalorraquideo, y la diferenciacion en las neuroimagenes en
los pacientes con VIH del Hospital Universitario de Santander en el periodo de enero de 2013 -

enero 2017.

5.2. Objetivos Especificos

e Determinar las manifestaciones clinicas mas prevalentes en pacientes VIH con

patologias del sistema nervioso central.
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e Describir la frecuencia de presentacion de cada una de las patologias presentadas
durante la hospitalizacion.

e Establecer el estadio inmuno- virol6gico, segun los niveles de linfocitos CD4 y la
carga viral de VIH en los pacientes que cumplan los criterios de inclusion del
estudio.

e Describir los hallazgos en el LCR y su asociacion con cada una de las patologias
neuroldgicas mas relevantes.

e Describir los hallazgos en las neuroimagenes del SNC y la relacién con el
diagnostico etiologico final del paciente.

e Evaluar la presencia de correlacién clinica con los hallazgos identificados en los
estudios del LCR y los hallazgos en las neuroimagenes que permitan sospechar
cada uno de los diagndsticos etiologicos en SNC.

e Medir la mortalidad presentada en los pacientes con infeccion por VIH que

presentaron alteraciones a nivel del SNC.

6. Hipotesis
Existe variabilidad en las caracteristicas clinicas y paraclinicas que se presentan en cada una de
las afecciones del sistema nervioso central de pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana, hospitalizados en el hospital universitario de Santander, respecto a las

presentadas en cohortes de pacientes a nivel nacional y mundial.
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7. Metodologia
7.2. Tipo de estudio

El presente proyecto se plantea como una cohorte de tipo descriptivo, observacional y
retrospectivo, realizado para caracterizar los hallazgos de laboratorio en LCR, imagenoldgicos y
clinicos de los pacientes con VIH que fueron admitidos en el Hospital Universitario de Santander
con alteracion en el examen neuroldgico; su finalidad es describir las caracteristicas clinico
patoldgicas en base a frecuencias y/o promedios y estimar los parametros con intervalos de
confianza.

El método aplicado en la investigacion es el hipotético deductivo, consiste en partir de un
supuesto o afirmacion por demostrar, en este caso la hipdtesis planteada, para luego llegar a
descomponer en sus variables y a continuacion deducir los indicadores de cada una de ellas con la

finalidad de recoger informacion y posteriormente analizarla.

7.3. Poblacion

La poblacion a estudio son los pacientes VIH ya diagnosticados o diagnosticados durante la
hospitalizacion que llegaron al HUS en el periodo enero 2013- enero 2017 con alteracién en el
examen neuroldgico a los que se les sospeche patologias del SNC y/o sean candidatos a Puncion

Lumbar y/o estudios imagenoldgicos.
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7.4. Muestra

7.4.1. Célculo del tamafio de la muestra. Se tomard como muestra todos los pacientes VIH
positivos (ya diagnosticados o diagnosticados durante la hospitalizacion) mayores de 18 afios, que
llegaron al hospital universitario de Santander en el periodo enero 2013- enero 2017 con

manifestaciones neuroldgicas a los que se les sospeche patologias del sistema nervioso central.

7.4.2. Criterios de inclusion

e Pacientes VIH diagnosticados antes o durante su estancia hospitalaria y llegaron al
servicio de urgencias del Hospital Universitario de Santander con alteracién del
examen neuroldgico que genere una sospecha diagnostica de alguna patologia del
SNC en el periodo entre enero 2013- enero 2017.

e Edad >18 afios

e Haber realizado estudios de liquido cefalorraquideo y/o estudios imagenoldgicos

de SNC.

7.4.3. Criterios de exclusién

e Pacientes VIH con sospecha clinica de patologias del SNC no candidatos a PL y/o
examenes imagenologicos del SNC:
o Limitacion del esfuerzo terapéutico.
o Inestabilidad hemodindmica grave
e Pacientes que hayan presentado otras causas de alteracién del estado de consciencia
no relacionados con patologias neurologicas del SNC:

o Trauma.
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o Choque hipovolémico.

o Deshidratacion.

o Medicacion.

o Patologias psiquiétricas.

o Secuelas neuroldgicas de algin proceso previo

o Patologias metabdlicas.

7.5. Recoleccién y almacenamiento de la informacion

Para la recoleccion de la informacion se procederd a revisar la lista de los pacientes atendidos
en el hospital a través del servicio de urgencias, con diagndstico de VIH-SIDA. Esto servira para
identificar las historias clinicas de los pacientes, con lo cual se procedera a solicitar los expedientes
clinicos para determinar cudles presentan criterios de inclusion al estudio.

Para la sistematizacién y el andlisis de la informacidn, por cada paciente se debera llenar un
formulario de recoleccién de los datos que se obtendran de la historia clinica, por otro lado, se
creara una base de datos en Excel 2016, facilitando su validacion, estandarizacion, categorizacion
y revisién de integridad bajo rutinas de chequeo, identificando inconsistencias y eliminando los
registros defectuosos o incompletos. Posteriormente, se importara la base de datos corregida al

paquete estadistico SPSSS v. 16.0 para la realizacion del analisis descriptivo y observacional.

7.6. Plan de analisis general

El analisis estadistico se realizara basados en las caracteristicas poblacionales, donde se plantea
una revision de la integridad de toda la informacion que compone la base de datos. Se realizara
una copia de chequeo para evaluar la totalidad de los datos y disminuir los errores que se puedan

presentar en el paso de la informacion a la base de datos. Posteriormente, se desarrollara un analisis
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descriptivo univariado, para caracterizar la poblacion, estableciendo la magnitud del evento
mediante medidas de frecuencia para el andlisis descriptivo inicial, seguido de un analisis
descriptivo bivariado para el cruce de las variables, en este momento es importante reconocer
cualquier los criterios de confusion teniendo en cuenta que ésta base de datos se realizara para
realizar un estudio retrospectivo, por lo que la posibilidad de sesgos de la informacién es alta y se

desea minimizar al maximo.

7.7. Disposiciones éticas

El presente estudio se pretende realizar, garantizando la no vulneracién de los derechos de los
participantes, para lograrlo se tuvieron en cuenta los lineamientos nacionales e internacionales en
relacion a la bioética como lo indica las pautas éticas Internacionales preparadas por Concejo de
las Organizaciones internacionales de las ciencias médicas en colaboracion por la Organizacion
Mundial de la Salud (CIOMS), el reporte de Belmont y la declaracion de Helsinki, asi mismo
como la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de la Republica de Colombia.

Dentro del disefio de este estudio se cumplen los principios éticos generales como son el respeto
por las personas, dado que al tratarse de un estudio retrospectivo no se va a afectar la autonomia
de los individuos (no maleficencia); La beneficencia, dado que al ser éste un estudio retrospectivo
no va a generar ningun dafio a algun paciente y La justicia, teniendo en cuenta que éste estudio es
retrospectivo no puede vulnerar el mencionado principio ético porque no expone al paciente a
desigualdades ni podria tomar a favor la vulnerabilidad del paciente para cumplir con los
propositos de la investigacion.

Por otra parte, al presentarse éste como un estudio observacional no se manipula la exposicion
y no hay contacto personal entre los investigadores y los sujetos por lo que se garantiza la

proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar del paciente, la informacion se tomara de
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las historias clinicas de los pacientes sin llegar a publicar datos que puedan identificar al paciente
a través de la codificacion de las identidades, la base de datos obtenida no sera utilizada ni
facilitada a otras entidades o individuos diferentes al equipo de investigacion con el fin de
garantizar la confidencialidad y privacidad de la informacion. Adicionalmente, los resultados de
la investigacion se mantendran bajo custodia dentro del Departamento de Medicina Interna de
Universidad Industrial de Santander y solo seran divulgados en congresos, ponencias académicas
o0 publicaciones cientificas en concordancia con los lineamientos de la Ley estatutaria de 1581 de
2012 y la Resolucion de rectoria N 1227 de agosto 22 de 2013 con respecto al manejo de los datos
personales de los pacientes.

Ahora bien, teniendo en cuenta la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de la Republica de
Colombia, el articulo 11 clasifica a esta investigacion como “investigacion sin riesgo” dado que
es un estudio retrospectivo donde se considera permitido la revision de historias clinicas,
entrevistas y cuestionarios en los que no se realiza ninguna intervencion, modificacion de las
variables o modificacion de alguna conducta médica.

Antes del inicio de la investigacion se solicitara la autorizacion al comité de ética del hospital
universitario de Santander y de la universidad industrial de Santander acorde a los lineamientos
del CIOMS y la declaracion de Helsinki, en concordancia con esta ultima declaracion, este estudio
plantea generar nuevo conocimiento sin tener primacia sobre los derechos de los pacientes, con la
propuesta de ser llevada a cabo por personas con la educacién, formacién y calificacion ética y
cientifica apropiada, donde los resultados del estudio serén para el beneficio de los pacientes en

un futuro y de la comunidad académica y cientifica de la region.
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7.8. Presupuesto

Tabla 9.
Presupuesto de la investigcion.

Rubros Fuentes de Financiacion
(Miles de Pesos)

PERSONAL 6.348.000,00
ARRIENDO EQUIPOS 2.000.000,00
SOFTWARE (ARRIENDO LICENCIA) 340.000,00
MATERIALES (PAPELERIA) 200.000,00
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 1200.000,00
TOTAL 10.090.000,00

7.9. Analisis de viabilidad

Uno de los primeros pasos en el anélisis de la viabilidad, es la solicitud de la evaluacion del
proyecto por el comité de ética del Hospital Universitario de Santander, con el objetivo de obtener
el permiso para el acceso a la informacidon y a la historia clinica de los pacientes VIH positivos

con alta sospecha de patologias del Sistema Nervioso Central.

7.10. Analisis de factibilidad.

Después de definir la problematica presente y establecer las causas, es pertinente realizar un
estudio de factibilidad para determinar la posibilidad de obtener una muestra representativa, dada
la casuistica registrada de esta patologia en el Hospital Universitario de Santander (HUS) (630
casos de pacientes VIH que ingresan al servicio de urgencias al afio en promedio), asi como
predecir los costos, beneficios y el grado de aceptacidn que el proyecto generara.

Los costos planteados en el proyecto seran propuestos al Hospital Universitario de Santander y
a la Universidad Industrial de Santander a través del Grupo para la Renovacion Educativa de la

Medicina Interna — GERMINA.
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8. VARIABLES.
8.1. Definicién de las variables

8.1.1. Datos demograficos. Dentro de estos datos esta la edad (afios), el género
(femenino/masculino), el nivel educativo, ocupacion, seguridad social (subsidiado, contributivo,
sin EPS), fecha de ingreso y egreso de la institucién, si VIH ya estaba diagnosticado antes de la
admision hospitalaria.

8.1.2. Otros. Carga viral de VIH, carga viral de CMV, conteo de Cd4, estadio de VIH segin la
OMS, manejo ART actual (si/no), abandono del tratamiento ART (SI/No)

8.1.3. Sintomas y signos. Cefalea, fiebre, alteracion del sensorio, déficit focal: convulsiones,
signos de hipertension endocraneana (cefalea, vomito en proyectil; mas papiledema o fendbmeno
de Cushing: hipertension arterial - bradicardia - alteracion de la respiracién) signos meningeos,
trastornos del movimiento (sindrome cerebeloso), sindrome piramidal, otros.

8.1.4. Temporalidad. Tiempo de diagnostico de VIH (no debut): tiempo entre el diagnostico
del VIH y en el ingreso hospitalario (afios).

Tiempo de abandono del tratamiento ARV: tiempo en que dejo de tomar los medicamentos
ARV y el ingreso del paciente.

Tiempo de manejo con ART: tiempo de inicio de manejo con ART Y el ingreso hospitalario.
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8.1.5. Parametros del LCR: Aspecto (transparente, turbio, hematico), presion de apertura
(cm3H20: normal elevada, disminuida), glucosa (normal, hipoglucorraquia, hiperglucorraquia),
proteinas (normal, hiperproteinorraquia, hipoproteinoraquia), leucocitos (normal, pleocitosis a
expensas de mononucleares, pleocitosis a expensas de PMN), Glébulos rojos (normal, aumentados
mas del 30% crenado, menos del 30% crenados), Directo de KOH (negativo, positivo para
levaduras, positivo para bacterias), Tinta china (no se identifican estructuras, levaduras de doble
contorno), coloracién de gram (negativo, cocos gram positivos, cocos gram negativos, bacilos
gram negativos, levaduras y/o Pseudomicelios), coloracion acido-alcohol resistente (positivo para
baar/ negativo para baar) cultivo de gérmenes comunes (género y especie), Cultivo de hongos
(género y especie), cultivo para Mycobaterium tuberculosis positivo/negativo, GeneXpert positivo
para Mycobacterium tuberculosis sin resistencia, positivo para Mycobacterium tuberculosis con
resistencia a rifampicina, negativo, ADA, VDRL, antigenos bacterianos, carga viral de CMV, PCR
para Cryptoccocus neoformans, antigeno para Criptococo y prueba de latex para antigenos
bacterianos (género y especie ).

8.1.6. Neuroimagenes. TAC cerebral simple: Edema cerebral, Lesion/ Masa en parénguima
cerebral, Hidrocefalia, Herniacién amigdalina, Hidrocefalia con desviaciéon de la linea media,
hemorragia subaracnoidea, otros.

TAC cerebral con contraste: Edema cerebral, Lesion/ Masa en parénquima cerebral,
Hidrocefalia, Herniacion amigdalina, Hidrocefalia con desviacion de la linea media, Lesiones
compatibles con accidente cerebrovascular, lesiones compatibles con hemorragia subaracnoidea,
otros.

RMN cerebral simple: Edema cerebral, Lesion/ Masa en parénquima cerebral, Hidrocefalia,

Herniacion amigdalina, Hidrocefalia con desviacion de la linea media, Lesiones compatibles con
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accidente cerebrovascular, lesiones compatibles con hemorragia subaracnoidea, Coleccion

compatible con posible absceso cerebral, otros.

RMN Cerebral con contraste: Lesiones con realce en anillo compatible con
toxoplasmosis cerebral, lesiones gangliobasales gelatinosas compatibles con
Criptococosis cerebral, lesiones compatibles con tuberculomas, Absceso cerebral ,
Lesiones compatibles con Neurocisticercosis, Lesiones compatibles con neoplasia
cerebral primaria (linfomas del sistema nervioso central SNC), Lesiones
compatibles con neoplasia cerebral metastasica, Lesiones compatibles con
infecciones virales en SNC (herpes virus, CMV), Lesiones compatibles con
Vasculitis en SNC, Lesiones compatibles leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML), Lesiones compatibles con el complejo de demencia del SIDA o
encefalopatia asociada con VIH, Lesiones compatibles con neurosifilis, Lesiones
compatibles con accidente cerebrovascular, mielopatia vacuolar, Lesiones
compatibles con criptococomas, realce meningeo compatible con TBC meningea,

otros.

8.1.7. Diagnosticos

8.1.7.1. Sin etiologia

Meningitis aséptica.

