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ENFERMEDADES OPORTUNISTAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
EN PACIENTES CON VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN
INSTITUCION DE TERCER NIVEL

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud informa que, en el 2016, se contabilizaban 36,7
millones de personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
el mundo, afio en el cual se produjeron 1,8 millones de nuevas infecciones. EI 70% de
las personas infectadas por el VIH conocen su estado seroldgico, mientras que el 30%
desconoce encontrarse afectado. ElI VIH, que continGa siendo uno de los mayores
problemas para la salud publica mundial, ha provocado la muerte de mas de 35 millones
de personas. En el afio 2016, un millon de personas fallecieron en el mundo por causas
relacionadas con este virus. El 54% de los adultos infectados se encuentran en
tratamiento antirretroviral. Entre 2000 y 2016, el nimero de nuevas infecciones por el
VIH se redujo 39% vy las defunciones asociadas al virus disminuyeron en una tercera
parte. De este modo, se preservaron alrededor de 13,1 millones de vidas gracias al
tratamiento antirretroviral en ese periodo.!

A pesar de esto, las infecciones oportunistas del sistema nervioso central (SNC)
plantean una seria amenaza a nivel mundial, ocurriendo con una tasa de 1 por cada 1000
pacientes en los afios 2006 y 2007.2

En la Republica Argentina, para el afio 2017 se estimaron 122.000 personas que Vivian
infectados con VIH. EI 30% de ellas desconoce su situacion, mientras que el 70% es
consciente de su diagnostico. De este Ultimo grupo, el 81% se encuentra actualmente en
tratamiento antirretroviral. Segun estimaciones del mismo afio, alrededor de 5.500
personas contrajeron VIH, 6.500 fueron diagnosticadas con el virus (el 35% de ellas en
etapas avanzadas de la infeccidn) y 1.500 personas murieron por causas relacionadas
con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).2

En la ciudad de Rosario la tasa de VIH fue en el afio 2012 de 18,5 por cada 100.000
habitantes. En el periodo 2012-2013 se contabiliz6 un total de casos acumulados de 315
personas.’

En la infeccion por el VIH, las manifestaciones neurologicas son frecuentes. En la etapa
previa al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) o en lugares en los que
no se dispone de farmacos antirretrovirales, la enfermedad neurol6gica constituia la
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manifestacion inicial en el 10% de los pacientes y se desarrollaban complicaciones
neuroldgicas durante la evolucion de la enfermedad en el 30-50% de ellos. ®>°7 8 El
compromiso del SNC se ha evidenciado en las autopsias hasta en un 80% de los casos. °
789 Con la incorporacién del TARGA, la incidencia global de las enfermedades
neuroldgicas asociadas al VIH més frecuentes han disminuido. ° 1°

Sin embargo, las infecciones del SNC en pacientes con VIH contintan siendo causa de
morbilidad y mortalidad a pesar de la incorporacion del TARGA, sobre todo en regiones
del mundo con recursos limitados.?

El diagnostico de las infecciones oportunistas en SNC puede constituir un desafio para
el médico tratante, ya que los hallazgos en el liquido cefalorraquideo (LCR) y las
neuroimagenes no son especificos.

A pesar de contar con la biopsia cerebral como herramienta para llegar a un diagndstico
definitivo, se trata de un procedimiento invasivo que conlleva una tasa de mortalidad
baja. Por este motivo, en los ultimos afios se han estudiado modalidades menos
invasivas, de ese modo podemos llegar a un diagnostico teniendo en cuenta la
combinacion de un sindrome clinico compatible, hallazgos en las neuroiméagenes y del
LCR.?

Debido a la escasa cantidad de trabajos producidos acerca de la poblacion local, resulta
de interés obtener datos de los pacientes en el propio medio, con la finalidad de conocer
las caracteristicas propias de nuestra poblacién. Dicha informacion aportara
herramientas que permitan el abordaje diagnostico en casos con enfermedades
oportunistas del SNC.

OBJETIVOS PRIMARIQOS:

o |dentificar y describir las enfermedades oportunistas del SNC en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana.

e Describir las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, analiticas y la
metodologia de estudio empleada.

e Describir la evolucion y las secuelas neurologicas segun la escala de Rankin

modificada.



OBJETIVOS SECUNDARIOS:
e Analizar si existe asociacion entre las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
imagenologicas, y analiticas del ingreso y el diagndstico final.
e Analizar si existe asociacion entre las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,

imagenoldgicas, y analiticas del ingreso y la evolucion de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico en el que se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, infectados por el VIH previo
o durante la internacion, con diagnostico de certeza o de presuncion de enfermedad
oportunista del sistema nervioso central en el Hospital Provincial del Centenario entre
enero de 2013 y diciembre de 2016 inclusive. Este hospital presenta alta complejidad de
atencion y depende de la provincia de Santa Fe.

Los criterios de exclusion fueron pacientes sin diagnéstico de VIH o que no presentaban
diagnostico de enfermedad oportunista en SNC, como asi también las historias clinicas
con datos incompletos o no hallados en el archivo del Hospital.

Para ello, se realiz6 una busqueda en la base de datos del Servicio de Clinica Médica
tanto con diagnostico de VIH, como de enfermedades oportunistas en SNC. Con la
finalidad de evitar el subregistro de casos, se consideraron pacientes ingresados en la
base de datos de Estadistica del Hospital Provincial del Centenario a través del sistema
Diagnose, utilizando la clasificacion internacional de enfermedades, décima version
(CIE-10). La misma corresponde a la version en espafiol de la sigla en inglés ICD
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) que
determina la clasificacion y codificacion de las enfermedades y una amplia variedad de
signos, sintomas, hallazgos anormales, denuncias, circunstancias sociales y causas
externas de dafios y/o enfermedades. Se incorpor0 la clasificacion de enfermedades
causadas por el VIH (B20-B24) y las enfermedades del sistema nervioso (G00-G99).

Se revisaron las historias clinicas completas de internacion y de consultorio externo de
los pacientes identificados y se recolectaron los datos del procesamiento de muestras
microbiologicas de la Catedra de Microbiologia, Parasitologia y Virologia de la
Universidad Nacional de Rosario (UNR), del Servicio de Bacteriologia de la Facultad
de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de la UNR y del Centro de Micologia de la

Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de la UNR (CEREMIC).



Fueron identificadas 43 historias clinicas, de las cuales aquellas que cumplian los
criterios de inclusion correspondian a 21 pacientes, mientras que se analizaron un total
de 29 episodios de internacion. Cabe aclarar que 7 pacientes presentaban lesién
ocupante de espacio (LOE) en SNC, pero a pesar de la metodologia diagnostica
utilizada, las caracteristicas clinicas, analiticas, imaginoldgicas y evolutivas de las
lesiones, no se logrd diagnostico de certeza ni presuntivo, por lo que no fueron incluidos
en el estudio.

La confidencialidad de los datos estd plenamente asegurada. Para la recoleccion de los
mismos se utilizd una ficha estandarizada que contenia los siguientes campos: género,
edad, tiempo de diagndéstico del VIH, enfermedades marcadoras de SIDA, antecedentes
clinicos patolégicos, TARGA, quimioprofilaxis, recuento de linfocitos T CD4,
sintomas, signos y tiempo transcurrido al momento del diagndstico, examen fisico
neuroldgico, datos de laboratorio y caracteristicas del LCR al momento de la admisién,
hallazgos descriptivos en informe de estudios por imagenes del SNC, aislamientos
microbioldgicos, serologias, citometria de flujo, citologia del LCR, requerimiento de

neurocirugia, diagnosticos de certeza y presuncion, evolucion y secuelas neuroldgicas.

VARIABLES/DEFINICIONES

Género: masculino o femenino.

Edad: mayores de 18 afios.

Infeccion por VIH: se realiza dos ensayos de Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) de 4° generacion con confirmacion con carga viral o con Western blot segun el
afio de diagndstico.

Tiempo de diagnostico del VIH: durante la internacion, menos de 1 afio, entre 1 a 10
afios y mas de 10 afios.

Enfermedades marcadoras de SIDA: referidas en la historia clinica. Candidiasis
traqueal, bronquial o pulmonar, candidiasis esofagica, carcinoma de cérvix invasivo,
coccidiodomicosis diseminida o extrapulmonar, criptococosis extrapulmonar,
criptosporidiasis con diarrea de mas de 1 mes, infeccion por citomegalovirus, de un
organo diferente del higado, bazo o ganglios linfaticos, en 1 paciente de edad superior a
1 mes, retinitis por citomegalovirus (con pérdida de vision), encefalopatia por VIH,
infeccion por virus del herpes simple que cause Ulcera mucocutanea de mas de 1 mes de
evolucion o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion, que afecten a 1
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paciente de més de 1 mes de edad, histoplasmosis diseminada o extrapulmonar,
isosporidiasis crénica (mayor a 1 mes), sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt o
equivalente, linfoma inmunoblastico o equivalente, linfoma cerebral primario, infeccién
por M. avium-intracellulare o M. kansaii diseminada o extrapulmonar, tuberculosis
pulmonar, tuberculosis extrapulmonar o diseminada, infeccion por otras micobacterias,
diseminada o extrapulmonar, neumonia por P. jirovecii, neumonia recurrente,
leucoecefalopatia multifocal progresiva, sepsis recurrente por especies de Salmonella
diferentes de S. tiphy, toxoplasmosis cerebral en 1 paciente de méas de 1 mes de edad,
wasting sindrome.

Antecedentes personales: referidos en la historia clinica. Diabetes mellitus, insuficiencia
renal, ASMA, hiperparatiroidismo, anemia, epilepsia, virus de la hepatitis B (VHB),
virus de la hepatitis C (VHC), hemorragia subaracnoidea, sifilis, virus del papiloma
humano (HPV), serologia para enfermedad de Chagas, tabaquismo, etilismo y drogas.
Tratamiento antirretroviral de gran actividad segin descripcion en historia clinica:
asociacion de 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucléosidos,
asociado a un inhibidor de la integrasa o 2 inhibidores de la transcriptasa inversa,
analogos de nucléosidos asociado a un inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucleosidico o 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucléosidos
asociado a un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir. Se considerd lo
registrado en la historia clinica en cuanto a si estaba en tratamiento regular o no ya sea
por abandono o tratamiento irregular o por no haber iniciado tratamiento (no fue
indicado por médico tratante o diagndstico reciente). Destacamos que si bien este dato
figura en las historias clinicas, no obtuvimos datos del tiempo de tratamiento.
Quimioprofilaxis: profilaxis primaria o profilaxis secundaria.

Recuento de linfocitos T CD4 por microlitro (ul): menor a 100, entre 100 y 200 y mayor
a 200. Valores de la internacion o dentro de los 6 meses.

Tiempo de evolucion de los sintomas: en dias.

Signos y sintomas: cefalea, sonofobia, fotofobia, vértigo, mareos, diplopia, afasia,
déficit focal neuroldgico, compromiso de pares craneales, ataxia, convulsiones,
compromiso de la conciencia, fiebre, nauseas, vomitos, pérdida de peso, sudoracion
nocturna, astenia y malestar general.

