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1.- INTRODUCCION

1.1.- INFECCION POR EL VIRUS DE LA INNIUNODEFICIENCIA HUMANA

Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Relativamente poco tiempo después de la descripción clínica de los primeros

casos de una entidad que posteriormente sería definida como Síndrome de

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (Masur et a],1981; Friedman-Kleinet al,1982),

se consiguió aislar el agente causal: el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIII)

(Bare-Sinoussi et al, 1983; Gallo et al, 1983). Ese mismo año se publicó la primera sede

importante de enfermos con SIDA y complicaciones neurológicas (Snider et al, 1983),

como un anticipode lo que posteriormenteseconvertiríaen una sólida realidad: la

elevadafrecuenciacon la cual el SistemaNerviosoCentral (SNC) seve implicado en

estanuevaenfermedad(Harrisonet McAllister,1991). Pasadosmásde 10 añosdesde

el inicio de la epidemia, se han realizado grandes avances tanto desde el punto de vista

virológico (Reitz et Gallo, 1990) como clínico (Chaisson et Volberding, 1990; Gatelí

Artigas et al, 1992).

El VIH esun virus con envoltura, contienecomomaterial genómicoARN de

cadena única que igual que en otros retrovirus tiene como característica principal la

enzima transcriptasa inversa (Temin et Mizutani, 1970) que cataliza el paso de ARNa

ADN; este último puede así integrarse en el genoma de la célula infectada. Igual que

el virus visna ovino el VIH pertenecea la subfamilia de los retrovirus llamada

lentivirus, un grupo de retrovirusno oncogénicos,cuyaprincipal característicacomo

dicesunombre,esun curso lentamenteprogresivo(González-Scarano,1993).Sin duda

el prototipo de los lentivirus es el virus visna, enfermedad epidémica de las ovejas con

afectación del SNC. Fue descrita inicialmente en Islandia (Sigurdsson et al, 1957),

definiéndoseentoncescomo una infecciónviral lenta, caracterizadapor un períodode

incubaciónprolongado,un debut insidioso de la enfermedady un caráctermortal.

Muchosañosdespuésde la infección aparecenfocos de desmielinizaciónen el SNC

responsablesde la clínica de la enfermedad.La coexistenciade lesionesactualesy

antiguassugierealgunarelacióncon la esclerosismúltipledel serhumano(Hoffmanet

Panitch, 1989).

—ir r rl—
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Si bien el virus visnapuede serun excelentemodeloanimalde la afectacióndel

SNCpor el VIH, pues de hecho cada vez se encuentran entre ellos mayores similitudes

genéticas,existen diferenciasentreambosvirus, la más importantesin duda es la

ausenciaen la infecciónporel virus visna dedestrucciónde los linfocitos T (Hoffman

et Panitch,1989). Comparten,esosí, las característicasgeneralesde los lentivirus que

los hacen tan difícilmente accesibles al tratamiento y también a las vacunas. Este grupo

de virus, entreotrascaracterísticas,poseela capacidaddeincorporarsealos monocitos,

evitandoasí los mecanismosde defensadel huéspedy siendo transportadosal SNC.

Tiene ademásuna gran variabilidaden cuantoa su expresióngenética,lo queda una

gran plasticidadal períodode incubacióny manifestacionesclínicas(Hanse,1990).

No estáaún establecidoel mecanismopor el cual el VIII se instalaen el SNC.

Sí es conocidoque antesde que los anticuerposneutralizantescumplan su cometido

(seroconversión),existeun prolongadoperíodode viremia. El virus podríaentonces

accederdirectamentedesdeel plasmao, más probablemente,introducirseen el SNC

porcélulasmonocitarias(PérezAlvarez,1989; Johnson,1993).Seao no sintomáticala

seroconversión,desdeel punto devistaneurolégico,sehademostradola presenciadel

VIII en el SNC en estadiosmuy precocesde la infección (Applemanet al,1988).

Una vez en el SNC el VIH seencuentraprácticamentesiempreen el sistema

monocitario-macrofágicoo la microglia. Sólo muy ocasionalmentese han encontrado

infectadasotrasestirpescelulares,como astrocitosy oligodendrocitosy prácticamente

nuncaneuronas.Estosconceptosprobablementecambiencon la aplicaciónde métodos

de estudiomás sensiblescomo el de la reacción en cadenade la polimerasa(PCR)

(Gónzalez-Scarano,1993).

El mecanismopatogénicodel dañocerebralen la infecciónpor el VIH aún no

estáestablecido.Se sabeque el virus no tiene un efectocitopático directo sobrelas

neuronas.Muy probablementela lesión seproduzcaen formaindirecta.En estesentido

seha descritouna nuevalinfoquina, la neuroleuquina(Gurneyet al,1986), importante

para el trofisino de las neuronas,que se vería bloqueadaen su actividad por su

similitud con productosde la envolturadel virus (gp 120) (Harriset al,1989;Hamburg

et al,1990).

Se ha visto incriminadoel factor de necrosistumoral (TNF) en el procesode

destrucciónde la sustanciablancaasociadoa la demencia-SIDA.El VIII activaría
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macrófagosy microglia, elevandoéstosla producciónde TNF, el cual seríatóxico para

el oligodendrocitoy condicionaríadesmielinización.Estudiosrecientes(Mastroianniet

al,1992)han restadobasea estosconceptosya que demuestranmayoraumentodel TNF

en el líquidocefalorraquideo(LCR) depacientesVIH con meningitiscriptocócica(MC)

que en aquelloscon demencia-SIDA.

1.2.- MECANISMOS DE PRODUCCION DE LAS MANIFESTACIONES

NEUROLOGICAS RELACIONADAS CON EL VIII

Dos son los mecanismosprincipalesa través de los cuales el VIH produce

diversas manifestacionesneurológicas. Ambos están relacionadoscon trofismos

especialesquepresentaestevirus. Porun ladosu neuroafinidadqueseha desarrollado

enel capítuloanteriory queen la clínica puedeserresponsable,entreotrasentidades,

de lademencia-SIDA.Por otro lado, su ataqueal sistemainmunitario, queal producir

inmunosupresióncondicionala apariciónde infeccionesoportunistas(10), queconuna

elevada frecuencia asientan en el propio SNC (Levy et Bredesen,1988).

Amboshechosaunquesimultáneosno son síncronosen la clínica,demaneratal

que un sujetopuedepresentarsecon clínica sugerentededemencia-SIDAsin historia

previa de 10 alguna y otro puede desarrollar una toxoplasmosis cerebral y no presentar

nunca,a lo largode su evolución,clínica sugerentedeafectacióndirectadel SNC por

el VIH.

Añadecomplejidadla posibilidadde queexistapatologíamúltiple neurológica,

que en los estudiosclínicos es del 13% y en los de necropsiaspuedellegar al 30%

(Levy et Bredesen,1988).De hecho, si se toman en cuenta seriesde necropsias,la

incidenciade patologíaneurológicapuedellegar incluso a un 80% (Petito et al,1986;

Nielsenet Davis,1988; GutiérrezMolina et al,1989),no coincideestaúltima cifra con

la incidenciade la mismaen las seriesclínicas,queessólodel 30-40%de los enfermos

(Snider et al,1983; Levy et al,1985), encontrándosela afectaciónneurológicacomo

primeramanifestacióndel SIDA en un 10% de los casos.

Lo expuestolleva a pensaren un infradiagnósticoclínico o, lo que es más

probable,a una patologíaneurológicasubclínicadebidaa la pocaexpresividadde la

afectación del SNCrelacionada con fenómenos inmunológicos de defensa atenuados por
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la inmunosupresión(Bredesen,1988).

Un sólo síntomaneurológicoen un pacientecon infección por el VIII puede

respondera un sinfín de etiologías. La afectación neurológicaen el SIDA abarca

prácticamente todas las posibilidades de alteración del sistema nervioso. Esta

multiplicidad tanto clínica como etiológica ha estimulado la confección de distintas

clasificaciones para facilitar el diagnósticodiferencial. Las hay neuroanatómicas,que

clasifican las enfermedadessegúnsu localización:músculo,nervio, médula,cerebro,

en este ultimo caso con afectacióndifusa o focal, con estadode alerta normal o

disminuido, etc. Las hay taxonómicassegún el agente implicado (virus, hongos,

bacterias,parásitos).Tambiénpuedeser fisiopatológica,ordenandolas enfermedades

según su posible origen: relacionadas con infección VIII, 10, trastornosfuncionales

(psiquiátricos), trastornos metabólicos o autoinmunes, etc. Tal vez la mejor sea aquella

estructuradasegúnel estadoinmunológicodel paciente(Price,1990).

Las infeccionesdel SNC en el pacientecon SIDA, así como en otrospacientes

inmunodeprimidos, están sujetas a una serie de principios. Los microorganismos

implicados generalmente están presentes en el sujeto en estado latente y la

inmunodepresión condiciona su manifestación clínica en el SNC, pero con unas

particularidadesquehacendeestaclínica en el sujetoinmunodeprimidoprácticamente

una “nueva enfermedad”,muy diferentea aquella que se produciría en un sujeto

inmunocompetente. Los síntomas pueden ser discretos e incluso dado el mal estado

general del enfermo pueden pasar desapercibidos (Price et Navia, 1987). La reactivación

de unainfección latentehaceque la incidenciade la mismaestémuy condicionadapor

hechosde tipo epidemiológico,buenejemploesla toxoplasmosiscerebralen pacientes

con SIDA, cuyaincidenciageográficavaríaenormementeen función dedeterminados

hábitos nutricionales (Levy et al, 1988a).

Aunquela mayoríade las 10 en sujetoscon infeccioónporel VIH aparecenen

estados de inmunodeficiencia severa (menos de 200 linfocitos CD4/mm3) y están, como

eslógico, relacionadascon déficit de la inmunidadcelular,es importanteno olvidarque

estospacientespuedensufrir, en algún momentodesuevolución, déficit inmunológico

relacionadocon neutropeniadebido a quimioterapia o tratamiento con zidovudina

(Price, 1990). Son muy infrecuentes las 10 derivadas de un déficit de inmunoglobulinas

en pacientescon infecciónpor el VIII.
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Parael ordenamientodeestaintroducciónhemoselegidounaclasificaciónmixta

de las manifestacionesneurológicasrelacionadascon el VIR, que esla habitualmente

empleada(Priceet Navia,1987;Levy et Bredesen,1988;Grauset al,1991;Harrisonet

McAlíister,1991). Inicialmentedesarrollamoslas entidadesdirectamenterelacionadas

con el VIH y posteriormentelas afeccionesmedularesy del SistemaNerviosoPeriférico

(SNP) en su conjunto. Finalmentedesarrollamoslas 10 y las neoplasiasasociadasal

VIH.

1.3.- MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS RELACIONADAS CON EL

PROPIOVIII

1.3.1.- DEMENCIA-SIDA

La demencia-SIDAes consideradala manifestaciónneurológicamás frecuente

de la infección por el VIH (Navia et al,1986a;Priceet al,1988a).En las primeras

seriesclínicas (Snideret al, 1983) sepensóqueestaentidadpodíaestarproducidapor

citomegalovirus(CMV). Hoy en día seasumeque el principal responsableesel VIR

y que CMV sólo muy ocasionalmentepuedejugar un papela manerade coinfección.

El complejodemencia-SIDAesun síndromeclínico. Sepresuponeun principal

protagonismodel VIH pero la patogeniadel mismo aún no estáaclarada.El término

englobaunaclínicaespecíficay no unaetiopatogeniauniforme,ya queno seha podido

establecercon claridadunarelaciónestrechaentreinfecciónactivadel SNCporel VIH,

alteracionesneuropatológicasespecificasy clínica compatible (Price,1992). En la

práctica podemos encontrarnoscon escasosdatos clínicos y muchos cambios

anatomopatológicos,y con la situacióninversa.

Los términosempleadosparadefinirestaentidadhan sido: demenciarelacionada

con VIH, encefalitis subaguda,encefalopatíaSIDA y complejo demencia-SIDA.

Recientemente,y con el objeto de mejorar el diagnósticoy la investigación,se ha

propuestounanuevanomenclaturaparadefinir la demencia-SIDA(Janssenel al,1991).

Asumiendoqueel espectroclínico esamplio, seproponeun primer grupodeenfermos

con formasclínicas severasdenominadocomplejo demenciaasociadaal VIH-l y un

segundogrupode enfermoscon formas clínicasdiscretas:trastornocognitivo y motor

• • QW Y
•II !II~
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menoresasociadosal VIH-1. Esta distinción es de capital importancia, ya que los

enfermosdel primer grupo pueden ser diagnosticadosde SIDA, con importantes

implicacionespronósticasy terapéuticas,mientrasque los enfermosdel segundogrupo

no.

Algunosdelos conceptosdel primercapítulodeestaintroducciónsonaplicables

a la etiopatogeniade la demencia-SIDA.Sin dudalos aspectosmas discutidosde la

misma estánrelacionadoscon la relativamenteescasapresenciadel virus en el SNC y

la severidadde la clínica,especulandosecon la posibleliberacióndecitoquinaspor los

macrófagosinfectadosy su toxicidadsobreel metabolismocerebral(McArthur,1993).

Esto podría explicar el motivo por el cual aproximadamenteel 50% de los sujetos

demenciados necropsiados no tienen los hallazgos típicos: células gigantes

multinucleadasy afectacióndifusade la mielina. Antehallazgosanatomopatológicostan

distintos no sorprendeque se esboce la hipótesisde un síndrome clínico, pero

probablementemásde unaenfermedado fisiopatologíaresponsable(Price,1992).

Unarespuestaparcial al ultimo párrafolapuededarel hallazgodecepasde VIH

condistintoneurotropismoy neurovirulencia(Cheng-Mayeret al,1989),comoresultado

de una afinidad del VIII por el macrófago;de hecho las cepasde VIII aisladasde

pacientescondemencia-SIDAtendríanmayorafinidadpor los macrófagosquepor los

linfocitos.

Añadecomplejidadla interpretaciónsegúnla cual la demencia-SIDAseríauna

10, dadoquesu apariciónsiemprecoincidecon inmunodeficíenciasevera(Price,1992).

En los estadiosinicialesdela enfermedadel VIII ‘colonizaría” el SNC, posteriormente

a medida que se produceinmunosupresiónpor el ataqueal sistemainmunitario, la

replicacióndescontroladadel virus en el SNC daríalugara la demencia-SIDA.

El hallazgomacroscópicode la anatomíapatológicamás típico es la atrofia

cerebral, generalmentecon una distribución frontotemporal. A nivel microscópico

destacanlos nódulosmicrogliales, que contienenmacrófagos,linfocitos y microglia,

distribuidostantoen lasustanciagris como en la blanca,predominandoen estaúltima,

asícomo en la sustanciagris subcorticaldel tálamo,gangliosbasalesy troncocerebral

(De la Monteet al,1987).Estos nódulosinflamatoriosno son específicosde infección

por VIH, puedenversetambiénen casosde toxoplasmosiscerebralo encefalitispor

CMV. Secorrelacionamejorcon el gradodedemencia,y conel hallazgodematerial



‘7

genéticodel VIH, la presenciade células multinucleadasgigantes,originandolesiones

deaparienciagranulomatosadistribuidaspor la sustanciablancay gris, másdensamente

a nivel de protuberancia,sustanciablanca cerebraly núcleosbasales(Budka,1986;

Gutiérrez Molina eL al,1989). Otro hallazgo frecuente pero no universal, es la

desmielinización de la sustanciablanca profunda cerebral. Recientementese ha

relacionadoel VIH con apariciónde lesionesen dendritasy sinapsisdel neocórtex,no

seha aclaradosi producidaspormecanismosdirectoso indirectos(Masliahet al,1992).

En niños es frecuentela presenciade calcificación vasculara nivel de los ganglios

basales(Belmanet al,1986; Epstein eL al,1988).

Desdeel punto devistaevolutivo, seasumeque aproximadamenteun tercio de

los pacientescon SIDA desarrollanalgún gradode demenciaen la etapafinal de la

enfermedady queseencuentrandatoscompatiblescon afectacióndel SNC porel VIH

en aproximadamentedos terciosde los casosnecropsiados(McArthur,1993). Entreun

5 y un 25% de los casosla demenciaapareceantesque otras manifestacionesy

estableceel diagnósticodeSIDA (Naviaet al, 1986a;Levy eL Bredesen,1988; Abóset

al,1989a;Graus et al,1991), apareciendosiemprecon estadosde inmunodeficiencia

severa.

Las manifestacionesclínicas se correspondencon la instauraciónsubaguda-

crónicadeun deteriorode tipo subcortical.Típicamentelos pacientes,o mása menudo

sus familiares, refieren una apatíaprogresiva,con desinterése incapacidadpara

desarrollarsustareashabituales.Es frecuentela pérdidaprogresivade la memoriapara

hechos recientes y el enlentecimiento global de las funciones cognitivas.

Ocasionalmenteel cuadropuedepresentarsecon francasalteracionesde tipo psicótico,

que una vez superadaspermiten objetivar el estadode demencia.Simultáneamente

aparecenalteracionesde tipo motor: trastornode la marcha,debilidad de miembros

inferioresy temblor(Abós etal,1989a;Grausetal,1991;Janssenetal,1991;McArthur

1993). Menosfrecuentesen el momentodepresentaciónsonlos trastornosdel lenguaje,

las crisis comiciales y la hemiparesia(Levy et Bredesen,1988).A medidaque la

enfermedadprogresaseinstauraun déficit psicomotorseveroy mutismo.

La exploración neurológica puedeser normal en las fases iniciales de la

enfermedad,o manifestarsolamentelentificaciónde los movimientosalternantesde las

manose hiperreflexia,posteriormenteaparecefrancaalteracióndevías largas,ataxia
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e incontinenciaesfinteriana.Es frecuenteque sea muy protagonistauna paraparesia

espástica,sintomáticade mielopatíavacuolar asociada(Price et al,1988b; Graus eL

al,1991). Se ha diseñadouna escalade incapacidadfuncional parapoder precisarla

situaciónclínica del enfermoy su evolución (Priceet Brew,1988). Sepuntúade O a 4,

siendoO un estadonormal,0.5 un estadosubelínicoy de 1 a 4: leve, moderado,severo

y vegetativo.Es de aplicaciónsencilla,yaqueuno de los ejesdela mismaesla pérdida

progresivade la capacidadparala vida independiente.

Dado el diagnósticofundamentalmenteclínico de estaentidad,son necesarias

pruebascomplementarias,sobre todo neuroimageny punción lumbar (PL), para

descartarotrasentidadesquepuedansemejarlademencia-SIDA,comola toxoplasmosis

cerebraly la MC (Priceet al,1988b).En el estudiode neuroimagenel hallazgotípico

esla atrofiacerebral,la cual seapreciacon mayorfrecuenciaen sujetosconSIDA, con

o sin patologíaneurológicaasociada,que en individuos asintomáticos(Moeller et

Backmund,1990). La resonancia magnética (RM) craneal puede mostrar áreas

parcheadashiperintensasen T2 a nivel de sustanciablancasubcortical,que en casos

más evolucionadospuedeser difusa (Levy et al,1986).

El principalpapel de la PL es descartar10. Múltiples autoreshan demostrado

la incapacidaddel estudiodel LCR paraestablecerel diagnósticodedemencia-SIDA,

debidoaquesus hallazgos,elevacióndelas proteínasy de la inmunoglobulinaG (IgG),

bandasoligoclonales, anticuerpos anti-VIH, antígeno VIII y pleocitosis, pueden

apareceren sujetos VIH positivos asintomáticos(Bukasa et al,1988; McArthur et

al,1988;McArthur et al,1989).Tal vez sí tengautilidad comomarcadorde activación

inmunela medicióndela Beta2-microglobulina(B2M) en el LCR. Unavezdescartadas

JO y linfoma del SNC, la B2M secorrelacionabien con la severidadde la demencia-

SIDA (Brew et al,1989; Elovaaraet al,1989; McArthur et al,1992).

Los testsneuropsicológicosse utilizan como complementoy por sí solos no

tienen mayor significación, jamás deben reemplazar el examen neurológico

(McArthur,1993). Se aplican aquellosque son más sensiblespara alteracionesde la

atención,concentración,memoria y velocidad psicomotora.Uno de sus principales

problemasradica en su homogenizaciónya que los sujetosa explorarposeenmuy

diferentenivel cultural, y con frecuenciacoexistenfactoresqueinterfierenmásaun su

interpretación: adicción a drogas por vía parenteral (ADVP), alcoholismo o
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antecedentespsiquiátricos(Janssen,1991).

Persiste la impresión de que los tests no demuestran cambiosneuropsicológicos

en sujetosVIII asintomáticos,ya seanlos pacientesestudiadoshomosexuales(Reivang

et al,1990; Miller et al,1991; McAllister et al,1992), ADVP (Abós et al,1992; Selnes

et al,1992)0hemofílicos(Amer et al,1989; Turnbull et al, 1991).

El electroencefalograma(EEG) en la demencia-SIDAtieneescasautilidad. En

losestadosavanzadosdela mismaesbastantefrecuenteencontrarunalentificacióndel

registro (McArthur,1993).

Los pacientesdiagnosticadosde demencia-SIDAque no reciben tratamiento

tienen una supervivenciamedia de 6 meses,menosde la mitad de la supervivencia

mediaen pacientescon SIDA sin demencia(McArthur, 1993).Poco tiempodespuésde

la introducciónde la zidovudinaparael tratamientodel pacienteinfectadoporel VIH,

pudo demostrarsesu efectobeneficiosoen la demencia-SIDA,con mejoríainclusode

estudiosdinámicos(tomografíade emisión de positrones)(Yarchoanet al,1987). De

hechoun estudioretrospectivorealizadoen Amsterdam(Portegieset al, 1989)demostró

unaincidenciade demencia-SIDAdel 53% antesde la introducciónde la zidovudina

y del 10% despuésde la instauraciónde su uso habitual. Recientementeun estudio

dobleciegosugiereque la dosificaciónidóneadezidovudinasería2000mg/día(Sidtis

et al,1993). En cualquier casomejoríassignificativaspuedenconseguirsecon dosis

menores,evitándosela posibletoxicidadhematológicade la zidovudina.Lo habituales

iniciar el tratamientocon 1000 mg/día;si la clínicaprogresala dosispuededuplicarse

(McArthur,1993).

El mecanismoa travésdel cual la zidovudinamejorala demencia-SIDAaún no

estáestablecido.En un estudioqueevaluabalas relacionesentrehallazgosneurológicos,

concentraciónde zidovudinaen el LCR y aislamientodel VIH en el LCR, despuésde

8 semanasde tratamientoen 52 pacientescon SIDA, sólo se pudo establecercon

seguridadquela zidovudinamejorabalos síntomasy signosneurológicosen la mayoría

de los enfermos.Esta mejoría no dependíade la concentraciónde zidovudina en el

LCR, ni de la dosisacumuladatotal de la misma, ni del aclaramientodel VIR, ya que

los cultivos siguieronsiendopositivosa pesardel tratamiento(Tartaglioneet al,1991).

Prácticamentesedesconocenlas posibilidadesde otros antiretrovirales,como

la didanosina(ddl), en estaentidad. Lo mismo sucedecon la posibleefectividadde
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tratamientosalternativos,no directamenteantiretrovirales,comoaquellosque puedan

interferir con la toxicidadmetabólicainducidapor el VIII. En estalíneaseencuentran

los antagonistasdel calcio y la pentoxifilina (McArthur,1993).

1.3.2.-MIELOPATIA VACUOLAR

La mielopatiavacuolares la afección medular más frecuenteen sujetosVIH

positivos. Su hallazgoen sedesde necropsiade pacientescon SIDA fluctúa entreun

22 y un 50% (Petito et al,1985; McArthur,1993).Su incidenciaen seriesclínicas no

está del todo determinada, muy probablementedebido a que sus manifestaciones

clínicas, y de hecho su clasificación nosológica, se englobancon el conceptomás

amplio de complejodemencia-SIDA(Priceet al,1988b).En algunasseriesclínicassu

frecuenciafluctúaentreun 11 y un 22% (IIarris et al, 1989).

El hallazgo fundamental anatomopatológico es una vacuolización parcheada de

la sustanciablancaespinal,sobretodo en columnalateraly posteriory a nivel torácico

medio. Los estadostardíosmuestrandesmielinizacióndifusa,asícomogliosis (Cervelló

et al,1989). El hallazgo de infección activa por el VIII, así como de células

multinucleadas gigantes es infrecuente (Rosenblum et al,1989), lo que ha llevado a

múltiples hipótesisfisiopatológicas.

Inicialmente esta entidad fue relacionada, por sus semejanzasclínicas y

anatomopatológicas,con la degeneracióncombinadasubaguda,lo quellevó a postular

un déficit de vitamina B12 (Petito et al,1985), generalmenterelacionado con

malabsorción(Kieburtzeta],1991).El hallazgode unaanatomíapatológicamuy similar

a la encontradaen la mielopatía vacuolar de sujetos inmunodeficientespero sin

infección por el VIH (Kamin et Petito,1988),ha llevado a la hipótesisde una posible

coinfecciónpor otro agentediferenteal propio VIII (Bangham,1993).En estesentido

seha incriminadoal HTLV-í (Rosenblumet al,1989).

El cuadro clínico es progresivo y consta fundamentalmentede paraparesia

espástica,ataxia sensitiva y alteración esfinteriana(McArthur et Johnson,1988).La

presenciade nivel sensitivoesmuy infrecuentey obliga apensaren otrasentidadesque

con muchamenorfrecuenciaproducenclínica medularen el sujetoVIR positivo, como

CMV, lúes, toxoplasmosis,abscesoepiduralo linfoma (Cervellóel al,1989).La RM
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medularsuelesernormal y el LCR inespecífico.

Recientemente,en un amplio estudioretrospectivode pacientesnecropsiados

(Dal Pan et al,1993), se encontrómielopatíavacuolar en 100 de un total de 250

enfermos.Habíanpresentadocon mayorfrecuencianeumoníapor Pneuniocystiscarinil

e infección por Mycobacterium av¡um-¿ntraceilulare;así como un mayor número

acumuladode 10, así mismo la mielopatíavacuolar seasociócon neuropatíasensitiva

con muchamayor frecuenciaque con demencia-SIDA.Deestoúltimo sededuceque

urgeunareclasificacióndeestaentidadparaque,diferenciadayade lademencia-SIDA,

puedadefinirsemejor.

La zidovudina no es eficaz en la mielopatía vacuolar. Puede ensayarse

tratamientocon baclofénen casosdeespasticidadinvalidantede los miembrosinferiores

(McArthur,1993).

1.3.3<MENINGITIS VIH

El clásico cuadro de seroconversión producido por el VIH consiste

fundamentalmenteen un síndrome recortado y de recuperación espontánea,

generalmentemuy semejanteal de la mononucleosis.Se presentapocas semanas

despuésdel contagio.Su incidenciasedesconoce,habiéndoseconsideradoqueaparece

hastaen un 60% de los casos(Chaissonet Volberding,1990). Suincidenciaen nuestro

medio sehacifrado en un 0.9% (Martínezet al,1992).En esteestudioque incluía 10

casos(sobreun total de 1110 enfermosVIII positivos), 2 de ellos presentaronuna

formaneurológicade seroconversión,meningoencefalitisy polirradiculoneuropatía.

La frecuenciade la meningitis producidapor el VIII en el contexto de la

patologíaneurológicaasociadaa estevirus, sehacifradoentreun 5 y un 10% (Harris

et al,1989), un estudio realizadoen nuestro medio cifró su incidencia en un 2,7%

(Martínez-Martínet al,1989a).

Apareceen estadiostempranosde la infección por el VIH y representala

invasiónprecozdel SNC por el mismo. Es una meningitisautolimitadaqueacontece

con un estadoinmunitario conservadoy que con frecuenciapresentaafectacióndel

séptimo par craneal. En el LCR se encuentrauna discretapleocitosislinfocitaria y

puede aislarse el VIH en el mismo (McArthur et Johnson,1988;Harrison et

y — y
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McAllister,1991), amboshallazgosson inespecífícos(Appleman et al,1988), como

hemoscomentadoen otras seccionesde esta introducción,por lo que el estudiodel

LCR tiene como misión fundamental descartar otras entidades.

Se ha intentadodefinir otro patrón de meningitisproducidapor el VIH, que

seríaaquelque adoptaun cursocrónicoy cuya principal manifestaciónclínica sería

cefalea(Haráset al,1989).

1.3.4< LEUCOENCEFALOPATIAPORVIH

Recientemente se ha descrito una entidad que tal vez sea la de explicación más

complejaentrelas diferentesentidadesque producenmanifestacionesneurológicasen

el pacienteinfectadoporel VIH. Se trata de una leucoencefalopatíaque puedecursar

de forma fluctuantey que respondea los esteroidesde una maneramuy similar a la

esclerosis múltiple (Berger et al,1989; Berger et al,1992a), o cursar como una

leucoencefalopatia fulminante (Cárcaba et al, 1991; Gray et aL, 1991).

La anatomíapatológicade estoscasosesen todo similar a placas de esclerosis

múltiple, por supuestosin ningún datoque indique incriminación en esta patología de

ningún otro germensalvo el propio VIH (Gray et al, 1991), el cual puedeaislarsede

las piezasestudiadas(Bergeret al,1992a),pero sin encontrarseen las mismaslos datos

anatomopatológicosque típicamenteinduceel VIII (célulasgigantesmultinucleadas).

La relativabuenasituacióninmunológicadeestosenfermos(Brew,1991;Berger

et al,1992a),quealejala posibilidadde una10, y los datosanatomoclínicosrelacionan

estaentidad con la esclerosismúltiple.

1.4.- AFECCIONESDEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO Y MUSCULO

1.4.1<POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL

La incidencia de afectación del SNP en pacientescon infección VIII se

encuentraentreun 10 y un 30% (Cruz Martínez et al, 1989; So,1993).Alguna serie

inclusodaunaincidenciadel 89% (Gastautet al,1989),aunqueincluyepolineuropatías

subclínicasdiagnosticadascon estudioelectroneurofisiológico.Diversosautoreshan
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intentadoesquematizarla variadaafectacióndel SNP en sujetoscon infecciónporVIII

o SIDA (Légeret al,1988; Miller et al,1988a;Parry,1988;Cruz Martínezet al,1989).

Sin duda la más frecuentede las afeccionesdel SNP es la polineuropatia

simétricadista) (PSD). En un estudiorealizadoen nuestromedio (Martínez-Martínet

al,1989a) representabala tercera complicación más frecuente después de la

toxoplasmosiscerebraly la demencia-SIDA,con un porcentajede un 8,2%.

La etiopatogeniade estaentidades incierta, sin dudasu apariciónclínica se

relacionaestrechamenteconestadosdeinmunodeficienciasevera.Muy raramentepuede

serla primera manifestaciónde infección por VIR, por lo que generalmenteaparece

en enfermosya diagnosticadosde SIDA (Cruz Martínez et al, 1989). Una de las

hipótesis más difundidases aquellaque involucra al propio VIII y al CMV como

responsablesdirectosdel daño axonal (Dalakaset Pezeshkpour,1988;So,1993),sin

embargo el hallazgo de partículas virales en muestras de biopsia o necropsia ha sido

infrecuente. Otros autores (Fuller et al, 1991) sugieren que el daño axonal que se

produceno esespecíficodel VIII, sino consustancialcon unaenfermedadcrónica sin

más. Otra hipótesis sugiereuna afectaciónde las neuronassensitivasdel ganglio

raquídeo,de probableorigen infeccioso, porel mismo VIH (Cornblath,1988;López-

Trigo et al,1989).

En cuanto a la clínica, sueletener un curso subagudoo crónico, siendo la

principal manifestaciónlas disestesiasen los piesy con menosfrecuenciaen las manos.

En estadios iniciales es infrecuenteel hallazgo de pérdida de fuerza (Miller et

al,1988b).A medidaque la enfermedadprogresapuedeinstaurarsedebilidaddistal de

los miembrosinferiores,así comocambiostróficos en los mismos,en la exploración

puede entonces objetivarse hipoestesia en calcetín y arreflexia aquflea (Cruz Martínez

et al, 1989). Ocasionalmente son muy protagonistas las disestesias dolorosas en los pies

que dificultan enormementela marcha(So,1993).

El estudioelectroneurofisiológicosuelemostraruna reducciónde la amplitud

de los potencialesmotory sensitivo,con unavelocidaddeconducciónmenosafectada,

al menosen estadiosiniciales (So et al,1988a;Cruz Martínez et al,1989),siendo la

afectaciónmayora nivel distal (sural) y generalmentesimétrica.En la electromiografía

puedeobjetivarsedenervación(Dalakaset Pezeshkpour,1988). La biopsia de nervio

muestrapérdida axonal y, en menor grado, cambios desmielinizantes(Miller et
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al, 1988b), es infrecuente el hallazgo de cambios inflamatorios (Dalakas et

Pezeshkpour,1988).El estudiodel LCR sueleser normal.

La evolución de la PSD es impredecible,pudiendoestabilizarseo empeorar.

Aunqueno se ha establecidouna estrecharelación con el VIH, sí estáclaro que la

zidovudina puede mejorar esta polineuropatía (Dalakas et al,1988). Es útil el

tratamiento sintomático para el dolor neuropático,pueden utilizarse analgésicos,

antidepresivostricíclicos y anticomiciales(Cornblath,1988).

1.4.2<POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA

Con menorfrecuenciaquela PSD sehan descritodos formasdepolineuropatía

desmielinizante inflamatoria (PDI), el síndrome de Guillain-Barré (SGB) y la

polineuropatiadesmielinizantecrónica inflamatoria(PDCI). A diferenciade la primera

entidad,quesueleaconteceren enfermosya diagnosticadosdeSIDA, estasdosúltimas

suelenapareceren etapasmásprecocesy con un estadoinmunitariomejorconservado.

El SGB se ha relacionadocon estadiosde seroconversión(Vendrelí et al,1987;

Labaugueet al,1989). Ambas entidadespuedenser la primera manifestaciónde la

infecciónpor el VIR (Cruz Martínezet al,1990; Peris Cuello et al,1993).

La frecuenciade laPDCI esmayorqueladel SGB (Cornblathet al,1987; Leger

et al,1989), con una relación aproximadade 4 a 1. En la primera, la presentación

clínica suele ser subaguda-crónica,siendo la principal sintomatologíala debilidad

acompañadade mínimossíntomassensitivos.La exploraciónsuelemostrarparesiade

las extremidadessuperiores e inferiores, tanto proximal como distal, así como

arreflexia; la exploraciónde la sensibilidadesanodina.El cursopuedeser recidivante

(Cornblathet al,1987).

Lo que defineal 5GB asociadoal VIII, al igual que en sujetosno VIII, es su

curso monofásicoy la instauracióndel déficit máximo en menos de un mes. A

diferenciade estosúltimos, en los sujetosVIR esfrecuenteel hallazgode pleocitosis

enel LCR (So,1992) y con menorfrecuenciarequierenventilaciónmecánica.También

es infrecuentela disautonomía(Miller et al, 1988b). Por lo demássu curso es muy

similar tanto en sujetos VIII negativoscomo positivos, habiéndosedescritoen estos

últimosinclusocomplicacionesmuy infrecuentesdel 5GBcomoelpseudotumorcerebri
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(Grosset Mindel,1991).

El estudioeléctricoen amboscasossuelemostrarsignosde desmielinizaciónen

las fasesiniciales y, posteriormente,daño axonal secundario(Cornblathet al,1987;

So,1992).Labiopsiasural muestradesmielinización,degeneraciónaxonale infiltración

mononuclear.

Aunque el tratamiento no está del todo establecidosuele emplearsela

plasmaféresiso los esteroidescon resultadosen generalbuenos(Miller et al,1988b),

pudiendohaberremisionesespontáneas.El fundamentodel tratamientoradica en la

hipótesisdequeel VIII, al igual queotros virus, podríadesencadenarlapolineuropatía

desmielinizantea travésde mecanismosautoinmunes(Thorntonet al,1991).

1.4.3<MONONEUROPATIA MIJLTIPLE

Esta entidad está menos definida que la anteriormentedescrita y es menos

frecuente.Puedeocurrir tantoen estadioscon inmunidadconservadacomo en casosde

inmunodeficienciasevera(So,1992).

Su cuadro clínico puedeadquirir la forma de una mononeuropatíamúltiple

dolorosaque recuerdaa la neuropatíavasculítica,o instaurarselentamentecon una

afectaciónmásdifusa quehacerecordarla PDCI, distinguiéndosede la misma por la

asimetríadeladebilidad.Noesinfrecuenteel hallazgodeneuropatíascraneales(Lipkin

et al,1985). Su patogeniano está aclaraday se ha incriminado a CMV (Said et

al,1991).

1.4.4<UNION NEUROMUSCULAR

Excepcionalmenteseha descritola asociacióndemiasteniay SIDA (Martini et

al,1991), la presencia de anticuerpos antireceptoresde acetilcolina sería una

manifestaciónmásde la disregulacióninmunitaria inducidapor el VIII, que daríapie

a enfermedadesautoinmunes.

Tambiénsehadescritola “curación” de unamiasteniagravis en un pacienteque

padeciendola enfermedadadquirióposteriormentela infecciónporVIH, a medidaque

esta infección progresé, la dosis de piridostigmina necesariapara el control de la
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miasteniase fue reduciendo, hastahacerseinnecesaria(Vittecoq et al, 1992). Esto

refleja el progresivo déficit que se produce en la inmunidad a medida que la

enfermedadavanza.

Estas dos descripcionesayudan a entender el motivo por el cual algunas

complicacionesson sobretodo precocesen la infecciónpor VIII, porejemploel SGB

y la PDCI. Algo similar sucedecon la trombopenialigada a la infecciónpor VIH.

1.4.5-MIOPATIA

Aunquela fatiga y las mialgias son síntomasmuy frecuentesen pacientescon

infecciónpor VIH, la miopatía francaesexcepcional.

Diversosestudioshan demostradoque el síndromede fatigacrónicaen sujetos

VIII positivos en principio no está relacionadocon alteracionesdel metabolismo

muscular.Este síndromese ha relacionadocon otros síndromesde fatiga crónica de

origen viral, en los cualesal parecertendrían muchaimportancia factores de tipo

psicógeno(Miller et al,1991).

Las miopatíasestrictasen pacientesinfectadosporel VIII constituyenun grupo

con histología heterogéneay patogeniaaún no aclarada(So,1992).La entidad más

frecuentey primeraen serdescritaesmuy similar a la polimiositis (Snideret al,1983).

La posteriorintroducciónde la zidovudinaen 1986originó la descripcióndeuna nueva

miopatiamitocondrial (Dalakaset al,1990).

Parala polimiositis asociadaal VIII seha esgrimidounapatogeniaautoinmune

(Cabello,1989). Se veríainicialmentedesencadenadaporel propio VIII e involucraría

a linfocitos T. El infrecuentehallazgodel VIII en las fibras muscularesafectadasy la

similar anatomíapatológicacon la polimiositis en sujetos VIII negativos,ha hecho

pensar para ambas una misma fisiopatología: un proceso citotóxico mediado por

linfocitos T que seria“disparado” por una viriasis (lila et al,1991).Puedeapareceren

cualquiermomentode]a infecciónpor VIH, incluso en estadiosmuy precoces,y suele

tenerunabuenarespuestaal tratamientoesteroideo(So,1992).

La miopatíaasociadaa zidovudinase relacionacon la inhibición de la ADN

polimerasamitocondrial.Generalmenteapareceen sujetosquehan recibidozidovudina

durantepor lo menos6 mesesy la clínicasuelereferirsea debilidadproximal,asícomo
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mialgias. La creatínfosfoquinasasuele estar elevaday el electromiogramasugerir

miopatia. La suspensiónde la zidovudina con frecuenciahace revertir el cuadro

(Chatmerset al,1991), posteriormenteel reinicio de la zidovudinaa dosisbajaspuede

ser tolerado, aunquelo idóneoseríacambiarel agenteantiretroviral (So,1992).

1.4.6<PIOMIOSITIS

Aunqueaisladossehan descritocasosde piomiositis en sujetoscon infección

por VIH (Gautet al,1988; TomásVecinaet al,1990; MateosRodríguezet al,1992).

Su alta incidenciaen otraslatitudeshaceque se la conozcacomopiomiositis

tropical, en dondesueleaparecersin factor predisponenteaparente.El germenmás

frecuentementeinvolucrado es Staphylococcusaureus (Montejo et al,1990). Su

tratamientoes mixto, con drenajey antibióticos. Estápor determinarseel papelque

puedajugar la drogadicciónen los sujetosVIII que presentanestaentidad.

1.5.-INFECCIONESOPORTUNISTASDEL SISTEMA NERVIOSOCENTRAL

1.5.1<PARASITOS

1.5.1.1<TOXOPLASMAGONDH

Toxoplasmagondil esun protozoointracelularobligadocon ampliadifusión en

la naturaleza.Es unaimportantecausade infección y deenfermedad,tantoen humanos

comoen animalesdomésticos.La infecciónagudaen sujetosinmunocompetentessuele

serasintomática.Unavezsuperadala infecciónsuelepersistiren el organismola forma

quisticadel parásito(que contienebradizoitos). La forma invasivaesel taquizoito (o

trofozoito). El ooquisteseencuentraúnicamenteen el gato.

T. gonídil es capaz de producir enfermedad grave básicamenteen dos

circunstancias: la infección en la mujer gestante,dando lugar a la toxoplasmosis

congénita,y la infecciónagudaen el pacienteinmunodeficientedespuésde un contagio

reciente,o más frecuentementepor la reactivaciónde una infección latente(Bolao et

al,1990;McCabeet Remington,1990).Esto último, antesde la aparicióndel SIDA, era
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lo que con escasafrecuenciasucedíaen pacientescon alteración de la inmunidad

celular, debido a trastornos linfoproliferativos o tratamientos inmunosupresores

(generalmenteen el contextode trasplantesde órganos).

Actualmentesu frecuenciaentrelos pacientescon SIDA se ha estimadoentre

un 5 y un 30%, segúnse tratede EstadosUnidos o dediversospaiseseuropeos.Esta

importantediferenciade la incidenciaestádirectamenterelacionadacon la prevalencia

de la infecciónporT. gondil enel medioestudiado,la cual a suvezvienedeterminada

por los hábitosnutricionales.La prevalenciade la seropositividaden EstadosUnidos

seencuentraentreun 10% y un 40%; en Europa,Africa y América Latina entreun

50% y un 90% y en Españaentreun 40% y un 80% (Sanz Martín,1972; Pérezet

al,1987; Ponset al,1988; Luft eL Remington,1992).Lo que no estádel todoaclarado

porahora,esel motivo por el cual no todos los sujetoscon infección toxoplásmicae

inmunodeficienciaseveradesarrollanencefalitis toxoplásmica;probablementeéstose

debaa factoresde resistenciadel huéspedasícomodevirulenciadel parásito,comose

intuye de recientesestudiosexperimentales(Suzukiet al,1991).

Tras la publicación de los primeros casosde encefalitis toxoplásmicaen

pacientescon SIDA (Rutsaertet al, 1980), uno de ellos español(Villasecaet al,1982),

se han sucedidodiversasseries que nos dan una idea de su incidencia dentro del

contextoglobal del SIDA. En EstadosUnidossedescribeunaincidenciaquevaríaentre

un 3,1% y un 30,8% (Levy et al,1988a).Este último porcentajeprocedede un estudio

realizadocon necropsias.En Españala incidencia de toxoplasmosisencefálicaen

pacientescon SIDA ha fluctuado entreun 14,5% y un 18,5% (Mallolas et al,1988;

Altés et al, 1989; González-Clementeet al, 1990; Grauset al,1991).

Esta alta incidencia hace que en distintas series en las cuales se analizan

pacientescon problemasexclusivamenteneurológicos,la primeraentidadresponsable

en frecuenciade los mismossea la encefalitistoxoplásmica,siendola causantede un

10-30% de las manifestacionesneurológicasasociadasal SIDA (Ponset al,1988;

Martínez-Martin et al,1989a).Esta frecuenciaes aún mayor cuandolos estudiosse

centran en las lesionescerebralesy no en las manifestacionesneurológicasen su

conjunto (Bishburg et al,1989; RepárazPadróset al,1991).

La toxoplasmosisesunaenfermedadsistémicacon especialpredilecciónporel

SNC, probablementepor sus conocidasy particularescondicionesinmunológicasque
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implican un cierto gradode indefensióny no necesariamentepor un trofismoespecial

del parásito.Tambiénpuedenverseafectados,aunquecon menorfrecuencia,el pulmón

y el corazón. La distribución de las lesionesen el SNC, así como la aparición de

lesionesen localizacionesdiferentesen los casosde recidiva,sugierenunadiseminación

hematógenade la enfermedady no unareactivacióndeparásitosacantonadosen el SNC

(McCabeet R.emington,1990; Luft et Remington,~992),lo que, como luegoveremos,

sirve de apoyo a la investigación de nuevos métodos de diagnóstico. La lesión

anatomopatológicaque induce T. gondil es una encefalitis necrotizantecon lesiones

múltiplesde localizaciónsubcortical,aunquetambiénpuedepresentarsemuy raramente

como lesión únicaexpansiva.

La toxoplasmosiscerebralpuedeserla primeramanifestacióndeSIDA hastaen

un 44% de los casos(Levy et Bredesen,1988). Dadala elevadaincidenciadepatología

neurológicaasociada(30-50%) en los pacientescon infecciónporel VIII y la variada

etiologíaresponsablede la misma,sehan realizadomúltiplesestudioscon la intención

de perfilar sus característicasclínicas y poder establecerun adecuadodiagnóstico

diferencial(Koppelet al,1985; Levy et al,1985;Fenelonet al,1986;Urcolaet al,1987;

BarqueroJiménezet al,1990; Bolao et al,1990; González-Clementeet al, 1990). La

dificultad radica en que estaenfermedadpuedeproducir diversossíndromesclínicos,

tanto de afectación focal, como habitualmentepuede producir el linfoma, el

tuberculoma,el criptococomao el sarcomade Kaposimetastásico,asícomoclínica de

afectacióndifusadel SNC, similara la quehabitualmenteproducela encefalopatíaVIII

o las meningitis, tantocriptocócicacomo tuberculosa(Ponset al,1988).

Con mayor frecuencia (40-70%) el paciente suele presentarsecon signos

neurológicosfocales,generalmentealteracionesmotoras,sensitivaso visualesdeorigen

hemisférico;cefaleaen un 30-45%,disminucióndel nivel deconcienciaen un 20-40%,

fiebre también en un 20-40% y crisis en un 25%. Con menos frecuenciapueden

presentarafasia,ataxiao parálisisde algún par cranealaislado.El hallazgode signos

meníngeosesmuy infrecuente(menosdel 5%). Se han descritootras formasclínicas

de presentación,comoun casodescritocon clínica depanhipopituitarismo(Milligan et

al,1984).Laclínicasueleinstaurarseen algunassemanas,es infrecuentelapresentación

aguda, la cual en principio hace menos probableel diagnóstico de toxoplasmosis

cerebral.
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Especial atención han recibido algunasformas clínicas de presentación.Los

movimientosanormalespuedenapreciarsehastaen el 10% de enfermoscon SIDA y

manifestacionesneurológicas,estosmovimientossuelenadoptarla formadehemicorea

o hemibalismoy generalmentese relacionancon toxoplasmosiscerebral (Martínez-

Martín et al,1986; Nath et al,1987; Sánchez-RamoseL al,1989; Llibre Codina et

al,1990; Gastaut et al,1992). Ocasionalmentela toxoplasmosis cerebral puede

manifestarsecon deteriorode tipo subcorticaly una vez tratada,el pacientepuedeno

volver a la normalidad;tal vez se debaa la coincidenciacon otra afeccióndel SNC

muy frecuenteen sujetos VIH positivos: la encefalopatíasubagudaproducidapor el

VIII (Priceet Navia,1987).Finaimente,la toxoplasmosiscerebrales ]a causaconocida

más frecuentededéficit neurológicotransitorioen pacientescon SIDA (Engstromy et

al,1989).

La pruebadiagnósticamás importantees la tomografíaaxial computerizada

(TAC) de cráneo.En el estudiobasalsueleapreciarsemúltiples lesioneshipodensas,

que una vez administradoel contraste intravenososuelen presentarun refuerzo,

generalmenteen anillo y en ocasionesnodular.El anillo sueleser fino y generalmente

rodeadode edemade tipo vasogénico.La localizaciónmás habitualde las lesioneses

en gangliosde la base(80% de los casos)y a nivel cortico-subcortical(De La Pazet

Enzmann,1988). El estudiosepuedeoptimizarcon una dosis doble de contrastey la

realizaciónde la TAC una hora después(Post et al,1985). Hasta en un 10% de los

casosla TAC inicial puedesernormal. Muy raramentesehan descritoTAC decráneo

en pacientescon toxoplasmosiscerebralen los cualesseapreciabanen el estudiobasal

imágeneshiperdensascompatiblescon hemorragia,ésto tanto en el momento de

presentación(Wijdicks et al, 1991), como unos pocos días despuésde iniciado el

tratamiento antitoxoplasmaen un pacienteque presentabalesiones hipodensassin

captacióndecontrasteen los gangliosbasales(Trenkwalderet al,1992). Visto éstono

sorprendequelaRM cranealdemuestrecon frecuenciaun componentehemorrágicoque

casisiemprepasadesapercibidoen laTAC salvoque seamasivo.La RM prácticamente

siempremuestralesionesmúltiples, algunade ellas localizadaen los gangliosde la

base,e hiperresonantesen T2. La RM esmuy sensiblea la hora demostrarlas lesiones

pequeñaslocalizadasen la unión córtico-subcortical,sin edemani efectode masa,que

muy frecuentementepasandesapercibidasen Ja TAC (De La PazeL Enzmann,]988)y
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que podríantenermás fácil accesosi fuera necesariala realizaciónde unabiopsia. Se

asume que una lesión única en RM prácticamentedescarta el diagnóstico de

toxoplasmosisy apoyala indicaciónde biopsiacerebralparaconfirmar lapresenciade

linfoma, tuberculoma,abscesofúngicoo metástasisdesarcomadeKaposi.

La serologíaséricaesdepoca utilidad ya quelos pacientescon infección VIII

no suelendesarrollaruna seroconversiónen los anticuerposde tipo IgGespecíficospara

toxoplasmay menosaúnla aparicióndeanticuerposde tipo inmunoglobulinaM (IgM)

específicos.La ausenciadeanticuerposanti-toxoplasmade tipo IgG hacepocoprobable

quela toxoplasmosiscerebralseala responsabledel cuadroclínicodel enfermo,aunque

hasta un 3% de los pacientespueden tener serología negativa y padecer una

toxoplasmosis(MeCabe et Remington,1990; Harrison et McAllister,1991; Lufí et

Remington, 1992).

El rendimientode la PL en estaentidadesescaso,ademásdequemuchasveces

su realizaciónestácontraindicada.Suelemostrarpleocitosisdepredominiolinfocitario,

prácticamentesiempreunaspocasdecenasde células,comomucho 100 cel/mm3, las

proteínastambiénpuedenestarelevadas,hasta100 mg/dl y la glucosaprácticamente

siempreesnormal (Ponset al,1988). La determinaciónde anticuerposespecíficosen

LCR ha demostradoserde bajautilidad por la elevadafrecuenciade falsosnegativos

(Ponsel al,1988; Potasmanet al,1988).

El mayorrendimientode la PL radicaen su realizacióncuandola TAC no es

concluyentey se sospechaotra entidad, o en su defecto cuandose sospechauna

infección mixta del SNC.

Evidentementela mejor aproximaciónal diagnósticosurge de la conjunción

juiciosa de los elementosantescomentados.Se han diseñadodiversosalgoritmosque

ordenanlos pasos a seguir en casosde pacientesVIII con sospechade patología

intracraneal(Rosenblumet al,1988a;Luft et Remington,1992). Seaceptaquela actitud

idóneaanteun cuadrocompatiblees la iniciación de un ciclo de tratamientodeprueba;

el valor predictivodeunaTAC compatiblejunto con unaserologíalgG anti-toxoplasma

positiva es de un 80% (Cohn et col, 1989). Algunos autores han insistido en la

necesidadde una aproximación al diagnósticocon biopsia cerebral, sobretodo en

sujetos ADVP, ya que este condicionamientoaumenta las posibilidades de un

diagnósticodiferenteal de la toxoplasmosiscerebral(Bishburg et al,1989).

• •
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Generalmentela biopsia se indica en casosen los cualesel cuadro clínico-

radiológicono estáclaramenteestablecidoy paraaquellospacientesque no responden

al tratamientodeprueba.Seelige de entradacuandola lesiónen RM esúnicao cuando

se verifica en la TAC decontrol una mejoríade algunaslesionesy empeoramientode

otras, lo que apuntaa una etiología mixta tributariade tratamientoespecífico.

En un estudio en el cual se comparabanpacientesque habían recibido

tratamientoempírico sin biopsiay otro grupode pacientescon toxoplasmosiscerebral

demostradapor biopsia, seconcluyóque la supervivenciade ambosno eradiferente,

a pesardequeel primergrupoincluía enfermosen los quefinalmentesedemostróuna

enfermedad diferente a la toxoplasmosis.Esto sedebea quelos pacientesincluidosen

el segundogrupo con mayor frecuenciahabíansufrido retrasoen la instauracióndel

tratamiento antitoxoplasma y al inicio del mismo era más probableque estuvieranen

coma(Cohn et al,1989).Parapoderestablecerel valor exactode la biopsiacerebral,

seria necesariasu aplicación en estadiosprecocesy no solamenteuna vez que el

enfermono ha respondidoal tratamientoy su situaciónclínica seha deterioradohasta

un estadomuy difícilmenteremontable.

Es importante recordar que la biopsia guiada por ordenador tiene menor

rendimientoque la realizadapor craniectomíay que ningunade las dosestá libre de

morbimortalidad añadida (fundamentalmentehemorragiacerebral). Además, para

obtenerun rendimientomáximode la biopsia,muchasveceshacefalta la aplicaciónde

técnicasespecialesinmunohistoquimicasque permitan detectartoxoplasma(Luft et

Remington, 1992).

Seestánensayandootros métodosútiles en el diagnósticode la toxoplasmosis,

pero su utilización en la prácticadiaria aún no estáestandarizada.Partenentreotros

del conceptode toxoplasmosiscomoenfermedadsistémica,por lo que su hallazgoen

sangreu orinapodríaapoyarel diagnósticode toxoplasmosiscerebral.Estastécnicas

incluyen cultivos celularespara aislamientode toxoplasmamásrápidamenteque con

el sistematradicional (inoculaciónen ratones)y amplificaciónde ADN especificode

T. gondii porel métodode la reacciónen cadenade la polimerasa(PCR) (Holliman et

al,1990).

El tratamiento considerado idóneo actualmentees la combinación de

pirimetamina,100 mg. el primerdía comodosisde cargay posteriormente25-50mg.
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cada24 h. y sulfadiacina4-6g. cada24 h. Ambasdrogasactúanbloqueandoen forma

sinérgicael metabolismodel ácidofólico de T. gondii. Paraprotegeral pacientedeesta

acciónantifólico sele administraácidofolínico en una dosisde 10 mg. cada24 h. Este

tratamiento debe mantenersedurante un mes para luego pasar a una terapia de

mantenimiento,quecon menordosificaciónpuedeadministrarseen dosis diariaso en

díasalternos.Muchasvecesel tratamientocon sulfadiacinadebeser interrumpidopor

sus efectostóxicos, siendo los más frecuentesla aparición de rash y alteraciones

hematológicas,las cualesse puedenver potenciadaspor el uso simultáneode otros

medicamentos, como zidovudina. Especial interés como efecto tóxico tiene la

infrecuenteperograveinsuficienciarenal inducidapor sulfadiacina(Cohn et al,1989;

González-Clementeet al,1990; McCabeet Reinington,1990;Coopmanet Stern,1991;

Corbellaet al,1992; Luft eL Remington,1992).

La elevadafrecuenciade toxicidad medicamentosa,quepuedellegaral 40% de

los casos,haestimuladola investigacióny utilizacióndeotrosproductos:clindamicina,

espiramicina,roxitromicina, claritromicina, trimetrexato,trimetoprim-sulfametoxazol

(cotrimoxazol) y doxiciclina (Podzamezeret al 1988; MeCabe et Remington,1990;

Canessaet al,1992; Luft et Remington,1992;Valencia el al,1993). La droga

habitualmenteelegidacomo alternativaa la sulfadiacínaes la clindamicina, la cual

pareceigual deefectivaque la sulfadiacinapara el tratamientode la faseagudade la

enfermedad,pero no en el tratamiento de mantenimiento(González-Clementeet

al, 1990).

Se hademostradoa nivel experimentalqueel tratamientocon gammainterferón

en pacientescon SIDA mejora la actividadmicrobicidade sus monocitoscontra 7’.

goníjil, al igual quelo hacecontraotro protozoo,Leishmaniadonovan.i(Delemarreet

al,1993)

La respuestaclínica al tratamientosueleponersede manifiestocon mejoríade

la sintomatologíaen la primera semana,un empeoramientode la situaciónclínica en

este tiempo debe alertar al clínico de la posibilidad de un diagnósticofallido. La

mejoría de la TAC suele apreciarsea las 2-4 semanasde tratamiento (Luft et

Remington,1992).

Lasdiversaspautascomentadasson activas frenteal taquizoito, pero no frente

a las formasquisticasde 7’. gonctii. Es necesariotratamientode mantenimientoya que

• ~•~•~¡•~
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aunquese supere la enfermedad,si el tratamientose suspende,dado que el déficit

inmunológicopersiste,esmuy frecuentela recidivaclínica (entreun 50 y 100% de los

que han abandonadoel tratamiento).Estasueleproducirseentre 1 y 2 mesesdespués

y generalmentetienebuenarespuestaa la reinstauracióndel tratamiento.

El uso de esteroidesen la fase agudade la enfermedadestá en discusión.

Aunquealgunosautoresno encuentrandiferenciaentrela supervivenciadelosenfermos

tratadoscon esteroidesy los que no los recibieron (Cohn et al,1989), otros alertan

sobrela confusióndiagnósticaque puedeninducir en pacientescon otras lesionesdel

SNC, que puedenmejorar con su uso, sobretodo en aquellosque finalmenteserán

diagnosticadosde linfoma cerebral,así como de los peligrosen cuantoal incremento

de la incapacidadpara respondera las infeccionesque puedenproducir los esteroides

en estosenfermos(Priceet Navia,1987).No cabedudade quealgunassituacionescon

clínicadeherniaciónsí son tributariasde tratamientoesteroideo.Probablementesu uso

sí seaposibledisponiendode facilidadesa la horade realizarTAC decontrol, de forma

tal que sevalorecomo mejoría, no la disminución del edemavasogénicoque rodeaa

la lesión, acción de los esteroides,sino la regresiónde la lesión en sí misma, acción

de la medicaciónantitoxoplasma.

La mayoríade los enfermoscon toxoplasmosiscerebralsobrevivenal episodio

agudoy se recuperantotalmente.De hecho la toxoplasmosiscerebrales la masadel

SNC con mejorpronósticoen cuantoa respuestaal tratamiento,entrelas muchasque

puedesufrir el sujetoVIH positivo. La supervivenciamediafluctúaentre8 y 18 meses

segúnlas series, y la causade la muerteen estos pacientesno se relacionacon la

toxoplasmosissino con la progresióndel SIDA (Miralles et al,1990; Ruiz et al,1990;

Harrisonet McAllister,1991).

Ademásde los esfuerzospor mejorar las pautasterapéuticas,tanto de la fase

agudacomo la demantenimiento,es importantela profilaxis de la infección en sujetos

con serologíanegativapara 7’. gondil a travésde la incidenciaen factoresdietéticose

higiénicos. Están en marcha estudiospara valorar la efectividad de la profilaxis

primariaen sujetoscon serologíapositiva para7’. gondil. Lo idóneoseríaencontrarun

régimenque también fueraefectivo paraevitar la enfermedadpor P. carinil (McCabe

et Remington,1990).
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1,5.1.2<TRYPANOSOMACRUZI

Trypanosoínacruzi es un protozoario flagelado, agente productor de la

tripanosomiasisamericanao Enfermedadde Chagas. Se trata de una zoonosis

ampliamentedistribuidaen el continenteamericano.Parasu transmisiónal serhumano

hacefalta un insectovector,un triatómidohematófago.Generalmentela poblaciónque

seve afectadaprovienedeambientesruralescon bajo nivel económico.La faseaguda

de la enfermedadpuedecursar con afectacióndel SNC de tipo meningoencefalíticoy

en la fase crónica son típicas la afectación cardíaca o del tubo digestivo

(Kirchhoff, 1990).

En forma excepcionalse han descrito casosde reactivaciónde 7’. cruzi y

afectaciónmortal del SNC en pacientesinfectadosporel VIH (Rosemberget al,1992;

Metze et Maciel,1993). En esta época, en la que existen importantesmigraciones

poblacionales,es una posibilidad mása introducir en el diagnósticodiferencialde los

sujetosVIH con clínicaneurológica.Unode los casosdescritossepresentócon lesiones

captantesde contrasteen la TAC de cráneoy con un LCR en el cual se apreciaban

múltiples tripomastigotes(Metzeet Maciel, 1993).

1.5.1.3<CYSTICERCUSCELLULOSAE

El serhumanoesel huéspeddefinitivo de Taeniasolium, seadquiereal ingerir

carnedecerdomal cocidaquecontienecisticercosinfecciosos(Cysticercuscellulosae),

desarrollándoseen el tubo intestinal humanoel gusanoadulto. Cuandoel hombre

ingierehuevosde T. sollum, generalmentepor ingestadealimentoscontaminadospor

heceshumanas,se producela cisticercosis.Estatiene como síntomasprincipaleslos

derivadosde la afectacióndel SNC (Jones,1990).

Un estudioreciente(Thorntonetal, 1992),presenta4 casosdeneurocisticercosis

en pacientesVIH positivosde Zimbabwe.Las característicasclíníco-radiológicasde la

enfermedaden estos4 casosson similaresa las de la neurocisticercosisdel sujetoVIII

negativo.Los autoresde esteestudiocomentanuna frecuenciamayorde la esperable

para su medio de neurocisticercosisentrelos sujetosVIII positivos. Hacenfalta más

estudiosparaprecisarsi estaasociaciónescasualo si, como insinúanestosautores,la
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inmunodeficienciadel VIH condicionaun aumentode la frecuenciade la misma.

1.5.2<HONGOS

1.5.2.1 - CRYPTOCOCCUSNEOFORMANS

Cryptococcus neoformans es un hongo levaduriforme encapsulado con

distribuciónuniversal.Se halla con frecuenciaen los excrementosde las palomas.El

contagio se produce por vía inhalatoria (Diamond,1990). Es el hongo que más

frecuentementeproducemeningitis.Hastala apariciónde la anfotericinaB en los años

50 producíaprácticamenteun 100% de mortalidad(Sugaret al,1990).

Unade susprincipalescaracterísticasradicaen la frecuenteafectacióndel SNC

(más del 90% de los casoscuandoproduceenfermedad).Esto se debea que tanto

anticuerposcomocomplemento,indispensablesparasueliminación,no seencuentran

en cantidadessuficientesen el LCR; lo que condicionauna respuestainadecuadaque

permite un sobrecrecimientodel hongo en el SNC causandopatología, no por la

produccióndesustanciastóxicas,sino simplementeporel acúmulodehongostanto en

las meningescomoen el parénquimacerebral,sobretodoa nivel de los gangliosde la

base,provocandoun cuadrode meningoencefalitis.Excepcionalmentepuedeexistir un

cienogradode respuestainflamatoriay adoptarla infección una forma localizada:el

criptococomao granulomacriptocócico, en vez de su habitual presentacióncomo

meningoencefalitisdifusa (Diamond,1990). A partede lo comentadose ha intentado

explicarla afinidadde C. neoformanspor el SNC desdeun puntodevistabioquímico,

los altos nivelesde dopaminaenel SNC permitiríanla producciónde melaninaporel

mismo,la cualestárelacionadacon la virulenciadel germen(Kwon-Chunget Rhodes,

1986). Probablementeen esta línea se expliqueel hallazgo de la efectividadde las

fenotiacinascontra C. neoformansen estudiosexperimentales(Eilam et al,1987).

Antesde la aparicióndel SIDA la MC eradiagnosticadacon másfrecuenciaen

pacientescon una enfermedadque afectabala respuestainmunitaria (enfermedadde

Hodgkin y otros procesosmalignos linforeticulares), o en aquellos sometidospor

cualquiermotivo a tratamientoesteroideo(Diamondet Bennett,1974).Con la irrupción



27

del SIDA se ha producidoun incrementonotablede estaenfermedad,dependientedel

aumentode los casosrelacionadoscon infecciónVIII, mientrasel númerodecasosen

sujetosno VIII seha mantenidoestable(Clark eL al,1990).

La MC seencuentraentrelas 4 enfermedadesmásgravesy másfrecuentemente

diagnosticadasen sujetoscon SIDA (Diamond,1990;Kovacset al,1985), apareciendo

en un 2-13% del total depacientescon SIDA (Marra,1992).Aproximadamenteen un

50-75% de los casos, la meningitis por C. neofornzans constituye la primera

manifestacióndel SIDA (Kovacs et al, 1985; Clark et al,1990; Aguirrebengoaet

al,1992).

El cuadro clínico generalmentetiene algunas semanasde evolución y su

presentaciónmásfrecuentees fiebre con cefalea.A diferenciade los sujetosno VIII

con MC, son infrecuentes los signos sugerentesde irritación meníngeacomo

meningismo,fotofobia o parálisis de parescraneales(Koppel et al, 1985; Kovacs et

al,1985; Zugeret al,1986; Clark et al,1990; Aguirrebengoaet al,1992). Estadiferencia

serelaciona,comoluegoveremos,con la escasarespuestainflamatoriaqueseproduce

en el LCR. Aproximadamenteun 20% de los enfermospuedeteneralgunaalteración

del nivel deconciencia,lo queestadísticamentesevinculacon un mal pronóstico(Clark

et al,1990).

Con menosfrecuenciapuedenasociarseal cuadroclínico,o inclusoserla única

manifestaciónde la enfermedad, las localizacionespulmonar y cutánea. A nivel

pulmonarpuedepresentarseC. neoformanscon hallazgosradiológicosdetipo infiltrado

intersticialde difícil diagnósticodiferencial con P. carinil y a nivel cutáneopueden

aparecerpapulasumbilicadassemejandoMolluscumconragiosum. (Diamond,1990).De

hecho,en algunasseries(CastroGuardiolaet al,1991),hastala mitad de los enfermos

presentanclínicano neurológica(sintomatologíarespiratoriao síndromeconstitucional)

en el momentodel diagnósticode la enfermedad,aunqueprácticamentetodos tenían

cultivo positivode C. neQformansen el LCR.

A pesarde que la clínica focal en la MC es bastanteinfrecuenteesprudente

iniciar el estudio,cuandohay sospechade la misma,con una TAC de cráneo,debido

a que existe la posibilidad de encontrar “masas silentes” en sujetos con SIDA

(Dismukes,1988; HarrisoneL McAllister,1991).

En generalla TAC decráneoen los casosdeMC esnormal o muestraatrofia

i1~i



28

cerebral sin más (De La Paz et Enzmann,1988), no es frecuenteel hallazgo de

captación meníngeacomo si ocurre en otras meningitis crónicas. Generalmentela

presenciade lesióncerebralen la TAC de pacientescon MC, esen formadeabscesos

con captaciónde contrasteen anillo y se correlacionacon un nivel de conciencia

alteradoen la presentaciónclínica y con un mal pronóstico (Clark et al,1990). El

criptococomano se puedediferenciarpor Ja imagen (TAC o RM) de otras lesiones

focales,hace falta comprobarque no mejora al administrar tratamientode prueba

antitoxoplasmao realizar una biopsia cerebral. Se han descrito en RM lesiones

hiperresonantesen T2 a nivel de los gangliosbasales,bilateralesy simétricas,que

correspondena la dilatación de los espaciosde Virchow-Robin por acúmulosde

criptococos(Wehnet al,1989).

Lo más llamativo del estudiodel LCR es su escasaexpresividad,a diferencia

de lo que ocurre en sujetos con MC sin serologíaVIII positiva. En los sujetoscon

SIDA el estudiobioquímicodel LCR puedeserrigurosamentenormalhastaen un 50%

de los casos,aún siendo el cultivo positivo (Pons et al,1988; Ricart et al,1989).En

aquellosen los que se detectanalteraciones,éstassuelen ser discretas,con mayor

frecuenciaseobjetivaaumentode las proteínas,queno suelenexcederlos 150 mg/dl.

La celularidaddel LCR raravezsuperalas 200 eel/mm3,conpredominiode linfocitos,

la glucosasuelesernormal y estádisminuidasolamenteen un 10-20% de los casos.

El sujeto VIII positivo presentaunos “rendimientos” microbiológicos muy

superioresa los del sujeto no VIH positivo, lo que evidenciauna mayorgravedadde

la enfermedad.La tinta chinarealizadaen el LCR espositiva en másdel 80-90%de

los casos, lo que permite iniciar tratamiento de forma rápida, el cultivo de C.

neofonnansen el LCR es positivo casi en el 100% de los enfermos.El estudiodel

antígenocapsularpolisacáridode C. neoforínanses positivo en más del 90% de los

pacientes,esteestudio se lleva a cabo por un sistemade aglutinacióncon látex, es

orientativoperono diagnóstico,ya que puedehaberfalsospositivos, sobretodo debido

a la presenciade factorreumatoide,éstopuedeevitarsecon el tratamientodel material

a estudiocon pronasaprevio a la realización del ensayo(Hamilton et al,1991). Esta

técnicadediagnóstico(criptolátex)esde gran utilidad en el seguimientodel paciente,

sus mediciones seriadas, tanto en suero como en el LCR, permiten valorar la

efectividaddel tratamiento,ya que muchasvecesla tinta chinay el cultivo del LCR no
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llegan a negativizarsea pesarde un tratamientocorrectoy unabuenaevoluciónclínica

(Ponset aI,1988;Clark et al,1990; Diamond,1990).

Es frecuenteel crecimientode C. neoJbrinans en sangre(CastroGuardiolaet

al,1991; Marra,1992),así como su aislamientoen muestrasobtenidasde médulaósea,

aspiradosbronquiales,orina, líquido prostáticoy lesionescutáneas.

La adenosinadeaminasa(ADA) ha sido estudiadaen el LCR de estosenfermos,

siendo inferior a 9 U/L en el 100% de los casos estudiados por algunos autores (Castro

Guardiolaet al,1991),sin embargoexistennotificacionesde MC con ADA elevada

(GonzálezQuijadaet al,1992).

El diagnósticodiferencialde la MC en pacientescon SIDA en nuestromedio

debeestablecersefundamentalmentecon la meningitis tuberculosa(Mg Tb). Dada la

elevadísimasensibilidad y especificidadde las pruebaspreviamentecomentadas,no

debehabermayoresdificultades.

El tratamientode elecciónpara la MC en pacientesno VIH esla combinación

de anfotericina 13 y 5-fluorocitosina durante6 semanas(Bennett et al,1979). Este

tratamientocombinadoproducíamenosfallos terapéuticos,menosrecaídas,másrápida

esterilización del LCR y menos toxicidad renal que el tratamiento con anfotericina IB

sólo. Cuandoseinstauréen sujetoscon SIDA, seencontróuna mayorfrecuenciaen la

apariciónde efectostóxicos, sobretodo la leucopeniasecundariaa 5-fluorocitosina.

Estehallazgo,junto con la comprobaciónde la dificultad en conseguirla esterilización

del LCR en estospacientesy la elevadafrecuenciade recaídauna vez terminadoel

tratamiento,sentaronlasbasesparael tratamientoconanfotericinaB sólo y deporvida

(Zuger et al,1986).

La aparición de un nuevo antifúngico, el fluconazol, con su excelente

penetraciónen el LCR, subajatoxicidad y la posibilidad deadministrarseoralmente

(Arndt eL al,1988; Diamond,1990;Hay,1991), ha creadonuevasexpectativaspara el

tratamiento.Aproximadamenteel 30% de los enfermoscon MC fallecendurantela

etapaagudade la enfermedad,sólo un 20% sobrevive más de 12 meses(Clark et

al,1990). Porahoralos estudiosrealizadoscon fluconazolson contradictorios(Larsen

et al,1990; Roig et al, 1992; Saaget al; 1992).Parececlara su utilidad en la faseaguda

enaquellospacientescon ausenciade factoresde mal pronóstico,sobretodoaquellos

queno tienendisminucióndel nivel deconcienciaen el momentodel diagnóstico(Saag
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et al,1992)y en el tratamientode mantenimiento.