Complejo demencia SIDA

8.1.7.2. Etiologicos infecciosos.

Meningitis bacteriana: Se debe sospechar en pacientes con cefalea, fiebre, cambios

en el estado de éanimo, rigidez nucal; ii) pleocitosis predominante del
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polimorfonucleares en el liquido cefalorraquideo; iii) cultivo del LCR y/o
coloracion de Gram que muestra las bacterias; iv) respuesta positiva al manejo
antibidticos

e Toxoplasmosis cerebral (abscesos, encefalitis, corioretinitis): ElI Diagnoéstico

presuntivo de esta entidad se hace en base a la presencia de alguno o en todos los
siguientes: i) dolor de cabeza, fiebre, alteracion del estado de consciencia ii) deficit
neuroldgico focal iii) seropositividad para inmunoglobulina G anti-toxoplasma
(1gG) iv) Tomografia (TC) / resonancia magnética (RM) con hallazgos compatibles
con el proceso infeccioso v) bajo recuento de CD4 (<200 / mm3), y Vi) respuesta
positiva con el tratamiento para toxoplasma durante hospitalizacion, dado por
mejoria sintomatica y disminucién del tamafio de la lesion evidenciado en estudio
imagenoldgico.

e Criptococosis cerebral: Se debe considerar en los pacientes con cefalea, fiebre,

signos meningeos tipicos como rigidez de cuello, también alteracion del estado
mental, el diagnostico se basa en la deteccién del antigeno criptocécico en el LCR.
El LCR revela pleocitosis, hiperproteinorraquia, aumento de la presion del LCR e
hidrocefalia comunicante e incluso obstructiva en casos refractarios al tratamiento.

e Tuberculosis meningea: Se debe sospechar en pacientes que presenten uno o varios

de los siguientes signos y/o sintomas: cefalea intensa, fiebre, rigidez nucal,
linfocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR), evidencia de tuberculosis en otra
parte del cuerpo (tuberculosis miliar, tuberculosis pulmonar, tuberculosis
extrapulmonar, Etc.), imagenes en TC / RM que muestren mejoria meningea o

respuesta al tratamiento de la tuberculosis durante la hospitalizacion.
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e Tuberculomas por Mycobacterium tuberculosis: Se debe interrogar cuando el

paciente presente i) dolor de cabeza, alteracidn del estado de conciscineia ii) déficit
focal iii) iméagenes CT / MRI con hallazgos compatibles con el proceso infeccioso,
y iv) respuesta al tratamiento de la tuberculosis durante el tiempo de
hospitalizacion.

e Encefalitis/poliraticulitis/ retinitis por CMV: se presenta con sintomas focales,

cefalea, convulsiones, pérdida sensorial de las extremidades, también puede verse
afectada la vision. EI LCR se presenta con pleocitosis neutrofilica (con tincién de
Gram negativa) e hiperproteinoraquia.

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): es una enfermedad

desmielinizante causada por el virus JC, un papovavirus que puede ser reactivado
en contexto de inmunodepresion. Los pacientes con LMP suelen presentar déficits
neurolégicos focales rapidamente progresivos que incluyen hemiparesia, déficits
de campo visual, ataxia, afasia y deterioro cognitivo.

e Encefalopatia por VIH: Generalmente se presenta con la triada clasica de sintomas

de demencia subcortical: memoria y deterioro de la velocidad psicomotora,
sintomas depresivos y trastornos del movimiento. Aunque esta entidad
generalmente no se incluye en la categoria de lesiones masivas del SNC, puede
enmascararse como LMP

e Meningitis aséptica linfocitaria asociada a infeccién aguda del VIH: Pacientes con

evidencia clinica y de laboratorio de inflamacion meningea, con pleocitosis
linfocitaria en LCR en contexto de paciente de reciente diagndstico y que no se

haya documentado o sospechado un germen causal especifico, puede coincidir con
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e Neurosifilis: VDRL positivo en LCR
8.1.7.3. Etioldgicos no infecciosos.
e De origen tumoral
o Linfoma primario del SNC
o Pseudotumor cerebri
e De origen autoinmune

o Sindrome de Guillan barré.

84
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Tabla 10.

Variables de la investigacion.

Etiqueta

Nombre de la Definicion Tipo de Definicién
. en la base - . Datos
variable d conceptual variable operacional
e datos
Edad Edad Edad en afios  Cuantitativa ~ Cantidad de Edad del paciente en
Cumplidos del Discreta tiempo afios cumplidos 99
paciente. transcurrido
desde el dia de
su nacimiento
hasta el dia de
la realizacion
del estudio
Genero Género Caracteristica Variable Conjunto de 1 = Masculino
biolégica que cualitativa  caracteristicas 2 = Femenino
determina si Nominal sexuales
una personaes Dicotomica  predominantes
femenina o en el paciente.
masculina
VIH Diagnostico  Diagndstico de Variable Realizacion de
diagnosticado  VIHantes  VIHrealizado  cualitativa diagnostico 1=SI
antes de la de antes del Nominal confirmado de 2=NO
admision admision ingreso del dicotémica VIH del
hospitalaria paciente a la paciente antes
institucion del ingreso a la
institucion.
Nivel Nivel Etapa de Variable Etapa de 1: Preescolar 2: Primaria
educativo educativo formacion cuantitativa formacion completa 3: Primaria
académica ordinal academica del incompleta
paciente 4: Secundaria completa
5: Secundaria incompleta
6: Universidad completa
7: Universidad
incompleta
8: Ninguna 9: Sin
informacion.
Ocupacion Ocupacion Conjunto de Variable Esla
funciones, cualitativa ocupacion La ocupacién del
obligaciones y Nominal habitual, paciente.
tareas que trabajo,
desempefia un profesion,
individuo en su cargo o funcién
trabajo, oficio laboral
0 puesto de
trabajo.
Seguridad Seguridad Tipo de Variable Es la 1=Subsidiado.
social social beneficios que  cualitativa  proteccion que 2=Contributivo 3=
contempla la nominal. una sociedad Vinculados.
seguridad proporciona a
social en los individuos
funcion del y los hogares
reconocimiento para asegurar
a el acceso a la
contribuciones asistencia
hechas para un médica

esquema de
seguro.
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Tabla 10.

Variables de la investigacion (Continuacion).

Etiqueta

Ve enianse DO Those DR oa
de datos

Conteo de CD4/ul Conteo de Variable Numero de 1= menor de 50

células CD4/pl sangre células Cd4/ul  Cuantitativa  Linfocitos T 2=50-200
sangre de sangre discreta CD4 por 3= Mayor de 200
durante la microlitro de
hospitalizacion sangre
Carga viral Cantidad de Variable NUmero de 1= indetectable
Copias de VIH copias del cuantitativa  copias de virus 2=20-1000
VIH/ul sangre virus por ul continua de VIH 3=1000-10 000
sangre contadas en 4=10 000-100 000
tiempo real por 5= 100 000-1 000 000
microlitro de 6=>1 000 000
sangre 7= sin dato
Estadio VIH Estadio Clasificacion ~ Cualitativa  Estadio segln 1A, 1B, 1C; 2A, 2B,
segun CDC VIH CDC  de lainfeccion ordinal la CDC para 2C; 3A, 3B, 3C; 4A,
por VIH clasificar a los 4B, 4C.
propuesta por pacientes
el CDC VIH/SIDA
Actualmente el Terapia El paciente se  Cualitativa Antes del 1=SI
paciente esta HART encuentra bajo nominal ingreso a la 2=NO
bajo manejo dicotémica institucién el
tratamiento antirretroviral paciente ya
antirretroviral estaba bajo
tratamiento
antirretroviral
Abandono del  Abandono El paciente Cualitativa  El paciente se 1=SI
tratamiento alaterapia habia iniciado nominal encontraba en 2=NO
antirretroviral HART tratamiento dicotémica manejo
anti retroviral, antirretroviral,
pero lo pero abandona
abandono el tratamiento.
(voluntario o
no)
Tiempo de Tiempo de Periodo de Cuantitativa Periodo de Tiempo en afios
diagnoéstico de  diagndstico tiempo de nominal tiempo que
VIH de VIH diagnostico lleva el
paciente con el
diagndstico de
VIH

Tiempo de Tiempo de Tiempo que  Cuantitativa Periodo de Tiempo en dias.

estancia estancia durd el nominal tiempo de

hospitalaria  hospitalaria paciente estancia

hospitalizado hospitalaria.

Tiempo de Tiempode  Tiempoenel Tiempo en afios de
abandono de abandono  que el paciente Cuantitativa Tiempo en abandono de terapia
tratamiento terapia suspende el discreta meses de anti retrovirales

antirretroviral. HART tratamiento abandono a la
antirretroviral terapia

antirretroviral

Tabla 10.
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Variables de la investigacion (Continuacion).

Etiqueta

Nombr | Definicion Ti Definicién
OvaEiaebcliee " enlabase coencep?u?al vafizglee oerac?o(r)lal Datos
de datos
Tiempo de Tiempo Periodo de Variable Tiempo con Tiempo en afios de terapia
manejo con con tiempo en que cuantitativa manejo anti retrovirales
antiretrovirales terapia el paciente ha discreta antirretroviral
HART estado bajo hasta el ingreso
tratamiento hospitalario
antirretroviral
Glucosa Parametros Cualitativa Reportes de Glucosa
Parametrosde en LCR  de Glucosade  nominal citoquimico de 1= normal
LCR LCR de los LCR. 2=HIpoglucorraquia
pacientes: 3.Hiperglucorraquia
Proteinas Parametros Cualitativa Reportes de Proteinas
Pardmetrosde en LCR de proteinas nominal citoquimico de 1= normal
LCR de LCR de LCR. 2=HIpoproteinoraquia
los pacientes: 3.Hiperproteinorraquia
Leucocitos Leucocitosen  Cualitativa Reportes de Leucocitos
Parametros de en LCR LCR de los nominal citoquimico de 1=normal
LCR pacientes: LCR. 2= A expensas de PMNN
3= a expensas de
monocitos
Gldbulos Parametros  Cualitativa Reportes de Globulos rojos
Parédmetros de rojos en de Glébulos nominal citoquimico de 1= normal
LCR LCR rojos en LCR LCR. 2=Mas del 30% de
crenados
3= menos del 30% de
crenados
Presion de Presion de Cualitativa Reportes de Presion de apertura
Presién de apertura  apertura de la nominal citoquimico de 1=normal
apertura de PL PL LCR. 2=Elevada
3= disminuida
KOH Germen Cualitativa Reportes de Germen observado al
Parametros de observado al nominal citoquimico de directo de KOH
LCR directo de LCR. 1= No se observa nada
KOH 2=levaduras
3= bacterias
Tinta Germen Cualitativa Reportes de Tinta china
Parametros de china observado en nominal citoquimico de 1= No se identifican
LCR tinta china LCR. estructuras.
2=levaduras de doble
contorno
3= levaduras.

Tabla 10.
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Variables de la investigacion (Continuacion).

Etiqueta en

ll\lomb_re de la base de Definicion Tipp de Definigién Datos
avariable datos conceptual variable operacional
Coloracion Germen Cualitativa Reportes de Coloracién de Gram
Parametros de gram observado en nominal citoquimico de 1= No se identifican
de LCR la coloracion LCR. estructuras.
de gram 2=C0C0S gram positivos
3= levaduras y/o
pseudomiscelios
4= bacilos gram negativos
5=cocos gram negativos
Parametros  Coloracion Bacilo Cualitativa Reportes de 1= positivo 2=negativo
de LCR acidoalcohol  acidoalcohol nominal citoquimico de
resistente resistente LCR.
Parametros Cultivo para  Presenciade  Cualitativa Reporte de 1= positivo 2=negativo
de LCR M. colonias de nominal cultivo para M.
tuberculosis M tuberculosis
tuberculosis
Cultivo de Germen Cualitativa Reportes de Cultivo de LCR para
Pardmetros  gérmenes recuperado nominal citoquimico de gérmenes comunes.
de LCR comunes. en cultivo de LCR.
gérmenes
comunes
Cultivo de Germen Cualitativa Reportes de Reporte de germen aislado
Parametros hongos recuperado nominal citoquimico de 1. Criptococcus
de LCR en cultivo de LCR. neofomans
hongos 2. Otro hongo
3. Negativo
GeneXpert  Recuperacion  Cualitativa Reportes de GeneXpert de LCR
Parametros de LCR molecular del nominal citoquimico de 1. Negativo para
de LCR germen LCR. Mtb
cuando hay 2. Positivo para M
dificultad en tb negativo para
la obtencion resistencia a
de una Rifampicina
muestra. 3. Positivo para M
tb y Positivo para
resistencia a
Rifampicina
Parametros Carga viral Nimerode  Cuantitativa Namero de
de LCR de CMV copias del ordinal copias del CMV  Reporte de carga viral del
CMV por por microlitro LCR.
microlitro de de LCR.
LCR.
Parametros VDRL Serologia Cuantitativa Prueba de Reporte de diluciones
de LCR para sifilis ordinal inmunologia
para sifilis

Tabla 10.
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Variables de la investigacion (Continuacion).

89

Nombre de la Etiqueta en Definicion Tipo de Definicién
. la base de - . Datos
variable datos conceptual variable operacional
Parametros de Antigeno Prueba Cuantitativa Prueba 1= Positivo.
LCR para seroldgica ordinal inmunolégica 2=negativo
Cryptococcus  que evalla la para evaluar
neoformans presencia de presencia de
anticuerpos anticuerpos
contra contra antigenos
antigenos de cryptococcus
Cryptococcus neoformans
neoformans
Parametros de Prueba de Set de Cualitativa Prueba répida 1= Streptococcus
LCR aglutinacion antigenos nominal para evaluar penumoniae 2=

Parametros de
LCR

Sintoma/signos
neuroldgicos

en latex para
antigenos
bacterianos.

bacterianos
para evaluar
anticuerpos
contra los
principales
gérmenes
comunes
causantes de
meningitis
La adenosina
desaminasa es
una enzima
que interviene
en el
metabolismo
de las purinas

ADA

Signos y
sintomas

Manifestacion
objetivable
consecuente a
alteraciones
de los
nervios,
médula
espinal, o de
la funcion
cerebral

formacion de
anticuerpos

contra gérmenes

comunes
causantes de
meningitis

Cuantitativa Enzima que

promueve la
desaminacion
de la adenosina,
dando como
resultado
inosina la que
puede continuar
Su proceso
metabolico
transformandose
en hipoxantina.
Manifestaciones
objetivables
como
consecuencia de
afectacién a
nivel
neurologico
secundario a
proceso
patoldgico en
Ccurso.

Cualitativa
nominal.

Neisseria
meningitidis
3=Salmonella spp
4=listeria
monocytogenes
5=otros

1=positivo (Mayor 33
UI/L), 2= negativo

1= Cefalea
2= Convulsiones
3= Fiebre
4= Signos meningeos
5= Alteracion del
SeNnsorio
6= déficit focal.
7= Sindrome
cerebeloso
8= Otros Trastornos
del movimiento
9=Sindrome
piramidal
10=otros
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Tabla 11.

Variables de la investigacion (Continuacion).