Examen fisico neurolégico



» Escala de coma de Glasgow: evalta el nivel de consciencia luego del dafio
cerebral, principalmente se emplea a consecuencia de un traumatismo
craneoencefalico. La escala esta compuesta por la valoracion de tres parametros,
la respuesta evidenciada para cada uno otorga un puntaje al pardmetro
individual. EI valor mas bajo que puede obtenerse es de 3 (1 + 1 + 1) y el méas
alto de 15 (4 + 5 + 6). Los 3 pardmetros que se evalGan son: apertura ocular
(espontanea: 4 puntos, a la voz: 3 puntos, al dolor: 2 puntos, sin apertura ocular:
1 punto), respuesta verbal (orientado: 5, confusa: 4, palabras
inapropiadas/incongruentes: 3, sonidos incomprensibles: 2, sin respuesta verbal:
1), respuesta motora (obedece oOrdenes: 6, localiza estimulos dolorosos: 5, retira
ante estimulos dolorosos: 4, respuesta en flexion anormal: 3, respuesta en
extension: 2, sin respuesta motora: 1).

Sindrome focal: motor, sensitivo y cerebeloso.

Neuropatia craneal: afectacion de alguno de los 12 pares craneales.

vV V VY

Signos meningeos: rigidez de nuca.
» Sin alteraciones.
Caracteristicas analiticas:
Anemia: hemoglobina < 13.5 g/dl o hematocrito < 41% en hombres; hemoglobina < 12
g/dl o hematocrito < 36% en mujeres.
Leucopenia: leucocitos < 4.000 por mm?3
Leucocitosis: leucocitos > 11.000 por mm?3
Plaquetopenia: plaquetas < 150.000 por mm?
Hiponatremia: sodio plasmatico < 135 mEg/I.
Hipoalbuminemia: albimina plasmatica < 3,5 g/dl.
Alteracion de la funcion renal: urea sérica > 50 mg/dl y/o creatinina sérica > 1,2 mg/dl.
Aumento de transaminasas: aumento mas de 2 veces del limite normal.
Velocidad de eritrosedimentacion (VES) aumentada: > 15 mm/hora en varones y > 20
mm/ hora en mujeres.
LCR: (aspecto) cristal de roca, turbio, opalescente y claro.
Hipertension endocraneana: presion de apertura (PA) del LCR > 20 cm de agua.
Hipoglucorraquia: concentracion de glucosa de LCR < al 50% de la glucemia
plasmatica.

Hiperproteinorraquia: > 45 mg/dl de proteinas en LCR.



Cultivo para gérmenes comunes en LCR: se realiza examen directo con tincion de Gram
Nicolle y se cultiva en agar sangre de carnero y agar chocolate por 72 horas y en caldo
tioglicolato por 7 dias.

Cultivo para tuberculosis en LCR: se realiza examen directo con tincion de Ziehl-
Neelsen y cultivo en medios solidos como el Léwenstein-Jensen y/o Stonebrink que son
cultivos de crecimiento lento (60 dias). Ante un desarrollo sospechoso de
miocobacteria, se realiza coloracion de Ziehl-Neelsen y de ser positiva la coloracion, se
deriva el aislamiento para su identificacion por técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR).

Adenosina deaminasa (ADA): marcador de actividad linfocitaria, se encuentra elevada
en tuberculosis de las serosas y en la meningitis tuberculosa. De acuerdo a la Red
Nacional de Bacteriologia de la Tuberculosis, en pleuresias serofibrinosas, un valor de
ADA > 60U/l tiene una sensibilidad de 84% y una especificidad de 94% para el
diagndstico de tuberculosis. En pericarditis, ascitis y meningitis, el valor diagnostico y
la linea de corte para determinar positividad son controversiales.

Tinta china en LCR: tincién con tinta china para deteccién de Cryptococcus
neoformans.

Deteccion de antigenos capsulares de C. neoformans en LCR y sangre: se utiliza la
técnica de aglutinacion de particulas de latex sensibilizadas con gamma-globulina de
conejo anti-polisacarido capsular de C. neoformans.

Cultivo para C. neoformans en LCR: se realizan los cultivos sobre agar Sabouraud
adicionando cloranfenicol incubados a 28 °C y sobre agar Sabouraud glucosa incubados
a 37° C durante 30 dias. Los cultivos micolédgicos son evaluados durante 30 dias antes
de informarlos como negativos.

Hemocultivos micoldgicos: se emplean frascos con medio de cultivo enriquecido, que
son colocados directamente en el hemocultivador automatizado (Bactec) o frascos con
medio de cultivo enriquecido. Luego se realiza repiques para cultivo en agar Sabouraud
glucosa incubada a 28 °C y sobre agar Sabouraud glucosa incubada a 37 °C durante 30
dias.

PCR virales: consiste en la identificacion del microorganismo a través de la
amplificacion de material genético de las muestras por PCR e identificacion por

hibridacion de sondas de acido desoxirribonucleico (ADN).



Anticuerpos Anti-toxoplasma gondii IgM positivos: técnica ELFA (Enzyme-Linked
Fluorescent Assay) considerado positivo con un indice > a 0,65.

Anticuerpos Anti-toxoplasma gondii IgG positivos: técnica ELFA considerado positivo
con titulo > 8 1U/ml.

VDRL (venereal desease reach laboratory): deteccidon de anticuerpos no treponémicos
para treponema pallidum en sangre y LCR.

Anticuerpos anti Trypanosoma cruzi positivos: 2 determinaciones reactivas por técnica
de HAI (hemaglutinacion indirecta) y ELISA.

Estudio por imégenes del sistema nervioso central:

» Lesion ocupante de espacio: Unica, multiple (més de una lesién ocupante de
espacio en SNC), localizacion (supratentorial o infratentorial) y refuerzo con
contraste endovenoso EV periférico en anillo;

» Compromiso de la sustancia blanca: focal, difusa, localizacion (supratentorial o

infratentorial) y refuerzo con contraste EV periférico en anillo;
Refuerzo meningeo;

Efecto de masa;

Edema cerebral;

Atrofia;

vV V V V V

Sin hallazgos patoldgicos.

Diagnostico de certeza 111213

Encefalitis por toxoplasma: deteccion de toxoplasma gondii por microscopia (histologia
o citologia) o PCR positiva para Toxoplasmosis en el LCR.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): microscopia (histologia o citologia)
compatible con LMP.

Linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC): diagnostico basado en la
anatomia patologica de la LOE y/o citologia.

Meningitis criptocdcica: sindrome meningeo y cultivo positivo en LCR para
Cryptococcus neoformans.

Meningitis tuberculosa: meningitis clinica y PCR positiva en LCR para tuberculosis y/o
bacilos &cido alcohol resistentes (BAAR) en directo de LCR y/ o de la biopsia de la

LOE, y/o cultivo positivo del LCR o de la biopsia de la LOE para tuberculosis.



Diagnostico de presunciontt 213

Encefalitis por toxoplasma: aparicion reciente de una anomalia neuroldgica focal
compatible con enfermedad intracraneal o un nivel reducido de conciencia y evidencia
en imagenes del SNC (tomografia computada -TC- 0 resonancia magneética por
imagenes -RMI-) de una lesién con efecto de masa o refuerzo con contraste EV y
anticuerpos séricos anti toxoplasmosis y/o buena respuesta al tratamiento empirico
especifico con disminucidon de la lesion en las imagenes (TC y/o RMI del SNC) alas 2 a
3 semanas de tratamiento.

LMP: PCR positiva en LCR para Virus John Cunningham (JC) asociado a clinica e
imagen compatible en RMI. Se consideraran cuadro clinico compatible al comienzo
subagudo de focalidad neuroldgica e imagen compatible de LMP LOE en sustancia
blanca sin efecto de masa.

LPSNC: PCR de LCR positiva para virus Epstein-Barr (VEB) mas imagenes
compatibles (lesiones Unicas, también pueden ser multiples con realce con contraste EV
y efecto de masa) y tratamiento para toxoplasmosis sin mejoria clinica e imaginologica.

Meningitis tuberculosa:

Probable: meningitis clinica y uno o més de los siguientes criterios: sospecha de
tuberculosis pulmonar activa sobre la base de una radiografia de térax, el hallazgo de
BAAR en cualquier muestra distinta de LCR y/o evidencia clinica de otra localizacion
extrapulmonar de tuberculosis.

Posible: meningitis clinica y al menos cuatro de los siguientes criterios: historia de
tuberculosis, predominancia de linfocitos en el LCR, enfermedad de mas de 5 dias de
duracion, glucorraquia < 0.5 de la glucemia, alteraciones de la conciencia, LCR

amarillo y signos neurolégicos de foco.

Evolucion en la internacion: alta sin UTI (unidad de terapia intensiva), alto con UTI,

Obito y no disponible

Evolucidon al mes del alta: vivo, ébito y no disponible

Secuelas neuroldgicas: se utilizd la escala de Rankin modificada que se utiliza para

medir el resultado funcional tras un ictus. La misma considera 6 grados: grado O: sin

sintomas; grado 1: sin incapacidad importante (capaz de realizar sus actividades y

obligaciones habituales); grado 2: incapacidad leve (incapaz de realizar algunas de sus

actividades previas, pero capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda); grado 3:
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incapacidad moderada (sintomas que restringen significativamente el estilo de vida o
impiden su subsistencia totalmente autbnoma por ejemplo necesitando alguna ayuda);
grado 4: incapacidad moderadamente severa (sintomas que impiden claramente su
subsistencia independiente aunque sin necesidad de atencién continua por ejemplo,
incapaz para atender sus necesidades personales sin asistencia); grado 5: incapacidad
severa (totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia y noche) y grado 6:

muerte.

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los datos utilizando SPSS para Windows (PASW Statics version 23).

Las variables cuantitativas se expresaron como n, minimo, maximo, y media + desvio
estandar. Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y relativas
porcentuales.

Para la comparacion de proporciones se empled la prueba de Chi cuadrado y la prueba
exacta de Fisher, dependiendo del tamafio muestral de los grupos. Las medias de 2
grupos se compararon con la Prueba de la t de Student de medidas independientes.

En todos los casos se consideraron estadisticamente significativas las diferencias cuyo

valor de p asociado a la prueba de contraste sea < 0,05.

RESULTADOS
Se incorporaron 29 internaciones por enfermedades oportunistas en SNC ocurridos
sobre 21 pacientes infectados por VIH.

ESTUDIO DESCRIPTIVO:

Caracteristicas generales de la poblacion

De las 29 internaciones, 21 (72,41%) ocurrieron en el género masculino y 8 (27,58%)
en el género femenino.

La edad de los mismos vario entre 19 y 60 afios, con una media de 35,37 + 10,23 afos.

Cuadro 1.1. Medidas descriptivas de la edad de los pacientes segun el género.
Género  Cantidad Media * (afios) Minimo-Maxima

(afios)

33,25+4,432
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21 37,57+11,587 19-60
29 35,37+10,23 19-60

En cuanto al tiempo transcurrido entre el diagndstico de infeccion por VIH vy la
consulta, fue el siguiente: en 28 pacientes (96,55%), ocurrié con antelacion a la
internacion; de ellos un grupo de 7 (24,13%) se dio hace méas de 10 afios; en 12
(41,37%) transcurrio entre 1 y 10 afios y en 9 (31,03%) menos de 1 afio. En 1 solo caso
(3,44%), el diagndstico se realizé en la internacion.

