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RESUMEN

Introduccion: Desde la aparicién de los primeros casos de pacientes infectados
con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en la década de los ochenta, la
infeccion por VIH representa un problema de salud publica grave, especialmente
en paises en vias de desarrollo. A pesar de la Terapia Antirretroviral desde hace
aproximadamente hace 30 afnos, las infecciones oportunistas del Sistema Nervioso
Central son una causa importante aun de morbilidad y mortalidad en paciente con
infeccion por VIH y pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. Las
infecciones oportunistas a caracterizar seran: tuberculosis meningea, Criptococosis
meningea, Neurosifilis, encefalitis por citomegalovirus, encefalitis por toxoplasma.
Objetivo: Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a pacientes VIH positivos que
presentaron infecciones oportunistas del SNC atendidos en la Unidad de Atencion
Integral del VIH, Hospital Roosevelt en los afios 2014 a 2018. Metodologia: Estudio
descriptivo transversal realizado en la Clinica de Infectologia y Enfermedades
Cronica “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” obteniendo la informacién de los
expedientes de pacientes atendidos desde 2014 a 2018. Resultados: El sexo
masculino (73%) soltero (60.8%) y heterosexual (80.9%) presenté la mayor
afectacion por infecciones oportunistas del SNC. Con una media en edad de 41.6
afos. La criptococosis meningea fue la infeccion oportunista que se presenté con
mayor frecuencia (50.7%) y la mayor mortalidad se present6 en la Toxoplasmosis
cerebral (26.7%).

Palabras Clave: VIH, criptococosis, toxoplasmosis, citomegalovirus, tuberculosis,

SIDA, infecciones oportunistas, sistema nervioso central.



.  INTRODUCCION

Desde la aparicion de los primeros casos de pacientes infectados con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en la década de los ochenta, la infeccion por VIH
representa un problema de salud publica grave, especialmente en paises en vias
de desarrollo. A pesar de la Terapia Antirretroviral desde hace aproximadamente
hace 30 afios, las infecciones oportunistas del Sistema Nervioso Central (SNC) son
una causa importante aun de morbilidad y mortalidad en paciente con infeccién por

VIH y pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

A mediados de 2016, se documento que 36. 7 millones de personas a nivel mundial
viven con VIH y solo un 53% recibe tratamiento. (1). En el afio 2016 Guatemala
tuvo 2900 nuevas infecciones por VIH y 1600 muertes relacionadas con SIDA.
Alrededor de 46000 personas viven con VIH, de los cuales un 36% utilizan la terapia
antirretroviral (2). Se estimo6 que en el 2018 la incidencia de VIH entre los adultos
de 15-49 afios era de 0.20 por cada 1000 habitantes (2).

Se cree que alrededor de un 50 a 70% de los pacientes que cursan con infeccion
de VIH sufrirdn en algin momento de su vida un sintoma o una enfermedad

neurolégica asociada directamente a la infeccién, o una infeccién oportunista. (3)

Las infecciones oportunistas deben sospecharse en todos los individuos que tengan
una infeccion avanzada con VIH. También en aquellas personas que desconocen
su estatus de VIH pueden debutar con una neuroinfeccién. Adicionalmente los
pacientes en los cuales se inicia la terapia antirretroviral, el sindrome inflamatorio
de reconstitucién inmune (SIRI) pueden enmascarar la presentacién clinica de

estas infecciones oportunistas.

Existen ademas varios factores que pueden impactar de forma negativa sobre la
morbilidad y mortalidad en las neuroinfecciones en pacientes con VIH como ser la
resistencia a la terapia antirretroviral, la poca adherencia al tratamiento, uso de

drogas, etc.(4)

El diagndstico de esta clase de infecciones puede ser muy retador, ya que los
hallazgos en liquido cefalorraquideo (LCR) y las imagenes radiolégicas no son
especificas. Por lo tanto, las infecciones del SNC mas comunes son condiciones
definitorias del SIDA (5)



Dentro de las infecciones oportunistas podemos mencionar: tuberculosis
meningea, neurocriptococosis, neurosifilis, encefalitis por citomegalovirus,
encefalitis por toxoplasma. Conociendo el impacto en morbilidad y mortalidad
podemos reforzar en lo necesario que es la caracterizacion de estas enfermedades,
que amplié el conocimiento sobre las mismas, y permita diagndsticos y tratamientos

oportunos.

Se sabe que aproximadamente de 1 a 10 por cada 1000 pacientes con VIH, tendra
una infeccion oportunista del SNC y que menos del 5% de los pacientes con SIDA
tienen al momento de la autopsia un cerebro normal (6) En Guatemala donde se
estima una poblacion afectada por HIV es de 47,000 y aproximadamente 20,000 de
ellos usan terapia antirretroviral (2). Aunque la frecuencia de las infecciones
oportunistas del SNC ha disminuido con el uso de la terapia antirretroviral en la
actualidad las complicaciones neuroldgicas del VIH siguen siendo comunes.

La falta de educacion, el estigma social, la situacion socioecondémica de la
poblacion guatemalteca genera un aumento del riesgo de infeccion por VIH, los
pacientes con VIH no buscan tratamiento o no se apegan a este.

Conociendo la morbimortalidad actual, que conllevan las infecciones oportunistas
del SNC en los pacientes con VIH, surge el interés de caracterizar estas
infecciones, para que de esta forma obtengamos mayor conocimiento sobre su
comportamiento en la poblacion, y asi realizar estrategias de prevencion y manejo

oportuno.

Esta investigacion se realiz6 en la Clinica de Enfermedades Infecciosas y
Enfermedades Crénicas: “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, del Hospital
Roosevelt en Ciudad de Guatemala, Municipio de Guatemala.

Se analizaron 477 expedientes, obteniéndose que el 73% de la poblacion
corresponde al sexo masculino, con estado civil soltero (60.8%), que solo han

estudiado la primaria (45.1%), heterosexuales (80.9%).

Se encontré que la infeccidn oportunista que se presenté con mas frecuencia fue la

Criptococosis meningea (50.7%), seguida de la Toxoplasmosis cerebral (27.5%).

La mortalidad encontrada para las infecciones oportunistas del SNC fue del 23%
con un intervalo de confianza de 19% al 26.7%.



Se observé que en la mortalidad especifica para estas patologias no habia una
diferencia significativa, siendo la Toxoplasmosis Cerebral (26.7%) la que causo

mayor muertes, seguida de la Tuberculosis meningea (24.0%).



.  ANTECEDENTES

1. Historia del Virus de Inmunodeficiencia Adquirida

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) y su
estadio final, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), representa el
mayor desafio de salud publica de los dltimos tiempos, con mas de 25 millones de
personas que ya han fallecido y 30-40 millones que viven con VIH/SIDA, de la cual
la mayoria no tienen acceso al tratamiento. El SIDA se identific por primera vez en
Estados Unidos en 1981, al observarse infecciones oportunistas inexplicadas,
como la neumonia por Pneumocystis jirovecii y el sarcoma de Kaposi, en pacientes
masculinos homosexuales en las ciudades de Nueva York y San Francisco. La
asociacion entre la pérdida de linfocitos CD4+ mas la inmunosupresion y una
probable causa infecciosa dio a lugar a la propuesta de un nuevo retrovirus humano
como agente causal. La retrovirologia habiendo avanzado notablemente en la
década de los setenta, describiendo la transcriptasa inversa y con el descubrimiento
de los virus linfotrépicos T humanos tipo 1y 2 (HTLV-1y HTLV-2), los primeros dos
retrovirus humanos. El descubrimiento de la interleucina 2 (IL-2), permitié el cultivo

de los linfocitos T sanguineos en los casos iniciales de SIDA (7).
Clasificacion de los Retrovirus Humanos