Nombre

Etiqueta

Definicion Tipo de Definicion
de la en la base . . Datos
. conceptual variable operacional
variable de datos
Neuro- TAC de Hallazgos Cualitativa Hallazgos 1= Edema cerebral
imagenes créneo estructurales nominal imagenoldgicos 2= Lesion/ Masa en
simple observables en en tomografia parénquima cerebral
imagenes del cerebral sin 3= Hidrocefalia
SNC contraste 4= Herniacién amigdalina.
5= Hidrocefalia con
desviacion de la linea
media.
6= hemorragia
subaracnoidea
7= otros
Neuro- TAC de Hallazgos Cualitativa Hallazgos 1= Edema cerebral
imagenes créneo estructurales nominal imagenologicos 2= Lesion/ Masa en
con observables en en tomografia parénquima cerebral
contraste imagenes del cerebral con 3= Hidrocefalia
SNC contraste 4= Herniacién amigdalina.
5= Hidrocefalia con
desviacién de la linea
media.
6= Lesiones compatibles
con accidente
cerebrovascular
7= lesiones compatibles con
hemorragia subaracnoidea
Neuro- RMN Hallazgos Cualitativa Hallazgos 1= Edema cerebral
imagenes cerebral estructurales nominal imagenologicos 2= Lesion/ Masa en
simple observables en en resonancia paréngquima cerebral

imagenes del
SNC

cerebral son
contraste.

3= Hidrocefalia
4= Herniacién amigdalina.
5= Hidrocefalia con
desviacioén de la linea
media.
6= Lesiones compatibles
con accidente
cerebrovascular
7= lesiones compatibles con
hemorragia subaracnoidea
8= Coleccién compatible
con posible absceso
cerebral.
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Tabla 10.

Variables de la investigacién (Continuacion).

Nombre Etiqueta

Definicion Tipo de Definicion
de la en la base - . Datos
. conceptual variable operacional
variable de datos
Neuro- RMN Hallazgos Cualitativa Hallazgos 1= Lesiones con realce en
imagenes cerebral estructurales nominal imagenoldgicos anillo compatible con
con observables en en resonancia toxoplasmosis cerebral
contraste imagenes del cerebral con 2= lesiones gangliobasales
SNC contraste gelatinosas compatibles con

Cryptococosis cerebral
3 = lesiones compatibles
con tuberculomas
4= Absceso cerebral
5= Lesiones compatibles
con Neurocisticercosis
6= Lesiones compatibles
con neoplasia cerebral
primaria (linfomas del
sistema nervioso central
SNC)
7= Lesiones compatibles
con neoplasia cerebral
metastasica
8= Lesiones compatibles
con infecciones virales en

SNC (herpes virus, CMV)

9= Lesiones compatibles
con Vasculitis en SNC
10= Lesiones compatibles
leucoencefalopatia
multifocal progresiva
(PML)
11= Lesiones compatibles
con el complejo de
demencia del SIDA o

encefalopatia asociada con

VIH.

12 = Lesiones compatibles

con neurosifilis

13= Lesiones compatibles

con accidente
cerebrovascular
14= mielopatia vacuolar

15= Lesiones compatibles

con cryptococomas

16=realce meningeo

compatible con TBC
meningea
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17= otros.
Tabla 10.
Variables de la investigacién (Continuacion).
Nombrede ~ CUIUeR  pefnicion  Tipo de Definicion
. en la base . . Datos
la variable conceptual  variable operacional
de datos
Diagnostico  Diagnostico  Diagndstico  Variable  Identificacion de 1=Mielopatia
sin etiologia no final no cualitativa  una enfermedad, 2=Meningitis aseptica
establecida etiolégico etioldgico Nominal entidad 3=Complejo demencia
nosoldégica, SIDA
sindrome o 4=0tro

cualquier estado
patoldgico del

SNC en pacientes

VIH sin etiologia

clara establecida
Diagnosticos Diagndstico

Diagndstico  Variable

Identificacion de 1= Meningitis bacteriana
Etioldgicos etiologico final con cualitativa  una enfermedad, 2=Toxoplasmosis cerebral
infecciosos infeccioso etiologia Nominal entidad (abscesos, encefalitis,

infecciosa nosolégica, corioretinitis
establecida sindrome o

3=Criptococosis cerebral
4=Tuberculosis meningea
5= Tuberculomas por M
tuberculosis:
6=Encefalitis/poliraticulitis/
retinitis por CMV
7=Leucoencefalopatia
multifocal progresiva
(LMP).
8=Neurosifilis: VDRL
positivo en LCR
9=neurcisticercosis

cualquier estado
patoldgico del

SNC en pacientes

VIH con etiologia
infecciosa clara.

10= otro
Etiolégicos  Diagndstico Diagnostico  Variable  Identificacion de - Deorigen
no etiol6gico final con cualitativa  una enfermedad, tumoral
infecciosos. no etiologiano  Nominal entidad 1= Linfoma primario del
infeccioso infecciosa nosoldgica, SNC
establecida sindrome o 2= Pseudotumor cerebri
cualquier estado - Deorigen

patoldgico del autoinmune
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SNC en pacientes 3= Sindrome de Guillan

VIH de etiologia barré.
no infecciosa
clara.
Desenlace. Desenlace Desenlace Variable Estado del 1= Desenlace fatal 2=
del paciente cualitativa  paciente con el Desenlace no fatal
con el alta nominal alta (vivo o
hospitalaria muerto)
Secuelas Secuelas Secuelas Variable Secuelas Secuela.
con el alta neurologicas cualitativa  neuroldgicas con
conlasque  nominal las que el paciente
el paciente egreso6 que no
egreso que presentaba con el
conel ingreso y que
ingreso no probablemente
las son secundarias a
presentaba. la patologia en
SNC

9. Cronograma

Tabla 11.
Cronograma de actividades.

2017 2018 2019

Actividad/Me

S Feb - Jul Ago - Ene - jul Ago - dic Ene - Jul Ago - dic
Dic

1.Revision
bibliografia

2.Elaboracion
y aprobacion
de protocolo

3. Exploracion
de base de
datos

4. Depuracion
de base de
datos

5. Anélisis de
los datos

6.Preparacion
de articulo
cientifico

7.Elaboracion
informe de
tesis
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10. Resultados esperados

10.1. Resultados relacionados con la generacion de conocimientos y/o nuevos desarrollos

tecnoldgicos

Se pretende conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas en liquido cefalorraquideo e
imagenologicas de los pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana que
cursen con trastornos asociados al sistema nervioso central; este conocimiento se convierte en un
paso determinante hacia la generacién de estrategias que favorezcan el diagnéstico temprano de
las patologias del SNC de los pacientes con VIH asi como su atencion oportuna con buscando
impactar en la disminucion de la incidencia, mortalidad, y carga de la enfermedad. Los resultados
del estudio se constituirdn una herramienta para encaminada a cambiar el curso natural de la
enfermedad. Este estudio generard conocimiento cientifico y académico de importancia regional,
nacional e internacional que podra ser utilizado ademas por poblaciones con condiciones similares
a las del estudio.

El aporte al conocimiento relacionado con las caracteristicas de las alteraciones del SNC en
pacientes con infeccion por VIH favorecera la generacion de hipdtesis y nuevos trabajos de

investigacion.

10.2. Resultados conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional

Este estudio sera desarrollado como trabajo de grado para aspirar al titulo de Especialista de
Medicina Interna de la UIS. Este manuscrito y sus resultados se dejaran para libre acceso en la
biblioteca de la UIS.

Con el desarrollo de este estudio también se espera fortalecer el semillero de investigacion del

grupo para la renovacion educativa de la medicina interna GERMINA.
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10.3. Resultados dirigidos a la apropiacion social del conocimiento

A partir de la difusion de los resultados por medio de un articulo cientifico y ponencia en un
congreso nacional, los resultados de este estudio también seran de importancia para los
profesionales clinicos de la salud que tengan a su cargo pacientes con infeccion por VIH con

alteraciones del SNC.

11. Impactos esperados
11.1. Social

1. Impacto esperado: Disminucion de las complicaciones asociadas a patologias de sistema
nervioso central en pacientes con infeccién por VIH

Plazo: Largo plazo (5 afios)

Indicador verificable: NUumero de pacientes con complicaciones asociadas a patologias del
sistema nervioso central en pacientes con VIH, tasas o proporciones por mes.

2. Implementacidn de estrategias para intervenir en las alteraciones del SNC en pacientes con
VIH, que puedan prevenirse a partir de factores de riesgo asociadas a adherencia al tratamiento.

Plazo: Mediano plazo 6 afios

Indicador verificable: Porcentaje de disminucion de alteraciones del sistema nervioso central
en pacientes con VIH

3. Implementacion de educacion sobre factores de riesgo y factores protectores asociados a
alteraciones del sistema nervioso central en pacientes con VIH

Plazo: Mediano plazo 6 afios

Indicador verificable: Estrategias implementadas en instituciones de salud que manejan

pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana.
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11.2. Econ6mico

Disminucion de costos secundarios generados por la incapacidad secundaria secuelas
neuroldgicas de pacientes con alteraciones de SNC y HIV

Plazo: Largo plazo 8 afios

Indicador verificable: % de disminucién en los costos generados por secuelas neuroldgicas
graves por alteraciones del SNC y VIH

Grupo de investigacion

Impacto esperado: Consolidacion de los grupos de investigacion (Productividad y
Competencia)

Plazo: Corto 2 afios

Indicador verificable: No. propuestas internas asociadas a la linea de investigacion.
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12. Resultados

12.1. Inclusion de pacientes

Los trastornos del sistema nervioso central en pacientes con infeccion por virus del VIH
documentados durante hospitalizacién en el Hospital Universitario de Santander presentan un
comportamiento diferencial al de la poblacion mundial en general, con una alta prevalencia. Se
obtuvo un total de 385 registros de pacientes con infeccion VIH durante el periodo de tiempo
establecido, posterior a la seleccion por enfermedades se obtuvo un total de 152 pacientes a quienes
se le aplicaron criterios de inclusiéon y exclusion por medio de un formato de recoleccion de
informacidn especifico con un resultado final de 109 pacientes con enfermedades del sistema
nervioso central en el periodo de Enero de 2013 a 2017; con una prevalencia de 28% en pacientes

VIH mayores de 18 afios atendidos en el Hospital universitario de Santander (Figura 2).

Pacientes con diagndstico de Infeccion por VIH entre
Enero 2013 a Enero 2017

Elegibles

Cumplieron Criterios

109

Figura 2. Flujograma de inclusion de pacientes
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12.2. Descripcion de la poblacion

La edad mediana de los pacientes incluidos fue de 37 afios (RIQ: 31 — 43), 75% pertenecieron
al sexo masculino, con una relacion de 3 hombres por cada mujer afectada.

Dentro de la seguridad social predomino el subsidiado con un 82% de los pacientes, con un
importante componente de pacientes sin aseguramiento 14%, un 4% pertenecian al régimen
contributivo.

El nivel educativo en su mayoria correspondio a basica primaria con un 50.4% de los pacientes
evaluados, evidenciando un 26.6% bachilleres y un 20% de los pacientes sin estudios.

En esta poblacién predomino el estado civil soltero con un 69.7% de los pacientes, seguido por
union libre (15.6%), casado (6.4%) y divorciado (5.5%).

Santander fue el departamento que més aporto pacientes, con 94.5% con un predominio del &rea
metropolitana de Bucaramanga en 67.8%, sin embargo, cerca de un 6% de la poblacion procedian
de otros departamentos de Colombia, 2% de los pacientes evaluados fueron extranjeros.

Con respecto a la actividad laboral de los pacientes evaluados encontramos que la gran mayoria
de estos pacientes no referian una ocupacion de riesgo. El 34% no tenian ocupacién, dentro de las
mas frecuentes fue comerciante con 7.3%, seguida por ama de casa con 7% Y estilista en 5%. La
exposicidn riesgo mas frecuente fue en los trabajadores sexuales con 3.67%.

El grupo de pacientes analizado presentaba maltiples comorbilidades, asociados a la condicion
de inmunosupresion por infecciones oportunistas, la mas frecuente fue tuberculosis pulmonar en
18% de los casos, Sifilis (6%) e Histoplasmosis en 3% de los pacientes; dentro de los antecedentes
de la poblacion en general, se encuentran enfermedades cronicas Hipertension arterial (5%),

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (4%), Diabetes mellitus tipo 2 (1%).
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Durante la evaluacion de los antecedentes, 71% no habia iniciado manejo antirretroviral, de los
pacientes que previamente habian sido manejados con antirretroviral en 25.6% lo habia
suspendido, por voluntad propia predominantemente dentro de los dos afos anteriores a la
hospitalizacion (58%) y solo 5% se encontraba en tratamiento actualmente. En cuanto a los
antecedentes toxicoldgicos, 68% de los pacientes presentaba algin antecedente, el més frecuente
fue el consumo de bebidas alcohdlicas en 60.5%, seguida por tabaquismo en 52% y sustancias
psicoactivas en 23%. Solo 5% de las historias presentaba el antecedente de numero de comparieros

sexuales y la orientacion sexual (Tabla 12).

Tabla 12.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con trastornos del sistema nervioso central
en el hospital universitario de Santander.

Caracteristicas demogréficas, sintomas, evaluacién y curso clinico de 109 pacientes.

Edad afios - Mediana - (Rango 1Q) 37 (31-43)
Sexo - n - (%)
Masculino 82 (75.23)
Femenino 27 (24.77)
Ocupacion - n - (%)
Cesante 23 (21.1)
Desempleado 13 (11,93)
Comerciante 8 (7.34)
Ama de casa 7 (6.42)
Estilista 5 (4.59)
Trabajador sexual 4 (3.67)
Habitante de calle 4 (3.67)
Estudiante 4 (3.67)
Conductor 3 (2.75)
Otro 42 (38.53)
Procedencia - n - (%)
Bucaramanga 74 (67.89)

Santander 103 (94.5)
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Tabla 12.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con trastornos del sistema nervioso central
en el hospital universitario de Santander (Continuacion).

Caracteristicas demograficas, sintomas, evaluacion y curso clinico de 109 pacientes.

Nacionalidad colombiana - n - (%) 99 (90.83)
Nivel educativo - n - (%)
Primaria 55 (50.49)
Bachiller 29 (26.61)
Ninguno 22 (20.18)
Universitario 1 (0.92)
Estado civil - n (%)
Soltero 76 (69.72)
Unién libre 17 (15.6)
Casado 7 (6.42)
Divorciado 6 (5.5)
Viudo 3 (2.75)
Antecedentes toxicoldgicos - n (%)
Alcohol 66 (60.55)
Tabaco 57 (52.29)
Sustancias psicoactivas 25 (22.94)
Otro 3 (2.75)
Manejo al ingreso - no. /total no. (%) 77/109 (70.64)
Abandono de tratamiento previo - n (%)
Abandono voluntario 28 (25.69)
Abandono por no disponibilidad 5 (4.59)
No aplica 74 (67.89)
Peso (Promedio, (DS)) - Rango 58.05 (10.19) 21-85
Dias de estancia Mediana — (Rango 1Q) 20 (10-31)
CD4 Promedio — (Rango) 74.65 (7 -497)
Carga viral Promedio — (Rango) 232290.5 (18728 —1877783)
Recuento CD4 - n (%)
>500 21 (19.27)
200 - 500 12 (11.01)
<200 76 (69.72)
No. dias entre sintomas y consulta: Mediana - (Rango 1Q) 10 (5-20)

Desenlace - n (%)
Vivo 83 (76.15)
Muerto 26 (23.85)
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12.2.1. Descripcion hallazgos clinicos en la poblacion general. Dentro del anélisis de las

variables clinicas, encontramos que la mediana de tiempo de evolucidn de la clinica desde el inicio

de los sintomas fue 10 dias (RIQ 5-20), previo a la consulta, la duracion de la enfermedad a partir

del diagnostico mediana fue de 41 meses (R1Q19.5 — 63), el peso de los pacientes tuvo una media

de 58kg (RIQ: 50 — 65). EI 66% de los pacientes evaluados fueron diagnostico de nuevo. La

mediana de dias de estancia hospitalaria fue 20 (RIQ 10-31).