Dentro del grupo de pacientes con diagnostico previo de VIH, 17 (58,62%) presentaban
el antecedente de al menos una enfermedad marcadora de SIDA. La més frecuente

resultd ser la meningitis criptococica en 10 (34,48%).

Tabla 1.2. Distribucion de enfermedades marcadoras de SIDA previas.

Meningitis criptococica I, (| 5, 485
Encefalitis por Toxoplasma I (20, 68%)
Tuberculosis diseminada I 2(6,89%)
MNeumonia por Neumocystis jirovecn I 2(6,89%)
Meningitis tuberculosa I 1(3,44%)
Tuberculosis pulmonar T 1(3,44%)
LMP I 1(3,44%)
Candidiasis esofdgica W 1(3,44%)
Histoplasmosis diseminada I 1(3,44%)

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Porcentaje del total
LPM: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

En 29 pacientes (100%), se registraron otros tipos de antecedentes personales, siendo
los mas frecuentes el tabaquismo en 12 casos (41,37%), etilismo en 8 (27,58%) y uso de
drogas en 7 (24,13%).
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Tabla 1.3. Distribucion de antecedentes personales.

Tabaquista

Etilismo

Drogas

Serologia para enfermedad de Chagas
VHC

Epilepsia

HPV

Hemorragia subaracnoidea
Anemia
Hiperparatiroidismo
ASMA

[HSU’—I(IE‘H(M renal cronica

Diabetes mellitus

—11'37%,)

IEEE— S(2 7 58%)
EEE———— 7 (24,13%)
— 2(6,89%)

—— ?(6,89%)

_——— 2(6,89%)

1(3,44%)

1(3,44%)

1(3,44%)

1(3,44%)

1(3,44%)

1(3,44%)

1(3,44%)

SHrnnnni

5 10 15 20 25 30 35 40
Porcentajes del total

VHC: Virus de la hepatitis C
HPV: Virus del papiloma humano

En cuanto al TARGA, se encontraban realizando tratamiento regular 6 pacientes

(20,68%), mientras que 23 (79,30%) no lo recibian. De estos Gltimos, un grupo de 19

(65,51%), habia abandonado el tratamiento o era irregular, mientras que 4 (13,79%) ain

no lo habian iniciado.

Gréfico 1.4. Tratamiento antirretroviral de gran actividad.

= 5 inicid TARGA

m Abandono o irregular

® Mo inicid TARGA

TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad

4(13,79%)

18(65,51%)
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En 3 casos (10%) se detectaron que se encontraban con quimioprofilaxis previa a la
internacion, todas fueron primarias, tratadas con cotrimozaxol y azitromicina. Ninguno
recibié quimioprofilaxis secundaria.

Se evaluo el recuento de linfocitos T CD4 que presentaban los pacientes al momento del
ingreso o dentro de los 6 meses, hallandose una media 135,45 + 167.21 células/ul, con
un minimo de 6 y un maximo de 637.

Sélo se registro el caso de un paciente que no se conté con el recuento de linfocito T
CDA4.

Cuadro 1.5. Distribucion de recuento de linfocitos T CD4 categorizado

<100/l 19 (65,5%)
100-200/pl 3 (10,3%)
>200/pl 6 (20,68%)

Caracteristicas clinicas de la poblacién

El tiempo medio entre el comienzo del cuadro clinico y la consulta médica fue de 12,9 +
12,75 dias con un minimo de 1 dia y un maximo de 60 dias.

En 17 pacientes (58,62%) se llegd a diagnostico de certeza y de presuncién en 14
(48,27%).

Tabla 2.1. Distribucion de diagnosticos de certeza y presuncion.
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LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Cabe aclarar que en 2 pacientes se realizO més de un diagndstico. En ambos se
diagnostico encefalitis por toxoplasma y meningitis criptocdcica.
En el siguiente cuadro se expresa la relacion de las enfermedades oportunistas en SNC

con el recuento de linfocitos T CDA4.

Cuadro 2.2. Relacion entre enfermedad oportunista y el recuento de linfocitos T CDA4.

Encefalitis por

9/9 0 0
toxoplasma
LMP 2/2 0 0
LPSNC 2/3 1/3 0
Meningitis

] _ 7/13 1/13 4/13

Criptococica
Meningitis

1/4 1/4 2/4
Tuberculosa

LMP: Leucoencefaloptia multifocal progresiva
LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central
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Los signos y sintomas més frecuentes al momento de la admision fueron, cefalea en 23
pacientes (79,31%), fiebre en 18 (62,06%) y vomitos en 15 (51,72%).

Tabla 2.3. Distribucion de sintomas y signos al momento de admision del paciente.

Cefalea $23(79,31%)
Con Ce——— S 0G
Vomitos IEEEEE—— ] 5(51,72%)
) 13(44,82%)
10(34,48%)
—— (20,68%)
E—— (20,68%)
la  — (17 24%)

Nauseas we—— 4(13,79%)
Ataxiac s 4(13,79%)
Convusliones msm 3(10,34%)
Mareos wem 3(10,34%)
Aalestar general wmm 2(6,89%)
onnoctuma mm 2(6,89%)
m— 2(6,89%)
Pérdida de peso = 1(3,44%)
A4%)

Diplopia = 1(3,44%)

Afasa

Vérugo mm 1(3,44%)
0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90

Porcentaje del total

El motivo de consulta mas frecuente en la encefalitis por toxoplasma fue cefalea en 8/9
pacientes, seguido por déficit focal neuroldgico en 5/9, fiebre y vémitos, ambos en 4/9,
ataxia en 3/9 y mareos y compromiso de la conciencia en 2/9. Por ultimo, fotofobia,
veértigo, nauseas, astenia y malestar general, se presentd en 1/9.

En la LMP se presenta en 2/2 compromiso de la conciencia y en 1/2 afasia y déficit
focal neuroldgico.

En el LPSNC, los hallazgos mas frecuentes fueron fiebre y compromiso de la
conciencia en 2/3 casos, seguida de cefalea, pérdida de peso, sudoracion nocturna,
convulsiones, ataxia y astenia todas detectadas en 1/2.

En la meningitis criptocdcica se hallé cefalea en 13/13 pacientes, fiebre y vomitos en
9/13, fotofobia en 6/13, sonofobia y compromiso de la conciencia en 4/13, astenia en
3/13 y en 1/13 nauseas, mareos, diplopia y compromiso de pares craneales.

En la meningitis tuberculosa se encontro fiebre, vomitos y compromiso de la conciencia
en 4/4, cefalea y fotofobia en 3/4, nduseas, sonofobia y convulsiones en 2/4, sudoracién

nocturna y compromiso de pares craneales en 1/4.
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Cuadro 2.4. Distribucién de sintomas y signos méas frecuentes segun diagndstico de

enfermedad oportunista.

Encefalitis por 9 8/9 4/8 4/9
toxoplasma
LMP 2 0 0 0
LPSNC 3 1/3 2/3 0
Meningitis 13 13/13 9/13 9/13
Criptocdcica
Meningitis 4 3/4 4/4 4/4
Tuberculosa

Total 31 25 19 17

LPM: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central

En el examen fisico presentaban en la escala de coma de Glasgow, una media de 14,27

+ 1,19 puntos, con un minimo de 10 y un maximo de 15 puntos. Todos los pacientes con

LMP y meningitis tuberculosa, presentaron compromiso de la conciencia (Glasgow <

15). También, en 4/13 pacientes con meningitis criptocdcica, 2/3 con LPSNC y 2/9 con

encefalitis por toxoplasma.

Los hallazgos en el examen fisico fueron: sindrome focal en 11/29 casos (37,93%) y

dentro de este se subdividia en motor 9/11, sensitivo en 1/11 y cerebeloso en 4/11.

Ademas, se presentd neuropatia craneal en 6/29 (20,68%) y signos meningeos en 2/29
(6,89%). No se encontraron alteraciones en 7/29 (24,13%).

Cuadro 2.5. Distribucion de pacientes segun tipo de hallazgos en el examen fisico.

Hallazgo

Cantidad de internaciones

(% respecto de solicitados)

SINDROME FOCAL 11/29 (37,93%)
Motor 9/11
Sensitivo 1/11
Cerebeloso 4/11
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NEUROPATIA CRANEAL

6/29 (20,68%)

SIGNOS MENINGEOS

2129 (6,89%)

SIN ALTERACIONES

7129 (24,13%)

En la encefalitis por toxoplasma, presentaron en el examen fisico sindrome focal 7/9

individuos, de los cuales fueron motor 6/7, sensitivo 1/7, cerebeloso 3/7, neuropatia

craneal en 2/9 y signos meningeos en 1/9.

En la LMP se evidencié sindrome focal en 2/2 casos analizados, ambos motores.

En el LPSNC se hall6 sindrome focal en 2/3, de los cuales 1/2 fue motor y 1/2

cerebeloso y se detectd neuropatia craneal en 1/3.

En la meningitis criptocécica, presentaron neuropatia craneal 2/13 pacientes y signos

meningeos 1/13.

En la meningitis tuberculosa sélo presentd neuropatia craneal 1/4 pacientes.

Cuadro 2.6. Hallazgos mas frecuentes en el examen fisico segin diagndstico de

enfermedad oportunista

Encefalitis por

9 719 2/9 1/9
toxoplasma
LMP 2 2/2 0 0
LPSNC 3 2/3 1/3 0
Meningitis

) o 13 0 2/13 1/13

criptocdcica
Meningitis

4 0 1/4 0
tuberculosa
Total 31 11 6 2

LPM: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central
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Metodologia diagndstica

Se realiz6 laboratorio en el 100% de los pacientes. Los hallazgos patolégicos mas
frecuentes fueron: VES aumentada en 19 (65,51%), anemia en 14 (48,27%) e
hiponatremia en 11 (37,93%).

Tabla 3.1. Resultados positivos en el laboratorio.

VES aumentada | S, 5 196)
L8PS SO —| R PY P} SO AN
Hiponatremia NG 11(37,93)
Leucopenia NG 7(24,13%)
Plaquetopenia IINNEGEGEGEGEGEGE 6(20,68%)
Hipoalbuminemia NG S5(17,24%)
Leucocitosis NN 3(10,34%)
Alteracion Funcion renal [l 1(3,44%)
Aumento de Transaminasas Wl 1(3,44%)

0 10 20 30 40 S0 60 70

Porcentaje del total

VES: Velocidad de eritrosedimentacion

En 29 pacientes (100%) se solicitd neuroimagen. En la misma cantidad (100%), se
realizd TC de craneo y en 12 (41,37%) RMI de craneo.

Los hallazgos patoldgicos fueron: lesién ocupante de espacio en 14/29 (48,27%), de
estas lesiones en cuanto a su cantidad, 1/14 presentd lesion Unica; maltiple en 13/14, en
cuanto a su localizacién fueron supratentoriales en 13/14, infratentoriales en 7/14 y se
presentd refuerzo periférico en anillo en 12/14. Evidenciaron compromiso de la
sustancia blanca 4/29 casos (13,79%), de las cuales en 4/4 fueron focales y
supratentorial y 1/4 presento refuerzo periférico en anillo. Ademas, presentaron refuerzo
meningeo 6/29 (20,68%), efecto de masa en 11/29 (37,93%), edema cerebral 11/29
(37,93%) y atrofia en 5/29 (17,24%). En 9/29 casos (31,03%) no se encontraron

alteraciones.
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Tabla 3.2. Resultados de neuroimagenes.