Actualmente las infecciones por retrovirus humanos se ubican como zoonosis, que
se originaron a partir de fendmenos de salto entre especies de primates al ser
humano. En el caso del VIH-1 y del VIH-2 esto ocurri6 en Africa central y occidental.
Se cree que el virus de inmunodeficiencia de los simios que afecta a chimpancés

es el precursor del VIH (8)

Los retrovirus son virus de genoma de ARN, monocatenario de polaridad positiva
gue se replican a través de una forma intermedia de ADN bicatenario, procesos que
se lleva a cabo a través de la transcriptasa inversa, esta dirige la sintesis de ADN
a través del ARN. Tras que el ARN monocatenario pasa a ADN, este se inserta el

ADN de la célula infectada, comportandose como un gen mas.(7)



Transmision Viral y Ciclo Replicativo

El ciclo de la infeccion por el VIH puede describirse desde un nivel molecular como
a nivel del huésped infectado. Hay una multitud de variables como ser: la via de
exposicion, la dosis, el contexto inmunogenético y las infecciones concomitantes,

son factores que influyen en la trasmision de la enfermedad.

La via mas frecuente de infeccién es la transmision sexual, exposicién con otros
liguidos infectados (sangre, hemoderivados), la transmision vertical (madre a hijo)

y otras ocasiones la exposicion laboral por accidentes de trabajo.

La entrada del virus a la célula representa el primer paso de su ciclo biolégico, a
partir de esta primicia se inicia un proceso secuencial que se produce con la
interaccidon de distintas moléculas de la membrana celular. En la superficie de la
membrana celular de las células dendriticas determinadas lectinas como son DC-
SIGN y L-SIGN a las que se adhieren con alta afinidad el VIH (9). Este proceso los
viriones se concentran en la membrana plasmatica lo que facilita enormemente la
propagacion viral. La transmision del VIH hacia los linfocitos CD4 tiene una alta

eficacia muy superior esto debido a estas lectinas (9).

Las particulas virales que infectan a los linfocitos CD4 tienen interaccion con dos
tipos de receptores: el receptor CD46 y dos correceptores CCR5 y CXCR4 7. Tras
la interaccion con el linfocito CD4, la proteina de la superficie viral gpl20
experimenta un cambio conformacional que le permite la unién a los correceptores
virales CCR5 y/o CXCRA48. Este proceso es obligatorio para producir la fusion de la
membrana viral con la membrana celular y asi llevar a cabo la internalizacién de la
capside viral y su desensamblaje parcial en el citoplasma celular. Esto permite la

transcripcion inversa del genoma viral.

La transcriptasa inversa es la enzima responsable de este proceso. Esta polimerasa
convierte el ARN monocatenario en ADN bicatenario proviral. Una vez sintetizado,
el ADN proviral se acopla formando el complejo de preintegracion, el cual es
transportado al nucleo, donde tendra lugar la integracion del ADN viral en el

genoma de la célula infectada.



Después de la integracion en el ndcleo celular, el VIH puede tener un
comportamiento variable: permanecer latente o experimentar una replicacion

masiva.

La iniciacion de la transcripcion del genoma viral depende de mudltiples factores
celulares destacando el factor de transcripcion Rel/NF-_B9. Este factor solo es
inducido Unicamente en el proceso de activacidon inmunologica, por lo que la

replicacion del VIH depende absolutamente de la activacion de los linfocitos.
Etapas tempranas de la infeccion

En la transmision por via sexual las primeras células afectadas por el virus son las
células dendriticas y de Langerhans, situadas en la submucosa genital y del colon.
Una vez que se produce esta infeccion, la diseminacion viral es inmediata y
explosiva. La migracién de células presentadoras de antigeno y los linfocitos
infectados, hacia los ganglios regionales y posteriormente a 6rganos linfoides
distantes, hace que el virus se disemine a todos los 6rganos linfoides en una

semana (10).
Fase crénica de la infeccién

Los érganos linfoides representan el gran reservorio donde se producen los
fendbmenos de infeccion y propagacién del VIH. En el estudio de los ganglios
linfaticos se observa una enorme cantidad de viriones extracelulares que se
disponen esencialmente en los espacios interdigitantes de las células dendriticas,

en estrecho contacto con linfocitos (10)

El VIH se detecta a nivel intracelular en los linfocitos CD4, pero solo en una
proporcion muy baja de los linfocitos infectados < 1%. El VIH continda su replicacién
activamente, mientras que la mayoria de linfocitos alberga un genoma proviral
latente. La poblacion de linfocitos CD4 activados es la responsable de la continua
produccion de viriones en el paciente infectado. La progenie viral producida
infectaria a su vez mas linfocitos activados, especialmente aquellos que se
encuentran en fase de division (11). La poblacién latente representaria el reservorio
de la infeccion viral en los linfocitos CD4 y seria inaccesible a la respuesta

inmunitaria al no expresar productos virales en su membrana.



2. Infecciones Oportunistas del Sistema Nervioso Central

El VIH induce un proceso progresivo y crénico, con un espectro enorme de
manifestaciones y complicaciones, que va desde la infecciébn primaria hasta
infecciones oportunistas, tumores y desgaste. En la actualidad mas del 10 % de los
infectados son mayores de 50 afos, segun datos del dltimo informe anual del
Programa de Naciones Unidas para el SIDA (ONUSIDA). De un total de 35,6
millones de personas que viven con el VIH, se estima que 3,6 millones son mayores

de 50 afnos.

Entre las personas con mas de cincuenta afios cada afio ocurren 100.000 nuevas
infecciones. En los paises ricos, mas de una tercera parte de las personas
infectadas son mayores de 50 afios, mientras tanto, la incidencia de la enfermedad

entre los adultos jévenes esta decreciendo.

Las manifestaciones clinicas de sida se caracterizan por conteos de células T CD4+
menores de 200 cél/uL y la presencia de alguna de las llamadas enfermedades
marcadoras de sida. Cuando estas manifestaciones clinicas se presentan como
inicio de la infeccién en personas sin serologias VIH anteriores, se clasifican como
debut de sida. Esta forma de presentacion de la enfermedad, se caracteriza por
una profunda alteracion del estado general del paciente, sindrome de desgaste,
aparicion de infecciones oportunistas, ciertas neoplasias y alteraciones
neuroldgicas. El desarrollo de infecciones oportunistas se correlaciona con la
pérdida de linfocitos T CD4+. EIl prondstico de supervivencia es variable, depende
de la edad, la via de transmision y la forma de presentacion de la enfermedad. El
tratamiento con antirretrovirales ha aumentado la esperanza de vida de estos

pacientes (12).

En la actualidad ha cobrado gran importancia la neurologia del paciente con
infeccion por VIH ya que se sabe que mas del 50% de ellos presentan un sindrome
neuroldgico ya sea por el propio virus el cual es neurotrépico, como oportunismo
por inmunosupresion o derivado de los tratamientos antirretrovirales. A diferencia
del paciente inmunocompetente en el caso del paciente con VIH ademas de
considerar la presentacion clinica predominante se debe tomar en cuenta el conteo
de células CD4, el apego a antirretrovirales, uso de profilaxis y factores de riesgo

especificos como visita a cuevas, consumo de alimentos poco cocidos, etc.

8



En el caso del paciente con VIH y sindrome encefalopéatico con o sin sintomas
focales es fundamental obtener el liquido cefalorraquideo (LCR) para cultivos y
estudios especiales segun el caso, sin olvidar que la infeccion por VIH es indicacion
absoluta de realizar neuroimagen previa realizacion de puncidon lumbar,

independientemente del conteo de CDA4.