1.5.2.2<MUCORALES

La mucormicosís comprende un grupo de enfermedades producidas por hongos

del orden Mucoroles. Otros nombres utilizados frecuentementepara definir este

complejo grupode enfermedadeshan sido: ficomicosis o zigomicosis. Estos hongos

tienen como principal característicasu crecimiento en forma de hifas. Se les suele

hallar en la materiaen descomposicióny generalmenteseadquierenporvía inhalatoria.

Producenenfermedaden el contextode situacionesdebilitantes,y segúnlas mismas

suelenadoptaruna forma clínicapeculiar. La forma rinocerebralapareceen pacientes

diabéticos o neutropénicos, la pulmonar en estos últimos, la cutánea después de

traumatismos,la gastrointestinalen casosde desnutriciónextremay la del SNC tras

traumatismoscráneo-encefálicoso en ADVP (Hameroffet al,1970; Sugar,1990).

Se han descrito múltiples casosde mucormicosisdel SNC en sujetos VIII

positivos(Micozzi et Wetli,1985; Cuadradoet al,1988).El hechodeque su aparición

coincidierasiemprecon ADVP y quealgúncasotuvierainclusobuenainmunidad,hace

pensarque seauna complicación más de la drogadicciónque de la infección por el

VIH, aunque no se descarta que el VIII de alguna manera aún no definida pueda

facilitar suaparición.EstossujetosprobablementerequierananfotericinaB depor vida

para evitar una posible recidiva fatal (Skolnik et De La Monte,1990). La relativa

conservaciónde los neutrófilos en los sujetos con SIDA hasta estadiosbastante

avanzadosde la enfermedad,y la importanciaque tiene la disminuciónde los mismos

como condicionantede la mucormicosis,apoyalos argumentosprevios (Sugar,1990).

Sólo existeun casopublicado de mucormicosisde tipo rinocerebralproducidopor el

género Rh¡zopus en un paciente con SIDA y neutropenia;como particularidades

presentóun cursoindolentey buenarespuestaal tratamiento(Blatt et al,1991).

Aunqueinfrecuente,la mucormicosisdebeincluirseen eldiagnósticodiferencial

de las lesionescerebralesen sujetoscon SIDA, másaún si setrata de sujetosADVP.

Muchasvecessus particularidadesclínico-radiológicassientanlas basespararealizar

unabiopsiacerebral,sin esperarla posibilidad de la respuestaal tratamientoempírico

antitoxoplasma(Skolnik et De La Monte,1990).

• i1~
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1.5.2.3< CANDIDA SP.

Candidasp. esla causamásfrecuentede infecciónnicóticadel SNC en amplios

estudiosde necropsia(Parkeret al,1978; Pendleburyet al,1989).Sueleapareceren el

contextode una candidiasissistémica,generalmenteen pacientesen mala situación

clínica, con historia de cirugía abdominalprevia, así como portadoresde catéteres

venosos centrales o sometidos a tratamiento con antibióticos de amplio espectro o

tratamientoinmunosupresor(Bayer et al,1976; Sánchezet al,1985; Hooper,1988;

Edwards,1990).

En pacientes VIH positivos se ha descrito en forma excepcional la afectación del

SNC por Candidasp., casi siempreen forma de abscesosen pacientesen situación

terminal y con una candidiasisdiseminada(Ponset al, 1988). Esta bajafrecuenciade

candidiasis,no sólo del SNC sino también sistémica,en pacientesque con elevada

frecuencia la presentan a nivel mucoso (candidiasis orofaríngea), se ha relacionado con

la existenciadeanticuerposprotectores,dadoque la inmunidadhumoralen pacientes

con SIDA sueleestarmejor conservadaquela celular (Matthewset al,1988).

Desde la primera descripción de una meningitis candidiásica aislada (sin otros

datos de afectación sistémica ni abscesos cerebrales) en un paciente VIII (Ehni et

Ellison,1987), seha multiplicadosu comunicacióntanto a nivel nacionalcomo fuera

deEspaña(MartínezGil et al,1987; Giménez-EsparzaVich et al,1989; Del Arco Galán

et al,1990; Bruinsma-Adams, 1991). Dado que en muchos de estos pacientes, aunque

no en todos, coexistía la ADVP, que es consideradoun factor de riesgo para la

afectación sistémicapor Candida sp. (Kantor et al,1984; I-Iooper,1988), es difícil

concluir cuál es el factor determinantede la enfermedad(la ADVP o la infecciónpor

VIII).

1.5.2.4<OTROS HONGOS

La aspergilosis del SNCsuele ser una enfermedad hospitalaria que ocurre en

enfermosen mala situaciónclínica y que frecuentementeestánsometidosa tratamiento

esteroideo.Generalmentesu curso clínico incluye focalidad neurológica,relacionada

con fenómenos vasculares cerebrales debidos a la invasión fúngica (Walsh et al, 1985).
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Su presentaciónen sujetos con SIDA es excepcional y suele adoptarla forma de

abscesos,siendo necesariala biopsia cerebral para llegar al diagnóstico (Ponset

al,1988;Woodset Goldsmith,1990).

Histapiasina capsulatumpuedeproducir en sujetos con SIDA meningitis y

abscesocerebralen el contextodeunahistoplasmosisdiseminada(Anaissieet al,1988;

Loyd et al,1990), pudiendo apareceren zonas no endémicasen pacientes que

abandonaronmuchotiempoanteslaszonasendémicas(zonacentraldeEstadosUnidos,

paísestropicalesy subtropicales).

Recientementese ha descrito el primer caso de meningitis por Sporathrix

schenckii en un pacientecon SIDA (Penn et al, 1992), describiéndoselas enormes

dificultadesencontradaspara conseguirsu aislamientoen el LCR y la utilidad de la

serologíautilizando el índice IgO.

1.5.3.- ALGAS

La prototecosises muy infrecuenteen el serhumano,cuandosepresentasuele

ser de forma localizada, teniendosu origen en traumatismosmenoresy produciendo

lesiones cutáneas. Otra manifestación importante es la bursitis olecraniana

(Bennett,1990). Solamenteha sido comunicadoun casode meningitispor Prototheca

wickerhamii en un pacientecon SIDA (Kaminski et al,1992), asociadocon una

meningitis por C. neoformans,en el que no fue eficaz el tratamientocon anfotericina

B y 5-fluorocitosina.

1.5.4< BACTERIAS

1.5.4.1.-MYCOBACTERíUMTUBERCULOSIS

Las principalesmanifestacionesclínicasde la tuberculosis(Tb) a nivel del SNC

son la meningitis, el tuberculoma,el abscesotuberculosoy la araenoiditisespinal.

Aproximadamenteun 15% de los casos dc Tb en sujetos VIII negativos tiene

manifestacionesextrapulmonares,una de las más frecuenteses la meningitis, que

representaalrededorde un 1% de todas las formas clínicas de Tb en los países
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desarrollados (Leonard et Des Prez,1990). Las característicasclínicas de la

neurotuberculosisy la utilidad de las diferentestécnicas de diagnóstico han sido

extensamentedesarrolladasa nivel nacional (Guisadoet al,1987; Riberaet al,1987a;

Ribera et al,1987b; Arzuaga et al,1992). Su participación en el contexto de las

meningitisinfecciosasbacterianasen nuestromedio (excluyendosujetosVIH positivos)

ha sido establecidaen un 4,7% (Martínez-Martínet al,1989b).

La frecuenciade apariciónde la Tb en sujetos VIH positivos estáen directa

relación con la incidenciade la misma en la población estudiada.En nuestropaís,

dondela prevalenciade Tb esalta, la frecuenciade asociaciónde infección por VIII

y Tb esmuy elevada(Bouzaet al,1988; Malollas et al,1988). Laprincipal característica

de la Tb en los sujetosVIII positivosradicaen su considerablefrecuenciade afectación

extrapulmonar(Romeroet al,1991). Aunque la Tb aparececon mayor frecuenciaen

ADVP (población mayoritariade infectadospor VIII en España)seha constatadoque

la coincidenciade infección VIII y la ADVP hacenmás frecuentela enfermedad

tuberculosa(Selwynet al,1989).

En los primerosañosde la epidemiadel SIDA fueron muy escasasy aisladas

lascomunicacionesde afectacióndel SNC porM. tuberculosisen pacientescon SIDA

(Fischl et al,1985). Extensasseriesde pacientescon manifestacionesneurológicasdel

SIDA demostrabanuna bajao nula incidenciade neurotuberculosis(Snideret al 1983;

Levy et al,1985). En el año 1986 sepublicó una serie de 10 enfermoscon infección

VIII y diversasmanifestacionesneurológicasdeTb, exaltándosela elevadafrecuencia

de aparición de masacerebral (8 casos) y la necesidadde realizar biopsia para

establecerel diagnósticocorrecto (Bishburg et al,1986).

En Españala incidencia de enfermedadtuberculosadel SNC en pacientes

infectadospor VIII con manifestacionesneurológicas,seha cifrado entreun 7,5% y

un 18% (Martínez-Martinet al,1989a;SáenzLope et al,1989).

El cuadroclínico de la Mg Tb en pacientesVIII positivos no parecediferir

sustancialmentedel que seproduceen sujetossin infecciónpor VIII (Martínez-Martín

et al,1989c;BerenguereL al, 1992).Los síntomasmás frecuentesson cefaleay fiebre.

En la exploraciónsuelendestacarlos signos meníngeosy la alteracióndel nivel de

conciencia.Son infrecuenteslos signosneurológicosfocalesy las crisis comiciales.Es

más frecuentela presenciadeadenopatíasen pacientescon VIH.



34

TípicamentelaTAC decráneo,cuandoespatológica,suelemostrarhidrocefalia

y con menorfrecuencialesionesfocaleso captaciónmeníngea.El LCR adoptael perfil

típico de pleocitosislinfocitaria con hipoglucorraquiae hiperproteinorraquia,pero en

los enfermosleucopénicosla celularidaddel LCR puedesermínima (Martínez-Martín

et al, 1989c). Existen referenciasde aislamientospositivosen sujetoscon LCR normal

(Bouslamaet al,1991)o acelular(Lagunaet ai,1992).Especialtrascendenciapara el

diagnósticodiferencial tiene una comunicaciónrecientede un casocon presentación

atípica,en formademeningitisneutrofílicapersistente(Lópezet al,1992),en el que se

aisló M. tuberculosismultiresistente.

La positividadde la tinción de Ziehí-Neelsenen el LCR seencuentraen un 20-

30%. Se apreciaelevaciónde la ADA en el LCR en un 63% de los casos(Berenguer

et al,1992),un porcentajemenorque otros previamentecomunicadosen sujetosVIII

negativos(Riberaet al,1987c)y en una pequeñaseriede 3 pacientesVIII positivos

(Enaet al,1988) en los que seencontraronniveleselevadosen todos los casos.

Se asumeque el tratamientoadecuadoes el que seaplicade forma standarda

sujetoscon Tb deotralocalización(con 3 o 4 fármacos).La mortalidad(alrededordel

20%) es similar a la de las seriesde sujetosVIII negativoscon Mg Tb. De especial

interéses la posibilidad de desarrollarafectacióndel SNC estandolos pacientesen

tratamientotuberculostáticopor una Tb de localización no meníngeapreviamente

diagnosticada(Bishburg et al,1986; Berengueret al,1992). Esto se ha relacionadoen

algunoscasoscon la infección por cepasresistentes,apareciendola clínica meníngea

cuandoseretira la droga a la cual M. tuberculosises sensible.

Se ha comentadoquela baja incidenciade secuelasneurológicasqueaparecen

en sujetosVIH positivos con Mg Tb, puededebersea la menorrespuestainflamatoria

desarrolladaen estospacientes(Martínez-Martínet al,1989c)y por lo tanto, a la menor

frecuenciade atrapamientosvascularesy de pares cranealesque produceel denso

exudadobasalen las Mg Tb de los sujetosVIH negativos.

1.5.4.2<LISTERIAMONOCYTOGENES

Listeria monocytogenes es un bacilo aerobio grampositivo, móvil, cuya

epidemiologíaaún no está del todo aclarada. La puerta de entrada parece ser

‘ij~ 71]
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gastrointestinaly aproximadamenteun 1 % de los humanosesportador transitoriodel

germen.Cuandoproduceenfermedadsuelehacerloen el contextodel embarazo,que

puedeconducir a la infección del feto, neonatoso en sujetos con algún tipo de

inmunosupresióncelular, ya sea relacionadacon diversosprocesosneoplásicoso en

trasplantadossometidosa tratamientoinmunosupresor.Tiene especialtrofismopor el

SNC y suele producir diversos cuadros, tanto de meningitis como de

meningoencefalitis,con especialpredilecciónporel troncocerebral(Armstrong,1990).

Siendo el deterioro de la inmunidad celular el hechomás importantede la

patogeniade las 10 en el SIDA, resulta de difícil explicación la infrecuente

comunicaciónde casosde infección por L. nionocytogenes en estosenfermos.Sin

embargolos casoscomunicados,aunqueescasos,hacensuponeruna incidencia de

infecciónporL. monocytogenesen pacientesVIH muchomayor de la esperablepara

la poblacióngeneral(Berengueretal,1991).Sehanelaboradomúltiplesinterpretaciones

paraestarelativabajaincidenciade listeriosis en pacientesVIH, como los frecuentes

tratamientosantibióticosa los queestánsometidosestosenfermosquealteraríanla flora

intestinal y, la inhibición de L. ¡nonocytogenesproducidapor los elevadostítulos de

TNF encontradosen estospacientes(Berengueret al,1991; Berger,1993).

Desdequeseprodujolacomunicacióndel primercasodemeningoencefalitispor

L. monocytogenesen un pacientecon SIDA (Schattenkerlcet al,1986)sehan sucedido

algunasmás. En unade las másrecientesrevisiones(Berengueret al,1991)sobreeste

tema, que incluye 20 casosde afectaciónsistémica, se comentan9 enfermoscon

meningitisy uno con un abscesocerebralporL. monocytogenes.La mortalidadfuede

un 40%, similar a la deotras seriescon enfermosno VIII.

Se sugiere(Kalles et IIolzman,1990) que en todos los casosde meningitisno

filiada en pacientesVIH, el tratamientoelegidodebeincluir antibióticosefectivoscontra

L. monocytogenes(ampicilina, penicilina o cotrimoxazol).

LS.4.3<NOCARDL4ASTEROiDES

Nocardia asteroides es un bacilo grajupositivo débilmente ácido-alcohol

resistente,clasificadocomoactinomiceto.Su puertade entradasueleserrespiratoria

y produceenfermedad,con afectaciónrieurológicaen un tercio de los casos,en el
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contextodediversassituacionesdebilitantes(Lerner,1990).

Excepcionalmenteseha descritoen enfermoscon SIDA. Su incidenciaen este

grupo se ha cifrado en un 0.3% (l-lotz et al,1985). En una revisión de 48 casosde

lesionescerebralesen pacientesconSIDA, sólo uno correspondíaa un abscesoporN.

asteroides,en el cual tambiénseaislóSalmonellaenteritidis (Bishburg et al,1989). Su

diagnósticosepuedever facilitado por el hallazgode N. asteroidesen localizaciones

de más fácil accesoqueel SNC,comoel pulmón o la piel, peroéstono siempresucede

(Adair et al,1987).

En la TAC decráneopuedepresentarsecomo lesión única(Marín Casanovaet

al,1991) o más típicamentecomo absceso¡nultiloculado (Hotz et al,19S5;Adair et

al,1987). Si bien, antesde la aparicióndel SIDA, con el hallazgodeN, asteroidesen

pulmón sepresuponíaque la lesión cerebral se debíaal mismo germeny la biopsia

cerebral debía evitarsepor la posibilidad de una contaminaciónmeníngea(Byrne et

al,1979),ahora,dadalaposibilidaddepatologíamúltiple en los casoscon infecciónpor

VIII, como en el ejemplo antes citado, pareceprudentela realización de biopsia

cerebral.

El tratamientoidóneoesmixto, quirúrgicoy médico(sulfadiacina,cotrimoxazol,

amikacina o imipenem), manteniéndosedurante un tiempo prolongado (Adair et

al,1987; Lerner,1990).

1.5.4.4<TREPONEMAPALLIDUM

Desdequese comunicaronfallos al tratamientode secundarismosluéticos,con

laapariciónde lúes meningovascularpoco tiempodespuésensujetosVIH positivos, se

piensaqueen éstos,el ritmo habitualdeprogresiónde la lúespuedeestarmuy acortado

(Berry et al,1987; Johnset al,1987). Al mismo tiempo surgió el problemade las

grandesdificultades encontradaspara diagnosticarla lúes en sujetos VIH, por la

posibilidad de ausenciade seroconversión,teniendo que llegar al diagnósticopor

examenmicroscópicode la lesión sospechosa(Hicks et al,1987).

Diversosestudioshan cifrado la incidencia de neurolúesen sujetosVIH entre

un 1 y un 6% (Berger,1993).El espectrode manifestacionesde la neurolúesen

pacientesVIR es amplio, siendo las más frecuentesla meningitis aguda, la sífilis

111i •
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meningovasculary la neurolúes asintomática, pudiendo ser coincidente con el

diagnóstico de infección VIII hasta en un 40% de los casos (D’Olhaberriagueet

al,1989; Musher et al,1990; Labauge et al,1991). También se ha descrito con

frecuencia,la afectaciónocular (Montilla et al,1989). Otras formas clínicas menos

frecuentesson la parálisisgeneralprogresiva,la meningomielitisy la poliradiculopatia.

Recientementesehan publicadodoscasosdegoma cerebral(Bergeret al, 1992b),por

lo queestaentidaddeberáser incorporadaa la ya largalista del diagnósticodiferencial

de la patologíaintracranealen pacientesVIH.

Por todo lo comentado,se aceptaque todo pacienteVIH con una serología

InéticasanguíneapositivadebesersometidoaunaPL, aunquelos criteriosdiagnósticos

de neurolúesno estántotalmenteestablecidosen estospacientes.En cualquiercasoen

el que existaunaalteraciónde la bioquímicadcl LCR, no atribuible a otrascausas,o

unaserologíapositivaen el mismo (VDRL o anticuerposantitreponémicosdetipo IgM)

debeinstaurarsetratamientocon penicilina intravenosa(Ribera,1989;Berger,1991).

Existe una gran similitud entreel espectrodepatologíaneurológicaproducida

por el propio VIII y la lúes. Ambas entidades pueden producir encefalopatía

demenciante, meningitis aguda y crónica, neuropatía craneal, accidentes

cerebrovascularesy mielopatía (Berger,1991), siendo muchas vecesel diagnóstico

diferencialclínico y porotras técnicas(‘YAC, RM craneomedulary PL) muy difícil.

Dadala condiciónde tratablede la lúes, su búsquedadebeserrutinaria en cualquier

enfermoVIH quesepresentecon algúnproblemaneurológico.

1.5.4.5<OTRAS BACTERIAS

Siendofrecuenteslas bacteriemiasadquiridasen la comunidaden pacientescon

SIDA (Krumholz et al,1989), es sorprendentela escasafrecuenciacon la cual se

asociancon meningitisclínica.

En un recienteestudio en el cual se compara la incidenciade infecciones

neumocócicasen pacientescon anemiade células falciformescon infección VIII (8

pacientes)y sin infección Vía (275 pacientes),seconcluyeque éstasson mucho más

frecuentesen los enfermosque tienen asociadauna infección por VIII. De los 8

enfermoscon infecciónVIII, ningunocumplíacriterios de SIDA (inediadeCD4 de640
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cel/mm3),cuatrodesarrollaroninfecciónporSíreptococcuspneuinoniae,en doscasos

meningitis con cursomortal. En los otros 275 enfermossólo seconstatóun caso de

enfermedadneumocócica(Godeauet al,1992).Seconcluyeasí queanteunaenfermedad

que produceun claro aumentode la posibilidad dedesarrollarinfecciónneumocócica

(la drepanocitosis),éstaes muchomás frecuenteen sujetosVIH positivos.

También se han descritoen forma excepcionalmeningitispor Salmonellasp.

(Fraimowet al,1990), asícomopor Brucelia abortus(Rubio Gutiérrezet al,1992).

1.5.5< VIRUS

1.5.5.1<PAPOVAVIRUS

La leucoencefalopatíamultifocalprogresiva(LMP) esunaenfermedadproducida

por un virus de la familia Papovaviridae,género Poíyo¡navirus, de tipo ADN sin

envoltura. Se reconocentres especiesasociadascon enfermedaden el humano: JC,

SV4O y 13K. El virus JC (inicialesdel enfermodel cual fue aisladopor primeravez)

esel quecon mayor frecuenciaseaislaen la LMP. Aproximadamenteun 80% de los

adultostienenanticuerposcontrael virus JC, la seroconversiónseproduceen la niñez

y es asintomática.El virus persisteviable en el riñón. Posteriormente,debido a una

situaciónde inmunosupresión,se produciría una viremia con afectacióndel SNC,

especialmentede los oligodendrocitos,produciéndosela LMP (Dix et Bredesen,1988;

Weiner,1989).

La LMP se describiópor primera vez a finales de los añoscincuentaen un

pacienteconunaleucemialinfáticacrónica(Astromet al,1958),relacionándosecon los

papovavirusa comienzosde los añossetenta.Hastacomienzosde los añosochentase

habíancomunicadoaproximadamente200 casos,siempre relacionadoscon diversas

situacionesde inmunosupresión.A partir de la primeradescripciónen un sujeto con

SIDA (Miller et al,1982) su incidencia se ha multiplicado, transformándoseel SIDA

en la primeraenfermedaddebasede la LMP.

Un interesanteestudioepidemiológicorealizadoen los EstadosUnidos (Holman

el al,1991) muestragráficamentecomo el SIDA ha cambiadoel perfil de la LMP. De
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ser unaenfermedadmásfrecuenteen personasmayoresde 50 añossin diferenciaspor

sexos,ha pasadoa serunaenfermedadmasfrecuenteen varonesentrelos 20 y 49 años

de edad. También se ha modificado la distribución geográficade la enfermedaden

EstadosUnidos, desplazándosehacia los estadoscon mayornúmerode enfermosde

SIDA. La incidenciade la LMP entrelos sujetoscon SIDA varíaentreun 2% y un 4%

de los casosen los que serealizó autopsia(Berger,1993).

Sigue sin estar clara la patogeniade la enfermedad,tanto en sujetos VIH

positivoscomo en otros pacientes,sobre todo aquellosaspectosrelacionadoscon la

posible latenciadel virus en el SNC. Recientesestudios(Quinlivan et al, 1992) han

demostradohallazgossorprendentesestudiandocerebrosde sujetosfallecidospor una

causadiferentea la LMP con la técnicade la PCR, paradeteccióndeADN del virus

JC. Esta técnicaresultópositivaen un 31% de sujetosVIII positivosy sólo en uno de

los 12 sujetosVIII negativosestudiados,concluyéndoseque la infección del SNC por

el virus JC puede ser subclínica. Ninguno de los enfermos tenía cambios

anatomopatológicossugerentesde LMP. Secuestionanen esteestudiosi los enfermos,

de habersobrevivido lo suficiente,hubiesendesarrolladounaLMP posteriormente.

La presentaciónclínica es insidiosa,siendolas manifestacionesmás frecuentes

la apariciónde mono o hemiparesia,hemianopsia,cegueracortical, déficit cognitivo

y, con menosfrecuencia,ataxia,cefaleao crisis comiciales(Bergeret al,1987).Puede

ser la primeramanifestacióndeSIDA (Macarrónet al, 1987).La clínicay las lesiones

son más floridas en los pacientes con SIDA que en los no afectadospor esta

enfermedad.Esto se ha intentadoexplicarpor la posiblecoinfeccióncon el VIII que

potenciadala acción patógenadel papovavirus (Pahissaet Cruz-Sánchez,1990).

Medianteestudios inmunohistoquimicosse ha demostradouna mayor densidadde

células infectadaspor el virus JC en pacientescon LMP asociadaa SIDA, que en

pacientescon LMP asociadaa otras enfermedadesinmunosupresoras(Aksamit et

al,1990).

La TAC de cráneomuestrazonasfocalesde bajo coeficientede atenuaciónen

la sustanciablancahemisférica,sin efectode masa,ni captacióndecontraste(De laPaz

et Enzmann,1988),no es infrecuenteque en etapasiniciales sea normal (Ricart et

al, 1989).La RM, con muchamayorsensibilidad,muestralesioneshiperintensasen T2,

tanto a nivel supra como infratentorial. El LCR es normal o muestrauna discreta
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hiperproteinorraquia.El diagnósticodefinitivo seobtienecon labiopsiacerebral,la cual

muestracambiospor desmielinizacióny oligodendrocitoscon núcleos hipertróficosy

partículasvíricasen su interior (Grauset al,1991).

La supervivenciamedia una vez diagnosticadala enfermedades de 4 meses,

aunquesehan descritosupervivenciasmásprolongadas(18 meses).Se han ensayado

tratamientoscon vidarabinae interferón, en principio no eficaces,pero siemprede

difícil valoración ya que puedenexistir remisionesparcialesespontáneas(Graus et

al,1991).Estasúltimaspodríanestaren relacióncon la zidovudina,queal actuarsobre

el VIH probablementedisminuya indirectamentela patogenicidaddel papovavirus

(Berger,1993).

1.5.5.2<CITOMEGALOVIRUS

CMV es un virus ADN de la familia Herpesviridaecon envoltura. La infección

del serhumanopor estevirus es muy frecuente,mayor en las clasessocialesmenos

favorecidas.Sueleser asintomáticau originar un cuadrode tipo mononucleosis-like.

La enfermedadneurológicacon la queseha relacionadoen el sujetoadulto no VIII es

el SGB y en sujetos con algún tipo de alteración de la inmunidad: meningitis o

encefalitis.En la encefalitispor este virus la característicaprincipal de la anatomía

patológicaesla presenciade inclusionesintranuclearesdenominadasCowdry tipo A e

intracitoplasmáticas(Bale et Iordan,1989).

En el pacienteVIII positivo la enfermedadpor CMV es muy frecuente,siendo

sus principalesmanifestacionesla coriorretinitis y laesofagitis.En másde un terciode

las necropsiasde estosenfermosse objetiva aIk~ctacióncerebralpor CMV, siendo el

hallazgomástípico la apariciónde célulascon inclusionescitomegálicasen nódulosde

microglía, con distribución universal y mayor predilecciónpor la sustanciagris. La

inflamaciónperivasculares mínima (Nielsen et Davis,1988). Si bien esta anatomía

patológicaes diferenciablede la producidapor el propio VIH (gliosis difusa, mayor

afectaciónde sustanciablancay células miiltinucleadas),existeel problemade quees

difícil detectarpor inmunoperoxidasaantígenosdeCMV, asícomocultivar el virus de

muestrasdeparénquimacerebralo deLCR. Mayor aún esel problemaclínico, ya que

la encefalitispor CMV es muy semejantea la producidaporVIII: deteriorocognitivo

• •i
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progresivo,debilidad musculardifusa y crisis generalizadas(Dix et Bredesen,1988).

Muy probablementelacoinfecciónpor VIII potencielapatogenicidaddeambos

virus. Esto explicaría el motivo por cl cual el tratamiento con zidovudina

exclusivamentepuede mejorar una retinitis por CMV, a pesar de la ausenciade

actividad de la misma frente a CMV en estudios “in vitro” (Skolnik et De la

Monte,1990).

Tal vez la ventriculitis por CMV tengaun perfil clínico másdefinido. Suele

cursarde forma subagudacon cefaleay disminución del nivel de conciencia.La RM

puededemostrarventriculitis y el LCR suele presentarpleocitosis de predominio

polimorfonuclear(Vinters et al,1989). En estapatologíaseha probadoel tratamiento

con ganciclovir,dandolugara la desapariciónde la viremiay mejoríade la bioquímica

del LCR, perosin regresióndelas alteracionesclínicasneurológicas(Priceetal,1992).

Perfil propio tiene también la mieloradiculitis producida por CMV, suele

iniciarse como un síndromede la caudaequinacon debilidad distal, incontinencia

esfinterianay alteración sensitiva sacra. Generalmentees de curso progresivocon

afectacióndenivelesmedularesmás altos, inclusocerebral,y final mortal (Eidelberg

et al, 1986; Beharet al,1987; Chimelli et al,1990).Se ha descritocomomanifestación

inicial del SIDA (Mahieuxet al,1989).

1.5.5.3.-HERPESSIMPLEX

Aunquemuy infrecuentes,se han descrito casosde encefalitis herpéticaen

pacientescon infección por VIII. Se diferenciandos grandessíndromes:encefalitis

aguday subaguda.

En elprimerola clínicay laspruebascomplementariasno sediferencianen nada

de la clásicaencefalitisviral del sujetoinmunocompetente.Se ha descritoen relación

con herpessimple tipo II (Dix et al,l985).Estaentidadesresistenteal tratamientocon

acíclovir (Gateleyet al, 1990).

La encefalitissubagudatiene muchasparticularidades:la enfermedadtiene un

cursoprolongado,conalteracionesneurológicasqueevolucionanalo largodesemanas,

las exploracionescomplementarias(TAC y PL) son casi anodinasy la anatomía

patológicamuestraunainfeccióndifusay no confinadaa los lóbulostemporales.Seha



42

descritotanto con el virus herpessimple 1 como el II y siempreasociadaa infección

por CMV del SNC (Dix et Bredesen,1988).En los añossetentasedescribióun cuadro

similar producidoporel virus herpessimple tipo 1 en un enfermoafectodeenfermedad

de Hodgkin (Priceetal,1973).Estoshallazgoshan dadopie a múltiplesespeculaciones,

en cuantoa la posibilidadde aplicar un tratamientoinmunosupresortransitorioa las

encefalitisviralesy deesaforma limitar la extensióndel dañoque sueleproducirseen

la faseagudaen el sujeto inmunocompetente.

1.5.5.4<VARICELA-ZOSTER

Varicela-Zoster(V-Z) esun virus ADN con envoltura,de unaextremalabilidad,

lo quehadificultadosu aislamientoen los diversossíndromesqueproduce.Por lo tanto

su fisiopatologíaen los mismosno estádel todo aclarada(Dix et Bredesen,1988).

De formapoco frecuentees capazdeproducir un amplioespectrodepatología

neurológicaen el sujeto no infectadopor VIR. Por mecanismosdirectospuededar

lugar a meningitis, encefalitis, mielitis y mononeuropatías.A travésde mecanismos

inmunoalérgicosV-Z puedeproducir ataxiacerebelosaagudaen niños y adolescentes.

También se ha visto incriminado en el síndrome de Reye (Jemseket al,1983;

Echevarriaet a],1987;Polo,1990).

En sujetosVIH positivos la comunicaciónde patologíaneurológicarelacionada

con V-Z ha sido infrecuente,sehan descritocasosde encefalitis(Ryder et al, 1986) y

mielitis (Devinskyet al,1991), haciéndosehincapiéen el largo períodoexistenteentre

las manifestacionescutáneasde V-Z y la aparición de la clínica neurológica.Algo

similar se ha objetivadoen los casosde vascizlopatíaintracerebraldespuésdel zoster

oftálmico (Alvarez et al,1990).

1.6.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1.6.1<LINFOMA PRíMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El linfoma primario del SNC (LP-SNC), es un linfoma no Hodgkin,

habitualmentede tipo 13. Es muy raro que aparezcaen la población general, su
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frecuenciase ha cifradoen menosdel 1 % de los tumorescerebralesprimitivos. Suele

apareceren pacientescon trastornosde la inmunidad,inmunodeficienciacomúnsevera,

síndromede Wiskott-Aldrich o en pacientestrasplantados(Diez Manglanoet Callau

Barrio,1991).La irrupciónen la última décadadel SIDA ha hechoque el LP-SNC se

diagnostiquecon muchamayorfrecuencia.En seriesamericanasel LP-SNCconstituye

la segundacausade lesión focal cerebraldel SNC en pacientescon SIDA, pordetrás

de la toxoplasmosis cerebral (Levy et al,1988b; So et al,1988b; Ciricillo et

Rosenblum,1990>.Habiéndose cifrado su frecuencia entre todos los pacientes

diagnosticadosde SIDA en un 1.9% (Rosenblumet al,1988b).

En un estudiorealizadoen nuestromedio (Arbaizaet aI,1992)la incidenciade

LP-SNCseha cifradoen un 1.4% sobreel total de pacientescon SIDA, situándoleen

el segundolugarde las causasde lesión intracerebralen estospacientes,pordelantede

los tuberculomas.

En los pacientescon SIDA, el LP-SNC esde tipo B hastaen un 100% de los

casos(Arbaizaet al,1992). En estospacientes,el tumor con mayor frecuenciaesde

alto gradoy multicéntrico.La invasiónmeníngeaesexcepcionaly no metastatizafuera

del SNC (Soet al,1988b).

En supatogeniase ha incriminadoal virus de Epstein-Barr,el cual seha aislado

desde las células neoplásicas(Koppel et al,1985; Graus et al,1991). Este virus

produciríaproliferaciónde las células13, dandolugar a un crecimientode tipo tumoral

(Díez Mangíanoet Callau Barrio,1991), en el contextode una reactivacióndel virus

de Epstein-Barr debido al estado de inmunodeficiencia(Rosenblumet al,1988b).

Tambiénse hasugeridoque la presenciade la barrerahematoencefálicay la ausencia

de drenajelinfático en el SNC, junto con la estimulaciónde los linfocitos por agentes

infecciosos,crearían un ambienteadecuadopara que se produzca el crecimiento

linfocitario monoclonaldescontrolado(So et al,1988b).

La presentaciónsueleser con clínica focal, del tipo de hemiparesia,afasiao

crisis comiciales, junto con disminución del nivel de conciencia (Rosenblum et

al,1988b).Con menosfrecuenciapuedepresentarsecomo un cuadrode encefalopatía

difusa (So et al, 1988b; Arbaizaet al, 1992), relacionadocon infiltración bilateral por

el tumor. Generalmenteapareceen pacientesya diagnosticadospreviamentede SIDA

(Arbaizaet al,1992).
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En la ‘YAC de cráneoel LP-SNCsuelepresentarsecomolesiónúnica(Ciricillo

et Rosenblum,1990), que en el estudiobasal sueleser biperdensa,aunqueésto con

menor frecuenciaque entrelos sujetosno VIH con LP-SNC, lo cual seexplicaríapor

la mayor tendenciaa la necrosisdel LP-SNC en los sujetos con SIDA (Arbaizaet

al,1992). En la secuenciaT2 de la RM cranealsueleobservarselesionescon una zona

centralhiperintensa,rodeadaspor unazonade hipointensidadamaneradeblanco.Con

mucha mayor frecuenciaque la toxoplasmosislas lesiones son únicas (Ciricillo et

Rosenblum,1990).Otros datosqueapoyanel diagnósticodeLP-SNC son la afectación

del cuerpocallosoy una localizaciónperiventricular(Post,1993).

El LCR suele mostrar pleocitosis mononuclear e hiperproteinorraquia

moderadas,la glucorraquiasuelesernormal. El rendimientode la citología es pobre

(Soet al,1988b).

Tantoel cuadroclínico como las pruebascomplementariasno son específicos

de LP-SNC, el diagnósticodefinitivo se hacecon biopsia o en su defectonecropsia,

salvoen los raroscasosen los cualesla citologíadel LCR espositiva(Soet al,1988b).

Unavezestablecidoel diagnóstico,el LP-SNC de los pacientescon SIDA setrata con

radioterapiaholocraneal(4.000Gy). La adicióndequimioterapiaestáendiscusión,por

la frecuenteintoleranciaa la misma de estospacientes(So et al,1988b). Aunqueel

pronósticoen generalesmuy malo y la supervivenciaprácticamentesiempremenorde

5 meses,el tenerun diagnósticoy un tratamientoprecoz,sobretodo en los pacientes

en los queseencuentrael LP-SNCcomoprimeramanifestacióndeSIDA, podríandar

lugar a una supervivenciasimilar a los pacientesno inmunodeprimidoscon LP-SNC

(Grauset al,1991).

1.6.2<LINFOMA NO HODGKIN SISTEMICO.

La frecuenciacon la cual estoslinfomas no Hodgkin tipo 13 afectanal SNC es

reflejo del alto gradode los mismoscuandoaparecenen sujetoscon SIDA (Harrison

et McAllister, 1991). Existen2 patronesdediseminaciónal SNC de estoslinfomas, por

un lado meningitis linfomatosa, con clínica de encefalopatíay afectaciónde pares

cranealesy porotro ladometástasisanivel dural, originandogeneralmenteun síndrome

de compresiónmedular(So et al,1988b).
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El diagnóstico se confirma con la citología del LCR y mielografía o RM

medularen casodecompresiónmedular.El tratamientose realizacon quimioterapia

intratecal, generalmentemetrotexatoy radioterapiaen casode masaepidural (So et

al, 1988b).El pronósticoesmalo. Deberealizarseprofilaxisde la invasióndel SNC con

quimioterapia intratecal en todos los casos de linfoma no Hodgkin sistémico (Harrison

et McAllister,1991).

1.6.3.- SARCOMA DE KAPOSI.

Siendoel sarcomadeKaposi la neoplasiaque con másfrecuenciaseasociaal

SIDA, por motivos aún no explicados su diseminación al SNCes excepcional. Cuando

ocurre suele producir lesiones muy vascularizadas (So et al,1988b).

• •I~ •~ •
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2.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Uno de los principios másútiles a la hora de enfocarel estudiode un paciente

inmunodeprimidocon cualquiercomplicacióninfecciosa,incluidas las de compromiso

especialmenteneurológico, es aquel que las relaciona estrechamentecon la

epidemiologíadel medio que habitael enfermo(Price,1990).Aunqueexistenextensos

estudiosde lascomplicacionesneurológicasen pacientesinfectadosporel VIH (Snider

et al,1983; Koppel et al,1985; Levy et afl1985; lvlalouf et al,1990), muy

excepcionalmenteéstos provienen de nuestro medio, el más extenso se realizó

basándoseen un estudio multicéntrico a través de encuestas(Martínez-Martínet

al,1989a),otros han sido realizadosen partecon estudiosnecrópsicos(Aguilar et

al,1989).

Por estosmotivos y asumiendola enormeimportanciaque tienen los estudios

de incidencia (PozoRodríguez,1988), parapoderestablecer“a posteriori’ el valor de

determinadoscuadrosclínicos o resu)tadosde pruebascomplementarias,hemoscreído

necesariala realizaciónde un amplioestudioclínico, realizadoen forma homogénea,

quepermitaaproximarnosmásalas particularidadesdelascomplicacionesneurológicas

asociadasa la infección por VIH en nuestromedio.

II



OBJETIVOS
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3.- OBJETIVOS

- Determinarla frecuenciaen nuestromedio de las diferentescomplicaciones

neurológicasasociadasa la infección por VIH y analizarlas posiblesdiferenciasque

existancon los resultadosde otrasseries.

- Estudiaren forma particularizadalos diferentesdiagnósticosefectuados,con

la intención de perfilar mejor sus característicasclínicas y de las pruebas

complementarias,así comodeterminarla morbimortalidadde origen neurológicode

cadaentidad.

- Efectuarcomparacionesquepermitanagilizar el diagnósticodiferencialde las

entidadesmás frecuentes.



PACIENTES Y METODOS

II!
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4.- PACIENTES Y METODOS

El trabajo ha consistido en un estudio prospectivode la frecuenciade las

complicacionesneuTológicasde la infecciónpor VIII, en el HospitalUniversitarioSan

Carlos, centrodocentede referenciaqueabarcael areasanitarianúmero7 de Madrid.

Se ha llevado a cabo entreSeptiembrede 1988 y Septiembrede 1992, abarcandoun

períodode 4 añosconsecutivos.

4.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

La mecanicade inclusión de los pacientesen esteestudio tuvo como únicoeje

el que los mismos hubieran sido valorados y seguidos desde el punto de vista

neurológicopor el autorde esta Tesis Doctoral. Estas valoracionesse realizarona

solicitudde los médicosresponsablesde los pacientes,de la Unidad de Aislamientode

EnfermedadesInfecciosas,Unidad de Día y Consultade VIII, Serviciosde Medicina

Interna y Neurología.Paraaquellospacientesque requirieronun seguimientotras el

altahospitalaria,o quedirectamentefueronestudiadosen formaambulatoria,sehabilitó

unaSalade la Policlínicadel Servicio de Neurología,a cargodel autorde estaTesis

Doctoral.

En el momentode valoraciónde los enfermoscon complicacionesneurológícas

en los cualesse conocíao se sospechabainfección por VIII, tanto ingresadoscomo

ambulatorios, se cumplimentóun protocolo, que posteriormentese explicará. En

Septiembrede 1992, todos los protocolos fueron “cerrados”, cumplimentándose

entonces los datos correspondientesa la morbimortalidad y supervivenciade los

enfermosdesdelashistoriasclínicas,queseobtuvierondel archivocentraldel Hospital

y los archivos particularesdc cadaServicio, y de la Unidad de Día del Servicio de

Neurología(50 historiasclínicas),dondefueronconservadasparatenermásfácil acceso

a las mismas, dadas las particularidadesde estos enfermos. Los pacientes que

finalmenteno fueronVIII positivosseeliminaronde esteestudio.Sóloseha realizado

un análisissuperficialde los pacientesVIH positivosen loscuales,de forma sólida, se

concluyóquepadecíanenfermedadesno inducidaspor el VII-I como tal, sin categoría

diagnósticade NeuroSIDA, segúnlos criteriosdiagnósticosdefinidospor otros autores
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(Levy et I3redesen,1988), sino que dependíande otros factores: por un lado de la

condición de ADVP del paciente (por ejemplo endocarditisbacterianay abscesos

cerebrales),y por otro ladoenfermedadesqueaparecenen la poblacióngeneraly que

no se asocianespecíficamentea la infección por VIR (por ejemplo hernia discal).

Aquellosdiagnósticosno relacionadoscon el VIII, pero que se realizaronen forma

coincidentecon otro diagnósticosí tributario de la categoríade NeuroSíDA, son

incluidosen los listadostotalesde frecuenciade las complicacionesneurológicasde la

infección por VIH, debidoa quea diferenciade los otros casosantescomentados,su

simultaniedadhaceimposibleel separarlosdel enfermoentendidocomoun todo.

4.2.- PROTOCOLODE RECOGIDA DE DATOS

Esteprotocoloconstade 6 seccionesque recogenun total de 128 variables.Se

reproduceen su totalidad en el único apéndicede este escrito. La primera sección

registralos datosde filiación del enfermo(nombre,edad, sexo, númerode historia

clínicahospitalaria,Serviciode procedenciay forma de adquisiciónde la infecciónpor

VIIi, entreotros),asícomolos datosque posteriormentepermitiránclasificarledesde

el punto de vistade la infección VIII (existenciade 10 y de que tipo, neoplasiasy de

que tipo, tratamientosrecibidosy durantecuantotiempo, haciendoespecialénfasisen

la zidovudina>. La segundaseccióndel protocolo hacereferenciaa 16 datos que

representanlos diferentes motivos de consulta (cefalea, fiebre, alteración de la

conciencia,alteracióncognitiva,etc.), y a un dato más,en el quese recogeel tiempo

de evoluciónde la clínica en cuestión.

La tercera secciónestá dedicadaa los hallazgos en la exploración de los

pacientes,constade 10 epígrafes.En el primero se registrala temperaturacorporalen

el momentode presentación,expresadaen gradoscentígrados(0C), y en los 9 restantes

sedesarrollanlos distintos camposde la exploraciónneurológicabásica(conciencia,

funciones corticales, lenguaje, pares craneales,sistema motor, reflejos miotáticos,

sensibilidad,cerebeloy signos meníngeos).A su vez, cada uno se subdivideen una

media de 6 posibilidades, por ejemplo el epígrafe de “sistema motor” permite

especificarlas siguientescaracterísticasdel mismo: 1.- normal, 2< monoparesia,3<

hemiparesia, 4< paraparesia,5< cuadriparesia,6< déficit distal y 7< clínica
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extrapirarnidal.Obviamentela complejaexploraciónneurológicano puederestringirse

a unascasillas,ademásun pacientepuedepresentardiferenteshallazgossimultáneos,

por estosmotivos, estaterceraseccióndel protocolofue la quecon mayorfrecuencia

tuvo que serconsultadade formamanual,parapoderdescribir con la mayorprecisión

posiblelos hallazgosen el momentode desarrollarcadaentidadnosológica.

La cuartaseccióndel protocoloestádedicadaa las pruebascomplementarias,

tiene68 epígrafes.En ellos serecogentodoslos parámetrosdel sistemáticode sangre,

perfil básico,proteinogramaeinmunoglobulinas,linfocitos CD4 sanguíneosy vitamina

B12. Así comolos hallazgosdela radiografíade tórax, intradermoreacciónde Mantoux

y resultadosde los hemocultivos.Un capítuloespecialde estasecciónsededicaa la

serologíasanguínea:anticuerpoy antígenoVIII, anticuerposanti-toxoplasmatipo IgG

e IgM, marcadoresde la hepatitis,y otraspruebasserológicas.En otrocapítulode esta

secciónse desarrollala TAC de cráneo,haciendoénfasis en el númerode estudios

realizados,resultadosde los mismos,sin y con contraste,presenciadeedemao efecto

demasay evolucióntemporalde la lesión si la hubiere.Otroscapftulosde estamisma

sección se dedican a los resultados de la RM craneal, el EEG y el estudio

electroneurofisiológico.Por último, también se desarrollan los hallazgosde la PL

(celularidad, proteinorraqula,glucorraquia, ADA, B2M, estudio microbiológico y

serológico).Todaslas analíticasy pruebasdiagnósticasde estasección,salvo la RM,

fueron realizadasen el Hospital Universitario San Carlos, por las vías ordinarias

establecidas.

En la quinta seccióndel protocoloseestudiantodos los parámetrosevolutivos

delos enfermos,díadeestabilizacióndela clínica,díade mejoríao de empeoramiento.

La presenciao no de un deterioroprogresivoy de secuelas.La apariciónde recidivas

o nuevas10 no neurológicas,así como el exitus, desglobándosesi su origen fue

neurológico,por la enfermedaden cuestióno de cualquierotra causa.Se especifican

también el tiempo de ingreso del paciente, si lo hubo, así como el tiempo de

seguimientoy el de supervivenciadesdeel débutclínico de la enfermedad.

En la sextay última secciónse asignaun códigoespecíficoa cadaprotocoloen

función del diagnósticofinal, y se recoge la posibilidad de más de un diagnóstico

simultáneosilo hubiere.

Un pacientepuede tener más de un protocolo cumplimentado,ésto sucede
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cuandodesarrollacomplicacionesneurológicasdiferentesy espaciadaspor lo menosen

un tiempode 30 días.Debidoa queestasdiferentescomplicaciones,a pesardeocurrir

en el mismoenfermo,podíanpadecerseen añosdistintosy por lo tantodiferenteedad

del paciente,estadioclínico dela infecciónVIEt, y pruebascomplementarias,sedecidió

tratar a efectosestadísticosestas nuevas complicacionescomo si de un enfermo

diferentese tratara. Muy importantereseñarque, las comparacionesy los resultados

deesteestudioserefierenen generala diagnósticosespecíficosy no necesariamentea

pacientes.En la exposiciónde los resultadossiemprequeproceda,y a fin de evitarque

el lector puedacaeren malentendidos,seaclararási nos estamosrefiriendoal número

de pacientesrealo al de diagnósticosefectuados.

A su vez, cuandodiversas complicacionesfueron díagnósticadasen forma

simultáneao con una diferenciatemporal menorde un mes, secumplimentóun sólo

protocoloy el diagnósticoseconsideró“mixto”, el códigodiagnósticointroducidopara

el procesamientoinformático fue aquel de la entidad diagnósticamásimportante.Por

ejemplo, en el casode diagnosticarseuna demencia-SIDAsimultáneamentecon una

polineuropatía, el código diagnóstico utilizado fue el de demencia-SIDA. La

cumplimentaciónde los protocolos“mixtos” seefectuóteniendoen cuentalos síntomas

del enfermoen relaciónal diagnósticoprincipal y no al segundoo tercerdiagnóstico.

Por ejemplo, un pacienteque acude por hemiparesiade 1 semanade evolución

presentabatambiéndisestesiasen los piesde 6 mesesde evolución. En este caso,el

tiempo de evolución y la clínica que presenta se codifican como “7 días” y

“hemiparesia”.No obstantelos datosdel segundodiagnósticoseprocesanen el capítulo

específicoqueles corresponde,haciendoconstarquesetratade casoscon “diagnóstico

mixto”.

Por las particularidadesqueacabamosde exponer, en generallos capítulosde

resultadosdecadaentidaddiagnósticase subdivididenen por lo menos3 secciones.En

la primera se hacemencióna los casosen los cualesel diagnósticofue “principal”, y

por sí solos obligaron a la cumplimentaciónde un protocolo. En la segundase

desarrollanaquelloscasosen los cualesel diagnósticofue “mixto”, y en la última se

fundenamboscapítulosen uno de “resultadosfinales”, que sintetiza los aspectosmás

importantesde la morbimortalidadde la entidaddiagnósticaen cuestión.
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4.3.- METODO ESTADISTICO

Los datos se recogieron en una base de datos informatizada utilizando el

programaDbase IV (Asthon-Tate). A partir de estos datos se realizó el estudio

estadísticoquecomprendióen una primerafaseel estudiodescriptivo,que incluía las

mediasy desviacióntípica (d.t.) delasvariablesen los diferentesgruposestratificados.

En una segundafase se realizó un estudio analítico para valorar asociacionesy

diferenciasentrelos gruposestratificados.Parael estudiode asociacionesse utilizó la

pruebade Chi-cuadradode Pearson,o el test de exactitudde Fisheren los casosde

inaplicabilidad de ésta. Las diferencias entre variables cuantitativasse estudiaron

mediantediferenciade medíasparadistribuciónnormal (T-Student).En algúncasose

utilizó el ANOVA y testde diferenciade mediaspara un factor (Neuman-Keuls).En

la exposición de los resultadosse especiñcala significación encontraday el test

utilizado. Finalmentese realizó un estudiode mortalidad que incluía la medianade

supervivencia, curva de probabilidad de mortalidad y diferencias de mortalidad

utilizando el método de Kaplan-Meyer y el test de “log-rank” para estudio de

diferencias de supervivencia. Para el estudio estadístico se utilizó el programa

SPSS/PC+(SPSS-Inc). Se aceptaroncomo significativos valores de probabilidad

igualeso menoresa 0.05. Siemprequeserealizaroncomparacionesentreun grupode

pacientes,estratificadosparaun diagnósticoy el resto de los pacientesque incluían

diversosdiagnósticos,el segundogruposedefinió como “grupo control”. En los casos

en los cuales se efectuancomparacionesentregrupos de pacientescon diagnósticos

específicosestosedejaexplícito en forma clara en el texto.
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5.- RESULTADOS

5.1.- ANALISIS DE POBLACION

Delos 169enfermosquefueronvaloradosen el períodoya referidoseconsideró

que 142 teníanenfermedadneurológicacon categoríade NeuroSíDA. Los datosque

ofrecemos a continuación corresponden exclusivamentea estos 142 pacientes

diagnósticadosde NeuroSíDAy que son el objeto de estudiode estaTesisDoctoral.

En 22 casos(15.5%)el sexoera femeninoy en 120 casos(84.5%) masculino.

La edadde los pacientesfluctuó entre 17 y 62 años.Con unamediay d.t. de

32.07+8.26años. El 2.1% de los pacientestenía20 añosde edado menosy el 4.9%

tenía50 o másañosde edad.

La Tabla 1 muestrala distribución por grupo de riesgopara la infección VIH

de estospacientes.

Tabla 1.- Grupo de riesgoparala infección VIH.

ADVP 92 64.79%

Homosexualidad 26 18.31%

ADVP + Homosexualidad 2 1.41%

Heterosexualidad 13 9.15%

Desconocido 9 6.34%

En ningún caso sedetectóuna historiade transfusiónsanguíneacomocausante

de adquisiciónde la infección VIII.

En 31 pacientes(21.83%)en el momentode ser valoradospor la complicación

neurológicaen cuestión, sedetectópor primera vez la infección por VIH, en los 111

pacientesrestantes(78.17%)ya eraconocidapreviamente.
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En 64 pacientes(45.07%) ya existían criterios diagnósticosde SIDA en el

momentode apariciónde la complicación neurológica.En 6 de ellos por la presencia

de neoplasiasespecíficas(sarcomade Kaposi o linfoma no Hodgkin de alto grado)y

en el restopor 10, cinco de los cualestambiénpresentabanneoplasiasespecíficas.

La Tabla 2 muestrala clasificaciónde los 142 pacientesde esteestudioen los

diferentes estadios de la infección VIII según el CDC (Centers br Disease

Control,1986),en el momentodepresentarsela complicaciónneurológica.No sehacen

distincionesentrelos estadiosII y III, ni entrelos distintossubgruposdel estadioIV.

Tabla 2< Clasificación de los pacientes según el estadio de la infección VIH

(CDC,1986).

1 3 2.11%

U y III 55 38.73%

IV 84 59.16%

Hemosconfeccionadohistogramasconalgunasvariablescuantitativasdelos 163

protocolosrealizadosen los 142 enfermos(ver Figuras 1 a 10 del capitulode Figuras),

el tiempo de evolución de la clínica y la temperaturacorporal en el momentode la

presentación,así como de los parámetrosque son consideradoscomo índices de

progresióna SIDA (Miró, 1992).

5.2.- FRECUENCIA DE LAS DIFERENTES COMPLICACIONES

NEUROLOGICAS

En el período de tiempo determinadofueron valorados 169 pacientes que

motivaron la realizaciónde 190 protocolos.De estos169 pacientes,se consideróque

27 enfermos,que representanel 15.98% del total de pacientesvistos, no teníancomo
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diagnósticofinal entidadesrelacionadascon aquellasqueclásicamenteconocemoscomo

NeuroSíDA. En 142 enfermos,querepresentabanel 84.02% del total de pacientesde

la serie,seaprecióun diagnósticoconcategorizacióndefinidade NeuroSíDA.La Tabla

3 muestraestosporcentajes.

Tabla 3.- Tipo de diagnósticoen los 169 pacientesestudiados.

No NeuroSíDA 27 15.98%

NeuroSíDA 142 84.02%

Los 27 enfermoscon diagnósticossin categoríade NeuroSíDA motivaron la

realización de 27 protocolos. Doce de estos enfermos (44.44%) padecieron

complicacionesde tipo infeccioso. En 8 se realizó el diagnósticode endocarditis

bacterianay en 2 el de sepsispor 8. aureus,en todos con algúntipo deafectacióndel

SNC. En losotros2 sehizo el diagnósticodeit generalizadaconalgúntipo de clínica

neurológica(dorsalgiay lumbalgia), pero sin quese pudierademostrarinvasión del

SNC; un pacientepresentóun abscesomediastínicoposteriory otro unaenfermedadde

Pott. Otros 13 enfermos(48.15%) fueron diagnosticadosde diversasentidadesno

infecciosas.En 4 seconsideróquela cefaleaquepadecíanno estabaproducidapor una

afectacióndel SNC. Serealizóel diagnósticodehemiadíscalen 2 ocasiones.En otros

2 casossediagnosticaroncrisis epilépticasrelacionadascon el consumode sustancias

tóxicas, como tambiénlo estaba 1 caso de infarto bipalidal. También se realizó el

diagnóstico aislado de epilepsia esencial, personalidadpsicopática, aplastamiento

traumáticode L2 y parálisis radial. Sólo en 2 enfermos(7.41%) de estegrupo, que

representanel 1.18% del total de 169 enfermos remitidos para valoración, el

diagnósticofinal fue “sin patologíaneurológica”, amboshabíansido remitidospara

descartarneurolúes asintomática. La Tabla 4 representala distribución de los

diagnósticosde estegrupo de enfermossin categoríadiagnósticade NeuroSiDA.
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Tabla4< Diagnósticosde los 27 pacientessin NeuroSíDA.

Complicacionesinfecciosas 12 44.44%

Complicacionesno infecciosas 13 48.15%

Sin patologíaneurológica 2 7.41%

Los 142 pacientescon complicacionesneurológicascon categorizaciónde

NeuroSIflA motivaron la realización de 163 protocolos. A partir de ahoratodos los

comentariosquese haganse referirán a estegrupode enfermos.

En 15 casosse cumplimentaron2 protocolospor un mismo enfermo y en 3

casos,tres protocolospor un mismo enfermo. Lo quehaceun total de 21 protocolos

más,apartede los 142 protocolosiniciales de los enfermoscon categorizacióndefinida

de NeuroSIDA. El motivo másfrecuentede repeticiónde protocolofue la recidivade

unaenfermedadpreviamentediagnosticada,toxoplasmosiscerebralen 8 casosy Mg Tb

en 3 casos. También fue motivo de repetición de protocolo el diagnósticode una

complicaciónclaramentediferenciada,desdeel punto de vista nosológicoy temporal

(másde un mes), de aquellaque habíamotivado el protocolo inicial, toxoplasmosis

cerebralen 2 casos, lesión cerebralno filiada (LCNF) en 2 casos y MC en otros 2

casos, así comoen un caso de cadauna de las siguientesentidades:toxicidad por

neurolépticos,meningitispor L. tnonocytogenes,Mg Tb y deteriorocognitivo.

En 33 casosel diagnóstico“mixto” (ver capítulode Pacientesy métodos)fue

dobley en 3 casosfue triple. Lo quehaceun wtal de 39 nuevosdiagnósticosa añadir

a los 163 diagnósticosde los protocolosde los 142 enfermoscon categorización

definida de NeuroSiDA. Las causasmás frecuentesde segundoy tercer diagnóstico

simultáneofueronpolineuropatíaen 17 casosy toxicidad por neurolépticosen 6 casos.

Toxoplasmosis,tuberculoma,LCNF y síndromede secrecióninadecuadade hormona

antidiurética(SIADH), fueron responsablescadauna en 2 oportunidades.Finalmente

las siguientesentidadesoriginaron cadauna un caso de duplicacióndel diagnóstico:

LMP, encefalitis subaguda,hematomacerebral, accidentecerebro vascular (ACV)
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isquémico,toxicidadpor pirimetamina,infecciónde shuntpor S. aureus,atrapamiento

del medianopor tejido cicatricial y herniadiscal.

En total a los 142 enfermoscon categorizacióndefinidade NeuroSiDA se les

atribuyó 202 diagnósticos.Lo quehaceuna mediade 1.42 diagnósticospor enfermo.

Los 202 diagnósticosrealizadoscorrespondena 31 entidadesdiferentes.En la

Tabla 5 sedesglosanlos diferentesdiagnósticospor ordende frecuenciay se muestra

el porcentajedel globaldelos mismosquelescorresponde.Algunosdelos diagnósticos

no tienencategoríade NeuroSIDA, pero han sido incluidosen estoslistadosporquese

realizaronen forma simultáneacon otrosdiagnósticosquesí la tenían(ver capítulode

Pacientesy métodos).

— ir lii
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Tabla 5< Distribución numéricay porcentualde los 202 diagnósticosrealizados.

1< Toxoplasmosis 41 20.30%

2.- Demencia-SIDA 24 11.88%

3.- Polineuropatíadistal 23 11.39%

4< Meningitis tuberculosa 17 8.42%

5< LMP 12 5.94%

6.- LCNF 11 5.45%

7.- Encefalopatíametabólica 8 3.96%

8< Toxicidadneurolépticos 8 3.96%

9< Meningitis criptocócica 7 3.46%

10< Psicosisaislada 6 2.97%

11< NeoplasiasSNC 5 2.47%

12.- PDI 5 2.47%

13.- MielopatíaVIII 4 1.98%

14< Otras formasde deterioro 4 1.98%

15< Meningitis bacteriana 4 1.98%

16.- Plexitis 3 1.49%

17.- Neuropatíacraneal 2 0.99%

18< Meningitis VIH 2 0.99%

19.- Vasculitis SNC 2 0.99%

20< Tuberculoma 2 0.99%

21< SIADH 2 0.99%

22< Otrosdiagnósticos 10 4.95%

Los “Otros diagnósticos”de la Tabla 5 correspondena meningitispor Candida

albicans, meningitis luética, meningitis no filiada, toxicidad por pirimetamina,

hematomacerebral,ACV isquémico,infección de shunt por S. aureus,enfermedadde

Hodgkin con afectaciónepidural, atrapamientodel medianoy hemiadiscal.
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En la Tabla 6 se pretendede una forma esquemáticamostrar, en forma

porcentual,los distintosnivelesde afectaciónde los diversosdiagnósticosefectuados.

Asumase esta Tabla casi como un ejercicio, que pretende aportar porcentajes

orientativos de aproximación diagnóstica al paciente VIII con complicaciones

neurológicas, como luego veremos en el capítulo de Discusión. Obviamentees

imposible establecerpara los distintos diagnósticosuna localización absolutamente

precisa y única, ya que éstos suelencomprometermás de una estructuracerebral

prácticamentesiempre (por ejemplo las meningitis con mucha frecuencia son

meningoencefalitis).

Tabla 6.- Localizaciónprincipal de la afectaciónde los diversosdiagnósticos(202).

Cerebro

Meninge

Médula

SNP

126

36

5

35

62.38%

17.82%

2.47%

17.33%

LasTablas7 ala 10 esquematizanlas causasmásfrecuentesdeafectaciónsegún

el nivel anatómicoen el queselocalizan.

ni; y ir
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Tabla7< Causasde afectacióncerebral(126 diagnósticos).

1< Toxoplasmosis 41 32.54%

2< Demencia-SIDA 24 19.05%

3.- LMP 12 9.52%

4.- LCNF II 8.73%

5.- Encefalopatíametabólica 8 6.35%

6< Toxicidad neurolépticos 8 6.35%

7< Psicosisaislada 6 4.76%

8< Otras formas de deterioro 4 3.17%

9< Linfoma SNC 2 1.59%

10.- Vasculitis SNC 2 1.59%

11< Tuberculoma 2 1.59%

12.- SIADH 2 1.59%

13< Otros diagnósticos 4 3.17%

Los “Otros diagnósticos”de la Tabla7 correspondenahematomacerebral,ACV

isquémico,toxicidad por pirimetaminae infección de shuntpor S. aureus.

1 ~• •
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17

7

4

3

2

1

1

1

Tabla8.- Causasde meningitis(36 diagnósticos).

Mycobacteriumtuberculosis

Criptococcusneofonnans

Otrasbacterias

Linfomatosismeníngea

VIH (seroconversión)

Candidaalbicans

Treponemapallidum

No filiada

Tabla 9.- Causasde afectaciónmedular(5 diagnósticos).

MielopatíaVIH

Mielitis VIII (seroconversión)

E. de IIodgkin (epidural)

Tabla 10.- Causasde afectacióndel SNP (35 diagnósticos).

PSD

PDI

Plexitis

Neuropatíacraneal

Otras causas

3

1

1

23

5

3

2

2

47.22%

19.44%

11.11%

8.33%

5.56%

2.78%

2.78%

2.78%

60%

20%

20%

65.72%

14.29%

8.57%

5.71%

5.71%
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El apartado “Otras causas” de la Tabla 10 correspondea atrapamientodel

medianoy herniadiscal.

En la mismalíneaqueantescomentábamos,en la Tabla 11 esquematizamoslos

diagnósticosefectuadosatribuyéndolesunapatogeniaglobal, por supuestose trata de

una aproximación,no existeningún procesocon unapatogeniaúnica.

Tabla 11.- Patogeniade los 202 diagnósticos.

Infecciosa 118 58.42%

Tóxico-metabólica 18 8.91%

Tumoral 6 2.97%

No filiada 12 5.94%

Desconocida 48 23.76%

El apartado“No filiada” de la Tabla 11 se refiere básicamentea procesos

definidosen los cualesno se realizó la pruebadiagnósticaadecuada,biopsiacerebral,

o en su defectonecropsia.El apartado“Desconocida” concentralas alteracionesdel

SNPcuyo mecanismoúltimo de producciónaún no estádel todo dilucidado.

La Tabla 12 muestrala etiologíade las causasinfecciosas.Su realización se

fundamentaen un estudio que es clínico, de manera tal que los resultadoscon

aislamientos positivos, en las meningitispor ejemplo, son reales,así como aquellos

que se apoyan en una respuestaadecuadaa un tratamientoespecífico, como la

toxoplasmosis.Sin embargo,en otrasenfermedadescomo la demencia-SIDA,aunque

seadmiteun cuadroclínico compatiblepara efectuarsudiagnóstico,no cabedudaque

solamentelos estudiosnecrópsicospermitendesignarfehacientementeal responsable,

VIH, o incriminar a otros agentescomo CMV.
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Tabla 12.- Etiologíade las causasinfecciosas(118 diagnósticos).

Virus 44 37.29%

VIH 30

Papovavirus 12

CMV

II-z 1

Parásitos 41 34.74%

T. gondil 41

Bacterias 25 21.19%

M. tuberculosis 19

Otras 6

Hongos 8 6.78%

C. neoformans 7

C. albicans 1

La Tabla 13 la consideramosde la mayor importancia,en ella establecemosla

frecuencia de las diversascomplicacionesneurológicasde los 142 enfermoscon

categoríadiagnósticade NeuroSíDAde esta serie. Si en la Tablasque anteshemos

mostradoel total era202, númerototal dediagnósticosrealizados,apartirde ahoranos

referiremosa los 142 pacientescon categoríadiagnósticade NeuroSíDAde esta sene.

Cuandoen los distintos capítulosde Resultadosy Discusión hagamosmención a la

frecuenciadecualquiercomplicaciónneurológicalo haremosen función deestaTabla

13.

• :1 •~ 1
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Tabla 13< Frecuenciadelas complicacionesneurológicasasociadasa la infección VIH

en los 142 enfermosde estaserie.

1< Toxoplasmosis 33 23.24%

2< Demencia-SIDA 24 16.90%

3< Polineuropatíadistal 23 16.20%

4.- Meningitis tuberculosa 14 9.86%

5< LMP 12 8.45%

6.- LCNF 11 7.75%

7.- Encefalopatíametabólica 8 5.63%

8.- Toxicidadneurolépticos 8 5.63%

9.- Meningitis criptocócica 7 4.93%

10< Psicosisaislada 6 4.23%

11< NeoplasiasSNC 5 3.52%

12< PDI 5 3.52%

13< MielopatiaVIII 4 2.82%

14.- Otras formasdedeterioro 4 2.82%

15< Meningitis bacteriana 4 2.82%

16< Plexitis 3 2.11%

17.- Neuropatíacraneal 2 1.41%

18.- Meningitis VIII 2 1.41%

19< Vasculitis SNC 2 1.41%

20.- Tuberculoma 2 1.41%

21< Otrosdiagnósticos 5 3.52%

Los “Otros diagnósticos” de la Tabla 13 correspondencadauno a un casode

meningitispor C. a/hlcans,meningitisluética,meningitisno filiada, hematomacerebral

y ACV isquémico.Han quedadofuera de esta Tabla 13 un total de 18 diagnósticos,

ocho correspondientesa recidivade toxoplasmosiscerebraly 3 a recidivade Mg it.

11 • l~~i 1 lii
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Así como 7 diagnósticossin categoríaespecíficade NeuroSIDA: 2 casosde SIADII,

uno de enfermedadde IIodgkin con afectación epidural, uno de toxicidad por

pirimetamina, otro de infección de shunt por S. aureus, otro de atrapamientodel

medianoy otro de herniadiscal.

La Tabla 14 sintetizalos hallazgoscorrespondientesa la situacióndel paciente

respectoa la infección por VIII en el momento en el que aparecenlas diferentes

complicacionesneurológicas,así como la morbimortalidadque éstasinducen. Esta

Tablapretendeser orientativay paraun estudiomásprofundosugerimosir al capítulo

correspondientede cadaentidaddiagnóstica.

Losporcentajesde la Tabla 14 sehanobtenidode las seccionescorrespondientes

a los diferentesdiagnósticosdel capítulo de Resultados.Los decimaleshan sido

eliminados.VIII “0” representael porcentajede casosen los cualesla realizacióndel

diagnósticoneurológicoen cuestióncoincidiócon la detecciónde anticuerposanti-VIH

porprimeravez, la columna“SIDA” representael porcentajede pacientesen los cuales

la entidadneurológicaen cuestiónaparecióen enfermosya diagnosticadosde SIDA.

• 1 111
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Tabla 14.- Situación de la infección VIH en el momento del diagnósticode la

complicaciónneurológicay morbimortalidadde la misma,expresadoen porcentajes.

VIH”0” SIDA Mort. Morb.

1.- Toxoplasmosis 12 52 15 21

2< Demencia-SIDA 13 50 13 83

3.- Polineuropatíadistal 17 48 0 96

4< Meningitis tuberculosa 36 36 29 21

5< LMP 42 25 58 42

6< LCNF 9 73 64 18

7< Encefalopatíametabólica 13 25 0 0

8.- Toxicidadneurolépticos 0 88 0 13

9< Meningitiscriptocócica 0 71 29 0

10.- Psicosisaislada 0 67 0 50

11.- NeoplasiasSNC 60 40 100 0

12.- PDI 40 0 0 80

13< MielopatiaVIH 25 50 0 75

14.- Otras formasde deterioro 0 100 0 100

15< Meningitis bacteriana 25 25 50 0

16< Plexitis O O O O

17.- Neuropatíacraneal 0 50 0 0

18.- Meningitis VIH 100 0 0 0

19.- Vasculitis SNC 0 100 50 50

Los datosde la Tabla 14 sehan obtenidode la conjunciónde los datosde los

pacientescon la entidad diagnósticaen cuestióncomo “diagnósticoprincipal” y de

aquellos con “diagnóstico mixto”, del capítulo correspondienteen la sección de

Resultados.Los datos correspondientesa la morbimortalidad se han obtenido del

capítulode “resultadosfinales” de cadaentidaddiagnóstica(ver capítulode Pacientes

y métodos).A efectosprácticos,la restadel porcentajetotal (100%)menosla sumade

• 1 jI i• III
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los porcentajesde VIH “0” junto con los de la columna de “SIDA”, nos da el

porcentajede pacientes,con el diagnósticoen cuestión,con seropositividadconocida

parael VIH pero sin categoríade SIDA. De la mismamanera,la restadel porcentaje

total (100%) menos la suma de los porcentajesde mortalidad y morbilidad, da el

porcentajede pacientes,conel diagnósticoen cuestión,quesuperaronpor completola

complicaciónneurológicaestudiada.

5.3.- TOXOPLASMOSIS

Estaentidadfue diagnosticadaen 41 ocasionesen 33 enfermos,representando

una frecuenciade aparición del 23.24% de los 142 enfermoscon categorización

definida de NeuroSíDA.

En 39 ocasionesmotivó la realizaciónde otros tantosprotocolos,en 31 casos

como “Toxoplasmosisprimer episodio” y en otros 8 casos como “Toxoplasmosis

recaída’t.

En 2 casosel diagnósticode toxoplasmosisocupóun segundolugar. El análisis

de estos casos se realizará en el tercer apartadode este capítulo: “Toxoplasmosis

diagnósticomixto”.

5.3.1.- TOXOPLASMOSIS PRIMER EPISODIO

Ocurrió en 26 varones(83.87%)y 5 mujeres(16.13%),con unaedadmedia

y d.t. de 32.48+6.57años.

El grupo de riesgoparala infección VIII fue ADVP en 21 casos (67.74%),

homosexualidaden 6 casos (19.35%), heterosexualidaden 3 casos (9.68%) y

desconocidoen 1 caso (3.23%).

En 4 enfermos(12.90%)el diagnósticode toxoplasmosiscerebralfue simultáneo

con la detecciónde anticuerposanti-VIH. En el resto, la infección por VIH era

previamenteconocida,en 15 (48.39%)concriteriosde SIDA, diagnosticadoentre2 y

24 mesesantesqueel diagnósticode toxoplasmosiscerebral,con unamediade 11.46

meses. Catorce enfermosestabanen tratamientocon zidovudina, de entre ellos 7

estabanya diagnósticadosde SIDA.
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Ninguna de estas variables, ni otras también presentesen la sección de

“Filiación”, mostraron significación estadística en su comparación con los 132

protocoloscon diagnósticosdiferentesal de “Toxoplasmosisprimerepisodio”, definido

de ahoraen adelantecomogrupo control.

La Tabla 15 esquematizalos motivosde consultamásfrecuentesy el porcentaje

global querepresentan.

Tabla 15< Motivo de consulta.

Fiebre 20 64.52%

Cefalea 17 54.84%

Alt. conciencia 11 35.48%

Hemiparesia 6 19.35%

Trast. marcha 6 19.35%

Crisis 5 16.13%

Diplopia 4 12.90%

Alt. conducta 4 12.90%

Otros 10 32.26%

El apartado“Otros” de la Tabla 15 correspondea trastornodel lenguaje(2

casos),disestesias(2 casos),alteracióncognitiva, alteraciónde la visión, hemicorea,

vértigo, hipo e incontinenciaunnaria.

