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1.- INTRODUCCION

1.1.- INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Relativamente poco tiempo después de la descripcidn clinica de los primeros
casos de una entidad que posteriormente seria definida como Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (Masur et al,1981; Friedman-Klein et al,1982),
se consiguid aislar el agente causal: el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
(Bare-Sinoussi et al, 1983; Gallo et al,1983). Ese mismo aiio se publicd la primera serie
tmportante de enfermos con SIDA y complicaciones neuroldgicas (Snider et al, 1983),
como un anticipo de lo que posteriormente se convertiria en una soélida realidad: la
elevada frecuencia con la cual el Sistema Nervioso Central (SNC) se ve implicado en
esta nueva enfermedad (Harrison et McAllister,1991). Pasados mds de 10 anos desde
el inicio de la epidemia, se han realizado grandes avances tanto desde el punto de vista
virolégico (Reitz et Gallo,1990) como clinico (Chaisson et Volberding,1990; Gatell
Artigas et al,1992).

El VIH es un virus con envoltura, contiene como material genémico ARN de
cadena tnica que igual que en ofros retrovirus tiene como caracteristica principal la
enzima transcriptasa inversa (Temin et Mizutani, 1970) que cataliza el paso de ARN a
ADN; este tultimo puede asi integrarse en el genoma de la célula infectada. Igual que
el virus visna ovino el VIH pertenece a la subfamilia de los retrovirus llamada
lentivirus, un grupo de retrovirus no oncogénicos, cuya principal caracteristica como
dice su nombre, es un curso lentamente progresivo (Gonzdlez-Scarano,1993). Sin duda
el prototipo de los lentivirus es el virus visna, enfermedad epidémica de las ovejas con
afectacién del SNC. Fue descrita inicialmente en Islandia (Sigurdsson et al,1957),
definiéndose entonces como una infeccion viral lenta, caracterizada por un periodo de
incubaciéon prolongado, un debut insidioso de Ja enfermedad y un cardcter mortal.
Muchos afios después de la infeccion aparecen focos de desmielinizacién en el SNC
responsables de la clinica de la enfermedad. La coexistencia de lesiones actuales y
antiguas sugiere alguna relacién con la esclerosis multiple del ser humano (Hoffman et
Panitch,1989).
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St bien el virus visna puede ser un excelente modelo animal de la afectacidn del
SNC paor el VIH, pues de hecho cada vez se encuentran entre ellos mayores similitudes
genéticas, existen diferencias entre ambos virus, la mds importante sin duda es la
ausencia en la infeccidn por el virus visna de destruccidn de los linfocitos T (Hoffman
et Panitch,1989). Comparten, eso si, las caracteristicas generales de los lentivirus que
los hacen tan dificilmente accesibles al tratamiento y también a las vacunas, Este grupo
de virus, entre otras caracteristicas, posee la capacidad de incorporarse a 10s monocitos,
evitando asi los mecanismos de defensa del huésped y siendo transportados al SNC.
Tiene ademds una gran variabilidad en cuanto a su expresion genética, lo que da una
gran plasticidad al periodo de incubacién y manifestaciones clinicas (Haase,1990).

No estd aidn establecido el mecanismo por el cual el VIH se instala en el SNC.
Si es conocido que antes de que los anticuerpos neutralizantes cumplan su cometido
{seroconversion), existe un prolongado periodo de viremia. El virus podria entonces
acceder directamente desde el plasma o, mds probablemente, introducirse en el SNC
por células monocitarias (Pérez Alvarez,1989; Johnson, 1993). Sea 0 no sintomdtica la
seroconversion, desde el punto de vista neuroldgico, se ha demostrado la presencia del
VIH en el SNC en estadios muy precoces de la infeccién (Appleman et al,1988).

Una vez en el SNC el VIH se encuentra practicamente siempre en el sistema
monocitario-macrofigico o la microglia. Sélo muy ocasionalmente se han encontrado
infectadas otras estirpes celulares, como astrocitos y oligodendrocitos y pricticamente
nunca neuronas. Estos conceptos probablemente cambien con la aplicacidn de métodos
de estudio mds sensibles como el de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
(Goénzalez-Scarano, 1993),

El mecanismo patogénico del daino cerebral en la infeccién por el VIH ain no
estd establecido. Se sabe que el virus no tiene un efecto citopdtico directo sobre las
neuronas. Muy probablemente la lesion se produzca en forma indirecta. En este sentido
se ha descrito una nueva linfoquina, la neuroleuquina (Gurney et al,1986), importante
para el trofismo de las neuronas, que se veria bloqueada en su actividad por su
similitud con productos de la envoitura del virus (gp 120) (Harris et al,1989; Hamburg
et al, 1990).

Se ha visto incriminado el factor de necrosis tumoral (TNF) en el proceso de

destruccion de la sustancia blanca asociado a la demencia-SIDA. El VIH activaria
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macréfagos y microglia, elevando éstos la produccién de TNF, el cual seria téxico para
el oligodendrocito y condicionaria desmielinizacién. Estudios recientes (Mastroianni et
al, 1992) han restado base a estos conceptos ya que demuestran mayor aumento del TNF
en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes VIH con meningitis criptocécica (MC)

que en aquellos con demencia-SIDA.

1.2.- MECANISMOS DE PRODUCCION DE LAS MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS RELACIONADAS CON EL VIH

Dos son los mecanismos principales a través de los cuales el VIH produce
diversas manifestaciones neuroldgicas. Ambos estdn relacionados con trofismos
espectales que presenta este virus. Por un lado su neuroafinidad que se ha desarrollado
en el capitulo anterior y que en la clinica puede ser responsable, entre otras entidades,
de la demencia-SIDA. Por otro lado, su ataque al sistema inmunitario, que al producir
inmunosupresion condiciona la aparicién de infecciones oportunistas (10), que con una
elevada frecuencia asientan en el propio SNC (Levy et Bredesen, 1988).

Ambos hechos aunque simultaneos no son sincronos en la clinica, de manera tal
que un sujeto puede presentarse con clinica sugerente de demencia-SIDA sin historia
previa de IO alguna y otro puede desarrollar una toxoplasmosis cerebral y no presentar
nunca, a lo largo de su evolucién, clinica sugerente de afectacion directa del SNC por
el VIH.

Afiade complejidad la posibilidad de que exista patologia miltiple neuroldégica,
que en los estudios clinicos es del 13% y en los de necropsias puede llegar al 30%
(Levy et Bredesen,1988). De hecho, si se toman en cuenta series de necropsias, la
incidencta de patologia neuroldgica puede llegar incluso a un 80% (Petito et al,1986;
Nielsen et Davis, 1988; Gutiérrez Molina et al, 1989), no coincide esta 1ltima cifra con
la incidencia de la misma en las series clinicas, que es sélo del 30-40% de los enfermos
(Snider et ai,1983; Levy et al,1985), encontrandose la afectacion neurolégica como
primera manifestacion del SIDA en un 10% de los casos.

Lo expuesto lleva a pensar en un infradiagnéstico clinico o, lo que es mas
probable, a una patologia neuroldgica subclinica debida a la poca expresividad de la

afectacién del SNC relacionada con fendmenos inmunolégicos de defensa atenvados por



la inmunosupresidn (Bredesen, 1988).

Un sélo sintoma neuroldgico en un paciente con infeccion por el VIH puede
responder a un sinfin de etiologias. La afectacién neuroldgica en el SIDA abarca
practicamente todas las posibilidades de alteracién del sistema nervioso. Esta
multiplicidad tanto clinica como etioldgica ha estimulado la confeccién de distintas
clasificaciones para facilitar el diagndstico diferencial. Las hay neuroanatémicas, que
clasifican las enfermedades segtin su localizacién: miisculo, nervio, médula, cerebro,
en este iltimo caso con afectacidon difusa o focal, con estado de alerta normal o
disminuido, etc. Las hay taxondmicas segilin el agente implicado (virus, hongos,
bacterias, pardsitos). También puede ser fisiopatoldgica, ordenando las enfermedades
segun su posible origen: relacionadas con infeccién VIH, 10, trastornos funcionales
(psiquiétricos), trastornos metabdlicos o autoinmunes, etc. Tal vez la mejor sea aquella
estructurada segin el estado inmunolégico del paciente (Price,1990).

Las infecciones del SNC en el paciente con SIDA, asi como en otros pacientes
inmunodeprimidos, estdn sujetas a una seric de principios, Los microorganismos
implicados generalmente estdn presentes en el sujeto en estado latente y la
inmunodepresion condiciona su manifestacién clinica en el SNC, pero con unas
particularidades que hacen de esta clinica en el sujeto inmunodeprimido pricticamente
una "nueva enfermedad”, muy diferente a aquella que se producirfa en un sujeto
inmunocompetente. Los sintomas pueden-ser discretos e incluso dado el mal estado
general del enfermo pueden pasar desapercibidos (Price et Navia, 1987). La reactivacién
de una infeccidn latente hace que la incidencia de la misma esté muy condicionada por
hechos de tipo epidemioldgico, buen ejemplo es la toxoplasmosis cerebral en pacientes
con SIDA, cuya incidencia geografica varia enormemente en funcién de determinados
hdbitos nutricionales (Levy et al,1988a).

Aunque la mayoria de las IO en sujetos con infecciodn por el VIH aparecen en
estados de inmunodeficiencia severa {menos de 200 linfocitos CD4/mm3) y estan, como
es légico, relacionadas con déficit de la inmunidad celular, es importante no olvidar que
estos pacientes pueden sufrir, en algin momento de su evolucion, déficit inmunoldgico
relacionado con neutropenia debido a quimioterapia o tratamiento con zidovudina
(Price,1990). Son muy infrecuentes las IO derivadas de un déficit de inmunoglobulinas

en pacientes con infeccion por el VIH.
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Para el ordenamiento de esta introduccién hemos elegido una clasificacién mixta

de las manifestaciones neuroldgicas relacionadas con el VIH, que es la habitualmente
empleada (Price et Navia,1987; Levy et Bredesen, 1988; Graus et al,1991; Harrison et
McAllister, 1991). Inicialmente desarrollamos las entidades directamente relacionadas
con el VIH y posteriormente las afecciones medulares y del Sistema Nervioso Periférico

{SNP) en su conjunto. Finalmente desarrollamos las 10 y las neoplasias asociadas al
VIH.

1.3.- MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS RELACIONADAS CON EL
PROPIO VIH

1.3.1.- DEMENCIA-SIDA

La demencia-SIDA es considerada la manifestacion neuroldgica mds frecuente
de la infeccién por el VIH (Navia et al,1986a; Price et al,1988a). En las primeras
series clinicas (Snider et al,1983) se penso que esta entidad podia estar producida por
citomegalovirus (CMV). Hoy en dia se asume que el principal responsable es el VIH
y que CMV sélo muy ocasionalmente puede jugar un papel a manera de coinfeccién.

El complejo demencia-SIDA es un sindrome clinico. Se presupone un principal
protagonismo del VIH pero la patogenia del mismo ain no estd aclarada. El término
engloba una clinica especifica y no una etiopatogenia uniforme, ya que no se ha podido
establecer con claridad una relacién estrecha entre infeccién activa del SNC por el VIH,
alteraciones neuropatoldgicas especificas y clinica compatible (Price,1992). En la
priactica podemos encontrarnos con escasos datos clinicos y muchos cambios
anatomopatoldgicos, y con la situacién inversa.

Los términos empleados para definir esta entidad han sido: demencia relacionada
con VIH, encefalitis subaguda, encefalopatia SIDA y complejo demencia-SIDA.
Recientemente, y con el objeto de mejorar el diagnéstico y la investigacion, se ha
propuesto una nueva nomenclatura para definir 1a demencia-SIDA (Janssen et al,1991).
Asumiendo que el espectro clinico es amplio, se propone un primer grupo de enfermos
con formas clinicas severas denominado complejo demencia asociada al VIH-1 y un

segundo grupo de enfermos con formas clinicas discretas: trastorno cognitivo y motor
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menores asociados al VIH-1. Esta distincién es de capital importancia, ya que los
enfermos del primer grupo pueden ser diagnosticados de SIDA, con importantes
implicaciones prondsticas y terapéuticas, mientras que los enfermos del segundo grupo
no.

Algunos de los conceptos del primer capitulo de esta introduccién son aplicables
a la etiopatogenia de la demencia-SIDA, Sin duda los aspectos mas discutidos de la
misma estdn relacionados con la relativamente escasa presencia del virus en el SNC y
la severidad de la clfnica, especulandose con la posible liberacion de citoquinas por los
macréfagos infectados y su toxicidad sobre el metabolismo cerebral (McArthur, 1993).
Esto podria explicar el motivo por el cual aproximadamente el 50% de los sujetos
demenciados necropsiados no tienen los hallazgos tipicos: células gigantes
multinucleadas y afectacion difusa de la mielina. Ante hallazgos anatomopatolégicos tan
distintos no sorprende que se esboce la hipdtesis de un sindrome clinico, pero
probablemente mas de una enfermedad o fisiopatologia responsable {Price,1992).

Una respuesta parcial al ultimo pdrrafo la puede dar el hallazgo de cepas de VIH
con distinto neurotropismo y neurovirulencia (Cheng-Mayer et al, 1989), como resultado
de una afinidad del VIH por el macréfago; de hecho las cepas de VIH aisladas de
pacientes con demencia-SIDA tendrian mayor afinidad por los macréfagos que por los
linfocitos.

Anade complejidad la interpretacién segun la cual la demencia-SIDA seria una
10, dado que su aparicidn stempre coincide con inmunodeficiencia severa (Price, 1992),
En los estadios iniciales de la enfermedad el VIH “colonizaria" el SNC, posteriormente
a medida que se produce inmunosupresién por el ataque al sisiema inmunitario, la
replicacion descontrolada del virus en el SNC darfa lugar a la demencia-SIDA.

El hailazgo macroscdpico de la anatomia patoldgica mds tipico es la atrofia
cerebral, generalmente con una distribucién frontotemporal. A nivel microscépico
destacan los nddulos microgliales, que contienen macréfagos, linfocitos y microglia,
distribuidos tanto en la sustancia gris como en la blanca, predominando en esta 1ltima,
asi como en la sustancia gris subcortical del tidlamo, ganglios basales y tronco cerebral
(De la Monte et al,1987). Estos nddulos inflamatorios no son especificos de infeccion
por VIH, pueden verse también en casos de toxoplasmosis cerebral o encefalitis por

CMV. Se correlaciona mejor con el grado de demencia, y con el hallazgo de material
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genético del VIH, la presencia de células multinucleadas gigantes, originando lesiones
de apariencia granulomatosa distribuidas por la sustancia blanca y gris, mds densamente
a nivel de protuberancia, sustancia blanca cerebral y nicleos basales (Budka,1986;
Gutiérrez Molina et al,1989). Otro hallazgo frecuente pero no universal, es la
desmielinizacion de la sustancia blanca profunda cerebral. Recientemente se ha
relacionado el VIH con aparicidn de lesiones en dendritas y sinapsis del neocdrtex, no
se ha aclarado si producidas por mecanismos directos o indirectos (Masliah et al, 1992).
En nifios es frecuente la presencia de calcificacidén vascular a nivel de los ganglios
basales (Belman et al,1986; Epstein et al, 1988).

Desde el punto de vista evolutivo, se asume que aproximadamente un tercio de
los pacientes con SIDA desarrollan algin grado de demencia en la etapa final de la
enfermedad y que se encuentran datos compatibles con afectacién del SNC por et VIH
en aproximadamente dos tercios de los casos necropsiados (McArthur,1993). Entre un
5 y un 25% de los casos la demencia aparece antes que ofras manifestaciones y
establece el diagndstico de SIDA (Navia et al,1986a; Levy et Bredesen, 1988; Abds et
al,1989a; Graus et al,1991), apareciendo siempre con estados de inmunodeficiencia
severa.

Las manifestaciones clinicas se corresponden con la instauracion subaguda-
crénica de un deterioro de tipo subcortical. Tipicamente los pacientes, 0 mds a menudo
sus familiares, refieren una apatia progresiva, con desinterés e incapacidad para
desarrollar sus tareas habituales. Es frecuente la pérdida progresiva de la memoria para
hechos recientes y el enlentecimiento global de las funciones cognitivas.
Ocasionalmente el cuadro puede presentarse con francas alteraciones de tipo psicdético,
que una vez superadas permiten objetivar el estado de demencia. Simultdneamente
aparecen alteraciones de tipo motor: trastorno de la marcha, debilidad de miembros
inferiores y temblor (Abds et al,1989a; Graus et al,1991; Janssen et al,1991; McArthur
1993). Menos frecuentes en el momento de presentacidn son los trastornos del lenguaje,
las crisis comiciales y la hemiparesia (Levy ef Bredesen,1988). A medida que la
enfermedad progresa se instaura un déficit psicomotor severo y mutismo.

La exploracién neuroldgica puede ser normal en las fases iniciales de la
enfermedad, o manifestar solamente lentificacién de los movimientos alternantes de las

manos e hiperreflexia, posteriormente aparece franca alteracion de vias largas, ataxia
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e incontinencia esfinteriana. Es frecuente que sea muy protagonista una paraparesia
espdstica, sintomdtica de mielopatia vacuolar asociada (Price et al,1988b; Graus et
al,1991). Se ha disenado una escala de incapacidad funcional para poder precisar la
situacion clinica del enfermo y su evolucién (Price et Brew,1988). Se puntia de 0 a 4,
siendo 0 un estado normal, 0.5 un estado subclinico y de 1 a 4: leve, moderado, severo
y vegetativo. Es de aplicacidn sencilla, ya que uno de los gjes de la misma es la pérdida
progresiva de la capacidad para la vida independiente.

Dado el diagnéstico fundamentalmente clinico de esta entidad, son necesarias
pruebas complementarias, sobre todo neuroimagen y puncion lumbar (PL), para
descartar otras entidades que puedan semejar la demencia-SIDA, como la toxoplasmosis
cerebral y la MC (Price et al,1988b). En el estudio de neuroimagen el hallazgo tipico
es la atrofia cerebral, la cual se aprecia con mayor frecuencia en sujetos con SIDA, con
0 sin patologia neurolégica asociada, que en individuos asintomdticos (Moeller et
Backmund, 1990). La resonancia magnética (RM) craneal puede mostrar dreas
parcheadas hiperintensas en T2 a nivel de sustancia blanca subcortical, que en casos
mas evolucionados puede ser difusa (Levy et al,1936).

El principal papel de la PL es descartar 10. Miiltiples autores han demostrado
la incapacidad del estudio del LCR para establecer el diagnéstico de demencia-SIDA,
debido a que sus hallazgos, elevacién de las proteinas y de la inmunoglobulina G (IgG),
bandas oligoclonales, anticuerpos anti-VIH, antigeno VIH y pleocitosis, pueden
aparecer en sujetos VIH positivos asintomdticos (Bukasa et al,1988; McArthur et
al,1988; McArthur et al,1989). Tal vez si tenga utilidad como marcador de activacién
inmune la medicién de la Beta 2-microglobulina (B2M) en el LCR. Una vez descartadas
IO y linfoma del SNC, la B2M se correlaciona bien con la severidad de la demencia-
SIDA (Brew et al,1989; Elovaara et al,1989; McArthur et al, 1992).

Los tests neuropsicoldgicos se utilizan como complemento y por si solos no
tienen mayor significacién, jamdas deben rteemplazar el examen neurolégico
(McArthur,1993). Se aplican aquellos que son mds sensibles para alteraciones de la
atencion, concentracién, memoria y velocidad psicomotora. Uno de sus principales
problemas radica en su homogenizacién ya que los sujetos a explorar poseen muy
diferente nivel cultural, y con frecuencia coexisten factores que interfieren mas aun su

interpretacion: adiccion a drogas por via parenteral (ADVP), alcoholismo o



antecedentes psiquidtricos (Janssen,1991).

Persiste la impresién de que los tests no demuestran cambios neuropsicolégicos
en sujetos VIH asintomadticos, ya sean los pacientes estudiados homosexuales (Reivang
et al,1990; Miller et al,1991; McAllister et al,1992), ADVP (Abés et al,1992; Selnes
et al,1992) o hemofilicos (Amer et al,1989; Tumbu}l et al,1991).

El electroencefalograma (EEG) en la demencia-SIDA tiene escasa utilidad. En
los estados avanzados de la misma es bastante frecuente encontrar una lentificacién del
registro (McArthur,1993).

Los pacientes diagnosticados de demencia-SIDA que no reciben tratamiento
tienen una supervivencia media de 6 meses, menos de la mitad de la supervivencia
media en pacientes con SIDA sin demencia (McArthur, 1993). Poco tiempo después de
la introduccién de la zidovudina para el tratamiento del paciente infectado por el VIH,
pudo demostrarse su efecto beneficioso en la demencia-SIDA, con mejoria incluso de
estudios dindmicos (tomografia de emisién de positrones) (Yarchoan et al,1987). De
hecho un estudio retrospectivo realizado en Amsterdam (Portegies et al,1989) demostré
una incidencia de demencia-SIDA del 53% antes de la introduccién de la zidovudina
y del 10% después de la instauracién de su uso habitual. Recientemente un estudio
doble ciego sugiere que ia dosificacién idénea de zidovudina seria 2000 mg/dia (Sidtis
et al,1993). En cualquier caso mejorias significativas pueden conseguirse con dosis
menores, evitindose la posible toxicidad hematoldgica de la zidovudina. Lo habitual es
iniciar el tratamiento con 1000 mg/dia; si la clinica progresa la dosis puede duplicarse
(McArthur,1993).

El mecanismo a través del cual la zidovudina mejora la demencia-SIDA atin no
estd establecido. En un estudio que evaluaba las relaciones entre hallazgos neurolégicos,
concentracién de zidovudina en el LCR y aislamiento del VIH en el LCR, después de
8 semanas de tratamiento en 52 pacientes con SIDA, s6lo se pudo establecer con
seguridad que la zidovudina mejoraba los sintomas y signos neuroldgicos en la mayoria
de los enfermos. Esta mejoria no dependia de la concentracién de zidovudina en el
LCR, ni de la dosis acumulada total de la misma, ni del aclaramiento de! VIH, ya que
los cultivos siguieron siendo positivos a pesar del tratamiento (Tartaglione et al,1991).

Practicamente se desconocen las posibilidades de otros antiretrovirales, como

la didanosina (ddl), en esta entidad. Lo mismo sucede con la posible efectividad de
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tratamientos alternativos, no directamente antiretrovirales, como aquellos que puedan
interferir con la toxicidad metabélica inducida por el VIH. En esta linea se encuentran

los antagonistas del calcio y la pentoxifilina (McArthur,1993).

1.3.2.- MIELOPATIA VACUOLAR

La mielopatia vacuolar es la afeccion medular mds frecuente en sujetos VIH
positivos. Su hallazgo en series de necropsia de pacientes con SIDA fluctia entre un
22 y un 50% (Petito et al,1985; McArthur,1993). Su incidencia en series clinicas no
estd del todo determinada, muy probablemente debido a que sus manifestaciones
clinicas, y de hecho su clasificacion nosoldgica, se engloban con el concepto mds
amplio de complejo demencia-SIDA (Price et al,1988b). En algunas series clinicas su
frecuencia fluctiia entre un 11 y un 22% (Harris et al,1989).

El hallazge fundamental anatomopatolégico es una vacuolizacién parcheada de
la sustancia blanca espinal, sobre todo en columna lateral y posterior y a nivel tordcico
medio. Los estados tardios muestran desmielinizacién difusa, asi como gliosis (Cervelld
et al,1989). El hallazgo de infeccion activa por el VIH, asi como de células
multinucleadas gigantes es infrecuente (Rosenblum et al,1989), lo que ha llevado a
multiples hipdtesis fisiopatoldgicas.

Inicialmente esta entidad fue relacionada, por sus semejanzas clinicas y
anatomopatoldgicas, con la degeneracion combinada subaguda, lo que llevé a postular
un déficit de vitamina BI2 (Petito et al,1985), generalmente relacionado con
malabsorcion (Kieburtz et al,1991). El hallazgo de una anatomia patolégica muy similar
a la encontrada en la mielopatia vacuolar de sujetos inmunodeficientes pero sin
infeccion por el VIH (Kamin et Petito, 1988), ha llevado a la hipdtesis de una posible
coinfeccidn por otro agente diferente al propio VIH (Bangham,1993). En este sentido
se ha incriminado al HTLV-1 (Rosenblum et al, [989).

El cuadro clinico es progresivo y consta fundamentalmente de paraparesia
espdstica, ataxia sensitiva y alteracidn esfinteriana (McArthur et Johnson,1988). La
presencia de nivel sensitivo es muy infrecuente y obliga a pensar en otras entidades que
con mucha menor frecuencia producen clinica medular en €l sujeto VIH positivo, como

CMYV, ldes, toxoplasmosis, absceso epidural o linfoma (Cervell6 et al,1989). La RM
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medular suele ser normal y el LCR inespecifico.
Recientemente, en un amplio estudio retrospectivo de pacientes necropsiados
(Dal Pan et al,1993), se encontré mielopatia vacuolar en 100 de un total de 250
enfermos. Habian presentado con mayor frecuencia neumonia por Preumocystis carinii
e infeccion por Mycobacterium avium-intracellulare; asi como un mayor nimero
acumulado de 10, asi mismo la mielopatfa vacuolar se asocidé con neuropatia sensitiva
con mucha mayor frecuencia que con demencia-SIDA. De esto tltimo se deduce que
urge una reclasificacion de esta entidad para que, diferenciada ya de la demencia-SIDA,
pueda definirse mejor.
La zidovudina no es eficaz en la mielopatia vacuolar. Puede ensayarse

tratamiento con baclofén en casos de espasticidad invalidante de los miembros inferiores
(McArthur, 1993).

1.3.3.- MENINGITIS VIH

El cldsico cuadro de seroconversion producido por el VIH consiste
fundamentalmente en un sindrome recortado y de recuperacidn espontinea,
generalmente muy semejante al de la mononucleosis. Se presenta pocas semanas
después del contagio. Su incidencia se desconoce, habiéndose considerado que aparece
hasta en un 60% de los casos (Chaisson et Volberding,1990). Su incidencia en nuestro
medio se ha cifrado en un 0.9% (Martinez et al,1992). En este estudio que incluia 10
casos (sobre un total de 1110 enfermos VIH positivos), 2 de ellos presentaron una
forma neuroldgica de seroconversién, meningoencefalitis y polirradiculoneuropatia.

La frecuencia de la meningitis producida por el VIH en el contexto de la
patologia neuroldgica asociada a este virus, se ha cifrado entre un 5 y un 10% (Harris
et al,1989), un estudio realizado en nuestro medio cifré su incidencia en un 2,7%
(Martinez-Martin et al, 1989a).

Aparece en estadios tempranos de la infeccion por el VIH y representa la
invasion precoz del SNC por el mismo. Es una meningitis autolimitada que acontece
con un estado inmunitario conservado y que con frecuencia presenta afectacién del
séptimo par craneal. En el LCR se encuentra una discreta pleocitosis linfocitaria y

puede aislarse el VIH en el mismo (McArthur et Johnson,1988; Harrison et
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McAllister,1991), ambos hallazgos son inespecificos (Appleman et al,1988), como
hemos comentado en otras secciones de esta introduccién, por lo que el estudio del
LLCR tiene como mision fundamental descartar otras entidades.

Se ha intentado definir otro patrén de meningitis producida por el VIH, que
seria aquel que adopta un curso crénico y cuya principal manifestacién clinica seria
cefalea (Harris et al, 1989),

1.3.4.- LEUCOENCEFALOPATIA POR VIH

Recientemente se ha descrito una entidad que tal vez sea la de explicacion mas
compleja entre las diferentes entidades que producen manifestaciones neurolégicas en
el paciente infectado por el VIH. Se trata de una leucoencefalopatia que puede cursar
de forma fluctuante y que responde a los esteroides de una manera muy similar a la
esclerosis miiltiple (Berger et al,1989; Berger et al,1992a), o cursar como una
leucoencefalopatia fulminante (Cdrcaba et al,1991; Gray et al, 1991).

La anatomia patoldgica de estos casos es en todo similar a placas de esclerosis
multiple, por supuesto sin ningiin dato que indique incriminacién en esta patologia de
ningln otro germen salvo el propio VIH (Gray et al,1991), el cual puede aislarse de
las piezas estudiadas (Berger et al,1992a), pero sin encontrarse en las mismas los datos
anatomopatoldgicos que tipicamente induce el VIH (células gigantes multinucleadas).

La relativa buena situacién inmunolégica de estos enfermos (Brew,1991; Berger
et al,1992a), que aleja la posibilidad de una 10, y los datos anatomoclinicos relacionan

esta entidad con la esclerosis muiltiple,

1.4.- AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO Y MUSCULO
1.4.1.- POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL

La incidencia de afectacidn del SNP en pacientes con infeccion VIH se
encuentra entre un 10 y un 30% (Cruz Martinez et al,1989; So0,1993). Alguna serie
incluso da una incidencia del 89% (Gastaut et al, 1989), aunque incluye polineuropatias

subclinicas diagnosticadas con estudio electroneurofisioldgico. Diversos autores han
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intentado esquematizar Ja variada afectacion del SNP en sujetos con infeccion por VIH
o SIDA (Léger et al,1988; Miller et al,1988a; Parry, 1988; Cruz Martinez et al,1989).

Sin duda la mas frecuente de las afecciones del SNP es la polineuropatia
simétrica distal (PSD). En un estudio realizado en nuestro medio (Martinez-Martin et
al,1989a) representaba la tercera complicacién mds frecuente después de la
toxoplasmosis cerebral y la demencia-SIDA, con un porcentaje de un 8,2%.

La etiopatogenia de esta entidad es incierta, sin duda su aparicidn clinica se
relaciona estrechamente con estados de inmunodeficiencia severa. Muy raramente puede
ser la primera manifestacion de infeccién por VIH, por lo que generalmente aparece
en enfermos ya diagnosticados de SIDA (Cruz Martinez et al,1989). Una de las
hipdtesis mds difundidas es aquella que involucra al propio VIH y al CMV como
responsables directos del dafio axonal (Dalakas et Pezeshkpour,1988; S0,1993), sin
embargo el hallazgo de particulas virales en muestras de biopsia o necropsia ha sido
infrecuente. Otros autores (Fuller et al,1991) sugieren que el dano axonal que se
produce no es especifico del VIH, sino consustancial con una enfermedad crénica sin
mds. Otra hipdtesis sugiere una afectacion de las neuronas sensitivas del ganglio
raquideo, de probable origen infeccioso, por el mismo VIH (Cornblath,1988; Ldpez-
Trigo et al,1989).

En cuanto a la clinica, suele fener un curso subagudo o crénico, siendo la
principal manifestacion las disestesias en los pies y con menos frecuencia en las manos.
En estadios iniciales es infrecuente el hallazgo de pérdida de fuerza (Miller et
al,1988b). A medida que la enfermedad progresa puede instaurarse debilidad distal de
los miembros inferiores, asi como cambios tréficos en los mismos, en la exploracion
puede entonces objetivarse hipoestesia en calcetin y arreflexia aquilea (Cruz Martinez
et al,1989). Ocasionalmente son muy protagonistas las disestesias dolorosas en los pies
que dificultan enormemente la marcha (So,1993).

El estudio electroneurofisioldgico suele mostrar una reduccién de la amplitud
de los potenciales motor y sensitivo, con una velocidad de conduccién menos afectada,
al menos en estadios iniciales (So et al,1988a; Cruz Martinez et al,1989), siendo la
afectacion mayor a nivel distal (sural) y generalmente simétrica. En la electromiograffa
puede objetivarse denervacion (Dalakas et Pezeshkpour,1988). La biopsia de nervio

muestra pérdida 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 estudio del LCR suele ser normal.

La evolucién de la PSD es impredecible, pudiendo estabilizarse o empeorar.
Aunque no se ha establecido una estrecha relacion con el VIH, si estd claro que la
zidovudina puede mejorar esta polineuropatia (Dalakas et al,1988). Es dtil el
tratamiento sintomdtico para el dolor neuropdtico, pueden utilizarse analgésicos,

antidepresivos triciclicos y anticomiciales (Cornblath, 1988).
1.4.2.- POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA

Con menor frecuencia que la PSD se han descrito dos formas de polineuropatia
desmielinizante inflamatoria (PDI), el sindrome de Guillain-Barré (SGB) y Ia
polineuropatia desmielinizante crénica inflamatoria (PDCI). A diferencia de la primera
entidad, que suele acontecer en enfermos ya diagnosticados de SIDA, estas dos tltimas
suelen aparecer en etapas mds precoces y con un estado inmunitario mejor conservado.
El SGB se ha relacionado con estadios de seroconversion (Vendrell et al,1987;
Labaugue et al,1589). Ambas entidades pueden ser la primera manifestacion de la
infeccion por el VIH (Cruz Martinez et al,1990; Peris Cuello et al,1993).

La frecuencia de la PDCI es mayor que la del SGB (Cornblath et al,1987; Leger
et al,1989), con una relacidn aproximada de 4 a 1. En la primera, la presentacion
clinica suele ser subaguda-crénica, siendo la principal sintomatologia la debilidad
acompaiada de minimos sintomas sensitivos. La exploracion suele mostrar paresia de
las extremidades superiores e inferiores, tanto proximal como distal, asi como
arreflexia; 1a exploracion de la sensibilidad es anodina. El curso puede ser recidivante
(Cornblath et al,1987).

Lo que define al SGB asociado al VIH, al igual que en sujetos no VIH, es su
curso monofédsico y la instauracion del déficit mdximo en menos de un mes. A
diferencia de estos ultimos, en los sujetos VIH es frecuente el hallazgo de pleocitosis
en el LCR (S0,1992) y con menor frecuencia requieren ventilacidn mecdnica. También
es infrecuente la disautonomia (Miller et al,1988b). Por lo demds su curso es muy
stmilar tanto en sujetos VIH negativos como positivos, habiéndose descrito en estos

dltimos incluso complicaciones muy infrecuentes del SGB como el pseudotumor cerebri
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(Gross et Mindel,1991).

El estudio eléctrico en ambos casos suele mostrar signos de desmielinizacion en
las fases iniciales y, posteriormente, daio axonal secundario (Cornblath et al,1987;
50,1992). L.a biopsia sural muestra desmielinizacidn, degeneracién axonal e infiltracidn
mononuclear.

Aunque el tratamiento no estd del todo establecido suele emplearse la
plasmaféresis o los esteroides con resultados en general buenos (Miller et al,1988b),
pudiendo haber remisiones espontdneas. El fundamento del tratamiento radica en la
hipdtesis de que el VIH, al igual que otros virus, podria desencadenar la polineuropatia

desmielinizante a través de mecanismos autoinmunes (Thornton et al,1991).
1.4.3.- MONONEUROPATIA MULTIPLE

Esta entidad estdA menos definida que la anteriormente descrita y es menos
frecuente. Puede ocurrir tanto en estadios con inmunidad conservada como en casos de
inmunodeficiencia severa (So,1992).

Su cuadro clinico puede adquirir la forma de una mononeuropatia muiiltiple
dolorosa que recuerda a la neuropatia vasculitica, o instaurarse lentamente con una
afectacion mds difusa que hace recordar la PDCI, distinguiéndose de la misma por la
asimetria de la debilidad. No es infrecuente el hallazgo de neuropatfas craneales (Lipkin

et al,1985). Su patogenia no estd aclarada y se ha incriminado a CMV (Said et
al,1991).

1.4.4.- UNION NEUROMUSCULAR

Excepcionalmente se ha descrito la asociacién de miastenia y SIDA (Martini et
al,1991), la presencia de anticuerpos antireceptores de acetilcolina seria una
manifestacion mds de la disregulacién inmunitaria inducida por el VIH, que daria pie
a enfermedades autoinmunes.

También se ha descrito Ja "curacion” de una miastenia gravis en un paciente que
padectendo la enfermedad adquirié posteriormente la infeccion por VIH, a medida que

esta infeccidn progresd, la dosis de piridostigmina necesaria para el control de la
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miastenia se fue reduciendo, hasta hacerse innecesaria (Vittecoq et al,1992). Esto
refleja el progresivo déficit que se produce en la inmunidad a medida que la
enfermedad avanza.

Estas dos descripciones ayudan a entender el motivo por el cual algunas
complicaciones son sobre todo precoces en la infeccion por VIH, por ejemplo el SGB

y la PDCI. Algo similar sucede con la trombopenia ligada a 1a infeccién por VIH.

1.4.5- MIOPATIA

Aunque la fatiga y las mialgias son sintomas muy frecuentes en pacientes con
infeccién por VIH, la miopatia franca es excepcional.

Diversos estudios han demostrado que el sindrome de fatiga crénica en sujetos
VIH positivos en principio no estd relacionado con alteraciones del metabolismo
muscular. Este sindrome se ha relacionado con otros sindromes de fatiga crénica de
origen viral, en los cuales al parecer tendrian mucha importancia factores de tipo
psicégeno (Miller et al,1991).

Las miopatias estrictas en pacientes infectados por el VIH constitfuyen un grupo
con histologia heterogénea y patogenia aun no aclarada (S0,1992). La entidad mds
frecuente y primera en ser descrita es muy similar a la polimiositis (Snider et al,1983).
La posterior introduccién de la zidovudina en 1986 origind la descripcién de una nueva
miopatia mitocondrial (Dalakas et al, 1990).

Para la polimiositis asociada al VIH se ha esgrimido una patogenia autoinmune
(Cabello,1989). Se veria inicialmente desencadenada por el propio VIH e involucraria
a linfocitos T. El infrecuente hallazgo del VIH en las fibras musculares afectadas y la
similar anatomia patoldgica con la polimiositis en sujetos VIH negativos, ha hecho
pensar para ambas una misma fisiopatologia: un proceso citotoxico mediado por
linfocitos T que seria "disparado" por una viriasis (Illa et al,1991). Puede aparecer en
cualquier momento de la infeccién por VIH, incluso en estadios muy precoces, y suele
tener una buena respuesta al tratamiento esteroideo (So, 1992).

La miopatia asociada a zidovudina se relaciona con la inhibicidn de la ADN
polimerasa mitocondrial. Generalmente aparece en sujetos que han recibido zidovudina

durante por lo menos 6 meses y la clinica suele referirse a debilidad proximal, asi como
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mialgias. La creatinfosfoquinasa suele estar elevada y el electromiograma sugerir
mopatia. La suspension de la zidovudina con frecuencia hace revertir el cuadro
(Chalmers et al,1991), posteriormente el reinicio de la zidovudina a dosis bajas puede

ser tolerado, aunque lo idoneo seria cambiar el agente antiretroviral {So,1992).

1.4.6.- PIOMIOSITIS

Aunque aislados se han descrito casos de piomiositis en sujetos con infeccién
por VIH (Gaut et al,1988; Tomds Vecina et al,1990; Mateos Rodriguez et al,1992).

Su alta incidencia en otras latitudes hace que se la conozca como piomiositis
tropical, en donde suele aparecer sin factor predisponente aparente. El germen mds
frecuentemente involucrado es Staphylococcus aureus (Montejo et al,1990). Su
tratamiento es mixto, con drenaje y antibidticos. Estd por determinarse el papel que

pueda jugar la drogadiccidn en los sujetos VIH que presentan esta entidad.
1.5.- INFECCIONES OPORTUNISTAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1.5.1.- PARASITOS

1.5.1.1.- TOXOPLASMA GONDI

Toxoplasma gondii es un protozoo intracelular obligado con amplia difusién en
la naturaleza. Es una importante causa de infeccién y de enfermedad, tanto en humanos
como en animales domésticos. La infeccién aguda en sujetos inmunocompetentes suele
ser asintomdtica. Una vez superada la infeccion suele persistir en e} organismo la forma
quistica del pardsito (que contiene bradizoitos). La forma invasiva es el taquizoito (o
trofozoito). El ooquiste se encuentra dnicamente en el gato.

T. gondii es capaz de producir enfermedad grave basicamente en dos
circunstancias: la infeccion en la mujer gestante, dando lugar a la toxoplasmosis
congénita, y la infeccidn aguda en el paciente inmunodeficiente después de un contagio
reciente, o mas frecuentemente por la reactivacién de una infeccidn latente (Bolao et

al, 1990; McCabe et Remington, 1990). Esto dltimo, antes de la aparicion del SIDA, era
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lo que con escasa frecuencia sucedia en pacientes con alteracidon de la inmunidad
celular, debido a trastornos linfoproliferativos o tratamientos inmunosupresores
(generalmente en el contexto de trasplantes de érganos).