La citoquimica del LCR suele ser muy similar a la encontrada en pacientes
inmunocompetentes, pero siempre hay que considerar que la respuesta
inflamatoria puede ser menor. Aunque siempre se debe tener en mente la

posibilidad de neuroinfeccion por oportunismo.

La infeccion producida por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) constituyen la tercera causa de
ingreso a los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt, solamente detras
de la Diabetes Mellitus y sus complicaciones, el Alcoholismo y sus complicaciones.
Una situacion similar se vive en el Departamento de Medicina Interna del Hospital

General San Juan de Dios.

Una vision unificada de los criterios diagnésticos, terapéuticos y de prevencion en
los Servicios de Medicina se hace necesaria ofrecer un manejo adecuado a nuestra
realidad, basados en los datos publicados tanto a nivel internacional como local,
buscando una coordinacién 6ptima entre los médicos que ofrecen el tratamiento
intrahospitalario y el equipo médico que ofrece el manejo integral de manera

ambulatoria a las personas con VIH.

Es importante mencionar que se encontraran algunos eventos oportunistas y
relacionados con la infeccion VIH que pueden ser diagnosticados en base
puramente clinica como la Candidiasis Oral, la Leucoplaquia Vellosa, el Herpes
Zoster y Herpes Simplex, asi como, la Escabiosis Noruega, en tanto otros eventos,

requieren confirmacién de microbiologia, patologia, endoscopia o tomografia (13).

2.1. Toxoplasmosis cerebral

Aunque la toxoplasmosis cerebral se ha tornado rara, y la incidencia en Europa se
ha reducido a una cuarta parte, como resultado de la terapia antirretroviral aun es
de las infecciones oportunistas neurolégicas mas importante en pacientes con HIV.
La toxoplasmosis cerebral se diagnostica en la actualidad tipicamente en pacientes



con HIV con una infeccion por HIV hasta entonces desconocida, o en aquéllos sin
una atencion regular de rutina. La toxoplasmosis cerebral casi siempre es el
resultado de la reactivacion de una infeccion latente con Toxoplasma gondii, un
parasito intracelular que infecta a aves, mamiferos y a seres humanos. Las
frecuencias varian considerablemente en todo el mundo. Mientras que el
Toxoplasma gondii es relativamente raro en los EUA, las frecuencias en Europa

central son tan altas como 90%. El Toxoplasma tiene afinidad por el CNS.

Las manifestaciones de dérganos distintos del cerebro (corazén, musculos
esqueléticos, higado, intestino, pulmén) son muy raras y con frecuencia se detectan

s6lo con autopsia.

La toxoplasmosis cerebral es potencialmente amenazante para la vida, y el
tratamiento es complicado. En los casos graves puede haber sindromes
neuroldgicos residuales con discapacidades importantes. Debe hacerse notar que
las recurrencias pueden presentarse incluso después de mucho tiempo, debido a

una persistencia intracerebral.
Signos y sintomas

Los sintomas clinicos dependen de la localizacién de las lesiones, con un inicio
agudo o muy agudo en cuestion de pocos dias. Los signos principales incluyen
déficits neuroldgicos focales, tales como paresia, perturbaciones del habla o
pérdida sensorial. Un psicosindrome febril con confusion también es
frecuentemente un signo temprano. No es raro observar convulsiones como
presentacion inicial, en ausencia de otros sintomas. Las cefaleas con fiebre o con
temperaturas subfebriles siempre son sospechosas. No obstante, los signos
meningeos son menos tipicos. Se han descrito manifestaciones atipicas en

pacientes con reconstitucion inmune que reciben terapia antirretroviral.

Una manifestacion mas o menos rara, pero importante, es la coriorretinitis por
Toxoplasma. Es un diagnostico diferencial importante de la retinitis por CMV y

puede presentarse por si sola.
Diagndstico

La toxoplasmosis cerebral es extremadamente rara con un conteo de células T CD4

por arriba de 100 células/pl. Siempre debe esperarse que se presente por debajo
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de 100 células T CD4/ul. Debe realizarse pronto un barrido de tomografia o
resonancia magnética cerebral, en todos los casos de déficit neurolégico focal, pero
también si los ataques se presentan en pacientes significativamente
inmunocomprometidos. Una MRI es superior a una CT y casi siempre muestra
lesiones mas visibles. Una tercera parte de los casos tiene ya sea una lesion
solitaria, varias (2-5) o multiples lesiones, respectivamente. En nueve de cada diez
casos aproximadamente, se encuentra contraste en forma de anillo alrededor de
las lesiones, acompafiado con frecuencia de edema. Puede presentarse
hemorragia ocasionalmente. El diagndstico mas probable para todas las lesiones
detectadas mediante radiografias es toxoplasmosis cerebral. Ademas, el
diagnéstico diferencial mas importante es una toxoplasmosis cerebral atipica. A
mayor cantidad de lesiones que se encuentren, mas probable sera el diagndstico
de toxoplasmosis. Sin embargo, distinguirla de un absceso bacteriano o de un
linfoma cerebral no siempre es simple mediante imagenes. Otros diagnésticos
diferenciales raros incluyen PML, infartos, tuberculomas y criptococomas. También
deben considerarse enfermedades .no relacionadas con el HIV., como tumores

cerebrales o una enfermedad vascular.

Antes de realizar una biopsia cerebral, la sospecha de toxoplasmosis siempre
justifica iniciar un tratamiento. La respuesta a la terapia confirmara entonces el
diagnéstico. El liquido cefalorraquideo (CSF), el cual no necesariamente debe
analizarse, si existen hallazgos radiolégicos claros (varias lesiones con aumento
del contraste), en general muestra una pleocitosis moderada y un ligero aumento
de las proteinas totales. Un resultado negativo (frecuente) nunca excluye a la

toxoplasmosis.

Debe disponerse de una serologia actualizada de todos los pacientes. Hasta el 97%
de los pacientes con toxoplasmosis cerebral tiene anticuerpos IgG y por ende, un
resultado negativo, el cual debe repetirse en otro laboratorio si existe alguna duda,
hace improbable la toxoplasmosis. Algunos médicos usan los titulos de 1gG o los
titulos elevados como indicadores, pero esta estrategia no se ha validado
adecuadamente. Las IgM rara vez son positivas y por consiguiente, en general no

brindan apoyo. La PCR a partir de sangre también tiene poco valor (14).
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Diagnostico Presuntivo

e Criterios Clinicos: Cefalea, signos de focalizacion neuroldgica, con o sin
signos de hipertensién endocraneana o convulsiones

e Criterios Tomograficos: Lesiones Unicas o multiples que se enriquecen en su
periferia con la administracion de medio de contraste, con edema cerebral

focal. Las lesiones son de apariencia hipodensa.
Diagnostico Definitivo

Hallazgo de microorganismos en biopsia cerebral. No se utiliza de rutina. La biopsia
cerebral indicada solamente en casos de no respuesta al tratamiento empirico

inicial y se sospecha otra potencial patologia.

Anticuerpos IgG en suero presentes en 85 — 95 % casos, su ausencia no excluye

el diagnaostico

La puncién lumbar (PL) y anticuerpos (Ac) IgM en suero o LCR: no tienen valor

diagnéstico.
Tratamiento de eleccion

Pirimetamina + Sulfadoxina tabletas en combinacion fija (25 mg/500 mg) 3 tabletas
el primer dia de terapia y luego 2 tabletas c¢/24 horas de lunes a sdbado mas Acido
Folinico 15-25 mg ¢/24 horas. Duracién: 6 — 8 semanas.

Si: No disponible acido folinico, neutrofilos < 1000, hemoglobina < 8 o plaquetas <

50,000: Dar tratamiento alternativo.