Los motivos de consulta más frecuentes fueron fiebre (64.52%), cefalea

(54.84%)y alteraciónde la conciencia(35.48%).Con menosfrecuencialos pacientes

manifestaronhemiparesia(19.35%),trastornodela marcha(19.35%),crisiscomiciales

(16.13%)y diplopia (12.90%).La mediay d.t. del tiempo de evoluciónde la clínica

fuede 10.77±7.16 días,condiferenciaestadístícamentesignificativa(p<0.0001)frente

al grupo control, cuya mediay d.t. fue de41.48+64.82días.
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La Tabla 16 muestralos principaleshallazgosen la exploraciónneurológica.

Tabla 16.- Hallazgosencontradosen la exploraciónneurológica.

Hemiparesia 13 4 1.94%

Desorientación 10 32.26%

Estupor 5 16.13%

Disartria 5 16.13%

Hemihipoestesia 4 12.90%

Dismetríao ataxia 4 12.90%

Parescraneales 4 12.90%

Monoparesia 3 9.68%

Hemianopsia 3 9.68%

Otros 5 16.13%

Normal 1 3.23%

El apartado“Otros” dela Tabla 16 correspondea únicoscasosde apatía,moña,

psicosis,deterioroy movimientosanormales.Sólo un caso (3.23%) presentabaen el

momento del diagnósticouna exploraciónneurológicarigurosamentenormal, había

tenido 24 horasantesunacrisis comicial generalizada.

Conmayorfrecuenciala exploraciónneurológicadetectóhemiparesia(41.94%)

y algúntrastornodel nivel de conciencia,desorientación(32.26%)o estupor(16.13%).

Ningúnpacienteestabaen comaen el momentodepresentación.El trastornodominante

del lenguajefue la disartria (16.13%).Menos frecuentesfueronlos datosclínicos de

afectaciónde la fosa posterior, encontrándosedismetría o ataxia en un 12.90% y

afectación de pares cranealesen otro 12.90%. Ningún paciente presentó signos

meníngeospositivos.

La media y d.t. de la temperaturafue de 37.67+0.95W,con diferencias
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estadísticamentesignificativasen su comparaciónconel grupocontrol (p=0.Ol1), cuya

mediay d.t. fue de 37. 18+O.950C.En 17 casos(54.84%)fue mayor de 38W y en 3

casos(9.68%) mayor de 390C.

En la Tabla 17 se agrupanlos casossegúnel tipo de manifestaciónclínica. El

apartadode clínica “focal” se refierea la situaciónen la cual unasóla lesión escapaz

de explicarla clínicaquepresentael enfermo,en 2 casosdeesteapartadola clínicaera

explicablepor 2 lesionesdiferentes, no existiendodatos de afectación “difusa” en

ninguno de los 2 casos.El apartadode clínica “difusa” se refiere básicamentea

alteracionesdel nivel de concienciao de la conducta,quepor sí solas no permiten

localizar topográficamentela lesión. El apanadode clínica “mixta” se refiere a la

conjunciónde alteraciónde la concienciamás,por lo menos,un datoclínico sugerente

de afectaciónfocal. La fiebre y la cefaleapuedenestarpresentesen cualquierade los

tres gruposcomentados,ya queesta clasificaciónse realiza en función de la clínica

neurológica“per se”.

Tabla 17.- Tipo de manifestaciónclínica (31 episodios).

Tipo de clínica

“Focal” 14 45.16%

“Difusa” 8 25.81%

“Mixta” 9 29.03%

En el análisis de las exploraciones complementariassanguíneasexisten

diferenciasestadisticamentesignificativasen su comparacióncon el grupo control sólo

en 2 epígrafes:linfocitos CD4 y serologíaanti-toxoplasmade tipo IgG.

La mediay d.t. de linfocitos CD4 fuede50.45+50.29cel/mm3,lo quedifiere

significativamentecon el grupo control (p.CO.OOOl), cuya media y d.t. era de

126.83+159.33cel/mm3.
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La serologíaanti-toxoplasmatipo IgG se realizó en todos los casos y resulté

positiva en 27 (87.lO%)(p=O.OOOS).Cuatrocasospresentaronserologíanegativa, lo

que representaun 12.90%del total. Serealizó serologíaanti-toxoplasmatipo IgM en

29 casos,siendopositiva en sólo un caso (3.45%).

Un pacientepresentéunosnivelesséricosde sodio de 122 meq/len el contexto

de un SIADH, ademásde las lesionesfocalesquepresentaba.

La radiografíade tórax fue anormalen 3 pacientes(9.68%),los tres tuvieron

clínica de afectación respiratoria entre 9 y 14 días antes del diagnósticode

toxoplasmosiscerebral.En 2 casosseaprecióun infiltrado de tipo lobary en un caso

de tipo intersticial. La comparaciónde la baja frecuenciade radiografía de tórax

patológica de esta serie, frente a los 37 casoscon radiografíapatológicadel grupo

control, pusode manifiestodiferenciasestadísticamentesignificativas(p=O.043O).

SerealizóTAC de cráneoen todos los pacientes.Seobservaronun total de 52

lesionesfocales,cuyascaracterísticasestánreflejadasen las Tablas 18 a la 23.

Tabla18.- Númerode lesionesen la TALC de cráneo(31 casos).

N0 de casos

Ninguna 1 3.23%

Una 18 58.06%

Dos 7 22.58%

Tres 1 3.23%

Cuatro 3 9.68%

Cinco 1 3.23%

11 • ~1jV1 • 111
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Tabla 19< Localizaciónde las 52 lesionesfocalesapreciadasen la TAC de cráneo(30

casos).*

N0 de les.

O. de la base

L. occipital

L. parietal

L. frontal

L. temporal

Cerebelo

Troncocerebral

22 42.31%

lo

8

8

o

19.23%

15.38%

15.38%

0.00%

2

2

3.85%

3.85%

* Un casono teníalesión en el estudiode imageninicial

Tabla20.-Distribución anatómicade las 52 lesionesfocalesapreciadasen la TAC de

cráneo.

N0 de les.

Hemisferios 26 50.00%

6. de la base 22 42.31%

Fosaposterior 4 7.69%



73

Tabla21.- Localizaciónde las lesionesen los 18 casoscon lesión única en la TAC de

cráneo.

N0 de casos

G. de la base 10 55.56%

L. frontal 3 16.67%

19. parietal 2 11.11%

L. occipital 2 11.11%

Troncocerebral 1 5.55%

Tabla 22< Comportamientolesional en la TAC de cráneorealizadacon contraste(30

casos).*

Captaciónanular 17 56.67%

Captaciónnodular 8 26.67%

Hipodensa 5 16.66%

* Seconsiderala lesión másexpresivaen los casosde lesionesmúltiples. En un caso

de lesión hipodensano sepudoadministrarcontrastei.v. por dificultad enel accesoa

víasperiféricas.

1 III
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Tabla 23< Edemacircundantey efectode masade las lesionesapreciadasen la TAC

de cráneo(30 casos).*

Ninguno 7 23.33%

Sóloedema 6 20.00%

Edemamásefectode masa 17 56.67%

* Se considerala lesión más expresivaen casosde lesionesmúltiples.

La presenciade lesión focal es significativamentemásfrecuenteen el grupo de

enfermoscon el diagnósticode “Toxoplasmosisprimer episodio” respectoal grupo

control (p<0.0001),comparandolas otras posibles lesionesen la TAC de cráneo

(realcemeníngeo,atrofia, hidrocefalia,infarto,etc.).En cuantoa la propialesión focal

sucomportamientoen el estudioconcontrasteen forma decaptaciónanular, seasoció

con significaciónestadísticaa la “Toxoplasmosisprimer episodio” (p=0.0402).

SerealizóTAC de cráneoevolutiva en 21 casos.Lasprincipalescaracterísticas

de los mismas están reflejadasen la Tabla 24. Las característicasde las lesiones

residualesestuvoinfluenciadapor el tiempo transcurridodesdeel diagnósticohastala

realización del último estudiocontrol: la atrofia, las hipodensidadesy la captación

nodular fueron hallazgostempranos,mientraslas calcificacionesfueron un hallazgo

tardío.Las combinacionesde lesionesmásfrecuentementeencontradasfueron, atrofia

más hipodensidaden 3 casosy atrofia máscalcificación en 2 casos.Ninguno de los

estudiosrealizadosfue normal.

En cuatro oportunidadesse objetivaron lesionesque no se apreciabanen el

estudio inicial, éstasfueronen 2 casosdel tipo de hipodensidadesy en otros 2 casos

del tipo de captación nodular. Su aparición no implicó empeoramientoclínico en

ningunode los 4 casos.
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Tabla 24.- Evolución temporal de las lesionescon TAC de cráneo(21 casos).*

Atrofia

Hipodensidad

Calcificación

Nuevaslesiones

Captaciónnodular

Normal

9

7

4

4

3

o

42.86%

33.33%

19.05%

19.05%

14.29%

0.00%

* Un sólo estudiopuedetenermásde un tipo ~esionaL

La Tabla25 representala mediadel númerode lesionesen la TAC de cráneo,

segúnel tipo de clínicaen el momentode la presentación.

Tabla25.-Númerode lesiones(media)segúnel tipo de manifestaciónclínica.

Tipo de clínica

“Focal”

“Difusa”

“Mixta”

N0 de les. (media)

1.07

2.00

2.33

La RM craneal fue realizadaen 12 casos. Sus principales hallazgos se

encuentranrepresentadosen la Tabla 26.
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Tabla 26.- Hallazgosen la RM craneal(12 casos).

Mismo N0 de lesionesque en la TAC 6 50.00%

Mayor N0 de lesionesqueen la TAC 5 41.67%

Captaciónmeníngeamás 1 lesión

focal (pacientecon TAC normal) 1 8.33%

En 6 casosel númerode lesionesquese pudieron identificar con la RM fue

igual al de la TAC. En 3 casos, 1 lesión y en otros 3 casos,2 lesiones.En los 3

primeros las lesionesestaban localizadasa nivel frontal, ganglios de la base y

protuberancia.

En 5 casosla RM detectómáslesionesquela TAC de cráneo,en 2 de elloscon

una distribuciónuniversal. En un casocon TAC de cráneoinicial normal, detectó2

tipos diferentesde lesión: captaciónmeníngeay unalesión a nivel degangliosbasales;

éste fue el único casoen el cual la toxoplasmosispresentésu debutcon afectaciónde

tipo men<ngeo.

El EBO secaracterizópor unabajaexpresividad.Serealizóen 13 casos,siendo

normal en 8 y presentandodiscretoenlentecimientodifuso en otros 5 casos.Cinco de

los enfermosen quienesse realizó incluíanen su motivo de consultacrisis epilépticas,

sólouno de estospacientespresentóun EEG conenlentecimientodifuso,siendonormal

en los otros4 pacientes.

Se realizó PL en 11 casos. La celularidaddel LCR fluctuó entre 1 y 12

cel/mm3,siemprelinfocitos, con unamediay d.t. de4.45+4.I8cel/mm3,sólo3 casos

(27.27%) presentaronmás dc 5 cel/mm3. Las proteínasfluctuaron entre 42 y 119

mg/dl, conunamediay d.t. de 66.81+26.23mg/dI, ochocasos(72.73%)presentaron

másde 45 mg/dl. En 7 casosse midió la IgG, fluctuandoentre4 y 18 mg/dI, con una

mediay d.t. de 10.14+5.05 mg/dl. En 5 casos(71.43%)la IgO superóel 10% del

total de proteínas,en 2 casosconproteínastotalesdentrode la normalidad.Serealizó

proteinogramaen 2 casos,resultandonormal. La glucosafluctuó entre42 y 64 mg/dl,
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conuna mediay d.t. de49+8.25mg/dl. Ningún casopresentóhipoglucorraquja.Sólo

un caso (9.09%) presentéun LCR enteramentenormal desdeel punto de vista de la

bioquímicaelemental.

Las principales característicasde la bioqufmicaelementaldel LCR se hallan

representadasen la Tabla 27.

Tabla 27.- Característicasde la bioquímicadel LCR en la toxoplasmosiscerebral(11

casos).

Celularidad

1 a 5 cel/mm3 8 72.73%

6 a 12 cel/mm3 3 27.27%

Proteínas

42 a 45 mg/dl 3 27.27%

46 a 119 mg/dl 8 72.73%

Glucosa

42a64mg/dl 11 100.00%

La mediciénde la ADA en el LCR sereahzóen 7 casosfluctuandoentreO y

18.7 UI/ml, con una mediay d.t. de 3.3+6.81 UI/ml. En seis casos(85.71%)fue

menor dc 2 131/mL Sólo un casopresentóun nivel patológico(18.7 UIlml), el único

caso en el cual se objetivé una forma inicial exclusivamentemenfngea de la

enfermedad.

La mediciónde la B2M se realizó en 8 casos,presentandounamediay d.t. de

5.15+3.46ug/ml. En 7 casos(87.50%)fue mayor de 2 ug/ml.

En todos los casoscon PL (11 casos)el cultivo del LCR fue negativopara

bacterias y hongos. En el estudio serológico del LCR, el anticuerpoanti-VIH fue

positivo en 7 dc 8 casosen los quesepracticó (87.50%),no presentandodiferencias
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estadísticamentesignificativasen sucomparacióncon elgrupocontrol. El antígenoVIH

fue negativoen los 8 casosen los que se Tealizó. La comparacióncon los otros 62

casosdel grupo control que teníanantígenoVIH determinadoen LCR, mostró una

diferenciaestadfsticamentesignificativa (p=0.040).

Los anticuerposanfi-toxoplasmade tipo IgG en el LCR fueronpositivosen 4

de 8 casosen los quese realizó(50%). Comparandocon el grupocontrol de 64 casos

con serología anti-toxoplasma tipo IgO en LCR se obtuvo una diferencia

estadfsticamentesignificativa(p = 0.0292).

Sólo un caso (14.29%)de un total de 7 con serologíaanti-toxoplasmade tipo

IgM realizadaen LCR fue positivo.

Dospacientesfueronsometidosabiopsiacerebralestereotáxica,unoala semana

y otro al mesde iniciadoel tratamientoantitoxoplasma,objetivándoseen las muestras

obtenidassólo gliosis inespecífica, no visualizándosemicroorganismos.También

disponemosde estudioanatomopatológicodela necropsiadel únicoexitusdirectamente

relacionadoconla toxoplasmosisdeestegrupo de enfermosde “Toxoplasmosisprimer

episodio”, la necropsiano incluyó aperturadela cavidadcranealni columnavertebral,

seobjetivé infección por Toxoplasmagondil en pulmóny miocardio, y por CMV en

pulmón, hígado,riñón y estómago.

En cuantoal tratamientoseeligió comocombinacióninicial la pirimetaminamás

la sulfadiacinaen 28 casos. En los otros 3 casos se administré pirimetamina y

clindamicina(en 2 por alergiapreviaa las sulfamidasy en 1 por neutropeniaen el

momentode realizarseel diagnósticode toxoplasmosiscerebral).

En 15 enfermossedetectóalgúntipo de toxicidad con la sulfadiacina,lo que

representaun 53.57% del total de los pacientesen los que fue administrada.Los

principalestipos de toxicidad quesepresentaronestánreflejadosen la Tabla28.
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Tabla 28.— Tiposde toxicidad relacionadacon sulfadiacina(15 casos).

Cutánea 7 46.67%

Leucopenia 5 33.33%

Gastritis 2 13.33%

No especificado 1 6.67%

En 6 casos la toxicidad cutáneaconsisti6 en la aparición de rash y en 1

simplementeprurito. Todos los casoscon este tipo de toxicidad sepresentaronen el

primer mes de tratamiento.La leucopeniase objetivó siempredespuésdel día 20 de

iniciado el tratamiento,el caso más tardío en el quinto mes de tratamiento.Los dos

casosde gastritis sepresentaronen el día segundoy 30 de tratamiento.

Tras la aparición de la toxicidad por la sulfadiacina, ésta se cambió por

clindamicinahastacompletarsepor lo menos4 semanasde tratamientode ataque,en

los casosen los queno sehabíacompletadopreviamenteconla sulfadiacina.El cambio

se realizó en 10 casos,que sumadosa los 3 en los cualesseeligió la clindamicinade

entrada,hacenun total de 13 enfermos.De ellos sólo en 1 se objetivé toxicidad que

consistió en rashcutáneo(7.69%).

De los 31 casosen los quese utilizó la pirimetamina,sólo seobjetivéun caso

de toxicidad que fue dosis dependiente,y que consistió en temblor invalidanteque

remifié unavez que sedescendióla pirimetaminade 75 mg diarios a 25 mg. Lo que

aportaun porcentajede toxicidad de un 3.23% con esteproducto.

Se aplicó tratamiento esteroideoen 14 enfermos, sin que aparentemente

influyera en la morbimortalidad.

El tiempo de ingresofluctué entreO y 45 dfas,con unamediade 19 días. En

2 enfermosel tiempo de ingreso se consider6de O días, uno de ellos presentóuna

clínicade deterirocognitivo y fue tratadode forma ambulatoria,el otro presentócomo

únicamanifestaciónunacrisiscomicialestandoingresadoenel hospitalporotromotivo

(retinitis por CMV).
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En las siguientesconsideracionessobreel perfil evolutivo seexcluyeel único

casoque falleció, debidoaquesudeterioroprogresivocon exitus final no nospermite

establecerrelacionesentre los tiempos clínicosy la apariciónde secuelas.

El día de estabilizaciónde la clínicafluctu6 entre 1 y 16 días. Esta seprodujo

entreel día 1 y el 5 en 25 enfermos(83.33%)y entre8 y 16 días en los otros 5

enfermos(16.67%).La mediay da. del cha de estabilizaciónfue de 3.80+4.19 dfas.

Cuandoseexaminóla mediay d.t. de los quecuraronsin secuelas(2.26+0.96días),

y aquellos que quedaroncon secuelas(9.70+5.60 días), se obtuvo una diferencia

estadísticamentesignificativa (p~O.O13).

El día de inicio de mejoríafluctué entre2 y 20 días. Los mismos5 enfermos

quese estabilizaronen forma tardía, presentaronun día de inicio de mejoríaentreel

día 10 y el 20. La mediay di. del díade inicio de la mejoríafue de 6.90+5.37días,

objetivándosetambiéndiferenciasestadfsticamentesignificativas (p=O.006)entre los

que curaron sin secuelas(4.70+2.10días), y aquellos que quedaroncon secuelas

(14.50+6.20días).

Seobjetivó un francoempeoramientoclínicoa pesarde tratamientocorrectoen

8 enfermos(26.67%).Su aparici6nfluctué entreel día 3 y cl 25. Cuandosecomparé

la presenciade un empeoramientoclínico conla apariciónde secuelas,seobjetiv6que

5 dc los enfermosqueempeoraronpresentaronfinalmentesecuelas(p=O.006). Los

motivosdel empeoramientoclínico seesquematizanen la Tabla 29. En 5 de estos 8

enfermos(62.50%)sedebióauna “profundización1de los déficits previosy seprodujo

entre el día 3 y el 6. En 2 de estos enfermosfue precoz (dfa 3) y rápidamente

reversible.En otros 3 enfermosfue al sexto día y en todos el déficit implicó secuelas

a largo plazo. En 3 enfermos(37.50%)cl deterioroclfnico neurolégicofue diferente

clínicamenteal motivo del ingreso y en todos se debió a algún tipo de toxicidad

medicamentosa.En un casoaparecióen el día 3 y se relacionécon la pirimetamina

(temblor) y en otrosdos casosacontecióen los días12 y 25 y sedebióa toxicidadpor

neurolépticos,administradosen un casoparatrataruna importanteagitacióny en otro

casoparatratar unacorea.
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Tabla 29.- Causasde deterioroclínico neurológico(8 casos).

“Profundización”de la clfnica

Precozy reversible

Tardfae irreversible

Clínica nueva.Tox. medicamentosa

Pinmetamrna

Neurolépticos

5

2

3

3

1

2

62.50%

25.00%

37.50%

37.50%

12.50%

25.00%

Se apreciaronsecuelasdefinitivasen 7 de los 31 enfermos(22.58%),éstasse

encuentranesquematizadasen la Tabla 30.

Tabla 30.- Secuelasneurológicasdefinitivas(7 casos).

Demencia

Ataxia

Distonfa

3

2

2

42.86%

28.57%

28.57%

De los 7 enfermoscon secuelasdefinitivas, 5 (71.43%)presentaronun día de

estabilizacióny de inicio de mejoríamástardíos(que fuerontodos losquepresentaron

esta característica),así como tambiénsufrieron en algún momentodeterioro clínico

neurológico,debidoya seaa ‘tprofundizaci6n” del déficit o a toxicidad medicamentosa

(neurolépticos).Estos5 enfermosteníanestudiode imagen (TAC o RM) compatible

con afectacióndel tronco cerebralyio cerebelo.La afectaciónde la fosapostenoren

los estudiosde imagen,quese constat6en 8 casosen total, secorrelacionéde forma

1 II
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estadísticamentesignificativa (p=O.006) con la aparición de secuelas, que se

presentaronen 5 de estoscasos.

De los 4 casoscon lesionesno captantesen la TAC de cráneodespuésde la

administracióndecontraste(no secuentael casocori lesión hipodensaen el cualno se

pudo administrar contrasteLv. por dificultad en el accesoa vfas periféricas), 3

quedaroncon secuelas,hecho que se verificó en sólo 4 dc los 25 que presentaban

lesionescon captacióndecontraste(p=O.0399).

La apariciónde secuelassedistribuyóen forma homogéneaentrelos tres tipos

depresentaciónclínica, “focal”, “difusa” y “mixta”. No existiendotampocodiferencias

en lo quese refiereal recuentode linfocitos CD4.

Dos enfermos fallecieron, uno de causa directamenterelacionadacon la

enfermedady otro en fasede resoluciónde la mismapor unacausano directamente

relacionada(neumoníaaspirativa).Se objetivó deterioro neurol6gicoprogresivosin

mejoríaen sólo un paciente,aquelque falleció, la comparaciónde estedato con el

gmpocontrol mostróunadiferenciaestadfsticamentesignificativa (p=O.OOO1).

En los 29 enfermosque sobrevivieronse aplicarondiversostratamientosde

mantenimiento,queseencuentranesquematizadosen la Tabla31.

Tabla 31.- Tratamientode mantenimiento(29 enfermos).

Pirimetaminamássulfadiacina 13 44.83%

Pirimetaminamásclindamicina 9 31.03%

Pirimetamina 6 20.69%

Ninguno 1 3.45%

El tiempode supervivenciadesdeel debutde la enfermedadhastael exitus o el

“cierre” de los protocolos fluctu6 entre 17 y 810 días. Con una media y d.t. de

309.90+217.20días, no representandoesta cifra diferencias estadísticamente
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significativas en su comparacióncon el grupo control, cuya media y di. fue de

251.48±264.75días. Fallecieron 15 enfermos, 3 dc causasrelacionadascon la

toxoplasmosis,uno en el primerepisodioy 2 en la recidiva. Docepacientesfallecieron

en el períodocte seguimiento,en su gran mayoríapor el desarrollode nuevas10. La

mortalidadde la “Toxoplasmosisprimerepisodio” fue de un 3.23%y la morbilidadde

un 22.58%.

La medianadel tiempo de supervivenciade los enfermosen el estudio de

mortalidad (ver Figura 11) fue de 374.43 días. En el mismo separamosde forma

artificial las causasde mortalidad. Cuandoseconsiderósólo la mortalidadde origen

neurológico, la medianadel tiempode supervivenciafue mayor de 810 días.

Seprodujo recidivaúnicade la toxoplasmosisen 8 casosy dobleen un caso.

5.3.2.-TOXOPLASMOSISRECAIDA

De los 29 enfermoscon “Toxoplasmosisprimer episodio” que sobrevivieron,

uno seperdióparaseguimiento,de los 28 restantespresentaronrecaída8 enfermos,lo

queda unatasade 27.59%.Tenemosdatosclínicossuficientesde 7 deestosenfermos,

en 6 casosfue un sólo episodiode recaíday en un pacientefuerondos episodios.Lo

quehaceun tota] de 8 episodiosde “Toxoplasmosisrecaída”.

Todas las recaídassalvo 2 (75%) se relacionaron con suspensiónde la

medicaciónde mantenimiento.Esta seprodujo en forma voluntariapor el pacienteen

3 casos(50%). En otros3 casosfue suspendidapor prescripciónmédica,de origen no

determinadoen 2 casosy debidaa neutropeniaen otro caso.

El tiempo que transcurrióentre la suspensiónde la medicacióny la aparición

de la clínica fue entre10 y 60 dfas,con unamediade24.16días,siendomenorde 30

díasen 5 casos(83.33%).

El tiempoquefluctué entreel diagnósticode “Toxoplasmosisprimer episodio1

y la recaídafue entre2 y 15 meses,con unamediade 7.5 meses.En los tres casos

debidosa suspensiónvoluntariade la medicaciónpor el enfermo, la recaídaocurrió en

los primeros4 mesesdel diagnósticode “Toxoplasmosisprimer episodio’.

Todoslos enfermoseranvarones.Teníanunaedadmediadc29.87+5.22años.

El grupode riesgomásfrecuentepara la infecciónpor VIH fue la condición deADVP
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(75%), en un casola homosexualidad(12.5%) y en otro la heterosexualidad(12.5%).

Los principalesmotivosde consultase exponenen la Tabla 32.

Tabla 32.- Motivo de consulta(8 casos).

Cefalea 6 75.00%

Crisis comiciales 4 50.00%

Fiebre 3 37.50%

Alt. de conciencia 3 37.50%

Los motivosmásfrecuentesdeconsultafueroncefalea(75%)y crisiscomiciales

(50%). Los pacientespresentaroncon igual frecuenciafiebre y alteracióndel nivel de

conciencia(37.50%). La mediay d.t. del tiempo de evolución de la clínica fue de

7.12+6.4días, frente a37.11+60.75díasen el grupocontrol (p<O.OOO1).

El análisis individualde los casosen cuantoa la clínica,comparándolacon la

que el paciente presentó en el primer episodio, mostró manifestacionesclínicas

similaresen la recidivaen trescasos(37.5%)y diferentesen 5 casos(62.5%),en 3 dc

estosúltimos por la apariciónde crisis epilépticas.

Los hallazgosmásimportantesde la exploraci6nsecomentanen la Tabla 33.

Tabla33.-Hallazgosde la exploración(8 casos).

Hemiparesia 5 62.50%

Estupor 3 37.50%

Signosmeníngeos 2 25.00%
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Con muchafrecuenciala exploracióndetectéhemiparesia(62.50%)y estupor

(37.50%).Un cuartode~ospacientespresentabasignosmeníngeospositivos. La media

de la temperaturafue de 37.60C, sin diferenciasestadísticamentesignificativas con el

gmpo control. Sólo tresenfermos(37.50%)presentarontemperaturamayorde 380C.

En cuantoal tipo de manifestaciónclínica, en 5 casos (62.50%)fue de tipo

mixto” y ea3 (37.50%)de tipo “focal,ningúncasopresentóclínicade tipo “difuso”.

El estudiode las exploracionescomplementariaspusode manifiestodiferencias

estadísticamentesignificativas en el número de linfocitos, cuant¡ficaci6n de

inmunoglobulinasy serologíaanti-toxoplasmade tipo IgG, frenteal grupocontrol.

La mediay dA. de los linfocitos totalesfue de307.80+211.89celfmm3 frente

a 869.41±602.57cel/mm3 del grupo control (p=O.O400). La media y d.t. de los

linfocitos CD4 fue de 45.25+29.23cel/mm3 frente a 114.67+149.92cel/mm3

(p<O.OOOl).

La media y d.t. de la gamma globulina fue de 1.20+0.19gIdl frente a

1.88±0.83g/dl (p<O.OOO1).La mediay d.t. de la IgG fue de 1154.00+173.86mg/dl

frente a 1939.00+819.25mg/dl (p’ZO.OOOl). La media y d.t. de la JgM fue de

73.60+42.68mg/dl frentea 247.90+209.31mg/dl (p<O.OOO1).

La serologíaanti-toxoplasmatipo IgG en suero fue positiva en los 7 casosen

los que se practicó (100%). Presentóuna diferencia estadísticamentesignificativa

(p=O.O209)en sucomparacióncon el grupo control. La serologíaanti-toxoplasmade

tipo IgM fue negativaen los ‘7 casosen los quese realizó.

El antígeno VIR en suero fue positivo en 5 de los 6 casos en los que se

determiné(p=0.0738).

Encuantoa la TAC de cráneo,demostrólesionessimilaresa las queprodujeron

el primerepisodioen 4 casos(50%).En 3 casos(37.50%)seobjetivaronmáslesiones

de las queen su día motivaronel primerdiagnóstico,en 2 casosdos lesionesmásy en

1 caso una lesión más.

En 1 caso (12.50%)en un primer estudio sólo se objetivé unahipodensidad

residual antigua, sin lesión activa alguna, se trataba de un pacienteal cual por

neutropenia se le suspendió la sulfadiacina, presentando10 días despuésstatus

epiléptico de difícil control. Sólo unavez superadala neutropeniala TAC de cráneo

con contrasteobjetivéuna lesión en anillo a nivel de los gangliosbasales.
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Se realizó TAC de cráneo evolutivo en 3 casos, objetivándoseen dos

calcificación residual, en uno de ellos junto con hipodensidades.En el tercero se

visualizó captaciónnodular.

El número media de lesiones en la TAC de cráneo, según el tipo de

manifestacionesclínicas, fuede2.20en el casode clínica “mixta y de 1.33en el caso

de clínica “focal’.

La RM cranealsólose realizó en un caso y no demostrómáslLesionesquelas

visualizadasen la TAC de cráneo.

El EEC se realizó en 4 casos,en 3 se apreciéenlentecimientodifuso, de

intensidaddiscretaen 2 y moderadaen uno, dos de estosenfermoshabíanpresentado

crisis comiciales.Sólo en un enfermoseobjetivó un foco de ondaslentasy agudasa

nivel temporalizquierdo; esteenfermopresentabacrisiscomicialesgeneralizadas.

Serealizó PL en 3 casos.Lascélulasdel LCR fluctuaronentre2 y 11 cel/mm3,

con unamediade6.00+4.58cel/mm3.Sóloun casopresentómásde 5 cel/mm3.Las

proteínasoscilaronentre37 y 108 mg/dl con unamediay d.t. de 66.33+37.07mg/dI.

La glucosafluctué entre30 y 52 mg/dl con una mediay da. de 39.33+11.37 mg/dl.

Ningún caso presentó un LCR enteramentenormal, desdeel punto de vista de la

bioquímicaelemental.

La ADA se realizó en 2 oportunidadessiendode 0.7 y 1.6 UI/mI. La B2M

tambiénse realizó en 2 oportunidadessiendodc 5.6 y 9.9 ug/ml.

El estudioen el LCR del anticuerpoanti-VIH y antfgenoVIH se realizó en 2

casos, siendo el primero positivo en los 2 y el segundopositivo en un caso. La

serologíaanti-toxoplasmaen el LCR de tipo JgG fue positiva en un caso de los 2

determinadosy la anti-toxoplasmade tipo IgM fue negativa en los dos casos

determinados.

En 4 casosel tratamientoconsistióen pirimetaminamássulfadiacinay en otros

4 casospirimetaminamásclindamicina,en estosúltimos seeligió la clindamicinapor

haberpresentadopreviamenteel pacientealgúntipo de toxicidad en relacióncon las

sulfamidas.Se aplicó tratamientoesteroideoen 5 episodios.

En 2 de los 8 casos (25%) seobjetivó toxicidad, En uno que estabasiendo

tratadocon clindamicinapor primeravez sepresentódiarreaen el décimodía, en otro

que estaba siendo tratado con sulfadiacinapor segundavez, presentó en esta
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oportunidad rash en el séptimo dfa.

Fallecieron2 enfermosde unacausadirectamenterelácionadacon la recidiva

de toxoplasmosis,uno en el día 40 de la evoluciónde la recidivay otro en el día 64,

a pesar de aplicarseun tratamientode ataquecorrectounavez que se presentóla

recidiva. Amboseranlos únicospacientesen los cualesel tratamientodemantenimiento

(en el primer casopirimetaminasélay en el segundopirimetaminamásclindamicina)

no había sido suspendidopreviamente.Podríamosconsiderarestosdos casos como

fallos en el tratamientode mantenimiento,no relacionadosconabandonoo suspensión

de la medicación,obteniendoun porcentajedel mismo dc 7.14% (2 pacientesde un

total de 28 que recibieron tratamientode mantenimiento).Debetenerseen cuentaque

uno de los enfermos en cuestión sólo recibía pirimetamina. Sin embargootros 5

enfermos que estabanen la misma situación no recidivaron. La combinaciónde

pirimetaminamás sulfadiacinaproporcionóunaproteccióndel 100%, mientrasno se

abandonóel tratamiento.La asociaciónpirimetaminamás clindamicinadel 88.89%

(recidivé uno dc 9), y la pirimetaminaséladel 83.33% (recidivó uno dc 6).

El tiempo de ingreso fluctuó entre 10 y 60 días, con una media y d.t. de

30.37±19.45 días.

El tiempode supervivenciafluctué entre38 y 391 díascon una mediay d.t. de

122.12+118.42días,lo quedifiere en formaestadfsticamentesignificativaconel grupo

control (p=O.009),cuya mediay d.t. erandc 270.89+260.73días.

Considerandolos 7 enfermoscon seguimientoquepresentaronrecidiva, los 2

exitus previamente comentados dan una mortalidad de un 28.57% para la

“Toxoplasmosisrecaída”.En el tiempode seguimientofallecieronotros dos enfermos

de causasno relacionadascon la toxoplasmosis,una despuésdedesarrollarun cuadro

clfnico-radiolégicosugerentede LMP. Ninguno de los enfermosque sobrevivieron

presentósecuelasneurolégicas.

La medianad¿tiempode supervivenciaen el estudiode mortalidad(verFigura

12) fue dc 107.73días,cuandoseconsiderósólo la mortalidadde origen neurológico

la medianadel tiempo de supervivenciafue de 122.50días. La comparaciónde la

mortalidadde origen neurológicode estaentidadcon la de la “Toxoplasmosisprimer

episodio”, mostró una diferencia estadisticamentesignificativa (p=O.0027), que

disminuyócuandola comparaciónse realizó con todas las causasde mortalidaden su
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conjunto (p=O.0095).

5.3.3.-TOXOPLASMOSIS DIAGNOSTICO MIXTO

Este diagnóstico se realizó en dos varonesde 36 y 47 años. Ambosteníancomo

grupo de riesgoparala infecciénVIH la homosexualidady ya estabandiagnosticados

de SIDA cuandose realizó el diagnósticode toxoplasmosis.

El primer caso se presentócomo un trastorno de la conductaindolente y

progresivo junto con una hemiparesiaizquierda. La TAC de cráneo mostró una

hipodensidaden lóbulo frontal derecho,sin captaciónde contrasteni efectode masa.

No hubo respuestaa un tratamientoantitoxoplasmade prueba. Se realizó biopsia

cerebralquepusode manifiestounaLMP asociadacon toxoplasmosis.

El segundocaso sepresentócon un cuadrofocal progresivoun mesdespuésde

habersido diagnósticadode unaMg ‘It. La TAC de cráneomostró múltipleslesiones

nodularescaptantesde contraste.El pacientefalleció 2 semanasdespuésa pesarde

tratamientoantitoxoplasmay esteroideo.La necropsiafue diagnósticade Mg Tb y

toxoplasmosiscerebralsimultáneas.

5.3.4.-TOXOPLASMOSIS RESULTADOS FINALES

La Tabla 34 representala morbimortalidadde origen neurológico de los 3

apartadospreviamentedesarrollados,así como los resultadostotales,en función del

númerode pacientescon cadacategoríade diagn6stico. Se presentanel númerode

pacientescontoxoplasmosisy no el númerode episodiosde la enfermedad.
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Tabla34.- Toxoplasmosis,resultados finales.

Mortalidad Morbilidad

Primer episodio 31 3.22% 22.58%

Recaída 7 28.57% 0.00%

Diagnósticomixto 2 100.00% 0.00%

N0 total de pacientes 33 15.15% 21.21%

Tenemos,por lo tanto, 5 pacientesfallecidos, uno en “Toxoplasmosisprimer

episodio,dosen “Toxoplasmosisrecaída”y otrosdasen “Toxoplasmosisdiagnóstico

mixto’. Lo quehaceuna mortalidadde un 15.15%. Otros 12 enfermosfallecieronde

otras10 en el períodode seguimiento.

Los 7 enfermos que presentaron secuelas corresponden al grupo de

“Toxoplasmosisprimerepisodio”, lo que representaunamorbilidad de un 21.21%

La sumade ambosepígrafesnos da unamorbimortalidadtotal de 36.36%.

5.4.- LEUCOENCEFALOPATLAL MULTIFOCAL PROGRESIVA

El diagnósticodeLMP serealizóen 12 ocasiones,lo querepresentaun 8.45%

de los 142 pacientescon complicacionesneurológicasde esta sede.Contamoscon 11

casosde “LMP diagnósticaprincipal” y un 1 casodeLMP comosegundodiagnóstico

de una “Toxoplasmosisrecaída”, motivo por el cual le analizaremosen el apartadode

“LMP diagnósticomixto’.

5.4.1.-LMP DIAGNOSTICO PRINCIPAL

Estediagnósticose realizó en 10 varones(90.91%)y en 1 mujer (9.09%). El

grupo de riesgoparala infección VIH fue en 6 casos(54.55%)la ADVP, en 3 casos

(27.27%) la homosexualidady en 2 casos(18.18%)la heterosexualidad.

La edadmedia y d.t. de los enfermosfue de 37.63+10.32 años, mostrando
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diferenciasestadfsticamentesignificativas (p=O.O37)en su comparacióncon el grupo

control, cuyaedadmediay d.t. era dc 31.86 +8.66 años.

En 5 enfermos(45.45%)el diagnósticode LMP coincidiócon la detecciónde

anticuerpos anti-VIH. En el resto (54.55%) la seropositividad para VIH era

previamenteconocida,en sólo2 casos(18.18%)con criterios de SIDA, diagnosticados

9 y 12 mesesantes,estos2 casos y otro enfermo sin criterio de SIDA estabanen

tratamientocon zidovudina.

La Tabla35 muestralos principalesmotivosde consultaen los II enfermos.

Tabla 35.- Motivo de consulta.

Hemiparesia 4 36.36%

Trast. del lenguaje 4 36.36%

Alta, de la conducta 3 27.27%

Trast. de la marcha 3 27.27%

Alter. de la visión 2 18.18%

Diplopia 2 18.18%

Disestesias 1 9.09%

La causamás frecuentede consultafue por igual hemiparesiay trastornodel

lenguaje (36.36%). Otras síntomasfrecuentesfueron alteración de la conducta y

trastornode la marcha(27.27%).Ningúnpacientepresentócefaleao fiebre. La media

y d.t. del tiempode evoluciónde la clínicafue de 28.63±25.43dfas, sin diferencias

estadísticamentesignificativas con el grupo control, cuya media y d.t. era de

36. 15+61.36 días.

Los hallazgosde la exploraciónneurológicase detallanen la Tabla36.
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Tabla 36.- Hallazgosde la exploraciónneurológica.

Hemiparesia 5 45.45%

Disartria 3 27.27%

Desorientación 2 18.18%

Monoparesia 2 18.18%

Hemihipoestesia 2 LS.18%

Sextopar 2 18.18%

Hemianopsia 1 9.09%

Normal 1 9.09%

Otros 5 45.45%

El apartado “Otros” de la ,Tabla 36 correspondea casos aislados en la

exploraci6n de moña, deterioro cognitivo, afasia, dismetría, y disminución de la

agudezavisual, sin poderseprecisarmáspor escasacolaboraciónde esteúltimo caso

queestabaconfusoen el momentode presentación.

Los hallazgosmásfrecuentesde la exploraciónneurológicafueronhemiparesia

(45.45%)y disartria(27.27%). Con menosfrecuenciase detectóalteracióndel nivel

de conciencia en forma de desorientaci6n (18.18%). Dos pacientes (18.18%)

presentaronafectacióndel sextopar craneal.

Sólo 1 paciente(9.09%) mostrabaunaexploraciónneurológicanormal en el

momento de presentación,había sufrido antes, durante48 horas, dificultad para

articularel lenguaje.

La existencia de una temperatura normal, con una media y di. de

36.64+O.480C,presentódiferenciasestadísticamentesignificativasen su comparación

con el grupo control, cuya mediay d.t. fue de 37.31+O.980C(p=O.OOl).

Cuandoagrupamos las manifestacionesclínicas, al igual que hicimos en el

capítulode toxoplasmosis,nosencontramoscon queen 7 casos(63.64%)erande tipo

“focal”, y en 4 casos(36.36%)de tipo “mixto”, con manifestacionesclínicastantode

• :1!, III
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tipo “focal” como ‘difusas’. Por lo tanto, todos ks enfermospresentarondatos

sugerentesde afectaci6nfocal, siemprede una sola lesión, jamásla clínica focal fue

múltiple. Ningún enfermo presentó manifestacionesclínicas de tipo “difuso”

exclusivamente.

Ningúndatodelas exploracionescomplementariassanguíneasmostrédiferencias

estadfsticamentesignificativas en su comparacióncon el grupo control. La cifra de

linfocitos CD4 fluctué entre11 y 231 cel/mm3,conunamediay da. dc 91.81±71.54

cel/mm3, frente a 112.47+151.24cel/mm3del grupo control.

La TAC de cráneose realizó en 10 pacientes,sus principalescaracterísticasse

muestranen la Tabla 37.

Tabla 37.- Resultadosde la TAC de cráneo(10 casos).*

Lesión focal 7 70%

Atrofia 4 40%

Hemiatrofia 1 10%

Normal 1 10%

* Un pacientepuedepresentarmásde un hallazgoradiológico.

Sólo un paciente(10%) presentóunaTAC de cráneorigurosamentenormal. El

hajiazgomásfrecuentefuela lesión focal, quesiemprefue hipodensaeindiferenteante

la administracióndecontrasteintravenoso.La ausenciadecaptacióndecontrastede una

lesión focal, cuando fue comparadacon el grupo control, se correlacionéen forma

estadfsticamentesignificativa (p<O.OOOl)con el diagnósticode LMP. Ningunade las

lesionesfocalespresentóedemacircundanteo efectodemasa.Tres enfermosno tenían

lesión focalalguna,dos de ellos presentabanatrofiay uno, como ya se ha dicho, un

estudioenteramentenormal. Doscasospresentabanatrofiaglobaljunto con las lesiones
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focalesy un casopresentóatrofiasóloen el hemisferiodel ladode la lesión hipociensa.

La Tabla38 representael númerolesionalde los 10 casosen los queserealiz6

TAC de cráneo.De los 7 casoscon lesión focal, 6 (85.71%)presentabanuna lesión

única. La mediade lesión focalparenfermo fue de0.8.

Tabla38.- Númerode ksionesen la TAC de cráneoen el momentode presentación

(10 casos).

Ninguna

Una

Dos

3

6

1

30%

60%

10%

La Tabla 39 muestrala localizaciónde las distintaslesionesfocalesy la Tabla

40 los resultadosde la TAC evolutiva cuandofue realizada(7 casos).

Tabla 39.- Localizaciónde las 8 lesionesfocales.

Frontal

Pronto-temporal

Parietal

Pañeto-occipital

Occipital

Gangliosde la base

1

1

3

1

1

1

12.5%

12.5%

37.5%

12.5%

12.5%

12.5%
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Tabla 40.-TAC decráneo“evolutiva” (7 casos).*

Incrementode las lesiones 4 57.14%

Incrementode la atrofia 3 42.86%

Sin cambios 2 28.57%

Hematoma 1 14.29%

* Un pacientepuedepresentarmás de un hallazgoradiolégico.

La TAC evolutiva se realizó en 6 casosentreel dfa 15 y el día 50 del primer

estudio (mediade 28.33 dfas) y en otro casoa los 5 meses,esteúltimo fue uno de los

dos casosquese mantuvieronsin cambios. En tres casosseverificó un aumentodel

númerode las lesiones(en un casode unaa dos lesionesy en otros 2 casosde ninguna

a una lesión cadauno), y en otrocasoun aumentode tamañode la queseveíaen el

primerestudio. En 2 casosla atrofia se incrementéen relaciónal estudioanterior, en

uno en forma asimétrica,másmarcadadel ladode la lesión. En otrocasola atrofiafue

unilateraly apareció“de nava” junto conunalesión focal, éstoocurrió enel únicocaso

que teníaunaTAC de cráneoiniejaiL rigurosamentenormal.

Se realizó RM cranealen 10 pacientes,uno de ellos el único al cual no se le

realizó TAC de cráneo. Las principales característicasde la misma, en cuantoal

número de lesiones, siemprehipeñntensasen ‘172, y su localización anatómicase

encuentranreflejadasen las Tablas41 a la 43. En todoslos casosen los queserealizó

tanto TAC de cráneocomo RM craneal (9 casos),estaúltima mostró máslesiones,

salvoen un caso,el únicocon sólounalesiónen TAC y RM, lo queindica unamayor

sensibilidadde la RM paradetectarmayor númerode lesionesquela TAC de cráneo.

La RM se realiz6 en 2 dc los 3 casos con TAC de cráneo inicial no diagnóstica,

detectandolesiones.La RM siemprequese realizó demostrólesiones.
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Tabla 41.- Númerode lesionesen la RM craneal(10 casos).

Una

Dos

Tres

Cuatro

Incontables

10%

50%

10%

20%

10%

1

Tabla42.- Localizaciónde las lesionesen la RM craneal(9 casos,22 lesiones).*

Supratentorial

Infratentorial

72.73%

27.27%

5

1

2

1

16

6

* Se excluyeel casocon lesiones“incontables”.
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Tabla 43.- Localizaciónanatómicade las 22 lesionesfocales(9 casos).*

Frontal 2 9.09%

Fronto-temporal 1 4.55%

Fronto-parieta~ 1 4.55%

Parietal 2 9.09%

Parieto-occipital 4 18.18%

Occipital 1 4.55%

Hemisférica 1 4.55%

Gangliosde la base 4 18.18%

‘1’ronco cerebral 5 22.73%

Cerebelo 1 4.55%

* Seexcluyeel casocon lesiones“incontables”.

De las 6 lesionesinfratentoriales,dos ocurrieron en un mismo enfermo. Si a

estos5 pacientesles sumamosel enfermocon lesiones ‘incontables” de distribución

universal,tenemosun porcentajede apariciónde lesionesde localizacióninfratentorial

de un 60%.

Siete(31.82%)de las 22 lesionescomprometíanmásde un lóbulocerebral,una

lesión afectabaun hemisferioentero(4.55%).

La mediade lesionesvisualizadasen la RM cranealpor enfermo, excluyendo

al pacientecon lesiones“incontables”, fue de 2.44. La mediade lesionesentre los

pacientescon clínica “focal” fue de 2.60 y la de los pacientescon clínica “mixta” de

2.25.

Se Tealizó EliO en 5 enfermos,observándoseen todos un enlentecimiento

difuso, en 3 casosasimétrico,con un mayor enlentecimientodel lado de la lesión.

Se practicó PL a todos los enfermos. Todos presentabanen el LCR una

celularidadnormal(menosde 5 cel/mm3).La glucorraquiafluctuóentre45 y 64 mg/dI,
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con unamediay d.tde 55.81+6.17mg/dl, estandosiempredentrodelímites normales.

La proteinorraquiaoscilé entre18 y 52 mg/dl, con una mediay d.t. de29.72+11.52

mg/dl, sólo en 2 casos(18.18%)seobjetivé una cifra superiora lo normal (hasta45

mg/dl), un caso con 46 y otro con 52 mg/dI. La IgG se determinéen 6 casos,

fluctuandoentre5 y 10 mg/dl, con una media de 6.83 mg/dI, su relación con las

proteínastotalessiemprefue anormal, representandosiempremásde un 10% dc las

mismas.El proteinogramaserealizó en 2 oponunidades,en ambasfue patológico,en

un casocon un perfil policlonal y en otro oligoclonal. B estudiomicrobiológicodel

LCR siempreresulténegativo.El anticuerpoanti-VIH fue positivoen 4 de los 5 casos

en los que fue determinado,y el antígenoVIH en ningunade las 4 ocasionesen que

fue determinado.

La ADA en el LCR sedeterminéen 4 casos,fluctuandoentreO y 1.8 UI/mI,

con una mediade 0.65 UJ/mí. La B2M sedeterminéen 6 casos,oscilandoentre1.4

y 7.9 uglml, con una mediade 3.9 isg/ml. Sékun caso(16.67%)presentéunaB2M

normal (por debajode 2 ug/ml).

En tresenfermosse realizó biopsiacerebral, resultandoen 2 casosLMP y en

el tercero LMP mástoxoplasmosis.

En 10 pacientesseensayótratamientoantitoxoplasmapor lo menosdurante3

semanas,hastaque severific6 progresiónclínica y radiológica, o se obtuvieron los

resultadosde la biopsia.Cuatropacientesrecibieranademástratamientoesteroideo.Un

casose trató con vidarabina.En 6 casosse inició tratamientocon zidovudina, y en 3

se continuó con la que ya teníanpautada.

Todos los pacientessalvo uno sufrieron deterioro clínico en el tiempo de

seguimiento.La Tabla 44 esquematizalos principales motivos del empeoramiento

clínico.
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Tabla44.- Causas de empeoramientoclínico (11 casos).*

Deteriorocognitivo 5 45.45%

Crisis comiciales 4 36.36%

Movimientosanormales 3 27.27%

Aumentohemiparesia 2 18.18%

* Un pacientepuedesufrir más de una forma de empeoramiento.

La causamásfrecuentede empeoramientoclínico fueel deteriorocognitivo,que

generalmentefue globaly rápidamenteprogresivo.Los movimientosanormalesfueron

en un caso hemicorea,en otro automatismosy en otro parkinsonismo.Un paciente

desarrolléun incrementode su hemiparesiadebidoaun hematomacerebralen la región

de la lesión, revirtió clínica y radiológicamentecon tratamientoesteroideo.Otros

motivosde deteriorofueronafasiay clínica de troncocerebralprogresivas.Cuandose

comparéla existenciade un deterioroclfnico progresivoconel grupocontrol, seobtuvo

significaciónestadística(p=O.0003).

El tiempo de ingreso osciló entre los 2 díasde un paciente ingresadopara

biopsia cerebraly los 270 días de un enfermoque presentabaproblemáticasocial,

presentandouna mediay di. de 59.72±74.97días, sin diferenciasestadísticamente

significativascon el grupo control, cuyamediay d.t. erade21.22+30.51días.

El tiempo de supervivencia,hastael exitus o el “cierre” de los protocolos,

fluctuó entre67 y 300 días, con unamediay di. de 156.54+99.60dfas,cifra quefue

significativamentemásbaja (p=O.005)quela del grupocontrol, cuyamediay d.t. era

de271.35+263.79días.

En el período de seguimiento fallecieron 7 enfermos (63.64%) de causa

estrictamenteneurológica.Seispor la LMP y uno por la LMP másotra lesión cerebral

sobreimpuestaqueno fue finalmentefiliada y seencuentradesarrolladaen el capítulo

de “Lesionescerebrales no filiadas”. Los 7 pacientesque fallecieron presentaronun

1 111
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tiempode supervivenciamedio de 118.14días. Estaelevadísimafrecuenciade exitus

deorigenneurológicofueestadísticamentesignificativa(p=O.0047)cuandosecomparé

con el grupo control. Los 4 pacientes(36.36%)queal cierre de esteestudiono habían

fallecido presentabansevero déficit neurolégico, en tres de ellos progresivo

(hemiparesia,clínica de tronco cerebraly parkinsonismo).Sólo un paciente(9.09%)

presentabala misma clfnica (hemianopsia)del momento del diagnóstico8 meses

después.En total, sólo 4 pacientes(36.36%)habíansobrevividomásde 6 mesesa la

enfermedad,siemprecon déficit neurolégicosevero.

Tenemospuesunamortalidaddel 63.64%y unamorbilidaddel 36.36%,lo que

haceunamorbimortalidaddel 100%.

La medianadel tiempode supervivenciaen el estudiode mortalidad(verFigura

13) fue de 130.71 días. La gráfica de la supervivenciafue idénticaparalos exitus de

origen neurológicocomopara los exitus en su conjunto, ya que todos los pacientes

fallecieron de causaneurológica.

5.4.2.-LMP DIAGNOSTICOMIXTO

Se realizó estediagnósticoen un pacientevarón heterosexual,de 37 alios de

edad. Una vez iniciada la recuperaciónclfnico-radiológicade la recaída de una

toxoplasmosiscerebral,desarrolléhemiparesiaizquierday movimientosinvoluntarios

dd miembro superior izquierdo. En la TAC de cráneopresentóuna nueva lesión

hipodensaparietalderechano captantede contraste.El pacientefinalmentefalleció de

otra JO, sin nuevaafectaciónneurológica.

5.4.3.-LMP RESULTADOS FINALES

La Tabla 45 ofrecelos resultadosfinalesde estecapítulo.
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Tabla 45.-LMP, resultadosfinales.

Mortalidad Morbilidad

Diagnósticoprincipal 11 63.64% 36.36%

Diagnósticomixto 1 0.00% 100.00%

Resultadosfinales 12 58.33% 41.67%

La sumade la mortalidad (58.33%)y la morbilidad (41.67%)representanun

100%. Ningún pacientesuperéesta enfermedad.El pacientecon el diagnósticode

“LMP diagnósticomixto” fue el únicoque falleció de una10 diferente,el restode los

exitus de esta seriesedebierona la LMP.

5.5.-TOXOPLASMOSISVERSUSLMP

Losdatosinformatizadosde los pacientescon el diagnósticode “Toxoplasmosis

primerepisodio” (31 pacientes)fueroncomparadosconlos pacientesdiagnosticadosde

“LMP diagnósticoprincipal’ (11 pacientes),conel fin deaportardatosquepermitieran

establecerconmayorprecisiónel diagnósticodiferencialentreambasentidades,yaque

son las dos causasmás frecuentesde lesión cerebral focal en este estudio de 142

enfermoscon complicacionesneurológicasrelacionadascon la infección VIR.

Encuantoa los datosde filiación, seapreciarondiferenciasen la edadde ambos

gruposde enfermos,el primero (“Toxoplasmosisprimer episodio’) tenía una edad

mediay d.t. de 32.48±6.57añosy el segundode 37.63±10.32 años(p=O.O63).

En el apartadode motivo deconsulta,los 17 casosconcefaleadel primergrupo

frente a ningún caso del segundogrupo, presentarondiferencias estadísticamente

significativas (p=O.O047). Mayor significación estadísticase encontró en la fiebre

(p=O.0009),quefue motivo de consultaen 20 casosde toxoplasmosisyen ningunode

LMP. Onceenfermoscon toxoplasmosiscerebralpresentaronalteracióndel nivel de

concienciafrente a ningún enfermodel segundogrupo, obteniéndoseuna tendencia

(p=0.O574).La apariciónde trastornodel lenguaje(2 casosde toxoplasmosisy 4 de
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LMP) también mostró diferencias estadisticamentesignificativas (p=O.O321). Por

último, mostródiferenciaestadísticamentesignificativa el tiempo de evolución de la

clínica,cuya mediay d.t. fue en el primergrupo de 10.77+7.16 díasyen el segundo

de 28.63+25.43(p=O.O43).

La temperaturacorporal en el primer grupo presentóuna media y d.t. de

37.67+0.950Cy en el segundounamediay d.t. de 36.64+0.480C,con diferencias

estadísticamentesignificativasentreambos(peCO.OOOl).

Ningún epígrafe de la exploración neurológica mostró diferencias

estadísticamentesignificativasentreambosgrupos.

Entre las pruebascomplementariasdestacaronlos linfocitos CD4 sanguíneos,

en el primergrupodetoxoplasmosisla mediay d.t. delos mismosfue de50.45+50.29

cel/mm3 y en el segundogrupo la mediay d.t. fue de 91.81+71.54cel/mm3, con

diferenciasestadísticamentesignificativasentreambos(p=O.043).

La positividadde la serologíaIgO anti-toxoplasmasanguíneafue másfrecuente

entrelos pacientescon el diagnósticode toxoplasmosis(p=0.0248).

El dato de la TAC de créneo que mejor diferenció ambosgrupos fue la

captaciónde contraste,que se apreció en 25 casos de toxoplasmosiscerebraly en

ningúncasode LMP (p<O.OOOOl).La ausenciade edemacircundante(p=0.0002)y

efectode masa(p=0.Ol12), tambiénpermitió identificar a los pacientesconLMP. El

númerode lesiones(única en 18 casosde toxoplasmosisy en 6 de LMP) no fue útil

paradiferenciarambosgrupos.

Cuandosedispusode TAC de cráneoy RM cranealen el mismo enfermo, la

RM mostró más lesionesque la TAC de cráneo en el 50% de los pacientescon

toxoplasmosiscerebraly en el 88.89% de los casosconLMP.

Seencontrarondiferenciasen los datosbioquímicosdel LCR. Se realizóPL en

11 pacientescon toxoplasmosisy en los 11 pacientescon LMP. La celularidadmedia

y d.t. en el LCR del primergrupo fue dc 4.45±4.18cel/mm3y en el segundogrupo

de 1.18+0.40cel/mm3 (pz=O.027).La proteinorraquiamedia y d.t. del primer grupo

fue de 66.81+26.23mg/dl y la del segundogrupo 29.72±11.52mg/dl (p=O.0Ol).

Finalmentela glucorraquiamediay d.t. de los pacientescon toxoplasmosisfue de

49.00+8.25mg/dl y la del segundogrupo fue de 55.81+6.17 mg/dl (p=0.040).

El desarrollode un deterioroclínico progresivoen un casode “Toxoplasmosis

— 1--Ir
III—’
liii
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primer episodio’ y en 10 casosde “LMP diagnósticoprincipal” mostró diferencias

estadísticamentesignificativas(p<0.00001).

E] tiempo de supervivencia también mostró diferencias estadísticamente

significativasentreambosgrupos,en el primerola mediay d.t. fue de 309.9+217.2

díasy en el segundo156.54+99.60días(p=O.003).

En cuantoala mortalidad,el únicocasodeexituspor la enfermedaden estudio

en el grupode “Toxoplasmosisprimer episodio”, frentea los 7 exituspor la “LMP

diagnósticoprincipal”, pusierondemanifiestodiferenciasestadísticamentesignificativas

(p<0.0001).Estadiferenciadisminuyó, cuandosecompararonlos resultadostotales

deambasseries,5 exitussobreun total de 33 enfermoscon toxoplasmosisy 7 exitus

sobreun total de 12 enfermoscon LMP (p=0.0l 19).

5.6.- LESION CEREBRAL NO FILIADA

Estediagnósticoserealizó en 11 pacientes,que sobreun total de 142 de esta

seriede enfermoscon complicacionesneurológicaspor la infección VIH, representan

un 7.75%.En 9 casosfue el único diagnósticode estosenfermos,quedesarrollaremos

bajoel título de “LCNF diagnósticoprincIpal”. En 2 ocasionesel diagnósticoocupóun

segundolugar, estos casoslos desarrollaremosbajo el título de “LCNF diagnóstico

mixto”.

5.6.1.-LCNF DIAGNOSTICO PRINCIPAL

Seis pacientes(66.67%)eran varonesy 3 (33.33%)mujeres.Cinco (55.56%)

pertenecíanal grupode riesgopara la infección VIR deADVP, ningunoactivo en el

momentode realizarseel diagnósticode LCNF. Tres (33.33%)eranhomosexualesy

1(11.11%)heterosexual.La edadmediay d.t. de los enfermosera de 34.55+8.32

años.Seis enfermos(66.67%)estabandiagnosticadosdeSIDA previamente,5 deellos

seguíantratamientocon zidovudina.En otrosdoscasos(22.22%)la seropositividadera

conocidapero sin criterios deSIDA. En un enfermo(11.11%)eldiagnósticodeLCNF

coincidió con la detecciónde anticuerposanti-VIH.

Entrelos distintosdatos del apartadode filiación, cuandofueron comparados
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con el grupo control, sólo en uno se objetivé una tendencia(p=O.O676), era la

existenciade un diagnósticopreviode sarcomadeKaposi,en un casolimitadoal pene

y en otro visceral, este último pacientesufrió 2 mesesantesun déficit neurológico

isquémicoreversible(RIND), con afectacióndel territorio cerebralqueluegoocupada

la LCNF. En un caso el diagnósticode LCNF coincidió con el diagnósticode una

retinitis por CMV.

Los principalesmotivos de consultasehallan reflejadosen la Tabla 46.

Tabla46.- LCNF. Motivos deconsulta(9 casos).

Cefalea 3 33.33%

Fiebre 3 33.33%

Diplopia 3 33.33%

Crisis 3 33.33%

Trast. lenguaje 2 22.22%

Hemiparesia 2 22.22%

Trast. marcha 2 22.22%

Otros 3 33.33%

El apartado“Otros” de la Tabla 46 correspondea un casode alteraciónde la

conciencia, otro de monoparesiay otro de vértigo. Las causasmás frecuentesde

consultafueroncefalea,fiebre,diplopia y crisis comicial, todascon similar porcentaje

(33.33%). El tiempo de evolución de la clínica presentó una media y d.t de

10.44+18.84días, con significación estadística(p=O.003)en su comparacióncon el

grupocontrol, que presentóunamediay d.t. de 37.11+60.86días.

Los principaleshallazgosde la exploraciónneurológicasemuestranen la Tabla

47.
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Tabla47.- Hallazgosde la exploraciónneurológica.

Hemiparesia 4 44.44%

Estupor 3 33.33%

Sextopar 3 33.33%

Afasia 2 22.22%

Dismetría 2 22.22%

Otros 5 55.56%

El apartado “Otros” de la Tabla 47 correspondea casos aislados de

desorientación,disartria,tercerpar, séptimopar y monoparesia.Seobjetivóconmayor

frecuenciaen la exploraciónneurológicahemiparesia(44.44%), estupor(33.33%)y

afectación del sexto par craneal (33.33%). La temperaturamedia y d.t. fue de

37.22+1.17W,sin diferenciasestadísticamentesignificativasconel grupocontrolque

teníaunamediay d.t. de 37.27+0.96W.

La agrupaciónde las manifestacionesclínicas mostró 6 casos(66.67%) con

clínica “focal” y 3 casos(33.33%)con clínica “mixta”, ningún casopresentóclínica

de tipo “difusa” exclusivamente.

Sólo 1 apartado de las pruebas complementariaspresentó significación

estadística.La media y d.t. de los linfocitos CD4 sanguíneosde este grupo fue de

31.85+21.78cel/mm3 y la del grupocontrol 114.84±149.24cel/mm3(p<O.000l).

Los hallazgosde la TAC decráneoen el momentodepresentaciónde la clínica

estánreflejadosen la Tabla 48.
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Tabla 48.- Resultadosde la TAC decráneo.

Normal 1 11.11%

Atrofia 2 22.22%

Lesión focal 6 66.67%

En 5 (83.33%)de los 6 casoscon lesión focal, éstaeraúnica. La localización

de la misma fue en 2 casosen los gangliosde la base,en uno en regiónparietal,en

otro en protuberanciay en otro en cerebelo. En un caso (16.66%) el número de

lesionesera múltiple, consistíaen 4 lesiones localizadasa nivel supratentorialen un

sólo hemisferio.

Dos de los 4 pacientesen los que se realizaron estudios basales (sin la

administracióndecontraste),mostraronlesioneshiperdensas.Dentrodel grupocontrol

compuestopor 39 pacientesen los que se realizóTAC de cráneosin contraste,sólo

otrosdospresentaronlesioneshiperdensas,estedatomostródiferenciaestadísticamente

significativa (p=0.0373).

En todosloscasosserealizóTAC decráneotrasla administracióndecontraste,

no produciéndosecaptaciónen 2 casosde lesión focal, otros doslo hicieron en forma

nodular(unodeéstosteníaunalesión hiperdensaen la TAC decráneobasal),otro en

forma de anillo, y el último, con múltiples lesiones,lo hizo tanto en forma nodular

como en anillo (ésteerael otro casocon lesioneshiperdensasen la TAC de cráneo

basal).

En el estudiopor imagenevolutivo, en 2 pacientescon TAC de cráneoinicial

sin lesiones,unaTAC y unaRM posterioresen cadacasotampocomostraronlesiones

focales.En el tercer caso con TAC de cráneosin lesiones,no se realizó un segundo

estudioporimageny fallecióa las 36 horasdel ingreso.Los dospacientescon lesiones

en la fosaposteriorpresentaronen estudiossucesivoshidrocefalia,en un casojunto con

unanuevalesióncon captaciónnodulara nivel parietal.Uno de los pacientescon lesión

única en gangliosde la base mostró en estudiossucesivos(TAC y RM), 4 nuevas

IHT III
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lesiones,tressupratentorialesy una infratentorial,con captacióndecontrasteen anillo.

En el segundopacientecon lesión en gangliosde la baseno serealizaronestudiosde

control, fue trasladadopocotiempodespuésdel diagnósticoa otro hospital.El paciente

con la lesiónparietal,presentóen una TAC posteriormúltiples lesionescaptantesen

forma de anillo a nivel supratentorialy una RM mostró ademásdaño difuso de

sustanciablancay afectacióndel cuerpocalloso.El estudiocontrol del único paciente

con múltiples lesionesen el momentode presentación,mostróun aumentodel tamaño

de las mismasy de su efectode masa.

El EBO serealizó en 5 pacientes,resultandosiemprepatológico,en 3 casoscon

enlentecimientodifuso y en 2 casoscon focos lesivos en región temporal.

Se realizó PL en 7 casos,mostrandoel LCR hiperproteinorraquiaen 3 y

pleocitosismoderadaasociadaa hipoglucorraquiadiscreta(39 mg/dl) en uno deellos.

El antígenoVIII fue la única determinaciónque adquiriódiferenciaestadísticamente

significativaensucomparacióncon el grupo control,siendopositivoen los 3 casosen

los que sedeterminó(p=O.O28l).

Cadapacienterecibió másde un fármacoanteel mal cursode su enfermedad.

Se instaurótratamientoantitoxoplasmaen 5 pacientes,antibioterapiaadecuadapara

abscesoscerebrales purulentos en 4 enfermos, tuberculostáticos,ganciclovir y

cotrimoxazolen 1 casocadauno. Seasociaronesteroidesen 4 pacientes.

En un paciente,con masaen fosa posterior e hidrocefalia, se instauró una

derivaciónventricular,aislándosedesdeel LCR abundantescoloniasde Rhodotorula

en cultivo único. Dospacientespresentaronotra clínica en formacoincidentecon el

diagnósticode LCNF, insuficienciarenalde origen no filiado en un casoe infección

respiratoriaen otro caso,estaúltima con buenaevolución con cotrimoxazol.

Ocho pacientesfallecieron, el otro seperdió para seguimientodebido a que

solicitó el altavoluntaria,presentandoun deterioroneurológicode intensidadcreciente

en el momentode] alta. El pacienteque fue trasladadode hospital falleció un mes

después,desconocemosla causadel exitus.Los otros 7 pacientesfallecierondecausa

neurológica,directamenterelacionadacon el diagnósticoquenosocupa.La existencia

de un deterioro neurológicoprogresivo entre los pacientescon “LCNF diagnóstico

principal” mostró significaciónestadísticaen su comparacióncon el grupo control

(p= 0.0021).
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En su conjuntoestediagnósticode “LCNF diagnósticoprincipal”, fue una de

las más frecuentescausasde exitus en esteestudio,en la comparacióncon los exitus

del grupo control se obtuvo una tendencia(p=O.0874). Cuandola comparaciónse

realizó considerandolos exitus de origen estrictamenteneurológico, se obtuvieron

diferenciasestadisticamentesignificativas(p=0.0072).

El tiempo de supervivenciade estosenfermosfluctué entre 1 y 295 días, con

una mediay d.t. de 68.77+94.66días, sucomparacióncon la mediay d.t. del grupo

control, 275.08+259.45 días, puso de manifiesto diferencias estadísticamente

significativas(p<0.0001).

La medianadel tiempodesupervivenciaen el estudiodemortalidad(verFigura

14) fue de36.70días,queseelevóa42.00díascuandoseconsiderósólo la mortalidad

deorigen neurológico.

La Tabla49 muestralos diagnósticosdepresunciónluegodel análisisdetallado

de las historiasclínicasencuestión.En ningunode los pacientesserealizónecropsia.

Tabla 49.- LCNF. Probablesetiologías.

Toxoplasmosis 3 33.33%

Linfoma primario del SNC 2 22.22%

Sarcomade Kaposi 1 11.11%

Nocardia asteroides 1 11. 11 %

Citomegalovirus 1 11.11%

Rhodotonda 1 11.11%

5.6.2.-LCNF DIAGNOSTICO MIXTO

Se realizóen dospacientes.Uno de ellos era un varón de 28 añosdeedadcon

grupo de riesgo desconocidopara la infección VIII. En el contexto de una Tb
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diseminada,presentóclínica de disestesiasdolorosasen los pies y trastornode la

marcha.En laexploraciónsedetectarondatoscompatiblesconpolineuropatia(igualque

en el estudioelectroneurofisiológico),pero con reflejos miotáticosexaltados,motivo

porel cual serealizóunaTAC decráneoque mostróunapequeñalesión,concaptación

de contrasteen forma deanillo, en hemisferiocerebelosoizquierdo. Una RM craneal

no mostrómás lesionesquela ya comentada,queerahipointensaen12. La clínicade

polineuropatía¡nejoróal añadirseal tratamientocon tuberculostáticoslazidovudina.No

se realizaron estudios de imagen de control, en cualquier caso no presentómás

sintomatologíaneurológica.El pacientefalleció 3 mesesdespuésde una causa no

neurológica.El diagnósticodepresunciónfue el de tuberculomacerebral.

El otro pacienteeraun varón de 27 añosde edad, ex-ADVP, que estandoen

tratamiento tuberculostáticopor una Tb diseminadapresentó un cuadro clínico

compatiblecon demencia-SIDA,con TAC de cráneoy RM que mostraron atrofia

cerebral sin más. Dos meses después,debido a empeoramientodel trastorno de

conducta,serepitió la TAC decráneoquemostró,al igualqueenel casoanterior,una

lesión en anillo en hemisferiocerebelosoizquierdo, sin efectode masa.Se realizóPL

quefue normal.Sepautótratamientoantiloxoptasmay 2 mesesdespuésla lesiónenuna

nuevaTAC decráneocontinuabaigual. El pacientefallecióa los 6 mesesdeunacausa

no neurológica.En estecaso nuevamentese sospechóun tuberculomacerebral.

5.6.3.-LCNF RESULTADOSFINALES

La Tabla50 presentalos resultadosfinalesdel estudiode las LCNF.

Tabla 50.- LCNF, resultadosfinales.

N0 Mortalidad Morbilidad

Diagnósticoprincipal 9 77.78% 22.22%

Diagnósticomixto 2 0.00% 0.00%

Resultadostotales II 63.64% 18.18%

vi——-——-
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En7 enfermos(77.78%)con “LCNF diagnósticoprincipal”, sepudodemostrar

un exitus relacionadocon la misma. En 2 casos(22.22%)no se pudo constatarsu

evolución final, uno falleció de causadesconociday otro se perdióparaseguimiento,

ambospresentabandéficit neurológicoseveroy progresivo.

En los 2 enfermoscon “LCNF diagnósticomixto”, ésteno implicóporsí mismo

ningunamorbimortalidad.

Obtenemosuna mortalidadfinal del 63.64% y una morbilidaddel 18.18%,lo

quehaceuna morbimortalidadtotal del 81 .82%.

5.7.-NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El diagnósticodeneoplasiadel SNC serealizóen 5 pacientes,lo querepresenta

el 3.52% de los 142 enfermosdeestaserie.

Todos los pacienteseran varones, con una edadmediade 28.20 años. En 4

pacientes(80%) el grupode riesgoparala infección VIH era la ADVP y en 1 (20%)

era la homosexualidad.Dos pacientes(40%) estabanya diagnosticadosde SIDA, por

diagnósticoprevio de linfoma no Hodgkin (fuera del SNC), ninguno de ellos había

sufrido JO previas. En los otros 3 enfermos (60%), el diagnósticode afectación

neoplásicadel SNC coincidió con la deteccióndeanticuerposanti-VIH.

En sólo 1 caso se realizó el diagnósticode LP-SNC. En otros 3 casosel

diagnóstico fue de linfoma no Hodgkin sistémico de alto grado. En 1 caso el

diagnósticofue de sarcomano epitelial, presumiblementeun linfoma, cuya estirpe

última no fue filiada, por negativadel pacientea realizarseunabiopsia incisional.