Lesion ocupante de espacio NG 14(48,27%)
Edema cerebral NG 11(37,93%)
Efecto de masa NN 11(37,93%)
Sin hallazgos patoldgicos NN ©(31,03%)
Refuerzo meningeo NN ¢(20,68%)
Atrofia NN 5(17,24%)
Compromiso sustancia blanca N 4(13,79%)

0 10 20 30 40 50 60

Porcentaje del total

En la encefalitis por toxoplasma presentaron lesion ocupante de espacio 9/9 pacientes,
1/9 dnica y 8/9 multiple, 8/9 supratentoriales y 4/9 infratentoriales, 9/9 con refuerzo
periférico en anillo. Se presenté compromiso de la sustancia blanca en 2/9, todas focales
y supratentoriales con refuerzo periférico en anillo en 1/2, refuerzo meningeo en 1/9,
efecto de masa en 8/9, edema cerebral en 7/9 y atrofia en 1/9.

En la LMP se encontr6 compromiso de la sustancia blanca en 2/2 pacientes, todas
focales y supratentoriales, ninguna con refuerzo periférico.

En el LPSNC se hall6 lesién ocupante de espacio en 3/3, todas multiples; 3/3
supratentoriales, 2/3 infratentoriales y 2/3 con refuerzo periférico en anillo. Se hallo
edema cerebral en 3/3, refuerzo meningeo en 2/3 y efecto de masa en 1/3.

En la meningitis criptocécica se encontrd lesion ocupante de espacio en 2/13 casos,
ambas multiples y supratentoriales. En 1/2 también infratentorial. Ambas con refuerzo
periférico en anillo. Ademas, se observd compromiso de sustancia blanca en 1/13, focal
y supratentorial, sin refuerzo periférico. Refuerzo meningeo, efecto de masa y edema
cerebral en 1/13 y atrofia en 3/13.

En la meningitis tuberculosa se encontraron lesiones ocupantes de espacio en 2/4,
ambas multiples y supratentoriales. En 1/2 también infratentorial. Ninguna con refuerzo
periférico en anillo. Refuerzo meningeo, efecto de masa y atrofia en 2/4 y edema
cerebral en 1/4.
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Cuadro 3.3. Resultados de neuroimagenes segun enfermedad oportunista.

Hallazgo en neuroimagen

Enfermedad
oportunista
9/9*
Encefalitis por
9 8/9 2/9 1/9 8/9 719 1/9
toxoplasma .
maltiples
LMP 2 0 212 0 0 0 0
3 313
LPSNC . 0 213 1/3 313 313
multiples
Meningitis 13 2/13**
. 1/13 1/13 1/13 1/13 3/13
criptocdcica multiples
Meningitis 4 2/4
. 0 214 2/4 1/4 2/4
tuberculosa multiples
31 16
Total . 5 6 12 12 9
15 maltiples

* Dos de los pacientes presentaban ademas diagnéstico de meningitis
criptococica

**Ambos pacientes presentaban simultaneamente diagnéstico de meningitis
criptococica y de encefalitis por toxoplasma

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central

En 28/29 pacientes (96,55%) se solicitd puncion lumbar. En un solo caso no se realizd
puncién lumbar por haberse arribado al diagnostico con las neuroiméagenes. La presion
de apertura media fue de 23,5 + 15,5 cm de agua, con un minimo de 3 y un maximo de
60. Presentaron presion de apertura > a 20 cm de agua 13/28 (46,42%). La media del
recuento de elementos fue 65,7 £ 104.4 elementos/mma3, con un minimo de 2 y maximo
de 500 elementos/mm3. En 16/28 casos (57,14%) el predominio celular fue de
monomorfonucleares. El aspecto del LCR fue cristal de roca en 24/28 (85,71%) y claro
en 4/28 (14,28%). En 15/28 casos (53,57%) se observé hipoglucorraquia y en 20/28
(71,42%) hiperproteinorraquia. Presentaron LCR con citofisicoquimico normal 9/28
(32,14%).
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En la encefalitis por toxoplasma presentaron LCR aspecto cristal de roca en 8/8 y en 1
no se solicitd puncién lumbar. Presion de apertura > 20 cm de agua en 2/8,
hipoglucorraquia en 2/8, hiperproteinorraquia en 3/8, media de recuento de elementos
25,55 y predominio monomorfonuclear en 3/8.

En la LMP se hall6 en 2/2 pacientes liquido cefealorraquideo cristal de roca, todos con
PA menor a 20 cm de agua, sin hipoglucorraquia. En 1/2 con hiperproteinorraquia y
media de recuento de elementos 5.

En el LPSNC presentaron aspecto cristal de roca 3/3, hipoglucorraquia 1/3 vy
hiperproteinorraquia en 3/3. Ningln paciente presentd PA > 20 cm de agua. La media
de recuento de elementos fue 85,33 y predominio monomorfonuclear en 3/3 pacientes.
En la meningitis criptococica presenté LCR cristal de roca en 13/13, PA > 20 cm de
agua en 10/13, hipoglucorraquia en 10/13, hiperproteinorraquia en 11/13, media de
recuento de elementos 95,84, predominio monomorfonuclear en 11/13. Presentaron
citofisicoquimico sin alteraciones en 2/13 de los pacientes.

En la meningitis tuberculosa presentaron aspecto claro en 4/4 pacientes, PA > 20 cm de
agua en 3/4, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia en 4/4, media de recuento de

elementos 105, predominio monomorfonuclear en 4/4.

Cuadro 3.4. Resultados de hallazgos predominantes del LCR segun enfermedad

oportunista.

Hallazgos predominantes del LCR

Enfermedad oportunista

Encefalitis por toxoplasma 8/8 0
LMP 212 0
LPSNC 313 0
Meningitis criptocécica 13/13 0
Meningitis tuberculosa 0 4/4

LMP: luecoencefalopatia multifocal progresiva

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central
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Hallazgos predominantes del LCR

Enfermedad

oportunista

Encefalitis por

toxoplasma 2/8 2/8 3/8 3/8 25,55
LMP 0 0 1/2 0 5
LPSNC 0 1/3 313 313 85,33
Meningitis

criptocécica 10/13 10/13 11/13 11/13 95,84
Meningitis

tuberculosa 3/4 4/4 4/4 4/4 105

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central

En cuanto a los hallazgos microbiol6gicos en la meningitis tuberculosa se solicitd
baciloscopia del LCR en 4/4 pacientes siendo negativas, el cultivo para tuberculosis fue
positivo en 3/4, el ADA en LCR fue solicitado en 1/4, siendo positivo con un valor de
94 UII.

En la meningitis criptocécica el cultivo para Cryptococcus neoformans fue positivo en
13/13 pacientes, la tinta china fue positiva en 4/13, la prueba de aglutinacién con latex
en LCR fue positiva en 10/13, la prueba de aglutinacién con latex en sangre se solicito
en 1/13 siendo el resultado positivo, los hemocultivos micoldgicos se solicitaron en 2/13
casos, siendo positivo en 1/2 de ellos, con aislamiento de Cryptococcus neoformans.

En la LMP la PCR virus JC que fue positiva en 2/2.

La PCR viral fue positiva para VEB en 7/29 casos (24,13%), de los cuales 5/7 no
presentaban diagnostico de LPSNC. La positividad de la PCR en VEB en los casos de
LPSNC, fue positiva en 2/3 y en 1/3 negativa.

Se solicitd cultivo para gérmenes comunes en 28/29 (96,55%) siendo en todos los
resultados negativos.

Se determind VDRL en LCR en 28/29 (96,55%) siendo el resultado negativo. En sangre
el hallazgo de VDRL se solicitd en 22/29 (75,86) con resultado negativo.
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Se solicito PCR virales para VVZ, VHS I-1l, CMV y enterovirus en 19/29 (65,51%) con
resultado negativo.

Los anticuerpos para Trypanosoma cruzi se buscaron en 20/29 (68,96%) siendo
negativos en 18/20 (62,06%), positivos en 1/20 (3,44%) y no estaba disponible en 1/20
(3,44%).

Cuadro 3.5. Resultados positivos de microscopia con tinta china, prueba de latex y

cultivo para Criptococcus neoformans.

Métodos diagnosticos Cantidad de internaciones

Microscopia con tinta china 4/13
Prueba de Latex en LCR 10/13*
Cultivo Criptococcus neoformans 13/13

*De los 3 pacientes con cultivo positivo y prueba de latex negativa en LCR, 2 presentaban microscopia con tinta china

positiva, mientras que uno presentaba también negativa la microscopia con tinta china.

En la encefalitis por toxoplasma la serologia para anticuerpos anti toxoplasma gondii
IgG fue positivo en 6/9 pacientes siendo negativos en 3/6. Todos los anticuerpos anti

toxoplasma gondii IgM fueron negativos.

Cuadro 3.6 Resultados de anticuerpos anti toxoplasma gondii en pacientes con
encefalitis por toxoplasma.

Anticuerpos anti Anticuerpos anti

toxoplasma gondii 1gG toxoplasma gondii IgM

Encefalitis por
6/9 0
toxoplasma

En el LPSNC la citometria de flujo para células neoplasicas de estirpe
linfoporoliferativo fue positiva en 1/3 pacientes siendo negativa en 2/3. La citologia de
LCR no se llevé a cabo en pacientes con diagndstico de LPSNC.

Cabe aclarar que en ningun paciente se llevd a cabo neurocirugia para el diagnostico.
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A continuacion, se resumen en un cuadro los diagndsticos de certeza y presuntivos en

funcion de la metodologia diagndstica empleada.

Cuadro 3.7. Distribucion de diagndsticos segun datos analizados de las enfermedades

oportunistas.

Enfermedad Diagnostico

oportunista Certeza Presuncion

Encefalitis por 9 (Clinica+ imagenes+
toxoplasma 0 anticuerpos+ respuesta al 9

tratamiento)
LMP 0 2 (JC + clinica + imé&genes) 2

LPSNC ) ) 2(VEB + iméagenes +
1 (Citometria

tratamiento antitoxoplasmosis 3

de flujo) ) )
sin mejoria)
Meningitis criptocécica 13(cultivo
cryptococcus 0 13
neoformans)
Meningitis tuberculosa 1(Probable: meningitis clinica
3 (cultivo + sospecha tuberculosis

mycobacterium pulmonar activa por imagenes 4
tuberculosis) + BAAR en esputo y liquido
articular)

Total 17 14 31

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central

Evolucién y secuelas neuroldgicas segun la escala de Rankin modificada
Se evalud la evolucion en la internacion y al mes del alta como se puede ver en los

siguientes gréficos.
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Grafico 3.8. Evolucion en la internacion.

Evolucidn en la internacion

1(3,44%)

s Alta sin UTI = Alta con UTI = Obito = No disponible

UTI: Unidad de terapia intensiva

Gréfico 3.9. Evolucion al mes del alta.