Tratamiento alternativo: TMP-SMX 2 tabletas (800/160 mg) PO BID o TID por 4
semanas o Clindamicina 600 mg IV cada 6 horas o 900 mg IV cada 8 horas. Mas
pirimetamina 75 mg en la primera dosis luego 50 mg PO c¢/24 horas. Mas acido
folinico 15-25 mg PO c/24 horas. Duracion 6- 8 semanas.

Profilaxis primaria es igual que para P. jiroveci se indica cuando el Cd4 <100y la
profilaxis secundaria TMP-SMX 2 tabletas de 800/160 mg c/24 horas o

Pirimetamina + Sulfadoxina 2 tabletas una vez por semana.

Si alergia a Sulfas: Dapsona 100 mg c¢/24 horas y Pirimetamina 50 mg una vez por

semana acompafiada de Acido folinico 30 mg una vez por semana. La respuesta
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al tratamiento empirico se hace notar en los primeros 7 dias si hay pirimetamina en

el esquema. La respuesta es mas lenta con otros esquemas.

Existe una combinacion fija de Pirimetamina + Sulfadiazina (25mg/1000 mg) que

puede utilizarse en la misma dosis en tabletas que la primera eleccion (13).

2.2.Tuberculosis Meningea

La forma mas comun de tuberculosis del sistema nervioso central es la meningitis
tuberculosa. La propagacion del M. tuberculosis a las meninges ocurre debido a
diseminacién hematégena o ruptura de un tuberculoma cerebral al espacio

subaracnoideo.
Manifestaciones clinicas

Un alto indice de sospecha es necesario para hacer diagnostico y tratamiento
tempranos. Inicialmente se da una fase de malestar, cefalea y fiebre, seguida en
dos o tres semanas de cefalea persistente, meningismo, vomitos, confusiéon y
signos neuroldgicos focales. La paralisis de pares craneales, mas comunmente el
[Il pero también el IV y el VI, que resulta de la formacion de exudados e inflamacion
en la base del crdneo debe hacer pensar en meningitis tuberculosa. Los
tuberculomas y la oclusion vascular pueden causar déficits neurolégicos focales y
convulsiones. El deterioro clinico rapido esta asociado al desarrollo de hidrocefalia

comunicante.
Diagnostico

El diagnostico se hace a partir de las manifestaciones clinicas y el andlisis del
liquido cefalorraquideo (LCR), que permitira el diagnodstico diferencial con otros
tipos de meningitis. En la mayor parte de los casos en que se sospecha de
meningitis tuberculosa, la realizacion de una puncién lumbar es segura y debe
intentarse para descartar otros diagnosticos graves como meningitis bacteriana o
por criptococo. Si el paciente tiene un déficit neurologico focal (lesion cerebral
ocupante de espacio) o si el fondo de ojo muestra papiledema (aumento de la
presién intracraneana), se recomienda una tomografia cerebral antes de la puncion
lumbar, si esta esta disponible. Si hay indicios claros de hipertensién intracraneana,
el estudio radiologico no es factible y la tuberculosis meningea es una posibilidad,

el tratamiento antituberculoso empirico es aconsejable en vez de arriesgar la vida
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del paciente con la puncién lumbar o demorando el tratamiento. En la meningitis
tuberculosa la presion de apertura del LCR es alta. El aspecto del LCR es claro o
en ocasiones levemente turbio. Usualmente, el conteo de leucocitos revela
linfocitos predominantes, proteinas aumentadas y glucosa disminuida. La
microscopia del LCR rara vez revela BAAR. EIl cultivo del LCR demora y con
frecuencia es negativo. Una adenosina desaminasa (ADA) del liquido
cefalorraquideo elevado contribuye al diagnostico. Es importante que los rangos de
positividad se validen para cada pais o poblacion a través de la investigacion. El
PCR del LCR aunque tiene alta especificidad tiene una sensibilidad baja por lo que
un resultado negativo no descarta el diagnostico.

En las personas con VIH siempre hay que ordenar, ademas de Gram y Ziehl-
Neelsen, una tincion de tinta china del LCR debido a la necesidad de diferenciar la
tuberculosis meningea de la meningitis bacteriana y sobre todo de la meningitis por
criptococo, que podria tener manifestaciones clinicas y caracteristicas del LCR muy
similares. La infeccién por el hongo Cryptococcus neoformans se adquiere del

ambiente por inhalacion, pero rara vez produce sintomas respiratorios

En el examen fisico menos del 20% de los enfermos presentan rigidez nucal u otros
signos neurolégicos focales. Dadas las similitudes con la meningitis tuberculosa, en
cuanto a las alteraciones en el LCRy la frecuencia con que la tinta china es negativa
en las meningitis por criptococo (20-40%), estas dos entidades solo pueden
diferenciarse definitivamente mediante la determinacion de antigeno del criptococo

o el cultivo del liquido cefalorraquideo.

El tratamiento antituberculoso debe iniciarse tan pronto como las manifestaciones
clinicas y los hallazgos en el LCR sugieran meningitis tuberculosa. El retraso del
tratamiento esta asociado a mayor mortalidad. Aunque puede obtenerse curacién
con 6 meses de tratamiento antituberculoso con o sin VIH, algunos expertos
recomiendan en general 9 a 12 meses de tratamiento para la tuberculosis meningea
dado el riesgo serio de discapacidad y mortalidad. Aunque la terapia con
corticoesteroides es inmunosupresora, el tratamiento coadyuvante y por tiempo
limitado ha sido asociado a menor mortalidad y secuelas. Se pueden utilizar
esteroides como la prednisona (1mg/kg/dia) o dexametasona, que pueden ser

gradualmente reducidos después de una a dos semanas de acuerdo con los
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sintomas y ser descontinuados a las cuatro a seis semanas de iniciados. Debido a
las similitudes clinicas y de LCR con la meningitis por criptococo, asi como las
dificultades diagndsticas ya mencionadas, el tratamiento secuencial o simultaneo
para meningitis tuberculosa y meningitis por criptococo puede salvar la vida a

muchos pacientes. (15)

La infeccion por el hongo Cryptococcus neoformans se adquiere del ambiente por
inhalacion, pero rara vez produce sintomas respiratorios y nunca es contagiosa de
persona a persona. En las personas con VIH, es la forma mas comun de meningitis,
su instalacion es insidiosa y los sintomas son inespecificos. Los sintomas mas
comunes son fiebre y cefalea persistente. En el examen fisico menos del 20% de
los enfermos presentan rigidez de nuca u otros signos neurolégicos focales. Dadas
las similitudes con la meningitis tuberculosa, en cuanto a las alteraciones en el LCR
y la frecuencia con que la tinta china es negativa en las meningitis por criptococo
(20-40%), estas dos entidades solo pueden diferenciarse definitivamente mediante
la determinacion de antigeno del criptococo o el cultivo del liquido cefalorraquideo
(16).

2.3.Criptococosis cerebral

La mayoria de las infecciones asociados a criptococo en pacientes con VIH son
causadas por Cryptococcus neoformans, y ocasionalmente por Cryptococcus gatti.
Antes de la era de terapia antirretroviral efectiva, de 5 a 8% de los pacientes con
VIH presentaban criptococosis diseminada. Actualmente se estima que cada afio,
un millébn de casos de meningitis por criptococo son diagnosticadas, conllevando
esta enfermedad mas de 600,000 muertes por esta causa. La mayoria de los casos

son reportados en pacientes con menos de 100 CDA4.
Manifestaciones clinicas

Comunmente se presenta como una meningitis subaguda o meningoencefalitis con
fiebre, cefalea y malestar general. Los signos meningeos clasicos solo ocurren en
un cuarto a un tercio de los pacientes. Algunos pacientes presentan sintomas de

encefalopatia, como letargia y alteracion de la conciencia.
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Diagnostico

El andlisis del liquido cefalorraquideo demuestra moderada elevacion de las
proteinas, glucosa de normal a baja, y pleocitosis consistente en linfocitosis. La
presion de apertura generalmente esta elevada, en 60 a 80% de los pacientes es
mayor a 25 cmH20.