5.7.1.-LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Este pacientese presentócon una crisis parcial compleja secundariamente

generalizada.En la exploración neurológica sólo se objetivó una hemianopsia

homónima izquierda. La TAC de cráneo basal mostró una lesión isodensaa nivel

parietooccipitalderecho,quecaptabacontrasteen forma deanillo, con discretoedema

circundantey ningún efectode masa.Se realizóuna PL obteniendoseun LCR con 31

cel/mm3 (80% mononucleares),94 mg/dl de proteínasy 52 mg/dl de glucosa, la
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citología para estudiode malignidad fue negativa.El recuentode linfocitos CD4 en

sangreperiférica era de 140 cel/mm3. Se instaurétratamientoantitoxoplasmasin

objetivarsemejoría.Serealizóunabiopsiaporcraniectomiarealizandoseel diagnóstico

de LP-SNC tipo B. A pesarde tratamientocon radioterapia(4.500Gy), el paciente

presentódeterioroprogresivoconencefalopatíadifusay exitus,sin desarrollodenueva

focalidad neurológica.UnaTAC de control mostró una situaciónsimilar de la lesión

previamentedescritay la apariciónde nuevas lesioneshipodensasa nivel de ambos

lóbulos temporales.El tiempo de supervivenciafue de tres meses.

5.7.2.-LINFOMA NO HODGKIN SISTEMICO.

Pararealizaruna mejordescripcióndc estos4 casos,leshemossubdivididoen

2 grupos, por un lado un pacientecon clínica parenquimatosay por otro lado 3

pacientescon clínica infiltrativa meníngea.

5.7.2.1.-CLíNICA PARENQUIMATOSA.

Se tratabade un pacientediagnosticadode linfoma no Hodgkin de alto grado

tipo B 5 mesesantes,en tratamientoquimioterápico.Sepresentócon cefaleade 1 mes

deevolución. En la exploraciónneurológicaseobjetivóhemiparesiaderecha.La TAC

decráneorealizadadirectamenteconcontraste,mostróunalesióncon captaciónnodular

a nivel parietalizquierdo, sin edemacircundante.La radiografíade tórax presentaba

múltiples masas pulmonarescompatiblescon recaídadel linfoma, hecho que fue

demostradocon una punciónpulmonar.Una PL mostróun LCR normal. El recuento

de linfocitos CD4 sanguíneosera de 223 cel/mm3. Se instauró tratamiento con

radioterapiaholocranealy esteroides,con rápidamejoríade la clínicahemisférica.Un

mesdespuésdesarrollólumbalgiay paraparesia,falleciendofinalmentealos 45 diaspor

insuficienciarespiratoria.Una TAC decráneocontrol no mostró mejoríade la lesión

antesdescrita, no serealizómielografía.
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5.7.2.2.-MENINGITIS LINFOMATOSA.

Tres pacientesse presentaroncon clínica compatible con el diagnósticode

meningitislinfomatosa.En uno deellossehablarealizado3 mesesantesel diagnóstico

de sarcomainguinal. En los otros 2 pacientes,en formasimultáneacon el diagnóstico

de meningitis linfomatosa,se realizó el diagnósticode linfoma no Hodgkin sistémico

de alto gradotipo B, en uno con masaen cavum y en otro en axila.

Los trespacientespresentaroncomoprincipal motivo deconsultadiplopia. Dos

sequejabantambiéndedisestesias,uno en unahemicaray otro en la borladela barba.

Sólo uno teníacefalea.El tiempo deevoluciónde la clínicafluctuóentre20 y 30 días

con una mediade23.33 días.

En la exploraciónneurológica,e] nivel de concienciay las víaslargasestaban

respetadosen todos los pacientes.En los 3 casosse objetivaronalteracionesde los

parescraneales,la frecuenciadeafectaciónde los mismossemuestraen la Tabla 51.

Tabla51.- Meningitis linfomatosa(3 casos).Afectacióndeparescraneales.*

II

III

V

VI

VII

1

3

2

2

2

33.33%

100.00%

66.67%

66.67%

66.67%

Se considerasólo una afectaciónaunqueéstaseabilateral.

En 2 casosla afectacióndel parcranealen cuestiónfue bilateral, en un casoel

tercer par y en otro caso el quinto par, en forma de hipoestesíaen la barbilla por

afectacióndistal de las tercerasramas. Sólo un pacientepresentósignos meníngeos
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positivos.

La TAC decráneomostróatroliaen 2 casosy fue normalen otro. Unicamente

tenemosel recuentode linfocitos CD4 sanguíneosde un paciente:165 cel/mm3.

En 2 casosel LCR mostrópleocitosismoderadade tipo mononuclearcon 20 y

114 cel/mm3 e hiperproteinorraquiatambién moderadacon 54 y 62 mg/dl. Sólo un

casopresentóhipoglucorraquia(11 mg/dl). El LCR fue normalen un caso.Lacitología

del LCR fue diagnósticaen sólo un caso(33.33%).En todos loscasossedescartóotras

posiblescausasde meningitis(Ph, criptococo,etc.).

Unicamente un paciente recibió tratamiento quimioterápico sistémico e

intratecal,falleció 6 mesesdespués,tras 2 recidivasa nivel del SNC, una en forma de

cefaleamásciatalgia y otra en forma de encefalopatía.

Los otros dospacientesfallecieron poco tiempodespuésdel diagnóstico,uno a

la semanay otro al mes, de infeccionesrespiratoriasintercurrentes.Ambos tenían

enfermedadneurológicaprogresiva.

5.7.3.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, RESULTADOS

FINALES.

La mortalidadfue del 100%. La supervivenciamediade los 5 pacientesen su

conjuntofue de76.40días. La calidaddevida duranteestecortoperíodode tiempo fue

malaen todoslos enfermos.

S.S.-MENINGITIS TUBERCULOSA

Serealizóel diagnósticodeMg Tb en 17 ocasionesen un total de 14 enfermos,

ya que tres enfermos(21.43%)presentaronrecidivade la misma, represen~doun

9.86% de los 142 enfermosde estaserie. Ocupala Mg Tb el cuarto lugar entrelas

complicacionesneurológicas en la serie que aquí presentamos,despuésde la

toxoplasmosis,la demencia-SIDAy la PSD.

Cinco episodios(29.41%) fueron consideradosMg Tb definida y otros 12

(70.59%)probable, segúnlos criterios aceptadospara la clasificación de la misma

(Ogawaet al,1987).
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Trecepacienteseranvarones(92.86%)y 1 eramujer (7.14%).La edadmedia

y d.t. erade 32.35+8.42años.El grupo de riesgopara la infecciónVIH eraADVP

en 12 casos(85.71%),homosexualidaden 1 caso(7.14%)y desconocidoen otro caso

(7.14%).

En 5 (35.71%)de los 14 enfermos,el diagnósticode la Mg Tb coincidió con

la detecciónde anticuerposanti-VIH. En el restode los enfermosla infección por el

Viii eraconocida,en 5 deellos (35.71%)concriteriosdeSIDA, todosestosenfermos

habíansufrido afectaciónpor M. tuberculosisprevia,4 en formadiseminaday el otro

con afectaciónexclusivamentepulmonar.Entre los 4 enfermos(28.57%)que tenían

infecciónporVIH perono SIDA, 2 teníanotro factorde riesgoparala Mg Tb, ambos

padecíanunahepatopatíacrónica, en un casorelacionadacon el virus de la hepatitisB

y en otro deorigen alcohólico.

En cuantoa la situación terapéuticaen los enfermoscon diagnósticoprevio de

Tb, 4 (80%) habíanabandonadovoluntariamentela medicaciónantesde cumplir el

períodocompletodetratamiento.Habíansidodiagnosticados4, 5, 10 y 17 mesesantes.

Sólo un pacientehabíacompletadode formaadecuadael tratamientomanteniéndoseun

total de 22 meses con isoniacida como profilaxis secundaria,un mes antes de

presentarsecon la clínica neurológicasele hablaretirado dicho medicamento.

En los 3 casosen los cualessedetectórecidivade la Mg Tb, éstaseprodujo

en los 4, 7 y 10 mesesdel primerdiagnóstico.Los dosprimeroscasosseprodujeron

por abandonode la medicacióny en el tercercasola rifampicinahabíasido suspendida

en forma correctaun mesantesy el pacientesólo recibíaisoniacida.

Dadoque el grupode pacientescon recidivade Mg Ib esreducido(3 casos),

sehanañadidoal grupodepacientescon primerdiagnósticodeMg Tb (14 casos),para

manejarlescomo un sólo grupoa efectosestadísticos.

Los principalesmotivosde consultase representanen la Tabla 52.

1 1 iii
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Tabla 52.- Motivo deconsulta(17 episodios).

Cefalea 17 100.00%

Fiebre 13 76.47%

Ah. conciencia 5 29.41%

Alt. conducta 4 23.53%

Trast. lenguaje 2 11.76%

Alt. visión 2 11.76%

Los síntomasmás frecuentesfueron cefalea(100%) y fiebre (76.47%), con

menor frecuenciael motivo de consultafue alteraciónde la conciencia(29.41%),

alteraciónde la conducta(23.53%)y trastornodel lenguaje(11.76%).La mediay d.t.

de los díasdeevoluciónde la clínicaen los casosdeMg Tb fue de 15.76+15.60días,

con diferenciaestadísticamentesignificativaen su comparacióncon el grupocontrol,

cuyamediay d.t. erade 37.95+62.38días (p=O.OOOl).

Los principaleshallazgosde la exploraciónseencuentranen la Tabla 53.

Tabla 53.- Hallazgosde la exploración(17episodios).

Signosmeníngeos 11 64.70%

Desorientación 5 29.41%

Estupor 4 23.53%

Afasia 3 17.65%

Hemiparesia 1 5.88%

Sextopar 1 5.88%
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Destacaronen laexploraciónlapresenciadesignosmeníngeos(64.70%)y algún

grado de alteración de la conciencia:desorientaciónen un 29.41% y estuporen un

23.53%.Con frecuenciaseobjetivóafasia(17.65%)y fueroninfrecuenteslos hallazgos

dehemiparesiay afectacióndel sextopar. Un pacientepresentóunacoroiditis bilateral

y otro una hemianopsiaincongruente. Se detectó una exploración neurológica

enteramentenormalen el momentode presentaciónen 3 pacientes(17.65%).

Encontramos diferencia estadisticamentesignificativa en la temperatura

(p=0.004), en el grupo que nos ocupa la media y d.t. de la misma fue de

37.91+l.040Cy en el grupocontrol fue de 37.19+0.94W.

El estadioclínico de la enfermedadsegúnlos criterios del “MRC” (Medical

ResearchCouncil,1948)en el momentodepresentaciónde los 17 episodiosdeMg Ib,

seesquematizaen la Tabla54.

Tabla 54.- Estadioclínico (17 episodios)*.

1 5 29.41%

II 9 52.94%

III 3 17.64%

* Segúnlos criteriosdel “MRC”.

En cuanto a las exploraciones complementarias, existían diferencias

estadísticamentesignificativascon el grupocontrol en el volumencorpuscularmedio

(VCM), la glucosasanguínea,la gammaglobulina, la IgG y la radiografíade tórax.

El VCM presentóuna media y d.t. de 86+9.45um3/celen el grupo con Mg

Tb y 92.73±11.13 um3/celen el grupocontrol (p=O.OlS).

Laglucemiamediay d.t. delgrupoqueestudiamosfue de 108.58+26.62mg/dl

y la del grupo control 94.26+19.52 mg/dl (p=O.OO?). El sodio sérico no mostró
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diferenciaestadísticamentesignificativa con el grupocontrol.

La gammaglobulina séricamediay d.t. del grupocon Mg Tb fuede2.40+0.66

g/dl y la del grupocontrol 1.73+0.80g/dl (pz=O.Ol6).La IgG mediay d.t. del primer

grupofuede2509.18±1051.23mg/dl y la del segundogrupo 1843.75+769.56mg/dl

(p= 0.010).

El recuentode linfocitosCD4 sangufneosfluctuóentre1 y 486cel/mm3con una

mediay d.t. de 139.12+145.85cel/mm3,nosealcanzarondiferenciasestadísticamente

significativascon el grupocontrol.

Se realizó la intradermoreacciónde Mantouxen II pacientes,siendoen todos

negativa.No hubo diferenciaestadisticamentesignificativaen la comparaciónde este

hallazgocon el grupocontrol.

Existía diferencia estadísticamentesignificativa &=0.0008) con el grupo

control, cuandola variable en estudiofue la presenciade una radiografíade tórax

anormal,hallazgomásfrecuenteentre los pacientescon Mg Tb.

Los principaleshallazgosde la radiografíade tórax, queserealizó en todoslos

episodios,se encuentranrepresentadosen la Tabla 55.

Tabla 55.- Radiografíade tórax (17episodios).

Normal 6 35.29%

Infiltrado miliar 4 23.53%

Infiltr. interst. bilateral 2 11.77%

Infiltrado tobar 3 17.65%

Atelectasialaminar 1 5.88%

Adenopatíashiliares 1 5.88%

Los infiltrados lobares,se localizaronen doscasosen lóbulo superiory en un

casoen lóbulo medio derecho.

7V M~ ¡ U
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A pesar de la elevada incidenciade radiografía de tórax anormal, sólo se obtuvo

aislamientomicrobiológicoextrameníngeode M. wberculosisen 2 casos, en uno en una

muestrade esputoy en otro en una muestradeorina.

Se realizóTAC de cráneoen 16 de los 17 episodiosde Mg Ib, los principales

hallazgosseencuentranrepresentadasen la Tabla 56.

Tabla56.- TALC de cráneo(16 episodios).

p

Normal 8 50.00% n.s.

Realcemeníngeo 3 18.75% 0.0011+

Hidrocefalia 3 18.75% 0.0043±

Lesión focal 1 6.25% 0.0198+

Atrofia 1 6.25% n.s.

+ Chi-cuadradorespectoal grupocontrol.

La mayor diferencia estadísticarnentesignificativa con el grupo control se

encontróen la comparacióndel realce meníngeo (p=O.OOl1), que fue en 2 casos

moderadoy en otro (un caso de recidiva> severo. También se encontródiferencia

estadfsticamentesignificativa en la presenciade hidrocefalia (p=O.0043), que fue

moderadaen 2 casos(uno de ellos recidiva) y severaen otro caso(tambiénrecidiva).

La presenciade lesión focal seobjetivéen formade lesionesmúltiplesen 1 s6lo

caso.Su escasafrecuenciade apariciónen el grupodepacientesconMg Tb, frentea

la elevadafrecuenciade lesionesfocalesen el grupocontrol, arrojaronunadiferencia

estadfsticamentesignificativa (p=0.0198).

De los 11 pacientescon episodioúnico de Mg Tb, serealizó TAC de cráneo

evolutivaen 6 casos,en todos salvoen uno porun empeoramientoclínico. El únicoen



H8

el cual se realizó para control de las lesionesfocalesque presentaba,se constatéun

aumentode las mismas, a pesar de la marcada mejoríaclínica que experimentabael

paciente.La Tabla 57 esquematizalos principaleshallazgos nuevosde la TAC control,

no se incluyen los hallazgos de la TAC en los episodiosde recidiva que ya están

comentados en la Tabla56. Sí se comenta la única TAC evolutiva realizada en uno de

los 3 casos de recidiva,queera normal, se trataba de un caso queal recidivar presentó

hidrocefaliaque mejorédespuésde una derivación.

Tabla 57.- TAC de cráneo evolutiva (7 episodios). *

Lesionesfocales 3 42.86%

Realcemeníngeo 2 28.57%

Hidrocefalia 2 28.57%

Multiinfarto 1 14.29%

Normal 1 14.29%

* Dos casospresentabanlesión mixta, realcemeníngeomás lesión focal en un casoy

en otro máshidrocefalia.

Se realizó RM cranealen 5 casos,no aportandomás datos que la TAC de

cráneoenninguno.En 2 seobjetivécaptaciónmeníngea,en otro hidrocefaliay en otros

2 fue normal, a pesardeque ambosteníanclínicade encefalopatía.

Se realizóPL en todos los enfermos,la celularidaddel LCR fluctué entre20 y

1440 cel/mm3, la media y d.t. fue dc 368.88+424.32cel/mm3. Ningún paciente

presentóuna celularidadnormal en el LCR. La distribuciónde los casospor cuantía

de la celularidadserepresentaen la Tabla 58.

-~ III
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Tabla58.- Celudaridaddel LCR (17 episodios).*

20 a 100

100 a 500

500 a 1000

1000a 1500

5

9

1

2

29.41%

52.94%

5.88%

1186%

* Expresadaen cel/mm3.

El recuentodiferencialde la celularidad de los 17 episodiosse muestraen la

Tabla 59.

Tabla 59.- Recuentodiferencial (17 episodios).

96

Predominiode linfocitos

Predominiode neutréfilos

8

9

47.06%

52.94%

Dos de los 9 casoscon predominiodeneutréfilos(22.22%)adoptaronla forma

de ‘meningitis neutrofílicapersistente”.Uno de ellos el único casocon infección por

M. tuberculosismultiresistentedemostradomicrobiológicamente.

Las proteínasfluctuaron entre 48 y 415 mg/dl con una media y d.t. de

199.82±128.93mg/dl. La distribución de los casos por la cuantía de la proteinorraqula

se representaen la Tabla 60.
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Tabla 60.— Proteinorraqula(17 episodios).*

48a100 5 29.41%

100a200 8 47.06%

206a300 1 5.88%

300a400 2 11.77%

400a500 1 5.88%

* Expresada en mg/dl.

Ningún pacientepresentóunos nivelesde proteínasen el LCR normales(menos

de 45 mg/dl).

La IgG en el LCR se determinó en 4 casos en el momento de presentación,

oscilandoentre 14 y 150 mg/dl, con una media y d.t. de 62.75+60.97mg/dI.

Representandosiempremás dcl 10% deI total deproteínas,fluctuandoesteporcentaje

entre 16.67% y 36.14%. En otros 4 casos se realizó en muestrasobtenidas

posteriormenteal momentodepresentaci6n,fluctuandoentre 15 y 78 mg/dl, también

representandosiempremás del 10% del total de proteínas.En ningún casola IgO en

el LCR fue normal.

Se realizóproteinogramaen el LCR en 5 casos,siemprefue patológico,en 2

casosadoptéun perfil policlonal y en 3 casosfue de tipo oligoclonal.

La glucorraqula fluctuó entre 8 y 62 mg/dl con una media y d.t. de

30.35+16.48mg/dl. La distribución de los casossegúnla cuantíade la misma se

exponeen la Tabla 61.

¡ TV
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Tabla 61.- Glucorraqula (17 episodios).*

8 a 20

20 a 45

45 a 62

6

9

2

* Expresada en mg/dl.

En todos los casos se detecté hipoglucorraqula. Aunque en dos casos la

glucorraqulafue mayorde 45 mg/dl, en uno 61 mg/dl y en otro 62 mg/dl, estos valores

representaronrespectivamenteel 36.96% y el 34.83% de sus respectivosniveles de

glucosa sanguínea,por debajo del límite tolerado (60%) como rangode normalidad.

Todos los pacientespresentaronlos parámetros bioquímicoselementalesdel

LCR anormales.

La ADA fue determinadaen 15 pacientes, sus valores en el momentode la

presentaciónfluctuaronentre4.7 y 43.9 UI/mI con una mediay d.t. de 14.63+11.29

UI/ml. Se considerópatológicoel valor de ADA mayor de 9 UJ/ml. La distribución de

los casos según el valor de la ADA se muestra en la Tabla 62.

Tabla 62.- Valor de la ADA en el LCR (15 episodios).*

4.7 a 9

Mayor de 9

5

lo

33.33%

66.67%

* Expresadaen UIlml.

35.29%

52.94%

11.77%

III
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Tres de los 5 pacientescon nivelesde ADA no patol6gicoen el momentode

presentación,tenían un recuentode linfocitos CD4 sanguíneospor debajo de 100

cel/mm3, un cuartopacientemostróuna cifra de linfocitos totales(no disponemosde

recuentode linfocitos CD4 de esteenfermo)de 480 cel/mm3. Solamenteuno deesos

5 casosteníamásde 100 linfocitos CD4/mm3.

Se realizóADA “evolutiVa” en el LCR en 9 episodios,tresde los cualeseran

pacientesqueen la primeradeterminaciónhabíandadoun valorpor debajodc9 UI/ml.

Seobjetivéun nuevovalor de ADA patológico(mayordc 9 UI/ml) en 2 casosy una

disminución del mismo en otro (en el primerestudio teníaun valor de ADA de 7.5

UI/mI). Si sumamosestos 2 casos con ADA patológico a los 10 previamente

comentados(ver Tabla 62), tendremosuhapositividadde la ADA en 12 pacientes,lo

que representaunasensibilidaddel 80%.

Seis pacientescon ADA repetido, ya lo tenían patológico en la primera

determinación,en todos seobjetivéuna disminucióndel mismo, en 2 casosprecedida

de unamayorelevaciónen relacióncon el valor basal.

Serealizóun testde Anovavalorandola influenciadel estadioclínico segúnel

“MRC” en las variables,celularidad,proteinorraquia,glucorraqulay ADA enel LCR.

Dicho test señaló que únicamentela glucorraqulaestabarelacionadacon el estadio

clínico (p=O.OO’76). La glucorraquiamediafue de28.6mg/dl en el estadioclínico 1,

23.3 mg/dl en el estadioclfnico II y 54.3 mg/dl en el estadioclínico III, diferiendo

significativamente(p<0.05) los estadios1 y II respectoal estadioIII (testde Newman

Keuls).

El número de linfocitos CD4 sangufneosno influyó en las distintasvariablesdel

LCR. Probablementepor el tamaño de la muestra,las particularidadesde la ADA en

el LCR y el recuento de linfocitos CD4 sanguíneos antes comentadas, no mostraron

asociaciónestadística.

Los parámetrosdd LCR no influyeron ni en h mortalidadni en las secuelas

(diferenciade mediasno significativas).

La B2M en el LCR fue determinadaen 6 pacientesen la faseagudade la

enfermedad,sus valores fluctuaronentre 5.7 ug/mI y 11.7 ug/ml con una media de

7.65 ug/ml. Estas determinacionesfueron repetidasen la fase aguda (primer mes) de

la enfermedaden 4 pacientes,objetivándose en todos un aumentode la misma. El
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mínimo valor de aumento desde la situación basal fue de 0.6 iigfml y el máximodc 2.3

ug/ml. En tresde los pacientescon B2M ~seriadasedispusotambiénde la ADA seriada

en el LCR objetivándoseun aumento paralelode ambas,unode estospacientestenía

el primervalor de ADA no patológico.

La B2M en el LCR fue determinadaen 2 pacientesuna vez superadala fase

agudade la enfermedad,en ambosfue al tercer mes,en uno la B2M fue dc 3.4 ug/ml

(siendo la determinaci6nen la faseagudade 8.6 ugfml) y en otro dc 2.9 ug/ml, no

disponiéndoseen este enfermo de una determinaciónbasal en la fase agudade la

enfermedad.

La tincién de Ziehl-Nee]senen el LCR se realizó en todos los casos,siendo

siemprenegativa.

El cultivo en medio de Lowenstein-Jensenresultó positivo en cuatrocasos

(23.53%),con crecimientodeM. tuberculosis.En 3 casosdeprimer episodioy en un

caso de recidiva. La sensibilidad fue estudiada en sólo un caso, demostrándose

resistenciaa isoniaciday a rifampicina.

El antígenoVIR en el LCR fue determinadoen 10 oportunidades,siendo

positivo en 6 casos(60%).

En cuanto al tratamiento tuberculostático,éste se inició en 10 episodios

(58.82%)en el primer día de ingreso, fluctuandosu instauraciónen el restode los

enfermosentreel día 2 y el 14. Los principalesesquemasterapéuticosutilizados se

representanen la Tabla63.
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Tabla 63.- Pautasterapéuticasutilizadas(17 episodios).

INH—RF-ET 7 41.18%

INH-RF-ET-PZ 7 41.18%

INH-RF 1 5.88%

INII-RF-PZ--STR 1 5.88%

INH-RF--ET-PZ-STR 1 5.88%

INH = isoniacida.RU = rifampicina. ET = etambutol.PZ pirazinamida.

SIR= estreptomicina.

Las combinaciones más frecuentemente empleadas fueron: isoniacida,

rifampicina y etambutolen 7 casosy la misma máspirazinamidaen otros7 casos.Sólo

seutilizaron dos fármacos(isoniacidamásrifampicina) en un pacienteen tratamiento

desde5 mesesantesporun episodiode it pulmonarcon los mismos,que sepresentó

con un cuadro de meningitis neutrofílica y que inicialmente se interpretó como

bacteriana. Se le pautaron los dos compuestos comentados más cefotaxima,

posteriormenteunavez superadala faseagudade la enfermedadhubo crecimientoen

los cultivos de M. tuberculosis(en dos muestrasde LCR diferentes), se concluyó

entoncesqueel pacienteno tomabaen su domicilio de formaadecuadael tratamiento.

Las otras dos pautasutilizadas se emplearonen 2 casos de abandonoprevio de la

medicaciónpor el paciente,en un paciente después de diagnosticarseleel primer

episodiode Mg Th y en otro despuésde una Tb diseminada. Este último caso que fue

el único tratadocon 5 drogas, fue tambiénel único en el cual se detectó resistenciade

M. tuberculosis,tantoa isoniacidacomoa rifampicina. Se incorporéen esemomento

al tratamientoclaritromicinay ciprofloxacino, a pesarde lo cual el pacientefalleció

poco tiempo después.

En 9 episodiosse pautaronesteroides,en los 4 primerosdías de ingresoen 7

pacientes,en otro en el día 13 y en otro en el día 38.
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Se objetivó toxicidad en relacióna los tuberculostáticosen 3 casos (21.43%),

en 2 de ellosa los 4 y 9 mesesde iniciado el tratamientoen forma de hepatitis(ambos

teníanhepatopatíaprevia). En el tercercasoen el día 14 sesuspendióetambutoldebido

a la sospechade neuritis óptica tóxica. Sólo se detecté toxicidad relacionadacon

esteroidesen un caso, en forma de hemorragiadigestiva alta en el tercer día de

tratamiento.

Lasprincipalescaracterísticasdel cursoclínico se representanen la Tabla64.

Tabla 64.- Cursoclínico (17 episodios)..

Mejoría progresiva 7 41.18%

Deterioro clínico 10 58.82%

Una vez diagnosticadosy tratados7 episodios(41.18%),iniciaron su mejoría

clínica en los primeros7 días con una mediade 5.85 días.

En otros 10 episodios(58.82%), severificó un empeoramientoclínico, los

principalesmotivosde esteempeoramientoseesquematizanen la Tabla 65.
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Tabla 65.— Causas de empeoramientoclínico (10 episodios).*

96

TIAoRIND 3 30%

Hidrocefalia 2 20%

Lesión focal 2 20%

No filiado 2 20%

SIADH 1 10%

SepsisS. aureus 1 10%

* Un casopresentóun RIND y un SIADH.

Lascausasmásfrecuentesde empeoramientoclínico fueron las complicaciones

de tipo vascular. Se presentaronen 3 pacientes,adquiriendola forma de accidente

isquémicotransitorio(TIA) con afasiaen un pacientey RIND en otrosdos pacientes,

en uno con afasia y en otro con hemiparesia.Aparecieron en un enfermo con

hidrocefalia moderaday en otros 2 con TAC de cráneonormal. En los 3 casos su

presentaciónfue precoz,uno en el día segundode ingreso,otroen el terceroy otro en

el quinto. En dos casos la clínica vascularmotivé la instauraciónde esteroides;la

evolución fue a la mejoríaen los trescasos.

La hidrocefalia como complicación evolutiva (no en el momento de

presentación)seobjetivóen dos enfermos,en uno en el dfa4 deI ingresoy en otro en

el día 25. En ambosúnicamentese instauré tratamientomédico con esteroides,el

primero mejoró quedándocomo secuelasdeterioro y parálisis de múltiples pares

craneales,el segundopacientefalleció.

Lesionesfocalescomo causade empeoramientoseconstataronen 2 casos,en

uno las lesionesfocales fueron múltiples y la clínica se instauré en el día 33 del

ingreso,se añadióentoncestratamientoantitoxoplasmay esteroideosin mejoría, la

necropsiafue compatibleconMg ‘Eh y toxoplasmosiscerebral.En otrocasoseobjetivé

la lesión focal en el día 19, la lesión era única y estabalocalizada en tálamo, se
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instaurétratamientoantitoxoplasmay se incrementóla dosis de esteroidesqueya tenía

pautados, con buena evolución.No esposiblediferenciaren este casotoxoplasmosis

de tuberculoma.

En dos pacientes se objetivóun empeoramientoclínico cuyacausa última no fue

filiada, en un caso de recidivade Mg Tb el pacientepresentóestupory muerte de

presentaciónsúbitaend tercer díade ingreso,unaTALC decráneorealizadael día de

ingresohabíademostradointensacaptaciónmeníngea,no serealizóTAC decráneoen

el momentodel empeoramiento,ni tampoconecropsia.En otrocaso,el empeoramiento

fuetardío, en el día22 y consistióen unaencefalopatíadifusadiscretaperopersistente,

con TAC y RMN cranealesnormalesy parámetrosdel LCR en franca mejoría. El

pacientevolvió a la normalidad2 mesesdespués,sin tratamientoespecíficoalguno.

Un pacientepresentóen el díaquinto de ingresodespuésde un RIND y con una

moderadahidrocefaliadebase,un SIADH. Habíaingresadoconun sodiodc 124 meq/1

y disminuyóhastaunacifra de 114 meq/1, que revirtió con restricciónde Ifquidos.

Finalmente,un pacienteempeoréy falleció de una causano directamente

relacionadaconsuMg Tb, setratabade unainfecciónde shuntpor S. aureusresistente

a meticilina que no se pudo erradicara pesar de múltiples cambios valvulares y

tratamientoantibiótico adecuado.Estacomplicaciónse presentóen el día 14 después

dehabermejoradoinicialmentetras la colocaciónde la derivación.

El tiempode ingresofluctu6 entre3 días(un pacientequefalleció) y 69 díascon

una media y d.t. de 30.23+ 18.39 días, no existiendo diferencia estadísticamente

significativa en su comparacióncon el grupo control.

Fallecieron3 enfermosde causadirectamenterelacionadaconla Mg it. Uno

era una recidiva de Mg It y falleció el tercer día de ingreso de forma súbita. El

segundofalleció en el día 25 debido a unahidrocefalia aguda, en el contextode la

única infección por M. tuberculosisresistentede estaserie.El tercerenfermo, falleció

en el día 43 dcl ingreso despuésde desarrollarclínica focal, en la necropsiase

identifico Mg Tb y toxoplasmosis.

Estos 3 exitus en los 1.4 enfermosde la seriedan unamortalidaddel 21.43%.

Si incluimos al enfermoque falleció comoconsecuenciade la infección del shunt por

S. aureus, la mortalidad aumentaal 28.57%. Este último caso, junto con uno de los

exitus ya comentadoserauna recidiva, lo queda unacifra de mortalidadde un 66.67%
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en los episodiosde recidiva.

De los 10 pacientesque sobrevivieronpresentaronsecuelasal alta 6. Cuatro

presentaronun cuadrode encefalopatía,en 2 sin substratoestructuralque lo explique,

el tercerocon unaTAC de cráneocon multiinfarto (fue un pacientequepresentóun

RIND con estudio de TAC en la faseagudaquemostrabahidrocefaliasin más) y el

cuarto con una TAC de cráneocon hidrocefaliay captaciónmeníngea.En 2 de dichos

pacientes (incluido aquél con multiinfarto cerebral) la clínica se resolvió

espontáneamenteentre los 10 y 45 díasdel alta. En otro caso, la evolución de este

cuadrono sepudo contrastarya que el enfermofalleció 1 mes despuésdel alta de una

infección respiratoria (probable P. cariad), sin evidencia de nueva afectación

neurológica.En el último caso, con TAC de cráneocon hidrocefalia y captación

meníngea,sábdisponemosdeun seguimientodedosmeses,tiempoen el cualpersistió

el estadode encefalopatfay la afectaciónde múltiplesparescraneales.

Otro pacientepresentócomo secuelaal alta una disminución de la agudeza

visual querevirtió sin otro tratamientoquelos tuberculostáticosen 2 meses.

Finalmenteel último casocon lesionesfocalesen el momentode presentación,

sobreviviócon afasia y hemiparesiaresiduales,quemostraronmuy discretamejoríaa

lo largode 24 mesesde seguimiento.

Considerando~assecuelasdefinitivascomoaquellasen lasqueno constatamos

unamejoría, independientementedel momentode la muerte,tenemostresenfermosque

laspresentaron:en 2 casosencefalopatíay en otroafasiay hemiparesia.Lo queda una

morbilidad,considerandoel total deenfermos(14pacientes)deun 21.43%. Esteúltimo

porcentaje sumado a la mortalidad antes comentadanos da una incidencia de

morbimortalidadde un 50%.

El único dato que se relacionócon la mortalidadfue el númerode linfocitos

CD4 sanguíneos,la mediay dA. delos que sobrevivieronfue de168.4+157.9celimm3

y la de los que fallecieron 51.25+34.5cel/mm3 (p=O.O3l). Aunque también se

observóqueinfluyó en la mortalidadel númerode linfocitos sanguíneostotales,existe

una alta correlación entreéstos y los linfocitos CD4 (coeficientede correlación de

Pearsonsignificativo con p=O.OL). El númerode linfocitos CD4 no se relacionócon

las secuelas,los enfermosquelas presentaronteníanunamediay d.t. delinfocitos CD4

sanguíneosde 139.0+123.0cel/mm3.El estadioclínico de la Mg Tb en el momento
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de presentaciónsegún los criterios “MRC”, no influyó en la morbimortalidad.

La Tabla66 presentaen forma esquemáticalas causasúltimas y la condición

diagnósticade la Mg Tb (definida o probable)de los pacientesque fallecieron y la

Tabla 67 el tipo de secuela,los motivosde las mismasy la condicióndiagnósticade

la Mg Tb de los enfermosquelas presentaron.

Tabla 66.- Causasde exitus y condicióndiagnóstica.

Causa del exitus Condición

Lesión focal (toxoplasmosis)

Hidrocefalia(M. t. multiresistente)

No filiada (muertesúbita)

mf. de shunt y sepsispor S. aureus

Tabla 67.- Secuelas,motivo de las mismasy condicióndiagnóstica.

Secuelas Motivo Condición

Definida

Definida

Definida

Probable

Afasia y hemiparesia

Encefalopatía

Encefalopatfa

¿Tuberculomas?

Hidrocefalia

No filiada

Cuando se compararonel númerode exitussegún

entre los 5 enfermosde Mg Tb definida y uno entre

probable,se obtuvo una tendencia(p=O.O525).

Unavez dadosde alta se disponede un seguimientode

quesobrevivieron,este tiempo fluctuó entre30 y 720 díascon

días. En este períodofallecieron 2 enfermos,uno de infección

la condicióndiagnóstica,tres

los 12 pacientesde Mg it

8 dc los 10 enfermos

unamediade 262.25

respiratoriay otro de

Probable

Probable

Probable

jHI,~
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unainsuficienciahepática.Al cierrede los protocolos6 enfermosseguíanvivos, 4 con

tratamientotuberculostáticoy 2 sin él, a uno se le suspendióal añode tratamientosin

evidenciade recidiva un año despuésy a otro a los 9 mesesde tratamiento (por

toxicidad hepática),sin evidenciade recidiva5 mesesdespués.

La medianadel tiempode supervivenciaen el estudiode mortalidad(verFigura

155 fue de 397.51 días,queseelevarona másde 720díascuandoseconsiderósólo la

mortalidadde origen neurolégico.

Ni el tiempo de supervivencia, ni la mortalidad presentarondiferencias

estadísticamentesignificativasen su comparacióncon el grupo control.

5.9.- MENINGITIS CRIPTOCOCICA.

El diagnósticode MC se realizó en 7 pacientes,lo querepresentael 4.93% de

los 142 enfermoscon complicacionesneurológicasrelacionadascon la infecci6n por

VIH de esta serte.

Todos los pacienteseranvarones,con unaedad mediay d.t. dc 33.0+7.21

años. El grupo de riesgoparala infección por VIR era la homosexualidaden 4 casos

(57.14%)y la ADVP en 3 casos(42.86%).Cuandosecomparéla homosexualidadcon

los otros gruposde riesgo(ADVP, heterosexualidady desconocido)en su conjunto,en

relacióncon el grupo control, la MC fue significativamentemás frecuenteentrelos

pacienteshomosexuales (p=O.O349).

En todoslos pacientesla seropositividadparael VIH eraconocidapreviamente,

en 5 casoscon criterio de SIDA (71.43%),4 dc estospacientesestabanen tratamiento

con zidovudina.

Los principalesmotivosde consultase expresanen la Tabla 68.
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Tabla 68.- Motivos de consulta.

Cefalea 4 57.14%

Fiebre 3 42.86%

Aher, conciencia 3 42.86%

Alter. conducta 1 14.29%

Alter. visi6n 1 14.29%

Crisis comiciales 1 14.29%

Los motivos de consulta más frecuentesfueron cefalea (57.14%), fiebre y

alteraciónde la conciencia,con un 42.86% cadauno. La mediay d.t. del tiempode

evolución de la clínica fue de 25.0+25.48días, sin diferencia estadísticamente

significativacon el grupocontrol, cuya mediay d.t. erade 36.12±60.69días.

Losprincipaleshallazgosde la exploraciónneurológicasemuestranen la Tabla

69.

Tabla 69.- Hallazgosde la exploraciónneurológica.

Desorientación 2 28.57%

Estupor 2 28.57%

Signosmeníngeos 3 42.86%

Edemade papila 1 14.29%

Normal 2 28.57%
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Destacaronen la exploración,algúngradodealteracióndel nivel de conciencia,

ya sea la desorientación(28.57%) o el estupor (28.57%) y los signos meníngeos

(42.86%).Tres de los 4 casosquepresentaronen la exploraciónalteracióndel nivel

de conciencia tenían signos meníngeospositivos. En 2 pacientes (28.57%) la

exploración neurolégicaera rigurosamentenormal, uno de los cuales se presenté

únicamentecon cefaleay otro con un sfndromefebril prolongado.La mediay d.t. de

la temperaturafue de 37.67+0.55W,sin diferenciaestadísticamentesignificativacon

el grupocontrol, cuya mediay d.t. erade37.25±O.980C.Cuatrodelos sietepacientes

(57.14%),presentaronfiebre.

La radiografía de tórax fue normal en los 7 pacientes. Se realizaron

hemocultivosen 6 pacientescreciendoC. neoformansen 4 (66.67%),en 2 pacientes

seaislé C. neofonnansen orina.

Se realizó determinaciónde antígenocriptocócicoen sueroen 4 ocasiones.En

un casomostró una titulación de 1/8, el único caso sin clfnica neurolégicaalgunaal

cual se le realizó una PL por un síndromefebril prolongado.En los otros 3 casosesta

titulaci6n oscilé entre1/4000 y 1/16000.

La única determinaciónhematológicaque mostró diferenciaestadísticamente

significativa con el grupo control fue el recuentode linfocitos CD4 sanguíneos,cuya

mediay d.t. en el grupo que nos ocupa era de 40.0+36.15 cel/mm3 y en el grupo

control 113.92+148.97cel/mm3(p=O.002).

Se realizó TAC de cráneoen todos los casos,sus hallazgosse muestranen la

Tabla 70.

Tabla 70.- Resultadosde la TAC de cráneo.

Normal 3 42.86%

Atrofia 3 42.86%

Lesión focal 1 14.28%
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El único paciente con lesión focal en la TAC, no presentaba focalidad

neurológicaen el momento de la consulta, fue tratado con medicación para C.

neofonnans durante2 semanas con francamejoría de los parámetrosbioquímicosdel

LCR, sin embargodesarrolló focalidad neurológicaobjetivándose en la TAC un

aumento del tamaño de la lesión. Se añadió tratamientoantitoxoplasmaconresolución

tanto clínica como racliológica.

Se realizA EEG en 5 pacientes,mostrandoen todos enleutecirnientodifuso, salvo

en uno quepresentabaun foco de ondas lentas a nivel temporal izquierdo.

En todos los pacientesse efectuéPL, la celularidad del LCR fluctud entre2 y

940 cel/mm3. La distribución de la cuantíade la misma, según los casos, se

representadaen Tabla 71.

Tabla 71.- Celularidaddel LCR.*

Menosde 5 3 42.86%

Dc 5 a 20 2 28.57%

De 20 a 1000 2 28.57%

* Expresadaen cel/mm3.

La mediay di. de la celularidaden el LCR fue dc 171.14+348.21cel/mm3,

tres pacientes(42.86%)teníanun recuento celular normal. Tres de los 4 casos con

pleocitosis,presentabanun predominiomononuclear.

La proteinorraquiafluctuó entre 32 y 142 mg/dl, la distribuciónsegúnsucuantía

se representaen la Tabla 72.

11 PL’Ii
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Tabla72.-Proteinorraquia.*

Menosde 45

45 a 100

100 a 150

1

5

1

14.29%

71.43%

14.29%

* Expresadaen mg/dl.

La media y d.t. de la proteinorraquiafue dc 75.28+33.66mg/dI, sólo un

paciente(14.29%)presentóunacifra normal. Semidió en forma simultáneala IgO en

4 casos,representandosiempremás deI 10% dc la proteinorraqulatotal. Se realizó

proteinogramaen 2 casosresultandoen uno normaly en otro patológicocon un perfil

oligoclonal.

La ghicorraqulafluctué entre3 y 62 mg/dl, la distribuciónde la mismasegún

su cuantíaestárepresentadaen la Tabla 73.

Tabla73.- Glucorraquia.*

O a 20

20 a 45

45 a 62

2

3

2

28.57%

42.86%

28.57%

* Expresadaen mg/dl.

La mediay d.t. de la glucorraquja fue de 32.57±22.82mg/dl, sólo 2 pacientes
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presentaroncifras normales(28.57%).

Se midió la ADA en el LCR en 6 casos,sus valoresfluctuaron entreO y 9.4

UI/ml, con una mediay d.t. de 2.70+3.76UI/mI. Sólo un casopresentóun valor de

ADA patol6gico(> dc 9 UI/mI)

La visualizacióncon el métodode tintachina y el cultivo en el mediode agar-

Sabouraud-dextrosadel LCR, que se realizaronen todos los casos, siemprefueron

positivos.

La determinacióndel antígenocriptocécicoen & LCR se realizóen6 casos.En

uno el título fue de 1/8, el mismopacientequepresentóesamismatitulación en suero.

En otro caso fue de 1/1024,en 3 casosde 1/4000 y en otro de 1/8192.

Unavezinstauradoel tratamiento,en el LCR decontrolrealizadoen el primer

mesdel diagnóstico,seobjetivémejoría,del perfil bioquímicoen todos los casos.La

visualizaci6ncon tinta china se negativizóen sólo un paciente(14.29%)y el cultivo

tambiénen sólo un paciente(14.29%), diferente al anterior. El título del antígeno

criptocócico disminuyóen 5 de los 6 casosen que fue determinado,sin llegar a

negativizarseen ninguno,sóloun casopresentóun aumentodel mismo,pasódc 1/4000

a 1/8000,se tratabadel único casoque falleció en el primer mes del diagnóstico.

En todos los pacientes se pautó tratamiento, tanto de ataque como de

mantenimiento,en 4 casosseeligió anfotericinaB y en 3 fluconazol.

Dos pacientes(28.57%)fallecieron por la MC. Uno en el primer mes del

diagnóstico,habíaacudidopor cefaleay en la exploraciónseobjetivó sólo edemade

papila, los tratamientosempleados,primeroanfotericinaB y luegofluconazol, tuvieron

queser suspendidospor incrementode la leucopeniaqueya presentabael paciente;

desarrollócrisis comicialesy en el LCR el título del antígenocriptocécicoaumentó,

falleció finalmente de una infección respiratoria,probablementeproducidapor P.

cariniL Otro pacientefalleció a los 11 mesesdel diagnóstico,inicialmentefue tratado

con anfotericinaB, que fue cambiadaa fluconazol por el desarrollo de insuficiencia

renal, presentandouna buenarespuestaclínica. A los 5 y 11 meses presentó recidivas

debido a discontinuaciónvoluntariadel tratamiento,en la segundafalleció, esta última

recidiva cursé con crisis comicialesy disminución del nivel de conciencia,ambas

recidivasse acompañarondeun aumentodel título deantígenocriptocócicoen el LCR.

Dos pacientes (28.57%) presentaronempeoramientoclínico a pesar del

1 -Ú
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tratamientocorrecto.Un pacienteen tratamiento de mantenimientocon fluconazol, 200

mg. cada24 horas, presentó a los 5 mesescefaleade intensidadcreciente, con

exploraciónneurológicanormal y LCR bioqufmicamentetambiénnormal, el título de

antígenocriptocécicose habíatriplicado. Seaumentóla dosisde fluconazola 400mg.

diarios durante2 semanas,sin objetivarsecambiosy presentérápida mejoríacon la

introducciónde anfotericinaB. Otro pacientecon TAC de cráneonormal y buena

respuestainicial a anfotericinaB, presentéun mesdespuésde iniciado el tratamiento

con la misma, cefaleay diplopia, a la exploración presentabaparesiadel sexto par

cranealderechoy edemade papilabilateral; se realizó unanuevaTAC de cráneoy se

objetivóunacolecciónlíquidaen cisternacircunmesencefálica derecha.UnaRM craneal

mostró apartede la lesión comentada,otras distribuidaspor los ganglios basalesde

formabilateral, hipointensasenTI e hiperintensasenT2, sinedemani refuerzoalguno

tras la administración de gadolineo. El LCR mostró mejoría de las alteraciones

bioquímicasy una titulación de antígenocriptocécicoen disminuci6n. Se añadióal

tratamiento5-fluorocitosinadurante2 semanas,con rápidamejoríade la clínica.

Podemosconsiderar2 fallos terapéuticosentrebs pacientesa los quese les

administróla medicaciónen forma correctay no fallecieron.Uno de los 2 queestaban

con anfotericinaB y otro entrelos 3 queestabancon fluconazol.

Tres pacientes(42.86%)no presentaroncomplicacionesen relacióncon la MC

duranteel tiempo de seguimiento.La Tabla 74 presentael perfil evolutivo de los 7

casosde MC aquí desarrollados.



137

Tabla 74.— Perfil evolutivo.

Exitus 2 28.57%

Leucopenia,1>. Carinil

Abandonode la medicación

Empeoramietoclínico 2 28.57%

Recidiva

Desarrollode masacerebral

Sin complicaciones 3 42.86%

El tiempode ingresofluctué entre7 y 270 días, esteúltimo en un enfermocon

problemáticasocial. Presentóunamediay d.t. de 59.57±94.27días, sin diferencia

estadísticamentesignificativa con el grupo control, cuya media y d.t. era de

22.21+31.04días.

Ninguno de los 5 enfermos que sobrevivieron a la MC presentó secuelas

neurológicas.Tres deestosenfermosfallecieronde causasno relacionadascon la MC.

Antes del exitus un pacientemanteníapositivoel cultivo del LCR paraC. neoformans

y los otros 2 lo teníannegativo.

La mediay d.t. del tiempo de supervivencia fue de 300.83+118.77 dfas, sin

diferenciaestadísticamentesignificativaen su comparaciónconel grupo control, cuya

mediay d.t. fue de 261.94+261.37días.

La medianadel tiempo de supervivenciade los enfermosen el estudio de

mortalidad (ver Figura 16) fue de 326.50días, cuando se consideróúnicamentela

mortalidadde origen neurológicofue de 354.00días.

La mortalidaddirectamenterelacionadacon la MC fue de un 28.57% y la

morbilidadde un 0%.
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5.10.-MENINGITIS TUBERCULOSA VERSUSMENINGITIS CRIPTOCOCICA

Secompararonlos datosde la Mg Tb (17 episodios)y la MC (7 episodios),con

el Fm de identificar elementosdiferenciadoresentre las 2 principales causasde

meningitisde estaseriede 142 enfermoscon complicacionesneurológicasrelacionadas

con la infección por VIIi.

En el capítulo destinadoa los datos de filiación sólo un apartadomostró

diferenciaestadísticamentesignificativa entreambos, fue el grupo de riesgo parala

infección por VIII, más frecuente h ADVP entre los casos de Mg Tb y la

homosexualidadentrelos casosde MC (p=O.O3Ofl.

Entre los motivos de consulta destac6la cefalea,que aparecióen todos los

pacientescon Mg Tb y sólo sepresentóen 4 de los pacientescon MC (p=O.0173).

Ningún otro dato entrelos motivosde consultapermitió diferenciarambasentidades.

El tiempo de evolución de la clínica tampoco mostró diferencia estadfsticamente

significativa entreambosgrupos.

La exploraciónneurológicano permiti6 con ningún datode la mismaestablecer

diferencias estadísticamentesignificativas entre ambos grupos, al igual que la

temperaturacorporal.

Entre las pruebascomplementadas,3 mostrarondiferenciasestadfsticamente

significativas.La radiografíade tórax fue patológicaen 11 casoscon Mg Tb frente a

ningunocon MC (p=O.004).La comparaciónde la mediay d.t. de la natremiaentre

ambosgrupos,133.93+8.34meq/1paralos pacientescon Mg Th (nuevede los cuales

teníanun sodioséricoinferiora 136 meq/l)y 140.0±3.05meq/1paralos pacientescon

MC (solamenteuno de ellos teníaun sodio inferior a 136 meqll), mostró diferencia

estadísticamentesignificativa(p=0.019).

Finalmente, el recuento de linfocitos CD4 sanguíneos que fue de

139.12+145.85cel/mm3 entrelos pacientescon Mg Ib y de 40.0+36.15 cel/mm3

entrelos pacientescon MC, tambiénmostró diferenciaestadísticamentesignificativa

(p = 0.021).

Aunquela única enfermedaden la que la TAC de cráneomostróhidrocefalia

y captaciónmeníngeafue la Mg Tb, el estudioestadísticocomparativocon la MC no

manifestó diferencia significativa. La atrofia cerebral fue más frecuenteentre los
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pacientescon MC, poniendo de manifiesto una tendencia (p=O.O672).

El estudio de las variables de la bioquímica del LCR objetivé diferencia

estadísticamentesignificativa en la cuantfa de las proteínas,más elevadaentre los

pacientescon Mg Tb, cuya media y d.t. era dc 199.82+128.93mg/dI frente a

75.28+33.66 mg/dl de los pacientescon MC (p=O.OOl). Cuando se comparó la

posibilidad de la normalidadde los parámetrosdel LCR en ambos grupos, la mayor

frecuencia de celularidad normal entre los pacientes con MC, mostró diferencia

estadísticamentesignificativaen sucomparacióncon la Mg Tb (p=O.0173).La ADA

estuvo más elevada entre los pacientescon Mg Tb, cuya media y di. era de

14.63+11.29UI/ml, presentandodiferenciaestadísticamentesignificativa (p=O.OO2)

con la de los pacientescon MC, queera de 2.70+3.76UI/ml.

No seapreciédiferenciaestadfsticamentesignificativa entreambosgruposen

el tiempode ingreso y de supervivencia,ni tampocoen la morbilidad y mortalidad.

5.11.-OTRASCAUSAS DE MENINGITIS

En este capítulose desarroflanen forma conjuntalos pacientesdiagnosticados

de meningitisde unacausadiferentea la Tb, criptococosiso linfomatosis meníngea,

ya desarrolladasen otros capítulos (ver capítulosde Mg Tb, MC y neoplasiasdel

SNC). Los 9 casosde meningitisquedesarrollaremosa continuación,representanel

25% de los 36 episodiosde meningitisdiagnosticadosentrelos 142 enfermosVIIi? con

patologíaneurolégicade los queconstaestaserie. Representandoestos9 enfermosun

6.34% del total.

Parasu descripciónhemosdividido estecapftulo en 6 apartados,5 en función

de la etiokgíay un sexto de resultados finales.Dadoe~ escaso número de pacientesde

cadagrupo,no seefectuarancomparacionescon el “grupo control, restode enfermos

de estaserie.

5.11.1.-MENINGITiS BACTERIANA.

Estediagn6sticose realizóen 4 pacientes,representandoel 2.82% dcl total de

la serie dc 142 enfermos. Las etiologías fueron en cada caso: Streptococcus

Hl 1V
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pneumoniae,Streptococcusagalactiae,ListeriamonocytogenesySalmonellaenteritidis.

Todos los pacienteseran varones,con una mediade 34.5 años(rango: 21-60

años). El grupode riesgo parala infección por VIIi eraen 3 casos (75%) la ADVP y

en 1(25%) la homosexualidad. La seropositividadpara el VIR era conocidaen 3 casos,

en un caso el diagnóstico de meningitisbacteriana por S. agalactiaecoincidió con la

detección de anticuerposanti-VIH, este pacientetenía además historia previa de

alcoholismo.Sólouno de los enfermos<25%) ya estaba diagnosticadode SIDA y se

encontrabaen tratamientocon zidovudina.

Los motivosde consultase representan en la Tabla 75.

Tabla 75.- Meningitis bacteriana(4 casos). Motivos de consulta.

Fiebre 4 100%

Alt. de la conciencia 4 100%

Cefalea 2 50%

Todos los pacientesacudieronal hospital por fiebre y alteraci6ndel nivel de

conciencia,la mitad presentabancefalea. El tiempo medio de evoluciónde la clínica

fue de 5.75 días (rango: 3-8 dfas).

Los hallazgosde la exploraciónneurolégicase representanen la Tabla 76.

‘~1 ‘--PH
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Tabla76.- Meningitisbacteriana.Hallazgosde ¡a exploraciónneurokigica.

Desorientación 1 25%

Estupor 3 75%

Signosmeníngeos 4 100%

Todos los pacientes presentabanalgún grado de alteración del nivel de

conciencia,con mayorfrecuenciasevero,asícomosignosmeníngeos.La temperatura

mediafue de 39.420C(rango: 38.5-40.0W).

La TAC de cráneofue normal en tres casosy mostróatrofia cerebralen otro

caso.

La mediadeleucocitosen sangreperiféricafuede 12947cel/mm3(rango:6020-

18550 cel/mm3), todos los casos presentabandesviaciónizquierda de la fórmula

sanguínea.Tres pacientes(75%) tenían más de 10000 leucocitos/mm3en sangre

periférica.Los linfocitos CD4 sanguíneossedeterminaronen 3 pacientes,presentando

unamediade 24 1.33cel/mm3(rango:84-473cel/mm3).El pacientecon473 linfocitos

CD4/mm3habíasidoesplenectomizadoen la infanciapor unapúrpuratrombocitopénica

idiopática.Los otros2 pacientesteníanmenosde 200CD4/mm3.El pacientedel cual

no disponemosdel recuentode linfocitos CD4, teníaunacifra de linfocitos totalesen

sangreperiféricade 460cel/mm3.

En los hemocultivosdelos 4 pacientescrecieronLos 4 gérmenesdiferentesantes

comentados.

La bioquímicadel LCR según la etiologíade las meningitisse presentaen la

Tabla 77.
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Tabla 77.— Meningitis bacteriana.Bioquímicadel LCR segúnla etiología.*

Células Proteínas Glucosa

S. pneurnoniae 1520 183 1

S. agalactiae 2800 473 77

L. monocytogenes 70 90 42

S. enterhidis 100 332 27

* Celularidadexpresadaen cel/mm3.Proteinorraqulaen mg/dl. Glucorraqujaen mg/dl.

Salvoen el casodeL.monocywgenes,queteníaunacelularidadconpredominio

de linfocitos, el resto (75%)presentópleocitosisde tipo polimorfonuclear.Todos los

casos salvo uno (75%), aquel de la meningitis por S. agalactiae, presentaban

hipoglucorraquia.

La tinción de Gram fue positiva en un sólo caso, en el que se objetivé

diplococosgrampositivos.Estetambiénfueel únicoLCR concultivo positivo.En otro

casosedetectóantígenode S. agalactiaeen el LCR (por el métodode directigen).En

el caso de L. monocytogenesla tinción de Gram y el cultivo fueron negativos, el

pacientellevaba 48 horas can ampicilinacuandose tomó la muestrade LCR. En el

último casoel LCR no fue procesadomicrobiológicamente.

El tratamiento empleado para todos los pacientes se administré por vía

intravenosay a dosis plenas. En los 2 primeros casos cefotaxima, en el tercero

ampicilina, y en el cuarto ceftazidimamás amikacina.

El pacientecon la meningitis por S. agalactiae presentódeterioroclínico-

radiológicosugerentede isquemiacarotídeaderecha.Fallecióen el tercerdíade ingreso

de unahematemesismasiva,erael pacientecon historiapreviade alcoholismo,no se

realizó necropsia.

El pacientecon meningitispor S. emeritidis presentéen el primer día del

ingreso deteriororostrocaudal,sin respuestaa las medidashabitualesantiedemay

exitus, no se realizó necropsia.
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Los pacientescon meningitis por S. pneumoniaey L. monocytogenesse

recuperaronsin secuelas,en el primero no hubo seguimientoy el segundofalleció de

unacausa no relacionada 3 meses después.

5.11.2.-MENINGITIS VIH (SEROCONVERSION).

Estediagnósticose realizó en 2 mujeres,de 21 y 17 añosde edad,con pareja

sexualADVP infectadaporel VIH.

En ambos casos el curso clfnico fue subagudo de 15 y 17 días de evolución, con

cefaleay fiebre en el contexto de un síndrome ‘mononudeosislike’. Una paciente

presentócrisiscomicialesautolimitadas.La exploraciónneurol6gicafueanodina,salvo

rigidez de nuca en un caso. La temperaturacorporal fue de 38.30C y 390C.

En ambos casos se objetivóantigenoVIR en suero,connegativizaciónposterior

del mismo. El recuentode linfocitos CD4 sanguíneos erade 578 y 676 cel/mm3. La

TAC de cráneoen los 2 casos y una RM craneal en 1 caso fueron normales.La

celularidad del LCR fue de 26 y 210 cel/mm3, en la primera pacientede predominio

polimorfonueleary en la segundamononuclear.La proteinorraqulafue de 93 y 119

mg/dl y la glucorraqujanormal en amboscasos.

La clínica y las alteracionesdel LCR remitieron en una semanaen ambas

pacientes,sólo recibierontratamientosintomático.Trasun seguimientode 9 y 40 meses

laspacientesseguíanasintomáticassin haberdesarrollado10.

5.11.3.-MENINGITIS POR CANDIDA ALBICS4NS.

Se tratabade un pacientevarón de 25 años, con ADVP como grupode riesgo

parala infección por VIR, ya diagnosticadode SIDA previamente.Fue conducidoal

hospital en estadode inconscienciade unaduraciónno determinada.A la exploración

estabaestuporosoy presentabasignos meníngeospositivos.La TAC de cráneomostró

atrofia cerebraly en una RM cranealse visualizaronlesionesen tálamo y pedúnculo

cerebral,isointensasconel LCR en todaslas secuencias.Los linfocitos CD4 sanguíneos

eran de 126 cel/mm3.El LCR mostró346 ceb’mm3de predominiopolimorfonuclear,

proteinorraquiade 420 mg/dI y glucarraqulade 55 mg/dl. Se aislé C. albicansdesde

II 1
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2 muestrasdiferentesdel LCR.

El pacientefue tratado con fiuconazol con respuesta clínico-licuoralparcial, al

sustituirse por anfotericina B se consiguió una rápida curación del cuadto, sin que

quedaran secuelas. Al año de seguimiento no había presentadoninguna complicación

neurolégica.

5.11.4.- MENINGITIS LUETICA.

Pacientevar6n de 28 años de edad, con ADVP como grupo de riesgo parala

infección por VIH, sin criterio diagnósticode SIDA. Un añoanteshabíapresentado

secreciónpurulentapor uretra durante una semana. En una analítica sanguínease

detectéserologíakética positiva (RPR, FTA e lgM). Sus linfocitos CD4 sanguíneos

eran de 650 cel/mm3. La exploración neurológica fue rigurosamentenormal. Se

practicóunaPL quemostróun LCR con discretapleocitosis(8 cel/mm3),conel resto

de los parámetrosbioquímicosnormales.La serologíaluéticaen el LCR era negativa.

Sepautótratamientoconpenicilinaparenteral,el pacienteseperdióparaseguimiento.

5.11.5.-MENINGITIS NO FILIADA.

Pacientevarón de 31 añosde edad, heterosexual,ya diagnosticadode SIDA

previamente.Fueestudiadopor alteracióndel nivel de concienciaen el contextode un

síndromefebril de 1 semanadeevolución.En la exploraciónneuroldgicaseencontraba

estuporosoy presentabarigidez de nuca.La temperaturacorporalera de 37W.

Una radiografíade tórax mostróun infiltrado en basederecha.Los linfocitos

CD4 sanguíneoseran de 2 cel/mm3. Una TAC de cráneo mostró hidrocefalia

tricameral.En d LCR seobjetivé 140 cel/mm3de predominiopolimorfonuclear,con

glucorraqulade 18 mg/dl, rio se realizó medición de las proteínas,ni tampocose

determinóla ADA. Se instaurétratamientotuberculostáticoy antibioterapiaparenteral

de amplio espectro,asi comoesteroides,apesarde lo cualel pacientefallecióal cuarto

díade ingreso,no realizándosenecropsia.Los cultivos en medio deLowenstein-Jensen

de secrecionesrespiratorias,asícomo de LCR, resultaronnegativos.

Aunqueexistesospechade Tb en esteenfermo,no fue incluido en el grupode
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pacientescon Mg Tb por no cumplir los criterios de inclusión que nos habíamos

marcado(Ogawa et al,1987)

5.11.6.- OTRAS CAUSAS DE MENINGITIS, RESULTADOS FINALES.

La Tabla 78 muestra la morbimortalidad producida por las diferentes etiologías

de meningitisdesarrolladas en este capítulo, asícomo ~osresuliados totales, en función

del número de pacientescon cada diagn6stico.

Tabla 78.- Resultados finales.

Mortalidad Morbilidad

Bacteriana 4 50% 0%

VIH (seroconversión) 2 0% 0%

Candida alb¡cans 1 0% 0%

Lúes 1 0% 0%

No filiada 1 100% 0%

Resultadasfinales 9 33% 0%

Fallecieron3 pacientes,2 dcl grupocon meningitisbacterianay el único caso

de meningitisno filiada, lo que representauna mortalidadde un 33.33% en estos9

enfermoscon “Otras causasde meningitis”.

Ningúnpacientedelos quesobreviviópresentósecuelaalguna,lo querepresenta

unamorbilidadde un 0%.

5.12.-DEMENCIA-SIDA

Este diagnósticose realizó en 24 pacientesde estaserie de 142 enfermoscon
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complicacionesneurológicasrelacionadascon la infección por VIII, lo querepresenta

una frecuenciade un 16.90%. En 23 casos el diagnósticode demencia-SIDAfue el

principal, y en un caso fue segundo diagnóstico, este último le desarrollamos bajo el

epígrafede “Demencia-SIDA,diagnósticomixto’.

5.12.1.-DEMENCIA-SIDA, DIAGNOSTICOPRINCIPAL.

De los 23 pacientes,19 (82.61%)eranvarones,y 4 (17.39%)mujeres.La edad

mediay d.t. de estospacienteserade32.43+9.20años,sin diferenciaestadfsticamente

significativa con el grupo control, cuya mediay d.t. erade 32.22+8.84años.

El grupo de riesgo para la infección por VIII en 13 casos (56.52%) era la

ADVP, en 2 casos (8.70%) la homosexualidad, un caso (4.35%) era ADVP y

homosexual,en 2 casos (8.70%) era la heterosexualidady en 5 casos (21.74%)el

grupo de riesgopara la infección por VIH eradesconocido.

Onceenfermos(47.83%) ya estabandiagnosticadosde SIDA previamente,en

9 pacientes(39.13%)la seropositividadparael VIH eraconocida,pero no teníanaún

criterios de SIDA. En 3 pacientes(13.04%)el diagnósticode la demencia-SIDA

coincidió temporalmentecon la detecciónde anticuerposanti-VIH. Diez pacientes

(43.48%)estabanen tratamientocon zidovudina,7 de los pacientesya diagnosticados

de SIDA y 3 de aquelloscon seropositividadconocidapero sin criterio diagnósticode

SIDA. La mediadel tiempoque llevabanen tratamientocon zidovudinaen 9 casosen

los quesepudo determinar,erade 12.44 meses.

Los principalesmotivosde consultase representanen la Tabla79.
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Tabla 79.- Motivos de consulta (23 casos).

Alteración cognitiva 14 60.87%

Trastornode la marcha 13 56.52%

Disestesias 6 26.09%

Alt. de la conducta 4 17.39%

Crisis comiciales 4 17.39%

Incontinenciaesfuteriana 4 17.39%

Trastornodel lenguaje 2 8.70%

Otros 3 13.04%

El apartado “Alteración cognitiva” de la Tabla 79 se refiere a cualquier

combinaciónde los siguientes datos: pérdida de memoria para hechos recientes,

dificultad en la concentracióny bradipsiquia. El apanado“Otrost’ de la Tabla 79

correspondea clínica de cefalea,disfagiay alucinacionesvisualesy auditivas.

Destacanentre los motivosde consuliala alteraciéncognitiva (60.87%)y el

trastornode la marcha156.52%).Las disestosiassereferían en 5 casosa los piesy en

un casoa piesy manos.La clfnica de alteraciónde la conductacomohechodominante

en el motivode consulta,representabaen un caso un cuadro depresivo,en otro franca

psicosis,en otro conductaheteroagresivay en el último, retraimientosocial importante.

Las crisis comicialesquesepresentaronen 4 pacientes,fueronen 2 casosde

tipo focal secundariamentegeneralizadas,ambascon inicio en el miembrosuperior

derecho. En amboscasos las crisis precedieron9 y 18 mesesel diagnóstico de

demencia-SIDA,en el segundocaso condifícil control farmacológicode las mismas.

En los otros dos casos,las crisis comicialesfuerongeneralizadasy acontecieronen el

contextodel cuadroclínico de demencia-SIDA.

En 9 pacientes(39.13%) el motivo de consultano fue clínica de deterioro

cognitivo, sino unacombinaciónde los otros motivosantes mencionados,fueron la

exploraciónneurológicay el perfil evolutivo los que finalmentedaríanel diagnóstico
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de demencia-SIDA. Tres de estos pacientes presentaroncrisis comiciales, dos

disestesias,otro tenía un síndrome depresivo y los otros 3 pacientespresentaban

trastornode la marchajunta con disestesias y alteraci6nde la conducta,en diversas

combinaciones.

La mediay d.t. del tiempo de evólución de la clínicafue de99.39+76.81días,

con diferenciaestadísticamentesignificativa (p<0.0001) en su comparacióncon el

grupo control, cuya media y d.t. era de 25. 17+49.23 días.

Los hallazgosde la exploraciónneurológicaen el momentode presentaciónse

muestranen la Tabla 80.

Tabla80.- Hallazgosde la exploración(23 casos).

Deteriorocognitivo 19 82.61%

Desorientaci6n 5 21.74%

Mutismo 2 8.70%

Paraparesia 9 39.13%

Cuadriparesia 4 17.39%

Ataxia 2 8.70%

Otros 5 21.74%

El apartado“Deterioro cognitivo” de la Tabla 80, fue tabuladosegúnla escala

clínica de la demencia-SIDAquese detalla más adelante.El apartado“Otros” de la

Tabla80 correspondea un casode psicosis,otro de disartria,otro de afasia,otro de

hemiparesiay otro de movimientos anormales (mioclonias). Los hallazgos más

frecuentes de la exploración fueron deterioro cognitivo (82.61%) y paraparesia

(39.13%). En 6 pacientes (26.09%) se detecté hiperreflexia generalizadaen la

exploraciónneurológica.

La mediay d.t. de la temperaturacorporalerade36.67±O.350C,con diferencia
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estadísticamentesignificativa(p<0.0001)en sucomparaciónconelgrupocontrol,cuya

media y d.t. era de 37.37+L.000C.

La Tabla 81 muestra el estadioclínico de los pacientesen el momento de

presentación,segúnla escalaclínica de la demencia-SIDA(Price et Brew,1988).

Tabla81.- Estadioelínico (23 pacientes).*

O (Normal) 2 8.70%

0.5 (Subelfnico) 2 8.70%

1 (Leve) 7 30.43%

2 (Moderado) 8 34.78%

3 (Severo) 2 8.70%

4 (Terminal) 2 8.70%

* Segúnla escalaclínica de Priceet Brew, 1988.

Las pruebascomplementariasmostraronmúltiples diferenciasestadfsticamente

significativasentre los pacientescon demencia-SIDAy el grupo control. La mediay

di. de la cifra de hemoglobinadel grupo que nos ocupaerade 10.35+1.95gIdl y la

del grupo control dc 12.07+2.47g/dI (p=O.002). La media y d.t. del valor del

hematocritodel grupo de pacientescon demencia-SIDAerade 29.60±6.54%y la del

grupo control de 35.36+7.27%(p=O.OOl). La mediay d.t. del númerode linfocitos

sanguíneosde este grupo era de 697.82+314.53cel/mm3 y la del grupo control de

877.72±634.83cel/mm3(p=O.O39).El recuentode los linfocitos CD4 sanguíneosen

el grupo depacientescon demencia-SIDAfluctuó entre2 y 268 cel/mm3conunamedia

y d.t. de 81,63±79.32cel/mm3, sin diferenciaestadfsticamentesignificativa con el

grupo control, cuya mediay d.t. era dc 116.02+155.20cel/mm3.Sf se objetivaron

diferenciasestadfsticamentesignificativas (p=O.O4O) en la comparaciónde la B2M
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sanguínea, la inedia y d.t. de esta determinación en el grupo que nos ocupa fue de

8.16+4.20 ug/ml frente a 5.58+6.50 ug/ml del grupo control; así como en la

determinaciónde la IgA, cuya media y d.t. en el grupo que nos ocupaera de

630.10+486.25mg/dI y en el grupocontrol de 388.96+255.46mg/dl (p=O.048).

Se determinó la vitamina B12 y el ácido fólico en LO pacientes,ambas

determinacionessiemprefueronnormales,la comparaciónde la mediay d.t. de ambas

entreestegrupodepacientescondemencia-SIDAy los 17 pacientesdel grupocontrol,

en los cuales también fueron determinadas,no mostré diferencia estadísticamente

significativa.

La serologíaanti-toxoplasmade tipo IgG en sangrefuepositiva en 7 de los 22

pacientesen los quesedeterminó,frentea 72 dc los 113 pacientesen los queserealizó

en el grupocontrol, diferenciaquefue estadísticamentesignificativa (p=O.OlO).

Se realizó TAC de cráneoen 22 pacientes en el momento de presentación,los

resultadosse muestranen la Tabla 82.

Tabla 82.- Hallazgosde la TAC de cráneo(22 pacientes)*.

p

Normal 6 27.27% n.s.

Atrofia 15 68.18% <0.0001

Afectaciónsust.banca 1 4.55% n.s.

* p respectoal grupocontrol.

El hallazgomás frecuentede la TAC de cráneofue la atrofia cerebral,esta

imagen en su comparación con el grupo control, se correlacioné en forma

estadísticamentesignificativa (p<0.0001)con el diagnósticodedemencia-SIDA.

SerealizóTAC decráneoevolutiva en 11 pacientes,con un intervalode tiempo

desdeel primerestudioque fluctuéentre2 y 24 meses,con una mediadc 354.30días.

1 nwr



151

Sus resultados estánrepresentadosen la Tabla 83.

Tabla 83.- TAC de cráneoevolutiva (11,pacientes).*

Atrofia “de novo” 3 27.27%

Atrofia sin cambios 6 54.55%

Incrementode la atrofia 2 18.18%

Afectación de sust. bIanca 2 18.18%

LCNF 1 9.09%

* Tres pacientespresentabanmás de un patrón lesional, en 2 casos atrofia más

afectación de sustanciablanca y en otro atrofia más LCNF.

En la mayoríade casos (54.55%),la TAC de cráneoevolutivase caracterizó por

una ausenciade cambios,con atrofia cerebralcomo principal tipo lesional. Los dos

pacientescon “Afectación de la sustancia blanca” de la Tabla 83, corresponden a un

incrementodel volumen de la lesión desde el estudioinicial en un caso, y a su

aparición “de novo” en otro caso. El paciente de LCNF correspondea probables

tuberculomascerebrales(ver capftulode LCNF), en principiosin ningunarelacióncon

el cuadro de demencia-SIDAquepresentabael enfermo.

Se realizó RM cranealen 11 pacientes,uno de ellos el único al cual no se le

realizóTAC de cráneo.Los resultadosde la RM cranealserepresentanen la Tabla84.
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Tabla 84.- RM craneal(11 pacientes).*

Atrofia 8 72.73%

Afectación de sust. blanca

Supratentorial 3 27.27%

Suprae infratentorial 3 27.27%

Normal 1 9.09%

* Cuatro pacientespresentabanmás de un patrón lesional, siempre atrofia más

afectaciónde sustanciablanca.