Evolucién al mes del alta

—

= Vivo = Obito = No disponible
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En cuanto a las secuelas neuroldgicas fueron evaluadas al momento del alta médica con
la escala de Rankin modificada encontrdndose sin sintomas 11 pacientes (37,93%), 2 sin
incapacidad importante (6,89%), 3 con incapacidad leve (10,34%), con incapacidad
moderada 2 (6,89%), incapacidad moderadamente severa 2 (6,89%), incapacidad severa
en 1 (3,44%), muerte en 6 (20,68%) y no se encontraba disponible el dato en 2 (6,89%).

Cuadro 3.10. En la siguiente tabla se expresa la relacion entre secuelas neurologicas y

enfermedad oportunista diagnosticada.

Secuela neurolégica

Enfermedad
oportunista
Encefalitis por
49 9 9 1/9 0 0 0
toxoplasma / 2/ 2/ /
LMP 0 0 0 0 1/2 1/2 0
LPSNC 0 0 0 0 0 0 3/3
Meningiti
.El'lll'lg’l .IS 9/13 0 0 0 1/13 0 2/13
criptococica
Meningitis
0 0 1/4 1/4 0 0 1/4
tuberculosa / / /
13/29 2/29 3/29 2/29 2/29 1/29 6/29

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central

ESTUDIO ANALITICO:

En cuanto a las manifestaciones clinicas de ingreso, encontramos que los valores de
presion de apertura del LCR fueron significativamente mas elevados en los pacientes
con diagnostico de meningitis criptococica respecto a otros diagnosticos: 35,67 + 14,32
cm de agua versus 14,5 £ 7,72 cm de agua respectivamente (p< 0,001). Observamos
ademas que valores de presion de apertura de LCR mayores a 20 cm de agua se
asociaron en forma estadisticamente significativa con el diagnostico final de meningitis
criptococica (p= 0,005).

Respecto a las neuroimagenes, la presencia de lesiones ocupantes de espacio multiples
se asocio en forma estadisticamente significativa al diagndstico final de encefalitis por
toxoplasma (p= 0,008), si bien también presentaron este tipo de lesiones pacientes con
LPSNC y meningitis tuberculosa.
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Por otro lado, el aspecto claro del LCR se asoci6 en forma estadisticamente significativa
al diagnostico final de meningitis tuberculosa (p< 0,001).

En cuanto a la evolucion, los pacientes con diagnostico de encefalitis por toxoplasma
tuvieron significativamente mayor proporcion de pacientes con escala de Rankin menor
o igual a 3 al alta (p = 0,012), o sea con discapacidad moderada.

El diagndstico de LPSNC se asoci6 a mayor mortalidad (p =0,007).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la edad, los valores de
CD4, y el diagndstico final del compromiso de SNC, ni con la evolucion de los
pacientes (p > 0,05). Tampoco encontramos asociacion estadisticamente significativa
entre el cumplimiento del tratamiento TARGA el diagndstico final del compromiso de

SNC, ni con la evolucion de los pacientes (p > 0,05).

Cuadro 4.10. En la siguiente tabla se expresa las asociaciones estadisticamente

significativas (p < 0,05).

Valor p (< 0,05)

La meningitis criptocdcica se asocid a valores <0,001
mas elevados de PAen LCR

Valores de PA de LCR > 20 cm de agua se 0.005
asocian a meningitis criptocécica

LOE en SNC multiples se asociaron a 0,008
encefalitis por toxoplasma

LCR claro se asocio con meningitis <0,001
tuberculosa

Encefalitis por toxoplasma se asoci6 a Rankin 0.012
menor o igual a 3 al alta

Diagndstico de LPSNC se asocio a 0.007
mayor mortalidad

PA: Presion de apertura

LCR: Liquido cefalorraquideo
LOE: lesion ocupante de espacio
SNC: Sistema nervioso central

LPSNC: Linfoma primario del sistema nervioso central
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DISCUSION

Caracteristicas generales de la poblacion

En este trabajo predominaron los casos ocurridos en el género masculino en un 72,41%.
La media de la edad fue de 35,37 + 10,23 afios. Estos datos sociodemograficos
concuerdan con estudios de caracteristicas similares, 3781415161718

En la mayoria de los pacientes el diagndstico de la infeccion por VIH fue previo a la
internacion (96,55%), siendo el diagnostico entre 1 y 10 afios en el 41,37%. Hay que
destacar que en el 58,62% % presentaban el antecedente de al menos una enfermedad
marcadora de SIDA. Siendo la mas frecuente la meningitis criptocécica en el 34,48%,
seguida por encefalitis por toxoplasma y tuberculosis diseminada. En una revisién de
enfermedades marcadoras se hallé en primer lugar la diarrea crénica, en segundo lugar,
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar y tercero candidiasis orofaringea, esofagica y
pulmonar. ¥ En un trabajo llevado a cabo en pacientes africanos, encontraron como
enfermedades marcadoras de SIDA maés frecuentes al Wasting sindrome seguido por la
tuberculosis y luego por neumonia por Pneumocystis jirovecii. ?° En otro trabajo, se
encontraron resultados similares.?! Estas diferencias podrian atribuirse a que en nuestro
trabajo solo fueron considerados los antecedentes de enfermedades marcadoras en
sujetos con compromiso del SNC.

En cuanto a otros antecedentes personales destacaron tabaquismo en el 41,37%, etilismo
en 27,58% y uso de drogas en el 24,13%. Desde los inicios de la epidemia el VIH/SIDA
se vio ligado al abuso de drogas ya que se relacionaba con un mayor porcentaje de
personas que usaban drogas inyectables. En la actualidad se sabe que esta situacién se
asocia, ademas, con el consumo de sustancias que afectan la conciencia por la
frecuencia que tienen al adoptar comportamientos sexuales desprotegidos lo que
constituye un riesgo para la transmision del VIH/SIDA .22 %

Es importante resaltar que en la mayoria de los pacientes (79,30%) no se encontraba con
TARGA. A su vez, el 65,51% habia abandonado el tratamiento o era irregular y el
13,79% no lo habia iniciado aun. La no adherencia al TARGA es la principal causa de
fracaso terapéutico. O sea, el 86,21% de los casos sin tratamiento eran por abandono o
irregularidad. A diferencia de nuestro trabajo en la literatura se encuentran tasas de
adherencia mas altas. En un estudio de prevalencia de adherencia al tratamiento
antirretroviral se encontré que, en los Gltimos 6 meses, el 30% habia interrumpido la
medicacion en alguna ocasion y dentro de las causas se mencionan los efectos
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secundarios, problemas emocionales y relacionados con el estado de &nimo como
depresion y aspectos relacionados con no poder aceptar la enfermedad.?* En otro estudio
en Per( se encontro que el 35.9% no eran adherentes al tratamiento.?® En otros estudios
se encuentran valores de adherencia méas altos.'* Cabe destacar que estos trabajos fueron
realizados en la poblacion general de pacientes con VIH. Resaltamos la alta tasa de falta
de adherencia en nuestros pacientes internados por enfermedades oportunistas en SNC.
En relacion con la quimioprofilaxis previo a la internacion en solamente el 10% de los
pacientes se encontraban con quimioprofilaxis primaria. Ningun paciente se encontraba
recibiendo quimioprofilaxis secundaria, a pesar, de que la media del recuento de
linfocitos T CD4 era de 135.45 células/ul y encontrarse el antecedente de enfermedades
marcadoras de SIDA que implican quimioprofilaxis. Probablemente esto esté en
relacion con las altas tasas de no adherencia al TARGA.

La media de recuento de linfocitos T CD4 fue de 135,45 + 167.21 células/pl. En
distintos estudios en enfermedades oportunistas del SNC la media de recuento de
linfocitos T CD4 fue menor a 50 células/pl. 7 ** 15 16 Quizés en estas infecciones
oportunistas del SNC con recuento de linfocitos T CD4 menores a 200 células/pl esté en
relacion con la falta de adherencia al TARGA en la poblacién estudiada.

De acuerdo a los resultados obtenidos se encontré con mayor frecuencia como causa de
enfermedades oportunistas en SNC en primer lugar la meningitis criptocdcica y en
segundo lugar la encefalitis por toxoplasma. Le siguen en orden de frecuencia la
meningitis tuberculosa, el LPSNC y la LMP. En un estudio retrospectivo en Camerun
los diagnosticos méas frecuentes fueron encefalitis por toxoplasma seguido por
meningitis criptocdcica.” Estos ultimos datos, coinciden con los hallados en otros
estudios. & 1417 18 Estas diferencias pueden atribuirse, a que, en 7 pacientes con lesion
ocupante de espacio, no ingresaron al estudio por presentar limitacion en el diagnostico
quizas por falta de disponibilidad de biopsia estereotaxica. En otro estudio, se hallo
como agente causal méas frecuente de meningitis a Cryptococcus neoformans (63%).
Dentro de las causas virales de meningitis, a citomegalovirus (22,2%) y bacterianas a
Mycobacterium tuberculosis (13%). La encefalitis por toxoplasma se ubicé en cuarto
lugar (9,3%). 16

En cuanto al tiempo de evolucion de los sintomas hasta la consulta médica fue subagudo

12.7 dias como esta descripto en la bibliografia para estas patologias. Los motivos de
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consulta mas frecuentes fueron cefalea, fiebre y vomitos. En el estudio de Camerun la
presentacion clinica mas comun fue cefalea en el 30%.’

En el examen fisico presentaban en la escala de coma de Glasgow una media de 14.2 +
1.17 puntos con un minimo de 10 y un maximo de 15 puntos. La alteracion mas
frecuente fue sindrome focal (37,93%).

En el laboratorio de ingreso los hallazgos patologicos mas frecuentes fueron: VES
aumentada (66.7%), anemia (46.7%) e hiponatremia (40%). La VES es un reactante de
fase aguda inespecifico que aumenta en procesos inflamatorios en actividad como
pueden ser las enfermedades oportunistas del SNC. En los pacientes con VIH es
frecuente encontrar citopenias como manifestaciones propias de la enfermedad en
estados avanzados de inmunosupresion, entre ellas, la anemia. Los valores de
hiponatremia fueron leves, en relacion a cuadros de deshidratacion.

En las neuroimagenes destacan en frecuencia las lesiones ocupantes de espacio
(48,27%) seguidos por edema cerebral y efecto de masa (37,93%). En el estudio de
Camerun se encontré edema cerebral (55.8%), lesiones con refuerzo periférico en anillo
(34.8%), realce con contraste difuso (14.2%), atrofia (3.9%) y realce nodular (1.3%). ’
La puncion lumbar fue llevada a cabo en 28 pacientes. La presion de apertura media fue
23,5 + 15,5 cm de agua con un minimo de 3 y un maximo de 60. Presentaron presion de
apertura > a 20 cm de agua 13 (46,42%). La media del recuento de elementos fue 65,7 £
104.4 elementos/mm3 con un minimo de 2 y maximo de 500 elementos/mma3. El
predominio celular fue de monomorfonucleares en el 57,14%. En la mayoria de los
casos el LCR fue cristal de roca (85,71%). Presentaron hiperproteinorraquia en el
71,42% y en menor medida hipoglucorraquia (53,57%). El citofisicoquimico del LCR
fue normal en un 32,14%. En el estudio de Camerun el LCR fue turbio en el 40.7 % y la
media del proteinas, glucosa y recuento de células fue de 1.2 g/l, 0,4 g/l y 32 células/ml
respectivamente.’