Actualmente su frecuencia entre los pacientes con SIDA se ha estimado entre
un 5 y un 30%, segtn se trate de Estados Unidos o de diversos pafses europeos. Esta
importante diferencia de la incidencia estd directamente relacionada con la prevalencia
de 1a infeccion por 7. gondii en el medio estudiado, la cual a su vez viene determinada
por los hdbitos nutricionales. La prevalencia de la seropositividad en Estados Unidos
se encuentra entre un 10% y un 40%; en Europa, Africa y América Latina entre un
50% y un 90% y en Espafia entre un 40% y un 80% (Sanz Martin,1972; Pérez et
al,1987; Pons et al,1988; Luft et Remington,1992). Lo que no estd del todo aclarado
por ahora, es el motivo por el cual no todos los sujetos con infeccién toxopldsmica e
inmunodeficiencia severa desarrollan encefalitis toxopldsmica; probablemente ésto se
deba a factores de resistencia del huésped asi como de virulencia del pardsito, como se
intuye de recientes estudios experimentales (Suzuki et al,1991).

Tras la publicacion de los primeros casos de encefalitis toxopldsmica en
pacientes con SIDA (Rutsaert et al, [980), uno de ellos espafiol (Villaseca et al,1982),
se han sucedido diversas series que nos dan una idea de su incidencia dentro del
contexto global del SIDA. En Estados Unidos se describe una incidencia que varia entre
un 3,1% y un 30,8% (Levy et al,1988a). Este dltimo porcentaje procede de un estudio
realizado con necropsias. En Espafia la incidencia de toxoplasmosis encefélica en
pacientes con SIDA ha fluctuado entre un 14,5% y un 18,5% (Mallolas et al,1988;
Altés et al,1989; Gonzidlez-Clemente et al,1990; Graus et al,1991),

Esta aita incidencia hace que en distintas series en las cuales se analizan
pacientes con problemas exclusivamente neuroldgicos, la primera entidad responsable
en frecuencia de los mismos sea la encefalitis toxopldsmica, siendo la causante de un
10-30% de las manifestaciones neuroldgicas asociadas al SIDA (Pons et al,1988;
Martinez-Martin et al,1989a}. Esta frecuencia es ain mayor cuando los estudios se
centran en las lesiones cerebrales y no en las manifestaciones neuroldgicas en su
conjunto (Bishburg et al,1989; Repdraz Padros et al, 1991).

La toxoplasmosis es una enfermedad sistémica con especial predileccidén por el

SNC, probablemente por sus conocidas y particulares condiciones inmunoldgicas que
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implican un cierto grado de indefensioén y no necesariamente por un trofismo especial
del pardsito. También pueden verse afectados, aunque con menor frecuencia, el puimoén
y el corazén. La distribucién de las lesiones en el SNC, asi como la aparicién de
lesiones en localizaciones diferentes en los casos de recidiva, sugieren una diseminacion
hematdgena de la enfermedad y no una reactivacion de pardsitos acantonados en el SNC
(McCabe et Remington,1990; Luft et Remington,1992), lo que, como luego veremos,
sirve de apoyo a la investigacién de nuevos métodos de diagndstico. La lesién
anatomopatoldgica que induce 7. gondii es una encefalitis necrotizante con lesiones
multiples de localizacidn subcortical, aunque también puede presentarse muy raramente
como lesion unica expansiva.

La toxoplasmosis cerebral puede ser la primera manifestacion de SIDA hasta en
un 44 % de los casos (Levy et Bredesen, 1988). Dada la elevada incidencia de patologia
neuroldgica asociada (30-50%) en los pacientes con infeccidn por el VIH y la variada
etiologia responsable de la misma, se han realizado miiltiples estudios con la intencion
de perfilar sus caracteristicas clinicas y poder establecer un adecuado diagnéstico
diferencial (Koppel et al, 1983; Levy et al,1985; Fenelon et al,1986; Urcola et al, 1987;
Barquero Jiménez et al,1990; Bolao et al,1990; Gonzdlez-Clemente et al,1990). La
dificultad radica en que esta enfermedad puede producir diversos sindromes clinicos,
tanto de afectacién focal, como habitualmente puede producir el linfoma, el
tuberculoma, el criptococoma o el sarcoma de Kaposi metastdsico, asi como clinica de
afectacion difusa del SNC, similar a la que habitualmente produce 1a encefalopatia VIi
o las meningitis, tanto criptocécica como tuberculosa (Pons et al, 1988).

Con mayor frecuencia (40-70%) el paciente suele presentarse con signos
neuroldgicos focales, generalmente alteraciones motoras, sensitivas o visuales de origen
hemisférico; cefalea en un 30-45%, disminucién del nivel de conciencia en un 20-40%,
fiebre también en un 20-40% vy crisis en un 25%. Con menos frecuencia pueden
presentar afasia, ataxia o pardlisis de alglin par craneal aislado. El hallazgo de signos
meningeos es muy infrecuente (menos del 5%). Se han descrito otras formas clinicas
de presentacidn, como un caso descrito con clinica de panhipopituitarismo (Milligan et
al,1984). La clinica suele instaurarse en algunas semanas, es infrecuente la presentacion
aguda, la cual en principio hace menos probable el diagndstico de toxoplasmosis

cerebral.
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Especial atencién han recibido algunas formas clinicas de presentacion. Los
movimientos anormales pueden apreciarse hasta en el 10% de enfermos con SIDA y
manifestaciones neuroldgicas, estos movimientos suelen adoptar la forma de hemicorea
o hemibalismo y generalmente se relacionan con toxoplasmosis cerebral (Martinez-
Martin et al,1986; Nath et al,1987; Sdnchez-Ramos et al,1989; Llibre Codina et
al,1990; Gastaut et al,1992). Ocasionalmente la toxoplasmosis cerebral puede
manifestarse con deterioro de tipo subcortical y una vez tratada, el paciente puede no
volver a la normalidad; tal vez se deba a la coincidencia con otra afeccion del SNC
muy frecuente en sujetos VIH positivos: la encefalopatia subaguda producida por el
VIH (Price et Navia, 1987). Finalmente, la toxoplasmosis cerebral es la causa conocida
mas frecuente de déficit neuroldgico transitorio en pacientes con SIDA (Engstrom y et
al,1989).

La prueba diagndstica mds importante es la tomografia axial computerizada
(TAC) de crdneo. En el estudio basal suele apreciarse miiltiples lesiones hipodensas,
que una vez administrado el contraste intravenoso suelen presentar un refuerzo,
generalmente en anillo y en ocasiones nodular. El anillo suele ser fino y generalmente
rodeado de edema de tipo vasogénico. La Jocalizacion mds habitual de las lesiones es
en ganglios de la base (80% de los casos) y a nivel cortico-subcortical (De La Paz et
Enzmann,1988). El estudio se puede optimizar con una dosis doble de contraste y la
realizacion de la TAC una hora después (Post et al,1985). Hasta en un 10% de los
casos la TAC inicial puede ser normal. Muy raramente se han descrito TAC de crdneo
en pacientes con toxoplasmosis cerebral en los cuales se apreciaban en el estudio basal
imdgenes hiperdensas compatibles con hemorragia, ésto tanto en el momento de
presentacion (Wijdicks et al,[991), como unos pocos dias después de iniciado el
tratamiento antitoxoplasma en un paciente que presentaba lesiones hipodensas sin
captacion de contraste en los ganglios basales (Trenkwalder et al,1992). Visto ésto no
sorprende que la RM craneal demuestre con frecuencia un componente hemorrdgico que
casi siempre pasa desapercibido en la TAC salvo que sea masivo. La RM pricticamente
siempre muestra lesiones miiltiples, alguna de ellas localizada en los ganglios de la
base, e hiperresonantes en T2. La RM es muy sensible a la hora de mostrar las lesiones
pequefias localizadas en la unidén cortico-subcortical, sin edema ni efecto de masa, que

muy frecuentemente pasan desapercibidas en la TAC (De La Paz et Enzmann,1988) y
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que podrian tener mds ficil acceso si fuera necesaria la realizacién de una biopsia. Se
asume que una lesién tnica en RM pricticamente descarta el diagndstico de
toxoplasmosis y apoya la indicacién de biopsia cerebral para confirmar la presencia de
linfoma, tuberculoma, absceso fingico o metdstasis de sarcoma de Kaposi.

La serologia sérica es de poca utilidad ya que los pacientes con infeccién VIH
no suelen desarrollar una seroconversién en los anticuerpos de tipo IgG especificos para
toxoplasma y menos atn la aparicién de anticuerpos de tipo inmunoglobulina M (IgM)
especificos. La ausencia de anticuerpos anti-toxoplasma de tipo IgG hace poco probable
que la toxoplasmosis cerebral sea la responsable del cuadro clinico del enfermo, aunque
hasta un 3% de los pacientes pueden tener serologia negativa y padecer una
toxoplasmosis {McCabe et Remington,1990; Harrison et McAllister,1991; Luft et
Remington,1992).

El rendimiento de la PL en esta entidad es escaso, ademds de que muchas veces
su realizacion estd contraindicada. Suele mostrar pleocitosis de predominio linfocitario,
pricticamente siempre unas pocas decenas de células, como mucho 100 cel/mm3, las
proteinas también pueden estar elevadas, hasta 100 mg/d} y la glucosa pridcticamente
siempre es normal (Pons et al,1988). La determinacién de anticuerpos especificos en
LCR ha demostrado ser de baja utilidad por la elevada frecuencia de falsos negativos
(Pons et al,1988; Potasman et al,1988).

El mayor rendimiento de la PL radica en su realizacién cuando la TAC no es
concluyente y se sospecha otra entidad, o en su defecto cuando se sospecha una
infeccién mixta del SNC.

Evidentemente la mejor aproximacién al diagndstico surge de la conjuncidn
juiciosa de los elementos antes comentados. Se han disefiado diversos algoritmos que
ordenan los pasos a seguir en casos de pacientes VIH con sospecha de patologia
intracraneal (Rosenblum et al, 1988a; Luft et Remington, 1992). Se acepta que la actitud
idonea ante un cuadro compatible es la iniciacidn de un ciclo de tratamiento de prueba;
el valor predictivo de una TAC compatible junto con una serologia IgG anti-toxoplasma
positiva es de un 80% (Cohn et col,1989). Algunos autores han insistido en la
necesidad de una aproximacion al diagndstico con biopsia cerebral, sobre todo en
syetos ADVP, ya que este condicionamiento aumenta las posibilidades de un

diagndstico diferente al de la toxoplasmosis cerebral (Bishburg et al, 1989).
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Generalmente la biopsia se indica en casos en los cuales el cuadro clinico-
radiolégico no estd claramente establecido y para aquellos pacientes que no responden
al tratamiento de prueba. Se elige de entrada cuando la lesién en RM es unica o cuando
se verifica en la TAC de control una mejoria de algunas lesiones y empeoramiento de
otras, lo que apunta a una etiologia mixta tributaria de tratamiento especifico.

En un estudio en el cual se comparaban pacientes que habfan recibido
tratamiento empirico sin biopsia y otro grupo de pacientes con toxoplasmosis cerebral
demostrada por biopsia, se concluyd que la supervivencia de ambos no era diferente,
a pesar de que el primer grupo incluia enfermos en los que finalmente se demostrd una
enfermedad diferente a la toxoplasmosis. Esto se debe a que los pacientes incluidos en
el segundo grupo con mayor frecuencia habian sufrido retraso en la instauracién del
tratamiento antitoxoplasma y al inicio del mismo era mds probable que estuvieran en
coma (Cohn et al,1989). Para poder establecer el valor exacto de la biopsia cerebral,
seria necesaria su aplicacion en estadios precoces y no solamente una vez que el
enfermo no ha respondido al tratamiento y su situacion clinica se ha deteriorado hasta
un estado muy dificilmente remontable.

Es importante recordar que la biopsia guiada por ordenador tiene menor
rendimiento que la realizada por craniectomia y que ninguna de las dos esta libre de
morbimortalidad afadida (fundamentalmente hemorragia cerebral). Ademds, para
obtener un rendimiento madximo de la biopsia, muchas veces hace falta la aplicacién de
técnicas especiales inmunohistoquimicas que permitan detectar toxoplasma (Luft et
Remington,1992).

Se estdn ensayando otros métodos titiles en el diagndstico de la toxoplasmosis,
pero su utilizacidn en la prictica diaria adn no estd estandarizada. Parten entre otros
del concepto de toxoplasmosis como enfermedad sistémica, por 1o que su hallazgo en
sangre u orina podria apoyar el diagndstico de toxoplasmosis cerebral. Estas técnicas
incluyen cultivos celulares para aislamiento de toxoplasma mds rdpidamente que con
el sistema tradicional (inoculacién en ratones) y amplificacion de ADN especifico de
T. gondii por el método de {a reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) (Holliman et
al, 1990).

El tratamiento considerado iddneo actualmente es la combinacién de

pirimetamina, 100 mg. el primer dia como dosis de carga y posteriormente 25-50 mg.
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cada 24 h, y sulfadiacina 4-6 g. cada 24 h. Ambas drogas actian bloqueando en forma
sinérgica el metabolismo del 4cido folico de T. gondii. Para proteger al paciente de esta
accion antifélico se le administra dcido folinico en una dosis de 10 mg. cada 24 h. Este
tratamiento debe mantenerse durante un mes para luego pasar a una terapia de
mantenimiento, que con menor dosificacién puede administrarse en dosis diarias o en
dias alternos. Muchas veces el tratamiento con sulfadiacina debe ser interrumpido por
sus efectos téxicos, siendo los mds frecuentes la aparicién de rash y alteraciones
hematologicas, las cuales se pueden ver potenciadas por el uso simultdneo de otros
medicamentos, como zidovudina. Especial interés como efecto toxico tiene la
infrecuente pero grave insuficiencia renal inducida por sulfadiacina (Cohn et al,1989;
Gonzélez-Clemente et al,1990; McCabe et Remington,1990; Coopman et Stern,1991;
Corbella et al,1992; Luft et Remington,1992).

La elevada frecuencia de toxicidad medicamentosa, que puede llegar al 40% de
los casos, ha estimulado la investigacidén y utilizacion de otros productos: clindamicina,
espiramicina, roxitromicina, clarifromicina, trimetrexato, trimetoprim-sulfametoxazol
(cotrimoxazol) y doxiciclina (Podzamczer et al 1983; McCabe et Remington, 1990;
Canessa et al,1992; Luft et Remington,1992; Valencia et al,1993). La droga
habitualmente elegida como alternativa a la suifadiacina es la clindamicina, la cual
parece igual de efectiva que la sulfadiacina para el tratamiento de la fase aguda de la
enfermedad, pero no en el tratamiento de mantenimiento (Gonzdlez-Clemente et
al, 1990).

Se ha demostrado a nivel experimental que el tratamiento con gamma interferén
en pacientes con SIDA mejora la actividad microbicida de sus monocitos contra 7.
gondii, al igual que lo hace contra otro protozoo, Leishmania donovani (Delemarre et
al,1993).

La respuesta clinica al tratamiento suele ponerse de manifiesto con mejoria de
la sintomatologia en la primera semana, un empeoramiento de la situacién clinica en
este tiempo debe alertar al clinico de la posibilidad de un diagndstico fallido. La
mejoria de la TAC suele apreciarse a las 2-4 semanas de tratamiento (Luft et
Remington, [992).

Las diversas pautas comentadas son activas frente al taquizoito, pero no frente

a las formas quisticas de 7. gondii. Es necesario tratamiento de mantenimiento ya que
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aunque se supere la enfermedad, si el tratamiento se suspende, dado que el déficit
inmunoldgico persiste, es muy frecuente la recidiva clinica (entre un 50 y 100% de los
que han abandonado el tratamiento). Esta suele producirse entre | y 2 meses después
y generalmente tiene buena respuesta a la reinstauracién del tratamiento.

El uso de esteroides en la fase aguda de la enfermedad estd en discusidn,
Aunque algunos autores no encuentran diferencia entre la supervivencia de los enfermos
tratados con esteroides y los que no los recibieron (Cohn et al,1989), oiros alertan
sobre la confusién diagndstica que pueden inducir en pacientes con ofras lesiones del
SNC, que pueden mejorar con su uso, sobre todo en aquellos que finalmente serdn
diagnosticados de linfoma cerebral, asi como de los peligros en cuanto al incremento
de la incapacidad para responder a las infecciones que pueden producir los esteroides
en estos enfermos (Price et Navia, 1987). No cabe duda de que algunas situaciones con
clinica de herniacidn si son tributarias de tratamiento esteroideo. Probablemente su uso
st sea posible disponiendo de facilidades a la hora de realizar TAC de control, de forma
tal que se valore como mejorfa, no la disminucién del edema vasogénico que rodea a
la lesion, accién de los esteroides, sino la regresién de la lesidn en si misma, accién
de Ia medicacién antitoxoplasma.

La mayoria de los enfermos con toxoplasmosis cerebral sobreviven al episodio
agudo y se recuperan totalmente. De hecho la toxoplasmosis cerebral es la masa del
SNC con mejor prondstico en cuanto a respuesta al tratamiento, entre las muchas que
puede sufrir el sujeto VIH positivo. La supervivencia media fluctia entre 8 y 18 meses
segun las series, y la causa de la muerte en estos pacientes no se relaciona con la
toxoplasmosis sino con la progresion del SIDA (Miralles et al,1990; Ruiz et al, 1990;
Harrison et McAllister,1991).

Ademds de los esfuerzos por mejorar las pautas terapéuticas, tanto de la fase
aguda como la de mantenimiento, es importante la profilaxis de la infeccidn en sujetos
con serologia negativa para 7. gondii a través de la incidencia en factores dietéticos e
higiénicos. Estdn en marcha estudios para valorar la efectividad de la profilaxis
primaria en sujetos con serologia positiva para T. gondii. Lo idoneo serfa encontrar un
régimen que también fuera efectivo para evitar la enfermedad por P. carinii (McCabe

et Remington, 1990).
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1.5.1.2.- TRYPANOSOMA CRUZI

Trypanosoma cruzi es un protozoario flagelado, agente productor de la
tripanosomiasis americana o Enfermedad de Chagas. Se trata de una zoonosis
ampliamente distribuida en el continente americano, Para su transmision al ser humano
hace falta un insecto vector, un triatémido hematdfago. Generalmente la poblacion que
se ve afectada proviene de ambientes rurales con bajo nivel econémico. La fase aguda
de la enfermedad puede cursar con afectacién del SNC de tipo meningoencefalitico y
en la fase cronica son tipicas la afectacién cardiaca o del tubo digestivo
(Kirchhoff, 1990).

En forma excepcional se han descrito casos de reactivacion de T. cruzi y
afectacion mortal del SNC en pacientes infectados por el VIH (Rosemberg et al,1992;
Metze et Maciel,1993), En esta época, en la que existen importantes migraciones
poblacionales, es una posibilidad mds a introducir en el diagndstico diferencial de los
sujetos VIH con clinica neuroldgica. Uno de los casos descritos se presentd con lesiones
captantes de contraste en la TAC de crdneo y con un LCR en el cual se apreciaban

multiples tripomastigotes (Metze et Maciel,1993).

1.5.1.3.- CYSTICERCUS CELLULOSAE

El ser humano es el huésped definitivo de Taenia solium, se adquiere al ingerir
carne de cerdo mal cocida que contiene cisticercos infecciosos (Cysticercus cellulosae),
desarrollindose en el tubo intestinal humano el gusano adulto. Cuando el hombre
ingiere huevos de T. solium, generalmente por ingesta de alimentos contaminados por
heces humanas, se produce la cisticercosis. Esta tiene como sintomas principales los
derivados de la afectacidn del SNC (Jones, 1990).

Un estudio reciente (Thornton et al, 1992), presenta 4 casos de neurocisticercosis
en pacientes VIH positivos de Zimbabwe. Las caracteristicas clinico-radiolégicas de la
enfermedad en estos 4 casos son similares a las de la neurocisticercosis del sujeto VIH
negativo. Los autores de este estudio comentan una frecuencia mayor de la esperable
para su medio de neurocisticercosis entre los sujetos VIH positivos. Hacen falta més

estudios para precisar si esta asociacion es casual o si, como insindan estos autores, la
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inmunodeficiencia del VIH condiciona un aumento de la frecuencia de la misma,
1.5.2.- HONGOS

1.5.2.1 - CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

Cryptococcus neoformans es un hongo levaduriforme encapsulado con
distribucidn universal. Se hatla con frecuencia en los excrementos de las palomas. El
contagio se produce por via inhalatoria (Diamond,1990). Es el hongo que mas
frecuentemente produce meningitis. Hasta la aparicion de la anfotericina B en los afios
50 producia prdcticamente un 100% de mortalidad (Sugar et al,1990).

Una de sus principales caracterfsticas radica en la frecuente afectacion del SNC
(mds del 90% de los casos cuando produce enfermedad). Esto se debe a que tanto
anticuerpos como complemento, indispensables para su eliminacién, no se encuentran
en cantidades suficientes en el LCR; lo que condiciona una respuesta inadecuada que
permite un sobrecrecimiento del hongo en el SNC causando patologia, no por la
produccion de sustancias téxicas, sino simplemente por €l acimulo de hongos tanto en
las meninges como en €l parénquima cerebral, sobre todo a nivel de los ganglios de la
base, provocando un cuadro de meningoencefalitis. Excepcionalmente puede existir un
cierto grado de respuesta inflamatoria y adoptar la infeccion una forma localizada: el
criptococoma o granuloma criptococico, en vez de su habitual presentacién como
meningoencefalitis difusa (Diamond,1990). A parte de lo comentado se ha intentado
explicar la afinidad de C. neoformans por el SNC desde un punto de vista bioquimico,
los altos niveles de dopamina en el SNC permitirfan la produccion de melanina por el
mismo, la cual estd relacionada con la virulencia del germen (Kwon-Chung et Rhodes,
1986). Probablemente en esta linea se explique el hallazgo de la efectividad de las
fenotiacinas contra C. neoformans en estudios experimentales (Eilam et al,1937).

Antes de la aparicion del SIDA la MC era diagnosticada con mds frecuencia en
pacientes con una enfermedad que afectaba la respuesta inmunitaria (enfermedad de
Hodgkin y otros procesos malignos linforeticulares), o en aquellos sometidos por

cualquier motivo a tratamiento esteroideo (Diamond et Bennett, 1974). Con la irrupcidén
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del SIDA se ha producido un incremento notable de esta enfermedad, dependiente del
aumento de los casos relacionados con infeccion VIH, mientras el niimero de casos en
sujetos no VIH se ha mantenido estable (Clark et al, 1990).

La MC se encuentra entre las 4 enfermedades mds graves y mds frecuentemente
diagnosticadas en sujetos con SIDA (Diamond, 1990; Kovacs et al, 1985), apareciendo
en un 2-13% del total de pacientes con SIDA (Marra,1992). Aproximadamente en un
50-75% de los casos, la meningitis por C. negformans constituye la primera
manifestacion del SIDA (Kovacs et al,1985; Clark et al,1990; Aguirrebengoa et
al, 1992).

El cuadro clinico generalmente tiene algunas semanas de evolucién y su
presentacion mds frecuente es fiebre con cefalea. A diferencia de los sujetos no VIH
con MC, son infrecuentes los signos sugerentes de Irritacién meningea como
meningismo, fotofobia o pardlisis de pares craneales (Koppel et al,1985; Kovacs et
al,1985; Zuger et al,1986; Clark et al, 1990; Aguirrebengoa et al, 1992). Esta diferencia
se relaciona, como luego veremos, con la escasa respuesta inflamatoria que se produce
en el LCR. Aproximadamente un 20% de los enfermos puede tener alguna alteracion
del nivel de conciencia, lo que estadisticamente se vincula con un mal prondstico (Clark
et al, 1990).

Con menos frecuencia pueden asociarse al cuadro clinico, o incluso ser la tnica
manifestacién de la enfermedad, las localizaciones pulmonar y cutinea, A nivel
pulmonar puede presentarse C. neoformans con hallazgos radioldgicos de tipo infiltrado
intersticial de dificil diagndstico diferencial con P. carinii y a nivel cutdneo pueden
aparecer papulas umbilicadas semejando Molluscum contagiosum (Diamond, 1990). De
hecho, en algunas series (Castro Guardiola et al,1991), hasta 1a mitad de los enfermos
presentan clinica no neuroldgica (sintomatologia respiratorta o sindrome constitucional)
en €l momento del diagndstico de la enfermedad, aunque practicamente todos tenian
cultivo positivo de C. neoformans en el LCR.

A pesar de que la clinica focal en la MC es bastante infrecuente es prudente
iniciar el estudio, cuando hay sospecha de la misma, con una TAC de crdneo, debido
a que existe la posibilidad de encontrar "masas silentes” en sujetos con SIDA
(Dismukes, 1988; Harrison et McAllister,1991).

En general 1a TAC de crdneo en los casos de MC es normal o muestra atrofia
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cerebral sin mds (De La Paz et Enzmann,1988), no es frecuente el hallazgo de
captacton meningea como si ocurre en otras meningitis crénicas. Generalmente la
presencia de lesion cerebral en la TAC de pacientes con MC, es en forma de abscesos
con captacién de contraste en anillo y se correlaciona con un nivel de conciencia
alterado en Ja presentacién clinica y con un mal prondstico (Clark et al,1990). El
criptococoma no se puede diferenciar por la imagen (TAC o RM) de otras lesiones
focales, hace falta comprobar que no mejora al administrar tratamiento de prueba
antitoxoplasma o realizar una biopsia cerebral. Se han descrito en RM lesiones
hiperresonantes en T2 a nivel de los ganglios basales, bilaterales y simétricas, que
corresponden a la dilatacién de los espacios de Virchow-Robin por acimulos de
criptococos (Wehn et al, 1989),

Lo mas llamativo del estudio del LCR es su escasa expresividad, a diferencia
de lo que ocurre en sujetos con MC sin serologia VIH positiva. En los sujetos con
SIDA el estudio bioquimico del LCR puede ser rigurosamente normal hasta en un 50%
de los casos, atn siendo el cultivo positivo (Pons et al,1988; Ricart et al,1989). En
aquellos en los que se detectan alteraciones, éstas suelen ser discretas, con mayor
frecuencia se objetiva aumento de las proteinas, que no suelen exceder los 150 mg/dl.
La celulanidad del LL.CR rara vez supera las 200 cel/mm3, con predominio de linfocitos,
la glucosa suele ser normal y estd disminuida solamente en un 10-20% de los casos.

El suyjeto VIH positivo presenta unos "rendimientos" microbioldgicos muy
superiores a los del sujeto no VIH positivo, 1o que evidencia una mayor gravedad de
la enfermedad. La tinta china realizada en ¢l LCR es positiva en mds del 80-90% de
los casos, 1o que permite iniciar tratamiento de forma rdpida, el cultivo de C.
neoformans en el LCR es positivo cast en el 100% de los enfermos. El estudio del
antigeno capsular polisacdrido de C. neoformans es positivo en mds del 90% de los
pacientes, este estudio se lleva a cabo por un sistema de aglutinacién con ldtex, es
orientativo pero no diagndstico, ya que puede haber falsos positivos, sobre todo debido
a la presencia de factor reumatoide, ésto puede evitarse con el tratamiento del material
a estudio con pronasa previo a la realizacidén del ensayo (Hamilton et ai,1991). Esta
técnica de diagndstico (criptoldtex) es de gran utilidad en el seguimiento del paciente,
sus mediciones seriadas, tanto en suero como en el LCR, permiten valorar la

efectividad del tratamiento, ya que muchas veces la tinta china y el cultivo del LCR no
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llegan a negativizarse a pesar de un tratamiento correcto y una buena evolucidn clinica
(Pons et al, 1988; Clark et al,1990; Diamond, 1990).

Es frecuente el crecimiento de C. neoformans en sangre (Castro Guardiola et
al,1991; Marra, 1992), asi como su aislamiento en muestras obtenidas de médula Gsea,
aspirados bronquiales, orina, liquido prostdtico y lesiones cutdneas.

La adenosina deaminasa (ADA) ha sido estudiada en el LCR de estos enfermos,
siendo inferior a 9 U/L en el 100% de los casos estudiados por algunos autores (Castro
Guardiola et al,1991), sin embargo existen notificaciones de MC con ADA elevada
(Gonzdlez Quijada et al, 1992),

El diagnéstico diferencial de la MC en pacientes con SIDA en nuestro medio
debe establecerse fundamentalmente con la meningitis tuberculosa (Mg Tb). Dada la
elevadisima sensibilidad y especificidad de las pruebas previamente comentadas, no
debe haber mayores dificultades.

El tratamiento de eleccidn para la MC en pacientes no VIH es la combinacion
de anfotericina B y 5-fluorocitosina durante 6 semanas (Bennett et al,1979). Este
tratamiento combinado producia menos fallos terapéuticos, menos recafdas, mds rdpida
esterilizacién del LCR y menos toxicidad renal que el tratamiento con anfotericina B
solo. Cuando se instaurd en sujetos con SIDA, se encontré una mayor frecuencia en la
aparicién de efectos téxicos, sobre todo la leucopenia secundaria a 5-fluorocitosina.
Este hallazgo, junto con la comprobacidn de la dificultad en conseguir la esterilizacién
del LCR en estos pacientes y la elevada frecuencia de recaida una vez terminado el
tratamiento, sentaron las bases para ¢l tratamiento con anfotericina B sélo y de por vida
{Zuger et al,1986).

LLa aparici6bn de un nuevo antifiingico, el fluconazol, con su excelente
penetracidn en el LCR, su baja toxicidad y la posibilidad de administrarse oralmente
(Arndt et al,1988; Diamond, 1990; Hay,1991), ha creado nuevas expectativas para el
tratamiento. Aproximadamente el 30% de los enfermos con MC faliecen durante la
etapa aguda de la enfermedad, sélo un 20% sobrevive mas de 12 meses (Clark et
al,1990). Por ahora los estudios realizados con fluconazol son contradictorios (Larsen
et al,1990; Roig et al,1992; Saag et al;1992), Parece clara su utilidad en la fase aguda
en aquellos pacientes con ausencia de factores de mal prondstico, sobre todo aquellos

que no tienen disminucion del nivel de conciencia en el momento del diagndstico (Saag
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et al,1992) y en el tratamiento de mantenimiento.

1.5.2.2.- MUCORALES

La mucormicosis comprende un grupo de enfermedades producidas por hongos
del orden Mucorales. Otros nombres utilizados frecuentemente para definir este
complejo grupo de enfermedades han sido: ficomicosis o zigomicosis. Estos hongos
tienen como principal caracteristica su crecimienfo en forma de hifas. Se les suele
hallar en la materia en descomposicion y generalmente se adquieren por via inhalatoria.
Producen enfermedad en el contexto de situaciones debilitantes, y segiin las mismas
suelen adoptar una forma clinica peculiar. La forma rinocerebral aparece en pacientes
diabéticos 0 neutropénicos, la pulmonar en estos tdltimos, la cutdnea después de
traumatismos, la gastrointestinal en casos de desnutricidn extrema y la del SNC tras
traumatismos crdneo-encefdlicos 0 en ADVP (Hameroff et al,1970; Sugar,1990).

Se han descrito multiples casos de mucormicosis del SNC en sujetos VIH
positivos (Micozzi et Wetli, 1985; Cuadrado et al,1988). El hecho de que su aparicién
coincidiera siempre con ADVP y que algin caso tuviera incluso buena inmunidad, hace
pensar que sea una complicacion mds de la drogadiccion que de la infeccién por el
VIH, aunque no se descarta que el VIH de alguna manera ain no definida pueda
facilitar su aparicién. Estos sujetos probablemente requieran anfotericina B de por vida
para evitar una posible recidiva fatal (Skolnik et De La Monte,1990). La relativa
conservacion de los neutrofilos en los sujetos con SIDA hasta estadios bastante
avanzados de la enfermedad, y la importancia que tiene la disminucién de los mismos
como condicionante de la mucormicosis, apoya los argumentos previos (Sugar, 1990).
Solo existe un caso publicado de mucormicosis de tipo rinocerebral producido por el
género Rhizopus en un paciente con SIDA y neutropenia; como particularidades
presenté un curso indolente y buena respuesta al tratamiento (Blatt et al,1991).

Aunque infrecuente, 1a mucormicosis debe incluirse en el diagndstico diferencial
de las lesiones cerebrales en sujetos con SIDA, mds atin si se trata de sujetos ADVP.
Muchas veces sus particularidades clinico-radiolégicas sientan las bases para realizar

una biopsia cerebral, sin esperar la posibilidad de la respuesta al tratamiento empirico
antitoxoplasma (Skolnik et De La Monte, 1990).
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1.5.2.3.- CANDIDA SP.

Candida sp. es la causa mds frecuente de infeccién micdética del SNC en amplios
estudios de necropsia (Parker et al,1978; Pendlebury et al,1989). Suele aparecer en el
contexto de una candidiasis sistémica, generalmente en pacientes en mala situacion
clinica, con historia de cirugia abdominal previa, asi como portadores de catéteres
venosos centrales o sometidos a tratamiento con antibidticos de amplio espectro o
tratamiento inmunosupresor (Bayer et al,1976; Sdnchez et al,1985; Hooper,1988;
Edwards, 1990),

En pacientes VIH positivos se ha descrito en forma excepcional la afectacidn del
SNC por Candida sp., casi siempre en forma de abscesos en pacientes en situacion
terminal y con una candidiasis diseminada (Pons et al,1988). Esta baja frecuencia de
candidiasis, no sélo del SNC sino también sistémica, en pacientes que con elevada
frecuencia la presentan a nivel mucoso {candidiasis orofaringea), se ha relacionado con
la existencia de anticuerpos protectores, dado que ia inmunidad humoral en pacientes
con SIDA suele estar mejor conservada que la celular (Matthews et al,1988).

Desde la primera descripcién de una meningitis candididsica aislada (sin otros
datos de afectacidn sist€émica ni abscesos cerebrales) en un paciente VIH (Ehni et
Ellison,1987), se ha multiplicado su comunicacién tanto a nivel nacional como fuera
de Espana (Martinez Gil et al, 1987; Giménez-Esparza Vich et al,1989; Del Arco Galdn
et al,1990; Bruinsma-Adams,1991). Dado que en muchos de estos pacientes, aunque
no en todos, coexistia la ADVP, que es considerado un factor de riesgo para la
afectacién sistémica por Candida sp. (Kantor et al,1984; Hooper,1988), es dificil

concluir cudl es el factor determinante de la enfermedad (la ADVP o la infeccién por
VIH).

1.5.2.4.- OTROS HONGOS

La aspergilosis del SNC suele ser una enfermedad hospitalaria que ocurre en
enfermos en mala situacién clinica y que frecuentemente estdn sometidos a tratamiento
esteroideo. Generalmente su curso clinico incluye focalidad neuroldgica, relacionada

con fendmenos vasculares cerebrales debidos a la invasidn flingica (Walsh et al, 1985).
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Su presentacion en sujetos con SIDA es excepcional y suele adoptar la forma de
abscesos, siendo necesaria la biopsia cerebral para liegar al diagndstico (Pons et
al, 1988; Woods et Goldsmith, 1990).

Histoplasma capsulatum puede producir en sujetos con SIDA meningitis y
absceso cerebral en el contexto de una histoplasmosis diseminada (Anaissie et al,1988;
Loyd et al,1990), pudiendo aparecer en zonas no endémicas en pacientes que
abandonaron mucho tiempo antes las zonas endémicas (zona central de Estados Unidos,
paises tropicales y subtropicales).

Recientemente se ha descrito el primer caso de meningitis por Sporothrix
schenckii en un paciente con SIDA (Penn et al,1992), describiéndose las enormes
dificultades encontradas para conseguir su aislamiento en el LCR y la utilidad de la

serologia utilizando el indice 1gG.

1.5.3.- ALGAS

L.a prototecosis es muy infrecuente en el ser humano, cuando se presenta suele
ser de forma Jocalizada, teniendo su origen en traumatismos menores y produciendo
lesiones cutdneas. Otra manifestacidn importante es la bursitis olecraniana
(Bennett, 1990), Solamente ha sido comunicado un caso de meningitis por Prototheca
wickerhamii en un paciente con SIDA (Kaminski et al,1992), asociado con una
meningitis por C. neoformans, en el que no fue eficaz el tratamiento con anfotericina

B y 3-fluorocitosina.

1.5.4.- BACTERIAS

1.5.4.1.- MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Las principales manifestaciones clinicas de la tuberculosis (Tb) a nivel del SNC
son la meningitis, el tuberculoma, el absceso tuberculoso y la aracnoiditis espinal.
Aproximadamente un 15% de los casos de Tb en sujetos VIH negativos tiene
manifestaciones extrapulmonares, una de las mds frecuentes es la meningitis, que

representa alrededor de un 1% de todas las formas clinicas de Tb en los paises
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desarrollados (Leonard et Des Prez,1990). Las caracteristicas clinicas de la
neurotuberculosis y la utilidad de las diferentes técnicas de diagndstico han sido
extensamente desarrolladas a nivel nacional (Guisado et al,1987; Ribera et al,1987a;
Ribera et ai,1987b; Arzuaga et ai,1992). Su participacion en el contexto de las
meningitis infecciosas bacterianas en nuestro medio (excluyendo sujetos VIH positivos)
ha sido establecida en un 4,7% (Martinez-Martin et al,1989b).

La frecuencia de aparicién de la Tb en sujetos VIH positivos estd en directa
relacién con la incidencia de la misma en la poblacién estudiada. En nuestro pais,
donde la prevalencia de Tb es alta, la frecuencia de asociacién de infeccién por VIH
y Tb es muy elevada (Bouza et al, 1988; Malollas et al, 1988). La principal caracteristica
de la Tb en los sujetos VIH positivos radica en su considerable frecuencia de afectacion
extrapulmonar (Romero et al,1991). Aunque la Tb aparece con mayor frecuencia en
ADVP (poblacién mayoritaria de infectados por VIH en Espana) se ha constatado que
la coincidencia de infeccién VIH y la ADVP hacen mds frecuente la enfermedad
tuberculosa (Selwyn et al,1989).

En los primeros afios de Ia epidemia del SIDA fueron muy escasas y aisladas
las comunicaciones de afectacién del SNC por M. tuberculosis en pacientes con SIDA
(Fischl et al,1985). Extensas series de pacientes con manifestaciones neuroldgicas del
SIDA demostraban una baja o nula incidencia de neurotuberculosis (Snider et al 1983;
Levy et al,1985). En el ano 1986 se publicd una serie de 10 enfermos con infeccién
VIH y diversas manifestaciones neurolégicas de Tb, exaltindose la elevada frecuencia
de aparicién de masa cerebral (8 casos) y la necesidad de realizar biopsia para
establecer el diagnoéstico correcto (Bishburg et al, 1986).

En Espania la incidencia de enfermedad tuberculosa del SNC en pacientes
infectados por VIH con manifestaciones neurolégicas, se ha cifrado entre un 7,5% y
un 18% (Martinez-Martin et al,1989a; Sdenz Lope et al,1989).

El cuadro clinico de 1la Mg Tb en pacientes VIH positivos no parece diferir
sustancialmente del que se produce en sujetos sin infeccion por VIH (Martinez-Martin
et al,1989¢c; Berenguer et al,1992). Los sintomas mds frecuentes son cefalea y fiebre.
En la exploracion suelen destacar los signos meningeos y la alteracion del nivel de
conciencia. Son infrecuentes los signos neuroldgicos focales y las crisis comiciales. Es

mas frecuente Ja presencia de adenopatias en pacientes con VIH.
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Tipicamente 1a TAC de crdneo, cuando es patoldgica, suele mostrar hidrocefalia
y con menor frecuencia lesiones focales o captacion meningea. El LCR adopta el perfil
tipico de pleocitosis linfocitaria con hipoglucorraquia e hiperproteinorragquia, pero en
los enfermos leucopénicos la celularidad del LCR puede ser minima (Martinez-Martin
et al,1989¢). Existen referencias de aislamientos positivos en sujetos con LCR normal
(Bouslama et al,1991) o acelular (Laguna et al,1992). Especial trascendencia para el
diagndstico diferencial fiene una comunicacidn reciente de un caso con presentacion
atipica, en forma de meningitis neutrofilica persistente (Ldépez et al, 1992), en el que se
aislé M. tuberculosis multiresistente.

La positividad de 1a tincidn de Ziehl-Neelsen en el LCR se encuentra en un 20-
30%. Se aprecia elevacion de la ADA en el LCR en un 63% de los casos (Berenguer
et al, 1992}, un porcentaje menor que otros previamente comunicados en sujetos VIH
negativos (Ribera et al,1987c) y en una pequcia serie de 3 pacientes VIH positivos
(Ena et al,1988) en los que se encontraron niveles elevados en todos 1os casos.

Se asume que el tratamiento adecuado es el que se aplica de forma standard a
sujetos con Tb de otra localizacion (con 3 o 4 farmacos). La mortalidad (alrededor del
20%) es similar a la de las series de sujetos VIH negativos con Mg Tb. De especial
interés es la posibilidad de desarrollar afectacién del SNC estando los pacientes en
tratamiento tuberculostitico por una Th de localizacion no meningea previamente
diagnosticada (Bishburg et al,1986; Berenguer et al,1992). Esto se ha relacionado en
algunos casos con la infeccidn por cepas resistentes, apareciendo la clinica meningea
cuando se retira la droga a la cual M. tuberculosis es senstble.