En 5 enfermosno se detecté afectación de la sustanciablanca, en 4 de éstos s6lo

se objetivó atrofia y en uno el estudioeranormal. Este último estaba en un estadio

clínico de demencia“O”, eraestudiado porcrisis comicialesy posteriormentedesarrollé

una demencia-SIDA. Los otros 4 pacientes que mostraron atrofia sin más, se

encontraban en el momentoen el que se les realizó la RM en estadioclínico 1”. En

cambio, de los 3 pacientescon afectaciónde sustanciablanca a nivel supratentorial,uno

pertenecía al estadioclínico “1•’ y los otros dos al estadio clínico “2’. Cuando la

afectación de la sustancia blanca era supra e infratentorial los pacientesestaban

clasificadosen estadiosclínicos “1”, “2” y “3”.

Se realizó RM cranealevolutiva en 2 casos, 3 y 17 meses despuésdel primer

estudio.Estos pacientesfueron2 de los 3 únicoscasos queexperimentaronuna mejoría

clínica después del tratamiento con zidovudina, en ambos el estudio control de RM

permaneciósin cambios. También se realizó RM cervicodorsalen 2 pacientesque

presentaban predominantementeclínica motora en miembros inferiores, no

encontrándosealteraciones.

Los resultadosdel EEG, queserealizóen 18 casos,semuestranen la Tabla85.
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Tabla 85.- EEG (18 pacientes).

Normal 6 33.33%

Enlentecimiento 10 55.56%

Foco ksivo-irritativo temporal 2 11.11%

En cuantoal estadioclínico de la demenciaen el cual se realizó el EEG (que

no siemprefue efectuadoen el momentode presentación),los 2 casosde foco lesivo-

irritativo estabanclasificadosen estadios“O’ y “1 De los 6 casoscon EEG normal,

4 pertenecíanal estadio “2”, uno al “0.5” y otro al “1”. De los 10 casos con

enlentecimiento,cinco estabanen el estadio“2”, dos en el “3’, uno en el “O”, otroen

el “O.5’ y el último en el “1”. Sólo en 2 casosse realizó EEG evolutivo, mostrando

en ambosenlentecimientodifuso.

Apanede los 6 pacientesquesepresentaroncon clínicade disestesias,otro la

desarrolléa lo largo de su enfermedad,con lo que finalmentesehizo el diagnósticode

polineuropatfacoincidentecon demencia-SIDAen 7 pacientes(30.43%del total de los

enfermoscondemencia-SIDA).Serealizóestudioelectroneurofisiológicoen 6 de estos

pacientes,demostrándoseen 4 casos una polineuropatfamixta, tanto axonal como

desmielinizante,detipo sensitivomotoray en un casounapolineuropatfadesmielinizante

también sensitivomotora. Uno de los casos presenté al tiempo datos

electroneurofisiológicoscompatiblescon una radiculopatfa L4-L5. Una TAC de

columnalumbarde este último paciente,mostréunaheridadiscal L4-L5.

Se realizó PL en 21 pacientes.La celularidad del LCR fluctuó entre 1 y 18

cel/mm3, con una media y d.t. de 3.42+4.29cel/mm3. Solo 3 casos (14.29%),

presentaronunac&iularidad mayorde 5 eel/mm3,con 8, 12 y 18 cel/mm3cadauno.

La proteinorraqulasedeterminéen 20 casos,fluctuandoentre16 y 156 mg/dl

con unamediade 55.85 mg/dl. Once casos(55%) presentaronunosniveles menores

de 45 mg/dl. De los 9 casosrestantes,siete(35%)oscilaronentre45 y 100 mg/dl y dos

(10%)entre 101 y 156 mg/dI. La IgG en el LCR sedeterminóen 14 casos,fluctuando
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entre2 y 15 mg/dl. En todos los pacientesen los que se determiné,representómás del

10% de las proteínastotales del LCR. Se realizó proteinogramaen 10 casos, el perfil

másfrecuentementeencontrado(en 4 casos), fue el de bandas oligoclonales,en 3 con

protefnastotales del LCR dentrode la normalidad.En 2 casos el perfil fue monoclonal,

ambos tambiéncon proteínastotales normales,en un caso el perfil fue policlonal, en

sólo 3 pacientes(30%) cl proteinogramafue normal.

La glucorraquia fluctuó entre 35 y 92 mg/dI, con una media y d.t. de

49.00+ 1L64 mgldh En ningún caso presentóen su comparacióncon los niveles de

glucosasangufnea,carácterde hipoglucorraqula.La Tabla 86 muestralos principales

hallazgos de la PL.

Tabla 86.- Característicasdel LCR (21 pacientes).*

Células

< de5cel/mm3 18 85.71%

5-18 cel/mm3 3 14.29%

Proteínas

< 45 mg/dl 11 55.00%

45-100mg/dl 7 35.00%

101-156 mg/dI 2 10.00%

Glucosa

Normal 21 100.00%

* La proteínassedeterminaronen 20 pacientes.

Sedeterminéla ADA en el LCR en 11 pacientes,susvaloresoscilaronentreO

y 7.3U1/ml.Ea 5 casos(45.45%)su valor fue deOUJ/ml, la mediafue de 1.13UI/ml

y en ningún casopresentóniveles patológicos(superioresa 9 UI/ml).
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Se determin6la B2M en el LCR en 14 pacientesfluctuandoentre2.3 y 15.0

ug/mI, la media fue de 5.78 ug/mI. Siemprese objetivaron valorespatológicos(por

encimade 2 ug/mI).

Sedetectéantfgeno VIH en 6 dc las 13 oportunidadesen las quese realizó,sin

diferenciaestadísticamentesignificativa en su comparacióncon el grupo control. La

determinaciónde anticuerposanti-toxoplasmade tipo IgG en el LCR fue negativaen

los 1L6 casosen los queserealizó.El estudiomicrobiológicodel LCR siempreresulté

negativo.

En aquellos10 pacientesqueya estabantratadoscon zidovudinasecontinuócon

la misma,sin realizarsecambiosen la dosificación.Todosestospacientespresentaron

un empeoramientode su estadioclínico de demencia,salvo 3 que se mantuvieronen

el mismoestadio,dosen el estadioclínico “2” y uno en el estadio“4”. En uno de estos

pacientescon clínica progresiva,la zidovudinase administréen forma irregular por

leucopenia.

De los 13 pacientesqueestabansin tratamientocon zidovudinaen el momento

de realizarseel diagnósticode demencia-SIDA, en 5 no llegó a pautarse.Estos

pacientesdesarrollaronpocassemanasdespuésinfeccionesintercurrentesdelocalización

pulmonar,4 de estospacientesfallecieronporestemotivo. En el tiempodeseguimiento

no progresaronde estadioclínico de demencia, pero éste fue coflo. El quinto paciente

de este grupo que sobrevivió a la infección respiratoria, en un mes se mantuvo

neurológicamenteestable.

En el resto, una vez instauradoel tratamiento con zidovudina, con una

dosificaciónque fluctué entre500 y 1000 mg. diarios, en 5 pacientesse verificó una

progresiónde la clínica neurológica. En uno de estos enfermosel tratamientocon

zidovudinaserealiz6deforma irregularpor unainsuficienciarenal. Estospacientesque

empeorarona pesardel tratamientocon zidovudinase encontraban:tres en estadio

clínico “1”, uno en cl “O.5’ y otro en cl “2” de la clasificaciónclínicade la demencia-

SIDA. En trespacientesseverificó una regresiónde la clínicadespuésdel tratamiento

conzidovudina, este dato presentó diferenciaestadísticamentesignificativa (p=O.O3l6)

al compararcon el grupo de pacientesque no fueron tratadoso que ya recibían

previamenteel tratamiento.En un casoel pacienteestabaen estadioclínico ‘2” y pasó

al “1’, en otro caso del “3” al “2” y en el último caso desdeel estadio ‘2” al “0.5”.
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Este pacientefue el único quese incorporétotalmente a su vida normal. La respuesta

al tratamientoen estoscasosse hizo manifiestaentreel primer y tercer mes. La Tabla

87 representala evolución global de los 23 enfermosen función del tratamientocon

zidovudina.

Tabla87.- Evoluciónclínicade los pacientesen funcióndel tratamientoconzidovudina

(23 pacientes).*

Continuacióndel tto. con ZDV

Progresiónclínica

Estabilización

No no. con ZDV

Neurológicamenteestables

Inicio de 110. con ZDV

Progresiónclínica

Regresiónparcial

“Curación”

‘o
7

3

5

5

8

5

2

1

43.48%

70.0%

30.0%

21.74%

100.0%

34.78%

62.5%

25.0%

12.5%

* ZDV = zidovudina.

Ademásdel pacienteque en el momento de presentaciónteníaun cuadro de

psicosiscon alucinacionesvisualesy auditivas, otros tres pacienteslo desarrollarona

lo largo de su evolución,en un caso se constataron dos brotes. Todos los pacientes

respondieronbien a los antipsicóticoshabitualesa dosisbajas.Tenemosunafrecuencia

de psicosisdel 17.39% entrelas pacientescon demencia-SIDA,generalmente(75%)

la psicosisse presentóen el curso evolutivo de la enfermedady con menorfrecuencia

(25%) la psicosisapareciócomo formade presentaciónde la demencia-SIDA.

Apartede los 4 casos concrisiscomicialesen el momentodepresentación,otros
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dos casos las presentarona lo largo de la evolución de su enfermedad, en un caso

fueron crisisparcialescomplejas secundariamente generalizadas y en otro generalizadas,

ambos presentaronbuen control con difenilbidantoina.Tenemosen total 6 casoscon

crisis comiciales,lo queda unafrecuenciade aparicióndel 26.09%entre los pacientes

condemencia-SIDA.En el 66.67%de los casosaparecieronen los momentosiniciales

de la enfermedady en el 33.33% en estadosevolucionados.El control farmacolLógico

de las crisis comiciales,en general (83.33%)fue bueno.

En el únicocasode afasiaen el momentode presentaciónseobjetivóreversión

de la mismaa las 48 horas,siendoel único casode RIND en esta serie, representando

un 4.35% del total de los enfermos con demencia-SIDA.

Sólo un paciente(4.35%)presentóuna distonía aguda cervical en relacióncon

antieméticos(ver capítulo de Encefalopatíatóxico-metabólica>.Los pacientescon

medicaciónantipsicóticano tuvieron sintomatologíaextrapiramidalderivadade la

misma.

El tiempo de ingreso fluctué entre O y 50 días, con una media y d.t. de

7.82±14.60días, con diferenciaestadísticamente significativa (p<O.OOO1) en relación

al grupo control, cuya media y di. era de 26.45 +37.97días. En general (65%), los

pacientesno tuvieron queser ingresadospor estaclínica. La mediay d.t. del tiempo

de supervivencia fue de 391.73+ 316.42 días, con diferencia estadísticamente

significativa(p=O.009)en su comparaci6nconel grupocontrol, cuyamediay d.t. era

de 241.70+240.64días.

La presenciade un deterioroclínico progresivode origen neurológico,quese

constató en 12 casos, no presentédiferencia estadísticamentesignificativa en su

comparacióncon el grupo control. Duranteel períodode seguimiento,21 pacientes

desarrollaronnuevas 10, lo que en su comparacióncon el grupo control puso de

manifiestouaadiferenciaestadísticamentesignificativa (p<0.00001).Fallecieron 19

enfermos.Sólo en 3 casos (13.04%) los exitus se debieron a causasestrictamente

neurológicas,desarrollandoencefalopatíaextremacon disfagia importantey muerte,

generalmentepor neumonía aspirativa. Esta baja incidencia de exitus de causa

neurológica,junto con una elevadaincidencia de exitus de origen no neurológico,

tambiénmostródiferenciaestadísticameritesignificativa(p=O.Ol8O)en su comparación

conel grupocontrol.En 9 pacientesserealizóotro diagnósticoneurológicocoincidente
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con la demencia-SIDA,en 7 casos el segundo diagnóstico fue depolineuropatía.Esta

elevada incidenciade diagnósticomixto mostrótambién una diferenciaestadísticamente

significativaen su comparacióncon el grupo control (p=O.04O3).

La mediana del tiempo de supervivenciade los enfermosen el estudio de

mortalidad(verFigura 17) fue de 359.77días,cuandoseconsideróexclusivamentela

mortalidadde origen neurolégicofue de 890.16días.

5.12.2.-DEMENCIA-SIDA, DIAGNOSTICOMIXTO.

Se realizó en un varón dc 28 añosde edadADVP, queen el contextode una

MC con buenarespuestaclínicay microbiológicaal tratamientoantifúngico,desarrollé

una demenciade tipo subeortical,con RM craneal que mostró afectacióndifusa de

sustanciablanca periventricular. En forma coincidente fue diagnosticadode una

polineuropatíaaxonalsensitivomotoraen ambosmiembrosinferiores. En el momento

del diagnósticoel pacienteseencontrabaen un estadioclínico “2’ dedemencia,apesar

de tratamientocon zidovudinaprogresóal estadio“3” y falleció 16 mesesdespuésde

una infección respiratoriapor P. carinil.

5.12.3.- DEMENCIA-SIDA, RESULTADOSFINALES.

La Tabla 88 presentalos resultados finalesde este capítulo,en funcióndel tipo

de diagnóstico,el númerode pacientesy la morbimortalidad.

Tabla 88.- Demencia-SIDA,resultadosfinales.

Mortalidad Morbilidad

Diagnósticoprincipal 23 13.04% 82.61%

Diagnósticomixto 1 0.00% 100.00%

Resultadosfinales 24 12.50% 83.33%
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Sólo tresenfermos(12.50%) fallecieron por la propia demencia-SIDA,otros 20

pacientes (83.33%) presentaron morbilidad importante, lo que hace una

morbimortalidadde un 95.83%. Sólo un paciente(4.17%) quedó libre de síntomas. En

el período de seguimientofallecieron 17 enfermospor el desarrollode diversas10.

5.13.-OTRAS CAUSAS DE DETERIORO COGNITIVO

Este diagnósticose realizóen 4 pacientes,querepresentanel 2.82%dc los 142

enfermosde esta serie. Se incorporarona este grupo aquellospacientesque por la

existenciade una 10 previacon afectacióndel SNC, o por presentarun cuadroclínico-

radiol6gico atípico, no pudieron serincorporadosde plenoderecho al capítuloantes

desarrolladode demencia-SIDA.

Dos pacienteseran varonesy 2 mujeres. La edad media eradc 33 años (rango:

22 a 53 años). En 3 pacientes(75%) el grupo de riesgo para la infección VIH era la

ADVP y en uno (25%) la homosexualidad. Todos estaban ya diagnosticadosde SIDA

previamentey en tratamientocon zidovudina. Tres pacientes (75%) habían sido

diagnosticados previamentede toxoplasmosiscerebral,en 2 casos 6 meses antes y en

otro caso 2 mesesantes. Dos de estos casos habíansido atendidosdel episodio de

toxoplasmosisen otros hospitalesy el terceroen el nuestro,su episodioestá incluido

entre los 31 casos de ‘Toxoplasmosis primer episodio” (ver capítulo de

Toxoplasmosis).

En 2 pacientesel motivo de consulta fue trastornode la marcha,en uno junto

con crisis comiciales. En otro alteración cognitiva y en el último trastorno de la

conducta.El tiempo medio de evoluciónde la clínica fue de 106 días(rango: 4 a 180

días). En 2 casos el cuadro clínico se instauré en forma lentamenteprogresiva

inmediatamentedespuésde la recuperaciónde la toxoplasmosiscerebraly en el otro

caso con historiapreviade toxoplasmosis, en formaaguda 6 meses después, si bien este

último pacientepresentabacambios earacteroh5gicos sutiles en los últimos 3 meses.

La exploraciónneurológicamostrédeteriorocognitivoen 3 pacientesy psicosis

orgánicaen un caso, la cual se vería seguida de un cuadro de deteriorocognitivo poco

tiempo después.Dos pacientespresentabanataxia de la marcha y otro paraparesia.El

estadio clínico de los pacientessegúnla escala clínicade la demencia-SIDA(Priceet

ir
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Brew,1988), era el “17 en 2 casos y el l•2tt en otros das casos.

Dispusimos del recuento de linfocitos CD4 sanguíneosen tres pacientes,

presentabanuna media dc 56 cel/mm3 (rango: 13 a 133 cel/mm3). El cuarto paciente

presentabaunacifra de linfocitos totalesen sangrede 390cel/mm3.La serologíaanti-

toxoplasmade tipo IgG en sangrefue positivaen todos los casos.

La TAC de cráneomostréatrofiacerebral.en todos los pacientes,en uno más

unahipodensidadresidualy enotro máscalcificacionescondistribuciónuniversal,este

Ultimo era el único caso queno tenía historia previa de toxoplasmosiscerebral.Se

realizó TAC de cráneoevolutiva en 3 casos, resultandoen un caso sin cambiosy

objetivándoseen dos incrementode la atrofia. LaRM craneal,realizadaen 2 casos,no

mostró nuevas lesiones. El BISO realizado en 3 pacientes, mostr6 siempre

enlentecimientodifuso. En 2 pacientesun estudio electroneurofisiológicomostró la

existenciade unaPSD.

La celularidad y glucorraqula del LCR siempre fueron normales. La

proteinorraqulafluctuó entre36 y 127 mg/dI, tres pacientes(75%) presentaroncifras

patológicas(mayorde 45 mg/dl). La B2M se midió en 2 casos,mostrandocifras de 5

uglnil y 6.5 uglml.

No se realizaron maniobras terapéuticasespecíficasen ninguno de estos

pacientes,salvo sobrelas crisis comicialesen el pacienteque se presentócon ellasy

en otro que las desarrolléa lo largo de su enfermedad.El tiempomedio de ingresofue

de 7.5 días(rango: O a 23 días). Das pacientes semantuvieronen el estadioclínico de

la primeravaloracióny losotros2 se deteriorarondesde el puntode vistaneurolégico.

Fallecieron3 enfermos,todos de causa no neurológica,por el desarrollo de

otras10. El tiempomediode supervivenciafuedc 298.50 días(rango: 140 a 600 días).

No tenemos ningún caso de mortalidadde origen neurolégico(0%) en este grupo y

obtuvimos unamorbilidad del 100%.

5.14.- PSICOSIS AISLADA

El diagnósticode “Psicosis aislada”, no sintomáticade demencia-SIDA,se

realizó en 6 pacientes.Estediagnósticorepresentóun 4.23% entre los 142 pacientes

con infecciónpor VIII con complicacionesneurolégicasde estaserie.

11 lI’1
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Todoslos pacienteseranvarones.Teníanuna edadmediay di. de 30.50±4.59

años. El grupo de riesgopara la infecciónporVIH eraen 4 casos(66.67%)la ADVP,

en sólo uno de estos casos en forma activa en el momento de realizarsee~ diagnóstico

de “Psicosisaislada’. En 2 casos (33.33%)el grupo de riesgo parala infección por

VIH era la homosexualidad. En 4 pacientes(66.67%) ya se había realizado el

diagnósticode SIDA previamente,en otros 2 pacientes la seropositividadera conocida

pero sin criterio de SIDA. Cuatro pacientesestaban en tratamientocon zidovudina.

Ningún pacienteteníahistoriaprevia de enfermedadpsiquiátricao epilepsia.Ningún

dato de la secciónde filiación presentódiferenciaestadísticamentesignificativaen su

comparacióncon el grupo control.

En todoslos pacientesel único motivo deconsultafue trastornode la conducta,

en ningúncasose acompañóde fiebre, cefaleao ningunaotra clínicaneurológica.La

mediay d.t. del tiempode evolución de la clínicafue de21.00+30.21días,en cuatro

casosfue igual o menor de dos días. En 2 pacientesel cuadrollevabaevolucionando

dos meses. En 3 casos el diagnósticode psicosis coincidió con una 10, siempre

neumoníapor P. carinil, en dos casosya en fasede recuperaciónde la misma con

gasometriasnormalesy en otro caso con gasometríaquemostrabahipoxemia(P02

65 mm deHg).

En todos los casosla exploraciónneurológicaeranormal, saNola presenciade

unapsicosisesquizofreniformeen 3 casos,y en otros 3 casosunapsicosisparanoide.

Ningún dato de la bioquímica elemental sanguínea mostró diferencia

estadfsticamentesignificativa en su comparacióncon el grupo control. Los linfocitos

CD4 del grupoque nos ocupafluctuaron entre5 y 211 cel/mm3,conunamediay d.t.

de74.00+94.58cel/mm3.

SerealizóTAC de cráneoen todos~oscasos,siendonormalen todossalvouno,

en el que se objetivé atrofia cerebral. En su comparacióncon el grupo control el

hallazgo de una TAC de cráneo normal se asocié en forma estadísticamente

significativa (p=O.009)al diagnósticode psicosisaislada.Sólo en un caso se realiz6

RM cranealque resultó normal.

En 4 pacientesse efectué PL, en todos los casos el número de células y la

glucosadel LCR se encontrabanentre los límites normales.Sólo un paciente(25%)

presentéunaproteinorraquiaanormal (111 mg/dl).
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El EEG, que se realizó en 3 pacientes, mostré en 1 caso enlentecimientodifuso,

en otro caso un foco lesivo temporalizquierdo y en el último fue normal.

Todos los pacientesrecibieron tratamientocan haloperidol, en 3 casoscon

toxicidadimportanteal mismo(vercapítulodeEncefalopatíatóxico-metabólica).Cuatro

pacientesexperimentaronclaramejoría, uno de estoscasospresentóun nuevobrote2

mesesmástarde. Dos pacientesno mejorarony fallecieronpoco tiempo después,por

el desarrollode 10. Ninguno de los pacientespresentóen ningún momentoclínica

sugerentede deteriorocognitivo. Los tres pacientesqueexperimentaronmejoría en

forma mantenida, tras la administracióndel tratamientoantipsicótico, tuvieron un

períodode seguimientomedio dc 3 18.33 días. En estos pacientesel cuadroclínico

remitió o mejoré marcadamenteentreuna semanay un mesdespuésdel diagnóstico.

El tiempodeingresohospitalariofluctuéentre7 y 60 días,con unamediay di.

dc 31.00+18.73días. El tiempode supervivenciaosciló entre62 y 480días, con una

mediay di. de204.50+160.30días,sin diferenciaestadísticamentesignificativaen su

comparación con el grupo control. En el tiempo de seguimiento 4 pacientes

desarrollaronnuevas10, quecausaronel exitus de 3 pacientes.

En síntesis,la “Psicosisaislada” produjouna mortalidadde origen neurológico

de un 0% y una morbilidad de un 50%, en 2 casospor persistenciade la misma,

aunqueel períodode supervivenciafuecorto en estosdospacientes,y en otrocasopor

recidivadel cuadroclfnico 2 mesesdespués.

5.15.- ENCEFALOPATIA TOXICO-METABOLICA

Este diagnósticose realizó en 16 pacientes,que representanel 11.27% dc los

142 enfermosde estasede.Parasumejor descripciónhemosdividido estecapítuloen

2 secciones,uno de encefalopatíametabólica(EM) y otro de encefalopatíarelacionada

con neurolépticos(EN).

5.15.1.-ENCEFALOPATIA METABOLICA

Estediagnósticoserealizó en 8 pacientes,querepresentanel 5.63% de los 142

enfermosde estasede.
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Siete pacienteseran varones(87.50%) y uno eramujer. La edad mediay d.t.

de los mismoserade33.37+12.38años.El grupode riesgoparala infecciónpor VIH

en 5 casos (62.50%) era la ADVP, en 2 casos (25%) la homosexualidady en uno

(12.50%) la heterosexualidad. Sóloen 2 casos (25%) ya se había realizadopreviamente

el diagnósticode SIDA. En 5 casos (62.50%) la seropositividadpara el VIH era

conocidapero sin criterio de SIDA. En un paciente(12.50%) el diagnósticode EM fue

coincidentecon la deteccióndeanticuerposanti-VIH. Sólo dospacientes(25%) estaban

en tratamientocon zidovudina.La detecciónde 10 coincidenteconestediagnósticode

EM, que se produjo en 7 casos (87.50%), presentóunadiferenciaestadísticamente

significativa (p=O.0014)en su comparaciónconel grupo controL

Los motivos de consultamás frecuentesse representanen la Tabla 89.

Tabla 89.- Motivos de consulta(8 casos).

Alt. de la conciencia 5 62.50%

Fiebre 4 50.00%

Crisis 2 25.00%

Otros 3 37.50%

El apartado“Otros” de la Tabla 89 correspondea casosaisladosde cefalea,

diplopiay trastornodela marcha.Con mayorfrecuencialos motivosde consultafueron

alteraciónde la conciencia(62.50%)y fiebre (50%). La mediay di. del tiempo de

evolución fue de 2.75±2.18días, con diferencia estadísticamentesignificativa

(p <0.0001) en su comparacióncon el grupo control, cuya media y d.t. era de

37.34+60.65días.

Los hallazgosde la exploraciónneurológica se presentanen la Tabla 90.
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Tabla 90.-Hallazgosde la exploraciónneurol6gica(8 casos).

Desorientación 5 62.50%

Estupor 1 12.50%

Cuadriparesia 2 25.00%

Ataxia 1 12.50%

60 par 1 12.50%

Los hallazgosdominantesde la exploraciónneurabigicafueronalgúngradode

alteración de la conciencia(75%) y cuadriparesia(25%). La temperaturacorporal

fluctué entre36.50Cy 39.20C,con una mediay d.t. de37.80+0.88W,sin diferencia

estadísficamentesignificativaen su eomparaci6ncon el grupo control.

Entre las pruebascomplementariasdestacéla radiografíade tórax que fue

patológicaen 6 pacientes,estaelevadafrecuenciade radiografíade tórax patológicase

asociéen forma estadísticamentesignificativa (p=O.0039)con el diagnósticode EM.

Los linfocitos CD4 sanguíneossedeterminaronen 6 pacientes,fluctuandoentre13 y

172 cel/mm3, con una media y di. de 75.66+67.17cel/mm3, sin diferencia

estadísticamentesignificativaensu comparaciónconel grupocontrol, cuyamediay d.t.

erade 112.42+149.15 cel/mm3.

La TAC de cráneofue normal en 6 pacientes(75%) y mostróatrofiaen otros

dos (25%). El hallazgo de una TAC de cráneo normal se asoció en forma

estadísticamentesignificativa (p=O.Ol4I) con el diagnósticode EM. Sólo en un

enfermoserealizóRM cranealquemostróatrofiacerebralsin más. Serealiz6EEG en

5 pacientes,mostrandoen 4 (80%) enlentecimientodifuso. Se efectuó PL en 5

enfermos,la celularidaddel LCR fluctué entre 1 y 10 cel/mm3,con unamediade 4.6

cel/mm3,en 2 casos(40%) fue mayor de 5 cel/mm3 (cifra límite de la normalidad).

La proteinorraquiafluctué entre12 mg/dl y 157 mg/dl, con unamedia de54.8mg/dl,

también en 2 casos (40%) estuvo por encima de 45 mg/dl (cifra límite de la

normalidad).La glucorraquiafue siemprenormal. El estudiomicrobiológicodel LCR
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siempreresultó negativo.

En un caso un estudio electroneurofisiológicomostró una polineuropatía

sensitivomotora.

En cuanto a la entidad subyacentea la EM, en 6 casos (75%) se detectó una

infección respiratoria,4 dc las cuales <50%) se debierona P. carinii y 2 teníanun

origen bacteriano. Uno de estos casos presentóen forma coincidentegastroenteritis

severacon hipocalcemia(5.2 mg/dl) y en 5 sedemostróhipoxia coincidente.En dos

pacientes(25%) la causade la EM se relacionécon fiebre mantenida,en un casoen

el marco de una Tb diseminaday en otro caso se trataba de un cuadro febril

autolimitadoqueremitió sin tratamientoespecíficoalguno.

La evoluci6nclínicaunavez instauradoel tratamientoespecfficoy sintomático

fue buenaen los 8 casos,oscilandola apariciónde la recuperaciónentre3 y 15 días.

La media y di. del tiempo de ingreso fue de 13.75±11.10 días, con diferencia

estadfsticamentesignificativa (p=t.046)en su comparaciónconel grupocontrol, cuya

mediay d.t. erade 24.34+36.95días.

El tiempo de supervivenciafluctué entre15 y 581 días, con unamediay da.

de 144.50+195.40días,sin diferenciaestadísticamentesignificativaen su comparación

conel grupocontrol, cuyamediay d.t. erade269.70+259.15días.En 5 enfermosno

hubo un seguimientoadecuado,siendomenorde 2 meses.En otros 3 si lo fue, siendo

la mediade supervivenciade estoscasosde 332 días. En el períodode seguimiento3

pacientesdesarrollaronnuevas JO, produciendoel exitus de uno de ellos. La

infrecuencia del exitus en este grupo de enfermos mostró una diferencia

estadísticamentesignificativa (p=0.0141>en su comparacióncon el grupo control.

Encontramosunamorbimortalidadde origen neurológicode un 0%.

La medianadel tiempode supervivenciaen el estudiode mortalidad(ver Figura

18) fue mayor de 570 días, tanto para la mortalidad total, como para la de origen

neurológico.

5.15.2.-ENCEFALOPATIA RELACIONADA CON NEUROLEPTICOS

Estediagnósticode EN se realizóen 8 pacientes,querepresentanun 5.63% dc

los 142 pacientesde esta serie.
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En 6 pacientes la toxicidad se debió a haloperido], en 2 dc estos casos

administradojunto con clorpromazina.En 4 casos el haloperidol fue empleadopara

tratar clínicapsicótica,en tres pacientesque presentaban un cuadro de psicosis aislada

(ver capftulo de Psicosisaislada) y en otra esquizofrénicoconocido con un brote

psic6tico.En los otros2 casosel haloperidolfueutilizadoparatratarclínicasintomática

de afectacióndel SNC por una10 (toxoplasmosiscerebral),en un casoagitacióny en

otro corea(ver capítulode Toxoplasmosiscerebral).

Los otros 2 casos de toxicidad estuvieron relacionadoscon tietilperazina

(fenotiazina)y conmetoclopramida,el motivode su instauraciónfue vértigoperiférico

en uno y en otronáuseas.

Todoslos pacienteseranvarones,con unaedadmediadc 31 años(rango: 23

a 38 años).En 6 enfermos(75%) el grupo de riesgoparala infección por VIH era la

ADVP y en 2 (25%) la homosexualidad. Siete pacientes (87.50%) ya estaban

diagnosticadospreviamentede SIDA, 4 dc los cualesestabanen tratamientocon

zidovudina.

La presentaciónclínica en 2 pacientesfue distonía aguda focal, facial y

cervicofacial.En los otros 6 casosadoptéla forma de síndromeneurolépticomaligno,

de los cuales sólo cuatro (66.67%) presentaronfiebre poco elevada(380C), cinco

(83.33%)alteracióndel nivel de concienciay en todos ellos(100%)seconstatérigidez

generalizada.

La TAC de cráneoen tres pacientes(37.50%)fue normal, en otros 3 casos

(37.50%)mostróatrofia cerebraly en 2 casos(25%) lesión focal (eran los enfermos

con toxoplasmosiscerebral).El EEG mostróenlentecimientoen los trespacientesen

los quese realizó. La PL mostróun LCR con hiperproteinorraquiamoderadaen 2 de

los 3 casos en los quese realizó, d restode los parámetrosdel LCR (celularidady

glucorraqula)siemprefueron normales.Sólo en 4 casoscon síndromeneuroléptieo

malignosedispusode creatinfosfoquinasa,estandonormalen 3 (75%) y elevadaen uno

(2760U/E). El recuentode linfocitos CD4 sanguíneosfluctué entre 1 y 260 cel/mm3,

con unamediade 58.25 cel/mm3.

La evoluciónclínica una vez suspendidala medicación,fue buenaen todos los

pacientes.Se aplicó tratamientode sosténen todos los casos, en uno se asociaron

relajantesmuscularesy en 2 anticolinergicos.Sóloen un paciente(12.50%)seobjetivé
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la existenciade secuelas(deteriorocognitivo), eraun caso de toxoplasmosiscerebral

al cual se le aplicó haloperidol por una importante agitación. Imposible saber la

responsabilidadde la lO o de los neurolépticosen la apariciónde la secuela.

El tiempo de ingresofluctud entre O y 45 días, cori una media de 17. 12 dfas y

el tiempode supervivenciaentre30 y 810 días, con una media de 275.25días.

En el período de seguimiento 6 pacientes desarrollaron nuevas 10, que

produjeronel exitus de 5 enfermos.Encontramosen total una mortalidadde origen

neurolégicodel 0% y una morbilidad deI 12.50%.

5.16.- VASCULITIS AISLADA DEL SNC

Estediagnósticofue realizadoen dospacientes,representandoun 1.41%de los

142 enfermosde estaserie.

El primer pacienteera un varón de 24 años de edad, con grupo de riesgo

desconocidoparala infecciónpor VIH, ya diagnosticadopreviamentede SIDA, conun

sarcomadeKaposilocalizadoen cavidadoral y en tratamientoconzidovudina.Presentó

un síndromehemisféricoizquierdoagudo, se realizó unaTAC de cráneoque mostró

cambioscompatiblescon un infarto en territorio de la arteria cerebralmediaizquierda.

Un ecocardiogramay una PL fueron normalesy la serologfaluética fue negativa,así

comoun estudio de autoanticuerpos. Una arteriografíacerebralmostréestenosisde la

arteria ceTebralanteriorderecha,compatiblecan el diagnósticode vasculitis.Se pauté

tratamientoantitoxoplasma,manteniéndoseestable duranteuna semana,presentando

súbitamenteclínica nueva de afectación hemisférica,en esta ocasión derecha. Una

nueva TAC de cráneo y una RM cranealmostraron2 infartos,en territorio de ambas

cerebralesmedias. Pocosdfas despuéspresentóuna 10 de localización pulmonary

falleció. No se realizó necropsia.

El segundo paciente era un varón de 46 años de edad, homosexual,

diagnosticado de SIDA previamentey con un sarcoma de Kaposimultivisceral. Estaba

en tratamientocon zidovudina.Se presentócon un síndrome hemisféricoizquierdode

apariciónaguda, que remitió en 48 horas sin tratamientoespecífico.La TAC y RM

craneales,un ecocardiogramay unaPL fueron normales,así como unaarteriografía

cerebral.Les linfocitos CD4 sanguíneoserande 87 cel/mm3.Fuedadode altaestando
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asintomático,en tratamientocon ácido acetilsalicílica 250 mg. cada 24 horas. Dos

meses después, se presentó con una hemiparesiaderechaprogresivay una lesión única

en gangliosde la baseizquierdos,no captantede contrasteen la TAC de cráneo.A

pesar de tratamiento antitoxoplasma,desarrolló en estudios de imagen sucesivos

múltiples lesionesfocalescaptantesde contraste(ver capítulodeLCNF). Serealizó el

diagnósticoclínico de sarcomade Kaposi metastásico.El pacientese perdió para

seguimiento,solicitéel altacon deterioroneurológicode intensidadcreciente.

5.17.- AFECTACION MEDULAR

Se detectóafectaciónmedularen 5 pacientes,3.52% dcl total de enfermosde

estaserie.En trescasos(2.11%)adoptóla forma clínicade mielopatfavacuolar,en un

caso (0.70%) fue manifestaciónde seroconversióny en otro caso (0.70%) fue

sintomáticade recidivade una enfermedadde Hodgkin.

5.17.1.-MIELOPATIA VACUOLAR

Estediagnósticose realizó en trespacientes,2 varonesy unamujer. La edad

mediaerade 37 años(rango: 32 a 47 años).El grupo de riesgoparala infección por

VIR fue en cada caso la ADVP, la homosexualidady la heterosexualidad.Dos

pacientes(66.67%)ya estabandiagnosticadospreviamentede SIDA y en tratamiento

con zidovudina.

Todos los pacientespresentarontrastornode la marcha,así como disestesias,

en 2 casos en pies y en uno en pies y manos. Un paciente ademáspresentó

incontinenciaurinaria. El tiempo de evoluciónde los distintos síntomasfluctué entre

2 y 6 meses,siendomásprolongadasiemprela clínica sensitiva.

La exploración neurológica inicial mostré en un caso monoparesiade un

miembro inferior y en otro caso paraparesia,sólo uno de los dos presentabasignos

piramidales.En todos los pacientesse detectóafectaciónsensitiva,en das casosen

formade afectacióncordonalposterior,en uno limitadaamiembrosinferioresy en otro

en las 4 extremidades.Otro caso presentónivel sensitivoDS.

Loslinfocitos CD4 sanguíneosfluctuaronentre5 y 158 cel/nim3,con unamedia
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de 82.66 cel/mm3.Se determinéla vitamina B12 en un paciente,resultandonormal.

Se realizó RM cranealen 2 enfermos,unopresentéatrofia sin másy otro atrofia más

afectacióndifusade sustanciablancasupratentorial.Este último pacienteen ningún

momento tuvo síntomas relacionadoscon la esfera cognitiva y la exploración

neurológicadesde este punto de vista era normal. En todos los pacientesserealizó RM

cervicodorsal,no observándosealteracionesen ninguno.Tambiénentodos lospacientes

se realizó PL, la celularidaddel LCR fluctué entre 1 y 23 cel/mm3,con unamediade

8.33 cel/mm3, sólo un paciente (33.33%) presentó una celularidad mayor de 5

cel/mm3.La proteinorraqulaosciléentre59 mg/dl y 90 mg/dl, conunamediadc 72.33

mg/dl, en todos los casospresentóvalorespatológicos.La glucorraqujasiemprefue

normal. La determinacióndel antígenoVIH en el LCR resultépositivaen sóloun caso.

El estudio microbiológico del LCR, así como los estudiosserológicosdel mismo

(herpes,lites y toxoplasniosis),fueronnegativos.En dos pacientesse realizó estudio

electroneurofisiológico,mostrandoen uno una polineuropatíasensitivomotoray siendo

normal en el otro.

En los dospacientesqueya estabanconzidovudina,sólo seañadiótratamiento

sintomático (vitamina B y carbamacepina).Ambos pacientes presentaronrápido

deterioroneurológico,con el desarrollode cuadriparesiae incontinenciaesfinteriana,

falleciendo2 y 3 mesesdespuéspor la apariciónde JO. El único pacientequeestaba

sin zidovudina, unavez iniciado el tratamientocon ésta,presentéen 45 dfas marcada

mejoríasubjetivay de la exploraciónneurolégica,que se manteníaluegode 7 meses

de seguimiento.

5.17.2.- MIELOPATIA COMO MANIFESTACION DE SEROCONVERSION

Se tratabade un pacientevarón, de 25 alios de edad, que desde hacía 3 años

esnifabacocaínaen forma ocasional, 2 semanas antes de acudir al hospital se había

inyectadoheroínapor vía intravenosapor primeravez. Comenzépoco despuéscon

clínica de debilidad en ambos miembrosinferiores e incontinenciade esfínteres,así

como sensaciónde adormecimientoen regionesglúteasy zona posteriorde ambos

miembrosinferiores.En la exploraciónneurolégica destacaba hipoestesia perianal y en

territorio Si bilateral, incontinencia del esfínter anal, ausencia del reflejo
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bulbocavernoso y presenciade globo vesical. Con tratamiento sintomático(sondaje

vesical)el pacienteinició recuperaciónespontánea.Una mielografíay posteriormente

una RM dorscilumbar fueron normales.La bioquímicadel LCR era normal, salvo

discretapleocitosis (10 células, todos linfocitos), el antígenoVIR en el LCR fue

positivo en 2 ocasiones,el resto del estudioserolégicofue negativo(herpes,lúes y

toxoplasrnosis),lo mismo queel. cultiva deCMV. Las determinacionesde antfgenoy

anticuerpoanti-VIH en suerofueron negativas.Los linfocitos CD4 sanguíneoserande

668ccl/mm3.Un estudioelectroneurofisiológicomostróunaradiculitis severaa niveles

lumbosacros.Seis mesesdespués,el pacientepresentabaalteracionesde la micción y

de la erecciónresiduales,no detectándoseaún anticuerposanti-VIH en suero.

5.17.3.-ENFERMEDAD DE L{ODGKIN

Se trataba de un paciente varón, de 41 años de edad, homosexual. Ya

diagnosticadopreviamentede SIDA y de enfermedadde I{odgkin, conbuenarespuesta

al tratamientoquimioterápicoy polineuropatíarelacionadacon el mismo. Entre otros

medicamentosrecibía zidovudina. Se presentócon un aumentode la debilidad en

miembros inferiores de una semanade evolución, precedido de una clínica de

lnmbociática derecha. En la exploración destacó paraparesia,con arreflexia e

hipoestesiaen calcetínbilateral. Una PL mostró un LCR con discretapleocitosis(8

células, todas linfocitos), con citología negativapara malignidad. Una mielografía

mostróun manguitoepiduralDl 1-Li con compresiónmedulary en la TAC abdominal

se visualizó una masa paravertebralderechaa la misma altura. Con tratamiento

esteroideoy radioterápico(1.400 Gy) presentómejoría clínica, falleciendo 15 días

despuésde una10.

5.18.-POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL

Este diagnósticose realizó en 23 pacientes,que representaun 16.20% dc los

142 pacientesde estaserie.

En 6 casos(26.09%)el diagnósticodePSDconstituyóel “diagnósticoprincipal”

y motivé la realización tic un protocolo por paciente, en cambio para 17 casos
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(73.91%)estediagnósticode PSD fue “diagnósticomixto”. La mayoríade las veces

fue segundo diagnóstico de una demencia-SIDA, lo que sucedió en 8 pacientes

(47.06%), con menos frecuenciala PSD fue segundodiagnósticode toxoplasmosis

cerebral(11.77%) y de “Otras formasde deterioro” (11.77%), un caso cada vez fue

segundo diagnósticode mielopatíaVIH, meningitispor C. albicans,EM, EN y plexitis.

En el conjunto de los casos de PSD, ésta se asociéen un 34.78% con la demencia-

SIDA.

La edad media de todos los pacientes de PSD, tanto los de “diagnóstico

principal” como los de “diagnóstico mIxtot’, fue de 30.65 años (rango: 23 a 60 años).

18 pacientes(78.26%) eranvarones y 5 (21.74%) mujeres.En 15 pacientes(65.22%)

el grupo de riesgo para la infección por VIH era la ADVP, en dos casos (8.70%) la

homosexualidad, en un caso (4.35%)la ADVP junto con la homosexualidad, en 2 casos

(8.70%) la heterosexualidady en tres casos (13.04%) eradesconocido.

En 11 pacientes(47.83%) el diagnóstico de SIDA ya se había realizado

previamente.En 8 casos (34.78%)la seropositividaderaconocida, pero sin criterio de

SIDA. En 4 pacientes(17.39%) el diagnóstico de PSD coincidió con la detecciónde

anticuerposanti-VIH, todos estos casos se diagnosticaronjunto con otras entidades,en

2 casos con it pulmonar, en un caso con retirtitis por CMV y en otro junto con

demencia-SIDAy neumonía por P. carinil. Ocho pacientes(34.78%) estaban en

tratamiento con zidovudina cuando se realizó el diagnósticode PSD y 7 (30.43%)

recibíantratamientocon isoniacidapor una Th previamente diagnosticada.

Los principalesmotivosde consulta se representanen la Tabla 91.

Tabla91.- Motivos de consulta.

Disestesias 19 86.61%

Pérdidade fuerza 10 43.48%

Trastornode la marcha 9 39.13%

Calambres 1 4.35%
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La clínicade disestesiasse refirió siemprea los pies (100%)y en s6lo 4 casos

(21.05%),tanto a piescomoa manos. Sóloen 2 casos(10.53%)éstaserandolorosas.

Unicamenteun caso (10%) dc los que se quejaban de pérdidade fuerza,la refirió a las

4 extremidades,el restolo hizo a las extremidadesinferioresexclusivamente.El tiempo

de evolución de la clínica fluctuó entre 3 semanas y 12 meses, con una media de

134.10 días.

El hallazgo más frecuentede la exploración neurológica fue la pérdidade

fuerza,quese objetivé en 19 casos (82.61 %). La intensidad,localizacióny distribución

de la mismase representaen la Tabla 92.

Tabla 92.- Característicasde la pérdidade fuerza.

Intensidad

Moderada 14 73.68%

Severa 5 26.32%

Localizaci6n

4 extremidades 5 26.32%

Miembros inferiores 14 73.68%

Distribución

Global 9 47.37%

Proximal 4 21.05%

Distal 6 31.58%

La pérdidade fuerzafue severa,hasta el extremode imposibilitar la marchaen

5 casos(26.32%). Con mayorfrecuencia(73.68%), afect6solamente a los miembros

inferiores y su distribucióngeneralmentefue global (47.37%).La Tabla93 presenta

la situaciónde los reflejosmiotáticos.
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Tabla 93.- Reflejos miotáticos.

Arreflexia aquflea 7 30.43%

Aquileosvivos 4 17.39%

Normales 12 52.17%

Cuatropacientes(17.39%)presentabanunosreflejosaqufleosvivos, dosdeestos

pacientesteníanasociadoun diagnósticode demencia-SIDAy otro de mielopatíaVIII.

Sólo se detectaronen la exploraciónneurológicaalteracionesde la sensibilidaden 4

pacientes(17.39%). En 3 casos estabaalterada la sensibilidadprotopáticade los

miembros inferiores y en un caso seobjetivé hipoestesiaen calcetínbilateral. En 4

pacientes(17.39%)la exploraciónneurológicaeranormal.

Los linfocitos CD4 sanguíneosfluctuaronentre1 y 349 cel/mm3,con unamedia

de 99.77 cel/mm3.La vitaminaB12 sedetermin6en 11 casos,siendosiemprenormal.

Se realizó PL en 13 pacientes.La celularidaddel LCR fluctué entre 1 y 18

cel/mm3,con unamediade 3.53 cel/mm3.Sólo 2 casos(15.38%)presentaronmásde

5 cel/mm3,ambosfuerondiagnosticadosde forma simultáneade unademencia-SIDA.

La proteinorraquiasevaloróen 12 casos,susvaloresfluctuaron entre36 y 88 mg/dl,

con una mediade 66.16 mg/dl. En 10 casos (83.33%)fue mayor de 45 mg/dl. La

glucorraqulasiemprefue normal.

En22 enfermosserealizóestudioelectroneurofisiolégico,resultandonormalen

4 casos (18.18%). En los otros 18 casos (81.81%) se encontraron signos de

polineuropatíasensitivomotora,en 5 casos(27.78%)con lesión predominantede tipo

desmielinizante,en 3 casos (16.67%) axonal y en 10 casos (55.56%) mixta, tanto

desmielinizantecomoaxonal.De los 15 casosen los cualessevaloraronlos miembros

superiores, resultaron afectados en 9 (60%). Los miembros inferiores siempre

estuvieronafectos,cuandoexistió afectaciónsimultáneade los miembrossuperiores,

siemprefue másseverala de los miembrosinferiores,La afectacióndesdeel puntode

vista electroneurofisiolégicofue clasificadaen 2 casos(11.11%)de leve, en 10 casos
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(55.56%)de moderada y en 6 casos (33.33%) de severa. En 3 casos se diagnosticaron

en formaasociada entidades en principio no relacionadas con la PSD, en un caso una

radiculopatfa L4-L5 en relacióncon una hernia discal, en otro caso un atrapamientodel

mediano en relacióncon unacicatriz en antebrazoy en el último unaplexitis braquial.

En 12 pacientesse inició tratamiento con zidovudina,en 5 dc ellos (41.67%)

su situaciónclínica, tanto desde el punto de vista sensitivo como motor, se mantuvo

estabk. En 6 pacientes(50%) la clínicasensitivade disestesiasmejoré,sóloun paciente

(8.33%) quedó libre de sfntomaspor completo. En relación a la exploraci6n,en 2

pacientes (16.67%) la clínica motora mejoró y en otros 2 (16.67%) empeoró,

manteniéndoseestableen el resto.

En los 8 pacientesque ya estabanen tratamientocon zidovudina,se continué

con la mismasin modificaciónde la dosis,5 (62.50%)semantuvieronestables,en 2

casos(25.00%)empeoréla clínicamotoray en uno (12.50%)empeorótanto la clínica

motoracomola sensitiva.

En 3 casosno se instaurótratamientocon zidovudina,debidoa quese realizó

un seguimientoincompleto.En un caso se aplicó tratamientocon carbamacepina,en

otro con antidepresivostriefelicos y en otro con un complejo vitamínico B, sin

objetivarsemejoría.

En ningúnpacientehizo falta el ingresohospitalario.Lamediay d.t. del fiempo

de supervivenciaparalos pacientescon PSD ‘diagnósticoprincipal’ (6 casos)fue de

465.00+139.10días, con diferenciaestadísticamentesignificativa (p=O.O5O) en su

comparacióncon el grupo control, cuyamedia y d.t. erade 255.50+257.94dfas. En

su conjunto, la media del tiempode supervivenciaparalos 23 pacientesconPSDfue

dc 429.04 días.En el período de seguimiento fallecieron 16 pacientes(69.56%) por el

desarrollo de 10, en ningúncaso la muerteseatribuyó a la PSD.

La PSDprodujo una mortalidad de origen neurológicodel 0% y una morbilidad

del 95.65%. Sólo un paciente(4.35%) quedósin síntomas.

La mediana del tiempo de supervivenciaen el estudiode mortahdadrealizado

en los 6 pacientescon PSDcomo “diagn6sticoprincipal” (verFigura19) fue dc 570.00

días, cuando se consideré exclusivamentela mortalidad de origen neurológicofue

mayor de 600 días.

r -
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5.19.-OTRAS AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSOPERIFERICO

Este capítulo le hemos dividido en 3 epígrafes,por un lado 5 casos de

neuropatíadesmielinizanteinflamatoria(PDI), porotro lado 3 casosde plexitis braquial

y finalmente2 casosde neuropatíacraneal.

5.19.1.-POLINEUROPATIADESMIELINIZANTE INFLAMATORIA

El diagnósticode PDI fue realizadoen 5 ocasiones,representandoel 3.52%de

los 142 pacientesde estaserie.En 2 casossetratabade un SGB y en 3 de unaPDCI.

Cuatropacientes(80%) eranvaronesy uno (20%) mujer. La edadfluctué entre

23 y 39 años, con unamedia y di. de 29.00+6.32años. En cuatropacientes(80%)

el grupo de riesgo para la infección por VIH era la ADVP y en un caso (20%) la

homosexualidad.En 2 pacientes(40%) este diagnósticacoincidió con la detecci6nde

anticuerposanti-VIH, setratabadelasdospacientesfinalmentediagnosticadosdeSGB.

En los otros 3 pacientes(60%) la seropositividadera conocidapero sin criterio de

SIDA, 2 de ellos habían sufrido previamente2 episodiosde PDI y el otro caso un

episodiode PDI, siemprecon buenarecuperaciónclínica. Uno de estospacientesera

el único queestabaen tratamientocon zidovudina.

El motivo de consultafue en 4 pacientes(80%) trastornode la marchay en 3

casos(60%) disestesias,en 2 con afectaciónde manosy piesy en unocon afectación

exclusiva de pies. El cuadroclínico se v16 precedidoen los 2 casos de SGB, de un

cuadrogastroenteríticoen un pacientey de unainfección respiratoriade víasaltasen

el otro. La mediay d.t. del tiempode evolución de la clínicafue dc 11.40+3.50días,

con diferencia estadfsticamentesignificativa (p <0.0001)en su comparaci6ncon el

gmpocontrol, que fue de 36.41+60.38días.

En la exploraciónneurológicaseapreciócuadriparesiaen 4 pacientes(80%) y

paraparesiaen el otro (20%). Todos los pacientessalvo uno (80%), presentaron

arreflexia.La exploracióndetectóalteracionesde la sensibilidaden2 delos3 casoscon

PDCI, en uno hipoestesiaen guantey calcetín y en otro afectaciónimportantede la

sensibilidadprotopáticaen los miembrosinferiores.

En las pruebascomplementarias,múltiples parámetrosmostrarondiferencias

II:
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estadísticamentesignificativasen su comparación con el grupo control. Siendo los

niveles más elevadosen el grupo que nos ocupa, en los siguientes parámetros:

hemoglobina, con una media y tt. de 15.52+1.09 g/dl (p=O.OOl), linfocitos totales,

con una media y d.t. dc 1938.00+884.12 cel/mm3 (p<O.OOOl), linfocitos CD4, con

una media y d.t dc 437.50+198.01 cel/mm3 (p<O.OOOl). Y significativamentemás

bajos en los siguientesparámetros:B2M, con una media y dA. 3.90+0.10 ug/ml

(pr=O.OO1) e IgA, con una media y da. de 204.00±65.54ug/ml (p<O.OOOO.

El estudioelectroneurofisioliSgicoquese realizó en todos los pacientes,mostré

una polineuropatía de tipo desmielinizantesensitivomotora, siempre con mayor

afectaciónmotora, en 2 casosrestringidaa miembrosinferioresy en los otros 3 casos

en las 4 extremidades.En un paciente, aquél que tenfa los reflejos miotáticos

conservados,se realizó unaRM medularquefue normal. En 2 pacientessedeterminé

la vitaminaB12 encontrándoseniveles dentrode la normalidad.

La PL seefectuéen 4 pacientes,dosconSGB y dosconPDCI. Les2 primeros

presentaronunacelularidaden el LCR de 18 y 28 cel/mm3,de predominiolirifocitario

y proteinorraqujade 166 y 990 mg/dI. En cuantoa los pacientescon PDCI, uno

presentabaun LCR normal y otro una celularidad de 6 cel/mm3 con una

proteinorraquiadc 313 mg/dl. La glucorraquiafue normal en todos los casos.

En cuantoa la evolucióndelos pacientescon SGB, en uno seaplicó tratamiento

sintomático,con severacuadriparesiaresidual y en otro caso se aplicó tratamiento

esteroideoobservándose rápida recuperac¡6ncompleta. Ninguno de los dos casos

requirió durantesu evolución ventiloterapiani desarrollarondisautonomía.De un

pacienteno tenemosseguimientoy del otro, 9 mesesmás tarde, presentabasevero

trastornode la marcharesidual.

Los 3 pacientescon PDCI presentaronmejoría,peroquedaronfinalmentecon

secuelas,dos a pesarde tratamientoesteroideo.Las secuelasconsistieronen un caso

en cuadriparesia,en otro paraparesiay en otro hipoestesiaen guante y calcetín.

Despuésde un seguimientode 9 y 10 meses, dos pacientesno presentaronnuevos

brotesdePUI, en eseperíodoun pacientedesarrollóunaTb pulmonar.Otro paciente,

en casi4 añosde seguimientono presentónuevosbrotesde PDI ni desarrolló10, pero

seobservóuna disminuciónprogresivade los linfocitos CD4 sanguíneos.

La media y d.t. del tiempo de supervivenciade los 4 casosen los cualesse

r lEN
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dispusode seguimiento,fue de ÓIO.75+636.40días, sin diferenciaestad<sticamente

significativa en su comparacióncon el grupo control, cuya media y d.t. era de

254.44+238.4kdías.

La ausenciade exitusen estegrupo deenfermos,pusode manifiestodiferencias

estadísticamentesignificativas(p=O.OlS5)en su comparaciónconel grupocontrol. En

la gráficarealizadadelestudiode mortalidad(verFigura20), vemosquesesuperponen

las líneasde mortalidadneurológicay total. Nos encontramoscon unanulamortalidad

y unamorbilidad de un 80%. Sólo un paciente(20%) quedólibre de síntomas.

5.19.2.-PLEXITIS BRAQUIAL

Estediagnósticodeplexitisbraquialserealizóen trespacientes,querepresentan

el 2.11% de los pacientesde estaserie.

Los 3 pacienteseranvarones,con unaedadmediade 30 años(rango:26 a 33

años>.El grupo de riesgoparala infección por VIH en los 3 casoserala ADVP. En

los trespacientesla seropositividadparael VIH eraconocida,ningunoteníacriterio de

SIDA.

La clínicade ks 3 casos consistióen debilidadde instauraciónprogresivade un

miembro superior. En un caso, la clfnica se acompañéde disestesiascon una

distribuciónC7-C8, en relaciónconvesículascutáneascompatibkscon el diagnóstico

de herpes-zostermetamérico. Otro pacientepresentótambiéntrastorno de la marcha.

El tiempo medio de evoluciónde la clínica fue de 18.66 días.

En la exploración se objetivé paresia global de la extremidadafectada, de

predominiodistal, en un pacientejunto con arreflexia. En otro caso se objetivó una

paraparesiade predominioproximal. La exploraci6nde la sensibilidadfue normal en

todos los casos.

En un pacientese realizó TAC de cráneo que fue normal y en 2 PL, que

también resultaronnormales.Los linfocitos CD4 sanguíneosfluctuaronentre32 y 541

cel/mm3, con una media de 211.33 cel/mm3. Se realizó estudio electroneurofisiológico

en 2 pacientes, mostrando en uno afectación mixta, desmielinizantey axonal,

sensitivomotora,de los tres troncos del plexo braquial,junto con una polineuropatfade

similarescaracterísticasen los miembrosinferiores y en otro caso afectaciónaxonalde
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~ostroncos medio e inferior del plexo braquial.

Los 3 pacientes presentaronbuena evolución, curando sin secuelas, uno lo hizo

en formaespontánea,otro recibió tratamientocon zidovudinay el último con aciclovir.

Un pacienteseperdióparaseguimiento,los otrosdos, en 2 y 28 mesesde seguimiento

desarrollaron10.

En su conjunto, el diagnóstico de plexitis implicó una morbimortalidad

neurológicade un 0%.

5.19.%NEUROPATIA CRANEAL

Este diagnósticode neuropatíacranealaislada se realizó en 2 pacientes,que

representaroncl 1.41% de los 142 pacientesde estaserie.

Un caso se tratabade un pacientevarón dc 26 añosde edad, CxADVP, con

anticuerposanti-VIH conocidos,sin criterio de SIDA. Sepresentócon unaparálisis

facial de quincedíasde evolución,que en unasemanaseconvirtió en diplejia facial,

sepautétratamientodurante2 semanascon un complejovitamínicoB, objetivándose

unarecuperacióncompleta.La TAC decráneofue normal, y la PL mostróun LCR con

36 célulascel/mm3,de predominiolinfocitario, la proteinorraquiafue de 97 mg/dl y

la glucorraquianormal, el estudiomicrobiológicodel LCR fue negativo.Loslinfocitos

CD4 sanguíneoserande 230cel/mm3. Despuésde un alio de seguimientoel paciente

semantuvoasintomático.

El segundocaso eraun varón de 39 alios de edad,exADVP, ya diagnosticado

previamentede SIDA y en tratamientocon zidovudina.Sepresentócon diplopiade 4

díasde evolución,en la exploraciónneurológicapresentabaparesiadel 60 parbilateral

y de un facial. La TAC de cráneo fue normal y la PL también, salvo discreta

hiperproteinorraquia(62 mg/dl). En tratamiento con un complejo vitamínico B

exclusivamente,el pacienteexperimentéfrancamejoría en un mes. La serologíapara

CMV tipo IgG (ELISA) resultépositiva en sangrey en el LCR, en este último fue

tambiénpositiva la determinaciónIgM. Los cultivos en medioscelulares paraCMV

resultaronnegativos.En tres mesesde seguimientoel pacienteno volvió a presentar

clínica neurológica.
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6.- DISCUSION

6.1.- ANALISIS DE POBLACION

La edadmediadelos 142 pacientesdiagnosticadosde NeuroSíDAen estaserie

(32.07 años), está dentro del rango de Los 20 a 49 años, en el cual con mayor

frecuenciase encuentranlos pacientescon SIDA (Chamberlandet Curran,1990). De

algunamanera,ésto se relacionacon la tendenciaobservadade aumentopaulatinoen

el número de casosdentro del grupo de pacientescon 30 a 39 años(Ministerio de

Sanidady Consumo,1993).La proporción de mujeres en este estudio (15.5%), es

similar a la previamentecomunicadaen nuestromedio (Gateil et al,1992).

En cuantoa los gruposde riesgopara la adquisiciónde la infección por VIIi,

con claro predominiode la ADVP (64.8%), frente a la homosexualidad(18.3%) en

nuestraserie,corroborala conocidainversiónde los porcentajesen nuestromedio, en

relación a los EstadosUnidos y partede Europa (Rosenblumet al, 1988c; Gatelí et

al,1992).Especialinteréspresentael porcentajede transmisiónheterosexualobtenido

en nuestroestudio(9.2%), en concordanciacon el aumentoprogresivoqueestamos

observandoen nuestromedio, llegandoal 10.7% en el primer semestredel año 1993

(Ministerio de Sanidady Consumo,1993). Ahondaen este sentido,un 6.3% de casos

que en nuestro estudio tenían un grupo de riesgo para la infección por VIH

desconocido,o no determinado,el cual se relacionacon mucha frecuenciaa una

transmisiónde tipo heterosexual(Chamberlandet Curran,1990).

En unaquintaparte(22%)de los 142 pacientescondiagnósticode NeuroSIDA,

la manifestaciónneurológicapresentada,indujo a la realizaciónde unaserologíaVIH,

queresultépositiva. No cabedudadel alto nivel de sospechaque debemantenerel

médico cuandoestudiepacientescon clínica neurológica. En otro estudio (Levy et

al,1985), un 10% de un amplio grupo de pacientescon SIDA se presentócon

sintomatologíaneurológica.Nuestroporcentajeesmayor, probablementedebidoa que

estamosconsiderandoun grupo de pacientescon clínica neurológicaen particular, en

cambioel estudioantesmencionadose refierea un conjuntode pacientescon SIDA.

La manifestación neurológica apareció algo menos frecuentementeentre

pacientesen estadiosII y III (39%) del CDC (Centersfor DiseaseControl,1986),que

~~1k
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entre pacientesen estadio IV (59%). En el primer grupo, salvo pocos casos que

consistieronen afectación del SNP, la complicación neurológica representóuna

enfermedadindicativa de SIDA. Aproximadamentela mitad de los pacientesde este

estudio (55%), adn no estabandiagnosticadosde SIDA cuandofueronvaloradospor

primeravez. Sólo en un 2% de los casosla manifestaciónneurológicafue sintomática

del estadio1 (seroconversión).

En términosgenerales,los pacientessepresentaroncon un tiempode evolución

de la clínicamenorde un mes(77% de los casos).En el resto,el tiempode evolución

de la clínica, oscilé entre un mes y un alio (ver Figura 1), en este grupo se

concentraronlos pacientesfinalmentediagnosticadosde demencia-SIDAy PSD. Se

defineasí,un perfil crónicoparalasentidadespresuntamenteproducidaspor el propio

VIH y uno agudo-subagudoparalas 10 asociadas.

También en general,los pacientessepresentaronafebriles(63% de los casos).

La aparición de fiebre (ver Figura 2), con mayor frecuenciase relacionó con los

diagnósticosde toxoplasmosiso Mg lb. Lasentidadesrelacionadasconel propioVIII,

en general,fueron de cursocrónicoy afebril.

Aunque 64 pacientesya estabandiagnosticadosde SIDA, en el momentode

presentaciónde la clínicaneurológicay el motivo de consultaen la gran mayoríadel

resto de los pacientesfue criterio diagnósticode SIDA, hemosanalizadoen nuestra

población, los principales marcadoresbiológicos que han sido relacionadoscon la

progresióna SIDA. Debemosvalorarlosconciertasreservas,debidoa quelos mismos

se han determinadoen su mayoríaen el grupo homosexual(Miró, 1992), queno es la

poblacióndominanteen el estudioqueahorapresentamos.En relaciónalos marcadores

generales, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, linfocitos y velocidad de

sedimentaciónglobular (ver Figuras3 a la 7), presentaronestecaracterde progresión

a SIDA entreel 54% y el 80% de los pacientes.Entre los marcadoresque indican

activación del sistema inmunológico, B2M e IgA (ver Figuras 8 y 9) indicaron

progresióna SiDA en el 94% y el 48% de los casosen que fuerondeterminados.El

mejor marcadorbiológico de progresióna SIDA, el recuento de linfocitos CD4

(Miró,1992), estuvopor debajode 200 cel/mm3en el 83% de los casos(ver Figura

10). Sóloun 4% de los pacientesteníacifras por encimade 500cel/mm3,explicando

el bajo porcentajede cuadrosde seroconversión,o de entidadesque aparecenen
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estadiosprecocesde la infección por VIII, como la PDI, que hemostenido en esta

serie.

6.2.- NEUROEPIDEMIOLOGIADE LAS COMPLICACIONES DEL VIII

La posibilidad de apariciónde tan abundantey variadapatologíaneurológica

asociadaa la infecciónpor VIII, ha obligadoa la realizaciónde unaseriede estudios

quepermitanunaaproximaciónidóneadel médico al pacienteinfectadopor el VIII con

sintomatologíaneurológica.La frecuenciade afectacióndel SNC es elevada,tanto

comoprimeramanifestaciónde la infección por VIII (10%), comoa lo largo de toda

la enfermedad(40%), frecuencia que sufre un importante aumento cuando nos

referimosa estudiosanatomopatológicos(75%) (Levy et al,1988a).

Se ha visto quela incidenciade las diversascomplicacionesneurológicasde la

infección por VIII, sobre todo las 10, está muy determinadapor factores de tipo

epidemiológico. Muchas de estas 10 son causadas por una reactivación de

microorganismosadquiridospreviamente,produciendopatologíaunavez aparecidala

inmunodeficiencia(Price,1990). De éstosededucela importanciaque tiene disponer

de estudiosde frecuenciaslocales de las distintascomplicaciones,parapoderactuar

despuéssobresuscausasy tambiénfacilitar el diagnósticodiferencial.Tal vez,el mejor

ejemplode la importanciade estosaspectoslo podemosencontraren la epidemiología

de la toxoplasmosis,cuya incidenciaestá determinadapor los hábitosnutricionalesde

la poblaciónen estudio(Luft et Remington,1992).

Existen enormesdificultades parapoder determinarla frecuenciaexactade

apariciónde lascomplicacionesneurológicasen el pacienteinfectadopor el VIH. Una

de las más importantes es que el NeuroSíDA se presenta pocas veces como

manifestaciónúnica de la infección por VIH, generalmenteapareceen el contextodel

SIDA, enfermedadmuy gravey de afectaciónsistémica,quemuchasveceshaceque

complicacionesneurológicasquedenenmascaradas,o directamenteno seanestudiadas

por la gravedadde la enfermedadsistémicaen sí. Este hecho tiende a disminuir

artificialmente la incidencia de las complicacionesneurológicas.Otro obstáculo

importanteradica en que los sistemasparadeclararla enfermedad,comopor ejemplo

el del CDC, hacen hincapié en la enfermedadindicativa de SIDA, objetivadaen el
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momentode realizarseel diagnóstico,pero no en las sucesivas(Janssenet al,1992). A

lo que hay que añadir la dificultad para establecerla incidencia de aquellas

complicacionesneurológicasqueno puedensercomunicadasen formaespecífica,como

muchasde las complicacionesque afectan al SNP. Obviamente, los estudiosde

necropsiano son del todo útiles en este sentido, ciertas complicacionesque han

respondidoal tratamientoadecuado,comola toxoplasmosiso la MC, no sondetectadas

en estetipo de estudios(Levy et al,1988a).

Debemosapoyarnosen las extensasserieslocalesde pacientesvistos en forma

homogéneay consecutiva,paraaproximarnosal~ incidenciarealdelas complicaciones

neurológicasde la infecciónpor VIH. Estoes lo quehemosintentadoen el estudioque

estamosaportando,del cual nos gustadahacer dos consideraciones.En primer lugar,

en esteestudiono seencuentranincluidos todos los pacientesVIII con complicaciones

neurológicasvistos en el Hospital Universitario San Carlos en el períodode tiempo

antescomentado.La derivacióndel pacientea la unidad de seguimientodeterminada

para ello, en el Servicio de Neurología, fue discrecional, a cargo del médico

responsable.La segundaconsideraciónsededuceun poco de la primera, al no existir

un ServicioúnicodeEnfermedadesInfecciosasen nuestrohospital, sinoquela atención

de estospacienteses repartidaentre los distintos Serviciosde Medicina Interna, no

hemospodido contarcon datos totalesde los pacientes,parapoder establecersegún

criterios estrictos, el porcentajede las distintas complicacionesneurológicasen el

conjunto de los pacientescon infección por VIH, así como tampocodeterminarla

incidenciadelasmismasen la poblacióngeneral.Sin embargo,la gran similitud de los

resultadosde nuestrasede,conel estudiomásextensode estetipo realizadoennuestro

medio (Martínez-Martínet al,1989a),noshacepensarquelos hechosantescomentados

no crean,en el estudioqueahoraaportamos,vicios insalvables.

Sólo 27 enfermos (16%) de los 169 pacientes que estudiamos,tuvieron

finalmenteun diagnósticodiferente al de NeuroSiDA. Doce de los mismos (44%)

presentaroncomplicacionesinfecciosas, generalmenteendocarditis bacteriana. La

primerareflexión quemotiva estosdatos,es que aun teniendounaelevadafrecuencia

de pacientescon ADVP en estasede,sólo un pequeñoporcentajede los mismos se

presentócon complicacionesneurológicasrelacionadascon la ADVP. Aunqueestos

datoshayque tomarloscon cautela,ya queel estudiono está diseñadoparaesclarecer
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estoshechos,pareceque el pacienteVIH y ADVP se presentacon una frecuencia

muchísimomayor con complicacionesdependientesdel VIH, que de su condiciónde

ADVP. En trecede estospacientes(48%) sin NeuroSíDA, el diagnósticofinal no

estuvo relacionadocon el VIH en sí, ni con la ADVP. Sólo en 2 pacientes,que

representanel 1% de los 169 enfermosvalorados,no seobjetivópatologíaneurológica

alguna,este dato apoya lo previamentecomentado,la elevadafrecuenciacon la cual

la patologíaneurológicaen estosenfermoses infradiagnosticada(Levy et al,1988a).En

otras palabras,e] hechode queprácticamentetodos los enfermosremitidos tuvieran

patologíaneurológica,sugierequemuchosde los no remitidostambiénpodíantenerla.

El que el 84% de los pacientesestudiadostuviera categoríade NeuroSíDA,

apoya sóloparcialmenteunode los principalesaxiomasdel estudiodel sujetoVIH con

algunacomplicaciónneurológica,aquél quediceque “las complicacionesneurológicas

en estos pacientes,siempreestánrelacionadascon el SIDA” (Price,1990). Nosotros

modificamosel “siempre” y ponemos“con elevadafrecuencia”. Esta diferencia se

deberíaen parte, a la mayorfrecuenciade sujetosADVP entrelos pacientesinfectados

por VIH quese encuentranen nuestromedio.

A los 142 enfermosquetuvieron un diagnósticofinal de NeuroSíDAy queson

el objeto de estudio de esta Tesis Doctoral, se les atribuyó una media de 1.42

diagnósticos neurológicos por enfermo. Esta elevada frecuencia de diagnóstico

neurológicomúltiple, tanto simultáneocomosucesivo,entrelos pacientesVIH de esta

serie, ha creadoproblemasa la hora de clasificar a los enfermos.Creemoshaberles

subsanadoen parte, clasificando los pacientesde este estudio, en aquellos con

“diagnóstico principal” y “diagnóstico mixto”, en los diferentes capítulos que

desarrollanlas entidadesespecíficas(ver capítulode Pacientesy métodos).Un estudio

realizadopor otros autoresen nuestromedio, cifró en 1.2 la media del númerode

diagnósticosneurológicosporenfermo(Martínez-Martínetal, 1989a).Aunqueseasume

que en estudiosde necropsiala patologíaneurológicamúltiple es frecuente(Levy et

Bredesen,1988),los estudiosclínicos en general omiten o subestimanesta realidad

(Koppel et al, 1985; Levy et al,1985; Malouf et al,1990). Además,siendoéste un

conceptoadquiridoen los estudiosde necropsia,suelereferirsea la objetivación en la

misma de 2 hallazgos diferentes en forma simultánea, por ejemplo, LP-SNC y

toxoplasmosis.Nosotrosen cambio,hemoshechohincapiéen diagnósticossimultáneos

¡ ¡ 1
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no necesariamenteintracraneales,por ejemplo, demencia-SIDAy polineuropatía;así

comoen la posibilidadde diagnósticossucesivos,ya seapor recidivade la enfermedad

previamentediagnosticada,o por la apariciónde unanuevacomplicaciónneurológica,

sin ningunarelacióncon la previa.En fin, estasparticularidadesde lascomplicaciones

neurológicas del pacienteVIH, deben obligar a la creación de una sistemática

homogéneade estudioquepermitaun entendimientoentrelos clínicos.

En la Tabla 5 se muestra la distribución númerica y porcentualde los 202

diagnósticosrealizadosen los 142 enfermos. En la Tabla 6 se clasifican según la

localización neuroanatómicade los mismosy posteriormente,en Tablas sucesivas,

hemosdesglosadolos diferentesdiagnósticossegúnla localizaciónde la afectacióndel

sistemanerviosoquecadauno implicaba.EstasTablastienenfines fundamentalmente

prácticos(Price,1990), de forma queunavez establecidala localizacióntopográficade

la enfermedaden estudio, rápidamentepodamossaber cuales son las cansasmás

frecuentesdela misma.Por ejemplo,en esteestudioqueestamosaportando,la primera

causade meningitis(47% de los casos)correspondea M. tuberculosis(ver Tabla 8).