Los sintomas més frecuentemente encontrados en los pacientes del estudio fueron cefalea

(68.8%), seguido por fiebre (51%), alteracion del estado de conciencia (34.8%) y hemiparesia

(26%), menos frecuente vomito (11%), parélisis facial (9.17%) y alteraciones visuales (8%) (Tabla

13).

Tabla 13.

Sintomatologia poblacion general
Sintomas N Porcentaje (%0)
Cefalea 75 68.81
Fiebre 56 51.38
Alteracion del estado de conciencia 38 34.86
Hemiparesia 29 26.61
Vo6mito en proyectil 12 11.01
Paralisis facial 10 9.17
Alteraciones visuales 9 8.26
Afasia 6 5.50
Amaurosis 1 0.92

En el examen fisico 34% de los presentaban alteracion del estado de conciencia, convulsiones

en 25.6% de los casos, focalizacion en 23.8% de los pacientes, compromiso del lenguaje y



102
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIH

trastornos del movimiento en 12.84%, menos frecuentes signos meningeos con 9.17%, alteraciones

visuales con 8.26%, sindrome cerebeloso en 4.59% (Tabla 14).

Tabla 14.

Déficit neurologico en la poblacion general

Déficit neurolégico

Hallazgo N Porcentaje (%)
Alteracién del estado de conciencia 37 33.94
Convulsion 28 25.69
Paralisis / focalizacion 26 23.85
Alteraciones del lenguaje 14 12.84
Trastornos del movimiento 14 12.84
Signos meningeos 10 9.17
Alteraciones visuales 9 8.26
Pérdida del control de esfinteres 7 6.42
Sindrome cerebeloso 5 4.59
Sindrome piramidal 1 0.93

12.3. Descripcion hallazgos paraclinicos de laboratorio

Al evaluar la condicion inmunovirolédgica encontramos el recuento de CD4 > 500 en 19.2%
(n=21) de pacientes investigados, de 200 a 500 CD4 se encuentran en 11% (n=12) y con recuento
<200 el 69.7%.

La puncion lumbar se realizd en 77% de los pacientes estudiados, encontrando presion de
apertura elevada por encima de 15mmHg en el 19.05% de los casos en los que se realizo; el aspecto
del liquido fue claro en 79% de los casos; el estudio de liquido cefalorraquideo evidencid
citoquimico patoldgico en 72.62% de los estudios, con pleocitosis en el 55% de predominio

linfocitico, hiperproteinorraquia en 71.08% de los estudios, hipoglucorraquia en 57.69% de los

estudios realizados (Tabla 15).
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Tabla 15.

Caracteristicas estudio de puncion lumbar y liquido cefalorraquideo en la poblacién en general

Puncién lumbar

N Porcentaje

Si se realizd 84 77

Presion de apertura elevada 16 19.05
Aspecto del LCR Claro 79 94

Citoquimico patoldgico 61 72.62
Pleocitosis (Globulos blancos LCR >5) 45 55.5
Gldbulos rojosen LCR >5 20 24.6
Hiperproteinorraquia 58 71.08
Hipoglucorraquia 45 57.69

12.4. Descripcion estudios imagenologicos

En la descripcion de las imagenes diagnosticas encontramos que la tomografia cerebral simple
fue el estudio que se realizé con mas frecuencia con 82%, seguido por la tac contrastada en 46%
de los casos, la resonancia cerebral contrastada se documentd en 16% de los estudios, resonancia
cerebral simple en 15% de los mismos, sin embargo, vemos un aumento progresivo en la

disponibilidad de RNM con el transcurrir de los afios del estudio (Figura 3).

Imagenes Diagndsticas

TAC Cerebral Simple

TAC Cerebral Contrastado

RNM Cerebral Simple

RNM Cerebral Contrastada

0% 20% 40% 60% 80% 100%  120%
RNM Cerebral RNM Cerebral TAC Cerebral TAC Cerebral
Contrastada Simple Contrastado Simple
ENormal 1% 4% 9% 26%
@ Patologico 15% 11% 37% 56%
= No se realizoé 84% 85% 54% 18%

Figura 3. Imagenes diagndsticas en la poblacién general
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Dentro de estos estudios, la tac cerebral simple fue la que méas nos permitio realizar una
correlacion, encontrando que hasta en 68.5% de los estudios se encontraban patoldgicos, en la
tomografia cerebral contrastada en 80% de los estudios presentaban hallazgos patoldgicos, en la
RNM simple en 75% y en la RNM cerebral contrastada en 94% de los estudios se encontraban

patologicos (Tabla 16).

Tabla 16.
Estudios imagenoldgicos en la poblacién general.

Imagenologia
N Porcentaje (%)

TAC cerebral simple

No se realiz6 20 18.3

Normal 28 25.6

Patoldgico 61 55.9
TAC cerebral con contraste

No se realizé 56 54.1

Normal 10 9.1

Patoldgico 40 36.6
RMN cerebral simple

No se realizo 93 85.3

Normal 4 3.6

Patoldgico 12 11.0
RMN cerebral con contraste

No se realizé 92 84.4

Normal 1 0.92

Patoldgico 16 14.6

12.5. Descripcidn frecuencia de presentacion alteraciones SNC

En el ingreso a servicio de urgencias se formularon con base en la clinica y los hallazgos
iniciales de laboratorio los siguientes diagnosticos presuntivos, siendo la toxoplasmosis SNC la
hipétesis diagnodstica méas formulada en 65.1% de los casos, seguida por tuberculosis en SNC con

23.8%, menos frecuente Criptococosis y Neurosifilis con 13.7 y 11% respectivamente.
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Tabla 17.

Descripcion diagnostico presuntivo en el servicio de urgencias

Diagnéstico presuntivo

Enfermedad N Porcentaje (%)
Toxoplasmosis 71 65.14
TBC en SNC 26 23.85
Criptococosis SNC 15 13.76
Neurosifilis 12 11.01
Otros 11 10.09
Citomegalovirus en SNC 5 4.59
Gérmenes comunes 5 4.59
Neurocisticercosis 1 0.92

Al finalizar el proceso diagnostico se logrd diagnostico de certeza en 85.2% de los casos
estudiados, sin embargo en 23.8% de los pacientes no se logré diagndstico definitivo; dentro de
los agentes infecciosos, encontramos que la infeccidén oportunista mas frecuente en el sistema
nervioso central es la Toxoplasmosis cerebral en 49.5% de los casos, seguida por la Criptococosis
snc, en 14.6% y la Tuberculosis con 11.93%, menos frecuente encontramos Neurosifilis con 8.26%
de los casos y Citomegalovirus snc 1.83%; se resalta que el 11% de los pacientes se confirmaron

dos agentes oportunistas en el sistema nervioso central concomitantes (Tabla 18).

Tabla 18.
Descripcion diagndstico de certeza etiologia infecciosa

Diagnéstico de Certeza Infecciones en SNC

Enfermedad N Porcentaje (%)
Toxoplasmosis 54 49.5
Criptococosis SNC 16 14.6
TBC en SNC 13 11.9
Neurosifilis 9 8.26
Citomegalovirus en SNC 2 1.83
Gérmenes comunes 2 1.83
Epstein Barr 1 0.92
Neurocisticercosis 1 0.92
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Las alteraciones no infecciosas también se presentaron en este grupo poblacional, aunque en
una proporcion menor, encontrando demencia asociada al VIH en 2.75% de los casos, y Guillaim
Barre en 2.75% de los datos revisados; No se registraron casos de esclerosis maltiple, stroke o
aneurismas cerebrales en este grupo de pacientes estudiados. Otras alteraciones del sistema
nervioso central se encontraron en relacion con efectos adversos debidos a los antiretrovirales y

anticonvulsivantes en 1.83% de los casos respectivamente (Tabla 19).

Tabla 19.
Descripcion diagnostico de certeza no infeccioso.

Diagnéstico no infeccioso en SNC

Enfermedad N Porcentaje (%)
Demencia asociada al VIH 3 2.75
Guillaim Barré 3 2.75
Esclerosis maltiple 0 0
Aneurisma cerebral 0 0

Stroke 0 0

12.6. Analisis por subgrupos

12.6.1. Toxoplasmosis en sistema nervioso central. Se obtuvo un total de 54 pacientes con
diagnostico de Toxoplasmosis cerebral, 24.07% de sexo femenino y el 75.93% masculino. Cesante
25.93 y Desempleado 11.11, fueron las principales ocupaciones de la poblacién, siendo Habitante
de calle, Trabajador sexual y Estilista las ocupaciones menos frecuentes con 1.85%

respectivamente (Tabla 20).
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Tabla 20.
Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con toxoplasmosis sistema nervioso central.

Variables demograficas de pacientes con toxoplasma SNC

Promedio Min - Max
Edad 39 22-72
N Porcentaje (%)
Sexo Femenino 41 75.93
Ocupacién
Cesante 14 25.93
Desempleado 6 11.11
Ama de casa 6 11.11
Comerciante 4 7.41
Estudiante 2 3.70
Conductor 2 3.70
Trabajador sexual 1 1.85
Habitante de calle 1 1.85
Estilista 1 1.85
Otros 21 38.89
Procedencia
Bucaramanga 37 68.52
Santander 52 96.30
Fuera de Colombia 1 1.85
Estado civil
Soltero 33 61.11
Union libre 15 22.22
Casado 4 7.41
Seguridad social
Subsidiado 41 75.93
Contributivo 6 11.11
Nivel educativo
Ninguno 11 20.37
Primaria 26 48.15
Bachiller 15 27.78

El consumo de alcohol se encontré en 64.81%, tabaco 55.56% Yy sustancias psicoactivas en

22.22%. 96.30% de la muestra era procedente de Santander, 3.70% fuera de Santander y solo el
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1.85% era fuera de Colombia. El tipo de seguridad social subsidiado fue la méas frecuente con el

75.93% de la muestra (Tabla 21).

Tabla 21.
Datos hospitalarios pacientes con toxoplasmosis del sistema nervioso central

DATOS HOSPITALARIOS DE PACIENTES CON TOXOPLASMA EN SNC

Promedio Min - Max
Dias entre el inicio de sintomas y consulta 17.87 1-180
Dias de estancia hospitalaria 28.94 2-244
Peso 59.61 30-85
Tiempo diagndstico VIH (afios) 1.7 0-14
CD4 96.26 3-497
Carga viral 613325.1 40 - 1279862
Nuimero de comparieros sexuales Ultimo afio 2 1-7
N Promedio

Estadio VIH

C 54 100
Recuento CD4 (n =44)

200 - 499 6 11.11

<200 38 70.37
Tratamiento ARV al ingreso 16 29.63
Antecedentes toxicolégicos

Alcohol 35 64.81

Tabaco 30 55.56

SPA 12 22.22
Desenlace

Vivo 45 83.33

Muerto 9 16.67

La cefalea fue el sintoma de mayor presentacion en un 64.81% de los pacientes, seguido de
hemiparesia 38.89% Yy fiebre 35.19%. A nivel de déficit neuroldgico la afectacion mas frecuente
fue la paralisis/paresia con un 37.04%, segundo, alteracion del estado de conciencia 29.63% y por
altimo las convulsiones con 24.07%. Trastornos del movimiento se presentaron en el 10.37% vy

disartria en 18.52% (Tabla 22).
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Tabla 22.

Sintomatologia en paciente con toxoplasmosis en sistema nervioso central.

SINTOMAS
N Porcentaje
Cefalea 35 64.81
Hemiparesia 21 38.89
Fiebre 19 35.19
Pardlisis facial 7 12.96
Alteraciones visuales 4 7.41
VVémito en proyectil 4 7.41
Afasia 3 5.56
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El promedio en dias entre el inicio de sintomas y el dia de consulta fue de 17.87, junto con una

media de estancia hospitalaria de 28.94. Al momento del diagndstico se encontrd un promedio de

linfocitos CD4 de 96.26 y una carga viral de 613325, ubicandose el 100% de la muestra en un

Estadio C. Respecto al Estadio VIH CDC el 11.11% se encontraba entre 200-499 y 70.37% <200.

Al momento de ingreso 70.73% no se encontraba bajo tratamiento antirretroviral, 25.93%

abandono voluntario y un 5.56% por dificultades en el acceso a los medicamentos. El 83.33 de la

muestra tuvo desenlace vivo.

Tabla 23.

Descripcidn déficit neuroldgico en pacientes con toxoplasmosis en sistema nervioso central.

DEFICIT NEUROLOGICO EN PACIENTES CON

TOXOPLASMA

Pardlisis - paresia

Alteracidn del estadio de conciencia
Convulsiones

Alteracion del poligono de sustentacion
Trastornos del movimiento

Disartria

Alteracion del lenguaje

Pérdida de control de esfinteres

Déficit visual

N
20
16
13
12
11
10

Promedio
37.04
29.63
24.07
22.22
10.37
18.52
11.11

9.26
9.26
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La puncién lumbar fue realizada en 39 pacientes, equivalente al 72.22%. La presion de apertura
estuvo alterada en 10.2% de la muestra y un 66.6% report6 un citoquimico patologico. El aspecto
del LCR fue claro en 100%, proteinorraquia el 48.15% e hipoglucorraquia en 27.78% de las
muestras analizadas. KOH, cultivo de gérmenes comunes y VDRL fue positivo en 1.85%. En
paraclinicos los hemocultivos fueron positivos el 5.56%, Baciloscopia 1.85%, Cultivo de esputo
para mycobacterium 1.85%, carga para CMV 1.85%.

El método diagnostico principalmente realizado fue la TAC cerebral simple, seguido de TAC
contrastada y RMN. El resultado fue patoldgico en 90.74% de la muestra, con reporte de lesiones
hipodensas en 68.52% e hiperdensa 5.56%. La localizacion de las lesiones fue principalmente a
nivel del l6bulo parietal 46.30%, frontal 42.59% y temporal 24.7%, las localizaciones menos
frecuentes fueron a nivel de tallo y cdpsula interna con un 11.11% y 14.81% respectivamente.

Edema cerebral fue reportado en el 48.15% y efecto de masa en el 37.04% (Tabla 24).

Tabla 24.

Descripcidn estudios imagenoldgicos pacientes con toxoplasmosis en sistema nervioso central.
IMAGENOLOGIA EN PACIENTES CON TOXOPLASMA

N Porcentaje (%)

TAC cerebral simple Patoldgico 44 81.48
Lesién Hipodensa 37 68.52
TAC cerebral con contraste patoldgico 26 48.15
Lesién Hipodensa 23 42.59
RMN cerebral simple Patolégica 7 12.96
RMN cerebral con contraste Patolégica 11 20.37
Imagen patolégica 49 90.74
Localizacion de lesiones

Ganglios basales 26 48.15

Parietal 25 46.30

Frontal 23 42.59

Temporal 13 24.7

Occipital 12 22.22

Lesidn periventricular 12 22.22
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Tabla 24.