Se ha comentado que la baja incidencia de secuelas neuroldgicas que aparecen
en sujetos VIH positivos con Mg Tb, puede deberse a la menor respuesta inflamatoria
desarrollada en estos pacientes (Martinez-Martin et al,1989¢) y por lo tanto, a la menor
frecuencia de atrapamientos vasculares y de pares craneales que produce el denso

exudado basal en las Mg Tb de los sujetos VIH negativos.
1.5.4.2.- LISTERIA MONOCYTOGENES

Listeria monocytogenes es un bacilo aerobio grampositivo, mdvil, cuya

epidemiologia alin no estd del todo aclarada. La puerta de entrada parece ser
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gastrointestinal y aproximadamente un 1% de los humanos es portador transitorio del
germen, Cuando produce enfermedad suele hacerlo en el contexto del embarazo, que
puede conducir a la infeccién del feto, neonatos o en sujetos con algin tipo de
inmunosupresion celular, ya sea relacionada con diversos procesos neopldsicos o en
trasplantados sometidos a tratamiento inmunosupresor. Tiene especial trofismo por el
SNC y suele producir diversos cuadros, tanto de meningitis como de
meningoencefalitis, con especial predileccién por el tronco cerebral (Armstrong,1990).

Siendo el deterioro de la inmunidad celular el hecho mds importante de la
patogenia de las IO en el SIDA, resulta de dificil explicacién la infrecuente
comunicacién de casos de infeccidn por L. monocytogenes en estos enfermos. Sin
embargo los casos comunicados, aunque escasos, hacen suponer una incidencia de
infeccién por L. monocytogenes en pacientes VIH mucho mayor de la esperable para
la poblacion general (Berenguer et al, 1991). Se han elaborado muiltiples interpretaciones
para esta relativa baja incidencia de listeriosis en pacientes VIH, como los frecuentes
tratamientos antibidticos a fos que estdn sometidos estos enfermos que alterarian la flora
intestinal y, la inhibicién de L. monocytogenes producida por los elevados titulos de
TNF encontrados en estos pacientes (Berenguer et al,1991; Berger,1993).

Desde que se produjo la comunicacion del primer caso de meningoencefalitis por
L. monocytogenes en un paciente con SIDA (Schattenkerk et al, 1986) se han sucedido
algunas mds. En una de las mds recientes revisiones (Berenguer ef al,1991) sobre este
tema, que incluye 20 casos de afectacion sistémica, se comentan 9 enfermos con
meningitis y uno con un absceso cerebral por L. monocytogenes. La mortalidad fue de
un 40%, similar a la de otras series con enfermos no VIH.

Se sugiere (Kalles et Holzman,1990) que en todos los casos de meningitis no
filiada en pacientes VIH, el tratamiento elegido debe incluir antibiéticos efectivos contra

L. monocytogenes (ampicilina, penicilina o cotrimoxazol),
1.5.4.3.- NOCARDIA ASTERQIDES

Nocardia asteroides es un bacilo grampositivo débilmente &cido-alcohol
resistente, clasificado como actinomiceto. Su puerta de entrada suele ser respiratoria

y produce enfermedad, con afectacion neuroldgica en un tercio de los casos, en el
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contexto de diversas situaciones debilitantes (Lerner, 1990).

Excepcionalmente se ha descrito en enfermos con SIDA. Su incidencia en este
grupo se ha cifrado en un 0.3% (Hotz et al,1985). En una revisioén de 48 casos de
lesiones cerebrales en pacientes con SIDA, sélo uno correspondia a un absceso por N.
asteroides, en el cual también se aislé Salmonella enteritidis (Bishburg et al,1989). Su
diagnéstico se puede ver facilitado por el hallazgo de N. asteroides en localizaciones
de mads fécil acceso que el SNC, como el pulmén o la piel, pero ésto no siempre sucede
(Adair et al, 1987).

En la TAC de craneo puede presentarse como lesion unica (Marin Casanova et
al,1991) o mds tipicamente como absceso multiloculado (Hotz et al,1985; Adair et
al,1987). Si bien, antes de la aparicién del SIDA, con el hallazgo de N. asteroides en
pulmon se presuponia que la lesidén cerebral se debia al mismo germen y la biopsia
cerebral debia evitarse por la posibilidad de una contaminacién meningea (Byrne et
al,1979), ahora, dada la posibilidad de patologia miitiple en los casos con infeccién por
V1H, como en el gjemplo antes citado, parece prudente }a realizacion de biopsia
cerebral.

El tratamiento idéneo es mixto, quirargico y médico (sulfadiacina, cotrimoxazol,
amikacina o imipenem), manteniéndose durante un tiempo prolongado (Adair et
al,1987; Lerner, 1990).

1.5.4.4.- TREPONEMA PALLIDUM

Desde que se comunicaron fallos al tratamiento de secundarismos luéticos, con
la aparicion de ldes meningovascular poco tiempo después en sujetos VIH positivos, se
piensa que en €stos, el ritmo habitual de progresidn de la ldes puede estar muy acortado
(Berry et al,1987; Johns et al,1987). Al mismo tiempo surgid el problema de las
grandes dificultades encontradas para diagnosticar la Hies en sujetos VIH, por la
posibilidad de ausencia de seroconversion, teniendo que llegar al diagndstico por
examen microscopico de la lesion sospechosa (Hicks et al, 1987).

Diversos estudios han cifrado la incidencia de neurolies en sujetos VIH entre
un 1 y un 6% (Berger,1993). El espectro de manifestaciones de la neurolies en

pacientes VIH es amplio, siendo las mds frecuentes la meningitis aguda, la sifilis
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meningovascular y la neurolies asintomdtica, pudiendo ser coincidente con el
diagnéstico de infeccién VIH hasta en un 40% de los casos (D’Olhaberriague et
al,1989; Musher et al,1990; Labauge et al,1991), También se ha descrito con
frecuencia, la afectacidn ocular (Montilla et al,1989). Otras formas clinicas menos
frecuentes son la pardlisis general progresiva, la meningomielitis y la poliradiculopatia.
Recientemente se han publicado dos casos de goma cerebral (Berger et al, 1992b), por
lo que esta entidad deberd ser incorporada a la ya larga lista del diagndstico diferencial
de la patologia intracraneal en pacientes VIH.

Por todo lo comentado, se acepta que todo paciente VIH con una serologia
luética sanguinea positiva debe ser sometido a una PL, aunque los criterios diagnésticos
de neuroliies no estdn totalmente establecidos en estos pacientes. En cualquier caso en
el que exista una alteracion de la bioquimica de! LCR, no atribuible a otras causas, o
una serologia positiva en el mismo (VDRL o anticuerpos antitreponémicos de tipo IgM)
debe instaurarse tratamiento con penicilina intravenosa (Ribera, 1989; Berger,1991).

Existe una gran similitud entre el espectro de patologia neurolégica producida
por el propioc VIH y la ltes. Ambas entidades pueden producir encefalopatfa
demenciante, meningitis aguda y crénica, neuropatia craneal, accidentes
cerebrovasculares y mielopatia (Berger,1991), siendo muchas veces el diagndstico
diferencial clinico y por otras técnicas (TAC, RM craneomedular y PL) muy dificil.
Dada la condicidn de tratable de la lues, su bisqueda debe ser rutinaria en cualquier

enfermo VIH que se presente con algin problema neuroldgico.

1.5.4.5.- OTRAS BACTERIAS

Siendo frecuentes las bacteriemias adquiridas en la comunidad en pacientes con
SIDA (Krumholz et al,1989), es sorprendente la escasa frecuencia con la cual se
asocian con meningitis clinica,

En un reciente estudio en el cual se compara la incidencia de infecciones
neumocdcicas en pacientes con anemia de células falciformes con infeccién VIH (8
pacientes) y sin infeccion VIH (275 pacientes), se concluye que éstas son mucho més
frecuentes en los enfermos que tienen asociada una infeccidn por VIH. De los 8

enfermos con infeccién VIH, ninguno cumplia criterios de SIDA (media de CD4 de 640
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cel/mm3), cuatro desarrollaron infeccidn por Streptococcus pneumoniae, en dos casos
meningitis con curso mortal. En los otros 275 enfermos sélo se constaté un caso de
enfermedad neumocdcica (Godeau et at,1992). Se concluye asi que ante una enfermedad
que produce un claro aumento de la posibilidad de desarrollar infeccién neumocdcica
(la drepanocitosis), ésta es mucho mds frecuente en sujetos VIH positivos.

También se han descrito en forma excepcional meningitis por Salmonella sp.

(Fraimow et al,1990), asi como por Brucella aborius {Rubio Gutiérrez et al, 1992).
1.5.5.- VIRUS

1.5.5.1.- PAPOVAVIRUS

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad producida
por un virus de la familia Papovaviridae, género Polyomavirus, de tipo ADN sin
envoltura. Se reconocen tres especies asociadas con enfermedad en el humano: JC,
SV40 y BK. El virus JC (iniciales del enfermo del cual fue aistado por primera vez)
es el que con mayor frecuencia se aisla en la LMP. Aproximadamente un 80% de los
adultos tienen anticuerpos contra el virus JC, la seroconversidn se produce en la nifez
y es asintomdtica. El virus persiste viable en el rifion. Posteriormente, debido a una
situacién de inmunosupresidn, se produciria una viremia con afectacién del SNC,
especialmente de los oligodendrocitos, produciéndose la LMP (Dix et Bredesen,1988;
Weiner, 1989).

LLa LMP se describié por primera vez a finales de los afios cincuenta en un
paciente con una leucemia linfdtica crénica (Astrom et al, 1958), relaciondndose con los
papovavirus a comienzos de los afios setenta. Hasta comienzos de los afios ochenta se
habfan comunicado aproximadamente 200 casos, siempre relacionados con diversas
situaciones de inmunosupresion. A partir de la primera descripcién en un sujeto con
SIDA (Miller et al,1982) su incidencia se ha multiplicado, transformdndose el SIDA
en la primera enfermedad de base de la LMP.

Un interesante estudio epidemiolégico realizado en los Estados Unidos (Holman

et al,1991) muestra graficamente como el SIDA ha cambiado el perfil de la LMP. De
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ser una enfermedad mas frecuente en personas mayores de 50 anos sin diferencias por
sexos, ha pasado a ser una enfermedad mas frecuente en varones entre los 20 y 49 anos
de edad. También se ha modificado la distribucién geogréfica de la enfermedad en
Estados Unidos, desplazdndose hacia los estados con mayor nimero de enfermos de
SIDA. La incidencia de la LMP entre los sujetos con SIDA varia entre un 2% y un 4%
de los casos en los que se realizd autopsia (Berger, 1993).

Sigue sin estar clara la patogenia de la enfermedad, tanto en sujetos VIH
positivos como en otros pacientes, sobre todo aquellos aspectos relacionados con la
posible latencia del virus en el SNC. Recientes estudios (Quinlivan et al,1992) han
demostrado hallazgos sorprendentes estudiando cerebros de sujetos fallecidos por una
causa diferente a la LMP con la técnica de la PCR, para deteccion de ADN del virus
JC. Esta técnica resultd positiva en un 31% de sujetos VIH positivos y sélo en uno de
los 12 sujetos VIH negativos estudiados, concluyéndose que la infeccién del SNC por
el virus JC puede ser subclinica. Ninguno de los enfermos tenia cambios
anatomopatologicos sugerentes de LMP. Se cuestionan en este estudio si los enfermos,
de haber sobrevivido lo suficiente, hubiesen desarrollado una LMP posteriormente.

1.a presentacidn clinica es insidiosa, siendo las manifestaciones mas frecuentes
la aparicién de mono o hemiparesia, hemianopsia, ceguera cortical, déficit cognitivo
y, con menos frecuencia, ataxia, cefalea o crisis comiciales (Berger et al,1987). Puede
ser la primera manifestacion de SIDA (Macarrén et al,1987). La clinica y las lesiones
son mds floridas en los pacientes con SIDA que en los no afectados por esta
enfermedad. Esto se ha intentado explicar por la posible coinfeccidn con el VIH que
potenciaria la accion patégena del papovavirus (Pahissa et Cruz-Sdnchez,1990).
Mediante estudios inmunchistoquimicos se ha demostrado una mayor densidad de
células infectadas por el virus JC en pacientes con LMP asociada a SIDA, que en
pacientes con LMP asociada a otras enfermedades inmunosupresoras (Aksamit et
al,1990).

La TAC de crianeo muestra zonas focales de bajo coeficiente de atenuacién en
la sustancia blanca hemisférica, sin efecto de masa, ni captacién de contraste {(De la Paz
et Enzmann,1988), no es infrecuente que en etapas iniciales sea normal (Ricart et
al, 1989). La RM, con mucha mayor sensibilidad, muestra lesiones hiperintensas en T2,

tanto a nivel supra como infratentorial. El LCR es normal o muestra una discreta
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hiperproteinorraquia. El diagndstico definitivo se obtiene con la biopsia cerebral, la cual
muestra cambios por desmielinizacién y oligodendrocitos con niicleos hipertréficos y
particulas viricas en su interior (Graus et al,1991).

La supervivencia media una vez diagnosticada la enfermedad es de 4 meses,
aunque se han descrito supervivencias mds prolongadas (18 meses). Se han ensayado
tratamientos con vidarabina e interferén, en principio no eficaces, pero siempre de
dificil valoracién ya que pueden existir remisiones parciales espontdneas (Graus et
al,1991). Estas ultimas podrian estar en relacion con la zidovudina, que al actuar sobre

el VIH probablemente disminuya indirectamente la patogenicidad del papovavirus
(Berger, 1993).

1.5.5.2.- CITOMEGALOVIRUS

CMYV es un virus ADN de la familia Herpesviridae con envoltura. La infeccion
del ser humano por este virus es muy frecuente, mayor en las clases sociales menos
favorecidas. Suele ser asintomadtica u originar un cuadro de tipo mononucleosis-like.
La enfermedad neurolégica con la que se ha relacionado en el sujeto adulto no VIH es
el SGB y en sujetos con algln tipo de alteracidén de la inmunidad: meningitis o
encefalitis. En la encefalitis por este virus la caracteristica principal de la anatomia
patoldgica es Ia presencia de inclusiones intranucleares denominadas Cowdry tipo A e
intracitoplasmadticas (Bale et Jordan, 1989).

En el paciente VIH positivo la enfermedad por CMV es muy frecuente, siendo
sus principales manifestaciones la coriorretinitis y la esofagitis. En mas de un tercio de
las necropsias de estos enfermos se objetiva afectacion cerebral por CMV, siendo el
hallazgo mis tipico la aparicion de células con inclusiones citomegélicas en nédulos de
microglia, con distribucién universal y mayor predileccidn por la sustancia gris. La
inflamacidn perivascular es minima (Nielsen et Davis,1988). Si bien esta anatomia
patoldgica es diferenciable de la producida por el propio VIH (glosis difusa, mayor
afectacion de sustancia blanca y células multinucleadas), existe el problema de que es
dificil detectar por inmunoperoxidasa antigenos de CMV | asi como cultivar el virus de
muestras de parénquima cerebral o de LCR. Mayor atn es el problema clinico, ya que

la encefalitis por CMV es muy semejante a la producida por VIH: deterioro cognitivo
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progresivo, debilidad muscular difusa y crisis generalizadas (Dix et Bredesen, 1988).

Muy probablemente la coinfeccidn por VIH potencie la patogenicidad de ambos
virus. Esto explicarfa el motivo por el cual el tratamiento con zidovudina
exclusivamente puede mejorar una retinitis por CMV, a pesar de la ausencia de
actividad de la misma frente a CMV en estudios "in vitro" (Skolnik et De la
Monte, 1990).

Tal vez la ventriculitis por CMV tenga un perfil clinico mds definido. Suele
cursar de forma subaguda con cefalea y disminucién del nivel de conciencia. La RM
puede demostrar veniriculitis y el LCR suele presentar pleocitosis de predominio
polimorfonuclear (Vinters et al,1989). En esta patologia se ha probado el tratamiento
con ganciclovir, dando lugar a la desaparicién de la viremia y mejoria de Ia bioquimica
del LCR, pero sin regresion de las alteraciones clinicas neuroldgicas (Price et al, 1992).

Perfil propio tiene también la mieloradiculitis producida por CMV, suele
iniciarse como un sfndrome de la cauda equina con debilidad distal, incontinencia
esfinteriana y alteracién sensitiva sacra. Generalmente es de curso progresivo con
afectacién de niveles medulares mds altos, incluso cerebral, y final mortal (Eidelberg
et al,1986; Behar et al, 1987; Chimelli et al, 1990). Se ha descrito como manifestacidn
inicial del SIDA (Mahieux et al,1989).

1.5.5.3.- HERPES SIMPLEX

Aunque muy infrecuentes, se han descrito casos de encefalitis herpética en
pacientes con infeccién por VIH. Se diferencian dos grandes sindromes: encefalitis
aguda y subaguda.

En el primero la clinica y las pruebas complementarias no se diferencian en nada
de Ja cldsica encefalitis viral del sujeto inmunocompetente. Se ha descrito en relacién
con herpes simple tipo I (Dix et al,1985). Esta entidad es resistente al tratamiento con
aciclovir (Gateley et al,1990).

La encefalitis subaguda tiene muchas particularidades: la enfermedad tiene un
curso prolongado, con alteraciones neuroldgicas gque evolucionan a lo largo de semanas,
las exploraciones complementarias (TAC y PL) son casi anodinas y la anatomia

patologica muestra una infeccidn difusa y no confinada a los 16bulos temporales. Se ha
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descrito tanto con el virus herpes simple 1 como el Il y siempre asociada a infeccién
por CMV del SNC (Dix et Bredesen, 1988). En los afnos setenta se describidé un cuadro
similar producido por el virus herpes simple tipo I en un enfermo afecto de enfermedad
de Hodgkin (Price et al, 1973). Estos hallazgos han dado pie a multiples especulaciones,
en cuanto a la posibilidad de aplicar un tratamiento inmunosupresor transitorio a las
encefalitis virales y de esa forma limitar la extension del daito que suele producirse en

la fase aguda en el sujeto inmunocompetente.

1.5.5.4.- VARICELA-ZOSTER

Varicela-Zoster (V-Z) es un virus ADN con envoltura, de una extrema labilidad,
lo que ha dificultado su aistamiento en los diversos sindromes que produce. Por lo tanto
su fisiopatologia en los mismos no estd del todo aclarada (Dix et Bredesen, 1988).

De forma poco frecuente es capaz de producir un amplio espectro de patologia
neurolégica en el sujeto no infectado por VIH. Por mecanismos directos puede dar
lugar a meningitis, encefalitis, mielitis y mononeuropatias. A través de mecanismos
inmunoalérgicos V-Z puede producir ataxia cerebelosa aguda en nifios y adolescentes.
También se ha visto incriminado en el sindrome de Reye (Jemsek et al,1983;
Echevarria et al,1987; Polo, 1990).

En sujetos VIH positivos la comunicacion de patologia neurolégica relacionada
con V-Z ha sido infrecuente, se han descrito casos de encefalitis (Ryder et al,1986) y
mielitis (Devinsky et al,1991), haciéndose hincapié en el largo periodo existente entre
las manifestaciones cutdneas de V-Z y la aparicion de la clinica neuroldgica. Algo

similar se ha objetivado en los casos de vasculopatia intracerebral después del zoster

oftdlmico (Alvarez et al,1990).
1.6.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
1.6.1.- LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

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

habitualmente de tipo B. Es muy raro que aparezca en la poblacion general, su
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frecuencia se ha cifrado en menos del 1% de los tumores cerebrales primitivos. Suele
aparecer en pacientes con trastornos de la inmunidad, inmunodeficiencia comudn severa,
sindrome de Wiskott-Aldrich o en pacientes trasplantados (Diez Manglano et Callau
Barrio, 1991). La irrupcidn en la dltima década del SIDA ha hecho que el LP-SNC se
diagnostique con mucha mayor frecuencia. En series americanas el LP-SNC constituye
la segunda causa de lesion focal cerebral del SNC en pacientes con SIDA, por detrds
de la toxoplasmosis cerebral (Levy et al,1988b; So et al,1988b; Ciricillo et
Rosenblum,1990). Habiéndose cifrado su frecuencia entre todos los pacientes
diagnosticados de SIDA en un 1.9% (Rosenblum et al,1988b).

En un estudio realizado en nuestro medio (Arbaiza et al,1992) la incidencia de
LP-SNC se ha cifrado en un 1.4% sobre el total de pacientes con SIDA, situdndole en
el segundo lugar de las causas de lesién intracerebral en estos pacientes, por delante de
los tuberculomas.

En los pacientes con SIDA, el LP-SNC ¢s de tipo B hasta en un 100% de los
casos (Arbaiza et al,1992). En estos pacientes, el tumor con mayor frecuencia es de
alto grado y multicéntrico. La invasién meningea es excepcional y no metastatiza fuera
del SNC (So et al,1988b).

En su patogenia se ha incriminado al virus de Epstein-Barr, el cual se ha aislado
desde las células neopldsicas (Koppel et al,1985; Graus et al,1991). Este virus
produciria proliferacion de las células B, dando lugar a un crecimiento de tipo tumoral
(Diez Manglano et Callau Barrio, 1991), en el contexto de una reactivacién del virus
de Epstein-Barr debido al estado de inmunodeficiencia (Rosenblum et al,[988b).
También se ha sugerido que la presencia de la barrera hematoencefilica y la ausencia
de drenaje linfdtico en el SNC, junto con la estimulacién de los linfocitos por agentes
infecciosos, crearfan un ambiente adecuado para que se produzca el crecimiento
linfocitario monoclonal descontrolado (So et al, 1988b).

La presentacion suele ser con clinica focal, del tipo de hemiparesia, afasia o
crisis comiciales, junto con disminucion del nivel de conciencia (Rosenblum et
al,1988b). Con menos frecuencia puede presentarse como un cuadro de encefalopatia
difusa (So et al,1988b; Arbaiza et al,1992), relacionado con infiltracién bilateral por
el tumor. Generalmente aparece en pacientes ya diagnosticados previamente de SIDA
(Arbaiza et al,1992).
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En la TAC de craneo el LP-SNC suele presentarse como lesion unica (Ciricillo
et Rosenblum,1990), que en el estudio basal suele ser hiperdensa, aungue ésto con
menor frecuencia que entre los sujetos no VIH con LP-SNC, lo cual se explicaria por
la mayor tendencia a la necrosis del LP-SNC en los sujetos con SIDA (Arbaiza et
al,1992). En la secuencia T2 de la RM craneal suele observarse lesiones con una zona
central hiperintensa, rodeadas por una zona de hipointensidad a manera de blanco. Con
mucha mayor frecuencia que la toxoplasmosis las lesiones son tnicas (Ciricillo et
Rosenblum, 1990). Otros datos que apoyan el diagndstico de LP-SNC son la afectacién
del cuerpo calloso y una localizacién periventricular (Post,1993).

El LCR suele mostrar pleocitosis mononuclear e hiperproteinorraquia
moderadas, la glucorraquia suele ser normal. El rendimiento de la citologia es pobre
(So et al, 1988b).

Tanto el cuadro clinico como las pruebas complementarias no son especificos
de LP-SNC, el diagnéstico definitivo se hace con biopsia o en su defecto necropsia,
salvo en los raros casos en los cuales la citologia de] LLCR es positiva (So et al, 1988b).
Una vez establecido el diagndstico, el LP-SNC de los pacientes con SIDA se trata con
radioterapia holocraneal (4.000 Gy). La adicion de quimioterapia estd en discusién, por
la frecuente intolerancia a la misma de estos pacientes {So et al,1988b). Aunque el
prondstico en general es muy malo y la supervivencia practicamente siempre menor de
5 meses, el tener un diagndstico y un tratamiento precoz, sobre todo en los pacientes
en los que se encuentra el LP-SNC como primera manifestacion de SIDA, podrian dar
lugar a una supervivencia similar a los pacientes no inmunodeprimidos con LP-SNC

(Graus et al, 1991).
1.6.2.- LINFOMA NO HODGKIN SISTEMICO.

La frecuencia con la cual estos linfomas no Hodgkin tipo B afectan al SNC es
reflejo del alto grado de los mismos cuando aparecen en sujetos con SIDA (Harrison
et McAllister,1991). Existen 2 patrones de diseminacién al SNC de estos linfomas, por
un lado meningitis linfomatosa, con clinica de encefalopatia y afectacion de pares
craneales y por otro lado metastasis a nivel dural, originando generalmente un sindrome

de compresién medular (So et al, 1988b).
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El diagndstico se confirma con la citologia del LCR y mielografia o RM
medular en caso de compresion medular. El tratamiento se realiza con quimioterapia
intratecal, generalmente metrotexato y radioterapia en caso de masa epidural (So et
al, 1988b). El prondstico es malo. Debe realizarse profilaxis de la invasion del SNC con

quimioterapia intratecal en todos los casos de linfoma no Hodgkin sistémico (Harrison
et McAllister,1991).

1.6.3.- SARCOMA DE KAPOSI.
Siendo el sarcoma de Kaposi la neoplasia que con mds frecuencia se asocia al

SIDA, por motivos aiin no explicados su diseminacién al SNC es excepcional. Cuando

ocurre suele producir lestones muy vascularizadas (So et al,1988b).
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2.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Uno de los principios mds ttiles a la hora de enfocar el estudic de un paciente
inmunodeprimido con cualquier complicacién infecciosa, inchndas las de compromiso
especialmente neuroldgico, es aquel que las relaciona estrechamente con la
epidemiologia del medio que habita el enfermo (Price, 1990). Aungue existen extensos
estudios de las complicaciones neuroldgicas en pacientes infectados por el VIH (Snider
et al,1983; Koppel et al,1985; Levy et al,1985; Malouf et al,1990), muy
excepcionalmente éstos provienen de nuestro medio, el mds extenso se realizd
basdndose en un estudio multicéntrico a través de encuestas (Martinez-Martin et
al,1989a), otros han sido realizados en parte con estudios necrépsicos (Aguilar et
al,1989).

Por estos motivos y asumiendo {a enorme importancia que tienen los estudios
de incidencia (Pozo Rodriguez,1988), para poder establecer "a posteriori” el valor de
determinados cuadros clinicos o resultados de pruebas complementarias, hemos creido
necesaria la realizacion de un amplio estudio clinico, realizado en forma homogénea,
que permita aproximarnos mds a las particularidades de las complicaciones neurolégicas

asociadas a la infeccion por VIH en nuestro medio.
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3.- OBJETIVOS

- Determinar la frecuencia en nuestro medio de las diferentes complicaciones
neuroldgicas asociadas a la infeccién por VIH y analizar las posibles diferencias que
existan con los resuitados de otras series.

- Estudiar en forma particularizada los diferentes diagndsticos efectuados, con
la intencion de perfilar mejor sus caracteristicas clinicas y de las pruebas
complementarias, asi como determinar la morbimortalidad de origen neuroldgico de
cada entidad.

- Efectuar comparaciones que permitan agilizar el diagnostico diferencial de las

entidades mds frecuentes.
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4.- PACIENTES Y METODOS

El trabajo ha consistido en un estudio prospectivo de la frecuencia de las
complicaciones neurolégicas de la infeccidn por VIH, en el Hospital Universitario San
Carlos, centro docente de referencia que abarca el area sanitaria niimero 7 de Madrid.
Se ha llevado a cabo entre Septiembre de 1988 y Septiembre de 1992, abarcando un

periodo de 4 anos consecutivos.

4.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

La mecanica de inclusidn de los pacientes en este estudio tuvo como tinico eje
el que los mismos hubieran sido valorados y seguidos desde el punto de vista
neurolégico por el autor de esta Tesis Doctoral. Estas valoraciones se realizaron a
solicitud de los médicos responsables de los pacientes, de la Unidad de Aislamiento de
Enfermedades Infecciosas, Unidad de Dia y Consulta de VIH, Servicios de Medicina
Interna y Neurologia. Para aquellos pacientes que requirieron un seguimiento tras el
alta hospitalaria, o que directamente fueron estudiados en forma ambulatoria, se habilitd
una Sala de la Policlinica del Servicio de Neurologia, a cargo del autor de esta Tesis
Doctoral.

En el momento de valoracidn de los enfermos con complicaciones neurolégicas
en los cuales se conocia o se sospechaba infeccion por VIH, tanto ingresados como
ambulatorios, se cumplimenté un protocolo, que posteriormente se explicard. En
Septiembre de 1992, todos los protocolos fueron "cerrados”, cumplimentindose
entonces los datos correspondientes a la morbimortalidad y supervivencia de los
enfermos desde las historias clinicas, que se obtuvieron del archivo central del Hospital
y los archivos particulares de cada Servicio, y de la Unidad de Dia del Servicio de
Neurologia (50 historias clinicas), donde fueron conservadas para tener mds facil acceso
a las mismas, dadas las particularidades de estos enfermos. Los pacientes que
finalmente no fueron VIH positivos se eliminaron de este estudio. Sélo se ha realizado
un andlisis superficial de los pacientes VIH positivos en los cuales, de forma sélida, se
concluyd que padecian enfermedades no inducidas por ¢! VIH como tal, sin categoria

diagndstica de NeuroSIDA, seguin los criterios diagndsticos definidos por otros autores
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(Levy et Bredesen,1988), sino que dependian de otros factores: por un lado de la
condicidn de ADVP del paciente (por ejemplo endocarditis bacteriana y abscesos
cerebrales), y por otro lado enfermedades que aparecen en la poblacidn general y que
no se asocian especificamente a la infeccion por VIH (por ejemplo hernia discal).
Aquellos diagnésticos no relacionados con el VIH, pero que se realizaron en forma
coincidente con otro diagnodstico si tributario de la categoria de NeuroSIDA, son
incluidos en 1os listados totales de frecuencia de las complicaciones neurolégicas de la
infeccion por VIH, debido a que a diferencia de los otros casos antes comentados, su

simultaniedad hace imposible el separarlos del enfermo entendido como un todo.
4.2.- PROTOCOILO DE RECOGIDA DE DATOS

Este protocolo consta de 6 secciones que recogen un total de 128 variables. Se
reproduce en su totalidad en el unico apéndice de este escrito. La primera seccién
registra los datos de filiacidn del enfermo (nombre, edad, sexo, nimero de historia
clinica hospitalaria, Servicio de procedencia y forma de adquisicién de la infeccién por
VIH, entre otros), asi como los datos que posteriormente permitirdn clasificarle desde
el punto de vista de la infeccién VIH (existencia de 10 y de que tipo, neoplasias y de
que tipo, tratamientos recibidos y durante cuanto tiempo, haciendo especial énfasis en
la zidovudina). La segunda seccién del protocolo hace referencia a 16 datos que
representan los diferentes motivos de consulta (cefalea, fiebre, alteracién de la
conciencia, alteracion cognitiva, etc.), y a un dato mds, en el que se recoge el tiempo
de evolucién de la clinica en cuestién,

La tercera seccion estd dedicada a los hallazgos en la exploracién de los
pacientes, consta de 10 epigrafes. En el primero se registra la temperatura corporal en
el momento de presentacidn, expresada en grados centigrados (°C), y en los 9 restantes
se desarrollan los distintos campos de la exploracidn neuroldgica bdsica (conciencia,
funciones corticales, lenguaje, pares craneales, sistema motor, reflejos miotdticos,
sensibilidad, cerebelo y signos meningeos). A su vez, cada uno se subdivide en una
media de 6 posibilidades, por ejemplo el epigrafe de “sistema motor" permite
especificar las sigutentes caracteristicas del mismo: 1.- normal, 2.- monoparesia, 3.-

hemiparesia, 4.- paraparesia, 5.- cuadriparesia, 6.- déficit distal y 7.- clinica
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extrapiramidal. Obviamente la compleja exploracién neuroldgica no puede restringirse
a unas casillas, ademds un paciente puede presentar diferentes hallazgos simultdneos,
por estos motivos, esta tercera seccién del protocolo fue la que con mayor frecuencia
tuvo que ser consultada de forma manual, para poder describir con la mayor precisién
posible los hallazgos en el momento de desarrollar cada entidad nosoldgica.

ILa cuarta seccién del protocolo estd dedicada a las pruebas complementarias,
tiene 68 epigrafes. En ellos se recogen todos los parametros del sistemdtico de sangre,
perfil basico, proteinograma e inmunoglobulinas, linfocitos CD4 sanguineos y vitamina
B12. Asf como los hallazgos de la radiografia de térax, intradermoreaccion de Mantoux
y resultados de los hemocultivos. Un capitulo especial de esta seccidn se dedica a la
serologia sanguinea: anticuerpo y antigeno VIH, anticuerpos anti-toxoplasma tipo IgG
e IgM, marcadores de la hepatitis, y otras pruebas serolégicas. En otro capitulo de esta
seccion se desarrolla la TAC de crdneo, haciendo énfasis en el mimero de estudios
realizados, resultados de los mismos, sin y con contraste, presencia de edema o efecto
de masa y evolucidén temporal de la lesion si la hubiere. Otros capitulos de esta misma
seccidn se dedican a los resultados de la RM craneal, el EEG y el estudio
electroneurofisiolégico. Por ditimo, también se desarrollan los hallazgos de la PL
(celularidad, proteinorraquia, glucorraquia, ADA, B2M, estudio microbiolégico y
serolégico). Todas las analiticas y pruebas diagndsticas de esta seccion, salvo la RM,
fueron realizadas en el Hospital Untversitario San Carlos, por las vias ordinarias
establecidas. |

En la quinta seccién del protocolo se estudian todos los pardmetros evolutivos
de los enfermos, dia de estabilizacidn de la clinica, dia de mejoria 0 de empeoramiento.
La presencia o no de un deterioro progresivo y de secuelas. La aparicion de recidivas
o nuevas IO no neurolégicas, asi como el exitus, desglobdndose si su origen fue
neurolégico, por la enfermedad en cuestién o de cualquier otra causa. Se especifican
también el tiempo de ingreso del paciente, si lo hubo, asi como el tiempo de
seguimiento y el de supervivencia desde el début clinico de la enfermedad.

En la sexta y dltima seccibn se asigna un codigo especifico a cada protocolo en
funcién del diagnéstico final, y se recoge la posibilidad de mds de un diagndstico
simultdneo si lo hubiere.

Un paciente puede tener mds de un protocolo cumplimentado, ésto sucede
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cuando desarrolla complicaciones neuroldgicas diferentes y espaciadas por lo menos en
un tiempo de 30 dias. Debido a que estas diferentes complicaciones, a pesar de ocurrir
en el mismo enfermo, podian padecerse en afios distintos y por lo tanto diferente edad
del paciente, estadio clinico de la infeccién VIH, y pruebas complementarias, se decidié
tratar a efectos estadisticos estas nuevas complicaciones como si de un enfermo
diferente se tratara. Muy importante reseflar que, las comparaciones y los resultados
de este estudio se refieren en general a diagnésticos especificos y no necesariamente a
pacientes. En la exposicién de los resultados siempre que proceda, y a fin de evitar que
el lector pueda caer en malentendidos, se aclarard si nos estamos refiriendo al nimero
de pacientes real o al de diagnésticos efectuados.

A su vez, cuando diversas complicaciones fueron diagnésticadas en forma
simultdnea o con una diferencia temporal menor de un mes, se cumplimenté un sélo
protocolo y el diagndstico se considerd "mixto", el cédigo diagndstico introducido para
el procesamiento informdtico fue aquel de la entidad diagnéstica mds importante. Por
gjemplo, en el caso de diagnosticarse una demencia-SIDA simultineamente con una
polineuropatfa, el cddigo diagndstico utilizado fue el de demencia-SIDA. La
cumplimentacién de los protocolos "mixtos" se efectud teniendo en cuenta los sintomas
del enfermo en relacién al diagnostico principal y no al segundo o tercer diagndstico.
Por ejemplo, un paciente que acude por hemiparesia de | semana de evolucién
presentaba también disestesias en los pies de 6 meses de evolucidn. En este caso, el
tiempo de evolucién y la clinica que presenta se codifican como "7 dias" y
"hemiparesia”. No obstante los datos del segundo diagndstico se procesan en el capitulo
especifico que les corresponde, haciendo constar que se trata de casos con "diagndstico
mixto"”.

Por las particularidades que acabamos de exponer, en general los capitulos de
resultados de cada entidad diagndstica se subdivididen en por lo menos 3 secciones. En
la primera se hace mencién a los casos en los cuales el diagndstico fue “principal”, y
por si solos obligaron a la cumplimentacién de un protocolo. En la segunda se
desarrollan aquellos casos en los cuales el diagndstico fue "mixto", y en la tltima se
funden ambos capitulos en uno de "resultados finales", que sintetiza los aspectos mds

importantes de la morbimortalidad de la entidad diagndstica en cuestion.
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4.3.- METODO ESTADISTICO

Los datos se recogieron en una base de datos informatizada utilizando el
programa Dbase 1V {(Asthon-Tate). A partir de estos datos se realizd el estudio
estadistico que comprendid en una primera fase el estudio descriptivo, que inclufa las
medias y desviacion tipica (d.t.) de las variables en los diferentes grupos estratificados.
En una segunda fase se realizd un estudio analitico para valorar asociaciones y
diferencias entre los grupos estratificados. Para el estudio de asoctaciones se utiliz6 la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson, o el test de exactitud de Fisher en los casos de
inaplicabilidad de ésta. Las diferencias entre variables cuantitativas se estudiaron
mediante diferencia de medias para distribucién normal (T-Student). En algin caso se
utilizé el ANOVA vy test de diferencia de medias para un factor (Neuman-Keuls). En
la exposicidn de los resultados se especifica la significacién encontrada y el test
utilizado. Finalmente se realizd un estudio de mortalidad que inclufa la mediana de
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 estadistico se utilizé el programa
SPSS/PC+ (SPSS-Inc). Se aceptaron como significativos valores de probabilidad
iguales 0 menores a 0.05. Siempre que se realizaron comparaciones entre un grupo de
pacientes, estratificados para un diagndstico y el resto de los pacientes que incluian
diversos diagnosticos, el segundo grupo se definio como "grupo control”. En los casos
en los cuales se efectuan comparaciones entre grupos de pacientes con diagndsticos

especificos esto se deja explicito en forma clara en el texto.



RESULTADOS




53

5.- RESULTADOS

5.1.- ANALISIS DE POBLACION

De los 169 enfermos que fueron valorados en el periodo ya referido se considerd
que 142 tenfan enfermedad neuroldgica con categoria de NeuroSIDA. Los datos que
ofrecemos a continuacién corresponden exclusivamente a estos 142 pacientes
diagnésticados de NeuroSIDA y que son el objeto de estudio de esta Tesis Doctoral.

En 22 casos (15.5%) el sexo era femenino y en 120 casos (84.5%) masculino.

La edad de los pacientes fluctué entre 17 y 62 afios. Con una media y d.t. de
32.07+8.26 afios. El 2.1% de los pacientes tenfa 20 aios de edad o menos y el 4.9%
tenfa 50 o mds aiios de edad.

La Tabla 1 muestra la distribucién por grupo de riesgo para la infeccién VIH

de estos pacientes.

Tabla 1.- Grupo de riesgo para la infeccién VIH.

Ne %
ADVP 92 64.79%
Homosexualidad 26 18.31%
ADVP + Homosexualidad 2 1.41%
Heterosexualidad 13 9.15%
Desconocido 9 6.34%

En ningtn caso se detectd una historia de transfusion sanguinea como causante
de adquisicidn de la infeccidén VIH.

En 31 pacientes (21.83%) en el momento de ser valorados por la complicacién
neuroldgica en cuestion, se detectd por primera vez la infeccion por VIH, en los [11

pacientes restantes (78.17%) ya era conocida previamente.




54
En 64 pacientes (45.07%) ya existian criterios diagndsticos de SIDA en el
momento de aparicién de la complicacion neuroldgica. En 6 de ellos por la presencia
de neoplasias especificas (sarcoma de Kaposi o linfoma no Hodgkin de alto grado) y
en el resto por 10, cinco de los cuales también presentaban neoplasias especificas.
La Tabla 2 muestra la clasificacién de los 142 pacientes de este estudio en los
diferentes estadios de la infeccion VIH segtin el CDC (Centers for Disease
Control, 1986), en el momento de presentarse la complicacién neurolégica. No se hacen

distinciones entre los estadios Il y III, ni entre los distintos subgrupos del estadio 1V.

Tabla 2.- Clasificacién de los pacientes segin el estadio de la infeccién VIH
(CDC,1986).

N© %
1 3 2.11%
Iy III 55 38.73%
v 84 59.16%

Hemos confeccionado histogramas con algunas variables cuantitativas de los 163
protocolos realizados en los 142 enfermos (ver Figuras 1 a 10 del capitulo de Figuras),
el tiempo de evolucidn de la clinica y la temperatura corporal en el momento de la
presentacion, asi como de los pardmetros que son considerados como indices de
progresion a SIDA (Mird,1992).