En la Tabla 11 atribuimosacadadiagnósticounapatogeniaespecífica.Podemos

ver quesóloel 58% de los mismostieneunacausainfecciosa,quea suvez sedesglosa

enla Tabla 12, conun predominiode la patologíacausadaporel propioVIH, T. gondil

y M. tuberculosis.Queremosresaltarqueun 9% de los diagnósticostuvo un origen

tóxico-metabólico,asociadoen principioabuenpronóstico,asícomoqueen un 6% no

se fihió la causaúltima del diagnóstico,debidoa la no realizaciónde biopsiacerebral

o necropsia,problemáticaqueurge resolversi queremosaproximamoscorrectamente

a las complicacionesneurológicasde la infección por VIII en nuestromedio.Casi un

cuarto de los diagnósticos efectuados (24%), tienen por ahora una patogenia

desconocida,nos referimossobretodo a la patologíadel SN?.

La Tabla 14 ofreceunavisión global,relacionandolas diferentescomplicaciones

neurológicascon los estadiosde la infección por VIH en los que seencontrabanlos

pacientesen el momento de realizarselos diferentesdiagnósticos,así como de la

morbimortalidadqueéstosinducen.Estoshallazgossondesarrolladosen los capítulos

específicosde cadaentidaddiagnóstica.

La Tabla 94, que ofrecemos a continuación, presentaen porcentajeslas

complicacionesneurológicasasociadasa la infecciónpor VIH, referidasen los estudios

III . ¡VII 1
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másextensosquehemosencontradoen la literatura,realizadosen el extranjero<Levy

et al,1985), en nuestro medio (Martínez-Martín et al,1989a) y los resultados

encontradosen nuestrasene.

Tabla 94.- Análisis comparativo de la frecuencia (expresada en %) de las

complicacionesneurológicasdel VIH.

Autor: Levy Martínez Presenteserie

Año: 1985 1989 1993

1.- Toxoplasmosis 28.14 28.42 23.24

2.- Demencia-SIDA 14.75 16.78 16.90

3.- Polineuropatíadistal 3.55 8.21 16.20

4.- Meningitis tuberculosa 1.63 7.53 9.86

5.- LMP 1.63 5.47 8.45

6.- LCNF 5.00 7.75

7.- Encefalopatíametabólica - - 5.63

8.- Toxicidad neurolépticos - - 5.63

9.- Meningitis criptocócica 11.20 6.50 4.93

10.- Psicosisaislada - - 4.23

11.- NeoplasiasSNC 8.19 3.50 3.52

12.- PDI 3.27 - 3.52

13.- MielopatíaVIH - 2.39 2.82

14.- Otras formasde deterioro - - 2.82

15.- Meningitis bacteriana 0.81 2.05 2.82

16.- Plexitis - - 2.11

17.- Neuropatíacraneal - - 1.41

18.- MeningitisVIH 5.73 2.73 1.41

19.- Vasculitis SNC - - 1.41
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Debenser tenidasen cuentamúltiples consideracionesparapoderrealizaruna

interpretacióncorrectade esta Tabla 94. La primera y más importante,es sobre la

metodología empleadapara confeccionar la frecuencia de las complicaciones

neurológicasencontradasen los tresestudios.En la primera columnahemosofrecido

los resultadosde Levy et al (1985),esteestudioserealizócon 124 pacientesvistosen

la Universidadde California de San Francisco,a los cualesse les suméunaextensa

revisión de la literatura, incluyéndoseen total 366 casos. La metodologíade este

estudiono estádel todo explicada,másquepacientes,parecequeserefierea episodios

de complicacionesneurológicas,las cualespuedenapareceren múltiples ocasionesen

un sólo paciente.El estudiode Martínez-Martinet al (1989a),sí se refiereclaramente

a episodiosde complicacionesneurológicas(en total 292), aunqueno se aporta el

númerode pacientesincluidos en el estudio,secomentaque la seriemásextensacon

la cual se nutrió presentabauna relación de número de diagnósticos/númerode

pacientesde 1.2. Estetrabajose realizó medianteun estudiomulticéntricoa travésde

encuestas.Nosotros, como hemosexplicado en el capítulo de “Frecuenciade las

diferentescomplicacionesneurológicas”,de la secciónde Resultadosde esteescrito,

hemoseligido paracalcular la frecuenciade las mismas,la utilizacióndel númerototal

de enfermosy no el númerototal de las complicacionesneurológicasencontradas.Este

sistematiene el problemade que la sumatotal de los porcentajesde frecuenciaes

mayor que un 100%, pero lo consideramosmás real, ya que de no procederasí y

considerarel númerode diagnósticoscomo divisor, asignaríamosa cadaentidadun

porcentajede frecuenciamenordel querealmentetiene.

Otra consideracióna teneren cuentaen el análisisde la Tabla94, esqueel eje

de la confecciónde la mismaha sido nuestropropioestudio,por ello hemosdejadoen

blancolas casillascorrespondientesa complicacionesque en los otros estudiosno se

describían,o quedichadescripciónno serealizabaconlos mismoscriteriosempleados

por nosotros.

Tal vez la diferencia más llamativa que se apreciaen esta Tabla 94 seael

elevadoporcentajede afectacióndel SNC por M. tuberculosisqueofrecenuestraserie

(9.86%), similar al de Martínez-Martínet al (1989a) (7.53%),pero muy alejadodel

queofreceel estudio de Levy et al (1985), que cifra en un 1.63% la frecuenciade

afectaciónpor micobacteriasdel SNC. La respuestaa este hallazgodebebuscarseen
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la elevadafrecuenciacon que la Tb apareceentre los pacientesVIH en nuestromedio

(Bouzaet al,1988), relacionadacon el elevadoporcentajede sujetosADVP entre los

mismos (Selwyn et al,1989).

Otra diferenciaencontradaes la elevadafrecuenciade LMP en nuestraserie

(8.45%), igual que en la otra serie realizadaen nuestro medio (5.47%), muy por

encimade la ofrecida por la serie extranjera(1.63%). Esta última seriemuestraun

elevadoporcentajede neoplasiasdel SNC (8.19%), tanto LP-SNC como linfoma no

IIodgkin sistémicoy sarcomade Kaposi, mientrasqueen las otrasdos serieslocales

es de un 3.50% y un 3.52%. CuandoLevy et al (1985) nos muestran,dentro del

estudioreferido, los hallazgosde su seriehomogéneade 124 pacientes,sin incluir los

datosprovenientesde la revisiónde la literaturaque efectúan,aportan18 casosde

toxoplasmosiscerebraly 9 de LP- SNC. Consideramosestosdatosmuy importantes,

ya que se estableceentre ambas entidadesuna relación de 2:1. Otros estudios

provenientesdel mismo medio (Ciricillo et Rosenblum,1990) establecenunarelación

similar, en función de la cual se sugieren importantes actitudes terapéuticas,

fundamentalmentela realizaciónde biopsiacerebralprecozen caso de lesióncerebral

única. La aparentemenorfrecuenciade LP-SNC en nuestroestudio(0.70%),queno

se puedeasegurarpor la escasezde estudiosnecrópsicosrealizadosen nuestromedio

(Arbaizaetal,1992),obligadaauna actituddiferenteantelas lesionescerebrales,como

luegoveremosen el capítulodedicadoa la toxoplasmosís.

Tambiénes llamativo quela frecuenciade la MC en nuestroestudioseade un

4.93%, en el de Martínez-Martinet al (1989a)de un 6.50% y en el estudiorealizado

por Levy et al (1985) seael doble, un 11.20%.Es interesantela elevadafrecuenciade

la PSDencontradaen nuestroestudio,probablementesedebaal especialsistemade

recogidade datosquehemosllevadoa cabo,poniendoespecialénfasisen recogerlos

segundosdiagnósticos”.

6.3.- TOXOPLASMOSIS

El diagnóstico de toxoplasmosiscerebral fue el que se realizó con mayor

frecuencia, 33 ocasiones,en esta serie de 142 enfermoscon patología neurológica

relacionadacon la infección por VIH. Estediagnósticose establecióen un 23.2% de
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los enfermos.Esteporcentajees algomenordel previamentereferidoa nivel nacional,

entreenfermoscon patologíaneurológicae infección por VIH, que fue cifrado en un

28.4% (Martínez-Martín et al,1989a). En cualquier caso, ambos porcentajesse

encuentrana un nivel medio-altoen relacióna otrasseries,queestimanla frecuencia

de la toxoplasmosisentreun 10% y un 30% dentrodel contextode lascomplicaciones

neurológicasasociadasal VIH (Snideret al,1983; Ponset al,1988; Berger,1993).

Cuandose ha tratadode delimitar el lugar de la toxoplasmosisen el contexto

del SIDA en España,éstaocupaun tercerlugaren el ordende frecuenciadeaparición

de las JO, representandoun 14.5% del total de las mismas(González-Clementeet

al, 1990).No llamala atenciónestaelevadafrecuencia,teniendoEspañaun alto índice

de seroprevalenciapara la toxoplasmosisque fluctúa entreun 40% y un 80% (Sanz

Martín 1972; Pérezet al,1987) y asumiendoquela toxoplasmosisen sujetosconSIDA

básicamenterepresentauna reactivaciónde una infección latente,dependientede la

profunda alteración inmunitaria que condiciona dicha enfermedad (Luft et

Remington,1992).

En la secciónde Resultadosde nuestraserie,quehacereferenciaal diagnóstico

de “Toxoplasmosis primer episodio”, un 48% de los pacientes ya estaban

diagnosticadosde SIDA antesde realizarseel mismo, en otras seriesesteporcentaje

llega incluso al 74% (Navia et al,1986b).

Cuatro motivos de consulta en el momentode presentación:fiebre (65%),

cefalea(55%), alteraciónde la conciencia(35%) y hemiparesia(19%), predominaban

en estos pacientes.Otros motivosde consultafueron: crisis (16%), alteraciónde la

conducta(13%) y diplopia (13%). Presentódiferencia estadísticamentesignificativa

(p<0.0001)en su comparacióncon el grupo control, el tiempo de evolución de la

clínica,cuya mediafue menor(10.77días) que la del grupo control (41.48 días).

En la exploración neurológica fueron más frecuentes los hallazgos de

hemiparesia(42%),desorientación(32%),estupor(16%)y disartria(16%). Conmenos

frecuenciase objetivó hemihipoestesia(13%), clínica cerebelosa(13%) o de pares

craneales(13%), monoparesia(10%)y hemianopsia(10%).La temperaturafuemayor

de 380C en un 54% de los pacientes.

La presenciade signos meníngeosse ha cifrado en un 6-7% (Altés et al, 1989;

González-Clementeet al,1990). En nuestraseriede “Toxoplasmosisprimer episodio”
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no seobjetivaronen ningún caso.

Sólo un caso (3%) se presentó con clínica extrapiramidal, sin embargo2

pacientesdiferentesdel previamentecomentadola presentaroncomo secuela.Otras

seriesde pacientescon toxoplasmosiscerebralhancifradola incidenciade movimientos

anormalesen el contextode la misma en un 7.4% (Navia et al,1986b), en nuestro

medio seha cifrado en un 5% (Martínez-Martín,1990).Tiene interésque en 2 casos

en nuestro estudio la clínica extrapiramidalfuera de aparición tardía, en forma de

secuela.Esto seha descritopreviamentey seha relacionadocon la posibilidadde que

la extensiónde la lesiónen la faseagudade la enfermedad,debidoal edemay a] efecto

de masa,pueda,al comprometermúltiplesestructurasde los gangliosde la base,anular

inicialmentela manifestaciónclínica de la hemicorea(Pestreet al,1991; Gastautet

al,1992).

Sólo un paciente(3%)presentóun SIADH. En principioeste síndrome,en los

pacientescon infección por VIH, orienta hacia uno de los siguientesdiagnósticos:

neumoníapor P. carinii, afectaciónneurológicapor toxoplasmay Mg lb (SantosGil

et al,1991).

En general, los datosclínicos de nuestrospacientesson superponiblesa los

encontradosen otras series (Navia et al,1986b; González-Clementeet al,1990) o

revisiones(Bolao et al,1990).Los datosmáscaracterísticosde estaentidad,son una

presentaciónaguda-subagudacon fiebre, cefaleay datos neurológicosfocalesen la

exploración,con mayorfrecuenciahemiparesia.Aunquela alteraciónde la conciencia,

comohallazgoen la exploración,es importanteen esta serie,no tienela especificidad

de la clínica neurológica focal. Queremosresaltarel hallazgo de disartria, como

trastornodel lenguajeasociadoa la toxoplasmosiscerebral, así comoel hallazgode

afasiaasociadoa la Mg lb (vercapítulocorrespondientede la discusión),quenosotros

hemosencontradoen estaserie.En otrassedes,el trastornodominantedel lenguajeen

la toxoplasmosiscerebralha sido la afasia, aconteciendohasta en un 11% de los

pacientes(Navia et al,1986b).

En su conjunto, las manifestacionesclínicaspredominantesfueron con mayor

frecuencia“focales” (45%) y en parecidasproporciones,tanto “mixtas’ (29%) como

“difusas” (26%), cifra estaúltimaque triplica la comentadaen otra senequeerade un

7% (Navia et al,1986b). El total de los pacientesque presentaronalgún tipo de
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focalidad, ya seaen forma exclusivao en conjuncióncondatosde afectación“difusa•’,

fue de un 74%.

Todos los pacientes de nuestra serie con clínica exclusivamente“difusa”

presentabanfiebre (6 casos)o cefalea(4 casos),salvo uno que se presentócon un

cuadroen todo compatiblecon unademencia-SIDA.Esteúnicocasorepresentael 3%

del total de los enfermos.En otra serie, secomentaun cuadrosimilar a la demencia-

SIDA en el momentode presentaciónhastaen el 33% de los casos,en pacientescon

un buennivel dealerta(Navia et al,1986b),hechoqueplanteaimportantesproblemas

de diagnósticodiferencial(Priceet Navia,1987).

Cuatro de los 8 pacientescon presentaciónclínica “difusa”, teníanen la TAC

de cráneolesionescon importanteefectode masa.Dadala alta frecuenciacon la cual

estamosacostumbradosa ver meningitissin signosmeníngeosen los pacientesVIII,

estos pacientescon clínica “difusa”, inicialmentepodían ser mal interpretadoscomo

posiblesmeningitisy procedersea PL. Dadala frecuenciacon la cual el LCR puede

serdiscretamenteinflamatorioen los pacientescon toxoplasmosis(Berger,1993), este

dato puedeaumentarel equívoco,sin olvidar los conocidosriesgosde la PL en casos

de masacerebral. Valga estepárrafo, comoun intento de resaltarla necesidadde la

realizaciónde una TAC de cráneo,como primera aproximacióna los pacientescon

infecciónpor VIII y clínicaneurológica,apesarde queexistaunaclínicade afectación

“difusa”.

La radiografíade tóraxpresentódiferenciaestadísticamentesignificativaen su

comparacióncon el grupo control (p=O.0’t3O),por lo infrecuenteque fuesualteración

en esta enfermedad,sólo en 3 casos (10%) fue patológica, todos ellos presentaron

clínicarespiratoriaen las 2 semanaspreviasal diagnósticode toxoplasmosiscerebral.

Aunque Y gondfl producefundamentalmenteenfermedadneurológica,estudiosde

necropsiahandemostradoafectaciónde múltiples órganos(Luft et Remington,1992).

De hecho, uno de nuestrosenfermos necropsiados,tenía afectación pulmonar y

miocardicapor toxoplasma.Estepacienteen el momentode la presentaciónteníauna

radiografía de tórax normal y poco antes de fallecer desarrolló insuficiencia

respiratoria. Recientes comunicacionessugieren una elevada asociación entre la

afectaciónpulmonary la cerebral por T. gondil en sujetos con SIDA (Rabaudet

al,1993>, pero en extensasseriesclínicas realizadascon el máximo interéspuestoen
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la afectacióncerebralpor T. gondii (Navia et al,1986b; González-Clementeet al,1990)

nó sehacemenciónala posibleafectaciónpulmonarcoincidente.En unaseriereciente

de 4 sujetosVIII negativoscon toxoplasmosispulmonar(Asensiet al,1993>, se señala

las posibilidadesdiagnósticasde la visualizacióndirectay trascultivo de T. gondii en

muestrasde lavado broncoalveolar,medianteinmunofluorescenciacon anticuerpos

monoclonalesfrente al antígenoP30 de la membranade los taquizoitos. Aunque en

nuestrospacientesantesmencionados,el diagnósticode infección respiratoriapor T.

gondil fue sólo de presunción,salvo en el caso necropsiado,sería interesanteen

estudiosposteriores,precisar mejor la posible afectaciónpulmonar coincidenteen

pacientescon toxoplasmosiscerebral, con vistas a poder disponerde un recurso

diagnósticomás, entrelos múltiples queseestánensayando(Acebeset al,1993), que

permitano sólo un diagnósticoprecoz,sino evitar la biopsiacerebralcomoúltimo y

muchas veces no concluyenterecursodiagnóstico. Ninguno de nuestrospacientes

presentócoriorretinitis toxoplásmica,que si se ha encontradocon mayor frecuencia

asociadaa la toxoplasmosiscerebralde los sujetoscon SIDA (Navia et al,1986b;

Berger,1993).

La cifra mediade linfocitos CD4 sanguíneosde estegrupo de enfermos,erade

50.45 cel/mm3, cifra diferentede la del grupo control (126.83 cel/mm3) en forma

estadísticamentesignificativa (p<0.0001).Sin duda, la toxoplasmosiscerebralesuna

de las complicacionesneurológicasde estos enfermosqueseasociaa un peor estado

inmunológico(McCabeet Remington,1990).

Un 87% de los pacientesde esta seriepresentóunaserologíaanti-toxoplasma

de tipo IgG sanguíneapositiva,lo queen su comparaciónconel grupocontrolpresentó

diferenciaestadísticamentesignificativa(p=O.0005).Un 13% delos pacientespresentó

una serologíanegativa, tanto del tipo lgG como lgM. Esta frecuenciarepresentael

cuádrupledela generalmentedescritadefalsosnegativos(MeCabeetRemington,1990).

Es tan elevada,que de inmediatosurge la dudade haberrealizadoen estaserie un

sobrediagnósticode toxoplasmosiscerebral, hechoqueno nos pareceprobablepor el

estncto requerimiento que hemosexigido, cuadro clínico-radiológico compatible

asociadocon respuestaadecuadaal tratamientoantitoxoplasma,parapoderestablecer

el diagnóstico;de hecho, existeun grupo de enfermosde esta serie, compuestopor

aquellos con lesiones cerebrales que en principio no fue posible diagnosticar
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etiologicamentecon certeza,queestánincluidosen otro capítulode estadiscusión(ver

capítulo de “Lesión cerebralno filiada”), lo que aleja más la posibilidadde haber

introducidodiagnósticosdiferentesal de toxoplasmosisen estecapitulo.

Publicaciones recientes (Porter et Sande,1992) fijan el porcentaje de

toxoplasmosiscerebralcon serología sanguíneanegativa en un 16%. Esto puede

explicarsepor la relativaincapacidadde la inmunofluorescenciaindirecta (IFI) para

detectarsuerospositivos a títulos muy bajos. De hecho, en nuestro laboratorio la

titulación del IFI se inicia a unadilución de 1/8. Navia et al (1986b) ya sepercataron

de este fenómeno, sugiriendoentoncesiniciar las titulacionesdel lUí a una dilución

séricade 1/2.

Sólo un pacientede nuestraserie(3%) presentóunaserologíasanguíneaanti-

toxoplasmatipo IgM positiva.El hallazgode positividadparala IgM anti-toxoplasma

sanguínea, además de infrecuente en sujetos VIII positivos, no tiene mayor

significaciónya queen un recienteestudio(Zuffereyet al,1993)en 715 pacientesVIII,

se ha demostradoque sedetectaIgM anti-toxoplasma,sin diferenciaestadísticamente

significativa, tantoen sujetoscon serologíaIgG positivaquedesarrollantoxoplasmosis

cerebral, comoen aquellosqueno la desarrollan.Se interpretóque la positividaddel

grupo control podía ser debida a lgM residual de la seroconversión,que puede

detectarsehastaun añodespuésde la mismay no tiene mayorimportancia.

En nuestraserie la TAC de cráneo mostró con mayor frecuencia lesiones

localizadasen hemisferioscerebrales(50%) y gangliosde la base(42%). Con menor

frecuencia,seobjetivaronen tronco cerebralo cerebelo(8%). El númerode lesiones

encontradocon mayor frecuenciafue 1 (58%) y generalmentela localizaciónde estas

lesionesúnicasfue los gangliosde la base(56%). El comportamientomásfrecuentede

las lesiones, ante la introducción de contrasteintravenoso,fue la captaciónanular

(57%). Se objetivó edemamásefectode masaen el 57% de los casos.

La localizaciónde las lesionesen su conjunto,con predominiode hemisferios

cerebrales,es acordecon los resultadosde algunosestudios (Navia et al,1986b;

González-Clementeet al,1990; Post,1993), sin embargo,otros estudiosrefieren una

predominancianumérica de las lesiones en ganglios de la base (De la Paz et

Enzmann,1988).

Lo que si difiere claramente en nuestra serie es el número de lesiones
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visualizadasen la TAC de cráneo, siendo con mayor frecuencia la lesión única.

Algunasseriesdan comodato quecasi definea la radiologíade la toxoplasmosis,la

multiplicidad de las mismas(Navia et al,1986b; Altés et al,1989; González-Clemente

et al,1990;RepárazPadróset al,1991).

La lesión en anillo, en su comparacióncon el grupo control, fue másfrecuente

entrelos enfermoscon el diagnósticode “Toxoplasmosisprimerepisodio”, mostrando

diferenciaestadísticamentesignificativa(p=O.O4O2).No debemosolvidar que de este

estudio han sido eliminados los pacientes VIH con complicacionesneurológicas

dependientesde la drogadicción,fundamentalmenteendocarditisbacterianay abscesos

cerebrales,quehacenperderespecificidada la sugerentelesión en anillo (Hishburget

al,1989; Luft et Remington,1992).

En nuestro estudio objetivamos un hecho no reflejado previamenteen la

literatura, que aunquesea obvio no deja de tener interés, los pacientescon clínica

“focal” presentaronunamediade lesionesen la TAC de cráneomenorqueaquelloscon

clínica “difusa” o “mixta” (1.1 lesionesfrente a 2 y 2.3). Aunque 2 enfermoscon

clínica “focal” presentaron2 lesionesen la TAC y 7 casos de los 17 con clínica

“difusa” o “mixta” presentaronlesión única, estos hallazgospuedenser útiles en el

momentode afrontarel diagnósticodiferencial.Básicamente,el hallazgode unalesión

única en un pacientecon clínica “focal” no tiene porque alejar el diagnósticode

toxoplasmosis,ya que la clínica “focal” hacemásprobablequela lesión toxoplásmica

seaúnica quemúltiple.

Sorprendentementey enlazandocon este último tema, en el 50% de las RM

cranealesrealizadasno sedemostraronmáslesionesqueen la TAC, en 3 casoslesión

únicay en otros 3 casossolamente2 lesiones.El 100% denuestrospacientesconTAC

de cráneoconlesiónúnicaalos cualesseles realizó RM, mostraronen estapruebalos

mismoshallazgos.Estoscomentariosapoyanlo excepcionalde nuestraserieen cuanto

al númerode pacientescon lesionesúnicas.De algunamanerasedesvanecenalgunos

mitos, el primeroel de la sensibilidadde la RM, queapartedeasegurarsequesiempre

detectabalesionesmúltiplesen la toxoplasmosiscerebral(Harrisonet McAllister, 1991),

sedecíaquepor lo menosalgunade las mismasdebíaestarlocalizadaen los ganglios

basales(Chaissonet Volberding,1990). Sólo uno de nuestros3 pacientescon lesión

únicaen la RM, la presentóen gangliosbasales,los otros2 casosla presentarona nivel
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frontal y en protuberancia.

En general,seasumequeunalesión únicaen la RM cranealdebeser manejada

con biopsia cerebral temprana,dado que el diagnóstico final no suele ser el de

toxoplasmosiscerebral (Luft et Remington,1992). Los estudiosque demuestranuna

frecuenciacuatrovecesmayorde linfoma cerebral,comoproductorde lesiónúnica en

la RM y quesugierenlo comentadopreviamente,se han realizadoen poblacionescon

una frecuenciade un 50% de pacientescon toxoplasmosiscerebraly un 30% con

linfoma cerebral, como causasfundamentalesde lesionesintracraneales(Ciricillo et

Rosenblum,1990). Esto último, muy probablementerelacionadocon la relativabaja

incidenciade toxoplasmosisdebido a motivos poblacionalesde seroprevalencia.En

nuestromedio,estudiosrealizadosvalorandoresultadosde la TAC de cráneono llegan

a datostanconcluyentes,probablementepor la bajaincidenciade linfoma cerebralque

encontraron,ya seareal o por las pocasnecropsiasquese realizan en estospacientes

(Arbaiza et al,1992).

Sólo un paciente(3%) de nuestraserie, teníaunaTAC de cráneonormal en el

momentode presentacióny una RM cranealpatológica.Otrosautoreshan comentado

hastaun 10% de falsosnegativosde la TAC de cráneoen la toxoplasmosiscerebral,

más frecuenteaún en estadiosprecocesde la misma (Navia et al,1986b; Luft et

Remington,1992).

En 21 casosserealizóseguimientopor imagenconTAC de cráneo.En 4 casos

(19%) seaprecióla aparicióndenuevaslesiones,sin queen ningúncasoimplicaranun

empeoramientoclínico, hechoya comentadoen la literatura(Luft et Remington,1992).

Estosdatos,de algunamanera,desaconsejanla indicaciónde realizarbiopsiacerebral

en casode apariciónde nuevaslesionesen la TAC, propugnadapor algunosautores

(Cohn et al,1989). En las imágenesobtenidasen la TAC de seguimientotambiénse

objetivéatrofia (43%), hipodensidades,captaciónnodulary calcificaciones,comoya

ha sido previamentedescrito (Pons et al,1988; Post,1993). Ninguno de nuestros

pacientespresentóen el seguimientouna TAC de cráneonormal.

Sólo un caso(9%) de aquellosa los quese realizó PL presentóunabioquímica

del LCR enteramentenormal, el resto mostró alteracionesdiscretasde la celularidad

y la proteinorraquia,igual que en otras series(Navia et al,1986b;González-Clemente

et al,1990). La tan discutidaserologíaanti-toxoplasmade tipo IgO en el LCR (Ponset



195

al,1988; Potasmanet al,1988) fue positiva en 4 (50%) de los 8 pacientesen que se

realizó y su positividad, comparada con el grupo control, presentó diferencia

estadísticamentesignificativa (p=O.0292).La sensibilidadde la pruebafue por tanto

de un 50% y la especificidadde un 90%. Nuestraopinión esquea pesarde los falsos

negativos,puedeayudara realizarel diagnósticodiferencial.

Se realizó biopsia cerebralen 2 casosque ya habíanrecibido tratamiento

antitoxoplasma,obteniéndoseresultadosno concluyentes. Navia et al (1986b) ya

describierondistintos patronesanatomo-patológicosen pacientescon toxoplasmosis

cerebraly SIDA. El patrónmás expresivoy con múltiples elementosparasitarios,era

el queseobjetivabaen enfermosqueno habíanrecibido tratamientoespecificoo, como

mucho, lo habían recibido durante 3 días. A partir de la segundasemanade

tratamiento, las posibilidadesde detectar microorganismosque permitan hacer el

diagnósticodefinitivo, es mucho másremota. Este motivo, junto con las dificultades

de interpretaciónde la anatomíapatológicaqueproduceel tratamientoesteroideo,han

llevado a muchosautoresa proponerla biopsia cerebralde entrada, cuando está

indicada,y no esperara los resultadosde un tratamientodepruebaquepuededisminuir

de forma importanteel rendimientode la misma(Chaissonet Volberding,1990).

El tratamientomás frecuentementeempleadoen estaserie fue la combinación

de pirimetamina y sulfadiacina,encontrándonoscon una alta frecuenciade efectos

tóxicos asociadosaestaúltima (54%), datoqueya ha sido reflejadoen la literaturapor

otros autores(Altés et al, 1989; Luft et Remington,1992). La toxicidad aparecidade

forma másfrecuenteen nuestraseriefue la cutánea(47%), seguidade la hematológica

(33%)y la gástrica(13%).

Hemospuestoespecialatenciónen el curso evolutivo de los enfermos,unavez

instauradoel tratamientoadecuado.El curso evolutivo,consusdistintasincidencias(día

de estabilizaciónde la clínica,díade inicio de mejoríay díade empeoramiento,cuando

lo hubo), le hemossubdividido en 2 grupos, por un lado uno constituidopor los

enfermosquecuraronsin secuelasy por otro aquellosque finalmentetuvieron alguna

secuela.Estosúltimos fueron7 enfermos(23%)en estaseriede “Toxoplasmosisprimer

episodio”, en 3 casosdemencia(43%),en 2 ataxia (29%) y en otros2 distonía(29%).

Tantoel díade estabilizacióndela clínica, comoel díade inicio de mejoría, fue

másprecozen eL grupo quecuró sin secuelas:2.3 y 4.7 díasde media. Aquellosque
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curaroncon secuelaspresentaronunamediamayor, de 9.7 días(p=0.O13)y de 14.5

días(p=O.OO6) respectivamente.

Ocho enfermos presentaronen algún momento empeoramientoclínico, su

presenciase relacionócon la apariciónde secuelas(p=O.006).En 5 casos(63%), el

empeoramientose debióa una “profundización” de la clínica,en otraspalabras,no se

añadióclínicafocal nueva,simplementela previasehizo másmanifiesta.En 2 de estos

casos fue precoz(tercer día) y reversible,en otros 3 casosfue tardío (sexto día) e

implicó en todos ellos secuelasdefinitivas. En 3 casos (37%) el empeoramientose

debió a la apariciónde clínicadiferente a la previa quepadecíael enfermo,en todos

por toxicidad medicamentosa,en 2 casos debida a neurolépticos(ver capítulo de

Encefalopatíatóxico-metabólica)y en 1 ala pirimetamina,cuyasobredosificaciónaguda

puedeproducir efectos tóxicos a nivel del SNC, manifestándosecon excitabilidad,

temblor y convulsiones(Tester-Dalderup,1992; Reynolds,1993).

Diversos estudiosdan especial importanciaal tiempo de recuperación,tanto

clínica comoradiológica,quegeneralmenteesde 10 a 14 días, con vistasa sentarla

indicaciónde biopsiaen los casosen los que en eseperíodono seproduzcamejoría

(Luft et Remington,1992; Berger,1993). Nuestroestudiodemuestraquelos “tiempos

clínicos”, en los pacientescon toxoplasmosis,estánclaramentediferenciadossegúnla

severidad de la enfermedad,asumiendoque ésta está marcada en parte por la

posibilidad de dejar secuelas.A mayor severidad,el tiempo necesanopara que la

clínicaseestabilicey parainiciar su remisióncon el tratamientoadecuado,es mayor;

y no necesariamenteésto implica otro diagnóstico,quees lo quesededuceal adoptar

una actitud intervencionistaen los casos en los que no hay una mejoría precoz.

Sintetizando, a mayor tiempo evolucionando, enfermedad más severa y no

necesariamente“otra enfermedad”.

Tan importantecomo lo comentadoanteriormente,es la posibilidad de que la

toxoplasmosiscorrectamentetratadapuedaempeorar,hechoquetambiénconstatamos

y queya eraconocido,aunqueserelacionabasobretodo con diagnósticoy tratamiento

tardíos (Naviaet al,1986b;Berger,1993). Ningunode los enfermosde estaserieen el

momentode presentaciónestabaen coma. Especialatenciónhay queprestaral hecho

de que el empeoramientose debió a “profundización” del déficit previo y no a la

apariciónde déficits nuevos,estedato puedeser útil a la hora devalorarun enfermo
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con masacerebralen tratamientode pruebaantitoxoplasma.Los déficits nuevosdeben

hacer pensaren un diagnósticodiferente al de toxoplasmosisy no ser interpretados

comounaformade respuestadiferidaal tratamiento,asociadaa la severidaddel cuadro

como aquí proponemos,todo ello por supuesto,una vez excluida la existenciade

factoresexógenos,queen estaseriesedebierona toxicidad medicamentosa,pero que

puedenser hipoxia, hiponatremia,etc.

El poderestableceruna seriede datoscomodíade estabilizacióny día de inicio

de mejoríatardíos, así como el empeoramientoclínico, asociadosa la apariciónde

secuelas,permitiránen un futuro, cuandoexistanmayoresposibilidadesterapéuticas,

aplicar un tratamientoalternativoa estos enfermos,con el fin de evitar la posible

apariciónde secuelas.Hoy por hoy, el único tratamientocoadyuvante,los esteroides,

no han demostradoen ésta ni en otras seriescambiosen la morbimortalidadde la

toxoplasmosiscerebral(Haverkos,1987).

Estasmismasreflexionessirven para otros dos factores,que en esta serie se

asociaronsignificativamentecon la apariciónde secuelas.Los pacientescon estudiode

imagen (TAC o RM) quemostraronafectaciónde la fosaposterior,presentaroncon

mayor frecuenciasecuelas(p=O.006),asícomo aquellospacientesque mostraronen

la TAC de cráneoconcontrastelesioneshipodensas(p=0.0399).El primer hallazgo

no le hemosencontradoreferido en la literaturay el segundosóloparcialmente.Navia

et al (1986b) encontraron mayor frecuencia de lesiones hipodensas,que no se

reforzabancon la administraciónde contraste,en pacientescontoxoplasmosiscerebral

demostradaque no respondíana la medicaciónantitoxoplasma.Se interpretóque la

mala evolución de estoscasos,así como la no captaciónen la TAC de cráneocon

contraste,se debíana unamala situacióninmunitariaquecondicionaríaunaausencia

de respuestainflamatoriaalrededordel absceso,quees la quefinalmentedeterminala

captacióndel contraste.Estosautoresespecularonen su día con la posibilidadde que

la mala evolución de estos casos se debiera también a la instauracióntardía del

tratamientoadecuado,condicionadaprecisamentepor la atipicidadquepresentaronlas

lesiones. Nuestra experienciahace más posible la interpretación de la respuesta

inmunitariaalteradaquecondicionadamayorgravedadde la enfermedad,ya quetodos

los enfermosde estaseriefuerontratadosde forma precoz.Los enfermosde estaserie

con lesioneshipodensasqueno captabancontrasteen la TAC de cráneo,no presentaron
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peor recuentode linfocitos CD4 sanguíneosque los enfermoscon lesionescaptantes.

Obviamente,aunquebuen marcador,el recuentode linfocitos CD4 no es el único

indicadordel estadoinmunológico.

Nuestraseriede 8 casosde “Toxoplasmosisrecaída”en términosgenerales,fue

bastantesimilara la comentadapreviamente.La frecuenciade la mismafuede un 28%,

y serelacionómuy estrechamentecon la suspensiónde la medicaciónde mantenimiento

(75%),apareciendogeneralmentepocotiempodespués,en menosdeun mesen el 83%

de los casos.Otros estudios(Cohn et al,1989; González-Clementeet al,1990) han

demostradotambiénunarápidaapariciónderecidivaunavez suspendidoel tratamiento

de mantenimiento.

Dos enfermospresentaronrecidiva sin haber suspendidola medicaciónde

mantenimiento, uno estaba con pirimetamina más clindamicina y el otro con

pirimetaminasóla, y no respondierona un tratamientode ataque.Ambos fueron los

únicosenfermosde estegrupoque fallecieron, suponemosquede toxoplasmosis,pero

no disponemosde necropsia.Algunos autoreshan sugeridoqueanteel desarrollode

nuevas lesiones captantes, en enfermos con tratamiento de mantenimiento para

toxoplasma,se deberíaconsiderarun diagnósticoalternativo,como linfoma cerebral,

ademásdel de recidivade la toxoplasmosiscerebral(Cohn et al,1989).

De los 12 enfermoscon seguimientodeestaseriequeestabanconpirimetamina

más sulfadiacinacomotratamientode mantenimiento,ningunorecidivó por unarazón

queno fuerala suspensióndel tratamiento.Si recidivaron1 (11 %) de los 9 queestaban

con pirimetaminamás clindamicinay 1 (17%) de los 6 que estabacon pirimetamina

sola. Sólo un paciente quedó sin tratamiento de mantenimientoy no recidivé.

Previamentese han comunicadofrecuenciasde recidivade hastael 40% en casosde

tratamientode mantenimientocon pirimetaminay clindamicina(González-Clementeet

al,1990),asícomofracasosde la pirimetaminasóla (Naviaet al,1986b;Berger,1993).

La “Toxoplasmosisrecaída”se presentócon mayor frecuenciacon clínicade

cefalea(75%) y crisiscomiciales(50%). La mediadel tiempode evoluciónfue de7.12

días,con diferenciaestadísticamentesignificativa (p<0.0001)en su comparacióncon

el grupo control cuya media era de 37.11 días. Con mayor frecuencia(63%) los

pacientesse presentaroncon una clínica diferentea la que motivó el diagnósticode

“Toxoplasmosisprimer episodio”, generalmentea expensasde la apariciónde crisis
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comiciales.En la exploracióndestacóla hemiparesia(63%), tambiénfue frecuenteel

estupor(37%) y la presenciade signosmeníngeos(25%).La mayoríade los enfermos

presentóunasmanifestacionesclínicasde tipo “mixto” (63%), 3 (37%) de tipo “focal”

y ningunode tipo “difuso”, a diferenciade los enfermoscon “Toxoplasmosisprimer

episodio” quepresentaronmás frecuentementeclínica de tipo “focal”.

Seobjetivaronmúltiplesdiferenciasestadísticamentesignificativascon el grupo

control en las pruebascomplementarias,siempreconvaloresmásbajosen el grupode

enfermoscon “Toxoplasmosisrecaída”.Las determinacionesen las queseobservaron

estas diferencias fueron: linfocitos totales (p=O.0400), linfocitos CD4 sanguíneos

(p<0.0001),gammaglobulina(p<0.0001),IgG (p<0.0001)eIgM (p<0.0001).Todo

ello en relación con una peor situación inmunológica.

La TAC de cráneomostró igual númerode lesionesque en el momentodel

diagnósticode “Toxoplasmosisprimer episodio” en el 50% de los casos.En la otra

mitad mostróun mayor númerode lesiones, lo que apoyala idea fisiopatológicade

reactivaciónsistémicade la enfermedadcon nuevassiembrashematógenas(Luft et

Remington,1992.).Un pacientecon neutropeniapresentóTAC anodinahastaque se

recuperóde la misma,dibujándoseentoncesla típica lesión en anillo. Volvemosaquí

a la reflexión que hacíamosantesen relación a menorexpresividadde la TAC en

situacionesdepeor estadoinmunológico.

En su conjunto, las lesionesde la TAC presentaronsimilar númeroen función

del tipo de manifestaciónclínica,comoen el casode “Toxoplasmosisprimerepisodio”,

los 3 casosde clínica “focal” presentaronunamediade 1.3 lesionesy los 5 casosde

clínica “mixta” unamediade 2.2 lesiones.

Aunque se admite que el pronóstico de las recidivas es bueno (Navia et

al,1986b;Post,1993),en nuestrasede,comoya hemoscomentado,2 enfermos(29%)

fallecieronpor estacausa.En ningunode los supervivientesquedaronsecuelasy en el

períodode seguimientofallecieronotros 2 enfermosde infeccionesintercurrentes.El

tiempo de supervivenciade estosenfermostuvo una media de 122.12 días, lo que

difiere en forma estadísticamentesignificativadel restode diagnósticosde estaseriede

complicacionesneurológicasen pacientescon infecciónpor VIII (p=O.009),en cambio

el tiempo medio de supervivencia de los enfermos con el diagnóstico de

“Toxoplasmosisprimer episodio” fue de 309.90días, sin diferenciaestadísticamente
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significativacon el grupo control (25 1.48 días).

En general,pareceque la recidivaen estaserietiene algunasparticularidades.

Lo más interesantees la afectación clínica más frecuentemente“mixta” de la

“Toxoplasmosisrecaída” y la alta frecuenciade apariciónde crisis comiciales.Datos

muy importantesa la hora de valorar enfermos ADVP, en los cualesa veceses

imposibleconstatarsi hay o no un buencumplimientode la tomade medicación.Una

presentaciónen el servicio de urgencias con crisis comiciales de un paciente

diagnosticadopreviamentedetoxoplasmosiscerebral,debehacersospecharfuertemente

la posibilidad de la recidiva y no atribuir la clínica a efectos tóxicos de

drogodependencia,o a otrascausasen los no ADVP.

Los datosde la analítica, como ya hemoscomentadoanteriormente,asícomo

la imageny los datosde supervivencia,apuntana unapeorsituacióninmunológica,con

mayor númerode lesionescerebralesy mal pronóstico. No existen, que nosotros

conozcamos, series de pacientes con episodios exclusivamentede recaída de

toxoplasmosiscerebralparaefectuarcomparaciones.

Los 2 enfermosen los cuales se establecióel diagnósticode “Toxoplasmosis

diagnósticomixtO” padecíanesta entidadmás unaMg lb en un casoy unaLMP en

otro caso. Ambos pacientesfallecieron a pesarde tratamientocorrecto.Sin duda, la

infección mixta del SNC en pacientes con SIDA ensombreceel pronóstico, su

frecuenciateniendoen cuentaseriesnecrópsicases mayorde lo queparece,pudiendo

llegar hastaun 30% (Levy et Bredesen,1988).

En su conjunto,los 33 enfermosde estaseriepresentaronunamorbilidadde un

21% (7 casos)y una mortalidadde un 15% (5 casos).Doce enfermosfallecieronen el

período de seguimientode causasno relacionadascon la toxoplasmosiscerebral.

Resultadossimilaresse hancomunicadoen otras series(Altés et al,1989; González-

Clementeet al,1990; Navia et al, 1986b). No sorprendeentoncesque la toxoplasmosis

cerebralseadefinidacomola masacerebralconmejor pronósticoen el SIDA (Rarrison

et McAllister,1991). La mortalidada medio plazo en estos enfermosse debea su

enfermedadde base, que condicionala aparición de nuevas10. En el estudio de

mortalidadde estaentidad(ver Figura11) hemosseparadolas causasneurológicasde

las totales, apreciandoen formagráficalo previamentecomentado,unabajamortalidad

de origen neurológicoy unamayor mortalidad cuandose considerantodaslas causas
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deexitusde estos enfermos.

En estaseriede manifestacionesneurológicasdelos pacientesconinfecciónpor

VIH, la toxoplasmosiscerebralfuela entidadmásfrecuentementediagnosticada(23%).

La progresivaintroducciónde la profilaxis primaria (Schiirmannet al,1993; Tournerie

et Charreau,1993) para la toxoplasmosiscerebralhará disminuir su incidencia; sin

embargo,dadala frecuenciaconla cual su diagnósticopuedecoincidir conla detección

de anticuerposanti-VIH (12% en esta serie), y la actitud muchasveces reacia a

tratamientosy seguimientosmédicosde la población VIII, la toxoplasmosiscerebral

serádurantemuchotiempo más,la primera10 del SNC en nuestromedio.

6.4.- LEUCOENCEFALOPATIAMULTIFOCAL PROGRESIVA

La LMP fue el quinto diagnósticomásfrecuenteen estaseriede 142 enfermos

infectadospor VIH conmanifestacionesneurológicas.Serealizóen 12 pacientes,lo que

representóun 8.5%. Esteporcentajees casi el doblede otro estudiorealizadoa nivel

nacional(Martínez-Martínet al,1989a),quecifró en un 5.5% la frecuenciadeLMP

entrelas distintascomplicacionesneurológicasde los sujetos infectadospor el VIH.

Existeciertaconfusiónen cuantoa la incidenciaexactade la LMP, en función

del métodoaplicadopara la selecciónde los casos,diagnósticoclínico-radiológicoo

anatomopatológico,incidenciaentreel global de enfermoscon SIDA, o entreaquellos

con patologíaexclusivamenteneurológica.Su incidenciaseha cifradoentreun 1 y un

4% del total de enfermoscon SIDA en su conjunto(Levy et al,1988a;Berger,1993).

Estudioscentradosen la patologíaneurológica,dan un porcentajemenor de un 4%

(Koppel et al,1985; Levy et al,1985).

Teniendoen cuentaestosporcentajes,por lo menosen nuestromedio,el número

de casos de LMP seria del doble. Es probableque esta cifra seareal, ya que en

estudiosrealizadosfuera de España,la frecuenciade la LMP sueleestarpor debajode

la MC (Levy et al,1988a), mientrasque en el estudioqueaportamosla LMP es más

frecuente que la MC. En principio, no encontramosmotivos que justifiquen estas

diferencias.Seasumequelas complicacionesneurológicassonsimilaresentrepacientes

infectadospor el VIH, ya seanhomosexualeso ADVP (Maloufetal,1990),por lo que

la predominanciade ADVP en nuestromedio no explicaríala incidenciade LMP más
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elevadaquehemosobservado.Estaposibleasociacióncon el grupo de riesgo ya fue

insinuadaen un estudio(Levy et al,1988a),comentándosela mayorincidenciadeLMP

entrehomosexualesqueconcomitantementeeranADVP. Otrosautores,sin embargo,

hanencontradofrecuenciasde LMP menoresen ADVP, justificandoestehechopor una

posible menor utilización de técnicasagresivasde diagnósticoen estos pacientes

(Holman et al,1991).

Los diferentesporcentajespuedenestardeterminados,comodecíamos,por la

diferentemetodologíaempleadapara el diagnósticode la LMP, básicamentecon o sin

anatomíapatológica. En nuestroestudiosólo 3 de los pacientesqueaportamostenían

confirmaciónhistológica.Un estudiorecientehademostradoqueno existendiferencias,

en cuanto al curso clínico y la supervivencia,entre los enfermosdiagnosticados

clinicamentey aquellosbiopsiadoso necropsiados(Founget al,1993).

La edad media de los pacientescon LMP superior a la del grupo control

(p=O.OY7), es de difícil explicación. Podríadebersea que el grupo control, tiene

algunosenfermosno diagnosticadosaún de SIDA (meningitis de la seroconversión,

Guillain-Barré, etc.) y por lo tanto, probablementemásjóvenes.Sin embargo, la

tendencia(p=O.O63)encontradaal compararla edaddelos sujetoscon LMP y aquellos

diagnosticadosde “Toxoplasmosisprimerepisodio”,hacequeprestemosatenciónaeste

hallazgo. Solamentehemoshalladounareferenciaque encuentrarelaciónde la LMP

conla edad,en estecasoen sujetosinfectadospor el VIH mayoresde 50 años(Holman

et al,1991), estosautorestomancon prudenciaesteresultadoy proponenmásestudios

para aclararlo. En el terreno casi de la especulación,nosotrossugenmosqueestos

hallazgospodríanestarrelacionadoscon el índicede seropositividad,los anticuerpos

contra el virus JC se detectancon mayor frecuenciaa medida que los pacientes

estudiadostienenmayor edad(Lehrich,1990).

En nuestraseriela LMP fue primeramanifestaciónde SIDA en el 82% de los

casos(9 de 11) y en 5 enfermos(45%) su diagnósticocoincidió con la detecciónde

anticuerposanti-VIH. Un amplio estudiode 28 casos (Berger et al,1987) cifra este

último porcentajeen sóloun 29%. Recordemosque en nuestraseriede toxoplasmosis

sucedíalo contrario,el 48% de losenfermosyaestabandiagnosticadosde SIDA, frente

al 18% delos pacientescon LMP. Damosunaexplicaciónaestadiferenciaal comparar

los linfocitos CD4 sanguíneosde ambos grupos, significativamentemás elevados
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(p=O.O43)entrelos pacientescon LMP.

Muy probablemente,por el reducido número de enfermoscon LMP, las

comparacionesqueefectuamoscon el grupocontrol fueronsignificativas en un escaso

número. En general,tanto los motivosde consultacomola exploración neurológica

fueron superponiblesa estudiosprevios (Berger et al,1987). Entre los primeros

destacaronen esta serie la hemiparesia(36%) y el trastornodel lenguaje(36%), la

alteraciónde la conductay el trastornode la marchasepresentaroncon unafrecuencia

del 27% cada uno. De alto valor orientativo a la hora de realizar el diagnóstico

diferencial fue la ausenciade 2 síntomas,la cefaleay la fiebre. Sin embargo,en la

seriede Bergeret al (1987) la cefaleaestuvopresenteen el 17% de los casos.

Los hallazgosmás frecuentesencontradosen la exploraciónfueron la mono y

la hemiparesia(18% y 45% respectivamente),la disartria (27%), la hemihipoestesia

(18%) y la afectacióndel sexto par craneal (18%). Estos datos perfilan los más

frecuentesdatossemiológicosasociadosa la LMP, salvo por la clínica dedeteriorode

las funciones cognitivas, que si bien clásicamenteestá descrita como hallazgo del

momento de presentación(Marra,1992), en nuestra serie apareció con máxima

frecuencia(45%) comocausadeempeoramiento,cuandoanalizamosel perfil evolutivo

de la enfermedad.

Queremosllamar la atenciónsobre 4 de nuestrosenfermosen los queexistía

clínicavisual, en 2 de origen cortical(18%) y en otros2 diplopia (18%), uno de estos

últimos casoseraunade las LMP demostradascon biopsia. El primer porcentajees

acordecon lo referido en la literatura, Berger et al (1987) dan un porcentajede

alteraciónvisual de origen corticalde un 21%. Sin embargo,el segundoporcentajees

inusual, ya que siendo conocida la afectación de la fosa posterior en la LMP

(Post,1993),esexcepcionalqueel 18% de los enfermossepresentencondiplopiacomo

uno de los principalesmotivosde consulta.

Un pacientese presentócon un déficit transitoriodel lenguajede 48 horas de

duración, con TAC de cráneonormal, sin que se le realizanarteriografíacerebral.

Quincedías despuésdesarrollóun síndromehemisféricoizquierdoprogresivo,es uno

de los casosde LMP demostradapor biopsia.No hemosencontradoen la literaturaun

cuadro similar, en todo compatible con un RIND en el contexto de una LMP.

Obviamentepor el perfil propio de la enfermedad,que no da lugar a confusión con
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patologíavascular,sehan realizadoescasosestudiosarteriográficosen estaentidad.En

una serie en la que se realizó arteriografíaen 4 oportunidadesfue siemprenormal

(Berger et al,1987),otros dos autorescomentancambiossutilesen la arteriografíade

pacientesconLMP (Krupp etal,1985; Macarrónet al,1987). En estudiosde necropsia

se han demostradocambios inflamatorios perivascularesen pacientescon LMP e

infección por VIR (Aksamit et al,1990), pero dadala frecuencia con la cual los

pacientessufrendiversosgradosde afectacióndel SNC por el propio VIH (encefalitis

subaguda)de forma simultánea,entidad quesí se ha demostradocapazde producir

cuadrosde vasculitis, no seha podido precisarsi la LMP por sí sólacondicionao no

cambios vasculares. En cualquier caso aportamos el primer caso, en nuestro

conocimiento,de déficit neurológicotransitorioen un pacientecon LMP.

Sólo en un 70% de los casosla TAC decráneoidentificó lesionesfocales,con

mayor frecuencia(86%) única, estas lesionesnunca presentaronefecto de masa ni

captaciónde contraste;esta última característicafue la más específicacon diferencia

estadísticamentesignificativaen su comparaciónconel grupocontrol (p<O.OOOl).Sólo

un casopresentó2 lesionesen la TAC de cráneo.Estoestáen contradiccióncon lo que

clásicamentese atribuye al estudio radiológico con TAC de cráneo de la LMP:

“múltiples lesioneshipodensasno captantesde contraste”(Dela Pazet Enzmann,1988;

Marra,1992).Nuestrosresultadosestánmáspróximosa los de otros estudios,quedan

similar proporción a los casos con lesión única y múltiple (Ciricillo et

Rosenblum,1990). Un paciente(10%)presentóun estudionormaly otros 2 (20%) sólo

atrofia. Otra serie,sobreun total de 28 pacientesmostróun porcentajesimilarde casos

con TAC de cráneoinicial normal, y un porcentajemenorde casoscon atrofia, de un

7% (Bergeret al, 1987). Esta misma serie de 28 casos,presentóun porcentajecon

lesionesfocalesmayorqueel nuestro(82%>,perono secomentacuantaslesioneshabía

encadacaso.En cuantoa la localizaciónde las mismas,nuestroestudiomuestrauna

distribuciónhemisféricahomogéneade las lesiones,algomásfrecuentesa nivel parietal

(38%). No hemosencontradouna clara tendenciaa localizacionesmás frecuentesa

nivel más posterior, parieto-occipital,que se mencionaen otros estudios(Berger et

al,1987; Post,1993). Sóloun paciente(13%)teníaunalesióna nivel de los gangliosde

la base.

La TAC de cráneoevolutiva mostróhallazgossimilaresa los ya comunicados
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(Bergeret al,1987),sobretodo rápidaprogresiónde las lesiones(57%>, en menosde

un mesen nuestraserieaparecierontresnuevaslesionesy unaaumentóde tamaño.No

hemosencontradoen la literatura un hecho que fue muy frecuenteentre nuestros

pacientesen la TAC de cráneoevolutiva,el incrementode la atrofiaqueya existíaen

2 casosy en otro la aparicióndela misma.En total seobjetivaroncambiosdel volumen

cerebralen 3 casos(43%>.Más curiosaaún fue la observacióndeatrofia“asimétrica”,

con afectación exclusiva del lado de la lesión, en un caso en el momento de

presentacióny en otro en la TAC evolutiva. Este hallazgo de lesión focal hipodensa

más hemiatrofiahomolateralen un pacienteVIH positivo con patologíaneurológica

subagudaprogresiva,puedeser específicode LMP.

En su conjunto, la TAC de cráneo en nuestro estudio fue poco expresiva,

desmereciendoel nombrede la enfermedad,dadoquela mediadelesionespor enfermo

en el momentodepresentaciónfuede 0.8. Algo similar nossucediócon la clínica, que

fue ‘focal” en 7 casos (64%) en el momentode presentacióny “mixta” en 4 casos

(36%). Ningún pacientetuvo en el momento de presentaciónmás de un dato de

focalidad,cosaquesí nosocurrióen 2 pacientescon toxoplasmosiscerebral.La TAC

de cráneoevolutiva tampocofue muy expresiva,aunquedetectótresnuevaslesiones,

2 de ellasfueronobjetivadasen pacientesque en el estudioinicial teníanun estudio

normal o sólo con atrofia. Mucho mássugerentede “multifocalidad” fue la evolución

clínica de los enfermos,objetivándoseen los mismosdeterioro(45%), crisis (36%) y

movimientosanormales(27%).

Más acordecon la extensióndel dañocerebralfueron los resultadosobtenidos

con la RM craneal, la cual ha demostradopor estudios de necropsia una alta

sensibilidada la horade detectarlas lesionesproducidaspor papovavirus(Hawkins et

al,1993). Sólo uno de nuestroscasos (10%) presentóen la RM una lesión única,

porcentajesimilar (13%) al comunicadoen otrasseries(Ciricillo et Rosenblum,1990).

Cinco pacientesde nuestraserie(50%)presentaronsólo2 lesiones,en todosestoscasos

salvo en uno, al menosuna de las lesionesen cuestióncomprometíamásde un lóbulo

cerebral.En su conjunto,de las 22 lesionesidentificadas,7 (32%) comprometíanmás

de un lóbulo cerebraly una (5%) un hemisferioentero.Aunquesepiensaque la LMP

de los sujetos con infección por VIR es similar a la que aconteceen sujetosVIH

negativos(Dix et Bredesen,1988), algunosautoresllaman la atenciónsobrela mayor
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extensióny desmielinizaciónmás severa,junto con necrosis,de las lesionesen los

pacientesVIH positivos(Hénin et Hauw,1989; Aksamit etal,1990),relacionándolocon

la posiblecoinfecciónpor el VIH (Pahissaet Cruz-Sánchez,1990).

Pruebade la extensiónde la enfermedades el frecuentehallazgoen la RM de

lesionesen localizacionesno típicas,aparecidasen un gran porcentajede pacientesde

estaserie.Un 60% delos enfermosqueaportamospresentabanlesionesinfratentoriales

en la RM, porcentajemuy superioral de las seriespublicadasmásextensas,de un 31%

(Post,1993). De hecho, la región de nuestraserie en la quecon mayor frecuenciase

detectaronlesionesfue el tronco cerebral(23%), donde se localizaron 5 de las 22

lesionesfocalesencontradas,en ordende frecuenciafue seguidade la región pañeto-

occipital y de los ganglios de la base, con un 18% cadauna. La afectaciónde la

sustanciagris profunda(gangliosde la base)seha relacionadocon el compromisode

la sustanciablancade las víasque la atraviesan(Post,1993).

La mediade lesionesobjetivadasen la RM cranealfue de 2.4 por paciente,sin

grandesdiferenciasentrelos pacientescon clínica“focal” (2.6)y los queteníanclínica

“mixta” (2.3). Podemosdecirque la RM seanticipaalo queserála evoluciónnatural

de la LMP, aunquecon mayorfrecuencialos pacientessepresentencon clínica focal,

la RM muestraya múltipleslesiones.No nos explicamosel motivo por el cual sólo2

pacientesde nuestraserie (18%) sepresentaroncon clínica de fosaposterior,cuando

en la RM el 60% tenían lesionesa esenivel. Es probablequeno todaslas lesionesse

manifiestenclínicamente,o queel profundoestadode encefalopatíaen el quecaeel

enfermoa medidaqueavanzala enfermedad,dificulte la más sutil exploraciónde la

fosaposterior.

Los hallazgosenel EEG fueronconstantes,siempreseobjetivóenlentecimiento,

en 3 casos (60%) más marcadoen el lado de la lesión, otros estudioshan dado

resultadossimilares(Bergeret al,1987).

La bioquímicadel LCR se caracterizópor serprácticamentenormal en cuanto

a susparámetroselementales,células,glucosay proteínas,comoya estácomentadoen

la literatura(Dix et Bredesen,1988;Weiner,1989;Marra,1992). El estudiode la IgG

siemprefue anormalen los 6 casosen los quese realizó, representandomásde un 10%

de las proteínastotales;másdesconcertanteaún fue quelasdos vecesqueserealizó el

proteinogramafue patológico,en una oportunidadcon bandasoligoclonales.Aunque
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infrecuente, el aumentode la IgG con proteínasnormales ya ha sido descrito en

pacientescon LMP e infecciónpor VIH (Bergeretal,1987).La excepcionalpresencia

de bandasoligoclonalesen el LCR de los sujetoscon LMP aúnno ha sido explicada

(Mazzarelloet al,1985; Dix et Bredesen,1988).

Dos hechosen relaciónal perfil evolutivo llaman la atención.Por un lado, la

elevadafrecuenciadecrisis comiciales(36%),en otrasseriesla aparicióndecrisis llega

tan soloa un 7% (Bergeret al,1987), y porotro lado la tambiénelevadafrecuenciade

movimientosanormales(27%), hallazgoreferido de forma infrecuente(6.8%) en las

grandesseriesde pacientescon LMP (Walker,1985) y no referido entrelos pacientes

adultoscon LMP e infecciónpor VIH. Sóloconocemosla descripciónde un síndrome

rígido-acinéticoen unaniñade 13 añosde edadcon infección por VIII y LMP (Singer

etal, 1993).En principio, no nossorprendela alta incidenciade movimientosanormales

queaquípresentamos,dadolo frecuentequefue en nuestraserieel hallazgodelesiones

en la RM, tantoa nivel de gangliosde la base(18%) comoen tronco cerebral(23%).

Estos hechos,a].ta frecuenciade crisis comicialesy movimientosanormales,junto con

la cadavez mayor frecuenciade constataciónde afectaciónde la sustanciagris en

estudiosradiológicosde pacientesVIII (Ciricillo et Rosenblum,1990), apoyanla idea

de unaLMP “diferente” en los sujetosVIII positivos,fundamentalmentea expensasde

unamayorextensiónde las lesionesque incluye afectaciónde sustanciagris.

Uno de nuestrospacientespresentóun deterioro “reversible”. Se debió a la

apariciónde un hematomadentro de la lesión presuntamentedebidaa unaLMP, la

clínicay los hallazgosradiológicosrevirtieroncontratamientoesteroideo.Quenosotros

conozcamos,nuncaha sidodescritoun hematomacerebralen el contextode unaLMP,

este hallazgoahondaen la discusión sobreel posibledañovasculíticoproducidopor

papovavirus.

Sóloun paciente(9%) se mantuvoestable,sin deteriorarse8 mesesdespuésdel

diagnóstico de LMP, durante ese período también los estudios de imagen se

mantuvieronsin cambios.Ningunode los pacientesde estaserieexperimentómejoría,

a pesardel uso de zidovudina.Un 7% de los pacientesde otro estudio (Berger et

al,1987) experimentaronmejoría. Posteriormente,estasmejorías transitoriasde los

pacientescon LMP, se han relacionadocon la acción de la zidovudinasobre la

inmunidad, apartede la inhibición que ejercesobre el propio VIII disminuyendosu
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papel comocoinfectante(Berger,1993).

En su comparaciónconel grupocontrol, la LMP produjounabajasupervivencia

(p=O.OOS),asícomounaelevadamortalidadde origen neurológico(p=O.OOfl), como

seapreciaen la gráfica del estudiode mortalidad(ver Figura 13), en la cual la línea

de mortalidadtotal y la de origen neurológicose superponen.Sin duda, estamosante

unade las másseverascomplicacionesneurológicasde la infección por el VIII, conun

100% de morbimortalidad, por un lado una mortalidad del 58% y por otro una

morbilidad del 42%.

De estosúltimos datos se desprendela importanciaque tiene establecercon

precisiónel diagnósticodiferencialcon la otra lesión más frecuenteen nuestromedio,

la toxoplasmosiscerebral.

En la comparaciónrealizadaentreambasentidadesdestacóla edad, mayor en

los sujetosconLMP (p=O.O63),queya hemoscomentadoal comienzodeestecapítulo.

Curiosamente,la exploraciónneurológicano fuecapazdediscernirentreambas

entidades. Sí lo fue la historia clínica, asociándoseen forma estadísticamente

significativa, la ausenciade fiebre (p=0.0009) y de cefalea (p=O.OO47) con el

diagnósticode LMP. El síntomadel trastorno de lenguaje se presentócon mayor

frecuenciaasociadoa la LMP (p=0.O32l), sin embargoeste mismo dato no mostró

diferencia estadísticamentesignificativa entre ambosgrupos en el momento de la

exploración neurológica; probablementeporque los pacientes con toxoplasmosis

cerebral, al presentar con frecuencia síntomas relacionados con hipertensión

intracraneal,como cefalea,enmascaranentre sus quejas otras más sutiles que, sin

embargo,sí sondetectadasen la exploraciónneurológica.Muy importantefue también

el tiempode evolución de la clínica, másprolongadoen la LMP (p=O.O413).

Entre las pruebascomplementariasdestacóla TAC de cráneoconlesión focal,

el númerode las mismasno estableciódiferencias ya que en esta serie, en ambos

grupos,fue másfrecuentela lesión única. Si fue muchomásfrecuentela captaciónde

contrasteentrelos pacientescon toxoplasmosis(p <0.00001).La RM cranealfue más

sensiblea la hora de detectarmáslesionesque la TAC de cráneo,en el 50% de los

casosde toxoplasmosisy en el 89% de los casosde LMP, en los que sedisponíade

ambaspruebas.

Los resultadosde la PL fueron másanodinosentrelos pacientesconLMP, tanto
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la celularidaddel LCR (p=O.O27),como ¡a proteinorraqula(p=O.00l)y glucorraquia

(p=O.040).

En su conjunto,destacamosla ausenciade fiebre y cefalea,asícomo la menor

expresividadde las pruebascomplementariasclásicas(TAC de cráneoy PL) como

parámetrosqueapoyanel diagnósticode LMP.

Siendo mejor la situación inmunitaria de los pacientescon LMP, basándonos

tantoen los pocospacientesqueya estabandiagnosticadospreviamentede SIDA, sólo

el 18% frenteal 48% de los pacientescon toxoplasmosis,así comoen la mejor cifra

media del número de linfocitos CD4 sanguíneos(p~0.O43), es desconcertanteque

tenganun menortiempode supervivencia(p=O.O03)y una mayorincidenciade exitus

de origen neurológico(p<0.0001)que los pacientescon toxoplasmosiscerebral. Sin

duda,esta diferenciasedebea la no existencia,por ahora,de tratamientoválido para

la LMP.

6.5.- LESION CEREBRALNO FILIADA

En los estudiosclásicosde la patologíaneurológicarelacionadacon la infección

por VIII, no se hacemencióna la posibilidad de “no filiar” algún síndromeclínico

(Levy et al,1985; Levy et Bredesen,1988). Sin embargo,es un fenómenoreal que

acontececon cierta frecuenciacuandoel material diagnósticoseobtiene a partir de

biopsias cerebrales(Bishburg et al,1989), y aun en el caso de obtenersedesde

necropsias(Belmanet al, 1985).En estos “fallos” al diagnosticarunaentidad influye,

por unapartela limitación propiade la ciencia médicaen el momentode realizarseel

estudioy, por otro lado, la gran distorsiónqueproduceen la anatomíapatológicala

administraciónde tratamientosde pruebaen estospacientes,comocomentábamosen

el capítulode Toxoplasmosisde estadiscusión.

En estaseriede 142enfermosconcomplicacionesneurológicasrelacionadascon

la infección por VIH, el diagnósticode LCNF se efectuó en 11 pacientes,lo que

representaun 7.8% del total. De no realizaresteapartado,considerandolas posibles

variacionessobre el global de porcentajesque sepuedenproducir por estegrupo de

enfermos,el estudioen su conjuntohabríaquedadoincompleto.

En otro estudiorealizadoen nuestromedio (Martínez-Martínet al,1989a), un
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5% de las complicacionesneurológicasdel SIDA, fueron designadascomo “Lesiones

sin filiar”, aunqueno sedetallan suscaracterísticasclínicas,en otra seccióndel mismo

estudio se comenta que 6 pacientes presentaronuna “Encefalopatía de origen

desconocido”,queprodujo un 100% dc mortalidad. En el caso de nuestraserie de

pacientescon “LCNF diagnósticoprincipal” la mortalidadfue tambiénelevada(78%).

Aunque el grupo de riesgo más frecuenteparala infección por VIH de estos

enfermosfue la ADVP (56%), ninguno de ellos consumíasustanciastóxicas en el

momento de realizarse el diagnóstico de LCNF. Los casos relacionadoscon

endocarditisbacterianasospechadao diagnosticadacomotal, quepodían dar lesiones

de difícil diagnósticodiferencial, han quedadointencionadamentefuerade estegrupo

de 142 enfermoscon complicacionesneurológicasrelacionadascon la infección por

VIII queaquí estamospresentando.El 67% de los pacientescon el diagnósticode

LCNF teníancriterios diagnósticosde SIDA en el momentode presentación.

Entre los datos del apartadode filiación sólo uno mostró una tendencia

(p=O.O&76),en su comparacióncon el grupo control, se trata del diagnósticoprevio

de sarcomadeKaposi, queseobjetivéen 2 pacientes,en unolimitadoal peney en otro

visceral. Entre los antecedentesde este último pacientefiguraba el habersufrido 2

mesesantes un RIND, con compromisodel territorio en el cual posteriormentese

diagnosticó una LCNF (ver capítulo de Vasculitis aislada del SNC). Aunque

excepcional,la afectacióndel SNC por sarcomade Kaposisehadescritoen el contexto

de enfermedadvisceralpor el tumor, asímismo en el contextode sarcomade Kaposi

metastásicoa nivel del SNC estándescritosfenómenosdeficitarios transitorios(So et

al, 1988b).

Los motivos de consultafueron variados, un tercio de los pacientespresentó

cefalea,fiebre, diplopia o crisis comiciales.El períodode evoluciónde la clínica fue

corto, con una media de 10.44 días, que implicó diferencia estadísticamente

significativaen su comparacióncon el grupocontrol (p=O.OO3).

En la exploración neurológicadestacaronla hemiparesia(44%), el estupor

(33%), la afectacióndel sextopar (33%) y la dismetría(22%). La agrupaciónde las

manifestacionesclínicas puso de manifiesto un mayor porcentajede pacientescon

clínica “focal” (67%), la mitad de los mismos(33%) con clínica de tronco cerebraly

cerebelo.
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Entrela pruebascomplementariasdestacóun recuentomediode linfocitos CD4

sanguíneosde 31.85 cel/mm3, cifra significativamentemás baja que la del grupo

control (p<O.OOOl).

La TAC de cráneomostróen 6 pacienteslesionesfocales,con mayorfrecuencia

únicas(83%), igual que en nuestraserie de pacientescon toxoplasmosisy LMP.

En 2 pacientes el estudio basal de la TAC de cráneo mostró lesiones

hiperdensas,este dato en su comparacióncon el grupo control presentódiferencia

estadísticamentesignificativa (p=0.O373). El hallazgo de lesioneshiperdensasen la

TAC de cráneobasalha sido relacionadocon LP-SNC(Arbaizaet al,1992; Post,1993).

Tras la administracióndecontrastela respuestade las lesionesfocalesfue irregular.

En 3 pacientesno seobjetivaron lesionesfocales, ni aun repitiendouna TAC

y una RM cranealen 2 de ellos, estos 3 enfermosfallecieron.La ausenciade lesiones

focalesen la TAC de cráneoen pacientesVIII con clínica “encefalítica” severa,se ha

relacionadotantocontoxoplasmosis(Berger,1993) comoconCMV (Koppelet al,1985;

Post,1993). Ya hemoscomentadoen el capítulode Toxoplasmosisde estadiscusión,

las desfavorablesimplicacionesque tiene una TAC de cráneoanodinaen el contexto

de la patologíaneurológicainfecciosadel pacienteVIII (Koppel et al,1985; Navia et

al,1986b).

Los 2 casosde estaseriede “LCNF diagnósticoprincipal” con lesionesúnicas

en fosa posterior,sufrierondeterioroirreversiblerelacionadocon hidrocefaliaaguda.

Por otro lado, sólouno (6%)delos 18 casosdetoxoplasmosiscerebralconlesiónúnica

en la TAC de cráneola tenía localizadaen el tronco cerebral. No existieron otras

causasde lesión focal única en fosa posterior en esta seriede 142 enfermos,ni entre

los pacientesdiagnosticadosde LMP ni de linfoma cerebral, salvo otros 2 pacientes

diagnosticadosde “LCNF diagnósticomixto” que cursaroncomo masa“silente” en

cerebelo(ver másadelante).Conestoqueremosrecomendarun máximogradode alerta

paralos pacientesVIH conlesiónúnica sintomáticalocalizadaen fosaposterior,ya que

de nuestrosresultadosdeducimosquesóloen un terciode los casosel diagnósticofinal

fue el de toxoplasmosís,en el resto, la lesión no se filió y condujo al exitus de los

pacientes.

En uno de estos pacientes,con masaen fosa posterior, seaisló desdeel LCR

obtenidoa través de unaderivación,abundantescoloniasde Rhodotorulaen cultivo

III
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único. Aunque su patogenicidades baja, se han descrito casos en los que puede

producir enfermedad,sobretodo en situacionesde inmunosupresión(Cooperet Silva-

Hutner,1987). En cualquiercaso, dada la alta frecuenciacon la cual este hongo es

contaminante,hemospreferidoclasificara estepacienteen este capitulode LCNF.

A pesarde los múltiplestratamientosrecibidos,todos lospacientescon “LCNF

diagnósticoprincipal” presentarondeterioro neurológicoprogresivo, con diferencia

estadísticamentesignificativaen su comparacióncon el grupocontrol(p=O.0021).Los

pacientestuvieron en su conjunto una supervivenciamedia de sólo 68.77 díascon

diferencia estadisticamentesignificativa en su comparación con el grupo control

(p<0.0001).Los exitus, con mayor frecuencia,seprodujeronen las fasesprecocesde

la enfermedad,como lo demuestrael estudio de mortalidad (ver Figura 14). Siete

pacientesfallecieron de unacausadirectamenterelacionadacon la LCNF, dato que

tambiénpresentódiferenciaestadísticamentesignificativa (p=O.0072).La mortalidad

fue de un 78% y la morbilidad de un 22%.

Conobjetode valorarla repercusiónde estegrupode enfermosen la estadística

global de los 142 enfermosde estaserie,hemosatribuidounaseriede diagnósticosde

presunción,basándonosen susparticularescaracterísticasclínicas (paramás detalles

puedeverseel capítulode LCNF de la secciónde Resultados).Los diagnósticosde

presunciónmásfrecuentesfuerontoxoplasmosiscerebral(3 casos)y LP-SNC(2 casos).