La meningitis criptococica es diagnosticada en 55% de los casos por cultivos en
sangre y 95% por cultivos de LCR (17). El diagnéstico definitivo se realiza con

cultivo, determinando la presencia de Cryptococcus neoformans en LCR.

¢ Por qué es necesario el diagnéstico temprano de la criptococosis en los pacientes
con SIDA?

« La criptococosis es una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad en los pacientes infectados con el VIH

» Las cifras de mortalidad y de secuelas neuroldgicas de la criptococosis

meningea siguen siendo elevadas, a pesar de un tratamiento éptimo

* Los costos econdmicos de los tratamientos intrahospitalarios de la

criptococosis meningea son altos

* El prondstico de la criptococosis mejora cuando el tratamiento se instaura

tempranamente

« En Colombia, la criptococosis meningea es la segunda infeccidon
oportunista mas frecuente del sistema nervioso central en los pacientes VIH

positivos (18).
Tratamiento
Anfotericina B: Dosis de prueba: 1 mg en 50 a 100 cc de DA al 5%. IV en una hora,
si es tolerada: 1ler dia: 0.4 mi/kg en 500 cc de DA al 5% IV en 4 horas. A partir del

2do dia 0.7 mg/kg diluido en 500 cc de D/A 5% IV en 4 horas cada 24 horas por 7-
14 dias. No mas de 50mg/dia.

Si la respuesta es incompleta al 7° dia, aumentar a la dosis maxima de 1 mg/ kg
(méximo 50mg c/24 horas). Descartar otras coinfecciones: toxoplasmosis o

tuberculosis, asi como neurosifilis 0 Enfermedad de Chagas en el SNC.
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Seguido de Fluconazol 400 mg PO c/24 horas por 8 semanas. La profilaxis primaria
no esta indicada y la profilaxis secundaria se realiza con Fluconazol 200 mg PO

cada 24 horas a partir de la novena semana (13).
2.4.Neurosifilis

Con la introduccion de la penicilina cerca un siglo atras, los casos de sifilis y
Neurosifilis (NS) se redujeron significativamente; sin embargo, en la era del VIH
mas casos de sifilis y sus complicaciones se han reportado. Un comunicado de la
Organizacion Mundial de Salud indica aproximadamente 10,6 millones de casos de
sifilis a nivel mundial. Un reporte de la OMS — Salud en Américas del 2009 - reporta
una tasa de morbilidad de 43,7 por 100 000 habitantes y un reporte del 2007 una
incidencia del 2,6% de sifilis en Bolivia. La incidencia de NS es aun mas dificil de
estimar debido a que su reporte a autoridades de salud no es obligatorio en varios
paises incluido Estados Unidos. Un estudio retrospectivo realizado en Los Angeles,
California del 2001 al 2004 muestra una incidencia del 2,1% de NS en pacientes
VIH (+) y del 0,6 % en VIH (-)5.

Manifestaciones clinicas

La NS puede manifestarse en cualquier etapa de la infeccion por treponema
pallidum desde los primeros meses post-exposicion hasta décadas después. Por
tanto, no debe ser considerada Unicamente como presentacion de sifilis terciaria.
Debido a la significativa reduccion del nimero de casos después de la introduccion
de antibiéticos la mayor parte del conocimiento sobre NS es obtenido de
investigaciones y publicaciones de mediados de 1900. La NS se clasifica en: NS
temprana presentandose como: meningitis asintomatica, meningitis sintomatica y

sifilis meningovascular. NS tardia observandose como demencia o tabes dorsal.
Neurosifilis temprana

La meningitis asintomatica; como su nombre lo indica, no manifiesta ningin sintoma
neuroldgico y su diagnéstico serd basado en serologia, pleocitosis del liquido
cefalorraquideo y presencia de VDRL (+) en LCR, estos pacientes generalmente
exhibiran otras manifestaciones de sifilis generalmente secundaria y el hallazgo de
inflamacion meningea sera incidental. La meningitis sintomatica; se presentara con

fiebre, cefalea, nauseay vomitos; al examen fisico los pacientes presentaran signos
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tipicos de irritacion meningea como rigidez de nuca, signos de Kernig y Brudsinski.
Otras posibles manifestaciones clinicas son convulsiones, estado confusional,
afectacion de pares craneales como IlI, VIl y VII. En otros casos usualmente en
estados avanzados de la enfermedad sifilitica la inflamacién meningea puede ser
mas localizada emergiendo de la piamadre y formar granulomas llamados gomas
sifiliticos. Estos pueden estar localizados en cualquier parte del sistema nervioso
central y pueden ser confundidos con tumores neoplasicos. Estas gomas sifiliticas
se pueden localizar también en el canal raquideo y comprimir la medula espinal o
causar compresion local de raices nerviosas produciendo una cuadriparesia/plejia
si la lesion esta a nivel de la medula cervical, paraparesia/plejia si se localiza en la
medula toracica o lumbar; monoparesia/plejia si afecta una o mas raices
nerviosas8. En otros casos de NS la invasion por treponemas causara una arteritis
cerebral llamada neurosifilis meningo-vascular que se manifestara por déficits
neurolégicos agudos tipicos de un evento vascular cerebral (EVC) agudo como
hemiparesia, perdida sensorial del hemicuerpo, afasias, apraxias etc.; sintomas
prodrémicos reportados en estos casos son cefalea, nauseas y fiebre9. Sera
necesario un alto indice de sospecha ante un paciente generalmente joven sin
factores de riesgo cardiovascular que manifieste signos claros de un EVC por
ejemplo un paciente con VIH, o una persona con conductas sexuales riesgosas.
Neurosifilis tardia La demencia sifilitica (DS) llamada también demencia paralitica
o paresia generalizada se presenta varios afios después de la infeccion del sistema
nervioso por treponema pallidum. Esta es una causa de demencia de rapida
progresion en pacientes jovenes que debe ser considerada. La DS puede
manifestarse inicialmente con defectos minimos de memoria o atencién y progresar
a déficits cognitivos mas severos como demencia franca, problemas de orientacion,
confusidon solos o en combinacion con alteraciones del comportamiento y
psiquiatricos como agitacion psicomotriz, depresion, delirium, mania, etc. La tabes
sifilitica o tabes dorsalis es otra manifestacion tardia de la NS; el compromiso en
este caso es de la medula espinal; predominantemente las vias sensoriales
causando dolor neuropatico lancinante usualmente de extremidades inferiores,
parestesias de manos y pies; el examen fisico puede evidenciar pérdida de
propiocepcidn, dolor y vibracion, hipo o arreflexia, marcha ataxica o ataxia sensorial
debido a la pérdida de propiocepcién por lesién de las columnas posteriores de la

medula espinal; signo de Romberg positivo (paciente parado con los pies juntos y
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los ojos cerrados, la prueba sera positiva si el paciente pierde el equilibrio al cerrar
los 0jos). Tanto en la tabes como en la DS un hallazgo interesante es la presencia
de pupila de Argyl-Robertson clasicamente descrita como ausencia de reflejo foto-
motor con reflejo de acomodacion preservado (en estos casos las pupilas son
usualmente pequefias, no se constrifien al estimulo luminoso pero si cuando un