En cuanto a la evolucion en la internacion presentaron alta sin UTI 16 (55,17%)
pacientes, alta con UTI 6 (20,68%), 6bito 6 (20,68%), no disponible los datos en 1
(3,44%). Respecto a la evolucion al mes del alta hospitalaria se encontraban vivos 17
(58,62%), Obito 7 (24,13%) y no disponible la informacion en 5 (17,24%).

Respecto a la escala de secuelas neuroldgicas de Rankin modificada, encontramos sin
sintomas al 37,93% de los pacientes y 20,68% muerte. De estos ultimos, 3/3

presentaban LPSNC, 2/13 meningitis criptocécica y 1/4 meningitis tuberculosa. El
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diagndstico de LPSNC se asocié a mayor mortalidad (p=0,007). En un estudio, la
mortalidad més alta fue para LPSNC y meningitis criptocdcica.” En otros estudios, la
tasa de mortalidad fue similar al encontrado en nuestro trabajo.*® En otro trabajo, la
mortalidad fue para meningitis tuberculosa 28,6%, encefalitis por toxoplasma 20% vy
meningitis criptocdcica del 7,7%.1* Cabe destacar que los pacientes con incapacidad
moderadamente severa y severa se presentaron en 2/2 todos con diagnéstico de LMP.

En cuanto a la evolucion, los pacientes con diagnostico de encefalitis por toxoplasma
tuvieron significativamente mayor proporcion de pacientes con escala de Rankin menor

o igual a 3 al alta (p = 0,012), o sea discapacidad moderado.

ENCEFALITIS POR TOXOPLASMA

Toxoplasma gondii es un parasito intracelular obligado de distribucion universal. La
incidencia de toxoplasmosis en individuos inmunodeprimidos es directamente
proporcional a la prevalencia de la infeccion en esa poblacion (varia entre el 10% vy el
78% segun las regiones y paises considerados, en Argentina es de aproximadamente 35-
50%)2 111326 27 26

En los ultimos afos, la incidencia de encefalitis por toxoplasma ha disminuido debido al
TARGA vy la profilaxis primaria en neumonia por Pneumocystis jirovecii con
trimetroprim-sulfametoxazol. En un estudio que siguid enfermedades oportunistas
durante los afios 1994-2007, encontr6 que la incidencia de encefalitis por toxoplasma
descendi6 de 4.1 por 1000 personas-afio en los afios 1994-1997 a 1.3 por 1000 personas-
afio en 1998-2002. Disminuyd aun mas de 0.5 por 1000 personas afio en 2003-2007 con
el uso del TARGA 2%

La encefalitis por toxoplasma es la enfermedad definitoria de SIDA mas comdn que
afecta el SNC vy es la causa mas frecuente de enfermedad focal en el SNC.2%” En nuestro
trabajo fue la enfermedad focal en SNC mas frecuente.

En pacientes con recuento de linfocitos T CD4 > a 200 células/pl la enfermedad clinica
es rara. La toxoplasmosis se presenta cuando el nivel de linfocitos T CD4 es < a 200
células/pl. Cuando el recuento de linfocitos T CD4 < a 50 células/pl el riesgo es
elevado.!* 1 Esto coincide con lo encontrado en este trabajo donde la totalidad de los
pacientes presentaron recuento de linfocitos TCD4 < a 100 células/pl.

El motivo de consulta mas frecuente en la encefalitis por toxoplasma fue cefalea
seguido por déficit focal neurolégico luego por fiebre y vomitos. En menor medida se
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presentaron con ataxia, mareos, compromiso de la conciencia, fotofobia, veértigo,
nauseas, astenia y malestar general.

Al examen fisico presentaban predominantemente sindrome focal. En menor proporcion
neuropatia craneal y signos meningeos.

En la literatura esta descripto que los pacientes con encefalitis por toxoplasma
tipicamente presentan fiebre, cefalea, confusion y déficit focal neuroldgico. Esto
coincide con lo encontrado en el trabajo. Las convulsiones también son comunes. En
nuestra serie ningun paciente presentd convulsiones.'! 3 26 27 En una revision
restrospectiva de 115 pacientes, 55%, 52% y 47% tenian cefalea, confusion y fiebre
respectivamente.?’ Los signos clinicos de la toxoplasmosis son inespecificos y pueden
imitar a otras enfermedades del SNC como el LPSNC, LMP, infeccion por
micobacterias o criptocococis. 2’

Si bien en este trabajo se encontrd solamente compromiso del SNC, la cual constituye el
sitio de mayor frecuencia de afeccion, también puede producir neumonitis, corioretinitis
y compromiso de cualquier otro 6rgano.tt 1327

En las neuroimagenes se encontrd lesion ocupante de espacio en todos los pacientes,
predominando las lesiones mdltiples, de distribucion supratentoriales y en menor
proporcién infratentoriales, todas con refuerzo periférico en anillo. La presencia de
lesiones ocupantes de espacio multiples se asocié en forma estadisticamente
significativa al diagnostico final de encefalitis por toxoplasma (p= 0,008), si bien
también presentaron este tipo de lesiones pacientes con LPSNC y meningitis
tuberculosa. También predomind el efecto de masa y en menor medida el edema
cerebral. En menor proporcion hubo compromiso de la sustancia blanca (2/9), de tipo
focal y supratentoriales con refuerzo periférico en anillo en la mitad de los casos. Estos
resultados coinciden con la bibliografia donde esta descripto que el hallazgo mas comin
en el 90% de los pacientes son lesiones focales multiples y bilaterales que realzan con
contraste intravenoso en forma de anillo y edema perilesional con o sin efecto de masa.
Usualmente implican los ganglios de la base y la unién de la sustancia gris y blanca
(subcorticales). Ocasionalmente, las lesiones pueden ser Unicas y a veces también
infratentoriales.!* 27 28 29 E| efecto de masa secundario a la toxoplasmosis no es tan
comun de ver como lo es en el LPSNC.?’

También se encontrd en las neuroimagenes refuerzo meningeo y atrofia (1/9).
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El diagndstico diferencial se debe hacer con el LPSNC y LMP. En el LPSNC las
lesiones no pueden diferenciarse bien por TC o RMI, si bien cuando estan presentes
suelen ser Unicas, periventriculares y con diseminacion subependimaria. En la LMP
suelen comprometer sustancia blanca, raramente refuerzan con contraste y no tienen
efecto de masa.!

El PET (tomografia por emision de positrones) y el SPECT (tomografia computada con
emisién de fotones simples) son Utiles para distinguir entre lesiones por toxoplasmosis
cerebral y LPSNC. En el PET se observa un aumento del metabolismo de las lesiones
por linfoma mientras que en la encefalitis por toxoplasma son lesiones hipometabolicas
y en el SPECT hay aumento de la captacion de talio por los linfomas en cambio en la
encefalitis por toxoplasma existe descenso de la captacion.'! 2" En nuestra institucion no
contamos con esta metodologia diagnostica.

En personas en estadio SIDA el parasito puede reactivarse y causar enfermedad por lo
que en todas las personas con VIH se deberia buscar anticuerpos 1gG para
toxoplasmosis. Las personas seropositivas para esta Ultima tienen un 30% de posibilidad
de reactivarse en SNC si no se realiza una efectiva profilaxis.? %’

En nuestro trabajo encontramos anticuerpos anti toxoplasma gondii 1gG positivos en 6/9
pacientes valores algo inferiores a los referidos en la bibliografia ya que alrededor del
95% de ellos, con encefalitis por toxoplasma, tienen anticuerpos IgG positivos con
ELISA vy alrededor del 85% con IFI. La totalidad de los anticuerpos anti toxoplasma
gondii IgM fueron negativos. Los anticuerpos IgM tienen un minimo valor para el
diagndstico.?’

En nuestro trabajo tuvieron anticuerpos 1gG negativos en el 3/6 pacientes. Esta situacion
puede explicarse por tratarse de una infeccion primaria, una reactivacién de una
enfermedad latente en la cual no se pueden producir anticuerpos detectables o debido al
uso de pruebas con ensayos insensibles.'?

En la encefalitis por toxoplasma presentaron LCR aspecto cristal de roca la totalidad de
los pacientes. Presentaron presion de apertura > 20 cm de agua en 2/8, hipoglucorraquia
en 2/8, hiperporteinorraquia el 3/8, media de recuento de elementos 25,55 y predominio
monomorfonuclear en el 3/8. Esto concuerda con la literatura ya que son frecuentes una
ligera elevacion de la concentracion de proteinas y una pleocitosis mononuclear

moderada (< 60 cel/pl) pero son inespecificas y pueden estar originadas por la infeccion
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con el VIH subyacente. Puede existir una disminucion leve de la glucosa, pero no es un
hallazgo constante.®

La técnica de PCR es menos Util para la deteccion de ADN de T. gondii en LCR que, en
el caso de otros patdgenos, con una sensibilidad entre el 44% y el 65% y una
especificidad del 100%. El inicio del tratamiento negativiza la PCR rapidamente.® En
nuestro medio no disponemos de PCR para T. gondii.

Por lo tanto, la puncién lumbar resulta util para descartar otros diagnosticos. La PCR
para VEB es de utilidad para descartar LPSNC el cual presenta clinica e imagenes
similares. La PCR para VEB en LCR es muy sensible y especifica para LPSNC. Asi

también, la PCR para virus JC.>?

LMP

La LMP es una enfermedad subaguda desmielinizante que ocurre como infeccion
oportunista en pacientes con alteracion de la inmunidad celular. Se calcula que afecta a
un 4-8% con infeccion avanzada por VIH.1! El virus JC es ubicuo y cerca del 85% de la
poblacion es seropositiva.?’

En cuanto al recuento de linfocitos T CD4 suele ser < 200 células/ul, pero se han
reportado casos con recuentos superiores a 200 células/pl.tt 26 27 En nuestro trabajo
todos los pacientes tenian linfocitos T CD4 < 100 células/pl.

El virus JC causa desmielinizacién de la sustancia blanca por lo que se presenta con
déficit focal neurolégico y alteraciones cognitivas. Se caracteriza por una demencia
progresiva con eventual coma y muerte. Los sintomas son insidiosos desde semanas a
meses. Puede haber compromiso del cerebelo sin compromiso de la sustancia blanca.
Los signos y sintomas mas comunes incluyen debilidad motora como hemiparesia,
demencia, afasia, disartria, alteraciones visuales e inestabilidad en la marcha.?’

En nuestro trabajo se presentaron en la totalidad de los pacientes compromiso de la
conciencia y en la mitad de ellos afasia y deficit focal neuroldgico. En el examen fisico
se evidenci6 sindrome focal en todos los pacientes coincidiendo con lo encontrado en la
bibliografia.