Descripcion estudios imagenoldgicos pacientes con toxoplasmosis en sistema nervioso central
(Continuacién).

IMAGENOLOGIA EN PACIENTES CON TOXOPLASMA

N Porcentaje (%0)

Sustancia blanca 12 22.22

Lesion subcortical 12 22.22

Cépsula interna 8 14.81

Lesion en tallo 6 11.11

Lesiones multiformes 3 5.56

Lesion difusa 2 3.70
Edema cerebral

Si 26 48.15
Efecto de masa

Si 20 37.04

12.6.2. Criptococosis en sistema nervioso central. En el andlisis de la Criptococosis en
sistema nervioso central un total de 16 casos fueron analizados. Es la segunda infeccion
oportunista del sistema nervioso central méas frecuente en este estudio con una prevalencia de
14.6% vy esta relacionada con 15.3% de todas las muertes, con una mortalidad para la poblacion
con Criptococosis en SNC de 43.5%.

Con respecto a los datos demograficos el promedio de edad fue 40.75 afios (Rango 1Q: 31 - 52),
con igual numero de hombres y mujeres, los pacientes proceden principalmente de Santander en
87.5%, 31.25% del area metropolitana de Bucaramanga, el total de pacientes tenian nacionalidad
Colombiana; 37.5% eran Bachilleres, 31.25% presentaban escolaridad primaria, y otro 31.25% no
tenian escolaridad; 56.25% tenian estado civil solteros, 18.75% casados y 12.5% en union libre o
divorciados.

Dentro de los antecedentes 62.5% presentaban historia de consumo de alcohol o tabaco, uso de

sustancias psicoactivas en 25% de los casos (Tabla 25).
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Tabla 25.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con criptococosis en sistema nervioso

central.

Caracteristicas demogréficas, sintomas, evaluacion pacientes Criptococosis SNC

Edad media (rango) - afios
Sexo - n - (%)
Masculino
Femenino
Procedencia - n - (%)
Santander
Bucaramanga
Nacionalidad colombiana - n - (%)
Nivel educativo - n - (%)
Bachiller
Ninguno
Primaria
Estado civil - n (%)
Soltero
Union libre
Casado
Divorciado
Antecedentes toxicoldgicos - n (%)
Alcohol
Tabaco
Sustancias psicoactivas
Otro
Peso (Promedio, (DS)) - Rango

Dias de estancia (Promedio, (DS)) - Rango

CD4 (Promedio, (DS)) - Rango

Carga viral (Promedio, (DS)) - Rango

Estadio CDC VIH C3 - n (%)

No. dias entre sintomas y consulta (Promedio,

(DS)) - Rango
Desenlace - n (%)
Vivo
Muerto

40.75 (31 -52)

8 (50.00)
8 (50.00)

14 (87.50)
5 (31.25)
16 (100.00)

6 (37.50)
5 (31.25)
5 (31.25)

9 (56.25)
3 (18.75)
2 (12.50)
2 (12.50)

10 (62.50)

10 (62.50)

4 (25.00)

3 (18.75)

55.12 (12.56) / 21-70
25.51 (29.61) / 1 - 244

87.85 (131.28) / 10 - 497
570521.1 (618782.1)
/18728 - 1877783

16 (100.00)

18.47 (26.68) / 7 - 497

9 (56.25)
7 (43.75)
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Clinicamente, Criptococosis en SNC se caracteriza por un inicio lento de sintomas que ocurren
durante dias o0 semanas (media 18.47 dias), las principales caracteristicas clinicas de presentacién
fueron Cefalea 81.25%, fiebre 68.75% vy alteracion del estado de conciencia 68.75%, alteracion
del poligono de sustentacion 50%, convulsiones 43.75, nauseas/ emesis 37.5%, afasia 37.5%,

sintomas visuales 18.75%, pardlisis facial y amaurosis con el 6.25% (Tabla 26).

Tabla 26.
Sintomatologia de pacientes con criptocosis en sistema nervioso central.
Sintomas
N Porcentaje (%)

Cefalea 13 81.25
Fiebre 11 68.75
Alteracion del estado de conciencia 11 68.75
Alteracion del poligono de sustentacion 8 50.00
Convulsiones 7 43.75
Voémito 6 37.50
Afasia 6 37.50
Alteraciones visuales 3 18.75
Paralisis facial 1 6.25

Los signos neuroldgicos en la evaluacion, incluyeron alteracion del estado de conciencia 75%,
sindrome cerebeloso 25%, signos meningeos 12.5%, focalizacion 12.5%, alteracién del lenguaje

12.5%, trastorno del movimiento 12.5%, pérdida del control esfinteres 6.25% (Tabla 28).
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Tabla 27.
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Descripcion de déficit neurologico en pacientes con criptococosis en sistema nervioso central.

Déficit neuroldgico

Hallazgo

Alteracion del estado de conciencia
Sindrome cerebeloso

Parélisis / focalizacion
Alteraciones del lenguaje
Trastornos del movimiento

Signos meningeos

Pérdida del control de esfinteres

N
12

P N NN DN B

Porcentaje (%)

75.00
25.00
12.50
12.50
12.50
12.50
6.25

En los estudios paraclinicos encontramos que la poblacion presenta un promedio de CD4 de

87.85, se realizo puncién lumbar en el total de la poblacion, encontrando elevacion de la presion

de apertura en 50%, con un citoquimico patolégico de LCR en 93.75%, el aspecto del LCR es

claro, en 93.75%; con pleocitosis en 56.25%, proteinorraquia elevada en 81.25%, hipoglucorraquia

en 37.5%; en los estudios microbioldgicos con tinta china positiva en 50%, KOH en 43-75%,

antigeno en LCR para criptococo en 50%, cultivo de hongos positivo el 37.5% (Tabla 28).

Tabla 28.

Descripcion estudio de puncién lumbar y liquido cefalorraquideo en pacientes con criptococosis

en sistema nervioso central.

Puncién lumbar

Se realiz6

Presion de apertura elevada

Citoquimico patolégico

Aspecto claro de LCR

Pleocitosis en LCR

Proteinorraquia elevada

Glucorraquia disminuida

Tinta china positiva en LCR

KOH positivo para levaduras doble contorno
Ag Criptococo positivo en LCR

Cultivo hongos positivo Cryptococcus en LCR

16

Porcentaje
100
50
93.75
93.75
56.25
81.25
375
50.00
43.75
50.00
37.50




115
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIH

El régimen de tratamiento preferido en criptococosis del sistema nervioso central en el &mbito
intrahospitalario en la fase de induccion fue anfotericina B méas Fluconazol en 50% de los casos,
anfotericina B mas flucitosina en 18.75% de los casos y Anfotericina B sola en 25% de los casos,
Fluconazol solamente en 6.25% de los casos. Los esteroides fueron utilizados en 5% de los casos

y no tuvo relacion con la mortalidad (Tabla 29).

Tabla 29.
Tratamiento de fase de induccion pacientes con criptococosis sistema nervioso central.
Mortalidad
i % lacié Val
Grupo de tratamiento o poblacion % No % Si alor p
A: Anfotericina B deoxicolato 25 75.00 25.00
B: Anfotericina B deoxicolato 50 50.00 50.00 0.497

mas fluconazol
C: Anfotericina B mas flucitosina 18.75 50.00 50.00
Nota: Pearson chi2(2) = 1.4000

No se encontré relacién entre la terapia antimicotica implementada y la mortalidad, la
prevalencia de criptococosis en snc en el total de la poblacion con infeccion por virus VIH fue de
4.49%, la mortalidad para la poblacion total fue 1.96%, la mortalidad dentro de la poblacion con
criptococosis en snc fue 43.75%.

12.6.3. Tuberculosis en sistema nervioso central. De los pacientes seleccionados 13
pacientes presentaron tuberculosis meningea, el promedio de edad fue 38 afios, 84% de los
pacientes correspondia al género masculino, con una relacién de 5,5 hombres por cada mujer.
76,9% de los pacientes proceden de Bucaramanga y 92,3% vivian en el departamento de
Santander. 69% correspondia al régimen subsidiado, con respecto al nivel educativo en 53% de
los pacientes habia cursado basica primaria, 30% de los pacientes no habia iniciado estudios (Tabla

30).



116
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIH

Tabla 30.
Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con tuberculosis en sistema nervioso central.

Caracteristicas demograéficas, sintomas, evaluacion y curso clino Tuberculosis SNC

Edad - media (rango) - afios 38 (31 -52)
Sexo - n - (%)

Masculino 11 (84.61)

Femenino 2 (15.38)
Ocupacion - n - (%)

Cesante 5 (38.46)

Desempleado 4 (30,76)

Comerciante 1(7.69)

Ama de casa 1(7.69)

Otro 2 (15.38)
Procedencia - n - (%)

Bucaramanga 10 (76.92)

Santander 12 (92.3)
Nivel educativo - n - (%)

Primaria 7 (54.84)

Ninguno 4 (30,76)
Estado civil - n (%)

Soltero 11 (84.61)

Unién libre 2 (15.38)
Antecedentes patoldgicos - n (%)

Tuberculosis 3(23.07)
Antecedentes toxicoldgicos - n (%)

Alcohol 8 (61.53)

Tabaco 7 (54.84)

Sustancias psicoactivas 4 (30,76)
Manejo al ingreso - no. /total no. (%) 5/13 (38.46)
Peso (Promedio) - Rango 55.00/21-70
Dias de estancia (Promedio) - Rango 35.46/ 7 - 119
CD4 (Promedio) - Rango 148 /3 - 497

224371

Carga viral (Promedio) - Rango
Recuento CD4 - n - (%)

/18728 - 1877783

200 - 499 2 (15.38)
<200 11 (84.61)
No. dias entre sintomas y consulta (Promedio) - Rango 26.30/1-90

Desenlace - n (%)
Vivo 11 (84.61)
Muerto 2 (15.38)
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Este subgrupo de pacientes presentd multiples comorbilidades asociadas dada su condicion de
inmunosupresion, cabe destacar entre estas que las mas frecuentes correspondid a tuberculosis
pulmonar en un 23,07% de los pacientes, ningun paciente presenté comorbilidades metabdlicas
como diabetes e hipertension, esto explicado probablemente a que el grupo poblacional
corresponde principalmente a adultos jévenes. Ningln paciente presentd una ocupacion de riesgo,
el 38.4% se encontraba cesante, en 30.7% desempleado, 7.69% de los pacientes eran comerciantes.
Con respecto al estado civil 84.61% de los pacientes se encontraba soltero y 15,3% se encontraba
en union libre. 61.53% de los pacientes presentaron antecedentes de tipo toxicologico, siendo el
consumo de alcohol la més frecuentemente consumida con un 61.53%, seguido del tabaco con un
54.845 y las sustancias psicoactivas en 30.76%. La media de dias de estancia hospitalaria
correspondio a 35 dias, 100% de los pacientes se encontraba cursando un estadio clinico de VIH
C y un estadio paraclinico 3 (<200 cel/ml) con un promedio de cd4 de 148 cel/mil y una carga
viral promedio de 224371 copias/ml. 15.3% de los pacientes que presentaron VIH asociado a
tuberculosis meningea presentaron un desenlace fatal. Al realizar el anélisis de las variables
clinicas encontramos que el nimero de dias de presentacion de sintomas y el tiempo de consulta
la media presentada fue de 26,3 dias y un promedio de estancia hospitalaria de 35,46 dias.

Con respecto a la sintomatologia hallada en nuestro subgrupo se encontr6 que el sintoma méas
frecuente fue la cefalea en un 76.9%; seguido de la alteraciéon del estado de conciencia en un
69.23%. Otros sintomas presentados en este subgrupo correspondieron al emesis en proyectil en
un 38.4%; alteracion del poligono de sustentacion en un 23% y afasia en un 15.38% (Tabla 31).

Al momento de realizar el examen fisico encontramos que el hallazgo clinico mas frecuente fue

la alteracion del estado de conciencia en un 54.8%, seguido de las alteraciones del lenguaje en un



118
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIH

30.7%, siendo menos frecuentes las convulsiones en un 23%, la pérdida del control de esfinteres

en un 15.38%, la focalizacion en un 7.6% y los trastornos del movimiento en un 7.6% (Tabla 32).

Tabla 31.

Descripcion sintomatologia pacientes con tuberculosis en sistema nervioso central.

Sintomas
N Porcentaje (%)
Cefalea 10 76.92
Alteracion del estado de conciencia 9 69.23
Vomito en proyectil 5 38.46
Alteracion del poligono de sustentacion 3 23.07
Afasia 2 15.38
Hemiparesias 1 7.69

Tabla 32.

Descripcion déficit neuroldgico en paciente con tuberculosis del sistema nervioso central

Déficit neuroldgico

Hallazgo N Porcentaje (%0)
Alteracién del estado de conciencia 7 54.84
Alteraciones del lenguaje 4 30.76
Convulsién 3 23.07
Pérdida del control de esfinteres 2 15.38
Pardlisis / focalizacion 1 7.69
Trastornos del movimiento 1 7.69

La puncion lumbar se realiz6 en 100% de los pacientes, el citoquimico presentd un resultado
patoldgico en 69.2%, presentando pleocitosis en 61.53% siendo esta de predominio linfocitario en
la mayor parte de casos, con una media de 116 linfocitos por campo. 69.2% hiperproteinorraquia
y 61.53% presento hipo glucorraquia.

Se realizaron estudios de extension en el liquido cefalorraquideo los cuales evidencio un ADA
positivo en 46,1% de los casos, el 61.52% presento cultivo para Mycobacterium tuberculosis
positivo, Genexpert fue positivo en 30.76% de los casos, sin embargo, fue realizado en 38.4% de

los pacientes (Tabla 33).
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Al realizar la descripcion de imagenes diagndsticas encontramos que la imagen realizada con
mayor frecuencia fue la tomografia computarizada simple en un 76.9% de los casos, La tomografia
contrastada se realiz6 en un 30.7% de los casos, la resonancia magnética simple se realizd en un
30.7% vy la resonancia magnética con contraste en un 23%. Tanto la tomografia computarizada
simple y contrastada presentaron como resultado imégenes hipodensas en su totalidad, la
resonancia magnética simple present6 un resultado patoldgico en un 23% siendo el 15.3% de las

lesiones hiperintensas y el 7.6% de las lesiones hipointensas.

Tabla 33.

Descripcion estudios de puncion lumbar y liquido cefalorraquideo en pacientes con tuberculosis
en sistema nervioso central.

Puncién lumbar

N Porcentaje
Si se realizd 13 100.00
Presion de apertura elevada 0 0.00
Citoquimico Patolégico 9 69.23

Aspecto Claro del LCR 12 92.3

Glébulos blancos en LCR > 5 8 61.53
Glébulos rojosen LCR >5 2 15.38
Glucorraquia elevada en LCR 8 61.53
Proteinas en LCR elevadas 9 69.23
Coloracién ZN positivo para BAAR 0 0.00
ADA positivo 6 46.15
Cultivo mycobacterium en LCR positivo 8 61.52
Genexpert Positivo sin resistencia a Rifampicina 4 30.76

La resonancia magnética contrastada se realiz6 en un 23%, mostrando lesiones patoldgicas en
todos los pacientes en que fue realizada, presentd un 15.38% de lesiones hiperintensas y un 7.69%
de lesiones hipointensas.