objeto cercano se presenta en el campo visual del paciente).
Diagndstico

El acercamiento diagnéstico de NS sera guiado por la obtencion de una buena
historia clinica, examen fisico y alta sospecha diagnostica. Los estudios seroldgicos
son indispensables para su diagnéstico; existen pruebas seroldgicas treponémicas
y no treponémicas. Las primeras son el RPR (Rapid Plasma Reagin); VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory) y menos frecuente TRUST (Toloudine
Red Unheated Serum Test) todas estas miden anticuerpos IgG e IgM contra
antigenos de cardiolipina - lecitina — colesterol ubicados en las paredes del
treponema pallidum. Sin embargo, existen ciertas condiciones que pueden resultar
falsos positivos en pacientes de edad avanzada, mujeres embarazadas,
enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso o sindrome antifosfolipidico
gue deben ser considerados. Los resultados de estas prueban son expresados en
titulos siendo proporcional con la gravedad de la enfermedad (a mayor titulo de
estos anticuerpos mayor actividad de la enfermedad). Después del tratamiento e
incluso en pacientes con enfermedad sifilitica prolongada estos titulos disminuirian
progresivamente. Ante la presencia de una prueba no treponémica positiva es
imprescindible la confirmacion a través de ensayos treponémicas siendo los mas
comunes FTA-ABS (Fluorescent Treponemal Antibody Absortion) TPPA
(Treponema Pallidum Particle Agglutination Assay) y ELISA entre otros. De lejos el
mas utilizado es FTA-ABS que expresa resultados cualitativos ya sea positivo o
negativo. Esta prueba confirmara la presencia de sifilis pero permanecera positiva
incluso después del tratamiento y curacion de la enfermedad. Por tanto, el
seguimiento de eliminacion de la infeccidn sera a través de la medicién de titulos
de pruebas no-treponémicas. La sola presencia de RPR/VRDL y FAT-ABS positivos
en el contexto clinico adecuado no es diagnostico de NS; es importante realizar una
puncion lumbar en busqueda de: pleocitosis con predominio linfocitico,

proteinorraquia (elevacion anormal de proteinas en liquido cefalorraquideo) y VRDL
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positivo en liquido cefalorraquideo; la presencia de uno o los tres puede ser
diagnostico de NS. Cabe destacar que la pleocitosis serd mayor en las etapas
tempranas de la enfermedad y disminuye en los casos de NS tardia como en la
tabes dorsalis en los que el LCR puede ser totalmente normal y el diagndstico en
este caso serd guiado por la sospecha diagnostica en un paciente con serologias
positivas para sifilis. Por otro lado, el VDRL en LCR no esta disponible en muchos
paises incluidos Bolivia pudiendo usarse RPR en LCR con igual validez. En el caso
de no contar con ninguna prueba sifilitica en LCR la presencia de pleocitosis o

proteinorraquia.
Tratamiento

Afortunadamente la penicilina sigue siendo el antibiético de primera linea en el
tratamiento de sifilis y NS. La penicilina cristalina sédica o potasica por su buena
penetracion a través de la barrea hemato-encefalica es el tratamiento de eleccion.
La dosis es de 3-4 000 00 000 Ul via intravenos (IV) cada 4 horas por 10-14 dias.
En caso de antecedentes de alergia a la penicilina, la terapia de desensibilizacion
esta indicada. Si esta no es posible, doxiciclina 200 mg cada 12 horas por 28 dias
es otra opcion. Otra alternativa con meno soporte de guias internacionales es
ceftriaxona 1 g IV cada 12 horas por 14 diasl3.La respuesta terapéutica es
evaluada a través de la reduccion de los titulos de RPR o VRDL y a
reevaluacion del LCR. Se espera una resolucién de la pleocitosis al sexto mes del
tratamiento y declinacion del titulo de VDRL-LCR y normalizacion de
proteinorraquia a los 12 meses de tratamiento. Por tanto, es recomendable repetir
la puncion lumbar a los 6 meses; en caso de persistir pleocitosis esta
indicado repetir el tratamiento antibioticol4,15.Es necesario recordar la reaccion
de Jarich-Herxheimer que consiste en fiebre, cefalea, mialgias, artralgias,
leucocitosis y linfopenia. Esta reaccion se produce aproximadamente 4-12 horas
después de iniciado el tratamiento antibidtico y dura entre 12 a 24 horas; esta es
una reaccion inflamatoria ante la presencia de antigenos fosfolipidicos liberados
de la pared de las espiroquetas al ser destruidas;, su tratamiento sera
sintomatico. Actualmente la NS es una condicidn poco comun pero aun presente
sobre todo en pacientes con factores de riesgo como portadores de VIH o
conductas sexuales riesgosas. Debe considerarse el diagndstico de NS en casos

atipicos de meningitis aséptica, evento vascular agudo sin factores de riesgo
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cardiovascular y contexto clinico adecuado, pacientes con deterioro cognitivo
rapido o ataxia sensorial. El diagnostico se hard con la presencia de pruebas no
treponémicas positivas y con la confirmacidn con pruebas treponémicas y
alteraciones de LCR como pleocitosis, proteinorraquia y VDRL-LCR (+). La
penicilina sigue siendo el tratamiento de eleccidn, pero otras alternativas incluyen
doxicilina 'y ceftriaxona. El monitoreo a la respuesta terapéutica sera
observando la reduccién de titulos de pruebas seroldgicas y la resolucion de los

hallazgos de LCR principalmente pleocitosis a los 6 meses post tratamiento (19).

2.5.Citomegalovirus

El Citomegalovirus es un género de virus en el orden de Herpesvirales en la familia
Herpesviridae.Los humanos y los monos son sus huéspedes habituales. El
Citomegalovirus humano (HHV-5) es el responsable de la infeccion en el ser

humano.

La enfermedad neurolégica causada por el citomegalovirus es rara, sin embargo,
es debilitante y potencialmente fatal. La infeccidén causa encefalitis, polirradiculitis o
retinitis. Estas manifestaciones son generalmente exclusivas de pacientes con un
sistema inmune suprimido, generalmente con conteo de CD4+ <50 cel/mm3.(20)
Desde la introduccion de la terapia antirretroviral la incidencia de la infeccion por
este virus se ha disminuido considerablemente, con reportes de incidencia de <0.50

por 100 personas por afio(21).
Diagnostico

Se realiza través del PCR del liquido cefalorraquideo de los pacientes que muestran
la sintomatologia asociada a la infeccion. La sensibilidad del PCR es de 95% y la
especificidad del 85%(22).

Presentacion Clinica

Encefalitis: Se presenta de forma subaguda, con letargia, confusion, dificultad para
la deambulacién y cefalea. En otras instancias puede estar acompafiado de
convulsiones, pardlisis de los pares craneales o ataxia. La RMN tras el uso de
gadolinio revela hiperintensidad periventricular lineal generalmente simétrica. Y el

liquido cefalorraquideo solo revela pleocitosis neutrofilica(23).
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Polirradiculitis: Se presenta como una perdida sensorial en miembros inferiores
combinado con debilidad muscular, arreflexia y retencion urinaria. La presentacion
generalmente es aguda o subaguda, con sintomatologia severa con paraplejia
siendo muy comun. La RMN tras el uso de gadolinio muestra realce de las raices

nerviosas, lo cual se asocia a involucramiento leptomeningeo.
Tratamiento

Los antiretrovirales intravenosos como ganciclovir, foscarnet o valganciclovir oral
se utilizan como tratamiento de la infeccion. El uso de valganciclovir en la encefalitis
no se ha estudiado de forma especifica, pero la administraciéon en pacientes con
glioblastoma multiforme muestra mejoria de la supervivencia(24). EI manejo de la
encefalitis estd basado en informacion publicada durante la era de previa al uso

activo de la terapia antirretroviral en pacientes con VIH(25).