En las neuroimégenes se encontr6 compromiso de la sustancia blanca en todos los
casos, todas focales y supratentoriales, ninguna con refuerzo periférico, ni edema ni
efecto de masa, coincidiendo con lo encontrado en la bibliografia donde las lesiones en
la sustancia blanca son generalmente bilateral y multifocal o parcheada sin refuerzo con

34



contraste EV ni efecto de masa. En algunos casos pueden presentar lesiones tnicas.?’ 2
En el 17% de los casos, la sustancia gris profunda como los ganglios de la base y el
tdlamo pueden estar afectados, sin embargo, esto es siempre en conjunto con el
compromiso de la sustancia blanca.? En nuestra serie sélo se hallé6 compromiso de la
sustancia blanca.

En la LMP presentaron todos los pacientes, liquido cefealorraquideo cristal de roca,
todos con PA menor a 20 cm de agua, sin hipoglucorraquia. La totalidad de ellos
presentaron hiperproteinorraquia, media de recuento de elementos 5. Esto coincide con
lo encontrado en la literatura donde el LCR puede ser normal o presentar leve aumento
de la celularidad (< 20 cel/mm3) y proteinas levemente aumentadas.?’

La PCR para virus JC es un método de diagndstico util con una sensibilidad del 70-80%
y especificidad del 95-100%.2" La PCR para virus JC fue positiva en todos los pacientes
que presentaban LMP.

La biopsia estereotaxica permite el diagnéstico de certeza. No se recomienda de rutina,
la indicacion de biopsia se restringe a aquellos casos donde el diagndstico no pudo
alcanzarse a través de los métodos antes descriptos. La tipica triada histologica en tejido
cerebral (desmielinizacidn, astrocitos atipicos y aumento del tamafio de los nucleos de
los oligodendrocitos) asociado a la presencia del virus JC identificado por PCR,
inmunohistoquimica o hibridacion in  situ, microscopia electronica 0

inmunofluorescencia asegura el diagndstico.* 2’

LPSNC

El LPSNC se define como un linfoma no Hodgkin limitado al SNC. Debe diferenciarse
del Linfoma sistémico con extensién a SNC. Es la segunda lesién ocupante de espacio
mas comin luego de la encefalitis por toxoplasma.?” Esto concuerda con lo encontrada
en nuestro trabajo ya que le sigue en frecuencia a la encefalitis por toxoplasma.
Generalmente se observa en estadios avanzados de la enfermedad con recuento de
linfocitos T CD4 menor a 50 células/ul.?” En nuestro trabajo en 2/3 presentaban un
recuento de linfocitos T CD4 menor de 100 células/ul y entre 100 y 200 células/ul en
1/3.

Es una neoplasia maligna agresiva que representa el 15% de todos los Linfomas no

Hodgkin en pacientes infectados por VIH. EI LPSNC es 1000 veces mas comun en
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personas con VIH que en la poblacién general por lo que se considera enfermedad
marcadora de SIDA.?’

Antes del TARGA el LPSNC se observaba en el 2-6% de los pacientes con VIH. % 2
Los datos del CDC han documentado una disminucion de 8 por 1000 afios-persona en
1994 a 2.3 por 1000 afios-persona en 1997.31

Practicamente todos los casos de LPSNC estan relacionados con el VEB. Las células B
infectadas por el VEB pueden presentar proliferacion monoclonal en presencia de
desregulacién inmune asociado a un estado de inmunodepresion severa (linfocitos T
CD4 menos de 50 células /ul).?

En el LPSNC los hallazgos més frecuentes fueron fiebre y compromiso de la conciencia
en 2/3, sequida de cefalea, pérdida de peso, sudoracion nocturna, convulsiones, ataxia,
astenia y cefalea (1/3). En el examen fisico presentaban sindrome focal (2/3) y
neuropatia craneal (1/3).

La presentacion clinica puede no ser especifica con signos y sintomas focales o no,
incluidos los sintomas B en el 80% de los casos. Los signos y sintomas incluyen
confusion, cefalea (30-40%), pérdida de la memoria, afasia, hemiparesias y
convulsiones. La fiebre esta ausente en la mayoria de los pacientes.?’ Esto concuerda
con nuestro trabajo donde predominaron compromiso de la conciencia y sindrome focal.
La fiebre, aunque suele estar ausente se presentd en la mayoria de los pacientes.

En las neuroimagenes se hallé lesién ocupante de espacio en todos los pacientes, todas
multiples; supratentoriales y en menor proporcion infratentoriales (2/3), con refuerzo
periférico en anillo (2/3). Se hall6 edema cerebral en la totalidad de los casos, seguido
por refuerzo meningeo (2/3) y efecto de masa (1/3).

En la bibliografia esta descripto que en la RMI con contraste EV puede mostrar lesiones
Unicas, con realce con contraste, pero pueden ser multiples en hasta el 50% de los casos,
como es el caso de nuestro trabajo. El realce con contraste puede ser en anillo o con
patron homogéneo. Las lesiones generalmente se localizan en la region periventricular,
cuerpo calloso y area periependimaria. Sin embargo, pueden presentarse en cualquier
lugar. La afectacion de la fosa posterior se produce sélo en el 10% de los casos. En
general miden entre 2-6 cm de diametro y estan asociadas a efecto de masa.'! 2’

En el LCR presentaron aspecto cristal de roca e hiperproteinorraquia en la totalidad de
los pacientes, hipoglucorraquia en 1/3. Ningln paciente presentd PA de apertura > 20
cm de agua. La media de recuento de elementos fue 85,33 y predominio
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monomorfonuclear en todos los casos. Estos datos coinciden con los de la literatura
donde es frecuente encontrar pleocitosis mononuclear leve (<30 células/ul) y un
aumento de la concentracion de proteinas, pero son hallazgos inespecificos que pueden
deberse a la infeccion por el VIH subyacente. En los pacientes con infiltracion
linfomatosa extensa de ambos hemisferios cerebrales se han notificado concentraciones
elevadas de proteinas (hasta 590 mg/dl). En muy pocas ocasiones se halla
hipoglucorraquia.®

La utilidad de la puncién lumbar en caso que pueda realizarse en forma segura facilita
el diagnostico del LPSNC y descarta otras complicaciones infecciosas.

Se debe realizar el andlisis citolégico del LCR porque la presencia de células
linfomatosas atipicas 0 malignas puede establecer el diagnéstico. En los pacientes con
diagnostico de LPSNC no se realiz6 andlisis citoldgico. ElI inmunofenotipo por
citometria de flujo tiene al menos una sensibilidad un 25% mayor que los métodos
citomorfoldgicos convencionales para la deteccion de células malignas.® En 1/3
pacientes fue positiva la citometria de flujo para estirpe linfopropiferativo siendo
negativa en 2/3.

La PCR para VEB es muy util en el diagndstico con una sensibilidad cerca del 80% y
una especificidad del 94%.2" De los pacientes con diagnéstico de LPSNC la positividad
de la PCR para VEB fue en 2/3 casos y negativa en 1/3. Presentaron PCR para VEB
positiva 5 pacientes que no tenian diagnéstico de LPSNC. Se ha observado ADN del
VEB en el LCR de pacientes que no tienen LPSNC, lo que suscita dudas en relacién con
el verdadero valor predictivo de esta prueba.’

El diagndstico definitivo se puede realizar con la biopsia estereotaxica ya sea cuando el
analisis del LCR no puede llevarse a cabo o no aporta datos concluyentes o cuando los
pacientes no responden al tratamiento empirico para toxoplasmosis dentro de las 2

semanas.?’ En nuestra serie en ningln paciente se realizé neurocirugia.

MENINGITIS CRIPTOCOCICA

Cryptococcus neoformans es un hongo encapsulado ubicuo y es la causa mas comin de

meningitis en pacientes VIH cuando el recuento de linfocitos T CD4 es < a 100

células/ul.?2 2" Esto coincide con lo encontrado en el trabajo donde la meningitis

criptococica fue la mas frecuente. Si bien, la mayoria de los pacientes presentaban

recuento de linfocitos T CD4 menor de 200 células/pl (en 7/13 < 100 células/ul y en
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1/13 entre 100 y 200 células/ul), se encontrd en 4/13 un recuento > a 200 células/pl lo
cual contrasta con los valores referidos en la bibliografia. Esto podria relacionarse con
que los valores de recuento de linfocitos T CD4 no siempre estan disponibles en el
momento de la internacion. Por dicho motivo, se incluyeron valores dentro de los 6
meses, lo cual no siempre refleja el estado inmunoldgico en el momento de la
presentacion de la enfermedad oportunista, en particular si la adherencia no es alta.
La incidencia de meningitis criptococécica ha disminuido en pacientes con acceso al
TARGA, sin embargo, sigue siendo una causa de mortalidad en regiones con acceso
limitado al mismo.>
En pacientes con VIH, la criptococosis ocurre mas comdnmente como meningitis
subaguda o meningoencefalitis. La presentacion es indolente a menudo con sintomas
presentes 2-4 semanas antes de que se haga el diagndstico.
La presentacion clinica méas frecuente fue cefalea en todos los casos. En orden de
frecuencia siguen, fiebre y vomitos (9/13), fotofobia (6/13), sonofobia y compromiso de
la conciencia (4/13). En menor medida presentaron astenia (3/13) y nauseas, mareos,
diplopia y compromiso de pares craneales en 1/3. En el examen fisico presentaron
neuropatia craneal (2/13) y signos meningeos (1/13).
Estos hallazgos concuerdan con los descriptos en la bibliografia donde los sintomas
comunes incluyen fiebre, mal estado general y cefalea. Puede causar aumento de la
presidn intracraneana por lo que algunos pacientes presentan sintomas de encefalopatia
como letargia, pérdida de memoria, cambios en la personalidad. Los sintomas y signos
clasicos de meningitis como rigidez de nuca y fotofobia estan presentes en el 25-33% de
los casos. 2112627
La mayoria se asocian a cryptococcemia.? 1! 26 27 |os hemocultivos micolégicos tienen
menor sensibilidad del 55%. %6 2" De 13 pacientes con meningitis criptocécica se
solicitaron en 2 de ellos, hemocultivos micolégicos, siendo positivo en 1 caso. Ademas
del compromiso del SNC puede haber compromiso pulmonar y cutaneo. ! 26 27 En
nuestra serie s6lo se encontré compromiso del SNC.
En la meningitis criptocdcica presentaron LCR cristal de roca la totalidad de los
pacientes. La presion de apertura mayor a 20 cm de agua fue en 10/13. Encontramos
que los valores presion de apertura del LCR fueron significativamente mas elevados en
los pacientes con diagndstico de meningitis criptocdcica respecto a otros diagndsticos:
35,67 £ 14,32 cm de agua versus 14,5 + 7,72 cm de agua respectivamente (p< 0,001).
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Observamos ademas que valores de presion de apertura de LCR mayores a 20 cm de
agua se asociaron en forma estadisticamente significativa con el diagnostico final de
criptococosis meningea (p=0,005). Se encontré hiperproteinorraquia en 11/13 e
hipoglucorraquia en 10/13. La media de recuento de elementos fue de 95,84 con
predominio monomorfonuclear en 11/13. Esto coincide con los datos de la bibliografia
mencionados a continuacion.

El analisis de LCR habitualmente muestra aumento de proteinas, glucorraquia normal o
baja y pleocitosis moderada a predominio linfocitario. La presion de apertura del LCR
puede estar elevada, con valores mayor o igual a 25 cm de agua en el 60-80 % de los
pacientes.!