Creemosqueestosresultadosno producenunagrandistorsiónen los porcentajesdelos

diversos diagnósticosde nuestra serie total de 142 enfermos con complicaciones

neurológicasrelacionadascon la infección por VIII.

Las LCNF de los pacientes con “LCNF diagnóstico mixto”, casi fueron

diagnosticadasde forma “casual”. Ambasestabanlocalizadasen el cerebeloy fueron

detectadascuandose realizaronestudiosde imagenpor otros motivos. Se sospechóen

amboscasostuberculomacerebral“silente” en el contextode unaTb diseminada.Esta

entidad,aunqueinfrecuente,estádescritaen la literatura(Shenet al,1993).

Enrelaciónalas “LCNF diagnósticoprincipal” concluimos,quesuelenaparecer

de forma subagudaen pacientesya diagnosticadosde SIDA, con un estado de

inmunodeficienciamuy avanzado. Se asocian a sarcomade Kaposi diagnosticado

previamente,asícomoa lesioneshiperdensasen la TAC de cráneobasal.En un tercio

de los casospredominala afectación de estructurasde la fosa posterior y no es

lii
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infrecuentela hidrocefaliaaguda. La morbimortalidadfue de un 100%.

Es muy importanteresolverlos motivos por los cuales,en nuestro medio, la

biopsiay la necropsiade pacientesVIH con complicacionesneurológicases un hecho

infrecuente.No realizándolas,jamás sabremoscuál es la etiología y por tanto, el

tratamientooportunoparaestasLCNF.

6.6.-NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Seguramentelo mássorprendentede nuestraseriede enfermoscon neoplasias

del SNC es por un lado su bajo número, sólo 5 casos (3.5%), y por otro lado las

causas.Sólo tuvimos 1 casode LP-SNCque, en el conjuntode los 142 enfermoscon

complicacionesneurológicasrelacionadascon la infección por VIII de esta sede,

representatansólo un 0.7%. Si sumamoslos 2 casoscon LP-SNC, comodiagnóstico

de presunción de nuestra serie de 11 casos con “Lesión cerebral no filiada” (ver

capitulocorrespondiente),tendríamosun total de 3 casos,querepresentaríanun 2.1%.

Cifra quese aproximamás al 2.5%, porcentajede casoscon LP-SNC en un estudio

realizadoen nuestromedio (Martínez-Martinet al, 1989a).En cualquiercaso,estamos

lejos de los porcentajesde otrasestudios,de un 5% a un 10%, queclasificanal LP-

SNC como segundacausade lesión focal cerebral en pacientescon SIDA (So et

al, 1988b).

Los otros 4 casos(80%) de estaserie de 5 pacientescon neoplasiasdel SNC,

se debierona linfoma no Hodgkin sistémico, lo que representaun 2.8% de los 142

enfermosde estasede.Porcentajesuperioral previamentereferidoen nuestromedio,

de un 1% (Martínez-Martínet al, 1989a)y parecidoal de otra serie, de un 4% (Levy

et al,1985).

No nos explicamosla bajafrecuenciade LP-SNC en nuestromedio, peroes un

dato quedebemosvalorar con prudenciadado lo infrecuentesque son los estudiosde

anatomíapatológica. En EstadosUnidos, la incidenciade LP-SNC es más o menos

constantea lo largo de todo el país, en cambio la de la toxoplasmosisvaríaa lo largo

del mismo,siendomáximaen Florida, entrepacientesoriginariosde Haití o hispanos

(Levy et al,1988a).Es probableque la menor frecuenciade LP-SNCque tenemosen

nuestromedio sea “relativa”, dadoque las grandesseriescon las que realizamoslas
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comparacionessuelen provenir de California (Levy et al,1988a; Ciricillo et

Rosenblum,1990), dondeal tenerunamenor incidenciade toxoplasmosis,la de LP-

SNC aumentaen forma relativa, en nuestromedio pasadalo contrario.

El cursoclínico del único casode LP-SNC de nuestrasedefue bastantetípico.

Sólo destacamosque no teníaen la TAC de cráneobasal la muy sugerenteimagen

hiperdensa,quepor otraparteno siempreseencuentraentrelospacientesVIH conLP-

SNC (Arbaiza et al, 1992), así como el cuadro encefalopáticosin focalidad que

desarrolló,explicadopor la bilateralidadde la afectaciónconstatadaen unaTAC de

cráneoposterior(So et al,1988b; Arbaiza et al,1992).

El linfoma no Hodgkin sistémicoes la segundaneoplasiaen frecuenciaen los

pacientescon SIDA, despuésdel sarcomade Kaposi. En los pacientesde nuestraserie

en los quesepudoconstatar,el linfoma no Hodgkin sistémicofue de alto gradoy de

tipo B, comoestáreflejado en la literatura(Chaissonet Volberding,1990).Uno de los

4 casos con este diagnóstico de nuestra serie, se presentó con clínica de tipo

parenquimatoso,una lesión focalúnica intracerebral,hechoraramentereferido entre

las diferentesmanifestacionesdel linfoma no Hodgkin sistémicoa nivel del SNC en los

pacientesVIII (So et al,1988b).

Los otros3 pacientespresentaronla típicaclínicadeafecciónde parescraneales,

que aparecemuy frecuentementetanto en pacientesVIII con meningitis linfomatosa

(Levy et al,1985; So et al,1988b), como en pacientesno VIH con meningitis

carcinomatosaen general(Reñéet al,1987; Bleyer et Byrne,1988; Posner,1992a).Un

pacientesepresentócon disestesiasdolorosase hipoestesiaenla borlade la barba,por

afectaciónbilateral del quinto par cranealde muy difícil interpretaciónfisiopatológica,

desdeinfiltrativa hastaparaneoplásica(Posner,1992b). Este mismo pacientepresentó

posteriormenteclínica de radiculopatíay más tardede encefalopatíaen 2 sucesivas

recidivas, y otro pacientepresentóclínica sugerentede compresiónmedular, aunque

no se le realizaronpruebasparaconfirmar masaepidural dadosu mal estadogeneral.

En su conjunto, los pacientesdibujaron las típicas característicasde la invasión del

SNC por el linfoma no Hodgkin (So et al,1988b).

La TAC de cráneosiemprefue inespecífica,no se realizó en ningún caso RM

craneal,pruebaquerealizadacon gadolineoha demostradounaalta sensibilidadpara

el diagnósticode la meningitiscarcinomatosa(Chamberlainet al, 1990; Rodeschet



215

al,1990).La citología del LCR sólo fue diagnósticaen un caso.

Aunque seasumequeel pronóstico,tanto en el LP-SNCcomoen el linfoma no

Hodgkin con clínica neurológica,es mejor en pacientessin 10 previas(Chaissonet

Volberding,1990; Graus et al,1991), y a pesar de que todos los enfermos que

presentamosen estaserieestabanen esasituación,aunquesólo3 pacientesrecibieron

tratamiento adecuado,todos tuvieron por igual un pésimocurso clínico, con una

mortalidaddel 100% en menosde6 meses,la másaltaen estaseriede 142 enfermos

con patologíaneurológicae infección por VIH.

Queremosdestacarcomo comentario final, que 2 de los 3 enfermoscon

meningitislinfomatosa,cuadrodominanteen estaseriede enfermoscon neoplasiasdel

SNC, se presentaroncon afectaciónde pares cranealessintomáticade infiltración

meníngeacomo primeramanifestaciónde la infección por VIH. Uno teníaunamasa

evidenteen axila y otro unamenosevidenteen cavum. Aunqueen generalel linfoma

no Hodgkin sistémico en el pacienteVIII suele presentarsecon masas fácilmente

identificables en la exploración general (Chaisson et Volberding,1990), puede no

hacerloasí.Sugerimosun mínimo estudiodestinadoadescartarmeningitislinfomatosa,

queapartede citología del LCR podría incluir un estudiode sangreperiférica,en los

pacientesVIII con meningitiscuya etilogíano seaobvia desdeun principio. Sobreel

total de 36 casosde meningitisde estaseriede 142 enfermos,el 8% eranlinfomatosas.

Muy sugerentedeestediagnósticoes su cursoprolongado(23.33díasde mediaen esta

serie) y la afectaciónde parescraneales,sobre todo oculomotores,junto con un LCR

inespecífico.

6.7.- MENINGITIS TUBERCULOSA

Llama la atenciónel hecho de que en las extensasseriesclínicas nacionales

realizadassobre la Tb en el pacientecon infección por VIII (Sorianoet al,1988;

Romeroet al,1991; Cárcabaet al,1993),la afectaciónneurológicapor M. tuberculosis

seamuy infrecuenteo lleguecomomuchoa un 5%. Sin embargo,los pocosestudios

que se han realizado para precisar su lugar en el contexto de las complicaciones

neurológicasde la infección por VIII, dan una incidencia de la Mg Tb de un 18%

(Martínez-Martín et al,1989c), cifra procedentede un hospital monográfico de
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enfermedadesinfecciosasy de un 7.5% (Martínez-Martínet al,1989a)en un estudio

multicéntricorealizadoa través de encuestas.En el estudioque aquí presentamosel

diagnósticodeMg Tb se realizó en 17 oportunidadesen 14 enfermosy representóun

9.9% de los 142 pacientesde estaserie.Con esteporcentajeocupóel cuartolugarde

frecuenciadespuésde la toxoplasmosis,la demencia-SIDAy la PSD.

Cuál es la causade estadiferencia, ¿sobrediagnóstico,debido a que la Tb

extrapulmonarcon mayorfrecuenciasediagnósticasincultivo positivo?.De hechoésta

esunade las interpretacionesdel motivo por el cual la Tb extrapulmonar,a diferencia

de la exclusivamentepulmonar, no desciendeen cuantoa incidencia, al menosen los

paísesdesarrollados(Ogawaet al,1987). Sin embargo,las seriesmás extensasde Mg

Tb en pacientesVIH positivos, de 13 (Martínez-Martín et al,1989c) y 37 casos

(Berengueret al,1992), incluyen pacientescon cultivo positivo, salvo un caso del

primer estudio. Si consideramosqueen uno de estos estudios(Berengueret al,1992)

se da una incidenciade Mg Tb de un 10%, entre los pacientescon diagnósticode

infección por VIII y Tb, dada la elevadafrecuenciade la mismaen nuestromedio

(Bouza et al,1988; Mallolas et al,1988) podríamosconcluir tal vez queasistimosa un

infradiagnósticode la Mg it.

Quedapor aclararseel motivo por el cual esta entidad ha sido tan poco

frecuentementedescritaen seriesextranjeras,a pesarde compartircon nosotrosen

muchoscasosaltas tasasde pacientesADVP. Tampocovemosexplicaciónevidenteal

motivo por el cual en la única serieextensade afectacióndel SNC por M. tuberculosis

en pacientesVIII realizadafuerade España(Bishburg et al,1986),éstaadquierecomo

principal manifestaciónel tuberculomao el abscesotuberculoso.

En nuestra serie, la Mg Tb apareció en 5 enfermos (36%) previamente

diagnosticadosde SIDA, todos estoshabíansido diagnostieadosanteriormentede Tb,

lo queconstituyeel factor condicionantemásimportanteparael desarrollode Mg Tb

en estaserie. Cuatrode estospacientesabandonaronvoluntariamentela medicacióny

un pacientehabíacompletadodeforma adecuadael tratamiento,suspendiéndoseun mes

antesdel diagnósticode Mg Tb la isoniacida,quemantuvo22 mesescomoprofilaxis

secundaria.También en 2 de los 3 casosde recidiva de la Mg Tb, el motivo fue

suspensiónvoluntaria del tratamiento. En el tercero la rifampicina había sido

suspendida1 mesantesen forma correcta.Estos2 casosde Mg Tb despuésde un mes
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desuspendidala medicación,en 1 casoparatratarunait pulmonary en otrocasopara

tratar unaMg Tb, nos remitenal temade la resistenciamicobacteriana.La aparición

de la clínica podría relacionarsecon la retirada del fármaco al cual el germenes

sensible(Dylewsky et Thibert,1990). Estosdoscasoscomentadosestánen el grupode

Mg it probabley no sedisponede cultivo ni antibiograma.

Este comentarionos sirve paraincidir en un hecho queno por obvio parece

menosnovedoso.La Mg it puedeser una enfermedadrecidivanteo crónica, en el

sentidoen el cual estamosacostumbradosa darlea otrascomplicacionesneurológicas

en el SIDA, la recidiva en la toxoplasmosiso la MC, puededebersea múltiples

factores.Desdeluegoen nuestromedio y dadala ADVP comoforma de transmisión

de la infección por VIH más frecuente, no es de extrañar el abandonoo la toma

irregular de la medicaciónpor el enfermo.Otraposibilidad,esquela mismadinámica

de la enfermedadobligue al médico a suspenderel tratamientode mantenimiento

(anemia,toxicidad hepática,etc.). Finalmente,cabela posibilidadde queel deterioro

de la inmunidadseatal queel tratamientode faseagudao de profilaxis, en el casode

la Tb, seainsuficienteunavez queestémuy evolucionadala enfermedad.

Dossíntomasresaltanen el cuadroclínico de estospacientes,la cefalea(100%)

y la fiebre (76%). El tiempode evolución de los mismosfue cono, con unamediade

15.76días,lo quepresentósignificaciónestadística(p=0.0001)en sucomparacióncon

el grupo control, cuya mediafue de 37.95 días. Se perfila así la Mg Tb como una

entidadsubagudacon un importantecomponentede hipertensiónintracraneal.Las dos

grandesseriesde Mg it en pacientesVIH positivosrealizadasen nuestromedio,dan

a la cefaleaun porcentajede apariciónde un 61% (Martínez-Martínet al, 1989c)y de

un 59% (Berengueret al, 1992), en nuestraserie como ya hemosdicho, fue de un

100%.

En la exploración neurológicadestacaronla presenciade signos meníngeos

(65%) y de afasia (18%), también fueron frecuenteslas alteracionesdel nivel de

conciencia,manifestándosecomodesorientación(29%) y estupor(24%). Destacamos

sin duda la afasia,como trastorno del lenguajeasociadoa la Mg it, así como la

disartriase asocióa la toxoplasmosis(ver capitulode Toxoplasmosis).Si sumamosel

porcentajede enfermosque presentaronafasia, másun único caso con hemiparesia

(6%), obtenemosun total de aparición de signos neurológicosfocales de un 24%,
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similar a los comunicadospreviamente,de un 31% (Martínez-Martínet al,1989c)y de

un 19% (Berengueret al,1992). Estos autoresno especificana qué signosfocalesse

refieren.

De los tres casoscon afasia,2 sedebierona TíA en el momentodel ingresoy

1 a lesionesfocalesmúltiples, probablementetuberculomas.

Tres enfermos(18%) que se presentaroncon una historia de cefalea,uno de

elloscon fiebrey síndromeconstitucional,con un tiempodeevoluciónde la clínicade

4, 29 y 45 días, presentaronal ingresouna exploraciónneurológicarigurosamente

normal, con signos meníngeosausentes.Dos de estos casos fueron finalmente

diagnosticadosde Mg it probabley otro de Mg Tb definida. Aunquelos síntomas

referidosformanpartehabitualdel pródromode la Mg it (Leonardet DesPrez,1990;

Kocen,1992), lo quees muy raroesel hallazgodeunaexploraciónneurológicanormal

en el momentodel diagnóstico,no contandolos enfermosningunaclínica que hiciera

pensaren afectaciónespecíficadel SNC (alteración del nivel de concienciao del

comportamiento,aunquesea fluctuante, crisis comicial reciente, etc.), aparte de la

cefalea.Casipordefinición, en el momentodel diagnósticodeunaMg it, el enfermo

presentaalguna alteración en la exploración neurológica, por lo menos signos

meningeospositivos, que permiten su clasificaciónen alguno de los gradosclínicos

(Teohet Humphries,1991). En cualquiercasoaestosenfermosseles realizóunaPL,

no pensandoen una Mg it sino en una MC, la cual puedecursar en forma

paucisintomática.

Las seriescomentadasanteriormentede Mg Tb en pacientescon infecciónpor

VIII, no hacen explícita en ningún momento la posibilidad de una exploración

neurológicanormalal ingreso,o la posibilidadde no referir el pacienteotraclínicaque

la cefalea.Porlo tanto,creemosquedeberíaañadirsela Mg it, comocausadecefalea

con exploraciónneurológicay TAC decráneonormalesen pacientescon infecciónpor

VIII. Un criptolátexnegativoen sangreno excluyela posibilidad de meningitisen un

pacientecon cefalea,deberealizarsesiempreuna PL. Nos plantemossi debecrearse

un gradoclínico “0” paralos pacientescon infecciónpor VIII y Mg it, ya queen esta

seriedemostramosque no es un hechoimposible.

La mediade linfocitos CD4 sanguíneosen estegrupo de enfermoscon Mg it

fue de 139.12 cel/mm3, sin diferenciaesatadisticamentesignificativa con el grupo
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control. Las cifraselevadasde glucemiasanguíneaen estospacientescon significación

estadística(p=O.OO7) en su comparacióncon el grupo control, puedendebersea la

conocidaacción hiperglucemianterelacionadacon el estrés,que se produceen los

pacientescon patologíaaguda intracraneal.

La intradermoreacciónde Mantoux secaracterizópor su negatividaden todos

los pacientesen los quefue realizada,lo queapoyala pocarentabilidadde estaprueba

en el pacienteVIH por la existenciade anergiacutánea.En las otras dos series ya

mencionadasde Mg it en pacientescon infección por VIII aportanporcentajesde

positividadde estapruebade un 33% y de un 29%.

La radiografíade tórax fue normalen 6 casos (35%), porcentajesimilar a las

otrasdos seriescomentadas(31% y 46%). Los patronesbilaterales,tanto miliar como

intersticial, se concentraronen los estadiosclínicos II y III del “MRC”, los más

benignos,lobar y adenopatía,en el estadio1 deI “MRC”. El patrón miliar, tantoen la

radiografíade tórax comoen la necropsia,se asociaconun estadioclínico mássevero

y unamayor mortalidad(Ogawa et al, 1987).

Muy importantefue el hallazgode correlaciónestadística(p=0.0008)entrela

radiografíade tórax patológicay la Mg Tb, éstopuedeayudaral diagnóstico,sobre

todo si como estamosviendo, sepuedemanifestarcon unaexploraciónneurológica

normaly prácticamenteestarausenteslos datosqueen forma clásicaorientabanhacia

estediagnóstico(porejemplo, la afectaciónde parescraneales)en los sujetosno VIII.

La TAC de cráneose realizó en el momentode presentaciónen 16 episodios,

y semostrónormalen un 50% de los casos,en la seriede Berengueret al (1992) fue

normal en un 31% de los casos.EstudiosdeTAC cranealen pacientesno infectados

por VIII dan un resultado normal, independientementedel estadioclínico de la

enfermedad,entreun 11% (Teoh et Humphries,1991) y un 29% (Ogawaet al,1987).

Las alteracionesencontradascon mayor frecuenciaen la TAC de cráneoen

nuestraserie, fueron realce meníngeoe hidrocefalia, con un 19% cadauna y una

diferenciaestadísticamentesignificativa (p=O.OOIl y p=o.0043respectivamente>en

su comparacióncon el grupo control. Se encontró mayor significación en el realce

meníngeo,ya que entre todos los pacientesde este estudio en su conjunto (142

enfermos),seobjeíivósóloen 3 casosy los 3 fueronMg it. En cambio la hidrocefalia

seobjetivó en 4 casos,3 de ellos con Mg Tb y un cuartopacientecon una meningitis
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probablementeTb, pero queno fue incluida finalmenteen este diagnóstico,debidoa

que no cumplía los estrictos criterios de inclusión que nos habíamosmarcado(ver

capítulode Otras causasde meningitis).

En el conjuntototal de enfermoscon Mg Tb, la frecuenciade hidrocefaliade

distinto grado se ha cifrado entre un 39% (Teoh et Humphries,1991)y un 72%

(Kingsley et al,1987). Su grado máximoseasociacon un gradoclínico severo, hasta

un 90% de los casos que están comatososen el momento de presentacióntienen

hidrocefaliasevera(Teoh et al,1989).

En unaseriequeincluye exclusivamentepacientesVIII (Berengueret al,1992),

la frecuenciade hidrocefaliase ha cifrado en 42%. En la nuestrafue de un 19%, en

2 casosde intensidadmoderadaen pacientescon estadioclínico II dcl “MRC” y en un

casode intensidadseveraen otro pacientecon estadioclínico III del “MRC”.

El realce meníngeo,quecomoya hemosdicho, fue el hallazgomásconsistente

con Mg it desdeel punto de vista radiológicoen nuestrasene,es tambiénfrecuente

en pacientesno VIII y suele ser un dato importantísimopara el diagnóstico. Su

apariciónen este grupo de enfermos(pacientesno VIII) es variable, desdeun 38%

(Teoh et Humphries,1991)hastaun 64% de los mismos (Kingsley et al,1987). En

pacientesVIII, su frecuenciase ha cifrado en un 23% (Berengueret al,1992), cifra

muy aproximadaa la nuestra(18%).

Los gradosmásseverosde realcemeníngeose relacionancon estadiosclínicos

más avanzados,en nuestra serie un caso de captación moderadaestabaen estadio

clínico 1 y otro en el II del “MRC”, el único caso de captaciónseveraestabaen el

estadioII del “MRC”. Se asumeque la captaciónmeníngease asociaa peor grado

clínico, mayor posibilidad de hidrocefalia severay alto riesgo para complicaciones

isquémicas.En un minuciosoestudiode 25 pacientescon Mg it en sujetosno VIII,

9 casos(8 niños y un adulto)presentaroninfarto cerebraly todos,salvo uno, tuvieron

captación meníngea (Kingsley et al,1987). En otro estudio de 80 enfermos, se

encontraron14 con únicamenteafectaciónmeníngeaen la TAC de cráneo,6 enfermos

de este último grupo (43%) presentaroninfarto cerebral (Jinkins,1991). Llama la

atención que de nuestrostres enfermoscon captaciónmeníngeaen el momentode

presentación,ninguno presentaracomplicacionesde tipo vascular, siendo éstas tan

frecuentesen nuestraserie (2 casosen el momentode presentacióny otros 3 casos
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durantela evolución).

La infrecuenciadela lesión focal (6%) en la TAC decráneo,en su comparación

conel grupocontrol, adquiriódiferenciaestadísticamentesignificativa(p=0.0198).La

frecuenciade aparición de lesiones focales en la Mg Tb varía según la raza del

paciente,en generalse ha cifrado entreun 0% y un 30% (Teoh et IIumphries, 1991).

En unaseriede pacientesVIII conMg it (Berengueret al,1992)su frecuenciasecifré

en un 15%.

Tanto la apariciónde realce meníngeocomola hidrocefaliay la presenciade

lesión focal en nuestraserie se concentraronen los estadiosclínicos II y III del

“MRC”. El estadioclínico 1 del “MRC” presentócon mayorfrecuenciaTAC decráneo

normal, igual quesucedeen sujetosno VIH con Mg Tb (Teoh et al,1989)

Cuandose realizó TAC de cráneo evolutiva (7 episodios),el hallazgo más

frecuentefue la lesión focal (43%). En un casose tratabade un aumentodel tamaño

de las lesionesque presentabaal ingreso, a pesar de existir mejoría clínica, el

comportamiento tan atípico de las lesiones hizo pensar en la posibilidad de

tuberculomas.Los tuberculomasaparecidosen el contexto de una it sistémicao

exclusivamentemeníngea,pueden cursar en forma asintomática, aumentandosu

volumen a pesar de tratamiento tuberculostáticoconecto sin que ésto implique

resistencia micobacteriana.Esta curiosa evolución de los tuberculomas se ha

relacionadocon. fenómenosde tipo inmunológico (Lees et al, 1980; Chamberset

al, 1984). Desde luego se trata de un conceptorelativamentenuevo, debido a la

introducciónde la TAC de cráneoen la última décadaparael estudiode la Mg it. Su

resoluciónsueleser lenta, visualizándoseen la TAC de cráneomuchosmesesdespués.

En otros 2 pacienteslas lesiones focales se constatarona lo largo de la

evolución. En ambosse instaurótratamientoantitoxoplasma,a pesar de lo cual uno

falleció mostrandola necropsiaMg it junto con toxoplasmosiscerebral.

Siguiendo en frecuenciaa la lesión focal, la TAC evolutiva mostró en 2

ocasioneshidrocefalia (29%> y en otras 2 captación meníngea(29%). Aunque es

infrecuente, el empeoramientode la TAC de cráneo,puede acontecera pesar de

realizarun tratamientocorrecto(Kingsley et al,1987).

En nuestraserie se obtuvo un escasorendimientode la RM, sus hallazgos

siemprefueron superponiblesa los de la TAC de cráneo.No se ha establecidopor

h
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ahora, el rendimientode estapruebaen la Mg Tb, salvo su extraordinariacapacidad

para mostrar lesionesisquémicasen tronco cerebralen niños con esta enfermedad

(Schoemanet a¡,1988).

Losvaloresmediosdelos parámetrosbioquímicosdelLCR (celularidad,glucosa

y proteínas)fueron superponiblesa los de sujetos no VIII con Mg it: pleocitosise

hipcrproteinorraquiamoderadas,así como hipoglucorraquia. Está descrito que

aproximadamenteun 20% de losenfermosconMg Tb y anticuerposanti-VIH negativos

puedenpresentarcifras de glucosao de proteínasen el LCR dentrode rangosnormales

(Leonardet Des Prez,1990; Ogawaet al,1987). Sin embargo,el LCR enteramente

normalen la Mg Tb de los sujetosno VIH esexcepcionaly sedescribeen el contexto

de mala situaciónclínica, inmunosupresiónseverao tratamientoesteroideo(Teoh et

IIumphries,1991).

Ninguno de nuestrospacientespresentóalgunode los parámetrosmencionados

dentrode la normalidad.En otra seriecon pacientesexclusivamenteVIII positivosy

Mg it (Berenguer el al,1992), un 43% de los enfermos presentaron una

proteinorraquianormaly sóloun pacientepresentóun LCR rigurosamentenormal, este

hecho ya ha sido comentadoen otras ocasiones(Bouslamaet al, 1991; Laguna et

al, 1992).En otro estudiode las mismascaracterísticas(Martínez-Martínet al,1989c),

se encontróun número de células en el LCR significativamentemenor entre los

pacientesVIII que estabanleucopénicos.En nuestraserie, el recuentode linfocitos

CD4 sanguíneosno se relacionó con ningunade las variablesde la bioquímicadel

LCR.

Las característicasbioquímicasdel LCR fueronestudiadasrelacionándolascon

los diferentes estadiosclínicos del “MRC”, sólo pudimos demostraruna mayor

glucorraquia en el estadio clínico III (p=0.0076). Probablementeeste dato se

correlacione con lo comentado anteriormente, a peor situación clínica menor

expresividaddel LCR. Sorprendeestehallazgo, ya queen generalseadmiteque los

parámetrosdel LCR no estánrelacionadoscon el estadioclínico de la Mg Tb (Teoh et

Humphries,1991).

Desdeel punto de vista del recuentodiferencial de la celularidaddel LCR,

pudimos encontrar ciertas particularidades.Habitualmentesuele apreciarse una

pleocitosisa expensasde linfocitos, tanto en los casos de Mg it en sujetos VIII
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negativos(Ogawaet al,1987) comoen sujetosVIH positivos,habiéndosecitadoen estas

seriesun porcentajede predominiolinfocitario en el momentode la presentaciónde un

67% (Martínez-Martínet al,1989c) y de un 69% (Berengueret al,1992). Es clásicoel

conceptosegúnel cual, los cuadrosde Mg Tb en estadiosprecocespuedenmostrar,

entreun 10 y un 30% de los casos,un predominiode neutrófilos, cuandola PL se

repiteposteriormenteel perfil vira a un predominiode linfocitos (Leonardet DesPrez,

1990).

Esteúltimo porcentajees menor al quenosotroshemosencontradoen nuestra

serie, un 53% de los episodios presentaron en el debut una celularidad

predominantementeconstituida por neutrófilos. Más importante todavía, 2 de estos

casos después de dos semanasde evolución, mantenían un perfil licuoral con

predominiode neutrófilos, lo quecorrespondeal cuadroconocidocomo “meningitis

neutrofílicapersistente”.Estecuadrose presentópor lo tanto en un 12% de nuestros

casosde Mg Tb.

La “meningitis neutrofílicapersistente”es un conceptode meningitiscrónica,

en la cual el LCR mantieneun perfil de predominiopolinuclear,con glucosabajapor

lo menosduranteunasemana,a pesarde realizarsetratamientoantibióticoadecuado

frentea los microorganismosmásfrecuentementeproductoresde meningitispurulenta

(Neisseriaineningitidis, S. pneumoniae);el estudioantigénicoy el cultivo del LCR

debenser negativosduranteeseperíodo (Peacock,1990). Este cuadro clínico puede

orientarnosa patógenosrelativamentepoco frecuentesy de difícil aislamientoen el

laboratorio (Brucella sp., Nocardia sp., Candida sp., Aspergillus sp. y M.

tuberculosis). La patogénesisde este cuadro no está determinada,algún factor

relacionadocon la interacciónmicroorganismo-huésped,aún no determinado,haríaque

la respuestainicial a la infección,mediadapor factoresquimiotácticosneutrofílicos,no

cambiasecomo es habitual en este tipo de microorganismoshacia una respuesta

predominantede linfocitos (Peacock,1990).

Este fenómenono debe ser confundido con otros dos parecidospero con

implicacionesdiferentes,por un lado la posibilidadde que la Mg Tb tenga un perfil

neutrofílico inicial, pero queen pocosdíascambiaa un predominiolinfocitario (Teoh

et Humphries,1991),y por otro lado la posibilidadde queuna Mg Tb con predominio

l~nfocitario, despuésde instaurado el tratamientocorrecto, presentedurante unas
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semanasun viraje a un predominio neutrofílico transitorio, en el contexto de un

empeoramientoclínico. Esto se define como una “respuestaparadójica”, que se

encuentramediadainmunológicamentey que sedice quees patognomónicadeMg it

(Leonardet DesPrez, 1990).

El conceptode “meningitis neutrofílicapersistente”,en el contextode una Mg

it, ha sidoescasamentedescrito.Entrelasmejoresdescripcionesnosencontramoscon

una de un pacienteno infectado por VIH, de cuyo LCR se aisló M. tuberculosis

parcialmenteresistentea 4 drogas,el pacientefalleció y la necropsiademostróunaTb

diseminadacon afectacióndel SNC, así como hipoplasiadel timo y deplecciónde

célulasT de los ganglioslinfáticos, consistenteen un síndromede Nezelof(Mizutani

et al,1993), una variantedel síndromede inmunodeficienciacelular.

Contamossólo con una descripciónsimilar en un pacientecon infección por

VIII, en el que el cuadro clínico se relacionó también con el hallazgo de M.

tuberculosismultiresistente(Lópezet al, 1992).De los 2 casosquenosotrosaportamos,

uno fue superponibleal de los autoresanteriores, igual que en esecaso,el paciente

habíarecibidoantestratamientotuberculostáticoporunaTb pulmonary seaisló en el

LCR M. tuberculosismultiresistente,tambiénfalleció. El otro caso que aportamos

respondióinicialmentebien a los tuberculostáticosy presentó7 mesesdespuésuna

recidivamortal dela Mg it. No disponemosdeestudiodesensibilidaddel aislamiento

de esteúltimo paciente.Amboshabíanabandonadola medicaciónen algún momento

del tratamiento.

La “meningitis neutrofílica persistente”puedepor lo tanto, no sólo orientar

haciael diagnósticode Mg it en el sujeto con infecciónpor VIII, sino tambiénen

formamásespecíficasentarla sospechadeM. tuberculosismultiresistente,másaún si

el pacienteha recibido tratamientotuberculostáticoparaunaTb deotra localizacióny

sesospechaun mal cumplimientodel mismo.

La sensibilidadde la ADA en nuestraserie (67%) fue similar al 63% referido

en otraserie (Berengueret al,1992). En nuestrocasoel porcentajede positivos llegó

al 80%, cuandoseconsideróla positividadde la ADA enpuncionesposteriores.Tres

de los 5 pacientescon nivelesdeADA no patológicoen el momentodepresentación,

teníanun recuentode linfocitos CD4 sanguíneosmenorde 100 cel/mm3 y un cuarto

paciente,en el cual no disponemosde recuentode linfocitos CD4, teníaun númerode
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linfocitos sanguíneostotales de 480 cel/mm3. Aunque no ~e objetivó asociación

estadística(muy probablementepor el tamañode la muestra),sí parececlaro que los

falsos negativosde la ADA en el LCR se concentranentre los pacientescon una

inmunodeficienciasevera.En 2 de los tres casosde estegrupo, en los quese repitió

la ADA posteriormente,seobjetivóun aumentode la mismahastavalorespatológicos,

igual que en otro caso referido en la literaturade falso negativo de la ADA en el

estudio inicial del LCR de un pacienteVIII con Mg it (Lópezet al,1992).

El rendimientode la tinción de Ziehí-Neelsenen nuestraseriefue nulo. Otras

seriesen pacientesVIH dan una sensibilidadde un 22% (Berengueret al,1992)y de

un 31% (Martínez-Martínet al,1989c).Otrosestudiosrealizadosen sujetosno VIII han

demostradoporcentajesde positividadmuy variables, dependiendofundamentalmente

del númerode PL realizadasen el enfermoy el volumende LCR obtenido,asícomo

de la experienciadel personaldel laboratorioencargadode procesarla muestra.Otro

factor que influye en el índice de positividad de la tinción de Ziehí-Neelsen,es el

criterio diagnósticode Mg it empleado.Si solamentese incluyenloscasoscon cultivo

positivo del LCR la frecuenciade la tinción de Ziehí-Neelsenpositiva se incrementa

de forma notable(Leonardet Des Prez,1990; Teohet Humphries,1991). En nuestra

serie, la presenciade positividaddel cultivo en medio de Lowenstein-Jensenfue de un

24% (4 casos),que sumadosal casoque fue diagnosticadoen la necropsiahacenun

total de 5 casosde Mg it definida.

Sólo en un caso de los 4 con cultivo positivo, se estudióla sensibilidad,

objetivándoseresistenciaa la isoniacida y a la rifampicina. El pacientese había

presentadocon un cuadro de “meningitis neutrofílicapersistente”,ya previamente

comentado,y apesarde reemplazarlos 2 fármacosreferidosfalleció. Solamentehemos

encontradootros doscasosde Mg it por M. tuberculosismultiresistenteen pacientes

VIII referidos en la literatura. Ambos casos, igual que el nuestro,habíanrecibido

previamentetuberculostáticospor unaTb pulmonary tambiénfallecierondela Mg it

(López et al,1992; Berengueret al,1992). Tienen importancialos recientesestudios

publicadosde M. tuberculosismultiresistenteen pacientesinfectadospor el VIII y

ADVP (Friedenet al,1993),sobretodo en pacientespreviamentetratados,asícomola

alta mortalidadqueéstocondiciona(Gobleel al,1993).

El tratamientotuberculostáticose instauró en la gran mayoría, 10 episodios
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(59%), en el primer díade ingreso. El retrasoen su instauración,hasta2 semanas,no

se relacionó con una mayor morbimortalidad. El conceptoclásico que relacionaba

tratamiento precoz hospitalario con menor morbimortalidad, no parecedel todo

correcto.Unaextensaserie(Ogawaet al,1987)demostrólo contrario, la mortalidadde

los tratadosen la primerasemanade ingresoera de un 36%, frente a un 10% de los

tratadosposteriormente,muy probablementedebidoa queel tratamientosueleiniciarse

másprecozmenteen los pacientesen peor situaciónclínica, la cualsí tieneclaro valor

pronósticoen seriesextensas.

Por un motivo similar, en la seriequeaportamos,el mayornúmerode pacientes

querecibieron4 tuberculostáticoso esteroidesseconcentraronen estadiosclínicos11

y III del “MRC”, sin implicar el tratamientodiferenciasen la morbimortalidad.Igual

queen otro estudio(Berengueret al,1992), nosotrosno hemosencontradodiferencias

entrelos pacientesquerecibierony aquellosqueno recibieronesteroides.En cualquier

caso, ningunocte nuestroscasospresentabaalgunade las condicionesen las cualesse

atribuyemáximautilidad a los esteroides,edemacerebraly bloqueoespinal(Ogawaet

al,1987).

En tresde los 14 enfermos(21%) queaportamostuvo quesuspendersealgún

tuberculostáticopor toxicidad. Este porcentajedesbordalos referidos en sujetosno

VIII, siempremenor de un 5% (Des Prez et Heim,1990), y apoya la hipótesis de

mayor toxicidad de los tuberculostáticos entre los pacientes VIH positivos

(Jacobson,1990),datono contrastadoen la seriemásextensade Mg it en sujetosVIII

positivos de la literatura (Berengueret al,1992), donde se objetivaron reacciones

adversasen un 12%, peroen ningún casohizo falta suspenderla medicación.

Se considera que una Mg Tb correctamente tratada debe mejorar en

aproximadamente2 semanas(Teoh et Humphries,1991),en nuestraseriela mediadel

díade inicio de la mejoríaen 7 episodiosfuede 5.85días.En otro estudioentresujetos

VIII positivosfue de 8 días(Berengueret al, 1992). Entre los pacientesque tuvieron

este patrón evolutivo aparentementebenignoen nuestraserie, seencontraron2 casos

con secuelas,uno con demenciay otro con hemiparesiay afasia.

En otros 10 episodios(59%), seobjetivó un empeoramientoclínico a pesarde

la instauracióndel tratamientocorrecto, lo queda una idea del dinamismode esta

patología,sobretodo en el casode los sujetosVIH positivos,ya quecomoanteshemos
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comentado,puedendesarrollarseotras complicacionesrelacionadascon el estadode

inmunodeficiencia(porejemplotoxoplasmosis)apartede laspropiasde la Mg Tb. Este

curso tormentosoha sido reflejado tanto entre sujetos no VIH (Ogawa et al, 1987),

comoentre los sujetosVIII positivos (Berengueret al,1992).

En nuestraseriela causamásfrecuentededeterioroclínico fue la vasculitis, de

apariciónprecoz(segundoa quinto día) y reversible.La incidenciade vasculitisen la

Mg it en seriesclínicasde sujetosno VIH, seha cifrado hastaen un 19% (‘Thomas

et al,1977), en estudiosnecrópsicossu incidencia es mucho mayor, sobre todo de

localizaciónsupratentorial(Martínez-Martínet al,1987).

La patogeniade la vasculitis en la Mg it se desconoce.Se han implicado

mecanismos inmunopatológicos (Martínez-Martín et al,1987), estrechamente

relacionadoscon el densoexudadobasal,queproduciríael estrangulamientotanto de

vasos como de nervios craneales(Dalai et Dalal,1989). De hecho, como hemos

comentadoantes,en estudiosde imagen se ha establecidounaclara correlaciónentre

infarto cerebraly captaciónmeníngea(Kingsley et al,1987). Ninguno de nuestros3

casos de vasculitis, como causa de empeoramientoclínico, presentabacaptación

meníngeaen la TAC de cráneo.Desdeluego la fisiopatologíadela vasculitisde la Mg

Tb aún no estáaclarada,comotampocolo estála utilización para la mismade algún

tratamientodiferentedel específicopara la Mg Tb, el másutilizado es el esteroideo

(Rohr-Le Floch et al,1992).

Considerandolas otras causasde deterioroclínico de esta serie (hidrocefalia,

desarrollode lesión focal, etc.), fueronresponsablesde 3 exitus y 1 caso de secuelas

graves(demencia).Muy importante,y quede hechopuedeartefactuarlos resultados

de esta serie,es el tratamientoconservadorqueseaplicó a dos casosde hidrocefalia,

tal vez por la mala evoluciónde un casoprevio, al cual sele aplicó unaderivación

ventriculary desarrollómeningitisy sepsisporS. aureusmeticilin resistente,conexitus

del enfermo. En otra serie en la cual seaplicaronderivacionesen 3 casosde Mg it

en pacientesVIII positivos(Berengueret al,1992) no se comentaninfeccionesde las

mismasen estos pacientes.

La mortalidad<29%) y la morbilidad (21%) quepresentamosen estaserieestá

acordecon la presentadapreviamentetanto parasujetosno VIII (Ogawaet al,1987),

comopara sujetosVIII positivos (Berengueret al, 1992).
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El estudiode mortalidad(ver Figura 15) perfila a la Mg it en nuestraserie

comouna enfermedadasociadaa unabajamortalidad, queocurrecon más frecuecia

en fases precoces,y con una intermediamortalidad de origen no neurológico, a

diferenciade la toxoplasmosiscerebralque en el aspectoneurológicodibujabauna

curvade mortalidadsimilar (verFigura11), peroacompañadade unamayormortalidad

de origenno neurológico.Probablementereflejo de la menorcifra mediade linfocitos

CD4 sanguíneosde los pacientescon toxoplasmosiscerebral.

El único factor que en nuestraserieestuvoasociadocon la mortalidad fue el

númerode linfocitos CD4 sanguíneos,cuya media entre los que fallecieron era de

51.25 cel/mm3 y entrelos supervivientesde 168.40cel/mm3 (p=O.03l); no influyó

el estadioclínico del “MRC” en el momentode presentación.Otra serie(Berengueret

al,1992) añadeal estadode inmunodeficienciasevera,el tiempo de evolución de la

clínicamayorde 14 díascomosignificativamenteasociadoa unamayormortalidad.Las

2 seriesmásextensasdeMg it en sujetosVIH positivos(Martínez-Martínet al,1989c;

Berengueret al, 1992), comparansus resultadoscon grupos control de pacientesno

VIII, no encontrandograndesdiferenciasen cuantoa la clínica y pronósticode la Mg

Tb.

En cuanto a los 2 pacientesa los cuales se les suspendióel tratamiento

tuberculostáticodespuésde un tiempocorrecto(9 y 12 meses),no presentaronrecidiva

de la Mg it 5 y 12 mesesdespués.Recordemosque2 de los casosde estaseriede Mg

it se manifestaron 1 mes despuésde suspenderen forma correcta parte del

tratamiento,aplicadoen un casoparatratar unait pulmonary en otro casoun primer

episodio de Mg Tb. Aunque este perfil nos remite a la posibilidad de resistencia

micobacterianaya comentadaen estecapítulo, tambiénnossugierela posibilidadde la

necesidadde un tratamientode mantenimiento.Si bien la recidivade la Tb entrelos

sujetosVIH es mayorqueen la poblacióngeneral (González-Láhozet al,1993),aún no

seha establecidola necesidadde una profilaxis secundaria(Davidson et Le, 1992).

Concluimosen estecapítuloquela Mg Tb esla cuartacomplicaciónneurológica

en frecuenciade apariciónentrelos sujetosVIII estudiadospor patologíaneurológica

en nuestro estudio. Dada la excepcionabilidadcon la que aparecela meningitis

bacterianaen el sujeto con infección por VIII por un lado y, la facilidad con la cual

puededescartarseunaMC por otro, todos los enfermosVIH positivoscon un cuadro

1~ mr
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de meningitis, deberíansertratadoscon tuberculostáticos,hastaque la meningitisen

cuestiónseadefinitivamentefiliada.

6.8.- MENINGITIS CRIPTOCOCICA

La frecuenciade apariciónde un 4.9% de MC entrelos 142pacientesinfectados

porVIII con complicacionesneurológicasde estaserie,essimilar a la deotrosautores,

que la refierenen nuestromedio en un 6.5% (Martínez-Martínet al,1989a).Ocupael

novenolugaren frecuenciaentrelosdiferentesdiagnósticosefectuadosen nuestrasene.

Si exceptuamosalgunosdiagnósticos,queaunquefrecuentesen principiono sedefinen

en forma standardcomocomplicacionesneurológicasde la infecciónpor VIII (LCN?F,

encefalopatíatóxico-metabólicay toxicidadpor neurolépticos),la MC pasaríaaocupar

el sexto lugar entre las complicacionesneurológicasde esta serie, por detrásde la

toxoplasmosis,la encefalitis subaguda,la PSD, la Mg Tb y la LMP. Quedandoen

cualquiercaso lejos de los tres primeros lugaresque se le sueleatribuir en diferentes

series,al lado de la toxoplasmosiscerebraly la demencia-SIDA(Koppel et al,1985;

Levy et al,1985; Levy et al,1988a).

Estamenor frecuenciade MC encontradaen nuestroestudioya la habíamos

comentadocuandonos referimosa la LMP, y nossorprendíaqueéstarepresentaseel

quinto diagnósticomásfrecuentede estaserie,cuandoen generalsueleestarmuy por

debajode la MC (ver capítulode LMP).

La incidencia de la MC presenta diferencias geográficas(Berger,1993),

habiéndosedescritocon mayorfrecuenciaen algunosestadosde los EstadosUnidosde

América, como Louisiana (Clark et al,1990), New Jerseyy New York. En estos

últimos estadosse ha observadoasociaciónestadísticamentesignificativa entre la MC

y la razanegrao la ADVP, concluyéndosequeeranéstos los factores,más frecuentes

en los estadosantescomentados,los quecondicionabanunamayor incidenciade MC

y no la geografíacomo tal (Levy et al,1988a). Sin embargo, diferentesestudios

posterioresafirman queno existendiferenciasen la incidenciade las complicaciones

neurológicasentre pacientesADVP y pacientesno ADVP infectadospor el VIII

(Malouf et al,1990).

Sin duda,el mássorprendentede nuestroshallazgosen estaseriedeMC, es la

777 --



230

asociaciónestadísticamentesignificativa de la misma con la homosexualidadcomo

forma de transmisiónde la infección por VIH (p==O.O349); ésto no lo hemosvisto

referido en ningunaseriede la literatura. Con frecuencialos estudiossobre MC no

hacen mención al grupo de riesgo para la infección por VIII de los pacientesque

presentan (Kovacs et al,1985; Larsen et al,1990; Saag et al,1992). Estudios

provenientesdel estadode New York, en los EstadosUnidos, símencionanunamayor

frecuenciade la ADVP comoforma de transmisiónde la infección por VIII entresus

pacientescon MC (Koppel et al,1985; Zugeret al,1986),datoqueno sorprendepor las

característicasepidemiológicasantescomentadas.Otro estudiode pacientescon MC

provenientede Louisiana(Clarket al,1990), refiereuna frecuenciade un 65% parala

homosexualidady sólo un 9% parala ADVP. El estudiomásamplio de criptococosis

en pacientesVIII (20 casos)realizadoen nuestro medio (Pedrol et al,1992), hace

referenciaa un mayor númerode homosexualesqueADVP. Otrosestudiosrealizados

en Españadan como mayoría a los sujetos ADVP (Castro Guardiola et al,1991;

Aguirrebengoaet al,1992;Roig etal,1992), salvoalgunaotra seriecortaaislada(Ricart

et al,1989) dondepredominanlos sujetoshomosexuales.En cualquiercasoningunode

estosestudioscomparasu serie con un grupo control, comosí hacemosnosotros.

El relacionarclaramenteunacomplicaciónespecíficade la infección por VIII

con un grupo de riesgo determinado,salvo queestaasociaciónseafuerte, como por

ejemplo el sarcoma de Kaposi y la homosexualidad,exige complejos estudios

epidemiológicos.En cualquiercaso el hallazgoquehemoshecho en este estudio,de

mayor asociaciónde la MC a la homosexualidadcomo grupo de riesgo para la

infección por VIII, nos permite explicamosel motivo por el cual la criptococosis

meníngeaes relativamenteinfrecuenteen nuestro medio, dondees más frecuentela

ADVP comogrupo de riesgopara la infección por VIII.

En esta serie el 71% de los pacientesya estabadiagnosticadopreviamentede

SIDA y en el 29% de los casosla MC fue la primeramanifestaciónde SIDA. En otras

series este último porcentajees más elevado (Clark et al,1990; Aguirrebengoaet

al,1992).

Tanto los motivosde consultacomo la exploraci6nneurológicaen esta serie,

perfilan la MC como una enfermedadsubaguda-crónica(25.00 díasde media en el

tiempode evoluciónde la clínica). Predominóla cefalea(57%) y la fiebre (43%)entre
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los motivos de consultay los trastornosde conciencia(57%) y los signos meníngeos

(43%) en la exploración neurológica,siendopoco frecuentela aparición de crisis

comiciales(14%) y la afectaciónde los parescraneales,sólo un caso(14%)cursócon

edemade papilaen el momentode presentación.Aunque poco frecuentela afectación

de los nervios ópticos en la MC ha sido previamentedescrita(Keane,1991). Ningún

pacientede nuestra serie se presentócon clínica hemisférica focal, del tipo de

hemiparesiao afasia.Esteperfil clínico esacordecon el previamentedescritoparaesta

entidad (Ponset al,1988; Clark et al,1990; CastroGuardiolaet al,1991; Pedrolet

al,1992).Dos (29%) de los pacientesde estaserie,sepresentaroncon una exploración

neurológicarigurosamentenormal, uno tuvoclínicadecefaleay a otro sele realizóuna

PL en el contextode un síndromefebril; esteúltimo casorepresentaun porcentajede

un 14% de pacientessin clínicaneurológicaalguna,porcentajesimilar al previamente

comentadoen la literatura(Zugeret al,1986; CastroGuardiolaet al,1991).

La TAC de cráneosecaracterizópor su inespecificidad,siendoel másfrecuente

de los hallazgosla atrofia cerebral (43%), probablementeen relacióna infección por

VIII avanzadasin más, ya quepuedeapareceren la misma(Mundinger et al,1992).

Estoúltimo seapoyaen el únicodatode las exploracionescomplementariasqueen esta

serie adquirió significación estadísticaen su comparacióncon el grupo control, el

recuentode linfocitos CD4 sanguíneos,cuya mediade40.00cel/mm3eramucho más

bajaquela delgrupo control, queerade 113.92cel/mm3(p=O.002).Sólo un paciente

presentóen la TAC de cráneouna lesión focal intraaxial, finalmentediagnosticadade

toxoplasmosiscerebral.Hastaqueseaclarela incidenciarealdelos criptococomas,que

parecebaja(Pedrolet al, 1992), seríaprudentetratar siempreestaslesionesfocalesque

aparecenen el contextode una MC, comosi fuerandebidasa toxoplasmosis.

El rendimientode los hemocultivosfue de un 67%, porcentajemásbajoqueel

comentadoen algunasseries,en las que llega a un 93% (CastroGuardiolaet al,1991).

En todos los pacientescon determinaciónde antígenocriptocócicoen suero,la prueba

resultópositiva.

El parámetrodel LCR que con mayor frecuencia se vió alterado fue la

proteinorraquia,obteniéndoseunacifra por encimade lo normal en un 86% de los

casos,la glucorraquiaeraanormalen un 71% y la celularidaden un 57%. Todosellos

en su conjunto,algo másalteradosque en seriesprevias (Ponset al,1988), pero en
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cualquiercasopocoexpresivosconsiderandoqueel 100% de los pacientesdeestaserie

tuvo una tinción de tinta china y un cultivo positivosen el LCR para C. neoformans.

Sin duda, esta pocaexpresividaddel LCR condicionadapor la inmunodeficiencia,es

la responsablede las modificacionesde la clínica de la MC en los pacientesVIII

positivos, básicamentemenor frecuenciade meningismoy de afectaciónde pares

craneales(Clark et al,1990).

Dadala pocafrecuenciaconla cual senegativizaronla tinción de tinta chinay

el cultivo del LCR duranteel primer mes del tratamiento,un 14% en cadacaso,el

mejor parámetroparamedir la respuestaal mismo,y en su casola apariciónde una

recidiva, fue la titulación del antígenocriptocócico en el LCR. Cuandosedispusode

esta técnica,siemprefue positiva en el momentode presentacióny su título siempre

disminuyódespuésdel tratamientoadecuado,en consonanciacon la evoluciónclínica,

salvoen un pacienteque falleció y querecibió tratamientoincompletopor leucopenia

severa.

El escasonúmerode pacientesde estaserie no permite sacarconclusionesen

relacióna factorespronósticoso mayorefectividadde anfotericinaB o de fluconazol.

Los 2 exitus (29%) de esta serie se relacionaronen parte con situaciones no

determinadaspor la propia enfermedado su tratamiento.En un casopor recidivade

la MC por abandonode la medicaciónpor el pacientey en otro caso, leucopenia

extrema previa al diagnóstico de MC e infección respiratoria coincidente,

probablementepor P. carinii. En cualquiercaso,un pacientede éstos dospresentaba

el más sólido de los factores predictivos de fallecimiento duranteel tratamiento,

alteración del nivel de conciencia,y amboslos otros 2 factores: una titulación de

antígenocriptocócicoen el LCR mayorde 1/1024 y unacelularidaden el LCR menor

de 20 cel/mm3 (Saaget al,1992).

Dosde los enfermospresentaronempeoramientoclínico despuésde una buena

respuestainicial, en uno se debió a un fallo del tratamientode mantenimientocon

fluconazol(Larsenetal,1990;CastroGuardiolaetal,1991;Saagetal,1992),conbuena

respuestaa la nuevaintroducciónde anfotericinaB. Otro pacientedesarrollóuna masa

extraaxial en cisterna circunmesencefálica,con deterioro clínico a nivel de pares

craneales,el LCR mostrómejoríade los parámetrosbioquímicosy de la titulación del

antígenocriptocócíco.El diagnósticofue de criptococomaconlocalizacióninhabitual,
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la clínicaremitió con la adición a anfotericinaB de 5-fluorocitosina.UnaRM craneal

mostróademás,múltiples lesionesen gangliosde la base,quese han relacionadocon

la invasiónde los espaciosde Virchow-Robinpormasasdecriptococos,conformación

de pseudoquistes(When et al,1989; Aguirrebengoaet al,1992; Post,1993).

La supervivenciamediade los pacientesdiagnosticadosdeMC en estaserie,fue

de 300.83días, frente a 216.94díasdel grupo control, no objetivándosediferencia

estadísticamentesignificativa.Estedatojunto con la nula morbilidadde lospacientes

quesobrevivieronperfilana la MC comounade las entidadesmás“benignas’tde esta

seriede 142 enfermosVIII con complicacionesneurológicas.

En un afánde apurarel diagnósticodiferencialdelas doscausasmásfrecuentes

de meningitisen estaserie,hemosefectuadounacomparaciónentrela Mg Tb y la MC.

En nuestro conocimiento,ésta es la primera comparaciónde este tipo que se ha

realizadoentrepacientesinfectadospor VIII. Nuevamenteel datode la filiación que,

en forma sorprendente,ya demostrósignificaciónestadísticaen la comparaciónde la

MC con el grupo control, la homosexualidadcomogrupo de riesgoparala infección

por VIII, volvió a sersignificativo (pr=O.O3O7)en su comparacióncon la Mg it. De

seréstoreal, el simpleconocimientodel grupode riesgoparala infecciónpor VIII, nos

permitiría realizarunaprimera aproximaciónal diagnósticoadecuado,en un paciente

VIII queacudacon clínica sugerentede meningitis.

Entre los motivosde la consulta,la presenciade cefaleafue el único dato que

seasocióen formaestadísticamentesignificativaal diagnósticode Mg it (~==O.Ol73).

Ningún dato de la exploraciónneurológicafue útil paradiferenciarambasentidades.

Pasalo mismo que en la comparaciónquehicimos entre toxoplasmosisy LMP (ver

capítulodeLMP de estadiscusión),en la cual fueronmásútiles los datosde la historia

clínica que los de la exploraciónneurológica.

Una prueba complementariatan sencilla como la radiografía de tórax, nos

resultade gran utilidad para diferenciar ambasmeningitis. La radiografíade tórax

patológicase asoció en forma estadísticamentesignificativa (p=0.004)a la Mg it.

Otradeterminaciónsencillay accesible,los nivelesde sodiosérico,permitiódiferenciar

a la Mg it, en la cual con mayor frecuenciaestuvieron disminuidos (p=O.Ol9),

Pensamosque aunqueen sólo un pacientede esta serie con Mg it se demostró

SIADH, éste es el mecanismoa través del cual el sodio estabamás bajo entre los
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pacientescon Mg Tb (SantosGil et al,1991).

El estadoinmunológico,medidopor el recuentode linfocitos CD4 sanguíneos,

estabasignificativamentemásbajoentrelos pacientesconMC (p=O.O2l).Nuevamente

nosencontramosanteun fenómenocurioso,teniendoun peor estadoinmunológicolos

pacientescon MC, ambasenfermedadestienen una morbimortalidady un tiempo de

supervivenciaque no las diferenciaen forma significativa. Un fenómenoinverso

observamosen la comparaciónqueefectuamosentretoxoplasmosisy LMP, teniendo

la primera enfermedadun peor estado inmunológico promedio, tenía una menor

morbimortalidady un mayor tiempo de supervivenciaque la LMP, la cual con un

superiorrecuentode linfocitos CD4 resultóprácticamentesiempremortal. No influye

exclusivamenteen la supervivencia,anteunaenfermedaddada,el estadoinmunológico,

registradomedianteel recuentode linfocitos CD4 sanguíneos,sino la existenciade un

tratamientoválido para la enfermedaden cuestión;en estecasotanto la Mg Tb como

la MC lo tienen.

Por el tamañode la muestralos datosdel estudiopor imagen,queen la Mg it

erancasiespecíficosde la mismaen sucomparacióncon el grupocontrol, hidrocefalia

y realce meníngeo,al realizar la comparacióncon los pacientescon MC pierden

significaciónestadística.Adquiriéndolapor contra,en formade tendencia(p=O.O672),

la atrofia cerebral,asociadacon mayor frecuenciaa la MC.

Sólotresdatosdelestudiodel LCR permitierondiferenciarambasentidades.Por

un lado, la presenciade unacelularidaddentrode los limites normales,asociándoseen

forma estadisticamentesignificativa al diagnósticode MC (p=O.Ol73);sin embargo,

la comparaciónde las mediasy d.t., tantode la celularidaden su conjuntocomode la

glucorraquia,no permitió diferenciarambasentidades.Sí fue útil la proteinorraquia,

la cual fue en forma estadísticamentesignificativamásbajaentrelos pacientesconMC

(p=O.OOl). La ADA en el LCR estuvomáselevadaentre los pacientescon Mg it

(p=O.0072).

Comparandoambasentidadesen relacióna si aparecenen un pacienteinfectado

por VIH o no, nos encontramoscon quelas principalesmanifestacionesclínicasde la

MC del pacienteVIII positivo, cefaleay fiebre, son similaresa las de los sujetosVIII

negativos,siendodiferenteslos hallazgosde la exploraciónneurológica.Con mayor

frecuenciael pacienteVIII negativopresentameningismoy alteración de los pares
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craneales,probablementedebidoa las menoresalteracionesdel LCR que seproducen

en el pacienteVIII positivo conMC, éstomismo serelacionacon que el LCR muestra

con mayor frecuenciauna tinción de tinta china y un cultivo positivo para C.

neoformansentrelos pacientesVIII positivos, hechoque representaunainfección más

gravey unasdefensasmásbajas(Ponset al,1988; Clarket al,1990).Los pacientesVIII

positivosrequierentratamientodemantenimientodeporvida paraevitar la recaídade

la enfermedad(Zugeret al,1986; Saaget al,1992), en cambio en los pacientesVIII

negativos,la suspensiónde la causade la inmunodeficiencia,cuandoéstoes posible

(generalmentedebida a tratamiento esteroideo prolongado), hace muy remota la

posibilidadde recidiva(Diamondet Bennett,1974).

En cambio en la Mg Tb del sujeto VIII positivo, las característicasclínicas,

pruebascomplementariasy respuestaal tratamientoparecenno diferir de la Mg it del

sujetoVIII negativo(Martínez-Martínet al,1989c;Berengueret al,1992).Laafectación

del SNC en la it entrelos sujetosVIII positivos, es5 vecesmayorque entrelos VIII

negativos,pero una vez presentadasus característicasson similares (Berengueret

al, 1992).

A pesarde quela infecciónpor VIIi parecemodificar la evoluciónde la MC,

los hallazgosquenospermitenestablecerel diagnósticodiferencialcon la Mg it son

prácticamentelos mismos que se objetivaronen un estudiocomparativoentreambas

entidades,realizadoentresujetosVIII negativos(Stockstill et Kauffman,1983); éstos

fueron básicamentela existenciade radiografíade tórax patológicae hiponatremia,

amboshechosy en menor grado el segundo,no estrictamenterelacionadoscon la

afectacióndel SNC en sí misma por la it. En aquelestudio,el perfil de la bioquímica

del LCR no permitió diferenciarambasentidades.Nosotrosañadimosque entre los

sujetosVIII positivos la existenciade homosexualidadcomogrupode riesgopara la

misma apoyael diagnósticodeMC, asícomola clínicade cefaleaapoyael diagnóstico

deMg it. La presenciade unacelularidadnormalen el LCR, una proteinorraquiay

unos niveles de ADA bajos en el mismo, así como una disminución en la cifra de

linfocitos CD4 sanguíneosmássevera,apoyanel diagnósticode MC.
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6.9.-OTRAS CAUSAS DE MENINGITIS

Treinta y tres pacientes(23.2%)de esta serie de 142 enfermoscon patología

neurológicarelacionadacon la infección por VIII, fueron diagnosticadosen algún

momentode su evolución de meningitis. En total, este diagnósticoseefectuéen 36

ocasiones,si consideramoslos 3 episodiosde recidivade Mg it. Un 25% de estos36

casosde meningitisno tuvieron su causaen la it, la criptococosiso la linfomatosis

meníngea,y se encuentrandesarrolladosen estecapítulo. Estos9 casosde meningitis

representanun 6.3% de los 142 pacientesde estasene.

La meningitisbacterianano tuberculosani luética,fuediagnosticadaen 4 casos,

representandoun 2.8% sobreel total de 142 enfermosde estaserie,porcentajesimilar

(2.1%) al de otro estudiorealizadoen nuestromedio (Martínez-Martínet al,1989a),y

un 11.1% de los 36 episodiosde meningitisde esta serie.A su vez fue el diagnóstico

másfrecuente(44.4%)de estecapítulode “Otras causasde meningitis”.Parecequela

meningitis bacterianadeberíade tenerun lugar específicoentre las complicaciones

neurológicasde la infección por VIII, sin embargolos estudiossobre este temaen

general le asignan un papel “excepcional” o “muy raro” (Pons et al,1988;

Berger,1993).

En ciertaforma no sorprendeesteporcentajede meningitisbacteriana,dadoque

en el sujeto VIII positivo la bacteriemiaadquiridaen la comunidadse estáperfilando

como un importante motivo de consulta, con muchas particularidades, la más

importantetal vez la posibilidadde queseapaucisintomática(Krumholzet al,1989).No

estánperfiladoslos gérmenesmásfrecuentementeimplicados,aunquegeneralmentese

trata de bacilosgram negativoscomo S. enteritidis o cocosgram positivoscomo S.

aureuso S. pneu,noniae;en cualquiercasola afectacióndel SNC por estosgérmenes

parecepoco frecuente(Krumholz et al,1989; Ruiz et al,1990).Estaelevadaincidencia

de bacteriemiasen sujetoscon infección por VIII seha relacionadocon la existencia

en estosenfermosde alteracionesen la función de los linfocitos B (Ruiz et al,1990).

En estapequeñaseriede meningitisbacterianasqueaquí aportamos,apareció

en el 75% de los casosen pacientessin criterios de SIDA, de hechoen unode ellos la

seropositividadno era conocidahastaesemomento.En otra serie de pacientesVIII

positivos con sepsisy/o meningitispor L. monocytogenes(Berengueret al,1991), el

77EV
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porcentajeerainverso,el 75% dc los pacientesya estabandiagnosticadospreviamente

de SIDA.

En cuanto a las característicasclínicas, fiebre, cefalea, estupor y signos

meníngeospositivos, todo ello de presentaciónaguda, parecenno diferir de las que

estamosacostumbradosa ver en las meningitis purulentasde los pacientes VIII

negativos(Wispelweyet al,1990). El LCR también fue, como en los sujetos VIII

negativos,bastanteexpresivo,conpleocitosisehipoglucorraquia.

Los gérmenesinvolucradossífueronatípicos,el quemenosS. pneumoniae,que

fue el causantede meningitisen un pacienteesplenectomizado,condiciónya conocida

parala afectaciónmás frecuentey severapor este germen(Conway,1991). Aunquela

enfermedadinvasivapor S. pneumoniaetieneel mismo pronósticoentresujetosVIII

positivoso negativos,la adiciónde un nuevo factor, la aespleniao la anemiadecélulas

falciformes,multiplica las posibilidadesde sufrir infección severapor S. pneumoniae

entrepacientesVIII, con mayor frecuenciaque en el sujeto VIII negativo(Godeauet

al,1992).

S. agalactiaeen el adulto, fuera delcontextodel puerperio,producecuadrosde

sepsisen enfermosconpatologíadebilitantesubyacente,generalmentetumores,diabetes

mellitus y hepatopatíaalcohólica(Edwardset Baker,1990; Férezet al,1991). Algunos

autoresrefierenuna alta frecuenciade adquisiciónhospitalaria(Vergheseet al,1986;

Opal et al,1988). La frecuenciade afectaciónmeníngeapor estegermenes muy baja

y generalmentebajo las condicionesantesreferidas(Harburget al,1984; Conway,1991;

Férezet al, 1991),aunquese han descritocasosen sujetospreviamentesanos(Igual et

Asencio,1989). En cuantoa su apariciónen el contextodel SIDA, la bacteriemiapor

S. agalactiaeseha descritoen forma excepcional(Vergheseet al,1986).No tenemos

conocimientode descripcionesprevias de meningitispor S. agalactiaeen pacientes

infectadospor VIII, aunqueel pacientequeaportamostenía tambiéncomofactor de

riesgoparala misma historiaprevia de alcoholismo.

Los otros 2 gérmenesinvolucradosen esta serie de 4 casos de meningitis

bacteriana,fueronL. monocytogenesy S. enteritidis, gérmenescuya involucraciónen

meningitisde pacientesinfectadospor VIII es más conocida (Fraimow et al,1990;

Berengueret al, 1991).

La mortalidad (50%) de esta pequeñaserie de pacientes con meningitis
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bacteriana,es muchomayorquela de las 2 causasmásfrecuentesde meningitisde este

estudio,por un lado la Mg it, con unamortalidadde un 29%, y por otro lado la MC

tambiéncon un 29%. Especialatencióndeberáponerseparatratar de identificar con

mayor facilidad estasmeningitisbacterianasen el contextode la infección por VIII,

parapodermejorarlos resultadosqueaquíofrecemos.

Los dos casos de meningitis VIH, en el contexto de la seroconversión,

representaronun 1.4% del total de los 142 enfermosde estaseriey un 5,6% de los 36

episodios de meningitis. El primer porcentajees más bajo que el previamente

comunicado en nuestro medio (2.7%) en el contexto exclusivo de la patología

neurológica(Martínez-Martínet al,1989a),otro estudiocifra suincidenciaen un 5.7%

(Levy et al,1985). Desdeluego no está clara su frecuenciaexacta, en un reciente

estudio sobre un total de 1110 pacientesVIH positivos vistos duranteun periodo

determinado,sólo encontraronun 0.9% de seroconversiónsintomáticay de estos 10

casos, sólo uno presentó la forma de meningoencefalitis.Estos mismos autores

(Martínezet al, 1992) comentanentresusconclusionesunaelevadafrecuencia(60%)

de contagioheterosexual,entrelos pacientesque hicieronseroconversiónsintomática.

Los 2 pacientesquenosotrosaportamospresentaronestavía decontagio,por lo demás

la benignidaddel cuadroy la buenasituacióninmunitariade los pacientesfue similar

a lo previamentedescrito, salvo que no presentabanafectaciónde pares craneales

(McArthur et Johnson,1988).

En relaciónal casode meningitispor C. albicans,recientementehemoshecho

unarevisióndel tema (Sánchez-Portocarreroet al,1993) y hemosconcluido que esta

meningitis, dado que puede apareceren pacientesVIII sin ADVP activa (Ehni et

Ellison,1987; Giménez-Esparzaetal,1989; Muñozet al,1990;Bruinsma-Adams,1991),

~ría sermanifestacióndeinmunosupresiónasociadaal SIDA; asímismotrasefectuar

unacomparacióncon la serie más extensade la literaturaen sujetos VIII negativos

(Bayeret al,1976),concluimosquela meningitispor C. albicansen pacientesVIII es

paucisintomáticadesdeel punto de vista clínico y del LCR, y llamamosla atención

sobrela probablenecesidadde un tratamientode mantenimientoparaestosenfermos,

dadoqueuno (le los casosrevisados(Salavertet al,1991) presentóunarecidiva fatal.

El únicocasode neurolúesasintomáticaqueaportamosrepresentaun 0.7% del

total de enfermosde estaserie, cifra aproximadaa la de otras seriesqueestudianal
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conjuntode lossujetosVIH positivosasintomáticos(Berger,1991).Nosotrosno tuvimos

ningúncasode lúessintomática,cuya incidenciaexacta,asícomola posibilidadde que

el VIII alteresu historianatural,acortándola,estánaúnpor definirse(D’Olhaberriague

et al,1989; Ribera,1989; Berger,1993).

Por último, tuvimosun caso de meningitisno filiada con exitus del paciente,

recordemosque prácticamentetodos los pacientescon “Lesión cerebralno filiada”

tambiénfallecieron. Esteúltimo caso,junto con los 2 exitus del grupo de meningitis

bacteriana,danunamortalidadde un 33% al conjuntode enfermosagrupadosen esta

secciónde “Otras causasde meningitis”.

Queremosdestacarcomoconclusión,la necesidadde crearun grupo especifico

de meningitisbacterianasno tuberculosasentre los pacientesVIII, dadasu elevada

incidenciay mortalidad.

6.10.-DEMENCIA-SIDA.

La frecuenciade demencia-Sidaen nuestraserie,de un 16.9%, es muy similar

a la de otras seriesqueconsideranexclusivamentelas complicacionesneurológicasde

la infección por VIII. En nuestromedio,esta frecuenciasehacifradopreviamenteen

un 16.8% (Martínez-martínet al,1989)y en seriesextranjerasen un 14.8% (Levy et

al,1985) y en un 25% (Koppel et al 1985). Tal vez la demencia-SIDAsea la entidad

neurológicarelacionadacon el VIII cuya frecuenciaexacta sea másdesconocida,

fundamentalmentedebido a que es un síndromeclínico (Price et al,1992), por este

motivo puedetanto sobrecomoinfradiagnosticarse.Su frecuenciaen el conjuntode la

patologíaasociadaal SIDA seha cifrado en un 7% (Janssenet al,1992).

Los resultadosqueaportamos,bastantesimilaresa los deotrasseriesclínicas,

nos hacenvalorarconcautelaaquellosestudiosqueetiquetanala demencia-SIDAcomo

la primeracomplicaciónneurológicade los sujetosVIII positivos (Price et al,1988b),

o que aseguran,que un tercio de los pacientesque fallecen con SIDA presentan

manifestacionesclínicasde demencia(McArthur,1993).

Las característicasde filiación de nuestrosenfermos,sexo,edad, grupo de

riesgoparala infección por VIII, etc., no mostraronen ningún momentodiferencias

estadísticamentesignificativasen su comparacióncon el grupocontrol, quepermitieran
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estableceralguna relación epidemiológicaespecíficacon la demencia-SIDA.Hasta

ahora,el único factor quese ha relacionadoen forma sólida con la demencia-SIDAes

la edad,siendomásfrecuenteestesíndromeentrelos pacientesVIII positivosmenores

de 15 añosy mayoresde 60 años(Janssenet al, 1992).

En nuestraserie,el 52% de los pacientesno estabandiagnosticadosde SIDA,

porcentajebastantemás alto queotro previamentecomunicado,de un 24% (Navia et

al,1986a).En 3 pacientesde nuestraserie(13%), no eraconocidala seropositividad

parael VIII cuandoel pacientepresentóclínicadedemencia,uno de estospacientesse

contagióporvía heterosexualy los otros2 por vía desconocida,presuntamentetambién

heterosexual.Este último porcentajeapoya la necesidad de incluir al VIH en el

diagnósticodiferencialde las demenciasqueaparecenen los sujetosadultosmenores

de 60 años, aunqueno necesariamentepertenezcana uno de los clásicosgrupos de

riesgoparala infecciónpor VIII (Janssenet al,1992).La posibilidadde unademencia-

SIDA comoprimerao únicamanifestaciónde la infecciónpor VIII esconocida(Navia

et Price,1987; Abóset al,1989b).