La mayoria de los expertos recomienda una terapia combinada (foscarnet mas
ganciclovir) en las enfermedades del citomegalovirus del sistema nerviosos central,
especialmente durante la terapia de induccién. Posteriormente se inicia la terapia

antirretroviral(26).
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. OBJETIVOS

1. Objetivo General

Caracterizar clinica y epidemioldégicamente a pacientes VIH positivos que cursan
con una infeccion oportunista del SNC atendidos en la Unidad de Atencion Integral
del VIH “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” Hospital Roosevelt en los afios 2014 a
2018.

2. Especificos

e Determinar el tipo de infeccion oportunista mas frecuente del SNC durante
este periodo de tiempo.

e Determinar la mortalidad total y especifica de las infecciones oportunistas
del SNC durante este periodo de tiempo.

e Definir el rango del conteo de CD4 y carga viral al presentar la infeccion

oportunista.
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IV. METODOLOGIA

1. Tipo v disefio de la investigacion

Se realizé un estudio descriptivo transversal.
Unidad de analisis

i. Unidad primaria de muestreo: Expedientes clinicos de los pacientes atendidos entre
enero de 2014 a diciembre de 2018 en la Clinica de Enfermedades infecciosas “Dr.

Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, que presentaron infecciones oportunistas del SNC.

il. Unidad de analisis: Valores obtenidos mediante el uso del instrumento de recoleccién
de datos disefiado para este estudio.

iii. Unidad de informacién: Expedientes clinicos de los pacientes atendidos entre enero
de 2014 a diciembre de 2018 en la Clinica de Enfermedades infecciosas “Dr. Carlos

Rodolfo Mejia Villatoro”, que presentaron infecciones oportunistas del SNC.

2. Poblacion y muestra

Poblacién o universo

Pacientes VIH positivos que reciben atencion en la Unidad de Atencion Integral
del VIH e Infecciones Cronicas del Hospital Roosevelt “Dr. Carlos Rodolfo Mejia
Villatoro” que presentan las siguientes infecciones oportunistas del sistema

nervioso central:

e Criptococosis meningea

e Tuberculosis meningea

e Neurosifilis

e Encefalitis por toxoplasma

e Encefalitis por citomegalovirus
Muestra

Se tomara la totalidad de los casos para su evaluacion (477 pacientes)
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3. Seleccidén de los objetos de estudio

Inclusién

e Casos incidentes de Neuroinfeccion en el periodo de 2014-2018 en

pacientes VIH positivos.
Exclusion

e El diagnéstico de neuroinfeccion se haya realizado en una institucion
ajena al Hospital Roosevelt y no exista evidencia objetiva del diagndstico

en el expediente.
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5. Procesamiento y analisis de datos

Procedimientos

Previo a la autorizacion del departamento de Infectologia, se tom¢ la totalidad de
los casos de pacientes con VIH/SIDA que presentaron una neuroinfeccion
(tuberculosis meningea, criptococosis cerebral, Neurosifilis, encefalitis por CMV
y toxoplasmosis) en el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2014 a
2018, completando la informacién requerida en la boleta recolectora de datos
(ver anexo) obteniendo los datos de la base de datos de la clinica de
enfermedades infecciosas y de los expedientes en fisico ubicados en el archivo

de dicha clinica.

6. Plan de procesamiento v analisis de los datos

Para la caracterizacion de los pacientes se calcularan frecuencias absolutas,
porcentajes, medias y desviacidn estandar segun el tipo de variable. La
presentacion de los datos se realizara en tablas y graficas. Sé estimara un
intervalo de confianza del 95%. Se utiliz6 en la tabulacion de los datos el
software: Microsoft Excel y el IBM SPSS.

7. Alcances v limites de la investigacion

Alcances

La presente investigacion servird para establecer la incidencia de las infecciones
oportunistas del SNC en pacientes con VIH/SIDA, esto nos permitira obtener
conclusiones para poder establecer un plan concreto de prevencién y diagnostico

de este tipo de complicaciones.
Limites

e Debido a que la investigacion requiere los datos obtenidos durante la
consulta de los pacientes con VIH/SIDA, esto puede causar un
subregistro ya que se depende del ingreso correcto de los datos por
parte del personal.

¢ Perdida de pacientes por abandono a su tratamiento o seguimiento.
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8. Cuestiones éticas

El presente trabajo fue aprobado por el comité de docencia e investigacion.
Por ser Categoria |, no requiere consentimiento informado.

Respetando los cuatro principios basicos de la bioética.
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V. RESULTADOS

A continuacion, se muestran los resultados de la evaluacion de 477 expedientes
clinicos, de pacientes que presentaron infecciones oportunistas del SNC, en
pacientes con VIH/SIDA durante el periodo de tiempo comprendido entre enero
2014 a diciembre 2018 en la Clinica de Enfermedades Infecciosas y
Enfermedades Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”.

Tabla 1

Caracteristicas Demograficas en pacientes con VIH/SIDA que presentaron
infecciones oportunistas del SNC

f %
Sexo Masculino 348 73.0%
Femenino 120 25.2%
Transexual 9 1.9%
Estado Civil Soltero 45 60.8%
Casado 22 29.7%
Viudo 7 9.5%
Escolaridad Ninguna 59 13.4%
Primaria 199 45.1%
Basicos 64 14.5%
Diversificado 90 20.4%
Universidad 29 6.6%
Conducta sexual Heterosexual 330 80.9%
Homosexual 49 12.0%
Bisexual 29 7.1%
Media DE
Edad (afos) 41.6 11

Fuente: Base de datos del estudio

En la tabla 1 se observa que el género predominante dentro de la poblacién
estudiada, es masculino (73%), con estado civil soltero (60.8%), de escolaridad
primaria (45.1%) y de conducta hetero sexual (80.9%). La media de la edad fue

de 41.6 afnos.
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Tabla 2

Evolucién de conteo de células CD4 y carga viral durante el primer afio de
tratamiento con TAR

Mediana Q1 Q3 valor p
CD4 Basal 58 24 152
CD4 6 meses 168 103 279
CD4 12 meses 207 138 301 <0.001
CV Basal 101483 29293 349709
CV 6 meses 19 19 106
CV 12 meses 19 2 168 <0.001

Fuente: Base de datos del estudio

En esta tabla se observa la progresion de las células CD4 y carga viral durante
un afio, presentando una progresion hacia mejoria, notando un ascenso en el
conteo de CD4 y un descenso en los valores de la carga viral, los cuales se
mantiene indetectables a partir de los 6 meses tras el inicio del tratamiento, con

un valor de p, estadisticamente significativo.

Tabla 3

Incidencia de infecciones oportunistas del SNC en pacientes con
VIH/SIDA durante el periodo de 2014 a 2018

Infecciones oportunistas f %

Criptococosis meningea 242 50.7%
Toxoplasmosis cerebral 131 27.5%
Tuberculosis meningea 98 20.5%
Encefalitis por citomegalovirus 52 10.9%
Neurosifilis no especificada 4 0.8%

Fuente: Base de datos del estudio

En esta tabla se observa que la infeccibn oportunista del SNC con mayor
frecuencia durante el periodo estudiado, fue Criptococosis meningea con un
50.7%, seguido de Toxoplasmosis cerebral (27.5%), representando entre ambas

mas del 75% de los casos estudiados.
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Tabla 4

Comparacion de células CD4 y carga viral segun tipo de infeccién
oportunista del SNC

Infecciones CD4 Carga viral valor
oportunistas Mediana Q1 Q3 valorp Mediana Q1 Q3 p
Encefalitis por 24 7 72 116652 14666 363145
citomegalovirus
Criptococosis 34 13 83 111062 33160 373446
meningea
Toxoplasmosis 39 13 100 86888 17681 254876
cerebral
Tuberculosis 60 26 144 63300 113 311412
meningea
Neurosifilis 474 2 708 <0.001 48 2 62477 0.058

Fuente: Base de datos del estudio

En esta tabla se observa que las infecciones por Criptococosis meningea y
encefalitis por citomegalovirus se presentaron con los conteos de CD4 mas bajos
y cargas virales mas altas, respecto a neurosifilis se puede concluir que los
valores no son representativos ya que solo se diagnosticaron 4 casos durante el

periodo de estudio.