5.2.- FRECUENCIA DE LAS DIFERENTES COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS

En el perfodo de tiempo determinado fueron valorados 169 pacientes que
motivaron la realizacion de 190 protocolos. De estos 169 pacientes, se consideré que

27 enfermos, que representan el 15.98% del total de pacientes vistos, no tenian como
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diagnéstico final entidades relacionadas con aquellas que cldsicamente conocemos como
NeuroSIDA. En 142 enfermos, que representaban el 84.02% del total de pacientes de

la serie, se aprecié un diagndstico con categorizacién definida de NeuroSIDA. La Tabla

3 muestra estos porcentajes.

Tabla 3.- Tipo de diagnéstico en los 169 pacientes estudiados.

N° %
No NeuroSIDA 27 15.98%
NeuroSIDA 142 84.02%

Los 27 enfermos con diagndsticos sin categoria de NeuroSIDA motivaron la
realizacion de 27 protocolos. Doce de estos enfermos (44.44%) padecieron
complicaciones de tipo infeccioso. En 8 se realizé el diagndstico de endocarditis
bacteriana y en 2 el de sepsis por S. aureus, en todos con algin tipo de afectacién del
SNC. En los otros 2 se hizo el diagnéstico de Tb generalizada con algin tipo de clinica
neuroldgica (dorsalgia y lumbalgia), pero sin que se pudiera demostrar invasion del
SNC; un paciente presentd un absceso mediastinico posterior y otro una enfermedad de
Pott. Otros 13 enfermos (48.15%) fueron diagnosticados de diversas entidades no
infecciosas. En 4 se considerd que Ia cefalea que padecfan no estaba producida por una
afectacién del SNC. Se realizé el diagndstico de hernia discal en 2 ocasiones. En otros
2 casos se diagnosticaron crisis epilépticas relacionadas con el consumo de sustancias
téxicas, como también lo estaba 1 caso de infarto bipalidal. También se realizé el
diagndstico aislado de epilepsia esencial, personalidad psicopdtica, aplastamiento
traumdtico de L2 y pardlisis radial. Sélo en 2 enfermos (7.41%) de este grupo, que
representan el 1.18% del total de 169 enfermos remitidos para valoracién, el
diagndstico final fue "sin patologia neuroldgica", ambos habian sido remitidos para
descartar neurolies asintomdtica. La Tabla 4 representa la distribucién de los

diagndsticos de este grupo de enfermos sin categoria diagndstica de NeuroSIDA.
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Tabla 4.- Diagndsticos de los 27 pacientes sin NeuroSIDA.

N¢ %
Complicaciones infecciosas 12 44.44 %
Complicaciones no infecciosas 13 48.15%
Sin patologia neuroldgica 2 T.41%

Los 142 pacientes con complicaciones neuroldgicas con categorizacion de
NeuroSIDA motivaron la realizacién de 163 protocolos. A partir de ahora todos los
comentarios que se hagan se referirdn a este grupo de enfermos.

En 15 casos se cumplimentaron 2 protocolos por un mismo enfermo y en 3
casos, tres protocolos por un mismo enfermo. Lo que hace un total de 21 protocolos
mds, aparte de los 142 protocolos iniciales de los enfermos con categorizacion definida
de NeuroSIDA. El motivo mds frecuente de repeticidn de protocolo fue la recidiva de
una enfermedad previamente diagnosticada, toxoplasmosis cerebral en 8 casos y Mg Tb
en 3 casos. También fue motivo de repeticidon de protocolo el diagndstico de una
complicacién claramente diferenciada, desde el punto de vista nosolégico y temporal
{mds de un mes), de aguella que habia motivado el protocolo inicial, toxoplasmosis
cerebral en 2 casos, lesion cerebral no filiada (LCNF) en 2 casos y MC en otros 2
casos, asi como en un caso de cada una de las siguientes entidades: toxicidad por
neurolépticos, meningitis por L. monocytogenes, Mg Tb y deterioro cognitivo.

En 33 casos el diagndstico "mixto” (ver capitulo de Pacientes y métodos) fue
doble y en 3 casos fue triple. Lo que hace un total de 39 nuevos diagndsticos a afiadir
a los 163 diagnosticos de los protocolos de los 142 enfermos con categorizacion
definida de NeuroSIDA. Las causas mds frecuentes de segundo y tercer diagnéstico
simultdneo fueron polineuropatia en 17 casos y toxicidad por neurolépticos en 6 casos.
Toxoplasmosis, tuberculoma, LCNF y sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH), fueron responsables cada una en 2 oportunidades. Finalmente
las siguientes entidades originaron cada una un caso de duplicacién del diagndstico:

LMP, encefalitis subaguda, hematoma cerebral, accidente cerebro vascular (ACV)
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1squémico, toxicidad por pirimetamina, infeccién de shunt por §. aureus, atrapamiento
del mediano por tejido cicatricial y hernia discal.

En total a los 142 enfermos con categorizacién definida de NeuroSIDA se les
atribuyé 202 diagndsticos. Lo que hace una media de 1.42 diagnésticos por enfermo.
Los 202 diagndsticos realizados corresponden a 31 entidades diferentes. En la
Tabla 5 se desglosan los diferentes diagnésticos por orden de frecuencia y se muestra
el porcentaje del global de los mismos que les corresponde. Algunos de los diagndsticos
no tienen categoria de NeuroSIDA, pero han sido incluidos en estos listados porque se

realizaron en forma simultidnea con otros diagndsticos que si la tenfan (ver capitulo de

Pacientes y métodos).




58

Tabla 5.- Distribucién numérica y porcentual de los 202 diagndsticos realizados.

Ne© %
1.- Toxoplasmosis 41 20.30%
2.- Demencia-SIDA 24 11.88%
3.- Polineuropatia distal 23 11.39%
4.- Meningitis tuberculosa 17 8.42%
5.- LMP 12 5.94%
6.- LCNF 11 5.45%
7.- Encefalopatia metabdlica 8 3.96%
8.- Toxicidad neurolépticos 8 3.96%
9.- Meningitis criptocécica 7 3.46%
10.- Psicosis aislada 6 2.97%
11.- Neoplasias SNC 5 2.47%
12.- PDI 3 2.47%
13.- Mielopatia VIH 4 1.98%
14.- Otras formas de deterioro 4 1.98%
15.- Meningitis bacteriana 4 1.98%
16.- Plexitis 3 1.49%
17.- Neuropatia craneal 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.- Otros diagndsticos 10 495%

Los "Otros diagndsticos” de la Tabla 5§ corresponden a meningitis por Candida
albicans, meningitis luética, meningitis no filiada, toxicidad por pirimetamina,
hematoma cerebral, ACV isquémico, infeccién de shunt por S. aureus, enfermedad de

Hodgkin con afectacién epidural, atrapamiento del mediano y hernia discal.
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En la Tabla 6 se pretende de una forma esquemdtica mostrar, en forma
porcentual, los distintos niveles de afectacién de los diversos diagndsticos efectuados.
Asumase esta Tabla casi como un ejercicio, que pretende aportar porcentajes
orientativos de aproximacién diagndstica al paciente VIH con complicaciones
neurolégicas, como luego veremos en el capitulo de Discusién. Obviamente es
imposible establecer para los distintos diagnoésticos una localizacién absolutamente
precisa y dnica, ya que éstos suelen comprometer mds de una estructura cerebral
practicamente siempre (por ejemplo las meningitis con mucha frecuencia son

meningoencefalitis).

Tabla 6.- Localizacién principal de la afectacion de los diversos diagndsticos (202).

N° %
Cerebro 126 62.38%
Meninge 36 17.82%
Médula 5 2.47%
SNP 35 17.33%

Las Tablas 7 a la 10 esquematizan las causas mas frecuentes de afectacion segin

el nivel anatdmico en el que se localizam.
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Tabla 7.- Causas de afectacion cerebral (126 diagndsticos).

N° %
1.- Toxoplasmosis 41 32.54%
2.- Demencia-SIDA 24 19.05%
3.-LMP 12 9.52%
4.- LCNF 11 8.73%
5.- Encefalopatfa metabolica 8 6.35%
6.- Toxicidad neurolépticos 8 6.35%
7.- Psicosis aislada 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.- STADH 2 1.59%
13.- Otros diagnésticos 4 3.17%

Los "Otros diagnésticos" de la Tabla 7 corresponden a hematoma cerebral, ACV

isquémico, toxicidad por pirimetamina e infeccién de shunt por S. aureus.



Tabla 8.- Causas de meningitis (36 diagndsticos).

N°
Mycobacterium tuberculosis 17
Criptococcus neoformans 7
Otras bacterias 4
Linfomatosis meningea 3
VIH (seroconversion} 2
Candida albicans i
Treponema pallidum i
No filiada 1

Tabla 9.- Causas de afectacién medular (5 diagndsticos).

NO
Mielopatia VIH 3
Mielitis VIH (seroconversion) 1
E. de Hodgkin (epidural) 1

Tabla 10.- Causas de afectacién del SNP (35 diagndsticos).

N°
PSD 23
PDI 5
Plexitis 3
Neuropatia craneal 2
Otras causas 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%
5.711%

61
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El apartado "Otras causas" de la Tabla 10 corresponde a atrapamiento del
mediano y hernia discal.

En la misma linea que antes comentidbamos, en la Tabla 11 esquematizamos los
diagndsticos efectuados atribuyéndoles una patogenia global, por supuesto se trata de

una aproximacidn, no existe ningiin proceso con una patogenia unica.

Tabla 11.- Patogenia de los 202 diagndsticos.

N°¢ %
Infecciosa 118 58.42%
Téxico-metabdlica 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 bdsicamente a procesos
definidos en los cuales no se realizé la prueba diagndstica adecuada, biopsia cerebral,
o en su defecto necropsia. El apartado "Desconocida” concentra las alteraciones del
SNP cuyo mecanismo tiltimo de produccién aiin no estd del todo dilucidado.

La Tabla 12 muestra la etiologia de las causas infecciosas. Su realizacién se
fundamenta en un esiudio que es clinico, de manera tal que los resuitados con
aislamientos positivos, en las meningitis por ejemplo, son reales, asi como aquellos
que se apoyan en una respuesta adecuada a un tratamiento especifico, como la
toxoplasmosis. Sin embargo, en otras enfermedades como la demencia-SIDA, aunque
se admite un cuadro clinico compatible para efectuar su diagnéstico, no cabe duda que
solamente los estudios necrdpsicos permiten designar fehacientemente al responsable,

VIH, o incriminar a otros agentes como CMV.
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Tabla 12.- Etiologia de las causas infecciosas (118 diagndsticos).

NO
Virus 44
VIH
Papovavirus
CMV
H-Z
Parasitos 41
T. gondii
Bacterias 25

M. tuberculosis

Otras

Hongos 8
C. neoformans

C. albicans

30
12

41

%

37.29%

34.74%

21.19%

6.78%

La Tabla 13 la consideramos de la mayor importancia, en ella establecemos la

frecuencia de las diversas complicaciones neurol6gicas de los 142 enfermos con

categoria diagndstica de NeuroSIDA de esta serie. Si en la Tablas que antes hemos

mostrado el total era 202, nimero total de diagndsticos realizados, a partir de ahora nos

referiremos a los 142 pacientes con categoria diagndstica de NeuroSIDA de esta serie.

Cuando en los distintos capitulos de Resultados y Discusion hagamos mencién a la

frecuencia de cualquier complicacién neuroldgica lo haremos en funcién de esta Tabla

13.
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Tabla 13.- Frecuencia de las complicaéiones neuroldgicas asociadas a la infeccién VIH

en los 142 enfermos de esta serie.

N© %
1.- Toxoplasmosis 33 23.24%
2.- Demencia-SIDA 24 16.90%
3.- Polineuropatia distal 23 16.20%
4.- Meningitis tuberculosa 14 9.86%
5.- LMP 12 8.45%
6.- LCNF 11 7.75%
7.- Encefalopatia metabdlica 8 5.63%
8.- Toxicidad neurolépticos 8 5.63%
9.- Meningitis criptocdcica 7 4.93%
10.- Psicosis aislada 6 4.23%
11.- Neoplasias SNC 5 3.52%
12.- PDI 5 3.52%
13.- Mielopatia VIH 4 2.82%
14.- Otras formas de deterioro 4 2.82%
15.- Meningitis bacteriana 4 2.82%
16.- Plexitis 3 2.11%
17.- Neuropatia craneal 2 1.41%
18.- Meningitis VIH 2 1.41%
19.- Vasculitis SNC 2 1.41%
20.- Tuberculoma 2 1.41%
21.- Otros diagndsticos 5 3.52%

Los "Otros diagndsticos” de la Tabla 13 corresponden cada uno a un caso de
meningitis por C. albicans, meningitis luética, meningitis no filiada, hematoma cerebral
y ACV isquémico. Han quedado fuera de esta Tabla 13 un total de 18 diagndsticos,

ocho correspondientes a recidiva de toxoplasmosis cerebral y 3 a recidiva de Mg Tb.
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Asi como 7 diagndsticos sin categoria especifica de NeuroSIDA: 2 casos de SIADH,
uno de enfermedad de Hodgkin con afectacidn epidural, uno de toxicidad por
pirimetamina, otro de infeccién de shunt por S. aureus, otro de atrapamiento del
mediano y otro de hernia discal.

La Tabla 14 sintetiza los hallazgos correspondientes a la situacidn del paciente
respecto a la infeccién por VIH en ¢l momento en el que aparecen las diferentes
complicaciones neuroldgicas, asi como la morbimortalidad que éstas inducen. Esta
Tabla pretende ser orientativa y para un estudio mds profundo sugerimos ir al capitulo
correspondiente de cada entidad diagndstica.

Los porcentajes de la Tabla 14 se han obtenido de las secciones correspondientes
a los diferentes diagndsticos del capitulo de Resultados. Los decimales han sido
eliminados. VIH "0" representa el porcentaje de casos en los cuales la realizaciéon del
diagnéstico neuroldgico en cuestion coincidid con la deteccién de anticuerpos anti-VIH
por primera vez, la columna "SIDA" representa el porcentaje de pacientes en los cuales

la entidad neuroldgica en cuestion aparecié en enfermos ya diagnosticados de SIDA.
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Tabla 14.- Situacién de la infecciébn VIH en el momento del diagndstico de la

complicacién neurolégica y morbimortalidad de la misma, expresado en porcentajes.

VIR"(" SIDA Mort. Morb.

1.- Toxoplasmosis 12 52 15 21
2.- Demencia-SIDA 13 50 13 83
3.- Polineuropatia distal 17 48 0 96
4.- Meningitis tuberculosa 36 36 29 21
5.- LMP 42 25 58 42
6.- LCNF 9 73 64 18
7.- Encefalopatia metabdlica 13 25 0 0
8.- Toxicidad neurolépticos 0 88 0 13
9.- Meningitis criptocécica 0 71 29 0
10.- Psicosis aislada 0 67 0 50
11.- Neoplasias SNC 60 40 100 0
12.- PDI 40 0 0 80
13.- Mielopatia VIH 25 50 0 75
14.- Otras formas de deterioro 0 100 0 100
15.- Meningitis bacteriana 25 25 50

16.- Plexitis 0 0

17.- Neuropatia craneal 0 50
18.- Meningitis VIH 100 0 0 0
19.- Vasculitis SNC 0 100 50 50

Los datos de la Tabla 14 se han obtenido de 1a conjuncion de los datos de los
pacientes con la entidad diagnodstica en cuestion como "diagnéstico principal” y de
aquellos con "diagndstico mixto", del capitulo correspondiente en la seccidon de
Resultados. Los datos correspondientes a la morbimortalidad se han obtenido del
capitulo de "resultados finales" de cada entidad diagnéstica (ver capitulo de Pacientes

y métodos). A efectos précticos, la resta del porcentaje total (100%) menos la suma de
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los porcentajes de VIH "0" junto con los de la columna de "SIDA", nos da el
porcentaje de pacientes, con el diagnéstico en cuestion, con seropositividad conocida
para el VIH pero sin categoria de SIDA. De la misma manera, la resta del porcentaje
total (100%) menos la suma de los porcentajes de mortalidad y morbilidad, da el
porcentaje de pacientes, con el diagndstico en cuestioén, que superaron por completo la

complicacion neuroldgica estudiada.
5.3.- TOXOPLASMOSIS

Esta entidad fue diagnosticada en 41 ocasiones en 33 enfermos, representando
una frecuencia de aparicién del 23.24% de los 142 enfermos con categorizacion
definida de NeuroSIDA.

En 39 ocasiones motivé la realizacién de otros tantos protocolos, en 31 casos
como "Toxoplasmosis primer episodio” y en otros 8 casos como "Toxoplasmosis
recaida".

En 2 casos el diagnéstico de toxoplasmosis ocupd un segundo lugar. El andlisis

de estos casos se realizard en el tercer apartado de este capitulo: "Toxoplasmosis

diagndstico mixto".
5.3.1.- TOXOPLASMOSIS PRIMER EPISODIO

Ocurrid en 26 varones (83.87%) y 5 mujeres (16.13%), con una edad media
y d.t. de 32.4846.57 afios.

El grupo de riesgo para la infeccion VIH fue ADVP en 21 casos (67.74%),
homosexualidad en 6 casos (19.35%), heterosexualidad en 3 casos (9.68%) y
desconocido en 1 caso (3.23%).

En 4 enfermos (12.90%) el diagndéstico de toxoplasmosis cerebral fue simuitdneo
con la deteccidn de anticuerpos anti-VIH. En el resto, la infeccién por VIH era
previamente conocida, en 15 (48.39%) con criterios de SIDA, diagnosticado entre 2 y
24 meses antes que el diagndstico de toxoplasmosis cerebral, con una media de 11.46
meses. Catorce enfermos estaban en tratamiento con zidovudina, de entre ellos 7

estaban ya diagndsticados de SIDA,
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Ninguna de estas variables, ni otras también presentes en la seccién de
"Filiacion", mostraron significacién estadistica en su comparacién con los 132
protocolos con diagn6sticos diferentes al de "Toxoplasmosis primer episodio”, definido
de ahora en adelante como grupo control.

La Tabla 15 esquematiza los motivos de consulta mds frecuentes y el porcentaje

global que representan.

Tabla 15.- Motivo de consulta.

N° %
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 corresponde a trastorno del lenguaje (2
casos), disestesias (2 casos), alteracién cognitiva, alteracién de la visién, hemicorea,
vértigo, hipo e incontinencia urinaria.

Los motivos de consulta mds frecuentes fueron fiebre (64.52%), cefalea
(54.84%) y alteracion de la conciencia (35.48%). Con menos frecuencia los pacientes
manifestaron hemiparesia (19.35%), trastorno de la marcha (19.35%), crisis comiciales
(16.13%) y diplopia (12.90%). La media y d.t. del tiempo de evolucidén de la clinica
fue de 10.77+7.16 dias, con diferencia estadisticamente significativa (p <0.0001) frente
al grupo control, cuya media y d.t. fue de 41.48+64.82 dias.
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La Tabla 16 muestra los principales hallazgos en la exploracién neurologica.

Tabla 16.- Hallazgos encontrados en la exploracién neurolégica.

N° %
Hemiparesia 13 41.94%
Desorientacién 10 32.26%
Estupor 5 16.13%
Disartria 5 16.13%
Hemihipoestesia 4 12.90%
Dismetria o ataxia 4 12.90%
Pares craneales 4 12.90%
Monoparesia 3 9.68%
Hemianopsia 3 9.68%
Otros 5 16.13%
Normal 1 3.23%

El apartado "Otros" de la Tabla 16 corresponde a tnicos casos de apatfa, moria,
psicosis, deterioro y movimientos anormales. Sélo un caso (3.23%) presentaba en el
momento del diagndstico una exploracion neurolégica rigurosamente normal, habia
tenido 24 horas antes una crisis comicial generalizada.

Con mayor frecuencia la exploracidn neuroldgica detectd hemiparesia (41.94%)
y algiin trastorno del nivel de conciencia, desorientacion (32.26%) o estupor (16.13%).
Ningtin paciente estaba en coma en ¢l momento de presentacién. El trastorno dominante
det lenguaje fue la disartria (16.13%). Menos frecuentes fueron los datos clinicos de
afectacién de la fosa posterior, encontrdndose dismetria o ataxia en un 12.90% y
afectacion de pares craneales en otro 12.90%. Ninglin paciente presenté signos
meningeos positivos.

La media y d.t. de la temperatura fue de 37.67+0.95°C, con diferencias
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estadisticamente significativas en su comparacién con el grupo control (p=0.011), cuya
media y d.t. fue de 37.18+0.95°C. En 17 casos (54.84%) fue mayor de 38°C y en 3
casos (9.68%) mayor de 39°C.

En la Tabla 17 se agrupan los casos segun el tipo de manifestacion clinica. El
apartado de clinica "focal" se refiere a la situacidn en la cual una séla lesién es capaz
de explicar la clinica que presenta el enfermo, en 2 casos de este apartado la clinica era
explicable por 2 lesiones diferentes, no existiendo datos de afectacion "difusa” en
ninguno de los 2 casos. El apartado de clinica "difusa” se refiere bdsicamente a
alteraciones del nivel de conciencia o de la conducta, que por si solas no permiten
localizar topograficamente la lesién. El apartado de clinica "mixta" se refiere a la
conjuncidn de alteracién de la conciencia mds, por 1o menos, un dato clinico sugerente
de afectacién focal. La fiebre y la cefalea pueden estar presentes en cualquiera de los

tres grupos comentados, ya que esta clasificacion se realiza en funcién de la clinica

neuroldgica "per se".

Tabla 17.- Tipo de manifestacidn clinica (31 episodios).

Tipo de clinica N° %

"Focal” 14 45.16%
"Difusa” 8 25.81%
"Mixta" 9 29.03%

En el andlisis de las exploraciones complementarias sanguineas existen
diferencias estadisticamente significativas en su comparacién con el grupo control sélo
en 2 epigrafes: linfocitos CD4 y serologia anti-toxoplasma de tipo IgG.

La media y d.t. de linfocitos CD4 fue de 50.454:50.29 cel/mm3, lo que difiere

significativamente con el grupo control (p<0.0001), cuya media y d.t. era de
126.83+159.33 cel/mm3.
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La serologia anti-toxoplasma tipo IgG se realizé en todos los casos y resultd
positiva en 27 (87.10%)(p=0.0005). Cuatro casos presentaron serologia negativa, lo
que representa un 12.90% del total. Se realizé serologia anti-toxoplasma tipo IgM en
29 casos, siendo positiva en sélo un caso (3.45%).

Un paciente presenté unos niveles séricos de sodio de 122 meq/l en el contexto
de un SIADH, ademds de las lesiones focales que presentaba.

La radiografia de térax fue anormal en 3 pacientes (9.68%), los tres tuvieron
clinica de afectacién respiratoria entre 9 y 14 dias antes del diagndstico de
toxoplasmosis cerebral. En 2 casos se aprecié un infiltrado de tipo lobar y en un caso
de tipo intersticial. La comparacidn de la baja frecuencia de radiografia de tdrax
patolégica de esta serie, frente a los 37 casos con radiografia patolégica del grupo
control, puso de manifiesto diferencias estadisticamente significativas (p=0.0430).

Se realizé TAC de craneo en todos los pacientes. Se observaron un total de 52

lesiones focales, cuyas caracteristicas estdn reflejadas en las Tablas 18 a la 23.

Tabla 18.- Nimero de lesiones en la TAC de crineo (31 casos).

N° 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%
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Tabla 19.- Localizacién de las 52 lesiones focales apreciadas en la TAC de crdneo (30

€asos).*

N? de les. %
G. de la base 22 42.31%
L. occipital 10 19.23%
L. parietal 8 15.38%
L. frontal 8 15.38%
L. temporal 0 0.00%
Cerebelo 2 3.85%
Tronco cerebral 2 3.85%

* Un caso no tenia lesion en el estudio de imagen inicial.

Tabla 20.- Distribucién anatémica de las 52 lesiones focales apreciadas en la TAC de

craneo.

N° de les. %
Hemisferios 26 50.00%
(3. de 1a base 22 42.31%

Fosa posterior 4 7.69%
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Tabla 21.- Localizacidn de las lesiones en los 18 casos con lesién tnica en la TAC de

Craneo.

N¢ de casos %
G. de la base 10 55.56%
L. frontal 3 16.67%
L. parietal 2 11.11%
L. occipital 2 11.11%
Tronco cerebral 1 5.55%

Tabla 22.- Comportamiento lesional en la TAC de crineo realizada con contraste (30

casos).*

N° %
Captacién anular 17 56.67%
Captacién nodular 8 26.67%
Hipodensa 5 16.66%

* Se considera la lesion mds expresiva en los casos de lesiones muiltiples. En un caso
de lesién hipodensa no se pudo administrar contraste i.v. por dificultad en el acceso a

vias periféricas.
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Tabla 23.- Edema circundante y efecto de masa de las lesiones apreciadas en la TAC

de craneo (30 casos).*

N° %
Ninguno 7 23.33%
Sélo edema 6 20.00%
Edema mds efecto de masa 17 56.67%

* Se considera la lesidn mds expresiva en casos de lesiones multiples.

La presencia de lesién focal es significativamente mds frecuente en el grupo de
enfermos con el diagnéstico de "Toxoplasmosis primer episodio" respecto al grupo
control (p<0.0001), comparando las otras posibles lesiones en la TAC de crianeo
(realce meningeo, atrofia, hidrocefalia, infarto, etc.). En cuanto a la propia lesién focal
su comportamiento en el estudio con contraste en forma de captacién anular, se asocié
con significacion estadistica a la "Toxoplasmosis primer episodio” (p=0.0402).

Se realizé TAC de crdneo evolutiva en 21 casos. Las principales caracteristicas
de los mismas estdn reflejadas en la Tabla 24. Las caracteristicas de las lesiones
residuales estuvo influenciada por el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la
realizacién del tltimo estudio control: la atrofia, las hipodensidades y la captacién
nodular fueron hallazgos tempranos, mientras las calcificaciones fueron un hallazgo
tardfo. Las combinaciones de lesiones mds frecuentemente encontradas fueron, atrofia
mds hipodensidad en 3 casos y atrofia mds calcificacion en 2 casos. Ninguno de los
estudios realizados fue normal.

En cuatro oportunidades se objetivaron lesiones que no se apreciaban en el
estudio inicial, éstas fueron en 2 casos del tipo de hipodensidades y en otros 2 casos
del tipo de captacién nodular. Su aparicién no implicé empeoramiento clinico en

ninguno de los 4 casos.



75

Tabla 24.- Evolucién temporal de las lesiones con TAC de crianeo (21 casos).*

N° %
Atrofia 9 42.86%
Hipodensidad 7 33.33%
Calcificacién 4 19.05%
Nuevas lesiones 4 19.05%
Captacidén nodular 3 14.29%
Normal 0 0.00%

* Un sé6lo estudio puede tener mds de un tipo lesional.

La Tabla 25 representa la media del nimero de lesiones en la TAC de crdneo,

segin el tipo de clinica en el momento de la presentacion.

Tabla 25.- Numero de lesiones (media) segin el tipo de manifestacion clinica.

Tipo de clinica N° de les. (media)

"Focal" 1.07
'"Difusa” 2.00
"Mixta" 2.33

La RM craneal fue realizada en 12 casos. Sus principales hallazgos se

encuentran representados en la Tabla 26.
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Tabla 26.- Hallazgos en la RM craneal (12 casos).

Ne %
Mismo N° de lesiones que en la TAC 6 50.00%
Mayor N° de lesiones que en la TAC 5 41.67%
Captaciéon meningea mds 1 lesién
focal (paciente con TAC normal) 1 8.33%

En 6 casos el nimero de lesiones que se pudieron identificar con la RM fue
igual al de la TAC. En 3 casos, 1 lesién y en otros 3 casos, 2 lesiones. En los 3
primeros las lesiones estaban localizadas a nivel frontal, ganglios de la base y
protuberancia.

En 5 casos la RM detecté mds lesiones que la TAC de craneo, en 2 de ellos con
una distribucién universal. En un caso con TAC de crineo inicial normal, detectd 2
tipos diferentes de lesién: captacién meningea y una lesion a nivel de ganglios basales;
éste fue el Gnico caso en el coal la toxoplasmosis presentd su debut con afectacién de
tipo meningeo.

El EEG se caracterizd por una baja expresividad. Se realizé en 13 casos, siendo
normal en 8 y presentando discreto enlentecimiento difuso en otros 5 casos. Cinco de
los enfermos en quienes se realizé inclufan en su motivo de consulta crisis epilépticas,
solo uno de estos pacientes presenté un EEG con enlentecimiento difuso, siendo normal
en los otros 4 pacientes,

Se realizé PL en 11 casos. La celularidad del LCR fluctué entre 1 y 12
cel/mm3, siempre linfocitos, con una mediay d.t. de 4. 45+4.18 cel/mm3, sdlo 3 casos
(27.27%) presentaron mds de 5 cel/mm3. Las proteinas fluctuaron entre 42 y 119
mg/dl, con una media y d.t. de 66.81+26.23 mg/dl, ocho casos (72.73%) presentaron
mds de 45 mg/dl. En 7 casos se midi6 la IgG, fluctuando entre 4 y 18 mg/dl, con una
media y d.t. de 10.14+45.05 mg/dl. En 5 casos (71.43%) la 1gG superé el 10% del
total de proteinas, en 2 casos con proteinas totales dentro de la normalidad. Se realizé

proteinograma en 2 casos, resultando normal. La glucosa fluctué entre 42 y 64 mg/dl,
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con una media y d.t. de 494-8.25 mg/dl. Ningun caso presenté hipoglucorraquia. Sélo
un caso (9.09%) presenté un LCR enteramente normal desde el punto de vista de la
bioquimica elemental.

Las principales caracteristicas de la bioquimica elemental del LCR se hallan

representadas en la Tabla 27.

Tabla 27.- Caracteristicas de la bioquimica del LCR en la toxoplasmosis cerebral (11

Cas0s).

N© %

Celularidad

1 a5 cel/mm3 8 72.713%

6 a 12 cel/mm3 3 27.27%
Proteinas

42 a 45 mg/dl 3 27.27%

46 a 119 mg/dl s 8 72.73%
Glucosa

42 a 64 mg/dl 11 100.00%

La medicién de la ADA en el LCR se realizé en 7 casos fluctuando entre 0 y
18.7 Ul/ml, con una media y d.t. de 3.3+6.81 Ul/ml. En seis casos (85.71%) fue
menor de 2 Ul/ml. Sélo un caso presentdé un nivel patoldgico (18.7 Ul/ml), el vnico
caso en el cual se objetivd una forma inicial exclusivamente meningea de la
enfermedad.

La medicién de la B2M se realizé en 8 casos, presentando una media y d.t. de
5.15+3.46 ug/ml. En 7 casos (87.50%) fue mayor de 2 ug/ml.

En todos los casos con PL (11 casos) el cultivo del LCR fue negativo para
bacterias y hongos. En el estudio serolégico del LCR, el anticuerpo anti-VIH fue

positivo en 7 de 8 casos en los que se practicé (87.50%), no presentando diferencias
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estadisticamente significativas en su comparacién con el grupo control. El antigeno VIH
fue negativo en los 8 casos en los que se realizd. La comparacion con los otros 62
casos del grupo control que tenfan antigeno VIH determinado en LCR, mostré una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.040).

Los anticuerpos anti-toxoplasma de tipo IgG en el LCR fueron positivos en 4
de 8 casos en los que se realizé (50%). Comparando con el grupo control de 64 casos
con serologia anti-toxoplasma tipo IgG en LCR se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.0292).

Sélo un caso (14.29%) de un total de 7 con serologia anti-toxoplasma de tipo
IgM realizada en LCR fue positivo.

Dos pacientes fueron sometidos a biopsia cerebral estereotdxica, uno a la semana
y otro al mes de iniciado el tratamiento antitoxoplasma, objetivdndose en las muestras
obtenidas sélo gliosis inespecifica, no visualizindose microorganismos. También
disponemos de estudio anatomopatolégico de la necropsia del vinico exitus directamente
relacionado con la toxoplasmosis de este grupo de enfermos de "Toxoplasmosis primer
episodio”, la necropsia no incluy6 apertura de la cavidad craneal ni columna vertebral,
se objetivd infeccién por Toxoplasma gondii en pulmén y miocardio, y por CMV én
pulmén, higado, rindn y estémago.

En cuanto al tratamiento se eligié como combinacién inicial la pirimetamina mas
la sulfadiacina en 28 casos. En los otros 3 casos se administré pirimetamina y
clindamicina (en 2 por alergia previa a las sulfamidas y en 1 por neutropenia en el
momento de realizarse el diagndstico de toxoplasmosis cerebral).

En 15 enfermos se detecté algin tipo de toxicidad con la sulfadiacina, lo que
representa un 53.57% del total de los pacientes en los que fue administrada. Los

principales tipos de toxicidad que se presentaron estdn reflejados en la Tabla 28.
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Tabla 28.- Tipos de toxicidad relacionada con sulfadiacina (15 casos).

N° %
Cutdnea 7 46.67%
Leucopenia 5 33.33%
Gastritis 2 13.33%
No especificado 1 6.67%

En 6 casos la toxicidad cutdnea consistié en la aparicién de rash y en 1
simplemente prurito. Todos los casos con este tipo de toxicidad se presentaron en el
primer mes de tratamiento. La leucopenia se objetivé siempre después del dia 20 de
iniciado el tratamiento, el caso mds tardio en el quinto mes de tratamiento. Los dos
casos de gastritis se presentaron en el dia segundo y 30 de tratamiento.

Tras la aparicién de la toxicidad por la sulfadiacina, ésta se cambi$ por
clindamicina hasta completarse por lo menos 4 semanas de tratamiento de ataque, en
los casos en los que no se habfa completado previamente con la sulfadiacina. El cambio
se realizd en 10 casos, que sumados a los 3 en los cuales se eligié la clindamicina de
entrada, hacen un total de 13 enfermos. De ellos sélo en 1 se objetivé toxicidad que
consistié en rash cutineo (7.69%).

De los 31 casos en los que se utilizé la pirimetamina, sélo se objetivé un caso
de toxicidad que fue dosis dependiente, y que consistid en temblor invalidante que
remitié una vez que se descendid la pirimetamina de 75 mg diarios a 25 mg. Lo que
aporta un porcentaje de toxicidad de un 3.23% con este producto.

Se aplicéd tratamiento esteroideo en 14 enfermos, sin que aparentemente
influyera en la morbimortalidad.

El tiempo de ingreso fluctud entre 0 y 45 dias, con una media de 19 dias. En
2 enfermos el tiempo de ingreso se consideré de 0 dias, uno de ellos presenté una
clinica de deteriro cognitivo y fue tratado de forma ambulatoria, el otro presenté como
Unica manifestacién una crisis comicial estando ingresado en el hospital por otro motivo
(retinitis por CMV).
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En las siguientes consideraciones sobre el perfil evolutivo se excluye el tinico
caso que falleci6, debido a que su deterioro progresivo con exitus final no nos permite
establecer relaciones entre los tiempos clinicos y la aparicidn de secuelas.

El dia de estabilizacién de la clinica fluctué entre 1 y 16 dias. Esta se produjo
entre el dia 1 y el 5 en 25 enfermos (83.33%) y entre 8 y 16 dias en los otros 5
enfermos (16.67%). La media y d.t. del dia de estabilizacién fue de 3.80+4.19 dias.
Cuando se examind 1a media y d.t. de los que curaron sin secuelas (2.261-0.96 dias),
y aquellos que quedaron con secuelas (9.70+5.60 dias), se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.013).

El dia de inicio de mejorfa fluctud entre 2 y 20 dias. Los mismos 5 enfermos
que se estabilizaron en forma tardia, presentaron un dia de inicio de mejoria entre el
dia 10 y el 20. La media y d.t. del dia de inicio de la mejoria fue de 6.9045.37 dias,
objetivindose también diferencias estadisticamente significativas (p==0.006) entre los
que curaron sin Secuelas {(4.70+2.10 dias), y aquellos que quedaron con secuelas
(14.50+6.20 dias).

Se objetivé un franco empeoramiento clinico a pesar de tratamiento correcto en
8 enfermos (26.67%). Su aparicion fluctud entre el dia 3 y el 25. Cuando se comparé
la presencia de un empeoramiento clinico con la aparicién de secuelas, se objetivé que
5 de los enfermos que empeoraron presentaron finalmente secuelas (p=0.006). Los
motivos del empeoramiento clinico se esquematizan en la Tabla 29. En 5 de estos 8
enfermos (62.50%) se debid a una "profundizacion” de los déficits previos y se produjo
entre el dia 3 y el 6. En 2 de estos enfermos fue precoz (dia 3) y rdpidamente
reversible. En otros 3 enfermos fue al sexto dia y en todos el déficit implicé secuelas
a largo plazo. En 3 enfermos (37.50%) el deterioro clinico neurolégico fue diferente
clinicamente al motivo del ingreso y en todos se debié a algiin tipo de toxicidad
medicamentosa. En un caso aparecid en el dia 3 y se relaciond con la pirimetamina
(temblor) y en otros dos casos acontecié en los dias 12 y 25 y se debid a toxicidad por
neurolépticos, administrados en un caso para tratar una importante agitacién y en otro

CASO para tratar una corea.
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Tabla 29.- Causas de deterioro clinico neuroldgico (8 casos).

N© %
"Profundizacién" de la clinica 5 62.50%
Precoz y reversible 2 25.00%
Tardia e irreversible 3 37.50%
Clinica nueva. Tox. medicamentosa 3 37.50%
Pirimetamina 1 12.50%
Neurolépticos 2 25.00%

Se apreciaron secuelas definitivas en 7 de los 31 enfermos (22.58%), éstas se

encuentran esquematizadas en la Tabla 30.

Tabla 30.- Secuelas neurolégicas definitivas (7 casos).

N© %
Demencia 3 42 .86%
Ataxia 2 28.57%
Distonia 2 28.57%

De los 7 enfermos con secuelas definitivas, 5 (71.43%) presentaron un dia de
estabilizacion y de inicio de mejoria mds tardios (que fueron todos los que presentaron
esta caracteristica), asi como también sufrieron en alglin momento deterioro clinico
neuroldgico, debido ya sea a "profundizacién” del déficit o a toxicidad medicamentosa
{neurolépticos). Estos 5 enfermos tenian estudio de imagen (TAC o RM) compatible
con afectacion del tronco cerebral y/o cerebelo. La afectacion de la fosa posterior en

los estudios de imagen, que se constaté en 8 casos en total, se correlacioné de forma
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estadisticamente significativa (p=0.006) con la aparici6én de secuelas, que se
presentaron en 5 de estos casos.

De los 4 casos con lesiones no captantes en la TAC de crineo después de la
administracion de contraste (no se cuenta el caso con lesién hipodensa en el cual no se
pudo administrar contraste i.v. por dificultad en el acceso a vias periféricas), 3
quedaron con secuelas, hecho que se verificé en sélo 4 de los 25 que presentaban
lesiones con captacion de contraste (p=0.0399).

La aparicién de secuelas se distribuy6 en forma homogénea entre los tres tipos
de presentacién clinica, "focal", "difusa" y "mixta". No existiendo tampoco diferencias
en lo que se refiere al recuento de linfocitos CD4.

Dos enfermos fallecieron, uno de causa directamente relacionada con ia
enfermedad y otro en fase de resolucién de la misma por una causa no directamente
relacionada {neumonia aspirativa). Se objetivé deterioro neurolégico progresivo sin
mejoria en solo un paciente, aquel que fallecid, la comparacién de este dato con el
grupo control mostré una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0001).

En los 29 enfermos que sobrevivieron se aplicaron diversos tratamientos de

mantenimiento, que se encuentran esquematizados en la Tabla 31.

Tabla 31.- Tratamiento de mantenimiento (29 enfermos).

N°© %
Pirimetamina mds sulfadiacina 13 44.83%
Pirimetamina mds clindamicina 9 31.03%
Pirimetamina 6 20.69%
Ninguno 1 3.45%

El tiempo de supervivencia desde ¢l debut de la enfermedad hasta el exitus o el
“cierre" de los protocolos fluctué entre 17 y 810 dfas. Con una media y d.t. de

309.90+217.20 dias, no representando esta cifra diferencias estadisticamente
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significativas en su comparacién con €l grupo control, cuya media y d.t. fue de
251.484264.75 dias. Fallecieron 15 enfermos, 3 de causas relacionadas con la
toxoplasmosis, unoc en el primer episodio y 2 en la recidiva. Doce pacientes fallecieron
en el periodo de seguimiento, en su gran mayoria por el desarrollo de nuevas 10. La
mortalidad de la "Toxoplasmosis primer episodio” fue de un 3.23% y la morbilidad de
un 22.58%.

La mediana del tiempo de supervivencia de los enfermos en el estudio de
mortalidad (ver Figura 11) fue de 374.43 dias. En el mismo separamos de forma
artificial las causas de mortalidad. Cuando se considerd sélo la mortalidad de origen
neurolégico, la mediana del tiempo de supervivencia fue mayor de 810 dias.