La principal ubicacion de las lesiones fue en la region parietal en un 30.7%, seguido de la regién

occipital y la sustancia blanca en un 23%; se presentaron con menos frecuencia lesiones a nivel de
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ganglios basales en un 15.3%; lesion en tallo, periventricular y frontal en un 7.6%. EIl 23% de las
imagenes analizadas presentd edema cerebral y 15.3% presento efecto de masa.

12.6.4. Neurosifilis. Se obtuvieron un total de 9 pacientes con diagnostico de neurosifilis de
los cuales 77% eran hombres y 22.22% mujeres. 88% pertenecian al régimen subsidiado con un
nivel educativo que se repartié entre primaria y bachillerato, 44.44% en ambos casos. 66% refirio
consumo de alcohol, 66% tabaco, 22.22% sustancias psicoactivas y 11.11% otro tipo de sustancia.
Como antecedentes patologicos TBC se presentd en 22.22% al igual que sifilis, mientras

hipertension arterial y hepatitis B cronica en 11.11% cada uno (Tabla 34).

Tabla 34.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Neurosifilis.

VARIABLES DEMOGRAFICAS PACIENTES CON SIFILIS SNC

Promedio Min - Max
Edad 36.8 25 - 60
N Porcentaje (%)

Sexo Masculino 7 77.77
Procedencia area metropolitana Bucaramanga 6 66.66
Estado civil

Soltero 6 66.66

Otro 1 33.33
Seguridad social Subsidiado 8 88.88
Nivel educativo

Primaria 4 44.44

Bachiller 4 44.44

Ninguno 1 11.11

En general con un tiempo de diagnéstico previo de VIH de 0.7 afios. El tiempo en dias entre el

inicio de sintomas y la consulta fue de 20.7 (Tabla 35).

Tabla 35.
Datos hospitalarios pacientes con Neurosifilis.

DATOS HOSPITALARIOS PACIENTES SIFILIS SNC
Promedio Min - Max
Dias entre el inicio de sintomas y consulta 20.7 1-120
Dias de estancia hospitalaria 18.7 10- 35
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Peso 59 45-70
Tiempo diagnodstico VIH (afios) 0.7 0-3
CD4 203.2 16 - 497
Carga viral 613325.1 40600 - 2342000
Estadio VIH C 9 99.99
Estadio VIH CDC

200 - 499 3 33.33

<200 6 66.66
Tratamiento ARV al ingreso

No 5 55.55

Si 4 44.44
Desenlace

Vivo 7 77.77

Muerto 2 22.22

En sintomatologia predominé la cefalea junto con alteracién del estado de conciencia y fiebre
con un 44.44% seguido de alteracion en el poligono de sustentacién, 33.33%, vomito en proyectil

22.22% y otros con un 11.11% (Tabla 36).

Tabla 36.
Descripcion sintomatologia pacientes con Neurosifilis.
SINTOMAS SIFILIS SNC

N Porcentaje
Cefalea 4 44.44
Alteracion del estadio de conciencia 4 44.44
Alteracion del poligono de sustentacion 3 33.33
Vo6mito en proyectil 2 22.22
Otros 1 11.11

Entre otras alteraciones neuroldgicas se encontraron convulsiones en un 22.22%, sintomas
meningeos con un 44.44%, alteracion del lenguaje con un 33.33%, sintomas cerebelosos 22.22%,

convulsiones 22.22% y perdida del control de esfinteres con un 11.11% (Tabla 37).

Tabla 37.
Descripcidn déficit neuroldgico pacientes con Neurosifilis.

DEFICIT NEUROLOGICO EN PACIENTES CON SIFILIS
N Promedio
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Alteracién estado de conciencia 5 55.55
Sindromes meningeos 4 44.44
Fiebre 4 44.44
Alteracion del lenguaje 3 33.33
Convulsiones 2 22.22
Sintomas cerebelosos 2 22.22
Pérdida de control de esfinteres 1 11.11

Al momento del diagndstico estos pacientes tenian un promedio de CD4 de 203.3 con una carga
viral de 613325. Segun el estadio VIH se encontraban el 100% en estadio C, mientras que segln
la clasificacion CDC 33.33% se encontraba entre 200-499 CD4 y 66.66% por debajo de 200 CDA4.
44.4% de los pacientes se encontraba bajo manejo antirretroviral al momento del diagndstico.

Al 100% de los pacientes se les realizé puncién lumbar de los cuales sélo 33.33% presentd una
a presion de apertura patolégico. El estudio citoquimico se encontraba alterado en 55.55% de los

pacientes, VDRL en liquido cefalorraquideo se encontraba positivo en 88.88% (Tabla 38).

Tabla 38.
Descripcion estudio de puncién lumbar y liquido cefalorraquideo en pacientes con Neurosifilis.

PUNCION LUMBAR Y LCR EN PACIENTES CON SIFILIS SNC

N Porcentaje
Presion de apertura elevada >15mmH20 3 33.33
Citoquimico Patolégico 5 55.55
Aspecto claro del LCR 8 88.88
Glébulos blancos en LCR > 5 3 33.33
Proteinas en LCR elevadas 4 44.44
Glucosa en LCR disminuida 2 22.22
VDRL en LCR positivo 8 88.88
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Las manifestaciones radioldgicas fueron documentadas por TAC sin contraste en 7 pacientes
de los cuales 1 presentd un resultado patoldgico con lesiones hipodensas a nivel de I6bulo frontal,
parietal, temporal, ganglios basales, periventricular y sustancia blanca, junto con edema cerebral
y efecto de masa.

22.2% de los pacientes curso con infeccion por otro oportunista concomitante criptococosis y
tuberculosis en sistema nervioso central. La prevalencia de Sifilis en sistema nervioso central en
nuestro estudio fue de 2.33%; la tasa de mortalidad para la poblacion total fue de 0.5%, la tasa de
mortalidad para la poblacién con Sifilis en SNC fue de 22.2%.

12.6.5. Otras infecciones del sistema nervioso central. Otros microorganismos causales de
infecciones a nivel del sistema nervioso central dentro de los cuales estan gérmenes comunes como
streptococus pneumoniae, virus como el citomegalovirus y parésitos como Cisticerco fueron
documentados en 5.5% de los casos, el total de estos paciente fueron hombres, entre los 31 a 50
afios, 100% procedentes del area metropolitana de Bucaramanga, la sintomatologia se presenté de
forma insidiosa entre 1 a 30 dias en el total de los casos, la cefalea fue el sintoma mas frecuente,
el recuento de CD4 fue inferior a 200, el diagnostico y el tratamiento fue inicialmente empirica en
personas que presentan neuroinfeccion hasta lograr la realizaciéon de diagndstico para realizar un

tratamiento orientado.
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12.6.6. Trastorno neurocognitivo asociado al VIH HAND. Los trastornos neurocognitivos
asociados al VIH (HAND), se presentaron en nuestra poblacion en 2.75% de los casos, debido a
las caracteristicas clinicas descritos en cada uno de los casos no fue posible caracterizar el tipo de
deterioro neurocognitivo asintomatico, leve o demencia asociada al VIH. Los casos se presentaron
en pacientes residentes del &rea metropolitana de Bucaramanga, 66% eran hombres y 33% mujeres,
enfermedad avanzada por VIH, el total pertenecian al régimen subsidiado con un nivel educativo
de primaria, en 100% se documentd antecedente de consumo de sustancias psicoactivas, el 66%
refirio consumo de alcohol, tabaco, 33%; En sintomatologia predoming la alteracién del estado de
conciencia y el comportamiento desorganizado; Entre otras alteraciones neuroldgicas se
encontraron convulsiones en un 33.33%; no hubo hallazgos patolégicos en citoquimico de liquido

cefalorraquideo ni en los estudios imagenoldgicos.

12.7. Andlisis multivariado

Desde enero de 2013 hasta enero de 2017, se incluyeron un total de 109 pacientes VIH positivos
con procesos infecciosos en SNC (primer episodio). En este estudio retrospectivo, las
caracteristicas demogréficas y clinicas se muestran en la Tabla 39, en el que se evidencié una
mayor presentacion de la enfermedad en hombres que en mujeres con una relacion de 3:1. La edad
de presentacion de la enfermedad fue mayor entre 31-50 afios, excepto en neurosifilis con una edad
de presentacion en menores de 31 afios. La carga viral fue detectable en més del 90% de la
poblacién y mas del 50% con > 100.000 copias/ml del virus, méas del 85% de los pacientes
presentaron Cd4 < 200 cel/ml por lo que se puede concluir que méas del 85% de la poblacion eran
pacientes en estadio C3 segun la CDC, sin embargo 32% de la poblacion ya habia iniciado manejo
antirretroviral, lo que sugiere la presencia de falla terapéutica vs un inicio reciente de la terapia

ARV.
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La procedencia de la mayoria de los pacientes fue de Bucaramanga y su area metropolitana. El
tiempo entre el inicio de los sintomas y el momento de la consulta fue mayor en los pacientes con
Toxoplasmosis cerebral, seguido de los pacientes sin diagnostico de certeza (de 1 a 30 dias), lo
que sugiere esta entidad relacionada con sintomas insidiosos que permiten al paciente posponer la
consulta por urgencias.

La mortalidad por patologia es menor en relacion a la supervivencia excepto en los pacientes
con més de una patologia en SNC y cuando hay infecciones por un germen comun (p=0,015). De
forma global entre las neuroinfecciones, los sintomas més comunes fueron cefalea (75/109, 68,8%,
P=0,03). Seguido de alteracion del estado de conciencia (28/109, 26,4%, p<0,05) y alteracion del
poligono de sustentacion (20/109, 18,6%, P<0,05).

Los estudios imagenoldgicos con TAC-C (tomografia cerebral) simple se realizaron en 84.09%,
TAC-C con contraste en 44% y RMN cerebral en 18%. Los reportes patoldgicos en las
neuroimagenes se observaron en 72,3% (76/105, p<0,05), lo que sugiere méas del 70% de la
poblacion inmunosuprimida con neuroinfeccion puede presentar alguna alteracion imagenoldgica.
Los hallazgos mas comunes fueron edema cerebral (p=0,037), seguido de efecto de masa y realce
en anillo. Un total de 27,6% (29/105) de pacientes tenian imagenes normales.

Los estudios de liquido cefalorraquideo se realizaron en 78% de la poblacion con un 19% de
presion de apertura patolégica (p=0,012), 72,6% con citoquimico patolégico, con
hipoglucorraquia en el 57,6% de la poblacion, considerablemente més bajo en tuberculosis
cerebral (p=0,047), no hubo diferencia estadistica en hiperproteinorraquia, sin embargo, se
evidencia mayor presentacion en criptococosis en 90% de los casos. El tiempo en dias desde el

inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento dirigido fue entre 1 a 49 dias en 91% de los
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casos, con una diferencia de 10 dias desde el inicio de sus estudios hasta el diagnostico de certeza

(p= 0,016).
Tabla 39.
Analisis multivariado.
Variables  Sindxn Toxon Cripton TBCn GCom NeuroS Mas de 1 T Valor
(%) (0) (%) (1) %) @2 @)EB) n(%) n oportunista p
4 (%)(5) n (%)
Sexo
Femenino 7 (26,6%) 12 4 (40%) 0 0 0 4 (33,3%) 27 0,45
(24,4%) (25%)
Masculino 19 (73%) 37 6 (60%) 7 1 4 8 (66,6%) 82
(75,5%) (100%)  (100%  (100%) (75%)
Edad (afos)
<31 6 (23%) 8 (16%) 2 (20%) 2 0 3 (75%) 2 (17%) 23 0,44
(29%) (21%)
31-50 18 (69,2%) 33 7 (70%) 5 1 1 (25%) 7(58%) 72
(67%) (71%)  (100%) (66%)
>50 2 (7,6%) 8(16%) 1 (10%) 0 0 0 3 (25%) 14
(13%)
Nivel educativo
Sin dato 1 (50%) 1 (50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2 0.990
(100%
)
Primaria 14 (25%) 25 4 5(8,93) 0(0%) 3 5 (8,93%) 56
(44,64)  (7,14%) (5,36%) (100%
)
Bachiller 7 (24,14%) 13 3 0(0%) 1 1 4 (13,79%) 29
(44,83)  (10,34%) (3,45% (3,45%) (100%
) )
Univer/ 0(0%) 1 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1
(100%0) (100%
)
Tiempo de inicio de sintomas y consulta (dias)
1-30 25(96,1%) 44(89,8 10 5 1(100% 3 (75%)  11(91,6%) 99(90, 0.05
%) (100%)  (71,4% ) 8%)
31-60 1(3,8%) 2(4,08% 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(8,3%) 4(3,6
) %)
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Tabla 39.
Analisis multivariado (Continuacion).
Variables  Sindxn Toxon  Cripton TBCn GCom NeuroS Masdel T Valor
@O Q) @  (WE n®%) n(%)5) oportuni p
(4) sta n (%)
61-90 0(0%) 2(4,08%  0(0%) 2(28,5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 4(3,6%)
)
>90 0(0%) 1 (2%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(25%) 0(0%) 2(1,8%)
Desenlaces
Muerto 8(30,7%) 7(14,2%  4(40%) 0(0%) 1(100%  0(0%) 6(50%) 26(23,8 0.015
) ) %)
Vivo 18(69,2%) 42(85,7  6(60%)  7(100%) 0(0%)  4(100%)  6(50%) 83(76.1
%) %)
Sintomas
Cefalea 19(73%)  31(63,2  9(90%)  5(71,4%) 1(100%  0(0%) 10(83,3 75(68,8 0.036
%) ) %) %)
Afasia 2(7,6%) 1(2,04%  1(10%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(18,18  6(5,5%) 0.445
) %)
Para. 3(11,5%) 7(142%  0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 10(9,4%) 0.581
Facial )
Alt. 6(23%) 12(24,4  7(70%)  4(57,14% 0(0%) 0(0%) 9(75%) 38(34,8 0.001
Concienci %) ) %)
a
Amaurosi 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 1(8,9%) 0.096
5 (11,1%)
Alt. 2(7,6%)  4(8,1%)  1(10%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(22,22  9(8,4%) 0.763
Visual %)
Disartria 1(3,8%)  9(18,1% 2(22,22% 1(14,29%  0(0%) 0(0%) 1(10%) 14(13,4 0.564
) ) ) %)
Convulsio  9(34,6%) 10(21,2  4(40%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)  5(45,4%) 28(26,4 0.182
nes 8%) %)
Fiebre 2(7,6%) 1(2,04%  0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3(2,7%) 0.566
)
Vémito 2(33,3%)  3(75%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(45,4%) 0.273
Perd. 0(0%) 4(8,1%) 0(0%) 2(28,5%) 0(0%) 0(0%) 1(8,3%)  7(6,4%) 0.085
Esfinteres
Alt. pol. 0(0%) 10(20,4  3(30%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 7(70%) 20(18.6  0.001
sust %) %)
Trast. 1(3,8%) 11 1 (10%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 (10%) 14 0.242
Movilidad (22,9%) (13,2%)
Procedencia
Bucarama 17 32 7 6 (8,11%) 1 1 10 74 0.377
ngayéarea (22,97%( (43,24%  (9,46%) (1,35%  (1,35%) (13,51%) (100%)
metropol. ) )
Fuera Bga 9 17 3 1(2,86%) 0(0%) 3 2 35
(25,71%) (48,57%  (8,57%) (8,57%)  (5,71%) (100%)
)
Secuelas
Si 1 (3,85%) 17 2 (20%) 2 0 (0%) 0 (0%) 3 (25%) 25 0.092
(34,69% (28,57%) (22,94%)