El 43% de los pacientesde estaserieestabanen tratamientocon zidovudinaen

el momentode realizarseel diagnósticode demencia-SIDA,esteporcentajees lógico

teniendoen cuentaquedentrodelperíodode tiempoqueabarcaesteestudio,años1988

a 1992, se comenzóa utilizar en forma máso menosgeneralizadala zidovudinaen el

pacienteasintomático.Lo queessorprendenteesqueapesarde esto,nuestrafrecuencia

de demencia-SIDAseacasi idénticaa la de otro estudio realizado en nuestro medio

(Martínez-Martín et al, 1989a), que cifró la frecuenciade demencia-SIDAen un

16.8%, estudioqueserealizóentrelos años1984a 1988, períodoen el cualel uso de

zidovudinano estabageneralizado.Se deducede esto,que la mayor utilización de la

zidovudinaaparentemente,al menosen este estudio, no desciendela frecuenciade

demencia-SIDA, en discordanciacon lo previamentepublicado de forma aislada

(Portegieset al,1989). Este último estudio demostró que un año despuésde la

introducciónde la zidovudinaen Holanda,la incidenciade demencia-SIDAdescendió

notablemente.Aventurandouna interpretación, tal vez ésto fuera real en las fases

temporalesmásprecocesde la introducciónde la zidovudina,de hecho, la mediadel

tiempode tratamientocon zidovudinade los pacientesde estaserieerade 12.44 meses.

A medida que pasan los meses de tratamiento con zidovudina, su capacidad
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“protectora” contra la demencia-SIDAdisminuye, probablementeen relación con la

apariciónde cepasvirales resistentes(González-Scarano,1993).

Los motivosde consultamás frecuentesen nuestraserie fueron, por un lado

datossugerentesde alteracióncognitiva de tipo subcortical(pérdidade memoriapara

hechosrecientes,dificultad en la concentracióny bradipsiquia) en un 61% de los

pacientesy por otro, los sugerentesde afectaciónmotora,trastornode la marchaen un

57% de los casos.Otra serie (Navia et al,1986a)da porcentajessimilares paralos

síntomasrelacionadascon las funciones cognitivas (65%) y la motricidad (45%).

Queremosresaltarcomohechoimportanteen nuestraserie,queel 39% delos enfermos

no teníancomo motivo de consultaclínica relacionadacon la esferacognitiva, estos

pacientespresentaronfundamentalmentecrisis comiciales, disestesiasen miembros

inferiores y trastornode la marcha.La combinaciónde la exploraciónneurológicay

el perfil evolutivo permitieron el diagnósticofinal de demencia-SIDA.Por lo que

consideramosque todo enfermo VIH con cualquierclínica neurológicapoco clara,

aunqueno provengaestrictamentedel áreacognitiva, debeser investigadoen forma

seriadaen relación con la posibilidad de un cuadro de deterioro, este cuadropuede

pasardesapercibidoal propio pacientey sus familiaresen las etapasmásprecocesde

la enfermedado no hacersemanifiestohastapasadoalgúntiempo.

Dos pacientesse presentaroncon crisis comiciales de 9 y 18 mesesde

evolución, con exploración neurológica inicialmente normal y posteriormente

compatiblecon demencia-SIDA.Ambos pacienteseranADVP, si bien estacondición

es causaconocidade crisis comiciales(PascualCalvetet al,1989), esposibleque las

mismasfueran manifestacionesiniciales del cuadro de demencia-SIDA.En total, en

nuestra serie 4 pacientes(17%) presentaroncrisis comiciales en el momento de

presentación,otra serie da un porcentajebastantemás bajo, de un 6% (Navia et

al,1986a).Si sumamoslos 2 pacientesquepresentaroncrisisa lo largode la evolución

de su enfermedad,la frecuenciatotal de las mismas,aumentaa un 26%, siendola

demencia-SIDAunade las entidadesmásconvulsivógenasde estaserie,a pesarde que

sesiguediscutiendosi existeo no afectacióndel neocórtexen estaentidad(Masliah et

al,1992;Seilheanet al,1993). El estudioantescomentado(Navia et al,1986a),refiere

un 20% de crisis comicialesen los estadiostardíosde la enfermedad.

Sóloun paciente(4%) sepresentóconun síndromede psicosisorgánicay otros



242

3 pacientes(17% en total) lo desarrollarona lo largo de la enfermedad;se han

comunicadoporcentajessimilares,un 4% en el momentode presentacióny un 15% a

lo largode la enfermedad(Navia et al,1986a).

Un paciente(4%) sepresentóconun déficit reversibledel lenguaje,otro estudio

ha cifrado esta clínica en un 9% de los pacientescon demencia-SIDA(Navia et

al,1986a). Extensosestudios clínicos han establecido una relación entre TíA y

demencia-SIDA,con eventualresoluciónde los mismos despuésdel tratamientocon

zidovudina(Brew et Miller, 1993).

Aunquese hancomunicadocasoscon presentacióncasiagudade la enfermedad

(Price et al,1988b), lo habitual es un curso indolentey progresivode la enfermedad.

La mediadel tiempode evoluciónde la clínicaen nuestraseriefue de99.39días,con

diferencia estadisticamentesignificativa en su comparacióncon el grupo control

(p<0.0001). Sin duda el tiempo de evolución de la misma, permite por si solo

diferenciarestacomplicaciónneurológicade muchasotrasquetambiénpuedenafectar

al sujeto VIII positivo. Estedato,junto con la pocofrecuentepresenciade cefalea(4%

en nuestra serie) así como de clara focalidad neurológica (4% de hemiparesia),

permiten un adecuadodiagnósticodiferencial.

En la exploración neurológicala valoracióndel deteriorocognitivo se realizó

mediantela escalaclínica de la demencia-SIDA(Price et Brew,1988). Nos llamó la

atenciónqueun 52% de los pacientesestuvieranen estadiosclínicos “2”, ~ y t4~

que implican una afectación funcional severa. Probablementesea debido a las

dificultadesque existen para realizar el diagnósticode esta enfermedad,ya que es

básicamenteclínico, y en muchasocasioneshayasociadasparticularidadesdependientes

del diferentenivel culturalde lospacientes,queno permitenobjetivarcambiosmínimos

de conductao de habilidad en los mismos.La remisiónal neurológosuelerealizarse

por tanto, cuandoel cuadroes másflorido.

Tuvimosproblemasa la horade clasificara los pacientesen unou otroestadio

clínico de demencia-SIDA, fundamentalmenteporque no se contemplanen dicha

clasificación como manifestacionestípicas las crisis comiciales, la depresióno los

cuadrospsicóticos;sólo el perfil evolutivo de los pacientescon estasmanifestaciones,

permite sentar el diagnósticodefinitivo. También fue problemáticala disociación

encontradacon algunafrecuenciaentre la clínica motoray la cognitiva, quemuchas
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vecesobligaríaa unaclasificaciónsimultáneaen estadiosclínicos diferentes.Aunque

esta clasificaciónes válida paraestudiosclínicos y de investigación (Price,1992), no

cabedudaquees imperfecta.Estudiosposterioresdeterminaránla utilidad de la nueva

clasificaciónpropuestaparael estudiodel amplio espectroclínico de las alteraciones

cognitivasy motorasde la afectacióndel SNC por el VIII (Janssenet al,1991).

El hallazgomásfrecuentede la exploracióndel sistemamotor en estaseriefue

la paraparesia,objetivadaen un 39%de los pacientes;otraseriehadadounaincidencia

de un 20% a estedato semiológico(Navia et al,1986a),que seencuentrarelacionado

con el frecuentedesarrollosimultáneode mielopatíaVIII (McArthur,1993).

Fueron múltiples las pruebas complementariasque mostraron diferencias

estadisticamentesignificativasen su comparacióncon el grupo control, encontrándose

en estegrupode pacientesmásbajaslascifrasde hemoglobina(p=O.0O2),hematocrito

(p=0.001) y linfocitos sanguíneostotales (p=O.039), y más elevadaslas de B2M
(p=0.040)e IgA (p=O.O48),todos ellos, índicesmarcadoresbiológicosdeprogresión

a SIDA (Chaissonet Volberding,1990; Miró, 1992). La anemiaya ha sidopreviamente

descritacomofactor de riesgoparael desarrollode demencia-SIDA(McArthur,1993).

El recuentomedio de linfocitos CD4 sanguíneosde estaserie fue de 81.63 cel/mm3,

sin diferencia estadísticamentesignificativa con el grupo control. Se sabe que la

demencia-SIDAsiempreaconteceen situacionesde inmunodeficienciasevera(Graus

et al,1991;McArthur,1993>.

Muy relevantefue en nuestraserie la asociaciónestadisticamentesignificativa

queencontramosentrela serologíaanti-toxoplasmasanguíneanegativay el diagnóstico

de demencia-SIDA,cuandoestehechofue comparadoconel grupocontrol (p=O.OlO).

Probablementeseadebidoa queel porcentajede pacientescon afectaciónneurológica

en el contextodel SIDA sea fijo, de maneratal, que en aquellosque no tenganla

“posibilidad” de desarrollaruna toxoplasmosis,padezcanfinalmenteuna demencia-

SIDA. Más allá de la especulación,la aportaciónprácticaradicaen queunaserología

anti-toxoplasmanegativa en sangreen el contexto clínico adecuado,apoyadael

diagnósticofinal de demencia-SIDA.

El 68% de nuestrospacientespresentóatrofia cerebralen la TAC de cráneo,

otro estudioobjetivó este hallazgo en un 84% de los casos(Navia et al, 1986a).En

nuestraserietotal de 142 enfermos,el hallazgode atrofiacerebralen la TAC decráneo
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secorrelacionóen forma estadísticamentesignificativa (p<0.0001)con el diagnóstico

de demencia-SIDA.Sin duda,es la pruebaaisladaquemejor orientael diagnóstico.La

atrofia cerebralen genérico,se detectacon mayor frecuenciaen pacientescon SIDA

queen infectadospor VIII sin criteriodiagnósticodeSIDA o pacientesADVP (Moeller

et Backmund,1990), y es más severaen los pacientescon demencia-SIDA,afectando

sobre todo la región del caudado(Dal Pan et al,1992). La causade esta atrofia es

desconocida,atribuyéndosetanto a perdida neuronal, daño de sustanciablancao

neurotoxicidadinducidapor macrófagosa travésde citoquinas,asícomoaalteraciones

de la barrerahematoencefálica(Petito,1993; Poweret al,1993).

Consideramosimportanteel hallazgode unaTAC de cráneonormalen un 27%

de los casosde estaserieen el momentode presentación,aunquetodoslos estudiosde

control evolutivo fueron patológicos,por la apariciónde atrofia o de afectaciónde

sustanciablanca. Por lo tanto,una TAC de cráneonormal, aunquealejael diagnóstico

de demencia-SIDA,no lo haceimposible. Sólouno de los pacientes(5%) presentóen

el estudio inicial afectaciónde sustanciablanca, otra serie da un porcentaje muy

similar: de un 7% (Navia et al,1986a). Quedaclaro el bajo rendimientoque tiene la

TAC de cráneoparavisualizarlesionesdiferentesdela atrofiacerebralen estecuadro.

Fue mayor el rendimiento de la RM craneal, al relacionar las imágenes

obtenidasen la mismacon el estadioclínico en el cual se encontrabanlos pacientes

(McArthur,1993), mostró sólo atrofia en los estadiosmás precocesy afectaciónde

sustanciablanca(55% de estaserie) en los estadiosmástardíos.AunqueserealizóRM

cranealevolutiva en dos de los tres casosde nuestraserie quemejorarondespuésde

administrartratamientocon zidovudina,unodeellos inclusovolviendoa la normalidad,

ningunopresentómejoríaen las imágenesde la RM craneal,hechoque si sehabía

constatadoen estudiosprevios (Post,1993).Estecasode “curación” clínicadespuésde

tratamientocon zidovudina,pero con RM cranealpatológica,estimulael debatesobre

los mecanismosfisiopatológicosimplicadosen la demencia-SIDA.

El hallazgo más frecuenteen el EEG fue enlentecimientodifuso (56%), no

objetivándoseunaclaracorrelaciónentrela presenciadel mismoy el estadioclínico de

demenciadel paciente.No pareceque su utilidad seahomogénea,igual queentre los

pacientesVIII asintomáticos,en los cualesexistenestudioscontradictoriosen cuanto

a la posibilidad de hallazgospatológicosen el EEG (Nuwer et al,1992; Koralnik et
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Hirschel,1993). Lo que sí parececlaro es que en estadiosmuy avanzadosde la

demencia-SIDAsueleobservarseun enlentecimientodifuso (McArthur,1993).

En un 30% de los casosserealizóel diagnósticocoincidentedepolineuropatía,

siendo siempre de tipo sensitivomotoradistal. Este porcentajees menor que el

previamentedescrito en el contexto de la demencia-SIDA:en un 47% (Navia et

al, 1986a).

Los hallazgosen la PL, consistentesen celularidady glucorraquiacasi siempre

en límites normalese hiperproteinorraquiafrecuente (45%), son acordescon lo

previamentedescrito(Navia et al, 1986a).Se encontraronalteracionesde la IgG del

LCR en todoslos casosen queserealizó,existiendoun aumentoen surelacióncon las

proteínastotales,estehechoya se ha descritopreviamentehastaen un 80% de los

casos,comentándoseinclusoqueun LCR sin anormalidadesen la cantidaddeproteínas

o de IgG, alejael diagnósticodedemencia-SIDA(McArthur,1993).En un 40% de los

casosdenuestraserie, sedetectaronbandasoligoclonalesenelproteinogramadelLCR,

cifra similar a la previamentecomunicada(Navia et al,1986a). Estos hallazgos

probablementeesténen relación con la incriminación de la alteraciónde la barrera

hematoencefálicaen la patogeniade la demencia-SIDA(Poweret al,1993).La B2M en

el LCR, siemprese encontróelevada,se ha comentadoque en ausenciade 10, su

elevacióntiene un valor predictivopositivo en un 88% de demencia-SIDA(McArthur

et al,1992). La positividad del antígeno VIH en el LCR no mostró diferencia

estadisticamentesignificativaen sucomparaciónconel grupocontrol,confirmamosasí

la falta deespecificidadquetieneestadeterminaciónen pacientescon demencia-SIDA

(Priceet al,1988b).

Los resultadosdel tratamientocon zidovudinano fueronhomogéneos,entrelos

pacientesque ya estabancon estemedicamentosu dosificaciónno fue modificaday la

evolución fue mala. En los pacientesen los cuales la zidovudina se incorporó al

tratamiento,el resultadofue mejor, con un 25% de casosde regresiónparcial de la

sintomatologíay un 13% de “curación”,produciéndosedeterioroclínico en el 63% de

estospacientes.Se asumeque la zidovudinaes útil parael tratamiento,tanto de las

alteracionesneuropsicológicasdiscretascomoparala francademencia-SIDA(Grauset

al,1991; McArthur,1993),pero no éstaestablecidoel indice de respuestasegúnlos

estadiosclínicos, ni el tiempoquedicharespuestasepuedemantener.Lo que sí parece
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importante es que la dosis idónea es de 2000 mg. diarios (Sidtis et al,1993),

dosificaciónque no fue empleadaen los pacientesque aquípresentamos.

Tantaspreguntaspor resolversedebena que básicamenteel mecanismode la

afectacióndel SNC porel VIII no es del todo conocido,inclusoprobablementesean

múltiples los mecanismosincriminados (Petito,1993). Por otro lado, la evolución

natural de esta enfermedadha resultado ser muy variable y no está del todo

estandarizada(Priceet al,1988b;Janssenet al,1991), existenformasclínicasmenores

no necesariamenteprogresivasy formas clínicas mayoresrápidamenteprogresivas.

Resultamuy difícil valorar un tratamientoespecífico,en cuantoa su acción sobrela

evoluciónde la enfermedad,si en las fasesinicialesde la mismalas formasclínicasson

muy parecidasy no sabemos“a priori” que enfermotendráuna evolución “benigna”

y cuál otra “fatal”.

El tiempode ingresohospitalariodelos pacientescon demencia-SIDA,fue más

cortoque en los pacientesdel grupocontrol (p<0.0001)y su tiempode supervivencia

mayor (p=O.O09), con una media de 391.71 días. La supervivenciaglobal de los

pacientescon SIDA demenciadoses menor que la de los pacientesno demenciados

(Mayeux et al,1993; McArthur, 1993), en esteestudiodemostramosque en el campo

específicode las complicacionesneurológicas,ya de por si severasy con marcada

reducciónde la supervivenciaentrelos pacientesVIII que las padecen(Casabonaet

al,1990), la demencia-SIDAse perfila como una de las causasmás “benignas” de

enfermedadneurológica.En un principio seplanteéunavisión un tantocatástrofistade

la supervivencia entre los pacientes con demencia-SIDA (Navia et al, 1986a>,

posteriormenteeste mismo grupo explicó la posible “concentración” de casoscon

afectaciónseveraen sus descripcionesinicialesdeestaentidad(Priceet al,1988b).

Este hallazgodemayorsupervivenciaentreestos pacientes,puedeexplicarque

entre los mismos sea más frecuenteel desarrollode nuevas10 en relación al grupo

control (p<0.00001).A pesarde tenermayor tiempode supervivencia,seprodujo un

elevadonúmerode exitus, 19, de ellos sólo 3 casosfueron por causaneurológica,en

estecasola demencia-SIDA,lo que mostró diferenciasestadísticamentesignificativas

con el grupocontrol (p=O.Ol8O).

Se perfila así la demencia-SIDAen estaseriecomouna enfermedadcon baja

mortalidadde origenneurológico(13%), comolo demuestrael estudiode mortalidad
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(ver Figura 17) y con elevadamorbilidad (83%).Dadasu alta frecuenciade aparición

enel conjuntodelos 142 enfermosdeestaserie, en un 16.9%,y las particularidades

aquídibujadas,altasupervivenciacon importanteafectaciónneurológica,estáclaroque

debeponerseespecialinterésen definir mejor suscaracterísticasclínicasy avanzaren

las posibilidadesterapéuticasde la misma.

6.11.-OTRAS CAUSAS DE DETERIOROCOGNITIVO

Diversos autoresdan prioridad a realizar el diagnósticode demencia-SIDA

despuésdehaberdescartado,a travésdeneuroimageny PL, la presenciade10 (Graus

et al,1991; McArthur,1993). Esteesel motivo porel cual hemoscreadoesteapartado

de “Otras causasdedeteriorocognitivo”, que representóel 2.8% de los casosdeesta

seriede 142 pacientescon patologíaneurológicarelacionadacon la infecciónporVIII.

Tres de estospacienteshabíansufrido una toxoplasmosiscerebralpreviamentey otro

se presentó con calcificaciones cerebralesde origen desconocido,creemos que

presuntamentedebidasa toxoplasmosiscerebral.

Los estudios clásicos de la demencia-SIDA, no incluyen enfermos con

toxoplasmosiscerebralprevia ni ningunaotra enfermedadneurológicadebidaa 10 o

linfonia del SNC (Naviaet al, 1986a).Estecapítulointentademostrarqueesnecesaria

una clasificación adecuadapara estos casos, ya que la demencia-SIDA puede

presentarsedespuésdehabersesuperadouna10 con afectaciónneurológica.Queremos

aclararque los tres enfermoscon diagnósticoprevio de toxoplasmosiscerebralque

desarrollaronposteriormentedeterioro cognitivo, lo hicieron tras una recuperación

completadesu episodiode toxoplasmosis,en uno de los casosdespuésdeun decalaje

temporal de 6 meses. No se trata, por lo tanto, de cuadros secundariosa una

toxoplasmosis,hecho conocido (Navia et al,1986b) y del cual en el capitulo de

Toxoplasmosisde este escrito ya hemos comentado:un 43% de las secuelasque

presentaron7 de los 33 pacientescon toxoplasmosiscerebral,adoptaronla forma de

demencia.

El otro caso incluido en estecapítulo,nos resultaextrañoy no lo hemosvisto

reflejado en la literatura como causade deterioro cognitivo en pacientesVIII. Se

tratabade un paciente con deterioro cognitivo de tipo subcorticalde 6 mesesde
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evolución, en el cual la TAC de cráneomostrócalcificacionescon una distribución

universal. Volviendo al capítulo de Toxoplasmosiscerebral, uno (3%) de los 33

pacientesaportados,acudiócon un cuadroclínico compatiblecon el diagnósticode

demencia-SIDA; no tenía ni fiebre, ni cefalea, ni focalidad neurológica alguna.

Probablementeel pacienteque ahora referimos fuera la evolución natural del que

acabamosde recordar,de no haberrecibido el tratamientoantitoxoplasma.

Los 4 pacientesdeestegrupoestabandiagnosticadosde SIDA en el momento

depresentacióny todosen tratamientocon zidovudina,a pesarde lo cual presentaron

estecuadroen todocompatiblecon el de demencia-SIDA,desarrolladoen el capítulo

anterior,en cuantoa lapresentación(clínicadedeteriorocognitivosubcortical),tiempo

de evoluciónprolongado(mediade 106 días), inmunodeficienciasevera(mediade 56

linfocitos CD4 sanguíneos/mm3),hallazgosradiológicos(atrofiacerebralen un 100%,

en uno más calcificaciones), EEG (enlentecimiento difuso en un 100%) y

electroneurofisiológico(PSD en un 50%), así como hiperproteinorraquiaen el LCR

(75%). Estos pacientespresentaronun tiempode supervivenciaprolongado(mediade

298.50 días), escasamortalidad de origen neurológico (0%) y elevadamorbilidad

(100%).

Nos encontramoscon 4 pacientescon un cuadrocompatiblecon demencia-

SIDA, en los cualesno puedehacerseestediagnósticopor la existenciade datos en

principio incompatiblescon el mismo,en 3 casosunahistoriapreviade10 neurológica

y en otro calcificacionescerebrales.

Siendola toxoplasmosisy la demencia-SIDAlas entidadesmásfrecuentemente

diagnosticadasen estaserie,querepresentanrespectivamenteun 23.2% y un 16.9%de

los pacientes,no esdeextrañarqueambaspuedancoincidir o sucederseen el tiempo.

Algunos autoresya habíanalertadosobre las enormesdificultadespara diferenciar

ambas entidades (Price et Navia,1987). Además estudios de necropsiacifran la

incidenciade patologíamúltiple del SNC en el pacientecon SIDA, en un 30% de los

casos(Levy et Bredesen,1988).

Probablementeestasdificultadesnosológicastardenmuchotiempoen resolverse,

sobre todo mientras la más compleja de las 2 entidades, la demencia-SIDA

(Janssen,1991),siga siendoun “síndromeclínico”.
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6.12.- PSICOSIS AISLADA

Las complicacionespsiquiátricas encontradasen los pacientes VIII son

múltiples. Las más frecuentes son ansiedad, depresión, demencia y delirio

(Perry,1993). La demencia-SIDA ya la hemos desarrollado en el capítulo

correspondientede estadiscusión,en el contextode la misma no son infrecuenteslos

cuadrosdepsicosisorgánica(Naviaetal,1986a).En estecapítulonosreferiremosa los

cuadrosdepsicosisno sintomáticade demencia-SIDA.

Las complicacionespsiquiátricasde los pacientesVIII seproducenpor muchos

motivos. Por un lado, la afectacióndel SNC por el propio VIII, y las 10 y neoplasias

localizadasen el SNC que éste mismo condiciona;por otro lado, el SIDA mismo

condicionaen los pacientes,al saberseafectadospor una enfermedadhoy por hoy

incurable, una enorme gama de reaccionesque van desde la ansiedadhasta la

depresión,generandocuadrosde muy difícil diagnósticodiferencialcon la demencia-

SIDA, con la cualmuchasvecessefunden.Finalmente,los tratamientosqueseaplican

a estos enfermos, tanto los farmacológicos(pentamidina,metronidazol, aciclovir,

antineoplasicos,esteroides,etc.)como la radioterapia,soncapacesde producir muy

diversoscuadrosneuropsiquiátricos(Ochitilí et Dilley, 1988; Perry,1993).

Hemoscreadoesteapartadoespecificopor la elevadafrecuenciacon la cual se

realizó el diagnósticode “Psicosis aislada”, que representóun 4.2% de los 142

pacientesde esta serie. Este apartado no pretendedesarrollar las complicaciones

psiquiátricasde la infecciónpor VIII, tan sólo esbozarlas característicasde un grupo

de enfermosque muchasvecessugierenal psiquiatrapatologíaorgánica.

Habitualmentelos síntomaspsicóticosen los pacientesVIII, fueradel contexto

de la demencia-SIDA,sehan descritocomopartedel frecuentecuadrodedelirio que

puedeapareceren estospacientes.Estecuadroaconteceen pacientesVIII en estadios

avanzadosde su enfermedad,coincidiendocon patologíasistémica grave (sepsis,

hipoxia, deshidratación,etc.),o en los estadiosinicialesde una 10 cerebral(Ochitilí

et Dilley, 1988). Si embargosuelenexistir en la exploración,en estoscasosde delirio

sintomático,otros datosque orientanel diagnósticocomo son: importantefluctuación

del nivel de conciencia, inversión del ritmo sueño-vigiliay síntomassistémicosde

enfermedad.Las descripcionesde cuadrospsicóticos aislados son mucho menos
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frecuentes.

Cuatro (67%) de los pacientesque presentamos,estabanya diagnosticados

previamentedeSIDA, lo que suponeuna aparicióntardíade estecuadrode “Psicosis

aislada” en la historia natural de la infección por VIII. En cuanto a los datos

epidemiológicos,queremosdestacarla relativajuventudde los pacientes(mediadeedad

de 30.50años),que hacemás probablela apariciónde una esquizofreniacomocausa

del cuadro. Así comola mayorfrecuenciade sujetosADVP (67%), aunquesólo uno

de forma activaen el momentodel diagnóstico,essabidoque estegrupodepacientes

tienemayoresposibilidadesdesufrir trastornosneuropsiquiátricosno relacionadoscon

el propio VIH, que los pacientespertenecientesa otros gruposde riesgo (Ochitilí et

Dilley, 1988). Ninguno de los pacientesde estaserie teníaantecedentespsiquiátricos

previos.

En cuanto a la presentaciónclínica, 3 casosadoptaronla forma de psicosis

esquizofrenoidey otros 3 la de psicosis paranoide,con un curso agudo en 4 casos

(67%).

Entre las pruebas complementariasdestacó la media de linfocitos CD4

sanguíneos,de 74.00 cel/mm3, dato de inmunodeficienciasevera. Con elevada

frecuencia(83%) la TAC de cráneofue normal, estehallazgo se asocióen forma

estadísticamentesignificativa(p=O.009)al diagnósticode “Psicosisaislada”en nuestro

estudio.

En la mayoríade los pacientes(67%)la respuestaal haloperidolfue buena,pero

en 3 casos(50%) se constatóla apariciónde un síndromeneurolépticomaligno (ver

capítulode Encefalopatíatóxico-metabólica).Otrosautoreshan comentadola especial

sensibilidadde los pacientesVIII para desarrollar, tanto el síndromeneuroléptico

maligno como reaccionesdistónicas severas,en el contexto del tratamiento con

neurolépticos(Perry,1993). Debemosrecordarla habitualrecomendaciónquesehace

paralos pacientesVIII con enfermedadavanzada,y por lo tanto mayorsuceptibilidad

paralasmedicacionespsicoactivas,lascualesdebenutilizarsecon cautela,comenzando

a dosisbajasy aumentándolasmuy lentamente(Ochitilí et Dilley,1988).

Aunquealgunosautores(Ayuso Mateoset al,1989) han referido una elevada

frecuenciadeevolucióna demencia-SIDAde estoscasos,en un períodomáso menos

corto de tiempo, la presenciade una TAC de cráneonormal, junto con un LCR
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anodinoy un curso clínico con buena respuestaal haloperidol, sin desarrollode

demencia-SIDAal menosen 3 casoscon seguimientoprolongado(mediade 318.33

días), hace pensarque estos casospuedan ser diferentesa aquellosque estamos

acostumbradosa ver en el contextode la demencia-SIDA.

En la serie que antes hemos presentadode demencia-SIDA, la psicosis

generalmentesepresentóunavez diagnosticadala enfermedad,con evidentedeterioro

cognitivo del paciente,igual que ocurrió en otra extensaserie (Navia et al,1986a).

Concluimos que una psicosis aislada, generalmenteen un paciente VIII con

inmunodeficienciasevera, no necesariamentees manifestacióninicial de demencia-

SIDA, el curso puedeser bueno si se toman precaucionesen el manejo de los

neurolépticos.Futurosestudiosdeterminaránel lugar exactode la psicosisaisladaen

el contextode Las manifestacionesneuropsiquiátricasde los pacientesVIII.

6.13.-ENCEFALOPATíA TOXICO-METABOLICA

Los 16 pacientesque presentaronen algún momentoencefalopatíatóxico-

metabólica representanun 11.3% de los 142 pacientesVIII con complicaciones

neurológicasde estaserie.

En 8 casos(5.6%) éstaadquirió la formade EM y en otros 8 casos(5.6%) la

de EN. Amboscuadros,aunquesonconocidos,no estáestablecidaaún su incidencia

en el contextode las complicacionesneurológicasrelacionadascon el VIII, muy

probablementeporqueenel casode la primeraentidadsueleaconteceren el marcode

la medicinainterna y en el segundocasode la psiquiatría.

Probablementeel cuadroqueaquídefinimoscomodeEM seadapteal “delirio”

referido en otros estudios (Ochitilí et Dilley, 1988; Perry,1993). En el perfil que

nosotrosaquídescribimos,destacaun elevadoporcentaje(75%)depacientessin criterio

diagnósticode SIDA. Con muchafrecuencia(88%), la clínicade EM coincidiócon el

diagnósticode una 10, dato que adquirió significaciónestadística(p=0.0014)en su

comparacióncon el grupocontrol.

Los hallazgos predominantesde la clínica estabanrelacionadoscon daño

cerebraldifuso, presentandoalteraciónde laconcienciaun 63% de los casos,no fueron

infrecuenteslas crisis comiciales(25%).Estosdatosjunto con un tiempodeevolución
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muy corto, 2.75 díasde media(p<O.OOOI) y la frecuenteapariciónde fiebre (50%),

perfilaronla formadepresentaciónde la EM. En laexploraciónneurológica,apartedel

hallazgode afectacióndel nivel deconciencia,apareceun datomásrelacionadocon la

afectacióncerebraldifusa, cuadriparesiaen un 25% de los casos.

Muy orientativoy con significaciónestadística(p~O.0039)fue el hallazgode

una radiografía de tórax patológica, con mayor frecuencia debida a infección

respiratoriapor P. carinil. De hecho,ésteesel agentequemás seha relacionadocon

EM (McArthur,1992), dadala elevadafrecuenciacon la cual cursa con hipoxemia

(Chaissonet Volberding,1990).

Todos los pacientespresentabaninmunodeficienciasevera.La TAC decráneo

fue normal en el 75% de los casos,hechoque presentóasociaciónestadisticamente

significativa (p’=O.O141) con el diagnósticode EM.

La evolución fue buenaen todos los casos,presentandoun tiempo de ingreso

corto (p=0.O46) y un tiempo de supervivencia sin diferencia estadísticamente

significativa respectoal grupocontrol. La morbimortalidadde origen neurológicode

estospacientesfue de un 0% (p=O.Ol4l). Seperfila asíestecuadroclínico, comouno

de los de mejor pronósticode estaserie.

A la inversaque en el cuadroclínico antesdesarrollado,el diagnósticode EN

serealizó con mayorfrecuenciaen pacientesya diagnosticadospreviamentede SIDA

(87%).Estapredisposicióndel enfermoVIII con enfermedadavanzadaparadesarrollar

toxicidadgravepor neurolépticosesconocida(Perry,1993).

En dos casos, la toxicidad adquirió la forma de distonía agudafocal y en 6

casos,la de síndromeneurolépticomaligno. Aunqueestos6 pacientespresentaroncon

elevadafrecuenciala triada característicade este síndromeclínico, fiebre, rigidez

generalizaday alteracióndel nivel de conciencia(Tune et DePaulo,1992), así como

buenarespuestaa la suspensiónde los neurolépticos,fue infrecuente(25%) el hallazgo

de elevaciónde la CPK.

La elevadasensibilidadde los pacientesVIR a los neurolépticos(Hollanderet

al,1985;Edelsteinet Knight,1987),seha relacionadocon la frecuenteafectacióndelos

ganglios basalesproducidapor el propio VIH (Sánchez-Ramoset al, 1989; Nath et

al,1993).

Concluimosquetanto la EM como laEN sehancomportadoenestasedecomo
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entidadesbenignas.Para su diagnósticoy tratamientoadecuadoses muy importante

descartarla presenciadepatologíadebase.Por un lado, efectuarradiografíade tórax

y gasometríaarterialantelos cuadrosneurológicos“difusos” de apariciónaguda,con

TAC de cráneoy PL normales,con el fin de diagnosticarla causamásfrecuentede

EM, la infección respiratoriapor P. carinii. Por otro lado, los cuadrosdifusoscon

rigidezgeneralizada,debenobligaraunaencuestafarmacológica,paradescartaringesta

reciente de neurolépticos, esta encuesta no debe restringirse a tratamientos

psiquiátricos,sino tambiéna los pautadospor otros motivos,como los antieméticos,

que puedensercausade EN.

6.14.-VASCULITIS AISLADA DEL SNC

Los dosúnicoscasosde vasculitisaisladadel SNC deestaserie, representaron

un 1.4%de los 142 pacientes.La clínicavascularsintomáticade lO o linfomacerebral

esmásconocida(McArthur,1992) y la hemosido desarrolladoen los distintoscapítulos

correspondientes,sin embargo, la vasculitis aislada del SNC es un hecho poco

frecuente.

En los casosde infarto cerebralo déficit neurológicotransitorioaparecidosen

pacientes VIII, es muy importante descartar causas tratables de los mismos,

fundamentalmentetoxoplasmosiscerebraly MC (Engstrometal,1989),aunquetambién

se han descritoen el contextode afeccióndel SNC por 13. albicans, CMV (Kieburtz

et al,1993), V-Z (Alvarez et al,1990)y sífilis (D’Olhaberriagueet al,1989).

En pacientescon SIDA han sido descritos múltiples síndromesvasculíticos,

como la poliartritis nodosa, enfermedadde Churg-Strauss,púrpura de IIenoch-

Schñenlein,etc. Sin embargo,aún está por aclararsesi su aparición es obra de la

casualidado si existeuna relacióncausal(Calabrese,1991). La afectaciónvasculítica

aisladadel SNC en pacientescon infecciónpor VIII, se ha relacionadocon el propio

virus, queinduciríahialinosisy endarteritisobliterante,asícomoinfiltrados linfocíticos

perivasculares(Scaravillí et al,1989; Ferrer et al,1991). En los infartoscerebralesde

los pacientesVIII tambiénhan sido implicadoslos anticuerposantifosfolipido(Casado

Naranjoet al,1992).

En uno de los casosque aportamos,el cuadroclínico fue muy sugerentede



254

vasculitisaisladadel SNC, aunqueno sedemostróconanatomíapatológica.Su curso

fue infausto,como ya ha sido comunicadoen otrasdescripciones(Calabrese,1991).En

el otro caso que presentamos,el RIND que padecióel pacientese vió seguidodos

mesesdespuésdel desarrollode múltiples masascerebrales,presuntamentedebidasa

sarcomade Kaposi. Es imposiblesabersi amboshechosformabanuna unidadclínica.

Tambiénsehan descritofenómenosvascularesen el contextode la afectacióndel SNC

por el sarcomade Kaposi (Soet al,1988b).

La terapéuticade los casosde vasculitisaisladadel SNC en los pacientescon

SIDA, no está aún establecida. Algunos autores (Calabrese,1991) sugieren un

tratamientoinmunosupresoragresivo,con especialatenciónala profilaxis delas10 que

puedanapareceren pacientescon menosde 200 linfocitos CD4 sanguíneos/mm3.

6.15.-AFECTACION MEDULAR

La afectaciónmedular,un 3.5% en esta serie de 142 enfermos,fue bastante

infrecuente.En el casoespecíficode la mielopatíavacuolar,3 casos,representaronun

2. 1 %, otro estudiorealizadoen nuestromediohadadoun porcentajebastantesimilar,

de un 2.4% (Martínez-Martinet al,1989a). Su incidencia medidapor estudiosde

necropsia, es mucho más alta, llegando hasta un 50% (Dal Pan et al,1993;

McArthur,1993).

La clínica y los hallazgosde la exploraciónde estapequeñaseriedepacientes

con mielopatíavacuolar, fueron similaresa lo previamentecomentadoen la literatura,

con mucho protagonismo de la afectación cordonal posterior (McArthur et

Johnson,1988).Uno de los casosque presentamostenía un “nivel sensitivo”, dato

infrecuentepero posible, una vez descartadasotrascausasde afectaciónmedularen

sujetosVIII (Cervelló et al,1989; McArthur,1993).

Todos los pacientespresentabaninmunodeficienciasevera,dos de ellosestaban

diagnosticadospreviamentedeSIDA. Estudiosrecientesdemuestranla apariciónde la

mielopatía vacuolar con mayor frecuencia, en pacientescon un mayor número

acumuladode10 (Dal Pan et al,1993). Comoeshabitualen estecuadro,el estudiopor

imagende la médulafue normal,en el LCR predominóla hiperproteinorraquiay sólo

un caso(33%) presentabapleocitosis.
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Un pacienteteníaunaPSD, enfermedadqueseha demostradoqueseasociacon

mayorfrecuenciaa la mielopatíavacuolar,que la mielopatiaa la demencia-SIDA(Dal

Panet al,1993). Sin embargo,un hallazgode nuestraserie fomentala confusiónque

existeen estecampo.Uno de los pacientescon mielopatíavacuolarsin datosclínicos

dedemencia,presentabaunaRM cranealcon los típicoscambiosde la sustanciablanca

que encontramoshabitualmenteen los casosevolucionadosde demencia-SIDA.Ya se

hancomunicadocambiosprecocesde la RM cranealen los sujetosVIII asintomáticos,

pero no tan severos(Post,1993). Esta disociaciónde la radiología,junto con una

posible patogeniacomúnpara la mielopatíaVIH y la demencia-SIDA,consistenteen

neurotoxicidad inducida por citoquinas liberadas por macrófagos o microglia

(Petito,1993; Tyor et al,1993), hacenmuy difíciles los esfuerzosdestinadosa separar

nosológicamenteambasentidades(Janssenet al,1991).

Sólo en un pacientesedeterminóla vitamina B12, resultandonormal. En la

seriede pacientescon demencia-SIDAque anteshemospresentado,un 39% teníanen

la exploraciónneurológicaparaparesiay en 10 de estospacientesla determinaciónde

la vitaminaB12 fue normal. No parecequeestavitaminatengaen nuestraseriealguna

relación con las diversasmanifestacionesneurológicasde la infección por VIII, en

cualquier caso este concepto sigue en discusión (Kieburtz et al,1991; Trimble et

al,1993;Tyor et al,1993).

Aunquesecreequela zidovudinano tiene ningúnpapelen el tratamientode la

mielopatíavacuolar (McArthur,1993), uno de los pacientesde esta serie presentó

marcadamejoríade la clínica un mesy medio despuésde iniciadoporprimeravez el

tratamientocon la misma. En los otros dos pacientesque ya la recibían,el hechode

mantenerlaa la misma dosis, no influyó en la evoluciónde la enfermedad,existiendo

marcado deterioro neurológico y exitus debido a 10 pocos meses después.

Probablementeinfluya lo que comentábamosen el capítulode la demencia-SIDA,la

mayorefectividadde la zidovudinacuandoseintroduceporprimeravez.

Uno de los 2 pacientesque aportamoscon afectaciónmedulardiferentea la

mielopatíavacuolar,sepresentócomoun síndromemieloradicularen el contextode la

seroconversión,presuntamentedebido al propio VIII. Este cuadrose ha descritoen

forma excepcional(Denning et al,1987), cuadrossimilaresse han comunicadomás

frecuentementeasociadosa CMV (Mahieux cÉ al, 1989>.
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Finalmente un pacientefue diagnosticadode recidiva de una enfermedadde

Hodgkin a nivel epidural, con clínica de compresiónmedular. Presentócomo dato

orientativolumbalgiaimportante,que debeinducira sospecharunaetiologíadiferente

a la mielopatíaVIH (McArthur,1993).

6.16.-POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL

En nuestraseriela PSD ocupóel tercer lugar en el ordende frecuenciaentre

los distintosdiagnósticosrealizados.Representóun 16.2% de los 142 pacientesVIII

con complicacionesneurológicasde esta serie, sólo superadaen frecuenciapor la

toxoplasmosiscerebraly la demencia-SIDA.Otras serieshan cifrado su frecuencia

entre un 3.6% (Levy et al,1985) y un 89% (Gastautet al,1989). En un estudio

realizadoen nuestromediosu frecuenciaerade un 8.2%(Martínez-Martinet al,1989a).

La incidenciaexactade la PSD no es del todo conocida,probablementeporque sus

formas más levespuedenserpoco sintomáticas.

Sólo un 26% de los casosqueaportamosteníancomo sintomatologíaprincipal

la PSD, en un 74% de los pacientesrepresentóun segundodiagnósticoneurológico.

Estos pacientesfueron finalmentediagnosticadosde PSD, pero inicialmentefueron

remitidosporotros motivos,generalmentedemencia-SIDA(47%), enfermedadcon la

queseasocíacon muchafrecuencia(Soet al,1988a).Estopuedeexplicarel motivo por

el cual diversasseries(Soet al,1992)tienenunaincidenciarelativamentebajadePSD.

De hecho, en la gran mayoríade enfermosde estaserie, no era la clínica de esta

enfermedadel motivo por el cual fueron remitidos, lo que noshacesospecharque la

PSD muy probablementesea infradiagnosticada.

Un 48% de los pacientesde esta serie ya estabandiagnosticadosde SIDA

cuandose realizó el diagnósticode PSD. Los pocos casos (17%) en los cualesel

diagnósticocoincidió con la detecciónde anticuerposanti-VIH, fueron diagnosticados

en esemomentode otrasentidadessimultáneamente,relacionadascon la infecciónVIII

y de mayor severidadque la PSD. Nosotros no encontramosningún caso con PSD

comoúnica manifestaciónde la infecciónpor VIR.

Estaentidadcasi siempreesdiagnosticadaen fasesavanzadasde la infecciónpor

VIH (So et al, 1988a; Cruz Martínez et al, 1989), en consonanciacon la media de
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linfocitos CD4 de los pacientesde esta serie, que era de 99.77 cel/mm3. Es muy

importanteel hechode que un 30% de los pacientesde esta serie estuvieranen

tratamiento con isoniacida, tuberculostático de conocida neurotoxicidad que se

manifiestaen forma similar a la PSD, en cuantoa su curso crónico y al tipo de

afectación,axonal(Asbury et Bird, 1992).Dadala elevadafrecuenciadela Tb entrelos

pacientesVIII en nuestromedio,el tratamientocon isoniacidadebesertenidoen cuenta

como posible favorecedordel aumento de la frecuenciade polineuropatíaen los

mismos.

El perfil clínico estuvodominadopordisestesiasen miembrosinferiores(87%),

que con pocafrecuencia(11%) fueronde tipo doloroso,y por la pérdidade fuerzaen

extremidadesinferiores (43%); el curso fue generalmenteprolongado(mediade 4.47

meses),como ya estabapreviamentedescrito(So et al,1988a).

En la exploraciónencontramospérdidade fuerzaen las extremidadesen un 83%

de los pacientes,con mayorfrecuencia(74%)de afectaciónexclusivade los miembros

inferioresy distribuciónde tipo global (47%).Nos han sorprendidoestoshallazgosde

la exploraciónde la motricidad, ya que clásicamentesedescribencomo discretosy

cuandoaparecenson depredominiodistal. Algunosautores(So,1992)alertansobrela

posibilidadde un diagnósticoalternativo,cuandoel déficit esde localizaciónproximal,

que fue objetivadoen un 21% de los pacientesde nuestraserie. Pensamosque puede

deberseala elevadafrecuenciacon la cual hicimosen formacoincidenteel diagnóstico

de demencia-SIDA,que incluye con frecuenciahallazgosexploratoriossugerentesde

mielopatíaVIII coexistente.Otra posible causade distorsiónde los hallazgosde la

exploraciónde la motricidad,podríaradicaren la elevadafrecuenciacon la cualla PSD

seasociacon enfermedadavanzaday caquexia(Soet al,1988a),lo quepuedeinducir

a sobrevalorarla perdidade fuerza.

Sólo un 30% de nuestrospacientespresentabanarreflexiaaquilea,datoqueen

otrasseries(Soet al,1988a)sehadetectadoen un 100% de los casosconPSD. Incluso

nosencontramosen nuestraserie, con un 17% depacientescon reflejosaqufleosvivos,

atribuimosestehecho,igual que antes,a la elevadafrecuenciacon la quecoincidió la

PSD con otra enfermedad,la demencia-SIDA,que con cierta frecuenciasueledar

clínicadepiramidalismoen miembrosinferiores.Las alteracionesde la sensibilidaden

la exploraciónfueron infrecuentes(17%).
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En el estudioelectroneurofisiológicopredominóen los casosleves,la afectación

desmielinizante(23%) y en los másseveros,la afectaciónmixta (56%),desmielinizante

y axonal,o sólamenteaxonal (17%), datosqueestánde acuerdocon lo referidoen la

literatura (Cruz Martínezet al,1989; So,1992). El hallazgomás frecuenteen el LCR

fue la hiperproteinorraquiadiscreta(83%), porcentajemáselevadoque el comentado

en otrosestudios(Soet al,1988a),probablementepor la elevadafrecuenciacon la cual

el diagnósticode PSD coincidió con el dedemencia-SIDA.

Aunque la utilidad de la zidovudina en el tratamientode la PSD está en

discusión(McArthur,1992; So,1992), tuvo efectosnotoriosen estaserie. Igual queen

nuestroscasosdedemencia-SIDAy demielopatíaVIH, susefectosfueronmáspatentes

cuandoseintrodujo en el pacienteno tratadopreviamentecon la misma, mejorandola

clínica sensitivade un 50% de los pacientesy la clínica motorade sólo un 17% de los

mismos.Ningún pacientede los queestabanpreviamentecon zidovudinapresentóalgún

tipo demejoría.

La elevadafrecuenciade la asociaciónentrePSD y demencia-SIDAen esta

serie, un 35% de los 23 pacientescon diagnósticode PSD, y la respuestaobjetivada

a la introducción de la zidovudina, apoyarían una etiología común para ambas

entidades,presumiblementeel propio VIII, aunqueestetemasiguesiendoobjeto de

discusión(McArthur,1992).

La elevadasupervivenciade losenfermos,con 465.00díasdemedia(pO.OSO),

con nula mortalidadde origenneurológicoy morbilidadde un 96% (sólo un paciente

quedó asintomáticodespuésdel tratamientocon zidovudina), representaun perfil

bastantesimilar al que dibujamospara la demencia-SIDA:elevadafrecuenciade la

enfermedadcon largasupervivencia,y déficit neurológico,en la PSDpocosevero,pero

igual de persistentey finalmenteescasasposibilidadesde un tratamientoeficaz.

6.17.-OTRASAFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

La PDI en nuestraserierepresentóun 3.5% de los 142 pacientesque hemos

presentado,en otrosestudiossu frecuenciase hacifradoen un 3.3% (Levy etal, 1985).

En generalsu frecuenciaes bastantemás bajaque la de la PSD (Miller et al, 1988b;

CruzMartínezet al,1989;So,1992),igual que en la seriequeaquíhemospresentado.
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En nuestroestudiodoscasosde PDI adquirieronla forma de SOR y en otros

3 casosla dePDCI, desdeluegounaproporciónalejadadel 1:4 o mayoraúnquedan

otras series,que dibujan al 5GB como una entidad rara en el contexto de las PDI

relacionadascon la infección por VIH (Comblathet al,1987; Miller et al,1988a).Tal

vezestehechotengaquever con las extraordinariasdiferenciasqueexistenen los datos

de incidenciade los 2 grandestipos de PDI en pacientescon VIII procedentesde

estudiosrealizadosen Africa, en dondees mucho más frecuentela relacióninversa,

predominandoel SGB sobrela PDCI (Thornton et al,1991), habiéndoseintentado

explicarestefenómenopor la diferenciadecepasde VIII o de la respuestainmunitaria

del huésped.

Ningún pacientehabíasido diagnosticadopreviamentede SIDA y las pruebas

complementariasmostraronmúltiplesdiferenciasestadísticamentesignificativasen su

comparacióncon el grupo control, siendomás elevadosla hemoglobina(p=O.OOl) y

los linfocitos CD4 sanguíneos(p<O.OOOl),y más bajos la B2M (p=O.00l) y la IgA

(p<O.0001). Igual que en otras series, la PDI acontecióen estadiosprecocesde la

infecciónpor VIH (Cornblathet al,1987). Los doscasosde SGB sevieron precedidos

de infeccionesbanales(gastroenteritise infección respiratoriaalta), como es habitual

entrelos pacientestanto VIII negativoscomopositivoscon SOR (Thorntonet al,1991).

En ningúncaso,el cuadroclínico en cuestión,pudodefinirsecomodeseroconversión,

hechodescritoanteriormenteen forma aislada(Vendrelíet al,1987).

El cuadroclínico de presentación,la exploraciónneurológicay los hallazgos

electroneurofisiológicos,fueron similares a las descripcionesprevias, así mismo

similares a las característicasde la PDI en sujetos VIII negativos (So,1992).La

diferenciamásconsistentedel SGB entrelos pacientesVIII, la pleocitosisdel LCR, fue

claraen nuestraserie, así como la nula necesidadde ventiloterapiani el desarrollode

disautonomía(Cornblathet al,1987; Miller et al,1988b;Thomton et al,1991).

El estudiode mortalidad(ver Figura 20) fue único en estaserie de pacientes,

ya que ningunode los mismos fallecióduranteel tiempode seguimiento(p=O.OISS),

confirmando la benignidadde este cuadro que apareceen etapastempranasde la

infección por VIH.

Aunquela evoluciónde estecuadroesbenigna,inclusodejadoa su evolución

espontánea(Cornblath et al,1987), la alta incidenciade secuelas(80%) que hemos



260

tenido, inclusoa pesarde tratamientoesteroideoen 2 casos,obliga a unaactitud más

activa. El tratamientono estáestandarizado,pareceque la plasmaféresisesde mayor

utilidad que los esteroides(Comblathet al,1987; So,1992). El hechode que uno de

nuestroscasosde PDCI dejasede tenerbrotes una vez aparecidauna disminución

marcadade los linfocitos CD4 sanguíneos,y el no haberpodidocontrolar la aparición

de los mismos,ni con esteroides,ni con zidovudina,apoyala hipótesisquedefinea la

PDI como una enfermedadautoinmune (Comblath et al, 1987; Cruz Martínez et

al,1989).

Los tres casosde plexitis (2.1%) que hemosdescritoen otro epígrafedeeste

capítulode “Otrasafeccionesdel SNP”, secaracterizarontambiénpor su apariciónen

pacientesno diagnosticadospreviamentedeSIDA, datoconcordantecon lo previamente

comunicado(Calabreseet al,1987). En uno de los casosla plexitis seatribuyóal virus

V-Z, hechoya referidoen la literatura(McArthur,1992), y en los otros dos, la buena

evoluciónquepresentaronalejala posibilidaddiagnósticacon la cuál seha relacionado

estecuadrodeplexitis braquial, la mononeuropatíamúltiple (So,1992).

Finalmente,de los doscasosdeneuropatíacranealque hemosdescrito(1.4%),

el primeropodríacorrespondera la entidadquecon mayorfrecuenciaseatribuyeeste

síndrome,la meningitis VIII (Miller et al,1988b; McArthur,1992). El segundocaso,

esdifícil atribuirlo al agentequeinsinuóla serologíadel LCR, CMV. A diferenciadel

caso que hemos aportado, este virus suele producir cuadros de encefalitis y su

afectación neurológica en el contexto del SIDA suele ser progresiva (Dix et

Bredesen,1988),
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7.- CONCLUSIONES

1.- Las complicacionesneurológicasmás frecuentesde la infecciónporVIH en

esteestudio fueron la toxoplasmosis cerebral (23.24%), la demencia-SIDA(16.90%),

la PSD (16.20%),la Mg Tb (9.86%)y la LMP (8.45%).La elevadapresenciade la

Mg it haceespecialla neuroepidemiologíadel SIDA en España.Pensamosque está

en relación con la epidemiologíade la infección por VIH en nuestro medio, más

frecuenteentresujetosADVP, especialmentepredispuestosa sufrir infección por M.

tuberculosis. También resulta llamativa la elevadapresenciade LMP que hemos

objetivado,así como la bajafrecuenciade MC (4.93%)y de LP-SNC (0.70%).

2.- El diagnóstico de toxoplasmosis cerebral se asoció, en forma

estadísticamentesignificativa,a la positividaddela serologíaanti-toxoplasmasanguínea

de tipo IgG, aunqueun 13% de los pacientesla presentaronnegativa.Esteporcentaje

podríamitigarseiniciando las titulacionesde la inmunofluorescenciaindirectaa 1/2.

3.- Hemosencontradocon alta frecuenciala presenciade una única lesión en

la TAC y RM cranealesen la toxoplasmosiscerebral. En nuestro medio, con una

menorfrecuenciade apariciónaparentede LP-SNC, probablementedebido a nuestra

mayorseroprevalenciaparala toxoplasmosis,no estadaindicadalabiopsiacerebralde

entradaen casode lesión única, ya que al menosen estaserie, es el númerolesional

más frecuentementeencontradoen la toxoplasmosiscerebral, y por lo tanto su

presenciano invalida el diagnóstico.

4.- En la toxoplasmosiscerebralseha correlacionadocon una mayorfrecuencia

de secuelasla presenciade lesionesen fosa posterior, las lesioneshipodensasno

captantesde contrasteen la TAC craneal, la presenciade un día de estabilizaciónde

la clínica y un día de inicio de mejoríatardíosy la presenciade un deterioroclínico,

generalmentedebidoa “profundización” del déficit neurológico.Un curso tórpido de

una toxoplasmosis,podría indicar enfermedadsevera y no necesariamente“otra

enfermedad’quesentasela indicacióndeunabiopsiacerebral.La identificaciónclínica

de estos enfermos permitirá en el futuro, cuando el arsenal terapéuticopara la
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toxoplasmosisseamásamplio, aplicarlesun tratamientoalternativo.

5.- La edadmediaencontradaen los pacientescon LMP fue significativamente

más alta que la del grupo control. Esto podría estar en relación con el índice de

seropositividadcontrael virus JC en la poblacióngeneral,que es másalto en grupos

de más edad.

6.- MedianteRM seha objetivadoquela presenciade lesioneslocalizadasen

fosa posterioren la LMP del pacienteinfectadopor VIH, es mayorde lo que se ha

señaladopreviamente.Esto apoyala hipótesis de una LMP más severaentreestos

pacientes.

7.- Parael diagnósticodiferencial de la LMP y la toxoplasmosiscerebral,la

historiaclínica seha mostradomáseficazque la exploraciónneurológica.La ausencia

de cefaleay fiebre y el tiempo de evolución más prolongado,son los datos más

relevantesparahacerel diagnósticodeLMP. Es útil la mínimaexpresividadencontrada

en el LCR de los pacientescon LMP, estandoen la mismanormaleso muy poco

alteradostodos los parámetros,celularidad,proteinorraquiay glucorraquia.El estado

inmunitariode los pacientescon LMP estámenosdeterioradoqueen la toxoplasmosis

cerebral. La ausenciade un tratamientoeficaz en la LMP determinauna menor

supervivencia.

8.- La Mg Tb es la primera causade meningitis entre los pacientesVIH en

nuestroestudio.En tres pacientes(18%) la exploraciónneurológicaen el momentodel

diagnósticoera rigurosamentenormal, los tres pacientespresentaronsólo clínica de

cefalea.Debeañadirsela Mg it a las causasde cefaleacon exploraciónneurológica

y TAC decráneonormalesen pacientescon infecciónporVIH. La MC no esla única

causade meningitispaucisintomáticaen estospacientes.

9.- En la Mg Tb un 53% de los casosteníanla celularidaddel LCR constituida

predominantementeporneutrófilos,en doscasos(12%) adoptóla formade “meningitis

neutrofílicapersistente”,uno de los mismos sedebíaa infección por M. tuberculosis
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multiresistente.De los distintos parámetrosdel LCR, sólo pudo establecerseuna

relación entrela glucorraquiay el estadioclínico segúnel “MCR” en el momentode

la presentación,siendomayorla mediadesucuantíaen los pacientesen estadioclínico

III. La sensibilidad del ADA fue de un 67%, llegando a un 80% cuando se

consideraronPL sucesivas.Los casosde ADA falso negativo seconcentraronentre

pacientescon peorrecuentode linfocitos CD4 sanguíneos.

10.- El único factorqueestuvoasociadoa la mortalidaden los casosdeMg Tb

fue el númerode linfocitos CD4 sanguíneos,que fue significativamentemásBajo entre

los pacientesque fallecieron. Queda por establecersela necesidadde tratamiento

tuberculostáticocomoprofilaxis secundariaparalos supervivientes.

11.- La MC se asoció en forma estadísticamentesignificativa a la

homosexualidadcomogrupode riesgoparala infecciónporVIH en esteestudio.Sería

interesanteverificar estaasociación,dado que de ser real facilitaría el diagnóstico

diferencial de las dosprincipalescausasde meningitisen estosenfermos,así mismo

explicaría la menorfrecuenciade la MC en nuestromedio.

12.-La exploraciónneurológicano escapazdediferenciarla Mg it de la MC.

Los datos que permiten la diferenciación entre ambas entidades son: a) la

homosexualidadcomo grupode riesgo parala infección por VIII fue másfrecuente

entrelos pacientescon MC; b) la clínicadecefaleaseasociócon el diagnósticode Mg

Tb; c) la existenciade una radiografíade tórax patológicase asocióa la Mg it, lo

mismo que la presenciade hiponatremia,así como un valor menoren el recuentode

linfocitos CD4 sanguíneosseasocióa la MC; d) una celularidadnormal del LCR se

asocióal diagnósticode MC, lo mismoque una menor proteinorraquiay unos niveles

inferioresde ADA en el LCR.

13.- La terceracausade meningitis en estaserie fue la de origen bacteriano

(excluyendo micobacteriasy lúes), con una mortalidad de un 50%. Aportamos la

primeradescripciónde una meningitispor S. ogalactiaeen un pacienteinfectadopor

VIH.
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14.- La generalizacióndel uso de zidovudina no ha descendidoen nuestro

estudiola frecuenciade la demencia-SIDA.Probablementea medidaque aumentael

tiempode tratamientode los pacientescon estemedicamento,sucapacidad‘protectora”

contra la demencia-SIDAdisminuye. Un 52% de los pacientesde estaserie en el

momentodel diagnósticoteníanafectaciónfuncional severa,éstopuededebersea las

dificultadesdediagnósticoprecozdeestaentidad.La pruebacomplementadaquemejor

secorrelacionóestadísticamenteconestaenfermedadfue el hallazgodeatrofiacerebral

en la TAC decráneo,aunqueun 27% de los pacientesen fasesinicialesla presentaron

sin alteraciones.

15.-El factormás importanteen el momentodepronosticarla evoluciónclínica

de la demencia-SIDA,la mielopatíaVIH y la PSD fue el conocimientode si el paciente

habíao no recibidotratamientocon zidovudina.Un pequeñoporcentajede los pacientes

en los cualesseincorporóla zidovudinacurarono mejoraron.En cambio,paraaquellos

que ya estabancon zidovudinay no semodificó su dosificaciónno existió tratamiento

válido alguno. Las tres entidadescomentadasinducenbajamortalidad y elevadísima

morbilidadde origenneurológico,con un tiempode supervivenciaelevado.

16.- La frecuenciade aparición de la psicosis aislada, no sintomáticade

demencia-SIDA,fue de un 4.23%.Estecuadropuedemanifestarseen formaaisladaen

el pacientecon infecciónpor VIII y no sermanifestacióninicial de demencia-SIDA.

17.-La encefalopatíatóxico-metabólicaaparecióen un 11.27%de los pacientes.

Las de origen metabólicosuelencoincidir con una JO, generalmentepor P. carinii y

suelenpresentarseen pacientesno diagnosticadospreviamentedeSIDA (75%).Lasde

origen tóxico se relacionaroncon el usode neurolépticosy acontecieroncon mayor

frecuenciaen pacientesya diagnosticadospreviamentedeSIDA (87%), su presentación

másfrecuentefue la de un síndromeneurolépticomaligno.El cursode estoscuadros

clínicos unavez diagnosticadosy tratadosfue bueno.
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FIGURA 1
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FIGURA 2: TEMPERATURA EN
EL MOMENTO DE PRESENTACION
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FIGURA 3: HEMOGLOBINA EN EL
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FIGURA 5: LEUCOCITOS EN EL
MOMENTO DE PRESENTACION
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FIGURA 6: LINFOCITOS TOTALES

EN EL MOMENTO DE PRESENTACION
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FIGURA 7: VSG EN EL

MOMENTO DE PRESENTACION
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FIGURA 8: B2M EN EL

MOMENTO DE PRESENTACION
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FIGURA 9: IgA EN EL

MOMENTO DE PRESENTACION

% ENFERMOS

370-800 800-1400

60

50

40

30

20

10

o
58-370

mg/dl



274

FIGURA 10: LINFOCITOS CD4 EN

EL MOMENTO DE PRESENTACION

% ENFERMOS
70

100-200 200-500 500-700

60:

50

40

30

20

10

o
1-100

0D4/mm3



275

FIGURA 11

MORTALIDAD TOXOPLASMOSIS
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FIGURA
TOXOPLASMOSIS
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13FIGURA
MORTALIDAD LMP
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FIGURA 14
MORTALIDAD LCNF
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FIGURA 15
MORTALIDAD Mg
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FIGURA 16
MORTALIDAD MC
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FIGURA 17: MORTALIDAD
DEMENCIA-SIDA
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18FIGURA
MORTALIDAD EM
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FIGURA 19
MORTALIDAD PSD
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PROTOCOLONEUROSIDA

NUMERO DE PROTOCOLO:
FECHA DE RECOGIDA:

FILIACION

(1) Nombre: (2) Sexo: V/H (3) Edad:
N0 Historia: (4) Servicio: l.Aisl 2.Neuro3.MI 1 4.MI II 5.MI III

6.MI IV 7.Otros.Cuál:

HISTORIA

(5) Fechaconsulta: 1 1 (6) Tiempo VIH conocido:
(7) Grupode riesgo: 1 .ExADVP 2.ADVP activo 3.Homo 4.ADVP-Homo

5.Heterosexual6.Transfusión7.Desconocido
(8) Infee. oport. previas:1.No2.PCN3.TBP4.TBEP5.COF6.HS7.HZ 8.Másdeuna

9.Otras.Cuál:
(9) Tumores: 1.No2.Kaposi3.Linfomano Hodgk4. Linfoma Hodgk
(10) Afectaciónneurológicapreviarelac. con VIH: Si No
(11)10diagnosticadade formacoincidentecon la enf.neurológicaactual: Si No. Cuál:
(12)Enf. previasno relac. con VIII: 1.No2.Epilepsia3.Esquizofrenia4.Alcoholismo

5.Hepatopatía6. Otras.Cuál:
(13) Tratamiento:1 .Ninguno 2.AZT 3.itstáticos4.Antifúngicos 5. Psicofármacos

6.Másde uno 7.Otros.Cuál:

MOTIVO CONSULTA

(14) Cefalea:Si No (15) Fiebre:Si No (16) Alt. conc.:Si No
(17) Alt. cogn.:Si No (18) Alt. coxid.: Si No (19)Trast. long.: Si No
(20) Alt. Visión: Si No (21) Diplopia: Si No (22) Crisis: Si No
(23) Monoparesia:Si No (24) Hemiparesia:Si No (25) Trast. marcha:Si No
(26) Mov. anorm.:Si No (27)Disestesias:Si No (28) Incontinencia:Si No
(29) Otros: Si No. Cuál:
(30) Díasde evolución:

EXPLORACION

(31) Temperatura:
(32) Conciencia:1.N 2.Desorientación3.Estupor4.Coma
(33) Fun. cort.: l.N 2.Apatía3.Amnesia4.Det. 5.Moria 6.Nv.
(34) Lenguaje: 1.N 2.Af.s. 3.Af.m. 4.Af. mixta 5. Disart. 6.Nv.
(35) Pares: l.N 2.Dism. ag. vis. 3.Ed. de pap. 4.Retinitis5.Hemianop.6.Sextopar

7.Séptimopar 8.Paresbajos9.Otros.Cuál:
(36) 5. motor: 1 .N 2.Monoparesia3.Hemiparesia4.Paraparesia5.Cuadriparesia

6.Déficit distal 7.Mov anormales
(37) R.M.: l.Normales2.Vivos 3.Ausentes
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(38) Sensib.: 1 .N 2.Hemihipoestesia3.Nivel sensitivo4.Guante5.Calcetín6.Nv
(39) Cerebelo:1.N 2.Dismetría3.Ataxia4.Hipotonía5.Nv.
(40) Sig. men.: 1.Ausentes2.Rigidezde nuca

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ANALíTICA
(41) Hb.: (42) Hto.: (43)’Leu.: (44) Neutróf.: (45) 1inuidtc~
(46) CD4: (47) VCM: (48) B12: (49) Fólico: (50) VSG:
(51) Na: (52) Oluc.: (53)Plaq: (54) Creatinina: (55) B2M:
(56) GOT: (57) OPT: (58) GOT: (59) Prot. lot.: (60) Alb.:
(61) 0. glob.: (62) IgO: (63) IgA: (64) IgM: (65) ADA:
(66) Rx tórax: 1.Anormal2.Normal3.N?R
(67) Mantoux: 1.Positivo(> 5 mm) 2.Negativo(< 5 mm) 3.NR
(68) Hemocultivos: 1 .Positivo2.Negativo3.NiR

SEROLOGíA
(69) Ac anti-VIH: 1.Positivo2.Negativo3.NR (70) AgVIH: 1.2.3.
(71)Toxo 0:1.2.3. (72) Toxo M: 1.2.3. (73) Marc. Hepat.: 1.2.3.
(74) Otrasserologías:1.2.3. ( ) CMV 0:1.2.3. ( ) CMV M: 1.2.3.
( ) HVS 1:1.2.3. ( ) VZ 0:1.2.3. ( ) VZ M: 1.2.3. ( ) HVS 110:1.2.3.
( ) HVS II M: 1.2.3. ( ) LúesRPR: 1.2.3. ( ) L. lgM: 1.2.3. ( ) L. FTA: 1.2.3.
( ) Cri-Látex: 1.2.3.

CT CRANEO
CODIGO LOCALIZACION: A:FRONTAL B:PARIETAL

C:TEMPORAL D:OCCIPITAL E:OANGLIOSDELA BASE
F:FOSAPOSTERIOR(CEREBELO-TRONCO)

(75) CT cráneo: Si No ( ) Número:
(76) CT resultados: 1 .Normal 2.Realcemeníngeo3.Atrofia 4.Hidrocefalia5.Jnfarto

6.Hemorragia7.Sust.bí. 8.Lesión focal9.Otros.Cuál:
(77) Lesión focal, número: 1.Una2.Dos3.Tres4.Más de tres
( ) Localización:
(78) Sin contraste: l.Hipodensa2.Isodensa3.Hiperd.4.Sust.bí.
(79) Con contraste:1.lxidiferente2.Nodular3.Anillo
(80) Edema:Si No (81) Efectode masa:Si No
(82) Evolución temporalde la lesión: Si No
(83) Tipo: LProgresiónde la lesión 2.Atrofxa difusa3.Hipod. residual
4.Hiperd. residual5.Calcif. 6.Hemorragia7.Sin cambios8.Sust.bl.9.Otros.Cuál:

OTROS
(84) RMN cráneo:Si No ( ) Número:
(85) RMN resultados:1 .Normal 2.Realcemeníngeo3.Atrofia 4.Hidrocefalia

5.Afect. sust. bI. 6.Les. focal 7.Otros.
( ) Lesión focal, número: 1.Una2.Dos 3.Tres4.Másde tres
( ) Localización:
(86) RMN columna: Si No (87) Mielografía: Si No
(88) Neurocirugía: l.No 2.Biopsia3.Resección4.Deriv. 5.Otros.
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(89) Ecocardiograma:Si No
(90) Videofilmación: Si No (91) Test: l.No 2.Neu3.Psiq
(92) EEG: Si No ( ) Número:
( ) EEG resultados:1.Normal2.Sufr.C.D.3.Focalles. 4.Focalirrit.
5.Mixto (les. e irrit.) 6.Otros.Cuál:
(93) EMO: Si No ( ) Número:
( ) EMG resultados:1.Normal2.Desm.3.Axonal 4.Mixto 5.Miopatía6.Otros.Cuál:
( ) EMG (afectación):1 .Sensitiva2.Motora 3.Mixta
( ) Neuropatía(localización):1.MMSS 2.MMII 3.Ambos4.Ambos,predominioMMII.

(97) Linfos: (98) Proteínas:
PUNCION LUMBAR
(94) PL, número: (95) Células: (96) Polis:
(99) Glucosa: (100) IgO:
(101) Proteinograma:1 .Normal 2.Policl. 3.Monocl. 4.Oligocl. 5.NR
(102) ADA: (103) E2M:
(104) Micro(Bact,Micobact,Hongos):1.2.3. ( ) T. china: 1.2.3. ( ) Cri-látex: 1.2.3.

) Sabour.:1.2.3. ( ) Ziehí: 1.2.3. ( ) Lowenstein: 1.2.3.
) Gram: 1.2.3. ( ) Direct.: 1.2.3. ( ) Cult. Bact.: 1.2.3.

Ac anti-VIH: 1.2.3. (106) AgVIH: 1.2.3. (107) Toxo G: 1.2.3.
ToxoM: 1.2.3.
Otrasserologías:1.2.3. ( ) CMV G: 1.2.3. ( )

( ) VZ G: 1.2.3. ( ) VZ M: 1.2.3. (
( ) HVS 110:1.2.3. ( ) HVS hM: 1.
( ) L. IgM:1.2.3. ( ) L. FTA: 1.2.3. (

CMVM: 1.2.3.
) HVS 1:1.2.3.
2.3. ( ) Lúes RPR: 1.2.3.
) Anatomíapatológica: 1.2.3.

TRATAMIENTO

( )AZT:SiNo
( ) Clinda: Si No
( ) Anfo: Si No
( )PB: SiNo
( ) ComplejoB: Si No
( ) Toxicidad: Si No

( )Piri: SiNo ( )
( ) Fólico: Si No (
( )Fluco:.SiNo (
( )DPH:SiNo (
( ) Otros: Si No. Cuál:
( ) Forma: 1.Rash2.Leucop.3.Otros

Sulfa: Si No
Dexameta:Si No
itstáticos: Si No
CEZ: Si No

EVOLUCION

(110)
(112)
(113)
(114)
(115)

Día estabilizaciónclínica: (111) Día inicio mejoría:
Día de empeoramiento: ( ) Motivo:
Deterioroprogresivosin mejoría: Si No
Tiempo de ingreso:
Desarrollo de clínica específica (crisis, mov. anorm.) diferente de la que motivó

el ingreso:Si No
(116) Secuelas:Si No ( ) Tipo:
(117) Tto. de mantenimiento:Si No
(118) Tiempo de seguimiento:
(119) Recidivas:Si No ( ) N0 de recidivas:
( ) Motivo: 1. Abandonomcd. 2. Susp.por toxic. 3.Otros

(105)
(108)
(109)
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(119) Recidivas:Si No ( ) N0 de recidivas:
( ) Motivo: 1. Abandonomcd. 2. Susp.por toxic. 3.Otros
(120) Desarrollode otras10 no neurológicas:Si No ( ) Número:
( ) Tipo de JO:
(121) Exitus: Si No (122) Fecha: 1 ¡
(123) Causa: 1 .Neurológica2.No neurológica3.Desconocida
(124) Tiempo de supervivenciadesdeel debutclínico:
(125) Necropsia:Si No

DIAGNOSTICO

(126) Diagnósticoprincipal:
(127) Más de un diagnóstico:Si No
(128) Diagnósticorelacionadocon infecciónVIH: Si No

CODIGOS

1. Toxoplasmosis2. Toxoplasmosisrecaída3. LMP 4. Linfoma cerebral
5. Lesióncerebralno filiada 6. Encefalitissubaguda7. Mielitis 8. Polineuropatía
9. Guillain-Barré 10. Neuropatíacraneal 11. OtrasafeccionesSNP 12. Miopatía
13. Mg VIH 14. Mg Tb 15. Mg criptocócica16. Mg bacteriana17. Mg candida
18. Lúes 19. Mg linfomatosa20. Psicosisaguda21. Síndromeneurolépticomaligno
22. Encefalopatíatóxico-metabólica23. Otras formasdedeterioro 24. Vasculitis
25. Mg no filiada 26. Endocarditisbacteriana
27. Diagnósticono relacionadocon infecciónVIH
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