Se produjo recidiva tnica de la toxoplasmosis en 8 casos y doble en un caso.
5.3.2.- TOXOPLASMOSIS RECAIDA

De los 29 enfermos con "Toxoplasmosis primer episodio” que sobrevivieron,
uno se perdid para seguimiento, de los 28 restantes presentaron recaida 8 enfermos, lo
que da una tasa de 27.59%. Tencmos datos clinicos suficientes de 7 de estos enfermos,
en 6 casos fue un sélo episodio de recaida y en un paciente fueron dos episodios. Lo
que hace un total de 8 episodios de "Toxoplasmosis recafda”.

Todas las recaidas salvo 2 (75%) se relacionaron con suspension de la
medicacién de mantenimiento. Esta se produjo en forma voluntaria por el paciente en
3 casos (50%). En otros 3 casos fue suspendida por prescripcion médica, de origen no
determinado en 2 casos y debida a neutropenia en otro caso.

El tiempo que transcurrid entre la suspensidn de la medicacién y la aparicién
de la clinica fue entre 10 y 60 dias, con una media de 24.16 dias, siendo menor de 30
dias en 5 casos (83.33%).

El tiempo que fluctud entre el diagndstico de "Toxoplasmosis primer episodio”
y la recaida fue entre 2 y 15 meses, con una media de 7.5 meses. En los tres casos
debidos a suspensién voluntaria de la medicacidn por el enfermo, la recaida ocurrié en
los primeros 4 meses del diagnostico de "Toxoplasmosis primer episodio".

Todos los enfermos eran varones. Tenian una edad media de 29.874-5.22 afios.

El grupo de riesgo mds frecuente para la infeccién por VIH fue la condicién de ADVP
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(75%), en un caso la homosexualidad (12.5%) y en otro la heterosexualidad (12.5%).

Los principales motivos de consulta se exponen en la Tabla 32.

Tabla 32.- Motivo de consulta (8 casos).

N° %
Cefalea 6 75.00%
Crisis comiciales 4 50.00%
Fiebre 3 37.50%
Alt. de conciencia 3 37.50%

Los motivos mds frecuentes de consulta fueron cefalea (75 %) y crisis comiciales
(50%). Los pacientes presentaron con igual frecuencia fiebre y alteracién del nivel de
conciencia (37.50%). La media y d.t. del tiempo de evolucién de la clinica fue de
7.124+6.4 dias, frente a 37.11160.75 dias en el grupo control (p <0.0001).

El andlisis individual de los casos en cuanto 2 la clinica, compardndola con la
que el paciente presenté en el primer episodio, mostré manifestaciones clinicas
similares en la recidiva en tres casos (37.5%) y diferentes en 5 casos (62.5%), en 3 de
estos ultimos por la aparicidn de crisis epilépticas.

Los hallazgos mds importantes de la exploracién se comentan en la Tabla 33.

Tabla 33.- Hallazgos de la exploracion (8 casos).

N° %
Hemiparesia 5 62.50%
Estupor 3 37.50%

Signos meningeos 2 25.00%
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Con mucha frecuencia la exploracién detecté hemiparesia (62.50%) y estupor
(37.50%). Un cuarto de los pacientes presentaba signos meningeos positivos. La media
de la temperatura fue de 37.6°C, sin diferencias estadisticamente significativas con el
grupo control. Sélo tres enfermos (37.50%) presentaron temperatura mayor de 38°C.

En cuanto al tipo de manifestacién clinica, en 5 casos (62.50%) fue de tipo
"mixto" y en 3 (37.50%) de tipo "focal”, ningiln caso presentd clinica de tipo "difuso”.

El estudio de las exploraciones complementarias puso de manifiesto diferencias
estadisticamente significativas en el nimero de linfocitos, cuantificacién de
inmunoglobulinas y serologfa anti-toxoplasma de tipo IgG, frente al grupo control.

La media y d.t. de los linfocitos totales fue de 307.80+211.89 cel/mm3 frente
a 869.41+602.57 cel/mm3 del grupo control (p=0.0400). La media y d.t. de los
linfocitos CD4 fue de 45.25+429.23 cel/mm3 frente a 114.67+149.92 cel/mm3
(p <0.0001).

La media y d.t. de la gamma globulina fue de 1.2040.19 g/dl frente a
1.88+0.83 g/dl (p <0.0001). La media y d.t. de la IgG fue de 1154.004173.86 mg/dl
frente a 1939.001+819.25 mg/dl (p<0.0001). La media y d.t. de la IgM fue de
73.60+42.68 mg/d! frente a 247.90+209.31 mg/dl (p <0.0001).

La serologia anti-toxoplasma tipo IgG en suero fue positiva en los 7 casos en
los que se practicé (100%). Presenté una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0209) en su comparacién con el grupo control. La serologia anti-toxoplasma de
tipo IgM fue negativa en los 7 casos en los que se realizé.

El antigeno VIH en suero fue positivo en 5 de los 6 casos en los que se
determiné (p=0.0738).

En cuanto a la TAC de craneo, demostré lesiones similares a las que produjeron
el primer episodio en 4 casos (50%). En 3 casos (37.50%) se objetivaron mds lesiones
de las que en su dia motivaron el primer diagndstico, en 2 casos dos lesiones mds y en
1 caso una lesion mds.

En 1 caso (12.50%) en un primer estudio sdlo se objetivo una hipodensidad
residual antigua, sin lesién activa alguna, se trataba de un paciente al cual por
neutropenia se le suspendié la sulfadiacina, presentando 10 dias después status
epiléptico de dificil control. Sélo una vez superada la neutropenia la TAC de crdneo

con contraste objetivd una lesidn en anillo a nivel de los ganglios basales.
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Se realizdé TAC de crineo evolutivo en 3 casos, objetivindose en dos
calcificacién residual, en uno de ellos junto con hipodensidades. En el tercero se
visualizd captacion nodular.

El nimero medio de lesiones en la TAC de crdneo, segiun el tipo de
manifestaciones clinicas, fue de 2.20 en ¢l caso de clinica "mixta" y de 1.33 en el caso
de clinica "focal".

La RM craneal s6lo se realizé en un caso y no demostré mds lesiones que las
visualizadas en la TAC de crdneo.

El EEG se realiz6 en 4 casos, en 3 se aprecié enlentecimiento difuso, de
intensidad discreta en 2 y moderada en uno, dos de estos enfermos habian presentado
crisis comiciales. Sélo en un enfermo se objetivé un foco de ondas lentas y agudas a
nivel temporal izquierdo; este enfermo presentaba crisis comiciales generalizadas.

Se realizé PL en 3 casos. Las células del LCR fluctuaron entre 2 y 11 cel/mm3,
con una media de 6.00+4.58 cel/mm3. Sdlo un caso presenté mds de 5 cel/mm3. Las
proteinas oscilaron entre 37 y 108 mg/dl con una media y d.t. de 66.33+37.07 mg/dl.
La glucosa fluctud entre 30 y 52 mg/dl con una media y d.t. de 39.33+11.37 mg/dl.
Ningin caso presentd un LCR enteramente normal, desde el punto de vista de la
bioquimica elemental.

La ADA se realizé en 2 oportunidades siendo de 0.7 y 1.6 Ul/ml. La B2M
también se realizd en 2 oportunidades siendo de 5.6 y 9.9 ug/mi.

El estudio en el LCR del anticuerpo anti-VIH y antigeno VIH se realizé en 2
casos, siendo el primero positivo en los 2 y el segundo positivo en un caso. La
serologia anti-toxoplasma en el LCR de tipo IgG fue positiva en un caso de los 2
determinados y la anti-toxoplasma de tipo IgM fue negativa en los dos casos
determinados.

En 4 casos el tratamiento consistié en pirimetamina mds sulfadiacina y en otros
4 casos pirimetamina mas clindamicina, en estos iltimos se eligié la clindamicina por
haber presentado previamente el paciente algun tipo de toxicidad en relacién con las
sulfamidas. Se aplicé tratamiento esteroideo en 5 episodios.

En 2 de los 8 casos (25%) se objetivé toxicidad. En uno que estaba siendo
tratado con clindamicina por primera vez se presenté diarrea en el décimo dia, en otro

que estaba siendo tratado con sulfadiacina por segunda vez, presentd en esta
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oportunidad rash en el séptimo dia.

Fallecieron 2 enfermos de una causa directamente relacionada con la recidiva
de toxoplasmosis, uno en el dia 40 de la evolucidn de la recidiva y otro en el dia 64,
a pesar de aplicarse un tratamiento de ataque correcto una vez que se presentd la
recidiva. Ambos eran los tinicos pacientes en los cuales el tratamiento de mantenimiento
(en el primer caso pirimetamina séla y en el segundo pirimetamina mds clindamicina)
no habia sido suspendido previamente. Podriamos considerar estos dos casos como
fallos en el tratamiento de mantenimiento, no relacionados con abandono o suspensién
de la medicacidn, obteniendo un porcentaje del mismo de 7.14% (2 pacientes de un
total de 28 que recibieron tratamiento de mantenimiento). Debe tenerse en cuenta que
unc de los enfermos en cuestion sélo recibia pirimetamina. Sin embargo otros 5
enfermos que estaban en la misma situacidn no recidivaron. La combinacidn de
pirimetamina mds sulfadiacina proporcioné una proteccion del 100%, mientras no se
abandond el tratamiento. La asociacién pirimetamina mads clindamicina del 88.89%
(recidivé uno de 9), y la pirimetamina séla del 83.33% (recidivo uno de 6).

El tiempo de ingreso fluctué entre 10 y 60 dias, con una media y d.t. de
30.37+19.45 dias.

El tiempo de supervivencia fluctud entre 38 y 391 dias con una media y d.t. de
122.12+118.42 dias, lo que difiere en forma estadisticamente significativa con el grupo
control (p=0.009), cuya media y d.t. eran de 270.894260.73 dias.

Considerando los 7 enfermos con seguimiento que presentaron recidiva, los 2
exitus previamente comentados dan una mortalidad de un 28.57% para la
"Toxoplasmosis recaida”. En el tiempo de seguimiento fallecieron otros dos enfermos
de causas no relacionadas con la toxoplasmosis, uno después de desarrollar un cuadro
clinico-radiolégico sugerente de LMP, Ninguno de los enfermos que sobrevivieron
presentd secuelas neuroldégicas.

La mediana del tiempo de supervivencia en el estudio de mortalidad (ver Figura
12) fue de 107.73 dias, cuando se considerd sélo la mortalidad de origen neurolégico
la mediana del tiempo de supervivencia fue de 122.50 dias. l.a comparacién de la
mortalidad de origen neuroldgico de esta entidad con la de la "Toxoplasmosis primer
episodio”, mostré una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0027), que

disminuyé cuando la comparacion se realizé con todas las causas de mortalidad en su
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conjunto (p=0.0095).

5.3.3.- TOXOPLASMOSIS DIAGNOSTICO MIXTO

Este diagndstico se realizé en dos varones de 36 y 47 aiios. Ambos tenian como
grupo de tiesgo para la infeccién VIH la homosexualidad y ya estaban diagnosticados
de SIDA cuando se realizé el diagndstico de toxoplasmosis.

El primer caso se presenté como un trastorno de la conducta indolente y
progresivo junto con una hemiparesia izquierda. La TAC de crineo mostré una
hipodensidad en lébulo frontal derecho, sin captacidn de contraste ni efecto de masa.
No hubo respuesta a un tratamiento antitoxoplasma de prueba. Se realizd biopsia
cerebral que puso de manifiesto una LMP asociada con toxoplasmosis.

El segundo caso se presentd con un cuadro focal progresivo un mes después de
haber sido diagndsticado de una Mg Tb. La TAC de crdneo mostré multiples lesiones
nodulares captantes de contraste. El paciente fallecid 2 semanas después a pesar de
tratamiento antitoxoplasma y esteroideo. La necropsia fue diagndstica de Mg Tb y

toxoplasmosis cerebral simultdneas.

5.3.4.- TOXOPLASMOSIS RESULTADOS FINALES

L.a Tabla 34 representa la morbimortalidad de origen neuroldgico de los 3
apartados previamente desarrollados, asi como los resultados totales, en funcién del
nimero de pacientes con cada categoria de diagndstico. Se presentan el ndimero de

pacientes con toxoplasmosis y no el nimero de episodios de la enfermedad.
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Tabla 34.- Toxoplasmosis, resultados finales.

Ne Mortalidad  Morbilidad
Primer episodio 31 3.22% 22.58%
Recaida 7 28.57% 0.00%
Diagnéstico mixto 2 100.00% 0.00%
N¢ total de pacientes 33 15.15% 21.21%

Tenemos, por lo tanto, 5 pacientes fallecidos, uno en "Toxoplasmosis primer
episodio", dos en "Toxoplasmosis recaida” y otros dos en "Toxoplasmosis diagnéstico
mixto". Lo que hace una mortalidad de un 15.15%. Otros 12 enfermos fallecieron de
otras IO en el periodo de seguimiento.

Los 7 enfermos que presentaron secuelas corresponden al grupo de
"Toxoplasmosis primer episodio”, lo que representa una morbilidad de un 21.21%

La suma de ambos epigrafes nos da una morbimortalidad total de 36.36%.

5.4.- LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

El diagnédstico de LMP se realizé en 12 ocasiones, 1o que representa un 8.45%
de los 142 pacientes con complicaciones neuroldgicas de esta serie. Contamos con 11
casos de "LMP diagndstico principal” y un 1 caso de LMP como segundo diagndstico

de una "Toxoplasmosis recaida”, motivo por el cual le analizaremos en el apartado de
"LMP diagndstico mixto".

5.4.1.- LMP DIAGNOSTICO PRINCIPAL

Este diagndstico se realizé en 10 varones (80.91%) y en 1 mujer (9.09%). El
grupo de riesgo para la infeccién VIH fue en 6 casos (54.55%) la ADVP, en 3 casos
(27.27%) la homosexualidad y en 2 casos (18.18%) la heterosexualidad.

La edad media y d.t. de los enfermos fue de 37.63+10.32 afios, mostrando
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diferencias estadisticamente significativas (p=0.037) en su comparacién con el grupo
control, cuya edad media y d.t. era de 31.86 +8.66 anos.

En 5 enfermos (45.45%) el diagnéstico de I.LMP coincidié con la deteccion de
anticuerpos anti-VIH. En el resto (54.55%) la seropositividad para VIH era
previamente conocida, en sélo 2 casos (18.18%) con criterios de SIDA, diagnosticados
9 y 12 meses antes, estos 2 casos y otro enfermo sin criterio de SIDA estaban en

tratamiento con zidovudina.

La Tabla 35 muestra los principales motivos de consulta en los 11 enfermos.

Tabla 35.- Motivo de consulta,

N° %
Hemiparesia 4 36.36%
Trast. del lenguaje 4 36.36%
Alter. de la conducta 3 27.27%
Trast. de la marcha 3 27.27%
Alter, de la vision 2 18.18%
Diplopia 2 18.18%
Disestesias 1 9.09%

La causa mds frecuente de consuita fue por igual hemiparesia y trastorno del
lenguaje (36.36%). Otras sintomas frecuentes fueron alteracién de la conducta y
trastorno de la marcha (27.27%). Ningtin paciente presenté cefalea o fiebre. La media
y d.t. del tiempo de evolucidn de la clinica fue de 28.63+25.43 dias, sin diferencias
estadisticamente significativas con el grupo control, cuya media y d.t. era de
36.15161.36 dias.

Los hallazgos de la exploracién neurolégica se detallan en la Tabla 36.
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Tabla 36.- Hallazgos de la exploracidn neuroldgica.

N° %
Hemiparesia 5 45.45%
Disartria 3 27.27%
Desorientacidn 2 18.18%
Monoparesia 2 18.18%
Hemihipoestesia 2 18.18%
Sexto par 2 18.18%
Hemianopsia 1 9.09%
Normal 1 9.09%
Otros 5 45.45%

El apartado "Otros" de lz .Tabla 36 corresponde a casos aislados en la
exploracion de moria, deterioro cognitivo, afasia, dismetrfa, y disminucién de la
agudeza visual, sin poderse precisar mds por escasa colaboracién de este iltimo caso
que estaba confuso en el momento de presentacién.

Los hallazgos m4s frecuentes de la exploracién neuroldgica fueron hemiparesia
(45.45%) y disartria {27.27%). Con menos frecuencia se detectd alteracidn del nivel
de conciencia en forma de desorientacién (18.18%). Dos pacientes (18.18%)
presentaron afectacion del sexto par craneal.

Solo 1 paciente (9.09%) mostraba una exploracidén neurolégica normal en el
momento de presentacién, habia sufrido antes, durante 48 horas, dificultad para
articular el lenguaje.

La existencia de una temperatura normal, con una media y d.t. de
36.64+0.48°C, presento diferencias estadisticamente significativas en su comparacién
con el grupo control, cuya media y d.t. fue de 37.31+0.98°C (p=0.001).

Cuando agrupamos las manifestaciones clinicas, al igual que hicimos en el
capitulo de toxoplasmosis, nos encontramos con que en 7 casos (63.64 %) eran de tipo

"focal®, y en 4 casos (36.36%) de tipo "mixto", con manifestaciones clinicas tanto de
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tipo "focal" como "difusas”. Por lo tanto, todos los enfermos presentaron datos
sugerentes de afectacion focal, siempre de una sola lesidn, jamds la clinica focal fue
miltiple. Ningiin enfermo presenté manifestaciones clinicas de tipo “difuso”
exclusivamente.

Ningun dato de las exploraciones complementarias sanguineas mostré diferencias
estadisticamente significativas en su comparacién con el grupo control. La cifra de
linfocitos CD4 fluctué entre 11 y 231 cel/mm3, con una media y d.t. de 91.81+71.54
cel/mm3, frente a 112.474+151.24 cel/mm3 del grupo control.

La TAC de crdneo se realizo en 10 pacientes, sus principales caracteristicas se

muestran en la Tabla 37.

Tabla 37.- Resultados de la TAC de craneo (10 casos).*

No %
Lesion focal 7 70%
Atrofia 4 40 %
Hemiatrofia 1 10%
Normal 1 10%

* Un paciente puede presentar mds de un hallazgo radiolégico.

S6lo un paciente (10%) presentéd una TAC de crineo rigurosamente normal. El
hallazgo mds frecuente fue la lesién focal, que siempre fue hipodensa e indiferente ante
la administracidn de contraste intravenoso. La ausencia de captacién de contraste de una
lesion focal, cuando fue comparada con el grupo control, se correlacioné en forma
estadisticamente significativa (p <0.0001) con el diagnédstico de LMP. Ninguna de las
lesiones focales presenté edema circundante o efecto de masa. Tres enfermos no tenian
lesion focal alguna, dos de ellos presentaban atrofia y uno, como ya se ha dicho, un

estudio enteramente normal. Dos casos presentaban atrofia global junto con las lesiones
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focales y un caso presentd atrofia sélo en el hemisferio del lado de la lesidn hipodensa.
La Tabla 38 representa el nimero lesional de los 10 casos en los que se realizd
TAC de crianeo. De los 7 casos con lesion focal, 6 (85.71%) presentaban una lesion

unica. L.a media de lesidn focal por enfermo fue de 0.8,

Tabla 38.- Numero de lesiones en la TAC de crdneo en el momento de presentacion
(10 casos).

Ne¢ %
Ninguna 3 30%
Una 6 60%
Dos 1 10%

La Tabla 39 muestra la localizacién de las distintas lesiones focales y la Tabla

40 los resultados de la TAC evolutiva cuando fue realizada (7 casos).

Tabla 39.- Localizacién de las 8 lesiones focales.

Ne° %
Frontal 1 12.5%
Fronto-temporal 1 12.5%
Parietal 3 37.5%
Parieto-occipital 1 12.5%
Occipital 1 12.5%

Ganglios de la base 1 12.5%
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Tabla 40.- TAC de craneo “evolutiva" (7 casos).*

N°¢ %
Incremento de las lesiones 4 57.14%
Incremento de la atrofia 3 42 . 86%
Sin cambios 2 28.57%
Hematoma 1 14.29%

* Un paciente puede presentar mds de un hallazgo radioldgico.

I.a TAC evolutiva se realizo en 6 casos entre el dia 15 y el dia 50 del primer
estudio (media de 28.33 dias) y en otro caso a los 5 meses, este ultimo fue uno de los
dos casos que se mantuvieron sin cambios. En tres casos se verificé un aumento del
nimero de las lesiones (en un caso de una a dos lesiones y en otros 2 casos de ninguna
a una lesién cada uno), y en otro caso un aumento de tamaiio de la que se vefa en el
primer estudio. En 2 casos la atrofia se incrementé en relacion al estudio anterior, en
uno en forma asimétrica, mas marcada del lado de la lesién. En otro caso la atrofia fue
unilateral y aparecid "de novo" junto con una lesién focal, €sto ocurrid en el tinico caso
que tenfa una TAC de crdneo inicial rigurosamente normal.

Se realiz6 RM craneal en 10 pacientes, uno de ellos ¢l udnico al cual no se le
realizé TAC de crdneo. Las principales caracteristicas de la misma, en cuanto al
nimero de lesiones, siempre hiperintensas en T2, y su localizacién anatdomica se
encuentran reflejadas en las Tablas 41 a la 43. En todos los casos en los que se realizé
tanto TAC de craneo como RM craneal (9 casos), esta ultima mostré mds lesiones,
salvo en un caso, el Binico con sélo una Jesiéon en TAC y RM, lo que indica una mayor
sensibilidad de 1a RM para detectar mayor nimero de lesiones que la TAC de créineo.
La RM se realiz6 en 2 de los 3 casos con TAC de crdneo inicial no diagndstica,

detectando lesiones. L.a RM siempre que se realizd demostrd lesiones.



Tabla 41.- Nimero de lesiones en la RM craneal (10 casos).

N° %
Una | 10%
Dos 5 50%
Tres 1 10%
Cuatro 2 20%
Incontables | 10%

Tabla 42.- Localizacidn de las lesiones en la RM craneal (9 casos, 22 lesiones).™

Ne° %
Supratentorial 16 72.73%
Infratentorial 6 27.27%

* Se excluye el caso con lesiones "incontables”.
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Tabla 43.- Localizacion anatémica de las 22 lesiones focales (9 casos).*

N°© %
Frontal 2 9.09%
Fronto-temporal 1 4.55%
Fronto-parietal 1 4.55%
Parietal 2 9.09%
Parieto-occipital 4 18.18%
Occipital 1 4.55%
Hemisférica 1 4.55%
Ganglios de la base 4 18.18%
Tronco cerebral 5 22.73%
Cerebelo 1 4.55%

* Se excluye el caso con lesiones "incontables".

De las 6 lesiones infratentoriales, dos ocurrieron en un mismo enfermo. Si a
estos 5 pacientes les sumamos el enfermo con lesiones "incontables" de distribucién
universal, tenemos un porcentaje de aparicién de lesiones de localizacién infratentorial
de un 60%.

Siete (31.82%) de las 22 lesiones comprometian mas de un Iébulo cerebral, una
lesion afectaba un hemisferio entero (4.55%).

La media de lesiones visualizadas en la RM craneal por enfermo, excluyendo
al paciente con lesiones “incontables", fue de 2.44, La media de lesiones entre los
pacientes con clinica "focal" fue de 2.60 y la de los pacientes con clinica "mixta" de
2.25.

Se realizé EEG en 5 enfermos, observdndose en todos un enlentecimiento
difuso, en 3 casos asimétrico, con un mayor enlentecimiento del lado de la lesidn.

Se practico PL a todos los enfermos. Todos presentaban en el LLCR una

celularidad normal (menos de 5 cel/mm3). La glucorraquia fluctué entre 45 y 64 mg/dl,
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con una media y d.t de 55.81+6.17 mg/dl, estando siempre dentro de limites normales.
La proteinorraquia oscilo entre 18 y 52 mg/dl, con una media y d.t. de 29.72+11.52°
mg/dl, s6lo en 2 casos (18.18%) se objetivé una cifra superior a lo normal (hasta 45
mg/dl), un caso con 46 y otro con 52 mg/dl. La IgG se determiné en 6 casos,
fluctuando entre S y 10 mg/dl, con una media de 6.83 mg/dl, su relacién con las
proteinas totales siempre fue anormal, representando siempre mds de un 10% de las
mismas. El proteinograma se realizé en 2 oportunidades, en ambas fue patol6gico, en
un caso con un perfil policlonal y en otro oligoclonal. El estudio microbioldgico del
I.CR siempre resulté negativo. El anticuerpo anti-VIH fue positivo en 4 de los 5 casos
en los que fue determinado, y el antigeno VIH en ninguna de las 4 ocasiones en que
fue determinado.

La ADA en el LCR se determind en 4 casos, fluctuando entre 0 y 1.8 UIl/ml,
con una media de 0.65 Ul/ml. La B2M se determiné en 6 casos, oscilando entre 1.4
y 7.9 ug/ml, con una media de 3.9 ug/ml. Sélo un caso (16.67%) presentd una B2M
normal {por debajo de 2 ug/ml).

En tres enfermos se realizé biopsia cerebral, resultando en 2 casos LMP y en
el tercero LMP mds toxoplasmosis.

En 10 pacientes se ensayé tratamiento antitoxoplasma por lo menos durante 3
semanas, hasta que se verificé progresién clinica y radiolégica, o se obtuvieron los
resuttados de la biopsia. Cuatro pacientes recibieron ademds tratamiento esteroideo. Un
caso se tratd con vidarabina. En 6 casos se inicid tratamiento con zidovudina, y en 3
se continud con la que ya tenfan pautada.

Todos los pacientes salvo uno sufrieron deterioro clinico en el tiempo de

seguimiento. La Tabla 44 esquematiza los principales motivos del empeoramiento

clinico.
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Tabla 44 .- Causas de empeoramiento clinico (11 casos).*

N° %
Deterioro cognitivo 5 45.45%
Crisis comiciales 4 36.36%
Movimientos anormales 3 27.27%
Aumento hemiparesia 2 18.18%

* Un paciente puede sufrir mds de una forma de empeoramiento.

La causa mds frecuente de empeoramiento clinico fue el deterioro cognitivo, que
generalmente fue global y rdpidamente progresivo. Los movimientos anormales fueron
en un caso hemicorea, en otro automatismos y en otro parkinsonismo. Un paciente
desarrollé un incremento de su hemiparesia debido a un hematoma cerebral en la regién
de la lesidn, revirtié clinica y radiolégicamente con tratamiento esteroideo. Otros
motivos de deterioro fueron afasia y clinica de tronco cerebral progresivas. Cuando se
compard la existencia de un deterioro clinico progresivo con el grupo control, se obtuvo
significacién estadistica (p=0.0003).

El tiempo de ingreso oscilé entre los 2 dias de un paciente ingresado para
biopsia cerebral y los 270 dfas de un enfermo que presentaba problemdtica social,
presentando una media y d.t. de 59.72+74.97 dias, sin diferencias estadisticamente
significativas con el grupo control, cuya media y d.t. era de 21.22+30.51 dfas.

El tiempo de supervivencia, hasta el exitus o el "cierre” de los protocolos,
fluctué entre 67 y 300 dias, con una media y d.t. de 156.54+99 .60 dias, cifra que fue
significativamente mds baja (p=0.005) que la del grupo control, cuya media y d.t. era
de 271.35+263.79 dias.

En el periodo de seguimiento fallecieron 7 enfermos (63.64%) de causa
estrictamente neurolégica. Seis por la LMP y uno por la LMP mds otra lesién cerebral
sobreimpuesta que no fue finalmente filiada y se encuentra desarrollada en el capitulo

de "Lesiones cerebrales no filiadas". Los 7 pacientes que fallecieron presentaron un
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tiempo de supervivencia medio de 118,14 dfas. Esta elevadisima frecuencia de exitus
de origen neuroldgico fue estadisticamente significativa (p=0.0047) cuando se comparo
con el grupo control. Los 4 pacientes (36.36%) que al cierre de este estudio no habfan
fallecido presentaban severo déficit neuroldgico, en tres de ellos progresivo
{hemiparesia, clinica de tronco cerebral y parkinsonismo). Sélo un paciente (9.09%)
presentaba la misma clinica (hemianopsia) del momento del diagnéstico 8 meses
después. En total, sélo 4 pacientes (36.36%) habian sobrevivido mds de 6 meses a la
enfermedad, siempre con déficit neurolégico severo.

Tenemos pues una mortalidad del 63.64 % y una morbilidad del 36.36%, lo que
hace una morbimortalidad del 100%.

La mediana del tiempo de supervivencia en el estudio de mortalidad (ver Figura
13) fue de 130.71 dias. La grdfica de la supervivencia fue idéntica para los exitus de
origen neurolégico como para los exitus en su conjunto, ya que todos los pacientes

fallecieron de causa neuroldgica.

5.4.2.- LMP DIAGNOSTICO MIXTO

Se realizé este diagndstico en un paciente vardn heterosexual, de 37 afos de
edad. Una vez iniciada la recuperacién clinico-radiolégica de la recaida de una
toxoplasmosis cerebral, desarrollé hemiparesia izquierda y movimientos involuntarios
del miembro superior izquierdo. En la TAC de craneo presentd una nueva lesion
hipodensa parietal derecha no captante de contraste. El paciente finalmente fallecié de

otra 10, sin nueva afectacién neuroldgica.

5.4.3.- LMP RESULTADOS FINALES

La Tabla 45 ofrece los resultados finales de este capitulo.
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Tabla 45.- LMP, resultados finales.

No Mortalidad Morbilidad
Diagndstico principal 11 63.64% 36.36%
Diagndstico mixto 1 0.00% 100.00%
Resultados finales 12 58.33% 41.67%

La suma de la mortalidad (58.33%) y la morbilidad (41.67%) representan un
100%. Ningtin paciente superd esta enfermedad. El paciente con el diagnéstico de
"LMP diagndstico mixto" fue el iinico que fallecié de una IO diferente, el resto de los

exitus de esta serie se debieron a la TLMP.

5.5.- TOXOPLASMOSIS VERSUS LMP

Los datos informatizados de los pacientes con el diagndstico de "Toxoplasmosis
primer episodio” (31 pacientes) fueron comparados con los pacientes diagnosticados de
"LMP diagn6stico principal” (11 pacientes), con el fin de aportar datos que permitieran
establecer con mayor precision el diagnéstico diferencial entre ambas entidades, ya que
son las dos causas mds frecuentes de lesion cerebral focal en este estudio de 142
enfermos con complicaciones neuroldgicas relacionadas con la infeccion VIH.

En cuanto a los datos de filiacidén, se apreciaron diferencias en la edad de ambos
grupos de enfermos, el primero ("Toxoplasmosis primer episodio") tenfa una edad
media y d.t. de 32.48+6.57 aiios y el segundo de 37.63+10.32 afios (p=0.063).

En el apartado de motivo de consulta, los 17 casos con cefalea del primer grupe
frente a ningln caso del segundo grupo, presentaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0.0047). Mayor significacién estadistica se encontré en la fiebre
(p=0.0009), que fue motivo de consulta en 20 casos de toxoplasmosis y en ningunc de
LLMP. Once enfermos con toxoplasmosis cerebral presentaron alteracién del nivel de
conciencia frente a ningdn enfermo del segundo grupo, obteniéndose una tendencia

(p=20.0574). La aparicién de trastorno del lenguaje (2 casos de toxoplasmosis y 4 de
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LMP) también mostré diferencias estadfsticamente significativas (p=0.0321). Por
dltimo, mostrd diferencia estadfsticamente significativa el tiempo de evolucidén de la
clinica, cuya media y d.t. fue en el primer grupo de 10.77+7.16 dias y en el segundo
de 28.63+25.43 (p=0.043).

La temperatura corporal en el primer grupo presenté una media y d.t. de
37.6740.95°C y en el segundo una media y d.t. de 36.64+0.48°C, con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos (p <0.0001).

Ningin epigrafe de la exploracidn neuroldégica mostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Entre las pruebas complementarias destacaron los linfocitos CD4 sanguineos,
en el primer grupo de toxoplasmosis la media y d.t. de los mismos fue de 50.45+50.29
cel/mm3 y en el segundo grupo la media y d.t. fue de 91.81+£71.54 cel/mm3, con
diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p=0.043).

La positividad de la serologfa 1gG anti-toxoplasma sanguinea fue mds frecuente
entre los pacientes con el diagndstico de toxoplasmosis (p=0.0248).

El dato de la TAC de craneo que mejor diferencié ambos grupos fue la
captacion de contraste, que se aprecié en 25 casos de toxoplasmosis cerebral y en
ningln caso de LMP (p<0.00001). La ausencia de edema circundante (p=0.0002) y
efecto de masa (p=0.0112), también permitié identificar a los pacientes con 1LMP. El
nimero de lesiones (Unica en 18 casos de toxoplasmosis y en 6 de LMP) no fue til
para diferenciar ambos grupos.

Cuando se dispuso de TAC de crdneo y RM craneal en el mismo enfermo, la
RM mostrd mds lesiones que la TAC de crianeo en el 50% de los pacientes con
toxoplasmosis cerebral y en el 88.89% de los casos con LMP.

Se encontraron diferencias en los datos bioquimicos del LCR. Se realizé PL en
11 pacientes con toxoplasmosis y en los 11 pacientes con LMP. La celularidad media
y d.t. en el LCR del primer grupo fue de 4.454+4.18 cel/mm3 y en el segundo grupo
de 1.18+0.40 cel/mm3 (p=0.027). La proteinorraquia media y d.t. del primer grupo
fue de 66.81+26.23 mg/dl y la del segundo grupo 29.72+11.52 mg/dl (p=0.001).
Finalmente la glucorraquia media y d.t. de los pacientes con toxoplasmosis fue de
49.00+8.25 mg/dl y la del segundo grupo fue de 55.81+6.17 mg/di (p=0.040).

El desarrollo de un deterioro clinico progresivo en un caso de "Toxoplasmosis



102
primer episodio” y en 10 casos de "LMP diagndstico principal" mostrd diferencias
estadisticamente significativas (p <0.00001).

El tiempo de supervivencia también mostré diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, en el primero la media y d.t. fue de 309.9+217.2
dias y en el segundo 156.541.99.60 dias (p=0.003).

En cuanto a la mortalidad, el tnico caso de exitus por la enfermedad en estudio
en el grupo de "Toxoplasmosis primer episodio”, frente a los 7 exitus por la "LMP
diagndstico principal", pusieron de manifiesto diferencias estadisticamente significativas
{p<0.0001). Esta diferencia disminuyd, cuando se compararon los resultados totales
de ambas series, 5 exitus sobre un total de 33 enfermos con toxoplasmosis y 7 exitus

sobre un total de 12 enfermos con LMP (p=0.0119).

5.6.- LESION CEREBRAL NO FILIADA

Este diagndstico se realizd en 11 pacientes, que sobre un total de 142 de esta
serie de enfermos con complicaciones neurolégicas por la infeccion VIH, representan
un 7.75%. En 9 casos fue el tinico diagnéstico de estos enfermos, que desarroilaremos
bajo el titulo de "LCNF diagndstico principal”. En 2 ocasiones el diagnéstico ocupd un

segundo lugar, estos casos los desarrollaremos bajo el titulo de "LCNF diagnéstico

mixto".
5.6.1.- LCNF DIAGNOSTICO PRINCIPAL

Seis pacientes (66.67%) eran varones y 3 (33.33%) mujeres. Cinco (55.56%)
pertenecian al grupo de riesgo para la infeccién VIH de ADVP, ninguno activo en el
momento de realizarse el diagndstico de LCNF. Tres (33.33%) eran homosexuales y
1 (11.11%) heterosexual. La edad media y d.t. de los enfermos era de 34.55+8.32
afios. Seis enfermos (66.67 %) estaban diagnosticados de SIDA previamente, 5 de ellos
segufan tratamiento con zidovudina. En otros dos casos (22.22 %) la seropositividad era
conocida pero sin criterios de SIDA. En un enfermo (11.11%) el diagnéstico de LCNF
coincididé con la deteccidn de anticuerpos anti-VIH.

Entre los distintos datos del apartado de filiacion, cuando fueron comparados
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con el grupo control, sélo en unc se objetivé una tendencia (p=0.0676), era la
existencia de un diagndstico previo de sarcoma de Kaposi, en un caso limitado al pene
y en otro visceral, este tltimo paciente sufrid 2 meses antes un déficit neuroldgico
isquémico reversible (RIND), con afectacion del territorio cerebral que luego ocuparfa
la LLCNF. En un caso el diagnéstico de LCNF coincidi6é con el diagndstico de una
retinitis por CMV,

Los principales motivos de consulta se hallan reflejados en la Tabla 46.

Tabla 46.- LCNF. Motivos de consultta (9 casos).

N¢ %
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 corresponde a un caso de alteracién de la
conciencia, otro de monoparesia y otro de vértigo. Las causas mds frecuentes de
consulta fueron cefalea, fiebre, diplopia y crisis comicial, todas con similar porcentaje
(33.33%). El tiempo de evolucién de la clinica presentd una media y d.t de
10.44 +-18.84 dias, con significacién estadistica (p=0.003) en su comparacién con el
grupo control, que presenté una media y d.t. de 37.11+60.86 dias.

Los principales hallazgos de la exploracién neurolégica se muestran en la Tabla
47.
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Tabla 47.- Hallazgos de la exploracién neuroldgica.

N¢ %
Hemiparesia 4 44 .44 %
Estupor 3 33.33%
Sexto par 3 33.33%
Afasia 2 22.22%
Dismetria 2 22.22%
Otros 5 55.56%

El apartado "Otros" de la Tabla 47 corresponde a casos aislados de
desorientacion, disartria, tercer par, séptimo par y monoparesia. Se objetivé con mayor
frecuencia en la exploracién neuroldgica hemiparesia (44.44%), estupor {33.33%) y
afectacion del sexto par craneal (33.33%). La temperatura media y d.t. fue de
37.224+1.17°C, sin diferencias estadisticamente significativas con ¢l grupo control que
tenia una media y d.t. de 37.27+0.96°C.

La agrupacién de las manifestaciones clinicas mostré 6 casos (66.67%) con
clinica "focal" y 3 casos (33.33%) con clinica "mixta", ningiin caso presento clinica
de tipo "difusa" exclusivamente.

S6lo 1 apartado de las pruebas complementarias presentd significacion
estadistica. La media y d.t. de los linfocitos CD4 sanguineos de este grupo fue de
31.85+21.78 cel/mm3 y la del grupo control 114.84+149.24 cel/mm3 (p <0.0001).

Los hallazgos de la TAC de crdaneo en el momento de presentacién de la clinica

estdn reflejados en la Tabla 48.
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Tabla 48.- Resultados de la TAC de crineo.

N° %
Normal 1 11.11%
Atrofia 2 22.22%
Lesidn focal 6 66.67%

En 5 (83.33%) de los 6 casos con lesion focal, ésta era unica. La localizacién
de la misma fue en 2 casos en los ganglios de la base, en uno en regién parietal, en
otro en protuberancia y en otro en cerebelo. En un caso {16.66%) el nimero de
lesiones era multiple, consistia en 4 lesiones localizadas a nivel supratentorial en un
s6lo hemisferio.

Dos de los 4 pacientes en los que se realizaron estudios basales (sin la
administracion de contraste), mostraron lesiones hiperdensas. Dentro del grupo control
compuesto por 39 pacientes en los que se realizé TAC de crdneo sin contraste, s6lo
otros dos presentaron lesiones hiperdensas, este dato mostré diferencia estadisticamente
significativa (p=0.0373).

En todos los casos se realizd TAC de crianeo tras la administracién de contraste,
no produciéndose captacidn en 2 casos de lesion focal, otros dos lo hicieron en forma
nodular (uno de éstos tenia una lesién hiperdensa en la TAC de crdneo basal), otro en
forma de anillo, y el dltimo, con muiltiples lesiones, lo hizo tanto en forma nodular
como en anillo (éste era el otro caso con lesiones hiperdensas en la TAC de crdneo
basal).

En ¢l estudio por imagen evolutivo, en 2 pacientes con TAC de craneo inicial
sin lesiones, una TAC y una RM posteriores en cada caso tampoco mostraron lesiones
focales. En el tercer caso con TAC de crianeo sin lesiones, no se realizé un segundo
estudio por imagen y fallecid a las 36 horas del ingreso. Los dos pacientes con lesiones
en la fosa posterior presentaron en estudios sucesivos hidrocefalia, en un caso junto con
una nueva lesion con captacién nodular a nivel parietal. Uno de los pacientes con lesién

unica en ganglios de la base mostré en estudios sucesivos (TAC y RM), 4 nuevas
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lesiones, tres supratentoriales y una infratentorial, con captacién de contraste en anillo.
En el segundo paciente con lesién en ganglios de la base no se realizaron estudios de
control, fue trasladado poco tiempo después del diagnéstico a otro hospital. El paciente
con la lesidn parietal, presentd en una TAC posterior multiples lesiones captantes en
forma de anillo a nivel supratentorial y una RM mostré ademds dafo difuso de
sustancia blanca y afectacién del cuerpo calloso. El estudio control del dnico paciente
con muiltiples lesiones en el momento de presentacién, mostré un aumento del tamafio
de las mismas y de su efecto de masa.