)
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Tabla 39.
Analisis multivariado (Continuacion).
Variables  Sindxn Toxon  Cripton TBCn GCom NeuroS Masdel T Valor
(0)0) (0)1Q) (%)@ (%)EB) n(%) n(%)5) oportuni p
4) stan
(%)
Categoria CD4
1-99 14 25 9(90%) 3 (50%) 1 2 (50%) 8 62 0.270
(87,50%)  (65,79%) (100%) (88,89%) (73,81
%)
100-199 1 (6,25%) 8 0 (0%) 1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 10
(21,08%) (16,67%) (11,90
%)
200-500 1 (6,25%) 5 1 (10%) 2 0(0%) 2 (50%) 1 12
(13,16%) (33,33%) (11,11%) (14,29
%)
Carga viral
40 - 999 0 (0%) 3(10%) 1(10%) 1 0 (0%) 0 (0%) 1 6 0.106
(16,6%) (12,5%)  (8,4%)
1000 - 3(23,0%) 14 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 2 2 (25%) 22
99999 (46,6%) (66,6%) (30,9%
)
100000 - 10 12 (40%) 5 (50%) 5 1 0 (0%) 4 (50%) 37
999999 (76,9%) (83,3%)  (100%) (52,1%
)
> 1000000 0 (0%) 1(3,3%) 3 (30%) 0 (0%) 0 (0%) 1 1 6
(33,33%) (12,5%) (8,4%)
Variables Sindxn Toxon Cripton TBCn G Com NeuroSn Masdel T
@O 1) WE)  *%)E n®%)  (%)(5)  oportunis
(4) ta n (%)
Tratamiento antirretroviral
Si 8 (30,7%) 13 3 (30%) 1 0(0%) 2 (50%) 5 32 0.797
(26,5%) (14,2%) (41,67%) (29,16
%)
No 18 36 7(70%) 6 (85%) 1 2 (50%) 7(58,3%) 77(70,6
(69,2%)  (73,5%) (100%) %)
Sin tratamiento antirretroviral
Abandono 8 14 2 (20%) 1 0(0%) 1(25%) 2 28 0.963
voluntario (30,77%)  (28,57%) (14,29%) (16,67%) (25,69
%)
Dificultad 0 (0%) 3 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 5
enla (6,12%) (8,33%)  (4,59%
consecucio )
n
Imagen patolégica n=105
Si 16 (64%) 46 4 (40%) 3 (50%) 1 0(0%) 6 (50%) 76 <0,05
(93,88%) (100%) (72,38
%)
No 9(36%) 3(6.1%) 6(60%) 3(50%) 0(0%) 2(100%) 6 (50%) 29

(27.6%
)
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Tipo de Hallazgo imagen patoldgica TAC contraste

Variables Sindxn Toxon | Cripto TBCn G Com | NeuroS Mas de 1 T Valor
(%)(0) (%) (1) | n(%) | (%) @) | n(%) | n(%)(5) | oportunist p
) (4) an (%)

Realce 1 (4%) 2 3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (8,33%) 7 0.114
meningeo (4,08%)  (30%) (6,67

%)
Realce en 0 (0%) 8 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 0.120
anillo (16,67%) (7,69

%)
Realce 0 (0%) 0 (0%) 1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 0.148
difuso (10%) (0,96

%)
Edema 5 (20%) 23 2 (20%) 0 (0%) 1 0 (0%) 4 35 0.037
cerebral (46,94%) (100%) (33,33%) (33,82

%)
Efecto de 5 (20%) 18 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (25%) 26 0.097
masa (36,73%) (24,53

%)
Variables Sindxn Toxon Cripto n TBCn G Com | NeuroSn | Masdel T Valor

(%)(0) )@ | )@ | %)QB) n(%) | (%)(5) | oportunis p
(4) ta n (%)

Puncién lumbar
Presién 2 (11,76%) 4 5 (50%) 0 (0%) 1(100% 0 (0%) 4 16 0.012
apertura (12,12%) ) (33,33%) (19,05
patoldgica %)
Citoquim. 12 24 8 (80%) 6 1 1 9 (75%) 61 0.714
Patologico  (70,59%)  (70,59%) (85,71%)  (100%) (33,33%) (72,62
. %)
Proteinas 13 22 9 (90%) 5 1 0 (0%) 9 (75%) 59 0.09
patolégica  (76,47%)  (64,71%) (83,33%) (100%) (71,08
S %)
Glucosa 12 14 6 (60%) 5 1 0 (0%) 7 45 0.047
patologica  (85,71%)  (42,42%) (83,33%)  (100%) (58,33%) (57,69
. %)
Globulos 11(64%) 16 (49%) 5(50%)  5(100%) 1(100%  0(0%) 7(58,3%) 45 0.126
blancos n ) (55,5
>5 cel: %)
n=81
Globulos 4 (23.5) 8 4(40%) 1(20%) 0 0 3(25%) 20 0,8
rojos >5 (24,4%) (24.6)
cel n=81
Tinta 1(5,88%) 0 6(60%) 10 (11%) 0 0 3(25%) 10 0,001
china (11,9
n=84 %)
KOH 1(5,8%) 0 4 (40%) 0 0 0 3(25%) 895 0,02
n=84 %)
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Tabla 39.
Analisis multivariado (Continuacion).
Variables Sindxn Toxon Cripton TBCn GCom Neuro Masdel T Valor
()0 ()1 (@) (BB n(*) Sn  oportuni p
4 (%)(5) stan
(%)
AgCrypton= 1(5,8%) 0 4 (40%) 0 0 0 4(33,3%) 9(10, 0,01
84 7%)
ADAN=84 2(11,7%) 2(58%  1(10%) 5(83,3%) 0 1(25%) 2(16,6%) 13(15 <0,05
) %)
VDRL 0 0 0 0 0 4(100% 4(33,3%) 8(9,5 <0,05
) %)
Cultivo de 1(5,8%) 0 5(50%) 0 0 0 4(36%) 10 <0,05
hongos n=83 (12,0
5%)
Cultivo Mth 0 0 0 3 (57%) 0 0 1(8,3%) 4(100 <0,05
%)
Tiempo en dias desde inicio de sintomas hasta el tratamiento
1-49 23 42 9 (100%) 5 1 (100%) 3 10 93 0.016
(95,83%) (89,36 (71,43%) (75%) (100%) (91,1
%) 8%)
50-99 1 4 0 (0%) 2 0(0%) 0(0%) 0(0%) 7
(4,17%)  (8,51% (28,57%) (6,86
) %)
100-149 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 0 (0%) 1
(25%) (0,98
%)
>150 0 (0%) 1 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 1
(2,13% (0,98
) %)

12.8. Mortalidad en los pacientes con hospitalizados con VIH y trastornos del SNC

En relacion a la presencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con VIH y trastornos del

SNC, esta se present6 en 23.8% de los pacientes. Se determin6 que el compromiso multisistémico

de la enfermedad y la infeccion concomitante por mas de un oportunista en sistema nervioso

presentaba mayor desenlace fatal. Se documentd una relacion entre el hallazgo de efecto de masa

en las imagenes diagnosticas y la mortalidad; la mortalidad mas alta se presento en relacion con

los pacientes en quienes no se logro el diagnostico, 30.7% de los casos, seguido de los pacientes
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con toxoplasmaosis cerebral (14.2%), seguido por criptococosis cerebral, y tuberculosis meningea.
No hubo una diferencia estadisticamente significativa con los dias de estancia, retraso en la
consulta por urgencias, peso del paciente, recuento de Cd4, pero si hay una relacion con una carga
viral elevada >100 000 copias virales/ml (p=0,041). Tampoco se observaron diferencias

significativas en los hallazgos de LCR e imagenoldgicos y la mortalidad.

12.9. Discusién

12.9.1. Diagnostico del VIH y terapia antirretroviral. En Colombia con base en la guia de
atencion clinica planteada en el 2015, en la cual, acogiéndose a la politica mundial para pacientes
con VIH, se indica inicio temprano de manejo antirretroviral independientemente del nivel de
CDA4. Esta iniciativa busca repercutir en una disminucion de la carga de condiciones asociadas al
estado de inmunosupresion, sin embargo nuestra poblacion se caracterizd por no encontrarse en
tratamiento antirretroviral en 75% de los casos, lo cual hace un llamado de atencién ante la
necesidad del fortalecimiento de las redes de atencion a pacientes con infeccion por VIH y lo
imperativo de dar continuidad a los tratamientos antirretrovirales utilizados, asi como el disefio de
estrategias para fomentar la adherencia entre los pacientes que han iniciado el mismo (Yang et al.,
2017). El diagndstico de la enfermedad es ain méas probable cuando el paciente cuenta con
serologia positiva para Toxoplasma ademas de niveles de CD4 por debajo de 200 cell/micro L,
éstas caracteristicas se encontraban en gran proporcion de la muestra al momento de ser
diagnosticados (Marra, 2018).

En nuestro estudio se encontré una media de edad de 39 afios, con sintomatologia que
predominaba con cefalea, hemiparesia y fiebre. Lo anterior concuerda con lo encontrado en un

estudio realizado en Brasil en el afio 2016 con muestra de 56 pacientes diagnosticados con VIH y



132
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIH

toxoplasmosis cerebral, el promedio de edad fue de 39.1 afios y con una sintomatologia
principalmente definida por dolor de cabeza pérdida de la fuerza y fiebre (De Oliveira et al., 2016).

Vidal (2019) en una revision sobre el tema reporta una prevalencia muy similar de la
sintomatologia ademas de convulsiones y alteraciones en el estado de conciencia lo cual, es
congruente con los resultados en nuestro estudio. A su vez reportan hallazgos imagenoldgicos en
tomografia axial computarizada con lesiones principalmente en ganglios basales, 16bulo frontal,
I6bulo parietal con edema. Lo anterior no difiere en gran parte en lo encontrado, siendo el principal
lugar de lesion en el I6bulo parietal y no en ganglios basales, sin embargo, los principales sitios de
lesion si concuerdan con la revision anteriormente referida (Vidal, 2019).

En la seccidn de antibioticoterapia hay claras diferencia en tratamiento respecto al estudio en
Brasil siendo el manejo de primera linea con sulfadiazina pirimetamina y de segunda clindamicina
en caso de hipersensibilidad, mientras que la muestra analizada en el presente estudio el manejo
con Trimetoprim-sulfametoxazol fue la primera linea de manejo. Lo anterior es respaldado por
diferentes estudios que demuestran los beneficios del Trimetoprim-sulfametoxazol como mejor
tratamiento para toxoplasmosis ademas de funcionar como prevencion para otros tipos de
infecciones, que en pacientes con un estadio de VIH avanzado pueden ser letales (Yan et al., 2013).

Con lo anterior es posible afirmar que el comportamiento de la enfermedad en nuestra region
es muy semejante al descrito a nivel internacional en sintomatologia, imagenologia y tratamiento.
Actualmente no hay estudios descritos en nuestra region que permitan hacer una comparacion con

los resultados obtenidos.
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12.9.2. Criptococosis en Sistema Nervioso Central. La criptococosis en sistema nervioso
central continlia siendo una infeccion oportunista significativa en pacientes VIH-SIDA, a pesar de
la disponibilidad de la terapia antirretroviral. En nuestros pacientes se evidencié una mortalidad
importante (43.75%), sin embargo, menor en comparacion con estudios realizados en otras
regiones de Santander (50%)(87), por lo que se cree, existen otras variables relacionadas con los
desenlaces fatales en estos pacientes y se requieren estudios adicionales para identificarlas; la edad
promedio presentada en nuestro estudio, el predominio del sexo masculino y el bajo recuento de
cd4, concuerda con lo descripto en la bibliografia (Lizarazo, Linares, de Bedout, Restrepo,
Agudelo & Castafieda, 2007).

El tiempo promedio entre el comienzo del cuadro y el diagnostico fue de 2 semanas. La
presentacion clinica mas frecuente fue cefalea (81,25%), fiebre (68,7%) y alteracion del estado de
conciencia (68,7%); Esta presentacion fue acorde a lo publicado en literatura, en la que se describe
un cuadro de meningoencefalitis de tipo subaguda en el que el sindrome meningeo habitualmente
es incompleto (Lizarazo et al., 2007).

El diagndstico de esta entidad suele ser dificil, teniendo en cuenta la posibilidad de una
presentacion subaguda e inespecifica, por lo que resulta importante tener un alto indice de sospecha
ante pacientes infectados por el VIH que se presentan con cefalea y/o fiebre. Al sospecharse el
diagndstico de meningitis es imprescindible practicar una puncién lumbar para analizar el LCR y
determinar la presion endocraneana de apertura. Con respecto a la presion de apertura del LCR, 8
pacientes (50%) presentaron valores por encima de los 15 cmH20, porcentaje algo menor al 70%
descripto en otras series de mas pacientes (Mfinanga et al., 2015).

Los hallazgos en el LCR fueron inespecificos. En 75,8% de los LCR se constataron alteraciones

en el analisis citofisicoquimico: 81.25% present0 hiperproteinorraquia y 37.5% presento
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hipoglucorraquia. Pleocitosis en LCR de 56.25%. Estas caracteristicas coinciden con la literatura
médica (Corti, Villafafie, Negroni, Arechavala & Maiolo, 2008).

El examen microscopico con tinta china fue positivo en 50% de los casos, mientras que la
deteccion de antigenos capsulares mediante la prueba del Iatex fue positiva en 50% de los pacientes
con desarrollo del C. neoformans en el cultivo micolégico. Esto coincide con la sensibilidad de los
métodos diagndsticos publicada en grandes estudios (Jarvis, Lawn, Vogt, Bangani, Wood &
Harrison, 2009).

Se pudo evidenciar alternaciones en la tomografia de craneo con contraste en 30% de los casos.
Se observé atrofia cortical en 5 pacientes, hidrocefalia en 4 pacientes, lesiones ocupantes de
espacio sin efecto de masa en 2 pacientes, lesiones ocupantes de espacio con efecto de masa en 1
paciente y edema cerebral en 1 paciente. No existe una imagen cerebral patognomonica de
criptococosis. La mayoria de los pacientes con criptococosis en SNC no presentan habitualmente
anormalidades en la tomografia computada. La presencia de atrofia cortical suele relacionarse con
la propia infeccién por el VIH. En presencia de lesiones ocupantes de espacio en estos casos, obliga
a descartar otras causas (toxoplasmosis, linfoma, TBC) que son significativamente més frecuentes
que el criptococoma (Williamson et al., 2016).