Tabla 5

Mortalidad total secundaria infecciones oportunistas

Fallecido f % 1IC95%
No 368 77.1%
Si 109 22.9% 19.0a26.7

Fuente: Base de datos del estudio

Se observa en esta tabla la mortalidad de los casos estudiados durante el
periodo de 2014 a 2018, que contrajeron una infeccion oportunista del SNC. La
mortalidad mostrada en este estudio se aproxima al 23%; la cual se encuentra
dentro del intervalo de confianza que es de 19% al 26.7%. Siendo un intervalo

estrecho, lo cual hace ver la precision de su calculo.
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Tabla 6

Mortalidad secundaria a las diferentes infecciones oportunistas

Fallecio
No Si
Infecciones oportunistas f % f %
Criptococosis meningea 77 78.6% 21 21.4%
Toxoplasmosis cerebral 96 73.3% 35 26.7%
Tuberculosis meningea 184 76.0% 58 24.0%
Encefalitis por citomegalovirus 41 78.8% 11 21.2%
Neurosifilis 4  100.0% 0 0.0%

Valor p = 0.652
Fuente: Base de datos del estudio

Se observa en esta tabla la mortalidad especifica para cada enfermedad
estudiada. No hay una diferencia significativa entre las primeras 4 patologias.
Noétese que en Neurosifilis ningun paciente fallecid, sin embargo, no es

concluyente ya que solo se obtuvieron 4 casos.
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VI. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar las Infecciones Oportunistas
del SNC en pacientes con VIH/SIDA que fueron atendidos durante el periodo de
enero de 2014 a diciembre de 2018, contando con un total de 477 expedientes

evaluados.

De la poblacién de estudiada el 73% corresponde al sexo masculino, siendo los
solteros (60.8%) los mas afectados, posiblemente debido a presentar diversas
parejas sexuales. Como se sabe estos factores se ven afectados por la cultura
de la sociedad, el machismo, el nivel de escolaridad, que en este estudio la
mayoria solo presentaba estudios de primaria (45.1%). Finalmente, la mayor
afectacion por VIH/SIDA en este estudio se encontr6 en los pacientes

heterosexuales (80.9%).

La mayoria de los pacientes al momento del diagndéstico presento un conteo de
células CD4 <60, lo cual corresponde con el diagnostico de SIDA <200 CD4+).

Acompafado de una alta carga viral basal >100,000 copias.

Las infecciones oportunistas que presentaron conteos mas bajos de CD4 en este
estudio fueron: encefalitis por citomegalovirus, criptococosis meningea. Esto
coincide con que estos mismos pacientes presentaron las mayores cargas

virales respectivamente.

Se encontré en este estudio que la enfermedad oportunista mas comuan fue la
Criptococosis meningea que se presentd en el 50.7% del total de casos
estudiados. Esto concuerda con la literatura actual respecto al tema, la cual
coloca a esta enfermedad como la mas comun entre los adultos con alta
seroprevalencia de VIH (27). Globalmente la Criptococosis meningea es
causante del 15% de las muertes en pacientes con SIDA, y anualmente se

estima que cause 181,100 muertes(28).

Seguida de la Toxoplasmosis cerebral con el 27.5% del total de los casos. Se
estima que alrededor del 30% de la poblacién del mundo tiene anticuerpos contra

el parasito(29). La causa mas comun de la infeccion en pacientes con VIH es la
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reactivacion de la infeccidon latente(30). Se estima que la prevalencia para la
infeccion por T. gondii en pacientes con VIH es del 35.8% en el mundo y para

Latinoamérica y el caribe es del 49.1.%(31).

Finalmente, la mortalidad total encontrada en este estudio para estas infecciones
fue del 22.9% (1C95% 19.0-26.7), de forma especifica el porcentaje de mortalidad
mas alto que se encontrd en este estudio fue para la Toxoplasmosis cerebral
(26.7%) seguido de la Tuberculosis meningea (24%).
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 El sexo masculino (73%) con estado civil de solteros (60.8%) y
heterosexuales (80.9%) son los mas afectados por infecciones oportunistas del
SNC. Seguido del sexo femenino (25.2%) y los pacientes transexual (1.9%). La
baja escolaridad (ninguna 13.45% y primaria 45.1%) es un factor de riesgo para
gue los pacientes contraigan una infeccion por VIH y una posterior complicacion
por una infeccidén oportunista del SNC. La conducta sexual predominante fue la

heterosexual (80.9%).

6.1.2 La infeccidn oportunista del SNC en pacientes con VIH/SIDA mas comun
gue se encontro fue la Criptococosis meningea (50.7%), seguida de: Toxoplasma

cerebral (27.5%) y Tuberculosis meningea (20.5%).

6.1.3 La mortalidad mas alta se presentd con los casos de toxoplasmosis
cerebral (26.7%), seguido de la Tuberculosis meningea (24%) y la Criptococosis

meningea (21.4%).

6.1.4 Se presentd un conteo de CD4+ basal con una mediana de 58 y una carga
viral con una mediana de 101,483 copias al momento de que se realizo
diagndstico inicial. Siendo la Encefalitis por Citomegalovirus la que present6 el
conteo de CD4+ mas bajo y la carga viral mas alta, al momento que se realizo el

diagndstico; seguido de la Criptococosis meningea.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

Mejorar las estrategias de prevencion y educacion social sobre el contagio
del VIH en el grupo poblacional en riesgo, es decir los hombres solteros,
heterosexuales.

Continuar la estandarizacion de los métodos de seguimiento en la Clinica
de Infectologia y Enfermedades Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia
Villatoro™.

Construir nuevas estrategias para realizar el diagnostico de VIH de
manera rapida y oportuna, evitando de esta forma captar a los pacientes
ya en estadios avanzados de la enfermedad.

Reforzar en la educacion médica continua sobre las patologias con mayor
incidencia (Criptococosis meningea, Toxoplasmosis cerebral vy
Tuberculosis meningea) para que de esta forma se realicen diagnosticos
oportunos y tratamientos certeros.
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VIII.  ANEXOS

Boleta Recolectora de Datos

Cddigo:

Sexo: M: F:

Orientacién sexual: Heterosexual: _~ HSH__ Transexual: ___  Bisexual:
Edad:

Estado Civil: Casado: ___ Soltero: _ Unido: __ Viudo:

Separado/Divorciado:

Escolaridad: Analfabeto:  Primaria: _ Secundaria: ___ Diversificado:

Universitario:

+ Fecha Diagnéstico de VIH:
BASAL 6 MESES 12 MESES

Conteo de CD4
(mm3)
Carga Viral
(copias/ml)
Terapia ARV: Si: No:

Esquema de Tratamiento:
Primera Linea
Segunda Linea

Tercera Linea

Patologia Documentada en SNC:
PATOLOGIA VIVO MUERTO ABANDONO
Toxoplasmosis
Criptococosis
Tuberculosis
Neurosifilis
CMV
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