El EEG se realizo en 5 pacienlcs, resultando siempre patoldgico, en 3 casos con
enlentecimiento difuso y en 2 casos con focos lesivos en region temporal.

Se realizd6 PL en 7 casos, mostrando el LCR hiperproteinorraquia en 3 y
pleocitosis moderada asociada a hipoglucorraquia discreta (39 mg/dl) en uno de ellos.
El antigeno VIH fue la tunica determinacién que adquirid diferencia estadisticamente
significativa en su comparacion con el grupo control, siendo positivo en los 3 casos en
los que se determind (p=0.0281).

Cada paciente recibié mds de un farmaco ante el mal curso de su enfermedad.
Se instaurd tratamiento antitoxoplasma en 5 pacientes, antibioterapia adecuada para
abscesos cerebrales purulentos en 4 enfermos, tuberculostaticos, ganciclovir y
cotrimoxazol en 1 caso cada uno. Se asociaron esteroides en 4 pacientes.

En un paciente, con masa en fosa posterior e hidrocefalia, s¢ instauré una
derivacién ventricular, aisldndose desde el LCR abundantes colonias de Rhodotorula
en cultivo dnico. Dos pacientes presentaron otra clinica en forma coincidente con el
diagndstico de LCNF, insuficiencia renal de origen no filiado en un caso ¢ infeccidn
respiratoria en ofro caso, esta ultima con buena evolucion con cotrimoxazol.

Ocho pacientes fallecieron, el otro se perdié para seguimiento debido a que
solicité el alta voluntaria, presentando un deterioro neuroldgico de intensidad creciente
en el momento del alta. El paciente que fue trasladado de hospital fallecié un mes
después, desconocemos la causa del exitus. Los otros 7 pacientes fallecieron de causa
neurolégica, directamente relacionada con el diagndstico que nos ocupa. La existencia
de un deterioro neuroldgico progresivo entre los pacientes con "LLCNF diagndstico

principal” mostré significacidn estadistica en su comparacién con el grupo control
(p=0.0021).
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En su conjunto este diagndstico de "LLCNF diagndstico principal”, fue una de
las mds frecuentes causas de exitus en este estudio, en la comparacién con los exitus
del grupo control se obtuvo una tendencia (p=0.0874). Cuando la comparacidén se
realizé considerando los exitus de origen estrictamente neuroldgico, se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p=0.0072).

El tiempo de supervivencia de estos enfermos fluctué entre 1 y 295 dias, con
una media y d.t. de 68.774+94.66 dias, su comparacidén con la media y d.t. del grupo
control, 275.08+4259.45 dias, puso de manifiesto diferencias estadisticamente
significativas (p <0.0001).

La mediana del tiempo de supervivencia en el estudio de mortalidad (ver Figura
14) fue de 36.70 dias, que se elevo a 42,00 dias cuando se consideré solo la mortalidad
de origen neurolégico.

La Tabla 49 muestra los diagndsticos de presuncién luego del andlisis detallado

de las historias clinicas en cuestién. En ninguno de los pacientes se realizd necropsia.

Tabla 49.- LCNF. Probables etiologias.

N© %
Toxoplasmosis 3 33.33%
Linfoma primario del SNC 2 22.22%
Sarcoma de Kaposi 1 11.11%
Nocardia asteroides | 11.11%
Citomegalovirus 1 11.11%
Rhodotorula l 11.11%

5.6.2.- LCNF DIAGNOSTICO MIXTO

Se realizd en dos pacientes. Uno de ellos era un vardn de 28 afios de edad con

grupo de riesgo desconocido para la infeccion VIH. En el contexto de una Tb
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diseminada, presenté clinica de disestesias dolorosas en los pies y trastorno de la
marcha. En la exploracidn se detectaron datos compatibles con polineuropatfa (igual que
en el estudio electroneurofisiolégico), pero con reflejos miotdticos exaltados, motivo
por ¢l cual se realizé una TAC de crdneo que mostré una pequeiia lesién, con captacidn
de contraste en forma de anillo, en hemisferio cerebeloso izquierdo. Una RM craneal
no mostré mas lesiones que la ya comentada, que era hipointensa en T2, La clinica de
polineuropatia mejoré al afadirse al tratamiento con tuberculostdticos la zidovudina. No
se realizaron estudios de imagen de control, en cualquier caso no presentd mds
sintomatologia neurolégica. El paciente fallecid 3 meses después de una causa no
neuroldgica. El diagndstico de presuncién fue el de tuberculoma cerebral.

El otro paciente era un vardn de 27 anos de edad, ex-ADVP, que estando en
tratamiento tuberculostdtico por una Tb disecminada presentd un cuadro clinico
compatible con demencia-SIDA, con TAC de crineo y RM que mostraron atrofia
cerebral sin mds. Dos meses después, debido a empeoramiento del trastorno de
conducta, se repitio la TAC de crdneo que mostrd, al igual que en el caso anterior, una
lesién en anillo en hemisferio cerebeloso izquierdo, sin efecto de masa. Se realizé PL
que fue normal. Se pauto tratamiento antitoxoplasma y 2 meses después la lesién en una
nueva TAC de crdneo continuaba igual. El paciente fallecié a los 6 meses de una causa

no neurolégica. En este caso nuevamente se sospechd un tuberculoma cerebral.

5.6.3.- LCNF RESULTADOS FINALES

La Tabla 50 presenta los resultados finales del estudio de las LCNF.

Tabla 50.- LCNF, resultados finales.

No Mortalidad  Morbilidad

Diagnéstico principal 9 77.78% 22.22%
Diagndstico mixto 2 0.00% 0.00%
Resultados totales 11 63.64 % 18.18%
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En 7 enfermos (77.78 %) con "LCNF diagndstico principal”, se pudo demostrar
un exitus relacionado con la misma. En 2 casos (22.22%) no se pudo constatar su
evolucion final, uno fallecié de causa desconocida y otro se perdi6é para seguimiento,
ambos presentaban déficit neuroldgico severo y progresivo.

En los 2 enfermos con "LLCNF diagnéstico mixto", éste no implicé por si mismo
ninguna morbimortalidad.

Obtenemos una mortalidad final del 63.64% y una morbilidad del 18.18%, lo
que hace una morbimortalidad total del 81.82%.

5.7.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El diagndstico de neoplasia del SNC se realizé en 5 pacientes, lo que representa
el 3.52% de los 142 enfermos de esta serie.

Todos los pacientes eran varones, con una edad media de 28.20 afios. En 4
pacientes (80%) el grupo de riesgo para la infeccion VIH era la ADVP y en 1 (20%)
era la homosexualidad. Dos pacientes (40%) estaban ya diagnosticados de SIDA, por
diagndstico previo de linfoma no Hodgkin (fuera del SNC), ninguno de ellos habia
sufrido IO previas. En los otros 3 enfermos (60%), el diagndstico de afectacion
neopldsica del SNC coincidi6 con la deteccion de anticuerpos anti-VIH.

En solo 1 caso se realizé el diagnéstico de LP-SNC. En otros 3 casos el
diagndstico fue de linfoma no Hodgkin sistémico de alto grado. En 1 caso el
diagnéstico fue de sarcoma no epitelial, presumiblemente un linfoma, cuya estirpe

ultima no fue filiada, por negativa del paciente a realizarse una biopsia incisional.
5.7.1.- LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Este paciente se presenté con una crisis parcial compleja secundariamente
generalizada. En la exploracion neuroldgica sélo se objetivé una hemianopsia
homédnima izquierda. La TAC de crdneo basal mostré una lesién isodensa a nivel
parietooccipital derecho, que captaba contraste en forma de anillo, con discreto edema
circundante y ningin efecto de masa. Se realizd una PL obteniendose un LLCR con 31

cel/mm3 (80% mononucleares), 94 mg/dl de proteinas y 52 mg/dl de glucosa, la
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citologia para estudio de malignidad fue negativa. El recuento de linfocitos CD4 en
sangre periférica era de 140 cel/mm3. Se instaurdé tratamiento antitoxoplasma sin
objetivarse mejorfa. Se realizd una biopsia por craniectomia realizandose el diagndstico
de LP-SNC tipo B. A pesar de tratamiento con radioterapia (4.500 Gy), el paciente
presentd deterioro progresivo con encefalopatia difusa y exitus, sin desarrollo de nueva
focalidad neuroldgica. Una TAC de control mostré una situacion similar de 1a lesidn
previamente descrita y la aparicién de nuevas lesiones hipodensas a nivel de ambos

16bulos temporales. El tiempo de supervivencia fue de tres meses.

5.7.2.- LINFOMA NO HODGKIN SISTEMICO.

Para realizar una mejor descripcién de estos 4 casos, les hemos subdividido en
2 grupos, por un lado un paciente con clinica parenquimatosa y por otro lado 3

pacientes con clinica infiltrativa meningea.

5.7.2.1.- CLINICA PARENQUIMATOSA.

Se trataba de un paciente diagnosticado de linfoma no Hodgkin de alto grado
tipo B 5 meses antes, en tratamiento quimioterdpico. Se presentd con cefalea de 1 mes
de evolucién. En la exploracién neurolégica se objetivé hemiparesia derecha. La TAC
de craneo realizada directamente con contraste, mostré una lesién con captacién nodular
a nivel parietal izquierdo, sin edema circundante. La radiografia de térax presentaba
multiples masas pulmonares compatibles con recaida del linfoma, hecho que fue
demostrado con una puncién pulmonar. Una PL mostré un LCR normal. El recuento
de linfocitos CD4 sanguineos era de 223 cel/mm3, Se instauré tratamiento con
radioterapia holocraneal y estercides, con rdpida mejorfa de la clinica hemisférica. Un
mes después desarrolld lumbalgia y paraparesia, falleciendo finalmente a los 45 dias por
insuficiencia respiratoria. Una TAC de crdneo control no mostré mejoria de la lesion

antes descrita, no se realizé mielografia.
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5.7.2.2.- MENINGITIS LINFOMATOSA.

Tres pacientes se presentaron con clinica compatible con el diagnéstico de
meningitis linfomatosa. En uno de ellos se habfa realizado 3 meses antes el diagndstico
de sarcoma inguinal. En los otros 2 pacientes, en forma simultdnea con el diagndstico
de meningitis linfomatosa, se realizé el diagndstico de linfoma no Hodgkin sistémico
de alto grado tipo B, en uno con masa en cavum y en otro en axila.

Los tres pacientes presentaron como principal motive de consulta diplopia. Dos
se quejaban también de disestesias, uno en una hemicara y otro en la borla de 1a barba.
Sdélo uno tenia cefalea. El tiempo de evolucidn de la clinica fluctud entre 20 y 30 dias
con una media de 23.33 dias.

En la exploracién neurolégica, el nivel de conciencia y las vias largas estaban
respetados en todos los pacientes. En los 3 casos se objetivaron alteraciones de los

pares craneales, la frecuencia de afectacion de los mismos se muestra en la Tabla 51.

Tabla 51.- Meningitis linfomatosa (3 casos). Afectacidn de pares craneales.*

N° %
It 1 33.33%
I1I 3 100.00%
Vv 2 66.67%
Vi 2 66.67%
VI 2 66.67%

* Se considera sélo una afectacion aunque ésta sea bilateral.

En 2 casos la afectacion del par craneal en cuestién fue bilateral, en un caso el
tercer par y en otro caso el quinto par, en forma de hipoestesia en la barbilla por

afectacion distal de las terceras ramas. S6lo un paciente presentd signos meningeos
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positivos.

La TAC de crineo mostré atrofia en 2 casos y fue normal en otro. Unicamente
tenemos el recuento de linfocitos CD4 sangufneos de un paciente: 165 cel/mm3.

En 2 casos el [.CR mostré pleocitosis moderada de tipo mononuclear con 20 y
114 cel/mm3 e hiperproteinorraquia también moderada con 54 y 62 mg/dl. Sélo un
caso presentd hipoglucorraquia (11 mg/dl). El LCR fue normal en un caso. La citologia
del LCR fue diagndstica en sélo un caso {33.33%). En todos los casos se descarto otras
posibles causas de meningitis (Tb, criptococo, etc.).

Unicamente un paciente recibié tratamiento quimioterdpico sistémico e
intratecal, fallecié 6 meses después, tras 2 recidivas a nivel del SNC, una en forma de
cefalea mds ciatalgia y otra en forma de encefalopatia.

Los otros dos pacientes fallecieron poco tiempo después del diagndstico, uno a
la semana y otro al mes, de infecciones respiratorias intercurrentes. Ambos tenian

enfermedad neurolégica progresiva,

5.7.3.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, RESULTADOS
FINALES.

La mortalidad fue del 100%. La supervivencia media de los 5 pacientes en su
conjunto fue de 76.40 dias. La calidad de vida durante este corto periodo de tiempo fue

mala en todos los enfermos.
5.8.- MENINGITIS TUBERCULOSA

Se realizé el diagndstico de Mg Tb en 17 ocasiones en un total de 14 enfermos,
ya que tres enfermos (21.43%) presentaron recidiva de la misma, representando un
9.86% de los 142 enfermos de esta serie. Ocupa la Mg Tb el cuarto lugar entre las
complicaciones neuroldgicas en la seriec que aqui presentamos, después de la
toxoplasmosis, la demencia-SIDA y la PSD.

Cinco episodios (29.41%) fueron considerados Mg Tb definida y otros 12

(70.59%) probable, segin los criterios aceptados para la clasificacion de la misma
(Ogawa et al,1987).
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Trece pacientes eran varones (92.86%) y 1 era mujer (7.14%). La edad media
y d.t. era de 32.3518.42 afos. El grupo de riesgo para la infeccion VIH era ADVP
en 12 casos (85.71%), homosexualidad en 1 caso (7.14%) y desconocido en otro caso
(7.14%).

En 5 (35.71%) de los 14 enfermos, el diagndstico de la Mg Tb coincidié con
la deteccion de anticuerpos anti-VIH. En el resto de los enfermos la infeccion por el
VIH era conocida, en 5 de ellos (35.71%) con criterios de SIDA, todos estos enfermos
habian sufrido afectacidn por M. tuberculosis previa, 4 en forma diseminada y el otro
con afectacion exclusivamente pulmonar. Entre los 4 enfermos (28.57%) que tenian
infeccién por VIH pero no SIDA, 2 tenian otro factor de riesgo para la Mg Tb, ambos
padecian una hepatopatia crénica, en un caso relacionada con el virus de la hepatitis B
y en otro de origen alcoholico.

En cuanto a la situacién terapéutica en los enfermos con diagndstico previo de
Tb, 4 (80%) habian abandonado voluntariamente la medicacién antes de cumplir el
periodo completo de tratamiento. Habian sido diagnosticados 4, 5, 10 y 17 meses antes.
Sdélo un paciente habia completado de forma adecuada el tratamiento manteniéndose un
total de 22 meses con isoniacida como profilaxis secundaria, un mes antes de
presentarse con la clinica neuroldgica se le habia retirado dicho medicamento.

En los 3 casos en los cuales se detecté recidiva de la Mg Tb, ésta se produjo
en los 4, 7 y 10 meses del primer diagnéstico. Los dos primeros casos se produjeron
por abandono de la medicacién y en el tercer caso la rifampicina habia sido suspendida
en forma correcta un mes antes y €l paciente sélo recibia isoniacida.

Dado que el grupo de pacientes con recidiva de Mg Tb es reducido (3 casos),
se han anadido al grupo de pacientes con primer diagndstico de Mg Tb (14 casos), para
manejarles como un s6lo grupo a efectos estadisticos.

Los principales motivos de consulta se representan en la Tabla 52.
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Tabla 52.- Motivo de consulta (17 episodios).

Ne° %
Cefalea 17 100.00%
Fiebre 13 76.47%
Alt. conciencia 5 29.41%
Alt. conducta 4 23.53%
Trast. lenguaje 2 11.76%
Alt. vision 2 11.76 %

Los sintomas mds frecuentes fueron cefalea (100%) y fiebre (76.47%), con
menor frecuencia el motivo de consulta fue alteracion de la conciencia (29.41%),
alteracion de la conducta (23.53%) y trastorno del lenguaje (11.76%). La media y d.t.
de los dias de evolucién de la clinica en los casos de Mg Tb fue de 15.76+15.60 dias,
con diferencia estadisticamente significativa en su comparacion con el grupo control,
cuya media y d.t. era de 37.95+62.38 dias (p=0.0001).

Los principales hallazgos de la exploracidn se encuentran en la Tabla 53.

Tabla 53.- Hallazgos de la exploracién (17 episodios).

N¢ %
Signos meningeos 11 64.70%
Desorientacién 5 29.41%
Estupor 4 23.53%
Afasia 3 17.65%
Hemiparesta 1 5.88%

Sexto par 1 5.88%
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Destacaron en la exploracion la presencia de signos meningeos (64.70%) y algiin
grado de alteracién de la conciencia: desorientacién en un 29.41% y estupor en un
23.53%. Con frecuencia se objetivé afasta (17.65%) y fueron infrecuentes los hallazgos
de hemiparesia y afectacion del sexto par. Un paciente presentd una coroiditis bilateral
y otro una hemianopsia incongruente. Se detecté una exploracién neurolégica
enteramente normat en el momento de presentacién en 3 pacientes (17.65%).
Encontramos diferencia estadisticamente significativa en la temperatura
(p=0.004), en el grupo que nos ocupa la media y d.t. de la misma fue de
37.914+1.04°C y en el grupo control fue de 37.194:0.94°C.
El estadio clinico de la enfermedad segun los criterios del "MRC" (Medical
Research Council,1948) en el momento de presentacion de los 17 episodios de Mg Tb,

se esquematiza en Ja Tabla 34,

Tabla 54.- Estadio clinico (17 episodios)*.

N°¢ %
J 5 29.41%
II G 52.94%
I 3 17.64 %

* Segln los criterios del "MRC".

En cuanto a las exploraciones complementarias, existian diferencias
estadisticamente significativas con el grupo control en el volumen corpuscular medio
(VCM), la glucosa sanguinea, la gamma globulina, la IgG y la radiografia de térax.

El VCM presentd una media y d.t. de 86+9.45 um3/cel en el grupo con Mg
Tb y 92.734+11.13 um3/cel en el grupo control (p=0.018).

La glucemia media y d.t. del grupo que estudiamos fue de 108.58 +26.62 mg/dl
y la del grupo control 94.26119.52 mg/dl {p=0.007). El sodio sérico no mostrd
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diferencia estadisticamente significativa con el grupo control.

La gamma globulina sérica media y d.t. del grupo con Mg Tb fue de 2.40+-0.66
g/dl y la del grupo control 1.73+0.80 g/dl (p=0.016). La IgG media y d.t. del primer
grupo fue de 2509.1841051.23 mg/dl y la del segundo grupo 1843.75+769.56 mg/dl
(p=0.010).

El recuento de linfocitos CD4 sanguineos fluctué entre 1 y 486 cel/mm3 con una
media y d.t. de 135.12+145.85 cel/mm3, no se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas con el grupo control.

Se realizd la intradermoreaccion de Mantoux en 11 pacientes, siendo en todos
negativa. No hubo diferencia estadisticamente significativa en la comparacion de este
hallazgo con el grupo control.

Existia diferencia estadisticamente significativa (p=0.0008) con el grupo
control, cuando la variable en estudio fue la presencia de una radiografia de térax
anormal, hallazgo mds frecuente entre los pacientes con Mg Tb.

Los principales hallazgos de la radiografia de t6rax, que se realizé en todos los

episodios, se encuentran representados en la Tabla 55.

Tabla 55.- Radiografia de térax (17 episodios).

N° %
Normal 6 35.29%
Infiltrado miliar 4 23.53%
Infiltr. interst, bilateral 2 11.77%
Infiltrado lobar 3 17.65%
Atelectasia laminar 1 5.88%
Adenopatias hiliares 1 5.88%

Los infiltrados lobares, se localizaron en dos casos en l6bulo superior y en un

caso en lébulo medio derecho.
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A pesar de la elevada incidencia de radiografia de tdrax anormal, s6lo se obtuvo
aislamiento microbiolégico extrameningeo de M. ruberculosis en 2 casos, en uno en una
muestra de esputo y en otro en una muestra de orina.

Se realizé TAC de crdneo en 16 de los 17 episodios de Mg Tb, los principales

hallazgos se encuentran representados en la Tabla 56.

Tabla 56.- TAC de crianeo (16 episodios).

N° % p
Normal 8 50.00% n.s.
Realce meningeo 3 18.75% 0.0011+
Hidrocefalia 3 18.75% 0.0043+
Lesién focal 1 6.25% 0.0198+
Atrofia 1 6.25% n.s.

+ Chi-cuadrado respecto al grupo control.

I.a mayor diferencia estadisticamente significativa con el grupo control se
encontré en la comparacion del realce meningeo (p=0.0011), que fue en 2 casos
moderado y en otro (un caso de recidiva) severo. También se encontrd diferencia
estadisticamente significativa en la presencia de hidrocefalia (p=0.0043), que fue
moderada en 2 casos (uno de ellos recidiva) y severa en otro caso (también recidiva).

La presencia de lesién focal se objetivd en forma de lesiones miiltiples en 1 sélo
caso. Su escasa frecuencia de aparicién en el grupo de pacientes con Mg Tb, frente a
la elevada frecuencia de lesiones focales en el grupo control, arrojaron una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.0198).

De los I1 pacientes con episodio tnico de Mg Tb, se realizé TAC de craneo

evolutiva en 6 casos, en todos salvo en uno por un empeoramiento clinico. El Gnico en
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el cual se realizd para control de las lesiones focales que presentaba, se constatd un
aumento de las mismas, a pesar de la marcada mejoria clinica que experimentaba el
paciente. I.a Tabla 57 esquematiza los principales hallazgos nuevos de la TAC control,
no se incluyen los hallazgos de la TAC en los episodios de recidiva que ya estdn
comentados en la Tabla 56. Si se comenta la tinica TAC evolutiva realizada en uno de
los 3 casos de recidiva, que era normat, se trataba de un caso que al recidivar present6

hidrocefalia que mejord después de una derivacion.

Tabla 57.- TAC de craneo evolutiva (7 episodios). *

N° %
Lesiones focales 3 42.86%
Realce meningeo 2 28.57%
Hidrocefalia 2 28.57%
Multiinfarto 1 14.29%
Normal | 14.29%

* Dos casos presentaban lesién mixta, realce meningeo més lesién focal en un caso y

en otro mas hidrocefalia.

Se realizd RM craneal en 5 casos, no aportando mds datos que la TAC de
craneo en ninguno. En 2 se objetivé captacion meningea, en otro hidrocefalia y en otros
2 fue normal, a pesar de que ambos tenfan clinica de encefalopatia.

Se realizé PL en todos los enfermos, Ia celularidad det LCR fluctué entre 20 y
1440 cel/mm3, la media y d.t. fue de 368.88+424.32 cel/mm3. Ningln paciente
presentd una celularidad normal en el LCR. La distribucion de los casos por cuantia

de la celularidad se representa en la Tabla 58.
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Tabla 58.- Celularidad del LCR (17 episodios).*

N°¢ %
20 a 100 5 29.41%
100 a 500 9 52.94%
500 a 1000 1 5.88%
1000 a 1500 2 11.76%

* Expresada en cel/mm3.

El recuento diferencial de la celularidad de los 17 episodios se muestra en la
Tabla 39.

Tabla 59.- Recuento diferencial (17 episodios).

N¢ %
Predominio de linfocitos 8 47.06%
Predominio de neutrdfilos 9 52.949%

Dos de los 9 casos con predominio de neutréfilos (22.22 %) adoptaron la forma
de "meningitis neutrofilica persistente”. Uno de ellos el dnico caso con infeccién por
M. tuberculosis multiresistente demostrado microbiolégicamente.

Las proteinas fluctuaron entre 48 y 415 mg/dl con una media y d.t. de
199.82 +128.93 mg/dl. La distribucidn de los casos por la cuantia de la proteinorraquia

se representa en la Tabla 60.
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Tabla 60.- Proteinorraquia (17 episodios).*

N Y/
48 a 100 5 29.41%
100 a 200 8 47.06%
200 a 300 1 5.88%
300 a 400 2 11.77%
400 a 500 1 5.88%

* Expresada en mg/di.

Ningun paciente presentd unos niveles de proteinas en el LCR normales (menos
de 45 mg/di).

Ia IgG en el LCR se determind en 4 casos en el momento de presentacion,
oscilando entre 14 y 150 mg/dl, con una media y d.t. de 62.754+60.97 mg/di.
Representando siempre mas del 10% del total de proteinas, fluctuando este porcentaje
entre 16.67% y 36.14%. En otros 4 casos se realizd en muestras obtenidas
posteriormente al momento de presentacién, fluctnando entre 15 y 78 mg/dl, también
representando siempre mds del 10% del total de protefnas. En ningtin caso la IgG en
el LCR fue normal,

Se realizé proteinograma en el LCR en 5 casos, siempre fue patolégico, en 2
casos adoptd un perfil policlonal y en 3 casos fue de tipo oligoclonal.

La glucorraquia fluctud entre 8 y 62 mg/dl con una media y d.t. de
30.351+16.48 mg/dl. La distribucién de los casos seglin la cuantfa de la misma se

expone en la Tabla 61.
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Tabla 61.- Glucorraquia (17 episodios).*

N° %
8a20 6 35.29%
20 a 43 9 52.94%
45 a 62 2 11.77%

* Expresada en mg/dl.

En todos los casos se detectd hipoglucorraquia. Aunque en dos casos la
glucorraquia fue mayor de 45 mg/dl, en uno 61 mg/dl y en otro 62 mg/dl, estos valores
representaron respectivamente el 36.96% y el 34.83% de sus respectivos niveles de
glucosa sanguinea, por debajo del limite tolerado (60%) como rango de normalidad.

Todos los pacientes presentaron los pardmetros bioquimicos elementales del
LLCR anormales.

La ADA fue determinada en 15 pacientes, sus valores en el momento de la
presentacién fluctuaron entre 4.7 y 43.9 Ul/ml con una media y d.t. de 14.63+11.29
UI/ml. Se consideré patolégico el valor de ADA mayor de 9 UI/ml. La distribucién de

los casos segtin el valor de la ADA se muestra en la Tabla 62.

Tabla 62.- Valor de la ADA en el LLCR (15 episodios).*

N© %
4.7a9 5 33.33%
Mayor de 9 10 66.67%

* Expresada en Ul/ml.
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Tres de los 5 pacientes con niveles de ADA no patolégico en el momento de
presentacion, tenfan un recuento de linfocitos CD4 sanguineos por debajo de 100
cel/mm3, un cuvarto paciente mostré una cifra de linfocitos totales (no disponemos de
recuento de linfocitos CD4 de este enfermo) de 480 cel/mm3. Solamente uno de esos
5 casos tenia mds de 100 linfocitos CD4/mm3.

- Se realizé6 ADA "evolutiva” en el LCR en 9 episodios, tres de los cuales eran
pacientes que en la primera determinacién habian dado un valor por debajo de 9 Ul/ml.
Se objetivé un nuevo valor de ADA patoldgico (mayor de 9 Ul/ml) en 2 casos y una
disminucién del mismo en otro (en el primer estudio tenfa un valor de ADA de 7.5
Ul/ml). Si sumamos estos 2 casos con ADA patoldgico a los 10 previamente
comentados (ver Tabla 62), tendremos una positividad de la ADA en 12 pacientes, lo
que representa una sensibilidad del 80%.

Seis pacientes con ADA repetido, ya lo tenfan patoldgico en la primera
determinacion, en todos se objetivo una disminucién del mismo, en 2 casos precedida
de una mayor elevacidn en relacidon con el valor basal.

Se realizé un test de Anova valorando la influencia del estadio clinico segin el
"MRC" en las variables, celularidad, proteinorraquia, glucorraquia y ADA en el LCR.
Dicho test sefiald que tnicamente la glucorraquia estaba relacionada con el estadio
clinico (p=0.0076). L.a glucorraquia media fue de 28.6 mg/dl en el estadio clinico I,
23.3 mg/dl en el estadio clinico II y 54.3 mg/dl en el estadio clinico 1II, diferiendo
significativamente (p <0.03) los estadios 1 y II respecto al estadio II (test de Newman
Keuls).

El nimero de linfocitos CD4 sanguineos no influy6 en las distintas variables del
LCR. Probablemente por el tamafio de Ia muestra, las particularidades de la ADA en
el LCR y el recuento de linfocitos CD4 sanguineos antes comentadas, no mostraron
asociacion estadistica.

Los pardmetros del LCR no influyeron ni en la mortalidad ni en las secuelas
(diferencia de medias no significativas).

La B2M en el LCR fue determinada en 6 pacientes en la fase aguda de la
enfermedad, sus valores fluctuaron entre 5.7 ug/ml y 11.7 ug/ml con una media de
7.65 ug/ml. Estas determinaciones fueron repetidas en la fase aguda (primer mes) de

la enfermedad en 4 pacientes, objetivindose en todos un aumento de la misma. El
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minimo valor de aumento desde la situacién basal fue de 0.6 ug/ml y el méximo de 2.3
ug/ml. En tres de los pacientes con B2M seriada se dispuso también de la ADA seriada
en el LCR objetivindose un aumento paralelo de ambas, uno de estos pacientes tenia
el primer valor de ADA no patoldgico.

La B2M en el LCR fue determinada en 2 pacientes una vez superada la fase
aguda de la enfermedad, en ambos fue al tercer mes, en uno la B2M fue de 3.4 ug/ml
(siendo la determinacién en la fase aguda de 8.6 ug/ml) y en otro de 2.9 ug/ml, no
disponiéndose en este enfermo de una determinacién basal en la fase aguda de la
enfermedad.

La tincién de Ziehl-Neelsen en el LCR se realizé en todos los casos, siendo
siempre negativa.

El cuitivo en medio de Lowenstein-Jensen resulté positivo en cuatro casos
(23.53%), con crecimiento de M. tuberculosis. En 3 casos de primer episodio y en un
caso de recidiva. La sensibilidad fue estudiada en sélo un caso, demostrandose
resistencia a isoniacida y a rifampicina.

El antipeno VIH en el LCR fue determinado en 10 oportunidades, siendo
positive en 6 casos (60%).

En cuanto al tratamiento tuberculostitico, éste se inicid en 10 episodios
(58.82%) en el primer dfa de ingreso, fluctuando su instauracién en el resto de los
enfermos entre el dia 2 y el 14. Los principales esquemas terapéuticos utilizados se

representan en la Tabla 63.
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Tabla 63.- Pautas terapéuticas utilizadas (17 episodios).

N° T
INH-RF-ET 7 41.18%
INH-RF-ET-PZ 1 41.18%
INH-RF 1 5.88%
INH-RF-PZ-STR I 5.88%
INH-RF-ET-PZ-STR 1 5.88%

INH = isoniacida. RF= rifampicina. ET = etambutol. PZ= pirazinamida.

STR= estreptomicina.

Las combinaciones mds frecuentemente empleadas fueron: isoniacida,
rifampicina y etambutol en 7 casos y la misma mds pirazinamida en otros 7 casos. Sélo
se utilizaron dos fdrmacos (isoniacida mds rifampicina) en un paciente en tratamiento
desde S meses antes por un episodio de Tb pulmonar con los mismos, que se presentd
con un cuadro de meningitis neutrofilica y que inicialmente se interpreté como
bacteriana. Se le pautaron los dos compuestos comentados mds cefotaxima,
posteriormente una vez superada la fase aguda de la enfermedad hubo crecimiento en
los cultivos de M. ruberculosis (en dos muestras de LCR diferentes), se concluyéd
entonces que el paciente no tomaba en su domicilio de forma adecuada el tratamiento.
Las otras dos pautas utilizadas se emplearon en 2 casos de abandono previo de la
medicacién por el paciente, en un paciente después de diagnosticarsele el primer
episodio de Mg Tb y en otro después de una Tb diseminada. Este tltimo caso que fue
el unico tratado con 5 drogas, fue también el tinico en el cual se detectd resistencia de
M. tuberculosis, tanto a isoniacida como a rifampicina. Se incorpord en ese momento
al tratamiento claritromicina y ciprofloxacino, a pesar de lo cual el paciente fallecié
poco tiempo después.

En 9 episodios se pautaron esteroides, en los 4 primeros dias de ingreso en 7

pacientes, en otro en el dia 13 y en otro en ¢l dia 38.



125

Se objetivo toxicidad en relacién a los tuberculostéticos en 3 casos (21.43%),

en 2 de ellos a los 4 y 9 meses de iniciado el tratamiento en forma de hepatitis (ambos
tenfan hepatopatia previa). En el tercer caso en el dia 14 se suspendié etambutol debido
a la sospecha de neuritis dptica toxica. Sdlo se detectd toxicidad relacionada con
esteroides en un caso, en forma de hemorragia digestiva alta en el tercer dia de

tratamiento.

Las principales caracteristicas del curso clinico se representan en la Tabla 64.

Tabla 64.- Curso clinico (17 episodios). .

N°© %
Mejoria progresiva 7 41.18%
Deterioro clinico 10 58.82%

Una vez diagnosticados y tratados 7 episodios (41.18%), iniciaron su mejoria
clinica en los primeros 7 dias con una media de 5.85 dias.
En otros 10 episodios (58.82%), se verific6 un empeoramiento clinico, los

principales motivos de este empeoramiento s¢ esquematizan en la Tabla 65.
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Tabla 65.- Causas de empeoramiento clinico (10 episodios).*

N°© %
TIA o RIND 3 30%
Hidrocefalia 2 20%
Lesion focal 2 20%
No filiado 2 20%
SIADH 1 10%
Sepsis S. aureus 1 10%

* Un caso presentd un RIND y un SIADH.

Las causas mds frecuentes de empeoramiento clinico fueron las complicaciones
de tipo vascular. Se presentaron en 3 pacientes, adquiriendo la forma de accidente
isquémico transitorio (TTIA) con afasia en un paciente y RIND en otros dos pacientes,
en uno con afasia y en otro con hemiparesia. Aparecieron en un enfermo con
hidrocefalia moderada y en otros 2 con TAC de crdneo normal. En los 3 casos su
presentacion fue precoz, uno en el dia segundo de ingreso, otro en el tercero y otro en
el quinto. En dos casos la clinica vascular motivo la instauracion de esteroides; la
evolucion fue a la mejoria en los tres casos.

La hidrocefalia como complicaciéon evolutiva (no en el momento de
presentacidn) se objetivé en dos enfermos, en uno en el dia 4 del ingreso y en otro en
el dia 25. En ambos tnicamente se instauré tratamiento médico con esteroides, el
primero mejoré quedindo como secuelas deterioro y pardlisis de muiltiples pares
craneales, el segundo paciente fallecid.

Lesiones focales como causa de empeoramiento se constataron en 2 casos, en
uno las lesiones focales fueron miiltiples y la clinica se instauré en el dia 33 del
ingreso, se anadié entonces tratamiento antitoxoplasma y esteroideo sin mejorfa, la
necropsia fue compatible con Mg Tb y toxoplasmosis cerebral. En otro caso se objetivé

la lesion focal en el dia 19, 1a lesién era tnica y estaba localizada en tdlamo, se
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instaurd tratamiento antitoxoplasma y se incrementd la dosis de esteroides que ya tenia
pautados, con buena evolucién. No es posible diferenciar en este caso toxoplasmosis
de tuberculoma,

En dos pacientes se objetivé un empeoramiento clinico cuya causa ultima no fue
filiada, en un caso de recidiva de Mg Tb el paciente presenté estupor y muerte de
presentacion sibita en el tercer dia de ingreso, una TAC de crineo realizada el dia de
ingreso habia demostrado intensa captacién meningea, no se realizd TAC de crdneo en
el momento del empecramiento, ni tampoco necropsia. En otro caso, el empeoramiento
fue tardio, en el dia 22 y consistié en una encefalopatia difusa discreta pero persistente,
con TAC y RMN craneales normales y pardmetros del LCR en franca mejoria. El
paciente volvid a la normalidad 2 meses después, sin tratamiento especifico alguno.

Un paciente presento en el dia quinto de ingreso después de un RIND y con una
moderada hidrocefalia de base, un STADH. Habia ingresado con un sodio de 124 meq/l
y disminuyé hasta una cifra de 114 meq/l, que revirtié con restriccion de liquidos.

Finalmente, un paciente empeord y fallecié de una causa no directamente
relacionada con su Mg Tb, se trataba de una infeccién de shunt por S. aureus resistente
a meticilina que no se pudo erradicar a pesar de muiltiples cambios valvulares y
tratamiento antibidtico adecuado. Esta complicacién se present6 en el dia 14 después
de haber mejorado inicialmente tras la colocacién de la derivacion.

El tiempo de ingreso fluctué entre 3 dias (un paciente que fallecié) y 69 dias con
una media y d.t. de 30.234+18.39 dias, no existiendo diferencia estadisticamente
significativa en su comparacién con el grupo control.

Fallecieron 3 enfermos de causa directamente relacionada con la Mg Tb. Uno
era una recidiva de Mg Tb y fallecid el tercer dia de ingreso de forma subita. El
segundo fallecié en el dia 25 debido a una hidrocefalia aguda, en el contexto de la
tinica infeccién por M. tuberculosis resistente de esta serie. El tercer enfermo, fallecié
en el dia 43 del ingreso después de desarrollar clinica focal, en la necropsia se
identifico Mg Tb y toxoplasmosis.

Estos 3 exitus en Jos 14 enfermos de la serie dan una mortalidad del 21.43%.
Si incluimos al enfermo que fallecid como consecuencia de la infeccion del shunt por
S. aureus, la mortalidad aumenta al 28.57%. Este titimo caso, junto con uno de los

exitus ya comentados era una recidiva, lo que da una cifra de mortalidad de un 66.67%
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en los episodios de recidiva.

De los 10 pacientes que sobrevivieron presentaron secuelas al alta 6. Cuatro
presentaron un cuadro de encefalopatfa, en 2 sin substrato estructural que 1o explique,
el tercero con una TAC de crdneo con multtinfarto (fue un paciente que presentd un
RIND con estudio de TAC en la fase aguda que mostraba hidrocefalia sin mds) y el
cuarto con una TAC de crdneo con hidrocefalia y captacion meningea. En 2 de dichos
pacientes (incluido aquél con multiinfarto cerebral) la clinica se resolvié
espontdneamente entre los 10 y 45 dias del alta. En otro caso, la evolucién de este
cuadro no se pudo contrastar ya que el enfermo fallecié 1 mes después del alta de una
infeccién respiratoria (probable P. carinii), sin evidencia de nueva afectacién
neuroldgica. En el dltimo caso, con TAC de crianeo con hidrocefalia y captacién
meningea, sélo disponemos de un seguimiento de dos meses, tiempo en el cual persistid
el estado de encefalopatia y la afectacién de multiples pares craneales.

Otro paciente presentd como secuela al alta una disminucién de la agudeza
visual que revirtid sin otro tratamiento que los tuberculostiticos en 2 meses.

Finalmente el ultimo caso con lesiones focales en el momento de presentacion,
sobrevivioé con afasia y hemiparesia residuales, que mostraron muy discreta mejoria a
lo largo de 24 meses de seguimiento.

Cousiderando las secuelas definitivas como aquellas en las que no constatamos
una mejoria, independientemente del momento de la muerte, tenemos tres enfermos que
las presentaron: en 2 casos encefalopatia y en otro afasia y hemiparesia. I.o que da una
morbilidad, considerando el total de enfermos (14 pacientes) de un 21.43%. Este tltimo
porcentaje sumado a la mortalidad antes comentada nos da una incidencia de
morbimortalidad de un 50%.

El vnico dato que se relaciond con la mortalidad fue el mimero de linfocitos
CD4 sanguineos, la media y d.t. de los que sobrevivieron fue de 168.4 +157.9 cel/mm3
y la de los que fallecieron 51.25+34.5 cel/mm3 (p=0.031). Aunque también se
observd que influy6 en la mortalidad el mimero de linfocitos sanguineos totales, existe
una alta correlacién entre éstos y los linfocitos CD4 (coeficiente de correlacion de
Pearson significativo con p=0.01). El nimero de linfocitos CD4 no se relaciond con
las secuelas, los enfermos que las presentaron tenfan una media y d.t. de linfocitos CD4

sanguineos de 139.04+123.0 cel/mm3. El estadio clinico de la Mg Tb en el momento
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de presentacion segiin los criterios "MRC", no influyé en la morbimortalidad.
La Tabla 66 presenta en forma esquemdtica las causas ultimas y la condicién
diagnédstica de la Mg Tb (definida o probable) de los pacientes que fallecieron y la
Tabla 67 el tipo de secuela, los motivos de las mismas y la condicién diagndstica de

la Mg Tb de los enfermos que las presentaron.

Tabla 66.- Causas de exitus y condicion diagndstica.