El tratamiento se dio segun la disponibilidad de manejo antimicético para la fase de induccion,
con anfotericina B, anfotericina B + Fluconazol y anfotericina B mas flusitocina, sin embargo no
documentamos diferencias estadisticamente significativas en la evolucién ni mortalidad a
diferencia de lo descrito en la literatura en el cual el manejo biconjugado con anfotericina B més

flucitosina tiene impacto en la sobrevida de los pacientes (Veltman, Bristow & Klausner, 2014).
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12.9.3. Tuberculosis Sistema Nervioso Central. La meningitis tuberculosa es una de las
principales causas etiologicas de meningitis en los pacientes VIH, llegando a ser la primera en
paises donde la prevalencia de la tuberculosis es alta y siendo la forma de tuberculosis
extrapulmonar que presenta una mayor mortalidad (Marais et al., 2010). El inicio temprano de la
terapia antirretroviral o durante el tratamiento anti tuberculoso se ha asociado con un descenso en
la mortalidad en estos pacientes, lo cual se ha visto aun limitado en nuestro medio dada las altas

tasas de no adherencia al tratamiento en nuestros pacientes (Marais et al., 2010).

Los hallazgos tipicos en liquido cefalorraquideo en pacientes con meningitis tuberculosa
corresponden a pleocitosis linfocitaria con hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia, lo cual puede
enmascararse en ocasiones dado que el VIH puede causar alteraciones propias en el liquido
cefalorraquideo (Berhe, Melkamu & Amare, 2012). En nuestro estudio se encontré pleocitosis de
predominio linfocitaria en 61,53%, 69.2% presento hiperproteinorraquia y 61.53% presento
hipoglucorraquia, si bien las caracteristicas predominantes mostradas corresponden al patron
tipico de tuberculosis, el citoquimico se debe limitar a la orientacion de posibles etiologias mas no
al diagnéstico.

La meningitis tuberculosa en pacientes VIH se caracteriza por presentar una mayor incidencia
de lesiones gangliobasales respecto a pacientes con meningitis tuberculosa sin VIH, en nuestro
estudio encontramos un 15,3% de estas lesiones en las imagenes evaluadas, asi mismo el realce
meningeo Y la hidrocefalia son hallazgos menos comunes en pacientes con meningitis tuberculosa
y coinfeccién por VIH, en nuestro estudio no se encontraron pacientes con hidrocefalia ni realce
meningeo corroborando este hallazgo con respecto a lo descrito en la literatura (Subsai, Kanoksri,

Siwaporn & Helen, 2004).
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Finalmente concluimos que la meningitis tuberculosa es una entidad prevalente en los pacientes
VIH de nuestro medio, siendo una causa importante morbilidad en especial en pacientes que no se
encuentran bajo terapia anti retroviral, ante la sospecha clinica el citoquimico de liquido
cefalorraquideo puede orientarnos como ayuda diagnostica, ameritando estudios microbioldgicos

o de biologia molecular.

12.9.4. Neurosifilis. En este estudio se analizaron el perfil demografico y clinico de pacientes
que presentaron sifilis en sistema nervioso central y coinfeccién por VIH. Se encontré que la
mayoria de la poblacion era masculina, con un nivel socioecondmico y educativo bajo, lo cual fue
propuesto como un factor de riesgo principal para contraer la infeccién segun el estudio de
Villarroel, et al. en el cual evaluaron la prevalencia y los factores de riesgo asociados con sifilis en

una prision de Bolivia (Villarroel-Torrico et al., 2018).

En cuanto a la sintomatologia, predominaron la cefalea, las alteraciones del estado de
conciencia y la fiebre junto con alteraciones neurolégicas como alteracion del lenguaje, sintomas
meningeos y convulsiones. Esto difiere de los hallazgos del estudio de Argemi, et al. que evaluo
retrospectivamente 13 casos de pacientes que se encontraban con neurosifilis en un hospital
universitario de Strasbourg. En este estudio, 69.2% de la poblacion presentaron principalmente
compromiso visual con uveitis posterior, panuveitis y papilitis (Argemi et al., 2017).

El conteo de CD4 de estos pacientes segun la clasificacion de la CDC estaba en su mayoria por
debajo de 200 CD4. En el estudio de Argemi, et al. 5 de los 13 pacientes tenia coinfeccion por
VIH y el conteo de CD4 era <440 (82) al momento del diagnostico.

La prevalencia de sifilis en pacientes con VIH fue evaluada por Bourouache, et al. en un hospital
regional de Agadir, Marruecos. El diagnoéstico de sifilis se basé en la deteccion de sifilis en suero

o liquido cefalorraquideo. En cuanto a la poblacion de 481 que fueron positivos para sifilis solo 3
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fueron diagnosticados con neurosifilis, todos en hombres y se demostrd una correlacion positiva
significativa entre el VIH y la sifilis (r=0.828; p=0.042) (Bourouache et al., 2019).

En nuestros pacientes, el diagndstico también se hizo mediante el estudio citoquimico y el
VDRL en el liquido cefalorraquideo el cual fue positivo en 88.88% de los casos. Estas
herramientas de diagndstico son valiosas ya que, segun Ceccarelli, et al. la neurosifilis se
caracteriza por sintomas neuroldgicos, pero en ocasiones esta puede comportarse de manera
asintomatica y su diagnostico debe basarse en los estudios de liquido cefalorraquideo (Ceccarelli
etal., 2019).

Sin embargo, el diagnostico se ha complementado con imagenes, en nuestro caso se realizo
TAC sin contraste en 7 de los pacientes, pero solo 1 mostré lesiones hipodensas a nivel de los
I6bulos y ganglios basales junto con edema y efecto de masa. Los hallazgos en RMN fueron usados
por Skalnaya, et al para el diagnostico en 2 pacientes con sintomas neuroldgicos y antecedente de
infeccion por sifilis. Estas imagenes reflejaron lesiones hiperintensas sobre todo a nivel de T2 y
de los lébulos frontal, temporal y parietal (Skalnaya et al., 2019).

En resumen, los casos presentados y su abordaje tienen un comportamiento similar a la literatura
y los estudios disponibles actualmente. En Colombia, se ha evaluado el perfil clinico y
sociodemogréafico de la sifilis en pacientes de un hospital universitario en Pereira. En este estudio,
los hombres representaron 75% de la poblacion estudiada y 25% tenian infeccion por VIH
(Quintero-Moreno, Valencia-Vasquez & Aguirre-Castaneda, 2019). EIl diagndstico se hizo
mediante el liquido cefalorraquideo y las manifestaciones clinicas mas predominantes fueron la
alteracion del estado de conciencia y el deterioro neurocognitivo. Estos hallazgos son similares a
los de este estudio y juntos pueden hacer parte de la construccion del comportamiento de los

pacientes con neurosifilis y VIH en Colombia.
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12.10. Debilidades del estudio

Debido a su naturaleza de estudio retrospectivo se encuentran datos faltantes en el andlisis de
las historias clinicas, principalmente en estudios microbioldgicos e imagenoldgicos, asi mismo el
seguimiento de la mayor parte de pacientes se limitd al periodo de hospitalizacion lo cual no
permite evaluar un periodo de tiempo estandarizado para realizar un seguimiento adecuado en la

respuesta al tratamiento y los desenlaces de mortalidad posterior al egreso hospitalario.
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13. Conclusion

Este trabajo ha revisado las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas en el liquido
cefalorraquideo, imagenoldgicas y etioldgicas, en los pacientes con infeccidn por VIH durante un
periodo de tiempo en nuestra institucién. Las infecciones oportunistas, en particular la
toxoplasmaosis, criptococosis, sifilis y tuberculosis, se han identificado como las principales causas
de morbimortalidad y la demencia por VIH como la principal causa no infecciosa. Las altas tasas
de mortalidad y morbilidad estdn a su vez relacionadas con la presentacion clinica tardia, la
inmunosupresién avanzada y las dificultades de reconocimiento, diagnostico y manejo
temprano. Es imperativo que se adopten las estrategias de intervencion que incluyan acceso
antirretroviral global una vez se realice el diagndstico, estrategias de diagndstico temprano en
poblacidn de riesgo, algoritmos de atencion integral para orientar adecuadamente los pacientes con
trastornos del sistema nervioso central asociados a infeccion por VIH en el servicio de urgencias,
mejorar la disponibilidad de estudios de biologia molecular e imagenoldgicos que permitan un
acercamiento preciso a los diferentes agentes etioldgicos, para brindar un manejo orientado que
permita controlar el proceso infeccioso tempranamente y evitar secuelas neuroldgicas en este

grupo poblacional.
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Apéndices

Apéndice A. Principales estudios regionales realizados en los ultimos afios.
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Bernal 23/108| 17,3% 2 34,7% 65,3% 39% 26,1% 13% 13% 4,4% 4,4% 4,4%
Garcia E A [(21%)
(2003)
Mortalidad. 0% 50% 83.3%
Lizarazo, 131 | 31,3% 4,6% 56,5% 38,9%
J.1995-
2005.
Mortalidad. 50% 63%
Guzman 60/ 15% (1,6%| 35% 26,6% |(1,6% 16,6% 3,3%
Cruz J. A | 142
(2006-2013) [(36%)
Correlacion 0% |0% | 14,3% 11,1% | 0% - 0%
clinica (40%) (41%)
MantillaJ.C. | 114/ 10,5% 21% 26,3%
Et al (2004- | 3117
2015)
Daza 27 27
Arnedo
(2006-2007)

Nota: En esta tabla se representan los principales estudios regionales realizados en los Gltimos afios varios realizados en la UIS como por ejemplo, el estudio del Dr. Bernal,
prospectivo realizado en el afio 2003 con una muestra de 23 pacientes con compromiso del SNC de 108 ingresos con VIH positivo de los cuales 17,3% se encontraban en
manejo con TAR, dentro de los diagndsticos realizados se documentd 39% toxoplasmosis cerebral, 26,1% Criptococosis meningea 26% lesiones expansivas, 13% meningitis
linfocitaria aséptica y 4,4% asociada a infeccion aguda por VIH. Por otro lado, el estudio realizado por el Dr. Lizarazo en Norte de Santander entre 1995-2005 fue estudio
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retrospectivo observacional con 131 casos donde se documentd 56,% de Toxoplasmosis cerebral, 38,9% Criptocosis cerebral y el 4,6 % TBC cerebral, dentro de la discusion
los autores atribuyen la ausencia de diagnostico (LMP, CMV, encefalitis por VHS, Varicela zéster) a la falta de otras herramientas diagndsticas.

Apéndice B. Instrumento de recoleccion informacion neuroiméagenes.
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Apéndice B. Instrumento de recoleccion informacion neuroiméagenes.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE NEUROIMAGENES.

150

Fecha dd ___mm __ aa N°Historia Neuroimagen inicial__ Control__
clinica:
Edad afios
TAC CEREBRAL SIMPLE___ CONTRASTADO __  RNM CEREBRAL CON GADOLINIO

Lesionessi_ no__ Localizacién: frontal _ parietal _ temporal__ occipital __ Ganglios basales__ Unién
sustancia gris-blanca__ Periventriculares__ Tallo cerebral _ Céapsula interna__  Sustancia blanca__
Subcortical  Multifocal _ Difusas__

TAC de craneo simple Hipodensas __ Hiperdensas_ TAC +C Hipodensas __ Hiperdensas__

RNM T1simple Hipereintensas__ Hipointensas RNM T1+C hipereintensas__ Hipointensas__

RNM T2simple Hipereintensas__ Hipointensas RNM T2+C hipereintensas__ Hipointensas__

Caracteristicas Cantidad Una Més de Edema si__ Dilatacion ventricular si__
Lesiones (Marcar X) una no__ no__
Efecto de masasi__no__ Hidrocefaliasi__ no_

Diagnosticos /
observaciones.
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Apéndice C. Instrumento de recoleccion de historia clinica

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE HISTORIA CLINICA.

DATOS DEMOGRAFICOS.

N@ Historia clinica: Género:F___ M__

Fechadeingreso_dd _mm__ aa Ocupacién Edad afos

Fechadeegreso __dd___mm__ aa Procedencia

Dias de estancia hospitalaria___ Seguridad social: contributivo___ Subsidiado____
vinculado

Desenlace vivo Muerto
Nivel educativo

INFORMACION VIH
Fecha de diagndstico VIH:__dd ___mm ___aa Estadio:

En ARV Si __No__ Abandono Si__No __  Antiretrovirales:

Tiempo de abandono de ARV___ dias____meses afios

Antecedente de resistenciaa ARV si___ no__ Mutacion

ANTECEDENTES

Meédicos (con fecha):

Farmacologicos (con fecha):

Transfusionales: si__no__ Quirdrgicos: si__no__ cual

Numero de comparieros sexuales en el Gltimo afio: Relaciones homosexualessi__no__

Uso de sustancias psicoactivassi___no__ IV__inhalada___ Contacto TBC Si__ No__

SINTOMAS

Cefalea Convulsiones Fiebre Vomito Alteracién Compromiso de
del sensorio  esfinteres

Sindrome Trastornos del Alteraciones Sindrome Otros:

piramidal movimiento visuales cerebeloso

Trastornos del movimiento
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EXAMEN FiSICO

Estado de consciencia
Lenguaje.

Orientacidn (persona, lugar,
tiempo)

Signos meningeos

I PAR (percepciony
discriminacion de olores)

Il PAR: AV
Campimetria por confrontacion.

Fondo de Ojo

I, 1V, VI PARES

V PAR (reflejo corneano,
sensibilidad de la cara,
maseteros)

VIl PAR: paresia o plejia

IX, X PARES (disfonia, disfagia,
Gvula, movimiento del paladar):

XII PAR (posicién y motilidad
de la lengua)

SISTEMA MOTOR:

COORDINACION MOTORA:
(dedo nariz, talén rodilla,
diadococinecia)

Movimientos involuntarios
patolégicos (temblor corea, etc.)

Marcha:

Reflejos:

Sensibilidad.

Normal

anormal

No evaluado

Observaciones

Glasgow /15

OD:20/ Ol:20/

Papiledema si__no__ Retina: cicatrices__
exudados___ hemorragias__



153
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIH

Esfinteres

DIAGNOSTICOS:

1.

2.

3.

4.

5.

OTROS DIAGNOSTICOS
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Apéndice D. Instrumento de recoleccion de hallazgos de laboratorio.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE HALLAZGOS DE LABORATORIO.

CITOQUIMICO
P° de apertura: cm de H20
Aspecto:
Gléb. blancos: /ul _ %PMN %Mn
Glob. Rojos: /ul __ %crenados
%frescos
Glucorraquia mg/dl % de la
glicemia
Proteinorraquia mg/dl (VN a )

Carga viral de CMV copias/ul

Tincion Gram: cocos __ bacilos Gram (+)___ Gram

—0)

Tinta china: positiva___ negativa__ KOH: positivo__
negativo__ Bk: positiva___ negativa____

Antigeno de Cryptococcus: positiva___ negativa___

ADA: positiva___ negativa___. VDRL No rx
1/ dils

Cultivo G.comunes:

Cultivo Hongos:

Cultivo M. Tuberculosis: positivo__ negativo__
GeneXpert: Positiva___ negativa___ para M tbc.

Resistente a RifampicinaSi___ No__

OTROS EXAMENES DE LABORATORIO

VDRL.: No rx 1/ dils

IgG Toxo:positivo__

negativo__ negativo__
Hemograma de ingreso: Leucocitos cel/ml
PLQ VSG

BUN Cr Otros:

Gli del dia Puncién lumbar: mg/dl  PPD:

%PMN HB PCR

mm a las horas

Ag sérico Cryptpcoccus:positivo__