En el estudio llevado a cabo presentaron citofisicoquimico sin alteraciones en 2/13 de
los pacientes. En el 20% de los pacientes tienen un LCR normal con recuento de
células, proteinas y glucosa sin alteraciones. EI LCR normal no descarta meningitis
criptocécica. Por lo que cuando existe sospecha de meningitis criptocdcica debe
realizarse la deteccion de antigeno en LCR, aunque este sea normal.??’

En cuanto a los métodos diagndsticos se debe realizar la tincidn con tinta china en LCR
que presenta una sensibilidad del 60-80% permite visualizar las levaduras encapsuladas
redondeadas que se obtiene de manera rapida. Sin embargo, este método requiere una
experiencia técnica, tiene una baja tasa de sensibilidad en la infeccion temprana y no
seré diagnodstica en aproximadamente 10-30% de pacientes infectados por VIH.?

En nuestra serie la tinta china fue positiva en 4/13 casos, con una sensibilidad de 30,8
%, valores algo inferiores al de la literatura, reflejando quizés la baja sensibilidad de
esta metodologia diagnostica y una especificidad del 100%.

La deteccion del antigeno polisacarido por aglutinacion con latex en LCR es altamente
compatible con el diagnostico con sensibilidades que varian de 93 a 100% vy
especificidades de 93 a 98%.2 11 262" En nuestro trabajo fue positiva en 10/13 pacientes
con una sensibilidad 76,9 % y una especificad del 100%,

También se puede llevar a cabo la deteccion de antigeno polisacarido en sangre, la
misma precede a los sintomas neuroldgicos con una sensibilidad del 95%.2 12627 De los
13 pacientes con meningitis criptococica se solicitdo en uno la prueba de aglutinacion
con latex en sangre siendo positiva. Tanto la antigenemia como la antigenorraquia se
deben informar con el titulo de la aglutinacion ya que el punto de corte que debe
considerarse es mayor o igual a ¥4.21 2627
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El gold standard para el diagndstico de la meningitis criptococica es el cultivo del LCR
sin embargo requiere hasta 10 dias de incubacién para un conteo confiable. Tiene una
sensibilidad del 95%.%° 2" En el trabajo el cultivo para Cryptococcus neoformans fue
positivo en la totalidad de los pacientes.

En cuanto a las neuroimégenes se encontrd lesion ocupante de espacio en 2/13, ambas
mualtiples y supratentoriales. Una también infratentorial. Ambas con refuerzo periférico
en anillo. Ademas, presentaron compromiso de sustancia blanca en 1/13, focal y
supratentorial, sin refuerzo periférico. Refuerzo meningeo, efecto de masa y edema
cerebral en 1/13 y atrofia en 3/13. Cabe destacar que resulto coincidente en 2 casos el
diagndstico de meningitis criptocdcica y encefalitis por toxoplasma.

Algunos autores recomiendan la TC o RMI de craneo antes de realizar la puncién
lumbar para descartar lesion ocupante de espacio en pacientes que presentan déficit
focal neuroldgico o signos y sintomas de elevacion de la presion intracraneal. Por lo
general las imégenes son normales o pueden evidenciarse material mucoide formando
criptococomas en el espacio subaracnoideo y en los espacios perivasculares de Virchow
Robin que no realzan con contraste. También puede comprometer las meninges y
producir una meningitis con o sin formacion de criptococomas.?® ° La criptocococis
puede causar hidrocefalia y aumento de la presion intracraneana con el riesgo de
herniacién cerebral, pérdida de vision, sordera y muerte subita. Se debe realizar
punciones lumbares para el drenaje de LCR para normalizar la presién debajo de 20 cm

de agua.?®

MENINGITIS TUBERCULOSA

La tuberculosis del SNC es la localizacibn mas grave de las presentaciones, se
manifiesta en enfermedad avanzada por VIH con recuento de linfocitos T CD4 menos
de 200 células/mma3, pero hay reportes de enfermedad en pacientes con recuentos mas
altos de linfocitos T CD4.%” En nuestra serie en 1/4 presentaba recuento de linfocitos T
CD4 < 100 células/pl, en 1/4 entre 100 y 200 células/pl y en 2/4 > a 200 células/pl. La
meningitis tuberculosa ocurre en el 7-12% de pacientes con tuberculosis. EI pronostico
es malo a pesar del tratamiento.?

La totalidad de los pacientes presentd como motivo de consulta fiebre, vomitos y

compromiso de la conciencia, seguido por cefalea y fotofobia en 3/4, nauseas, sonofobia
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y convulsiones en el 2/4 y por Gltimo sudoracion nocturna y compromiso de pares
craneales en 1/4.

En el examen fisico se halld en todos los casos compromiso de la conciencia y solo 1/4
presentd neuropatia craneal.

En la bibliografia esta descripto que los signos mas comunes de la meningitis
tuberculosa son cefalea, fiebre, vomitos en chorro. A medida que progresa la
enfermedad pueden aparecer cambios en la personalidad, meningismo, letargia, paralisis
de nervios craneales y hemiparesias. Los hallazgos tardios incluyen delirio, estupor,
coma, multiples paralisis de nervios craneales y hemiplejia.** ?/

El diagnostico de la tuberculosis en SNC en dificil. Con una alta sospecha clinica los
antibacilares deberian iniciarse en forma empirica hasta obtener el resultado de los
cultivos del LCR. El retraso en el diagndstico se asocia a elevada mortalidad.

El LCR tipicamente muestra pleocitosis linfocitica con proteinas elevadas y glucosa
baja.?’

En la meningitis tuberculosa presentaron en todos los casos LCR aspecto claro, presion
de apertura mayor a 20 cm de agua en 3/4, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia en
todos los pacientes, media de recuento de elementos 105, predominio
monomorfonuclear en 4/4. El aspecto claro del LCR se asocié en forma
estadisticamente significativa al diagnostico final de meningitis tuberculosa (p< 0,001).

El gold estandar para el diagnostico es el cultivo, pero demora entre 2-8 semanas. La
sensibilidad no es uniforme, por lo que en pacientes con elevada sospecha clinica
algunos expertos recomiendan un minimo de 3 punciones lumbares para aumentar el
rédito diagndstico.?” En el trabajo, el cultivo para tuberculosis fue positivo en 3/4 casos.

La tincion para la deteccidn de bacilos acido alcohol resistentes es positiva solamente en
el 25% de los casos. La PCR para M. tuberculosis puede ser util en las tinciones
negativas. Tiene 56% de sensibilidad y 98% de especificidad. Si el resultado es positivo
es Util para el diagnostico, pero si es negativo no lo descarta.?’” En nuestra serie todas las
baciloscopias fueron negativas. EI ADA en LCR fue solicitado en 1/4 pacientes siendo
su resultado positivo con valores elevados de 94 U/l. EI ADA es un marcador de
actividad linfocitaria, se encuentra elevado en tuberculosis de las serosas y en la
meningitis tuberculosa. De acuerdo a la Red Nacional de Bacteriologia de la
Tuberculosis, en pleuresias serofibrinosas, un valor de ADA mayor o igual a 60 U/l

tiene una sensibilidad de 84% y una especificidad de 94% para el diagnéstico de

41



tuberculosis. En pericarditis, ascitis y meningitis, el valor diagnostico y la linea de corte
para determinar positividad son controversiales.3?

En las neuroimagenes se encontraron lesiones ocupantes de espacio en 2/4 pacientes,
ambas multiples y supratentoriales. Una también infratentorial. Ninguna con refuerzo
periférico en anillo. Ademas, presentaron refuerzo meningeo, efecto de masa y atrofia
en 2/4 y edema cerebral en 1/4.

En la literatura esta descripto que pueden presentarse hidrocefalia en el 45-87%, realce

meningeo basal en 23-38%, infartos en el 20-38% y tuberculomas en el 12-16%.2 %

LIMITACIONES

El reducido nimero de episodios incluidos, lo cual nos permite solo realizar un analisis
descriptivo. Como en todos los estudios retrospectivos nos encontramos con los
registros originales que no estan sistematizados y la recoleccion de la informacion esta
expuesta a sesgos del observador.

En particular, destacar la falta de realizacion de biopsias estereotaxica cuando no se
llega a un diagnostico con las caracteristicas clinicas, analiticas y neuroimégenes.
Respecto a la adherencia al tratamiento los datos recolectados en forma retrospectiva no
son tan fiables.

Otro punto a destacar, es que los valores de recuento de linfocitos T CD4 no siempre
estan disponibles en el momento de la internacion. Por dicho motivo, se incluyeron
valores dentro de los 6 meses, lo cual no siempre refleja el estado inmunolégico en el
momento de la presentacion de la enfermedad oportunista, en particular si la adherencia

no es alta.

CONCLUSION

A pesar de las limitaciones del trabajo, es el primer reporte de enfermedades
oportunistas del SNC en el Hospital Provincial del Centenario lo que nos permite
conocer las caracteristicas clinicas de este grupo de pacientes.

Encontramos que las enfermedades oportunistas del SNC mas frecuentes en nuestra
poblacion estudiada, fueron la meningitis criptococica, la encefalitis por toxoplasmay la

meningitis tuberculosa seguidas por el LPSNC y la LMP.
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Estos pacientes constituian una poblacion con alta frecuencia de enfermedades
marcadoras previas, siendo la més frecuente meningitis criptocdcica, en su mayoria
varones jovenes, con alta tasa de fumadores, etilistas, y consumidores de drogas, y en su
mayoria con recuento de CD4 menor a 100. Destacamos la alta proporcion de pacientes
no adherentes a los tratamientos en este grupo.

Cabe destacar, que se lleg6 al diagndstico de certeza y/o de presuncién basandose en las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y estudios por imagenes.

Se presentaron 7 pacientes con lesién ocupante de espacio que no ingresaron al estudio,
por limitacion en el diagnostico quizés en relacion a la falta de disponibilidad de biopsia
estereotaxica. La implementacion de esta metodologia diagnéstica permitird esclarecer
el diagndstico en este grupo de pacientes.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, los signos y sintomas mas frecuentes fueron
cefalea, fiebre y vomitos, en el examen fisico predomind el sindrome focal.

En relacion a la metodologia diagndstica empleada, destacaron en el laboratorio VES
aumentada, anemia e hiponatremia, en las neuroimagenes predominaron las lesiones
ocupantes de espacio. Cabe destacar que la presencia de lesiones ocupantes de espacio
maltiples se asocié en forma estadisticamente significativa al diagnostico final de
encefalitis por toxoplasma.

En la mayor parte de los pacientes el LCR presentd aspecto de cristal de roca, en
aproximadamente la mitad de los casos presentaron hipoglucorraquia y en la mayoria
hiperproteinorraquia. El aspecto claro del LCR se asoci6 en forma estadisticamente
significativa al diagndstico final de meningitis tuberculosa. Ademas, los valores de
presion de apertura del LCR fueron significativamente superiores en los pacientes con
diagnostico de meningitis criptococica respecto a otros diagnosticos.

La mortalidad intrahospitalaria fue mayor en los pacientes con LPSNC con una

asociacion estadisticamente significativa.
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