Causa del exitus Condicién
Lesién focal (toxoplasmosis) Definida
Hidrocefalia (M.t. multiresistente) Definida
No filiada (muerte sibita) Definida
Inf. de shunt y sepsis por S. aureus Probable

Tabla 67.- Secuelas, motivo de las mismas y condicién diagndstica.

Secuelas Motivo Condicién
Afasia y hemiparesia ¢ Tuberculomas? Probable
Encefalopatia Hidrocefalia Probable
Encefalopatia No filiada Probable

Cuando se compararon el numero de exitus segun la condicion diagndstica, tres
entre Jos 5 enfermos de Mg Tb definida y uno entre los 12 pacientes de Mg Tb
probable, se obtuvo una tendencia {p=0.0525).

Una vez dados de alta se dispone de un seguimiento de 8 de los 10 enfermos
que sobrevivieron, este tiempo fluctud entre 30 y 720 dias con una media de 262.25

dias. En este periodo fallecieron 2 enfermos, uno de infeccion respiratoria y otro de
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una insuficiencia hepdtica. Al cierre de 10s protocolos 6 enfermos seguian vivos, 4 con
tratamiento tuberculostitico y 2 sin él, a uno se le suspendio al afio de tratamiento sin
evidencia de recidiva un ano después y a otro a los 9 meses de tratamiento (por
toxicidad hepdtica), sin evidencia de recidiva 5 meses después.

La mediana del tiempo de supervivencia en el estudio de mortalidad (ver Figura
15) fue de 397.51 dias, que se elevaron a mds de 720 dias cuando se considerd sélo la
mortalidad de origen neuroldgico.

Ni el tiempo de supervivencia, ni la mortalidad presentaron diferencias

estadisticamente significativas en su comparacion con el grupo control.
5.9.- MENINGITIS CRIPTOCOCICA.

El diagnéstico de MC se realizé en 7 pacientes, lo que representa el 4.93% de
los 142 enfermos con complicaciones neuroldgicas relacionadas con la infeccién por
VIH de esta serie.

Todos los pacientes eran varones, con una edad media y d.t. de 33.0+7.21
afios. El grupo de riesgo para la infeccién por VIH era la homosexuatidad en 4 casos
(57.14%) y la ADVP en 3 casos (42.86%). Cuando se comparé la homosexualidad con
los otros grupos de riesgo (ADVP, heterosexualidad y desconocido) en su conjunto, en
relacién con el grupo control, la MC fue significativamente mds frecuente entre los
pacientes homosexuales (p=0.0349).

En todos los pacientes la seropositividad para el VIH era conocida previamente,
en 5 casos con criterio de SIDA (71.43%), 4 de estos pacientes estaban en tratamiento

con zidovudina.

Los principales motivos de consulta se expresan en la Tabla 68.
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Tabla 68.- Motivos de consulta.

N° %
Cefalea 4 57.14%
Fiebre 3 42.86%
Alter. conciencia 3 42.86%
Alter. conducta 1 14.29%
Alter. vision 1 14.29%
Crisis comiciales 1 14.29%

Los motivos de consulta mds frecuentes fueron cefalea (57.14%), fiebre y
alteracion de la conciencia, con un 42.86% cada uno. La media y d.t. del tiempo de
evolucidn de la clinica fue de 25.04+25.48 dias, sin diferencia estadisticamente
significativa con el grupo control, cuya media y d.t. era de 36.12+60.69 dfas.

Los principales hallazgos de la exploracién neuroldgica se muestran en la Tabla
69.

Tabla 69.- Hallazgos de la exploracién neuroldgica.

Ne¢ %
Desorientacion 2 28.57%
Estupor 2 28.57%
Signos meningeos 3 42.86%
Edema de papila 1 14.29%
Normal 2 28.57%
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Destacaron en la exploracion, algiin grado de alteracion del nivel de conciencia,
ya sea la desorientacién (28.57%) o el estupor (28.57%) y los signos meningeos
(42.86%). Tres de los 4 casos que presentaron en la exploracion alteracién del nivel
de conciencia tenian signos meningeos positivos. En 2 pacientes (28.57%) la
exploracién neurolégica era rigurosamente normal, uno de los cuales se presentd
tinicamente con cefalea y otro con un sindrome febril prolongado. La media y d.t. de
la temperatura fue de 37.6740.55°C, sin diferencia estadisticamente significativa con
el grupo control, cuya media y d.t. era de 37.254:0.98°C. Cuatro de los siete pacientes
{57.14%), presentaron fiebre.

La radiografia de térax fue normal en los 7 pacientes. Se realizaron
hemocultivos en 6 pacientes creciendo C. negformans en 4 (66.67%), en 2 pacientes
se aislé C. neoformans en orina.

Se realizd determinacién de antigeno criptocdcico en suero en 4 ocasiones. En
un caso mostré una titulacién de 1/8, el tinico caso sin clinica neuroldgica alguna al
cual se le realizé una PL por un sindrome febril proloengado. En los otros 3 casos esta
titulacion oscilod entre 1/4000 y 1/16000.

La unica determinacién hematoldgica que mostrd diferencia estadisticamente
significativa con el grupo control fue el recuento de linfocitos CD4 sanguineos, cuya
media y d.t. en el grupo que nos ocupa era de 40.0+4-36.15 cel/mm3 y en el grupo
control 113.92+148.97 cel/mm3 (p=0.002).

Se realizé TAC de crineo en todos los casos, sus hallazgos se muestran en [a
Tabla 70.

Tabla 70.- Resultados de la TAC de crdneo.

N°¢ %
Normal 3 42.86%
Atrofia 3 42 .86%

Lesion focal 1 14.28%
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El dnico paciente con lesion focal en la TAC, no presentaba focalidad
neurolégica en el momento de la consulta, fue tratado con medicacion para C.
neoformans durante 2 semanas con franca mejoria de los parametros bioquimicos del
LCR, sin embargo desarrollé focalidad neuroldgica objetivindose en la TAC un
aumento del tamafio de la lesién. Se afiadié tratamiento antitoxoplasma con resolucion
tanto clinica como radiolégica,

Se realizé EEG en § pacientes, mostrando en todos enlentecimiento difuso, salvo
en uno que presentaba un foco de ondas lentas a nivel temporal izquierdo.

En todos los pacientes se efectud PL, la celularidad del 1.CR fluctu6 entre 2 y
940 cel/mm3. La distribucién de la cuantia de la misma, segiin los casos, se

representada en Tabla 71.

Tabla 71.- Celularidad del LCR.*

N° %
Menos de 5 3 42.86%
De5a20 2 28.57%
De 20 a 1000 2 28.57%

* Expresada en cel/mm3.

La media y d.t. de la celularidad en el LCR fue de 171.14+348.21 cel/mm3,
tres pacientes (42.86%) tenfan un recuento celular normal. Tres de los 4 casos con
pleocitosis, presentaban un predominio mononuclear.

La proteinorraquia fluctud entre 32 y 142 mg/di, la distribucién segin su cuantia

se representa en la Tabla 72.



Tabla 72.- Proteinorraquia. *

Menos de 45
45 a 100
100 a 150

NO
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%

14.29%
71.43%
14.29%

* Expresada en mg/dl.

La media y d.t. de la proteinorraquia fue de 75.28+33.66 mg/dl, sélo un

paciente (14.29%) present$ una cifra normal. Se midié en forma simultdnea la IgG en

4 casos, representando siempre mds del 10% de la proteinorraquia total. Se realizd

proteinograma en 2 casos resultando en uno normal y en otro patolégico con un perfil

oligoclonal.

La glucorraquia fluctud entre 3 y 62 mg/dl, l1a distribucién de la misma segin

su cuantia estd representada en la Tabla 73.

Tabla 73.- Glucorraquia.*

0a?20
20 a 45
45 a 62

N()

%

28.57%
42.86%
28.57%

* Expresada en mg/dl.

La media y d.t. de la glucorraquia fue de 32.574-22.82 mg/dl, sélo 2 pacientes
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presentaron cifras normales (28.57%).

Se midié la ADA en el LCR en 6 casos, sus valores fluctuaron entre 0 y 9.4
Ul/ml, con una media y d.t. de 2.70+3.76 Ul/ml. S6lo un caso presenté un valor de
ADA patolégico (> de 9 Ul/ml)

La visualizacién con el método de tinta china y el cultivo en el medio de agar-
Sabouraud-dextrosa del LCR, que se realizaron en todos los casos, siempre fueron
positivos.

La determinacion del antigeno criptocdcico en €l LCR se realizd en 6 casos. En
uno el titulo fue de 1/8, el mismo paciente que presentd esa misma titulacién en suero.
En otro caso fue de 1/1024, en 3 casos de 1/4000 y en otro de 1/8192.

Una vez instaurado el tratamiento, en el LCR de control realizado en el primer
mes del diagnéstico, se objetivé mejoria, del perfil bioquimico en todos los casos. La
visualizacién con tinta china se negativizé en sélo un paciente (14.29%) y el cultivo
también en sdélo un paciente (14.29%), diferente al anterior. El titulo del antigeno
criptocécico disminuyd en 5 de los 6 casos en que fue determinado, sin llegar a
negativizarse en ninguno, s6lo un caso presenté un aumento del mismo, pasé de 1/4000
a 1/8000, se trataba del (nico caso que fallecio en el primer mes del diagndstico.

En todos los pacientes se pauté tratamiento, tanto de ataque como de
mantenimiento, en 4 casos se eligié anfotericina B y en 3 fluconazol.

Dos pacientes (28.57%) fallecieron por la MC. Uno en el primer mes del
diagndstico, habfa acudido por cefalea y en la exploracién se objetivé s6lo edema de
papila, los tratamientos empleados, primero anfotericina B y luego fluconazol, tuvieron
que ser suspendidos por incremento de la leucopenia que ya presentaba el paciente;
desarroll6 crisis comiciales y en el LCR el titulo del antigeno criptocécico aumentd,
fallecié finalmente de una infeccion respiratoria, probablemente producida por P.
carinii. Otro paciente fallecié a los 11 meses del diagndstico, inicialmente fue tratado
con anfotericina B, que fue cambiada a fluconazol por el desarrollo de insuficiencia
renal, presentando una buena respuesta clinica. A los 5 y 11 meses presentd recidivas
debido a discontinuacion voluntaria del tratamiento, en la segunda fallecid, esta iittima
recidiva cursé con crisis comiciales y disminucién del nivel de conciencia, ambas
recidivas se acompariaron de un aumento del titulo de antigeno criptocéeico en el LCR.

Dos pacientes (28.57%) presentaron empeoramiento clinico a pesar del
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tratamiento correcto. Un paciente en tratamiento de mantenimiento con fluconazol, 200
mg. cada 24 horas, presenté a los 5 meses cefalea de intensidad creciente, con
exploracién neurclégica normal y ILCR biogquimicamente también normal, el titulo de
antigeno criptocdcico se habia triplicado. Se aumentd la dosis de fluconazol a 400 mg.
diarios durante 2 semanas, sin objetivarse cambios y presentd rdpida mejoria con la
introduccién de anfotericina B. Otro paciente con TAC de crdneo normal y buena
respuesta inicial a anfotericina B, presenté un mes después de iniciado el tratamiento
con la misma, cefalea y diplopia, a la exploracion presentaba paresia del sexto par
craneal derecho y edema de papila bilateral; se realiz6 una nueva TAC de crédneo y se
objetivé una coleccidn liquida en cisterna circunmesencefalica derecha. Una RM craneal
mostré aparte de la lesion comentada, otras distribuidas por los ganglios basales de
forma bilateral, hipointensas en T1 ¢ hiperintensas en T2, sin edema ni refuerzo alguno
tras la administraciéon de gadolineo. El LCR mostrd mejorfa de las alteraciones
bioquimicas y una titulacién de antigeno criptocdcico en disminucién. Se afadié al
tratamiento 5-fluorocitosina durante 2 semanas, con rapida mejoria de la clinica.
Podemos considerar 2 fatlos terapéuticos entre los pacientes a los que se les
administro la medicacién en forma correcta y no fallecieron. Uno de los 2 que estaban
con anfotericina B y otro entre los 3 que estaban con fluconazol.
Tres pacientes (42.86%) no presentaron complicaciones en relacién con la MC
durante el tiempo de seguimiento. La Tabla 74 presenta el perfil evolutivo de los 7

casos de MC aqui desarrollados.
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Tabla 74.- Pertil evolutivo.

N° %
Exitus 2 28.57%
Leucopenia, P. Carinii
Abandono de la medicacién
Empeoramieto clinico 2 28.57%
Recidiva
Desarrollo de masa cerebral
Sin complicaciones 3 42.86%

El tiempo de ingreso fluctud entre 7 y 270 dfas, este ltimo en un enfermo con
problemdtica social. Presentd una media y d.t. de 59.57+94.27 dias, sin diferencia
estadisticamente significativa con el grupo control, cuya media y d.t. era de
22.21+31.04 dfas.

Ninguno de los 5 enfermos que sobrevivieron a la MC presenté secuelas
neuroldgicas. Tres de estos enfermos fallecieron de causas no relacionadas con la MC.
Antes del exitus un paciente mantenia positivo el cultivo del LCR para C. neoformans
y los otros 2 lo tenfan negativo.

La media y d.t. del tiempo de supervivencia fue de 300.834-118.77 dias, sin
diferencia estadisticamente significativa en su comparacion con el grupo control, cuya
media y d.t. fue de 261.944261.37 dias.

La mediana del tiempo de supervivencia de los enfermos en el estudio de
mortalidad (ver Figura 16) fue de 326.50 dias, cuando se considerd vinicamente la
mortalidad de origen neurolégico fue de 354,00 dfas.

La mortalidad directamente relacionada con la MC fue de un 28.57% y la
morbilidad de un 0%.
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5.10.- MENINGITIS TUBERCULOSA VERSUS MENINGITIS CRIPTOCOCICA

Se compararon los datos de la Mg Tb {17 episodios) y la MC (7 episodios), con
el fin de identificar elementos diferenciadores entre las 2 principales causas de
meningitis de esta serie de 142 enfermos con complicaciones neuroldgicas relacionadas
con la infeccién por VIH.

En el capitulo destinado a los datos de filiacion sélo un apartado mostrd
diferencia estadisticamente significativa entre ambos, fue el grupo de riesgo para la
infeccion por VIH, mas frecuente la ADVP entre los casos de Mg Tb y la
homosexualidad entre los casos de MC (p=0.0307).

Entre los motivos de consulta destacé la cefalea, que aparecid en todos los
pacientes con Mg Tb y solo se presentd en 4 de los pacientes con MC (p=0.0173).
Ninglin otro dato entre los motivos de consulta permitié diferenciar ambas entidades.
El tiempo de evolucién de la clinica tampoco mostré diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos.

L.a exploracidén neurolégica no permitié con ningun dato de 1a misma establecer
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, al igual que la
temperatura corporal.

Entre las pruebas complementarias, 3 mostraron diferencias estadisticamente
significativas. La radiograffa de térax fue patoldgica en 11 casos con Mg Tb frente a
ninguno con MC (p=0.004). La comparacién de l1a media y d.t. de la natremia entre
ambos grupos, 133.93+8.34 meq/l para los pacientes con Mg Tb (nueve de los cuales
tenian un sodio sérico inferior a 136 meq/1) y 140.01+3.05 meq/1 para los pacientes con
MC (solamente uno de ellos tenia un sodio inferior a 136 meg/l), mostré diferencia
estadisticamente significativa (p=0.019).

Finalmente, el recuento de linfocitos CD4 sanguineos que fue de
139.124+145.85 cel/mm3 entre los pacientes con Mg Tb y de 40.0+36.15 cel/mm3
entre los pacientes con MC, también mostré diferencia estadfsticamente significativa
(p=0.021).

Aunque la unica enfermedad en la que la TAC de craneo mostré hidrocefalia
y captacion meningea fue la Mg To, el estudio estadistico comparativo con ta MC no

manifesté diferencia significativa. La atrofia cerebral fue mds frecuente entre los
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pacientes con MC, poniendo de manifiesto una tendencia (p=0.0672).

El estudio de las variables de la bioquimica del LCR objetivd diferencia
estadisticamente significativa en la cuantia de las proteinas, mds elevada entre los
pacientes con Mg Tb, cuya media y d.t. era de 199.82+128.93 mg/dl frente a
75.28433.66 mg/dl de los pacientes con MC (p=0.001). Cuando se compard la
posibilidad de la normalidad de los pardmetros del LCR en ambos grupos, la mayor
frecuencia de celularidad normal entre los pacientes con MC, mostré diferencia
estadisticamente significativa en su comparacién con la Mg Tb (p=0.0173). La ADA
estuvo mds elevada entre los pacientes con Mg Tb, cuya media y d.t. era de
14.634+11.29 Ul/m], presentando diferencia estadisticamente significativa (p=0.002)
con la de los pacientes con MC, que era de 2.70+3.76 Ul/ml.

No se aprecié diferencia estad{sticamente significativa entre ambos grupos en

el tiempo de ingreso y de supervivencia, ni tampoco en la morbilidad y mortalidad.

5.11.- OTRAS CAUSAS DE MENINGITIS

En este capitulo se desarrollan en forma conjunta los pacientes diagnosticados
de meningitis de una causa diferente a la Tb, criptococosis o linfomatosis meningea,
ya desarrolladas en otros capitulos (ver capitulos de Mg Tb, MC y neoplasias del
SNC). Los 9 casos de meningitis que desarrollaremos a continuacién, representan el
25% de los 36 episodios de meningitis diagnosticados entre los 142 enfermos VIH con
patologfa neuroldgica de los que consta esta serie. Representando estos 9 enfermos un
6.34% del total.

Para su descripcion hemos dividido este capitulo en 6 apartados, 5 en funcién
de la etiologia y un sexto de resultados finales. Dado el escaso niimero de pacientes de

cada grupo, no se efectuaran comparaciones con el "grupo control”, resto de enfermos

de esta serie.

5.11.1.- MENINGITIS BACTERIANA.

Este diagnéstico se realizé en 4 pacientes, representando el 2.82% del total de

la serie de 142 enfermos. Las etiologias fueron en cada caso: Streptococcus
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pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes y Salmonella enteritidis.

Todos los pacientes eran varones, con una media de 34.5 afos (rango: 21-60

afos). El grupo de riesgo para la infeccion por VIH era en 3 casos (75%) la ADVP y

en 1 (25%) la homosexualidad. La seropositividad para el VIH era conocida en 3 casos,

en un caso el diagndstico de meningitis bacteriana por S. agalactiae coincidié con la

detecciébn de anticuerpos anti-VIH, esie paciente tenia ademds historia previa de

alcoholismo. Sé6lo uno de los enfermos (25%) ya estaba diagnosticado de SIDA y se
encontraba en tratamiento con zidovudina.

Los motivos de consulta se representan en la Tabla 75.

Tabla 75.- Meningitis bacteriana (4 casos). Motivos de consulta.

N° %
Fiebre 4 100%
Alt. de la conciencia 4 100%
Cefalea 2 50%

Todos los pacientes acudieron al hospital por fiebre y alteracién del nivel de
conciencia, la mitad presentaban cefalea. El tiempo medio de evolucién de la clinica

fue de 5.75 dias (rango: 3-8 dias).

Los hallazgos de la exploracidn neuroldgica se representan en la Tabla 76.
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Tabla 76.- Meningitis bacteriana. Hallazgos de la exploracién neuroidgica.

Ne Te
Desorientacién 1 25%
Estupor 3 75%
Signos meningeos 4 100%

Todos los pacientes presentaban algin grado de alteracién del nivel de
conciencia, con mayor frecuencia severo, asf como signos meningeos. La temperatura
media fue de 39.42°C (rango: 38.5-40.0°C).

La TAC de craneo fue normal en tres casos y mostré atrofia cerebral en otro
caso.

La media de leucocitos en sangre periférica fue de 12947 cel/mm3 (rango: 6020-
18550 cel/mm3), todos los casos presentaban desviacion izquierda de la férmula
sanguinea. Tres pacientes (75%) tenfan mds de 10000 leucocitos/mm3 en sangre
periférica. Los linfocitos CD4 sanguineos se determinaron en 3 pacientes, presentando
una media de 241.33 cel/mm3 (rango: 84-473 cel/mm3). El paciente con 473 linfocitos
CD4/mm3 habia sido esplenectomizado en la infancia por una purpura trombocitopénica
idiopdtica. Los otros 2 pacientes tenian menos de 200 CD4/mm3. El paciente del cual
no disponemos del recuento de linfocitos CD4, tenia una cifra de linfocitos totales en
sangre periférica de 460 cel/mm3.

En los hemocultivos de los 4 pacientes crecieron los 4 gérmenes diferentes antes
comentados.

La bioquimica del LCR segiin la etiologia de las meningitis se presenta en la
Tabla 77.
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Tabla 77.- Meningitis bacteriana. Bioquimica del LCR segtn la etiologia.*

Células Proteinas Glucosa
S. pneumoniae 1520 183 1
S. agalactiae 2800 473 77
L. monocytogenes 70 90 42
S. enteritidis 100 332 27

* Celularidad expresada en cel/mm3. Proteinorraquia en mg/dl. Glucorraquia en mg/dl.

Salvo en el caso de L. monocytogenes, que tenfa una celularidad con predominio
de linfocitos, el resto (75%) presentd pleocitosis de tipo polimorfonuclear. Todos los
casos salvo uno (75%), aquel de la meningitis por S§. agalactiae, presentaban
hipogiucorraquia.

La tincion de Gram fue positiva en un sélo caso, en el que se objetivd
diplococos gram positivos. Este también fue el inico LCR con cultive positivo. En otro
caso se detect$ antigeno de S. agalactiae en el LCR (por el método de directigen). En
el caso de L. monocytogenes la tincion de Gram y el cultivo fueron negativos, el
paciente llevaba 48 horas con ampicilina cuando se tomé la muestra de LCR. En el
ultimo caso el LCR no fue procesado microbioldgicamente.

El tratamiento empleado para todos los pacientes se administrd por via
intravenosa y a dosis plenas. En los 2 primeros casos cefotaxima, en el tercero
ampicilina, y en el cuarto ceftazidima mas amikacina.

El paciente con la meningitis por S. agalactiae presenté deterioro clinico-
radioldgico sugerente de isquemia carotidea derecha. Fallecié en el tercer dia de ingreso
de una hematemesis masiva, era ¢l paciente con historia previa de alcoholismo, no se
realizé necropsia.

El paciente con meningitis por S. enferitidis presentd en el primer dia del
ingreso deterioro rostrocaudal, sin respuesta a las medidas habituales antiedema y

exitus, no se realizo necropsia.



143
Los pacientes con meningitis por S. pneumoniae y L. monocytogenes se

recuperaron sin secuelas, en el primero no hubo seguimiento y el segundo fallecié de

una causa no relacionada 3 meses después.

5.11.2.- MENINGITIS VIH (SEROCONVERSION).

Este diagndstico se realizé en 2 mujeres, de 21 y 17 aftos de edad, con pareja
sexual ADVP infectada por el VIH.

En ambos casos el curso clinico fue subagudo de 15 y 17 dias de evolucién, con
cefalea y fiebre en el contexto de un sindrome “mononucleosis like”. Una paciente
presento crisis comiciales autolimitadas. La exploracién neurolégica fue anodina, salvo
rigidez de nuca en un caso. La temperatura corporal fue de 38.3°C y 39°C.

En ambos casos se objetivé antigeno VIH en suero, con negativizacidn posterior
del mismo. El recuento de linfocitos CD4 sanguineos era de 578 y 676 cel/mm3. La
TAC de crdneo en 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 paciente de predominio
polimorfonuclear y en la segunda mononuclear. La proteinorraquia fue de 93 y 119
mg/dl y la glucorraquia normal en ambos casos.

La clinica y las alteraciones de! LCR remitieron en una semana en ambas
pacientes, sélo recibieron tratamiento sintomdtico. Tras un seguimiento de 9 y 40 meses

las pacientes seguian asintomdticas sin haber desarrollado 10.

5.11.3.- MENINGITIS POR CANDIDA ALBICANS.

Se trataba de un paciente varon de 25 afios, con ADVP como grupo de riesgo
para la infeccién por VIH, ya diagnosticado de SIDA previamente. Fue conducido al
hospital en estado de inconsciencia de una duracién no determinada. A la exploracién
estaba estuporoso y presentaba signos meningeos positivos. La TAC de craneo mostré
atrofia cerebral y en una RM craneal se visualizaron lesiones en tdlamo y pediinculo
cerebral, isointensas con el LCR en todas las secuencias. Los linfocitos CD4 sanguineos
eran de 126 cel/mm3. El LCR mostré 346 cel/mm3 de predominio polimorfonuclear,

proteinorraquia de 420 mg/dl y glucorraquia de 55 mg/dl. Se aislé C. albicans desde
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2 muestras diferentes del LCR.
El paciente fue tratado con fluconazol con respuesta clinico-licuoral parcial, al
sustituirse por anfotericina B se consiguié una rdpida curacidn del cuadro, sin que

quedaran secuelas. Al afio de seguimiento no habia presentado ninguna complicacidn

neuroldgica.

5.11.4.- MENINGITIS LUETICA.

Paciente varén de 28 anos de edad, con ADVP como grupo de riesgo para la
infeccién por VIH, sin criterio diagndstico de SIDA. Un ano antes habia presentado
secrecion purulenta por uretra durante una semana. En una analitica sanguinea se
detectd serologia luética positiva (RPR, FTA ¢ IgM). Sus linfocitos CD4 sanguineos
eran de 650 cel/mm3. La exploracién neurolégica fue rigurosamente normal. Se
practicé una PL que mostré un LCR con discreta pleocitosis (8 cel/mm3), con el resto
de los parametros bioquimicos normales. La serologia luética en el LCR era negativa.

Se pautd tratamiento con penicilina parenteral, el paciente se perdid para seguimiento.

5.11.5.- MENINGITIS NO FILIADA.

Paciente varén de 31 afos de edad, heterosexual, ya diagnosticado de SIDA
previamente. Fue estudiado por alteracion del nivel de conciencia en el contexto de un
sindrome febril de 1 semana de evolucién. En la exploracion neuroldgica se encontraba
estuporoso y presentaba rigidez de nuca. La temperatura corporal era de 37°C.

Una radiografia de térax mostré un infiltrado en base derecha. Los linfocitos
CD4 sanguineos eran de 2 cel/mm3. Una TAC de crineo mostré hidrocefalia
tricameral. En el LCR se objetivd 140 cel/mm3 de predominio polimorfonuclear, con
glucorraquia de 18 mg/dl, no se realizé medicion de las proteinas, ni tampoco se
determind la ADA. Se instaurd tratamiento tuberculostdtico y antibioterapia parenteral
de amplio espectro, asi como esteroides, a pesar de lo cual el paciente fallecié al cuarto
dia de ingreso, no realizdndose necropsia. Los cultivos en medio de Lowenstein-Jensen
de secreciones respiratorias, asi como de LCR, resultaron negativos.

Aungue existe sospecha de Tb en este enfermo, no fue incluido en el grupo de
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pacientes con Mg Tb por no cumplir los criterios de inclusién que nos habiamos

marcado (Ogawa et al,1987).

5.11.6.- OTRAS CAUSAS DE MENINGITIS, RESULTADOS FINALES.

La Tabla 78 muestra la morbimortalidad producida por las diferentes etiologias
de meningitis desarrolladas en este capitulo, as{ como los resultados totales, en funcién

del niimero de pacientes con cada diagndéstico.

Tabla 78.- Resultados finales.

N¢ Mortalidad  Morbilidad
Bacteriana 4 50% 0%
VIH (seroconversion) 2 0% 0%
Candida albicans | 0% 0%
Lues | 1 0% 0%
No filiada 1 100 % 0%
Resultados finales 9 33% 0%

Fallecieron 3 pacientes, 2 del grupo con meningitis bacteriana y el dnico caso
de meningitis no filiada, lo que representa una mortalidad de un 33.33% en estos 9
enfermos con "Otras causas de meningitis".

Ningiin paciente de los que sobrevivi6 presentd secuela alguna, lo que representa

una morbilidad de un 0%,

5.12.- DEMENCIA-SIDA

Este diagndstico se realizd en 24 pacientes de esta serie de 142 enfermos con



146
complicaciones neuroldgicas relacionadas con la infeccion por VIH, lo que representa
una frecuencia de un 16.90%. En 23 casos el diagnostico de demencia-SIDA fue el
principal, y en un caso fue segundo diagnéstico, este ultimo le desarrollamos bajo el

epigrafe de "Demencia-SIDA, diagndstico mixto”.
5.12.1.- DEMENCIA-SIDA, DIAGNOSTICO PRINCIPAL.

De los 23 pacientes, 19 (82.61%) eran varones, y 4 (17.39%) mujeres. La edad
media y d.t. de estos pacientes era de 32.43+9.20 anos, sin diferencia estadisticamente
significativa con el grupo control, cuya media y d.t. era de 32.22 +8.84 afios.

El grupo de riesgo para la infeccidon por VIH 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 heterosexualidad y en 5 casos (21.74%) el
grupo de riesgo para la infeccién por VIH era desconocido.

Once enfermos (47.83%) ya estaban diagnosticados de SIDA previamente, en
9 pacientes (39.13%) la seropositividad para el VIH era conocida, pero no tenfan atin
criterios de SIDA. En 3 pacientes (13.04%) el diagndstico de la demencia-SIDA
coincidié temporalmente con la deteccién de anticuerpos anti-VIH. Diez pacientes
{43.48%) estaban en tratamiento con zidovudina, 7 de los pacientes ya diagnosticados
de SIDA y 3 de aquellos con seropositividad conocida pero sin criterio diagndstico de
SIDA. La media del tiempo que llevaban en tratamiento con zidovudina en 9 casos en
los que se pudo determinar, era de 12,44 meses.

Los principales motivos de consulta se representan en la Tabla 79.
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Tabla 79.- Motivos de consuita (23 casos).

Ne %
Alteracidn cognitiva 14 60.87%
Trastorno de la marcha 13 56.52%
Disestesias 6 26.09%
Alt. de la conducta 4 17.39%
Crisis comiciales 4 17.39%
Incontinencia esfinieriana 4 17.39%
Trastorno del lenguaje 2 8.70%
Otros 3 13.04%

El apartado "Alteracion cognitiva” de la Tabla 79 se refiere a cualquier
combinacidn de los siguientes datos: pérdida de memoria para hechos recientes,
dificultad en la concentracién y bradipsiquia. El apartado "Otros" de la Tabla 79
corresponde a clinica de cefalea, disfagia y alucinaciones visuales y aunditivas.

Destacan entre los motivos de consulta la alteracién cognitiva (60.87%) y el
trastorno de la marcha /56.52%). Las disestesias se referian en 5 casos a los pies y en
un ¢aso a pies y manos. La clinica de alteracion de la conducta como hecho dominante
en el motivo de consulta, representaba en un caso un cuadro depresivo, en otro franca
psicosis, en otro conducta heteroagresiva y en el ultimo, retraimiento social importante.

Las crisis comiciales que se presentaron en 4 pacientes, fueron en 2 casos de
tipo focal secundariamente generalizadas, ambas con inicio en €l miembro superior
derecho. En ambos casos las crisis precedieron 9 y 18 meses el diagndstico de
demencia-SIDA, en el segundo caso con dificil control farmacoldgico de las mismas.
En los otros dos casos, las crisis comiciales fueron generalizadas y acontecieron en el
contexto del cuadro clinico de demencia-SIDA.

En 9 pacientes (39.13%) el motivo de consulta no fue clinica de deterioro
cognitivo, sino una combinacion de los otros motivos antes mencionados, fueron la

exploracion neuroldgica y el perfil evolutivo los que finalmente darian el diagnostico
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de demencia-SIDA. Tres de estos pacientes presentaron crisis comiciales, dos
diéestesias, otro tenia un sindrome depresivo y los otros 3 pacientes presentaban
trastorno de la marcha junto con disestesias y alteracion de la conducta, en diversas
combinaciones.

La media y d.t. del tiempo de evalucién de la clinica fue de 99.39+.76.81 dias,
con diferencia estadisticamente significativa (p<0.0001) en su comparacién con el
grupo control, cuya media y d.t. era de 25.17149.23 dias.

Los hallazgos de la exploracién neurolégica en el momento de presentacion se

muestran en la Tabla 80.

Tabla 80.- Hallazgos de la exploracién (23 casos).

N° %
Deterioro cognitivo 19 82.61%
Desorientacion 5 21.74%
Mutismo 2 8.70%
Paraparesia S 39.13%
Cuadriparesia 4 17.39%
Ataxia 2 8.70%
Otros 5 21.74%

El apartado "Deterioro cognitive” de la Tabla 80, fue tabulado segiin la escala
clinica de la demencia-SIDA que se detalla mds adelante. El apartado "Otros" de la
Tabla 80 corresponde a un caso de psicosis, otro de disartria, otro de afasia, otro de
hemiparesia y otrc de movimientos anormales (mioclonias). Los hallazgos mds
frecuentes de la exploracion fueron deterioro cognitivo (82.61%) y paraparesia
(39.13%). En 6 pacientes (26.09%) se detecté hiperreflexia generalizada en Ia
exploracion neuroldgica.

La media y d.t. de 1a temperatura corporal era de 36.67+0.35°C, con diferencia
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estadisticamente significativa (p < 0.0001) en su comparacién con €l grupo control, cuya
media y d.t. era de 37.37+1.00°C.

La Tabla 81 muestra el estadio clinico de los pacientes en ¢l momento de

presentacion, segiin la escala clinica de la demencia-SIDA (Price et Brew, 1988).

Tabla 81.- Estadio clinico (23 pacientes).*

Ne° %
0 (Normal) 2 8.70%
0.5 (Subclinico) 2 8.70%
1 (Leve) 7 30.43%
2 (Moderado) 8 34.78%
3 (Severo) 2 8.70%
4 (Terminal) 2 8.70%

* Segiin la escala clinica de Price et Brew,1988.

Las pruebas complementarias mostraron multiples diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con demencia-SIDA y el grupo control. La media y
d.t. de la cifra de hemoglobina del grupo que nos ocupa era de 10.35+1.95 g/dl y la
del grupo control de 12.074+2.47 g/dl (p=0.002). La media y d.t. del valor del
hematocrito del grupo de pacientes con demencia-SIDA era de 29.60+6.54% y la del
grupo control de 35.36+7.27% (p=0.001). La media y d.t. del mimero de linfocitos
sanguineos de este grupo era de 697.82+314.53 cel/mm3 y la del grupo control de
877.724634.83 cel/mm3 (p=0.039). El recuento de los linfocitos CD4 sanguineos en
el grupo de pacientes con demencia-SIDA fluctud entre 2 y 268 cel/mm3 con una media
y d.t. de 81.63+79.32 cel/mm3, sin diferencia estadisticamente significativa con el
grupo control, cuya media y d.t. era de 116.02+155.20 cel/mm3. Si se objetivaron

diferencias estadisticamente significativas (p=0.040) en ia comparacién de la B2M
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sanguinea, la media y d.t. de esta determinacién en el grupo que nos ocupa fue de
8.16+4.20 ug/ml frente a 5.584-6.50 ug/ml del grupo control; asi como en la
determinacién de la IgA, cuya media y d.t. en el grupo que nos ocupa era de
630.10+486.25 mg/dl y en el grupo control de 388.961+255.46 mg/dl (p=0.048).

Se determiné la vitamina B12 y el 4cido félico en 10 pacientes, ambas
determinaciones siempre fueron normales, la comparacién de la media y d.t. de ambas
entre este grupo de pacientes con demencia-SIDA y los 17 pacientes del grupo control,
en los cuales también fueron determinadas, no mostré diferencia estadisticamente
significativa.

La serologia anti-toxoplasma de tipo IgG en sangre fue positiva en 7 de los 22
pacientes en los que se determind, frente a 72 de los 113 pacientes en los que se realizé
en el grupo control, diferencia que fue estadisticamente significativa (p=0.010).

Se realizé TAC de crdneo en 22 pacientes en el momento de presentacion, los

resultados se muestran en la Tabla 82.

Tabla 82.- Hallazgos de la TAC de crdneo (22 pacientes)*.

N° % P
Normal 6 27.27% n.s.
Atrofia 15 68.18% < 0.0001
Afectacién sust. blanca 1 4.55% n.s.

* p respecto al grupo control.

El hallazgo mas frecuente de la TAC de crineo fue la atrofia cerebral, esta
imagen en su comparacidn con el grupo control, se correlaciond en forma
estadisticamente significativa (p <0.0001) con el diagnéstico de demencia-SIDA.

Se realizé TAC de crdneo evolutiva en 11 pacientes, con un intervalo de tiempo

desde el primer estudio que fluctud entre 2 y 24 meses, con una media de 354.30 dfas.



151

Sus resultados estdn representados en la Tabla 83,

Tabla 83.- TAC de crdneo evolutiva (11, pacientes).*

N° %
Atrofia "de novo" 3 27.27%
Atrofia sin cambios 6 54.55%
Incremento de la atrofia 2 18.18%
Afectacion de sust. blanca 2 18.18%
I.CNF 1 9.09%

* Tres pacientes presentaban mds de un patrén lesional, en 2 casos atrofia mds

afectacién de sustancia blanca y en otro atrofia mas LCNF.

En la mayoria de casos (54.55%), la TAC de crdneo evolutiva se caracterizé por
una ausencia de cambios, con atrofia cerebral como principal tipo lesional. Los dos
pacientes con "Afectacidn de la sustancia blanca" de la Tabla 83, corresponden a un |
incremento del volumen de la lesion desde el estudio inicial en un caso, y a su
aparicién "de novo" en otro caso. El paciente de LCNF corresponde a probables
tuberculomas cerebrales (ver capitulo de LCNF), en principio sin ninguna relacién con
el cuadro de demencia-SIDA que presentaba el enfermo.

Se realiz6 RM craneal en 11 pacientes, uno de ellos el dnico al cual no se le

realizé TAC de craneo. Los resultados de la RM craneal se representan en la Tabla 84.
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Tabla 84.- RM craneal (11 pacientes).*

N° %
Atrofia 8 72.73%
Afectacién de sust. blanca
Supratentorial 3 27.27%
Supra ¢ infratentorial 3 27.27%

Normal i 9.09%

* Cuatro pacientes presentaban mds de un patrén lesional, siempre atrofia mds

afectacion de sustancia blanca.

En 5 enfermos no se detectd afectacién de la sustancia blanca, en 4 de éstos solo
se objetivé atrofia y en uno el estudio era normal. Este iltimo estaba en un estadio
clinico de demencia "0", era estudiado por crisis comiciales y posteriormente desarrollé
una demencia-SIDA. Los otros 4 pacientes que mostraron atrofia sin mds, se
encontraban en el momento en el que se les realiz6é la RM en estadio clinico "1". En
cambio, de los 3 pacientes con afectacién de sustancia blanca a nivel supratentorial, uno
pertenecia al estadio clinico "1" y los otros dos al estadio clinico "2". Cuando la
afectacion de la sustancia blanca era supra e infratentorial los pacientes estaban
clasificados en estadios clinicos "1", "2" y "3".

Se realizd RM craneal evolutiva en 2 casos, 3 y 17 meses después del primer
estudio. Estos pacientes fueron 2 de los 3 vinicos casos que experimentaron una mejoria
clinica después del tratamiento con zidovudina, en ambos el estudio control de RM
permanecid sin cambios. También se realizd RM cervicodorsal en 2 pacientes que
presentaban predominantemente clinica motora en miembros inferiores, no
encontrdndose alteraciones.

Los resultados del EEG, que se realizd en 18 casos, se muestran en la Tabla 85.



153
Tabla 85.- EEG (18 pacientes).

N° %
Normal 6 33.33%
Enlentecimiento 10 55.56%
Foco lesivo-irritativo temporal 2 11.11%

En cuanto al estadio clinico de la demencia en el cual se realizé el EEG {(que
no siempre fue efectuado en el momento de presentacion}, los 2 casos de foco lesivo-
irritativo estaban clasificados en estadios "0" y "1". De los 6 casos con EEG normal,
4 pertenecfan al estadio "2", uno al "0.5" y otro al "1". De los 10 casos con
enlentecimiento, cinco estaban en el estadio "2", dos en el "3", uno en el "0", otro en
el "0.5" y el ditimo en el "1". SSlo en 2 casos se realizé EEG evolutivo, mostrando
en ambos enlentecimiento difuso.

Aparte de los 6 pacientes que se presentaron con clinica de disestesias, otro la
desarrolié a lo largo de su enfermedad, con lo que finalmente se hizo el diagndstico de
polineuropatia coincidente con demencia-SIDA en 7 pacientes (30.43% del total de los
enfermos con demencia-SIDA). Se realizé estudio electroneurofisiolégico en 6 de estos
pacientes, demostrindose en 4 casos una polineuropatia mixta, tanto axonal como
desmielinizante, de tipo sensitivomotora y en un caso una polineuropatia desmielinizante
también sensitivomotora. Uno de los casos presentd al tiempo datos
electroneurofisiolégicos compatibles con una radiculopatia L4-1L5. Una TAC de
columna lumbar de este dltimo paciente, mostré una hernia discal L4-L5.

Se realizé PL en 21 pacientes. La celularidad del LCR fluctud entre 1 y 18
cel/mm3, con una media y d.t. de 3.42+4.29 cel/mm3. Solo 3 casos (14.29%),
presentaron una celularidad mayor de 5 cel/mm3, con 8, 12 y 18 cel/mm3 cada uno.

La proteinorraquia se determiné en 20 casos, fluctuando entre 16 y 156 mg/dl
con una media de 55.85 mg/dl. Once casos (35%) presentaron unos niveles menores
de 45 mg/dl. De los 9 casos restantes, siete (35%) oscilaron entre 45 y 100 mg/dl y dos
(10%) entre 101 y 156 mg/dl. La IgG en el L.CR se determind en 14 casos, fluctuando
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entre 2 y 15 mg/dl. En todos los pacientes en los que se determind, representé més del
10% de las proteinas totales del LCR. Se realizd proteinograma en 10 casos, el perfil
mds frecuentemente encontrado (en 4 casos), fue el de bandas oligoclonales, en 3 con
proteinas totales del LCR dentro de la normalidad. En 2 casos el perfil fue monoclonal,
ambos también con proteinas totales normales, en un caso el perfil fue policlonal, en
s6lo 3 pacientes (30%) el proteinograma fue normal.

La glucorraquia fluctué entre 35 y 92 mg/dl, con una media y d.t. de
49.00+11.64 mg/dl. En ningilin caso presentd en su comparacidn con los niveles de
glucosa sanguinea, cardcter de hipoglucorraquia. La Tabla 86 muestra los principales

hallazgos de la PL.

Tabla 86.- Caracteristicas del LCR (21 pacientes).*

N© %

Células

< de 5 cel/mm3 18 85.71%

5-18 cel/mm3 3 14.29%
Proteinas

< 45 mg/dl 11 55.00%

45-100 mg/dl 7 35.00%

101-156 mg/dl 2 10.00%
Glucosa

Normal 21 100.00%

* La proteinas se determinaron en 20 pacientes.

Se determiné la ADA en el LCR en 11 pacientes, sus valores oscilaron entre (
y 7.3 Ul/ml. En 5 casos (45.45%) su valor fue de 0 Ul/ml, la media fue de 1.13 Ul/ml

y en ningun caso presentd niveles patoldgicos (superiores a 9 Ul/ml).



155

Se determind la B2M en el LCR en 14 pacientes fluctuando entre 2.3 y 15.0
ug/ml, la media fue de 5.78 ug/ml. Siempre se objetivaron valores patolégicos (por
encima de 2 ug/ml).

Se detectd antigeno VIH en 6 de las 13 oportunidades en las que se realiz6, sin
diferencia estadisticamente significativa en su comparacién con el grupo control. La
determinacién de anticuerpos anti-toxoplasma de tipo IgG en et LCR fue negativa en
los 16 casos en los que se realizé. El estudio microbiolégico del LCR siempre resulté
negativo.

En aquellos 10 pacientes que ya estaban tratados con zidovudina se continud con
la misma, sin realizarse cambios en la dosificacién. Todos estos pacientes presentaron
un empeoramiento de su estadio clinico de demencia, salvo 3 que se mantuvieron en
el mismo estadio, dos en el estadio clinico "2" y uno en el estadio "4". En uno de estos
pacientes con clinica progresiva, la zidovudina se administré en forma irregular por
leucopenia.

De los 13 pacientes que estaban sin tratamiento con zidovudina en el momento
de realizarse el diagndstico de demencia-SIDA, en 5 no llegé a pautarse. Estos
pacientes desarrollaron pocas semanas después infecciones intercurrentes de localizacién
pulmonar, 4 de estos pacientes fallecieron por este motivo. En el tiempo de seguimiento
no progresaron de estadio clinico de demencia, pero éste fue corto. El quinto paciente
de este grupo que sobrevivid a la infeccion respiratoria, en un mes se mantuvo
neurologicamente estable.

En el resto, una vez instaurado el tratamiento con zidovudina, con una
dosificacion que fluctud entre 500 y 1000 mg. diarios, en 5 pacientes se verificd una
progresién de la clinica neuroldgica. En uno de estos enfermos el tratamiento con
zidovudina se realiz6 de forma irregular por una insuficiencia renal. Estos pacientes que
empeoraron a pesar del tratamiento con zidovudina se encontraban: tres en estadio
clinico "1", uno en el "0.5" y otro en el "2" de la clasificacion clinica de la demencia-
SIDA. En tres pacientes se verificd una regresion de la clinica después del tratamiento
con zidovudina, este dato presentd diferencia estadisticamente significativa (p=0.0316)
al comparar con el grupo de pacientes que no fueron tratados o que ya recibfan
previamente el tratamiento. En un caso el paciente estaba en estadio clinico "2" y pasé

al "1", en otro caso del "3" al "2" y en el dltimo caso desde el estadio "2" al "0.5".
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Este paciente fue el tinico que se incorporé totalmente a su vida normal. La respuesta
al tratamiento en estos casos se hizo manifiesta entre el primer y tercer mes. La Tabla
87 representa la evolucién global de los 23 enfermos en funcién del tratamiento con

zidovudina.

Tabla 87.- Evolucién clinica de los pacientes en funcién del tratamiento con zidovudina

(23 pacientes).*

N°© %

Continuacion del tto. con ZDV 10 43.48%
Progresién clinica 7 70.0%
Estabilizacion 3 30.0%

No tto. con ZDV 5 21.74%
Neurolégicamente estables 5 100.0%

Inicio de tto. con ZDV 8 34.78%
Progresion clinica 5 62.5%
Regresién parcial 2 25.0%
"Curacién” I 12.5%

* 7DV = zidovudina.

Ademds del paciente que en el momento de presentacion tenfa un cuadro de
psicosis con alucinaciones visuales y auditivas, otros tres pacientes lo desarrollaron a
lo largo de su evolucién, en un caso se constataron dos brotes. Todos los pacientes
respondieron bien a los antipsicoticos habituales a dosis bajas. Tenemos una frecuencia
de psicosis del 17.39% entre los pacientes con demencia-SIDA, generalmente (75%)
la psicosis se presentd en el curso evolutivo de la enfermedad y con menor frecuencia
(25%) la psicosis aparecié como forma de presentacion de la demencia-SIDA.

Aparte de los 4 casos con crisis comiciales en el momento de presentacion, otros
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dos casos las presentaron a lo largo de la evolucién de su enfermedad, en un caso
fueron crisis parciales complejas secundariamente generalizadas y en otro generalizadas,
ambos presentaron buen control con difenilhidantoina. Tenemos en total 6 casos con
crisis comiciales, lo que da una frecuencia de aparicidn del 26.09% entre los pacientes
con demencia-SIDA. En el 66.67% de los casos aparecieron en los momentos iniciales
de la enfermedad y en el 33.33% en estados evolucionados. El control farmacoldgico
de las crisis comiciales, en general (83.33%) fue bueno.

En el unico caso de afasia en el momento de presentacion se objetivo reversién
de la misma a las 48 horas, siendo €l Unico caso de RIND en esta serie, representando
un 4.35% del total de los enfermos con demencia-SIDA.

Sdlo un paciente (4.35%) presentd una distonia aguda cervical en relacion con
antieméticos (ver capitulo de Encefalopatia tOxico-metabélica). Los pacientes con
medicacién antipsicdtica no tuvieron sintomatologfa extrapiramidal derivada de la
misma.

El tiempo de ingreso fluctud entre 0 y 50 dias, con una media y d.t. de
7.82+14,60 dias, con diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0001) en relacién
al grupo control, cuya media y d.t. era de 26.454+37,97 dias. En general (65%), los
pacientes no tuvieron que ser ingresados por esta clinica. La media y d.t. del tiempo
de supervivencia fue de 391.731316.42 dias, con diferencia estadfsticamente
significativa (p=0.009) en su comparacién con el grupo control, cuya media y d.t. era
de 241.704240.64 dias.

La presencia de un deterioro clinico progresivo de origen neuroldgico, que se
constatd en 12 casos, no presentd diferencia estadisticamente significativa en su
comparacidn con el grupo control, Durante el periodo de seguimiento, 21 pacientes
desarrollaron nuevas 10, lo que en su comparacién con el grupo control puso de
manifiesto una diferencia estadisticamente significativa (p <0.00001). Fallecieron 19
enfermos. Sélo en 3 casos (13.04%) los exitus se debieron a causas estrictamente
neurolégicas, desarrollando encefalopatia exirema con disfagia importante y muerte,
generalmente por neumonia aspirativa. Esta baja incidencia de exitus de causa
neurolégica, junto con una elevada incidencia de exitus de origen no neuroldgico,
también mostro diferencia estadisticamente significativa (p=0.0180) en su comparacién

con el grupo control. En 9 pacientes se realizé otro diagnéstico neuroiégico coincidente
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con la demencia-SIDA, en 7 casos el segundo diagndstico fue de polineuropatia. Esta
elevada incidencia de diagndstico mixto mostrd también una diferencia estadisticamente
significativa en su comparacion con el grupo control {p=0.0403).

La mediana del tiempo de supervivencia de los enfermos en el estudio de
mortalidad (ver Figura 17) fue de 359.77 dias, cuando se considerd exclusivamente la

mortalidad de origen neuroldgico fue de 890.16 dias.

5.12.2.- DEMENCIA-SIDA, DIAGNOSTICO MIXTO.

Se realizo en un vardn de 28 afios de edad ADVP, que en el contexto de una
MC con buena respuesta clinica y microbioldgica al tratamiento antifiingico, desarrolld
una demencia de tipo subcortical, con RM craneal que mostré afectacién difusa de
sustancia blanca periventricular. En forma coincidente fue diagnosticado de una
polineuropatia axonal sensitivomotora en ambos miembros inferiores. En el momento
del diagndstico el paciente se encontraba en un estadio clinico "2" de demencia, a pesar
de tratamiento con zidovudina progresé al estadio "3" y fallecié 16 meses después de

una infeccion respiratoria por P. carinii.

5.12.3.- DEMENCIA-SIDA, RESULTADOS FINALES.

La Tabla 88 presenta los resultados finales de este capitulo, en funcién del tipo

de diagndéstico, el nimero de pacientes y la morbimortalidad.

Tabla 88.- Demencia-SIDA, resultados finales.

Ne° Mortalidad  Morbilidad
Diagndstico principal 23 13.04% 82.61%
Diagndstico mixto 1 0.00% 100.00%

Resultados finales 24 12.50% 83.33%
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Sélo tres enfermos (12.50%) fallecieron por la propia demencia-SIDA, otros 20
pacientes (83.33%) presentaron morbilidad importante, lo que hace una
morbimortalidad de un 95.83%. Sélo un paciente (4.17 %) quedd libre de sintomas. En

el periodo de seguimiento fallecieron 17 enfermos por el desarrollo de diversas 10.
5.13.- OTRAS CAUSAS DE DETERIORO COGNITIVO

Este diagndstico se realizd en 4 pacientes, que representan el 2.82% de los 142
enfermos de esta serie. Se incorporaron a este grupo aquellos pacientes que por la
existencia de una 1O previa con afectacidn del SNC, o por presentar un cuadro clinico-
radioldgico atipico, no pudieron ser incorporados de plenc derecho al capitulo antes
desarrollado de demencia-SIDA.

Dos pacientes eran varones y 2 mujeres. [.a edad media era de 33 anos (rango:
22 a 53 afios). En 3 pacientes (75%) el grupo de riesgo para la infeccion VIH era la
ADVP y en uno (25%) la homosexualidad. Todos estaban ya diagnosticados de SIDA
previamente y en tratamiento con zidovudina. Tres pacientes (75%) habfan sido
diagnosticados previamente de toxoplasmosis cerebral, en 2 casos 6 meses antes y en
otro caso 2 meses antes. Dos de estos casos habian sido atendidos del episodio de
toxoplasmosis en otros hospitales y el tercero en el nuestro, su episedio estd incluido
entre los 31 casos de "Toxoplasmosis primer episodio” (ver capitulo de
Toxoplasmosis).

En 2 pacientes el motivo de consulta fue trastorno de la marcha, en uno junto
con crisis comiciales. En otro alteracién cognitiva y en el ultimo trastorno de la
conducta. El tiempo medio de evolucién de la clinica fue de 106 dias (rango: 4 a 180
dias). En 2 casos el cuadro clinico se instauré en forma lentamente progresiva
inmediatamente después de la recuperacién de la toxoplasmosis cerebral y en el otro
caso con historia previa de toxoplasmosis, en forma aguda 6 meses después, si bien este
tultimo paciente presentaba cambios caracteroldgicos sutiles en los dltimos 3 meses.

La exploracién neuroldgica mostrd deterioro cognitivo en 3 pacientes y psicosis
orgdnica en un caso, la cual se verfa seguida de un cuadro de deterioro cognitivo poco
tiempo después. Dos pacientes presentaban ataxia de la marcha y otro paraparesia. El

estadio clinico de los pacientes segiin Ia escala clinica de la demencia-SIDA (Price et
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Brew,1988), era el "1" en 2 casos y el "2" en otros dos casos.

Dispusimos del recuento de linfocitos CD4 sanguineos en tres pacientes,
presentaban una media de 56 cel/mm3 (rango: 13 a 133 cel/mm3). El cuarto paciente
presentaba una cifra de linfocitos totales en sangre de 390 cel/mm3. La serologia anti-
toxoplasma de tipo I1gG en sangre fue positiva en todos los casos.

La TAC de crineo mostrd atrofia cerebral en todos los pacientes, en uno mds
una hipodensidad residual y en otro mds calcificaciones con distribucién universal, este
ultimo era el iinico caso que no tenia historia previa de toxoplasmosis cerebral. Se
realizé TAC de crdneo evolutiva en 3 casos, resultando en un caso sin cambios y
objetivdndose en dos incremento de la atrofia. La RM craneal, realizada en 2 casos, no
mostré nuevas lesiones. El EEG realizado en 3 pacientes, mostré siempre
enlentecimiento difuso. En 2 pacientes un estudio electroneurofisioldgico mostré la
existencia de una PSD.

La celularidad y glucorraquia del IL.CR siempre fueron normales. La
proteinorraquia fluctud entre 36 y 127 mg/dl, tres pacientes (75%) presentaron cifras
patoldgicas (mayor de 45 mg/dl). La B2M se midid en 2 casos, mostrando cifras de 5
ug/ml y 6.5 ug/ml.

No se realizaron maniobras terapéuticas especificas en ninguno de estos
pacientes, salvo sobre las crisis comiciales en el paciente que se presentd con ellas y
en otro que las desarrollo a lo largo de su enfermedad. El tiempo medio de ingreso fue
de 7.5 dias (rango: 0 a 23 dfas). Dos pacientes se mantuvieron en el estadio clinico de
la primera valoracidn y los otros 2 se deterioraron desde el punto de vista neuroldgico.

Fallecieron 3 enfermos, todos de causa no neuroldgica, por ¢l desarrollo de
otras 10. El tiempo medio de supervivencia fue de 298.50 dias (rango: 140 a 600 dias).
No tenemos ningtn caso de mortalidad de origen neuroldgico (0%) en este grupo y

obtuvimos una morbilidad del 100%.
5.14.- PSICOSIS AISLADA

El diagndstico de "Psicosis aislada", no sintomdtica de demencia-SIDA, se
realizé en 6 pacientes. Este diagndstico representd un 4.23% entre los 142 pacientes

con infeccién por VIH con complicaciones neuroldgicas de esta serie.
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Todos los pacientes eran varones. Tenfan una edad media y d.t. de 30.50+4.59
afos. El grupo de riesgo para la infeccién por VIH era en 4 casos (66.67%) la ADVP,
en sélo uno de estos casos en forma activa en el momento de realizarse el diagnéstico
de "Psicosis aislada". En 2 casos (33.33%) el grupo de riesgo para la infeccién por
VIH era la homosexualidad. En 4 pacientes (66.67%) ya se habia realizado el
diagndstico de SIDA previamente, en otros 2 pacientes la seropositividad era conocida
pero sin criterio de SIDA. Cuatro pacientes estaban en tratamiento con zidovudina.
Ningtin paciente tenia historia previa de enfermedad psiquidtrica o epilepsia. Ningiin
dato de la seccion de filiacion presentd diferencia estadisticamente significativa en su
comparacién con el grupo control.

En todos los pacientes el tinico motivo de consulta fue trastorno de la conducta,
en ningin caso se acompafd de fiebre, cefalea o ninguna otra clinica neurolégica. La
media y d.t. del tiempo de evolucion de la clinica fue de 21.00+30.21 dias, en cuatro
casos fue igual o menor de dos dias. En 2 pacientes el cuadro llevaba evolucionando
dos meses. En 3 casos el diagndstico de psicosis coincidié con una IO, siempre
neumonia por P. carinii, en dos casos ya en fase de recuperacién de la misma con
gasometrias normales y en otro caso con gasometria que mostraba hipoxemia (PO2=
65 mm de Hg).

En todos los casos la exploracidn neuroldgica era normal, salvo la presencia de
una psicosis esquizofreniforme en 3 casos, y en otros 3 casos una psicosis paranoide.

Ningin dato de la bioquimica elemental sanguinea mostré diferencia
estadisticamente significativa en su comparacién con el grupo control. Los linfocitos
CD4 del grupo que nos ocupa fluctuaron entre 5 y 211 cel/mm3, con una media y d.t.
de 74.00+94.58 cel/mm3.

Se realizd TAC de craneo en todos los casos, siendo normal en todos salvo uno,
en el que se objetivé atrofia cerebral. En su comparacién con el grupo control el
hallazgo de una TAC de crdneo normal se asocid en forma estadisticamente
significativa (p=0.009) al diagndstico de psicosis aislada. Sélo en un caso se realizé
RM craneal que resulté normal.

En 4 pacientes se efectué PL, en todos los casos el nimero de células y la
glucosa del LCR se encontraban entre los limites normales. Sélo un paciente (25%)

presenté una proteinorraquia anormal {111 mg/dl).
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El EEG, que se realizé en 3 pacientes, mostré en 1 caso enlentecimiento difuso,
en otro caso un foco lesivo temporal izquierdo y en el iltimo fue normal.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con haloperidol, en 3 casos con
toxicidad importante al mismo (ver capitulo de Encefalopatia toxico-metabdlica). Cuatro
pacientes experimentaron clara mejoria, uno de estos casos presentd un nuevo brote 2
meses mds tarde. Dos pacientes no mejoraron y fallecieron poco tiempo después, por
el desarrollo de I0. Ninguno de los pacientes presentd en ninglin momento clinica
sugerente de deterioro cognitivo. Los tres pacientes que experimentaron mejoria en
forma mantenida, tras la administracién del tratamiento antipsicético, tuvieron un
periodo de seguimiento medio de 318.33 dfas. En estos pacientes el cuadro clinico
remitié o mejoré marcadamente entre una semana y un mes después del diagndéstico.

El tiempo de ingreso hospitalario fluctud entre 7 y 60 dias, con una media y d.t.
de 31.00+18.73 dias. El tiempo de supervivencia oscild entre 62 y 480 dias, con una
media y d.t. de 204.50+160.30 dias, sin diferencia estadisticamente significativa en su
comparaciéon con el grupo control. En el tiempo de seguimiento 4 pacientes
desarrollaron nuevas IO, que causaron el exitus de 3 pacientes.

En sintesis, la "Psicosis aislada” produjo una mortalidad de origen neuroldgico
de un 0% y una morbilidad de un 50%, en 2 casos por persistencia de la misma,
aunque el periodo de supervivencia fue corto en estos dos pacientes, y en otro caso por

recidiva del cuadro clinico 2 meses después.
5.15.- ENCEFALOPATIA TOXICO-METABOLICA

Este diagndstico se realiz6 en 16 pacientes, que representan el 11.27% de los
142 enfermos de esta serie. Para su mejor descripcién hemos dividido este capitulo en
2 secciones, uno de encefalopatia metabdlica (EM) y otro de encefalopatia relacionada

con neurolépticos (ENj).
5.15.1.- ENCEFALOPATIA METABOLICA

Este diagndstico se realizd en 8 pacientes, que representan el 5.63% de los 142

enfermos de esta serie.
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Siete pacientes eran varones (87.50%) y uno era mujer. La edad media y d.t.
de los mismos era de 33.37+ 12.38 aiios. El grupo de riesgo para la infeccién por VIH
en 5 casos (62.50%) era la ADVP, en 2 casos (25%) la homosexualidad y en uno
(12.50%) la heterosexualidad. Sélo en 2 casos {25%) ya se habia realizado previamente
el diagndstico de SIDA. En 5 casos (62.50%) la seropositividad para el VIH era
conocida pero sin criterio de SIDA. En un paciente (12.50%) el diagnéstico de EM fue
coincidente con la deteccion de anticuerpos anti-VIH. Sélo dos pacientes (25 %) estaban
en tratamiento con zidovudina. La deteccién de IO coincidente con este diagndstico de
EM, que se produjo en 7 casos (87.50%), presenté una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.0014} en su comparacién con ¢l grupo control.

Los motivos de consulta mas frecuentes se representan en la Tabla 89,

Tabla 89.- Motivos de consulta (8 casos).

N° %
Alt. de Ia conciencia 5 62.50%
Fiebre 4 50.00%
Crisis 2 25.00%
Otros 3 37.50%

El apartado "Ofros" de la Tabla 89 corresponde a casos aislados de cefalea,
diplopia y trastorno de la marcha. Con mayor frecuencia ios motivos de consuita fueron
alteracién de la conciencia (62.50%) y fiebre (50%). La media y d.t. del tiempo de
evolucion fue de 2.75+42.18 dias, con diferencia estadisticamente significativa
(p<0.0001) en su comparacion con el grupo control, cuya media y d.t. era de

37.34160.65 dias.

Los hallazgos de la exploracién neuroldgica se presentan en la Tabla 90.
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Tabla 90.- Hallazgos de la exploracidén neurolégica (8 casos).

Ne¢ %
Desorientacién 5 62.50%
Estupor I 12.50%
Cuadriparesia 2 25.00%
Ataxia 1 12.50%
6° par 1 12.50%

Los hallazgos dominantes de la exploracién neurologica fueron algin grado de
alteracién de la conciencia (75%) y cuadriparesia (25%). La temperatura corporal
fluctué entre 36.5°C y 39.2°C, con una media y d.t. de 37.804-0.88°C, sin diferencia
estadisticamente significativa en su comparacidn con el grupo control.

Entre las pruebas complementarias destacé la radiografia de térax que fue
patoldgica en 6 pacientes, esta elevada frecuencia de radiografia de térax patoldgica se
asocid en forma estadisticamente significativa (p=0.0039) con el diagndstico de EM.
Los linfocitos CD4 sanguineos se determinaron en 6 pacientes, fluctvando entre 13 y
172 cel/mm3, con una media y d.t. de 75.66+67.17 cel/mm3, sin diferencia
estadisticamente significativa en su comparacion con el grupo conirol, cuya media y d.t.
era de 112.424149.15 cel/mm3.

La TAC de crdneo fue normal en 6 pacientes (75%) y mostré atrofia en otros
dos (25%). El hallazgo de una TAC de crineo normal se asocid en forma
estadisticamente significativa (p=0.0141) con el diagndstico de EM. Sélo en un
enfermo se realizé RM craneal que mostrd atrofia cerebral sin més. Se realizé EEG en
5 pacientes, mostrando en 4 (80%) enlentecimiento difuso. Se efectué PL en 5
enfermos, la celularidad del 1.CR fluctué entre 1 y 10 cel/mm3, con una media de 4.6
cel/mm3, en 2 casos (40%) fue mayor de 5 cel/mm3 (cifra limite de la normalidad).
La proteinorraquia fluctué entre 12 mg/dl y 157 mg/dl, con una media de 54.8 mg/dl,
también en 2 casos (40%) estuvo por encima de 45 mg/dl (cifra limite de la

normalidad). La glucorraquia fue siempre normal. El estudic microbiolégico del LCR
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siempre resulté negativo.

En un caso un estudio electroneurofisiolégico mosird una polineuropatia
sensitivomotora.

En cuanto a la entidad subyacente a la EM, en 6 casos (75%) se detecté una
infeccion respiratoria, 4 de las cuales (50%) se debieron a P. carinii y 2 tenian un
origen bacteriano. Uno de estos casos presenté en forma coincidente gastroenteritis
severa con hipocalcemia (5.2 mg/dl) y en 5 se demostrd hipoxia coincidente. En dos
pacientes (25%) la causa de la EM se relacioné con fiebre mantenida, en un caso en
el marco de una Tb diseminada y en otro casc se trataba de un cuadro febril
autolimitado que remitié sin tratamiento especifico alguno.

La evolucidn clinica una vez instaurado el tratamiento especifico y sintomatico
fue buena en los 8 casos, oscilando la aparicion de la recuperacion entre 3 y 15 dias.
La media y d.t. del tiempo de ingreso fue de 13.75411.10 dias, con diferencia
estadisticamente significativa {p=0.046) en su comparacién con el grupe control, cuya
media y d.t. era de 24.34+36.95 dias.

El tiempo de supervivencia fluctud entre 15 y 581 dias, con una media y d.t.
de 144.50+195.40 dias, sin diferencia estadisticamente significativa en su comparacion
con el grupo control, cuya media y d.t. era de 26%.70+259.15 dias. En 5 enfermos no
hubo un seguimiento adecuado, siendo menor de 2 meses. En otros 3 si lo fue, siendo
la media de supervivencia de estos casos de 332 dias. En el periodo de seguimiento 3
pacientes desarrollaron nuevas IO, produciendo el exitus de uno de ellos. La
infrecuencia del exitus en este grupo de enfermos mostré una diferencia
estadfsticamente significativa (p=0.0141) en su comparacién con el grupo control.
Encontramos una morbimortalidad de origen neurolégico de un 0%.

La mediana del tiempo de supervivencia en el estudio de mortalidad (ver Figura

18) fue mayor de 570 dias, tanto para la mortalidad total, como para la de origen

neuroldgico.

5.15.2.- ENCEFALOPATIA RELACIONADA CON NEUROLEPTICOS

Este diagndstico de EN se realizé en 8 pacientes, que representan un 5.63% de

los 142 pacientes de esta serie.
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En 6 pacientes la toxicidad se debié a haloperidol, en 2 de estos casos
administrado junto con clorpromazina. En 4 casos el haloperidol fue empleado para
tratar clinica psicotica, en tres pacientes que presentaban un cuadro de psicosis aislada
(ver capftulo de Psicosis aislada) y en otro esquizofrénico conocido con un brote
psicético. En los otros 2 casos el haloperidol fue utilizado para tratar clinica sintomética
de afectacion del SNC por una IO (toxoplasmosis cerebral), en un case agitacién y en
otro corea (ver capitulo de Toxoplasmosis cerebral).

Los otros 2 casos de toxicidad estuvieron relacionados con tietilperazina
(fenotiazina) y con metoclopramida, el motivo de su instauracion fue vértigo periférico
en uno y en otro niuseas.

Todos los pacientes eran varones, con una edad media de 31 anos (rango: 23
a 38 anos). En 6 enfermos (75%) el grupo de riesgo para la infeccién por VIH era la
ADVP y en 2 (25%) la homosexualidad. Siete pacientes (87.50%) ya estaban
diagnosticados previamente de SIDA, 4 de los cuales estaban en tratamiento con
zidovudina.

La presentacién clinica en 2 pacientes fue distonia aguda focal, facial y
cervicofacial. En los otros 6 casos adoptd la forma de sindrome neuroléptico maligno,
de los cuales sblo cuatro (66.67%) presentaron fiebre poco elevada (38°C), cinco
(83.33%) alteracion del nivel de conciencia y en todos ellos (100%) se constatd rigidez
generalizada.

La TAC de cranco en tres pacientes (37.50%) fue normal, en otros 3 casos
(37.50%) mostré atrofia cerebral y en 2 casos (25%) lesién focal (eran los enfermos
con toxoplasmosis cerebral). El EEG mostrd enlentecimiento en los tres pacientes en
los que se realizé. La PL. mostré un LLCR con hiperproteinorraquia moderada en 2 de
los 3 casos en los que se realizd, el resto de los pardmetros del L.CR (celularidad y
glucorraquia) siempre fueron normales. Sélo en 4 casos con sindrome neuroléptico
maligno se dispuso de creatinfosfoquinasa, estando normal en 3 (75 %) y elevada en uno
(2760 U/L). El recuento de linfocitos CD4 sanguineos fluctud entre 1 y 260 cel/mm3,
con una media de 58.25 cel/mm3.

La evolucion clinica una vez suspendida la medicacion, fue buena en todos los
pacientes. Se aplicO tratamiento de sostén en todos los casos, en uno se asociaron

relajantes musculares y en 2 anticolinergicos. Sélo en un paciente (12.50%) se objetivd
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la existencia de secuelas (deterioro cognitivo), era un caso de toxoplasmosis cerebral
al cual se le aplicéd haloperidol por una importante agitacién. Imposible saber la
responsabilidad de la 10 o de los neurolépticos en la aparicion de la secuela.

El tiempo de ingreso fluctud entre 0 y 45 dias, con una media de 17.12 dias y
el tiempo de supervivencia entre 30 y 810 dias, con una media de 275.25 dias.

En el periodo de seguimiento 6 pacientes desarrollaron nuevas 10, que
produjeron el exitus de 5 enfermos. Encontramos en total una mortalidad de origen

neuroldgico del 0% y una morbilidad del 12.50%.
5.16.- VASCULITIS AISLADA DEL SNC

Este diagndstico fue realizado en dos pacientes, representando un 1.41% de los
142 enfermos de esta serie.

El primer paciente era un varén de 24 anos de edad, con grupo de riesgo
desconocido para la infeccidn por VIH, ya diagnosticado previamente de SIDA, con un
sarcoma de Kaposi localizado en cavidad oral y en tratamiento con zidovudina. Presentd
un sindrome hemisférico izquierdo agudo, se realizé una TAC de crineo que mostrd
cambios compatibles con un infarto en territorio de la arteria cerebral media izquierda.
Un ecocardiograma y una PL fueron normales y la serologia luética fue negativa, asi
como un estudio de autoanticuerpos. Una arteriografia cerebral mostré estenosis de la
arieria cerebral anterior derecha, compatible con el diagndstico de vasculitis. Se pauté
tratamiento antitoxoplasma, manteniéndose estable durante una semana, presentando
subitamente clinica nueva de afectacidn hemisférica, en esta ocasién derecha. Una
nueva TAC de crdneo y una RM craneal mostraron 2 infartos, en territorio de ambas
cerebrales medias. Pocos dias después presenté una IO de localizacién pulmonar y
fallecié. No se realizé necropsia.

El segundo paciente era un varén de 46 afios de edad, homosexual,
diagnosticado de SIDA previamente y con un sarcoma de Kaposi multivisceral. Estaba
en tratamiento con zidovudina. Se presentd con un sindrome hemisférico izquierdo de
aparicion aguda, que remitié en 48 horas sin tratamiento especifico. La TAC y RM
craneales, un ecocardiograma y una PL fueron normales, asi como una arteriografia

cerebral. Los linfocitos CD4 sanguineos eran de 87 cel/mm3. Fue dado de alta estando



168
asintomadtico, en tratamiento con 4cido acetilsalicilico 250 mg. cada 24 horas. Dos
meses después, se presentd con una hemiparesia derecha progresiva y una lesién iinica
en ganglios de la base izquierdos, no captante de contraste en la TAC de craneo. A
pesar de tratamiento antitoxoplasma, desarrollé en estudios de imagen Sucesivos
muiltiples lesiones focales captantes de contraste (ver capitulo de LCNF). Se realizé el
diagnéstico clinico de sarcoma de Kaposi metastdsico. El paciente se perdi6 para

seguimiento, solicito el alta con deterioro neuroldgico de intensidad creciente.

5.17.- AFECTACION MEDULAR

Se detecté afectacion medular en 5 pacientes, 3.52% del total de enfermos de
esta serie. En tres casos (2.11%) adopté la forma clinica de mielopatia vacuolar, en un
caso (0.70%) fue manifestacion de seroconversién y en otro caso (0.70%) fue

sintomdtica de recidiva de una enfermedad de Hodgkin.

5.17.1.- MIELOPATIA VACUQOLAR

Este diagndstico se realizé en tres pacientes, 2 varones y una mujer. La edad
media era de 37 afios (rango: 32 a 47 anos). El grupo de riesgo para la infeccién por
VIH fue en cada caso la ADVP, la homosexualidad y la heterosexualidad. Dos
pacientes (66.67%) ya estaban diagnosticados previamente de SIDA y en tratamiento
con zidovudina.

Todos los pacientes presentaron trastorno de la marcha, asi como disestesias,
en 2 casos en pies y en uno en pies y manos. Un paciente ademds presentd
incontinencia urinaria. El tiempo de evolucién de los distintos sintomas fluctud entre
2 y 6 meses, siendo mds prolongada siempre la clinica sensitiva.

La exploraciéon neuroldgica inicial mostrd en un casc monoparesia de un
miembro inferior y en otro caso paraparesia, sélo uno de los dos presentaba signos
piramidales. En todos los pacientes se detecté afectacidn sensitiva, en dos casos en
forma de afectacion cordonal posterior, en uno limitada a miembros inferiores y en otro
en las 4 extremidades. Otro caso presentd nivel sensitivo D8.

Los linfocitos CD4 sangufneos fluctuaron entre 5 y 158 cel/mm3, con una media
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de 82.66 cel/mm3. Se determind la vitamina B12 en un paciente, resuitando normal.
Se realizé RM craneal en 2 enfermos, uno presentd atrofia sin més y otro atrofia mds
afectacién difusa de sustancia blanca supratentorial. Este iltimo paciente en ningin
momento tuvo sintomas relacionados con la esfera cognitiva y la exploracién
neurolégica desde este punto de vista era normal. En todos los pacientes se realizé RM
cervicodorsal, no observdandose alteraciones en ninguno, También en todos los pacientes
se realizé PL, la celularidad del LCR fluctué entre 1 y 23 cel/mm3, con una media de
8.33 cel/mm3, s6lo un paciente (33.33%) presenté una celularidad mayor de 5
cel/mm3. La proteinorraquia oscild entre 59 mg/dl y 90 mg/dl, con una media de 72.33
mg/dl, en todos los casos presenté valores patolégicos. La glucorraquia siempre fue
normal. La determinacién del antigeno VIH en el LCR resulté positiva en sélo un caso,
El estudio microbioldgico del LCR, asi como los estudios serolégicos del mismo
(herpes, ldes y toxoplasmosis), fueron negativos. En dos pacientes se realizé estudio
electroneurofisioldgico, mostrando en uno una polineuropatia sensitivomotora y siendo
normal en ¢l otro.

En los dos pacientes que ya estaban con zidovudina, sélo se afiadid tratamiento
sintomdtico (vitamina B y carbamacepina). Ambos pacientes presentaron répido
deterioro neuroldgico, con el desarrollo de cuadriparesia e incontinencia esfinteriana,
falleciendo 2 y 3 meses después por la aparicion de 10. El tnico paciente que estaba
sin zidovudina, una vez iniciado el tratamiento con €sta, presenté en 45 dias marcada
mejoria subjetiva y de la exploracién neuroldgica, que se mantenia luego de 7 meses

de seguimiento.
5.17.2.- MIELOPATIA COMO MANIFESTACION DE SEROCONVERSION

Se trataba de un paciente varén, de 25 afios de edad, que desde hacia 3 afios
esnifaba cocaina en forma ocasional, 2 semanas antes de acudir al hospital se habia
inyectado heroina por via intravenosa por primera vez. Comenzd poco después con
clinica de debilidad en ambos miembros inferiores e incontinencia de esfinteres, asi
como sensacién de adormecimiento en regiones gliteas y zona posterior de ambos
miembros inferiores. En la exploracién neuroldgica destacaba hipoestesia perianal y en

territorio S1 bilateral, incontinencia del esfinter anal, ausencia del reflejo
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bulbocavernoso y presencia de globo vesical. Con tratamiento sintomdtico (sondaje
vesical) el paciente inici¢ recuperacion espontdnea. Una mielografia y posteriormente
una RM dorsclumbar fueron normales. La bioquimica del LCR era normal, salvo
discreta pleocitosis (10 células, todos linfocitos), el antigeno VIH en el LCR fue
positivo en 2 ocasiones, el resto del estudio serolgico fue negativo (herpes, ldes y
toxoplasmosis), lo mismo que el cultivo de CMV. Las determinaciones de ant{geno y
anticuerpo anti-VIH en suero fueron negativas. Los linfocitos CD4 sanguineos eran de
668 cel/mm3. Un estudio electroneurofisioldgico mostroé una radiculitis severa a niveles
lumbosacros. Seis meses después, el paciente presentaba alteraciones de la miccién y

de la ereccién residuales, no detectdndose adn anticuerpos anti-VIH en suero.

5.17.3.- ENFERMEDAD DE HODGKIN

Se trataba de un paciente varén, de 41 ainos de edad, homosexual. Ya
diagnosticado previamente de SIDA y de enfermedad de Hodgkin, con buena respuesta
al tratamiento quimioterdpico y polineuropatia relacionada con el mismo. Entre otros
medicamentos recibia zidovudina. Se presenté con un aumento de la debilidad en
miembros inferiores de una semana de evolucién, precedido de una clinica de
lumbociitica derecha. En la exploracién destacé paraparesia, con arreflexia e
hipoestesia en calcetin bilateral. Una PL mostré un LCR con discreta pleocitosis (8
células, todas linfocitos), con citologia negativa para malignidad. Una mielografia
mostré un manguito epidural D11-L1 con compresién medular y en la TAC abdominal
se visualizd una masa paravertebral derecha a la misma altura. Con tratamiento
esteroideo y radioterdpico (1.400 Gy) presenté mejoria clinica, falleciendo 15 dias

después de una 10.

5.18.- POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL

Este diagndstico se realizé en 23 pacientes, que representa un 16.20% de los
142 pacientes de esta serie.
En 6 casos (26.09 %) el diagndstico de PSD constituyd el "diagnéstico principal”

y motivé la realizacidn de un protocolo por paciente, en cambio para 17 casos
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(73.91%}) este diagndstico de PSD fue “"diagnéstico mixto". L.a mayoria de las veces
fue segundo diagndstico de una demencia-SIDA, lo que sucedié en 8 pacientes
(47.06%), con menos frecuencia la PSD fue segundo diagndstico de toxoplasmosis
cerebral (11.77%)} y de "Otras formas de deterioro” (11.77%), un caso cada vez fue
segundo diagndstico de mielopatia VIH, meningitis por C. albicans, EM, EN y plexitis.
En el conjunto de los casos de PSD, ésta se asocié en un 34.78% con la demencia-
SIDA.

La edad media de todos los pacientes de PSD, tanto los de "diagndstico
principal” como los de "diagnéstico mixto", fue de 30.65 afios (rango: 23 a 60 afios).
18 pacientes (78.26%) eran varones y 5 (21.74%) mujeres. En 15 pacientes (65.22%)
el grupo de riesgo para la infeccidon 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 heterosexualidad y en tres casos (13.04 %) era desconocido.

En 11 pacientes (47.83%) el diagndstico de SIDA ya se habia realizado
previamente. En 8 casos (34.78%) la seropositividad era conocida, pero sin criterio de
SIDA. En 4 pacientes (17.39%) el diagnéstico de PSD coincidié con la deteccién de
anticuerpos anti-VIH, todos estos casos se diagnosticaron junto con otras entidades, en
2 casos con Tb pulmonar, en un caso con retinitis por CMV y en otro junto con
demencia-SIDA y neumonia por P. cerinii. Ocho pacientes (34.78%) estaban en
tratamiento con zidovudina cuando se realizé el diagndstico de PSD y 7 (30.43%)
recibian tratamiento con isoniacida por una Tb previamente diagnosticada.

Los principales motivos de consulta se representan en la Tabla 91.

Tabla 91.- Motivos de consulta,

Ne¢ %
Disestesias 19 86.61%
Pérdida de fuerza 10 43.48%
Trastorno de la marcha 9 39.13%

Calambres 1 4.35%
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La clinica de disestesias se refirid siempre a los pies (100%) y en sélo 4 casos
(21.05%), tanto a pies como a manos. S6lo en 2 casos (10.53%) éstas eran dolorosas.
Unicamente un caso (10%) de los que se quejaban de pérdida de fuerza, la refirid a las
4 extremidades, el resto lo hizo a las extremidades inferiores exclusivamente. El tiempo
de evolucién de la clinica fluctud entre 3 semanas y 12 meses, con una media de
134.10 dias.

El hallazgo mds frecuente de la exploracidn neuroldgica fue la pérdida de
fuerza, que se objetivd en 19 casos (82.61%). La intensidad, localizacidn y distribucion

de la misma se representa en la Tabla 92.

Tabla 92.- Caracteristicas de la pérdida de fuerza.

N° %

Intensidad

Moderada 14 73.68%

Severa 5 26.32%
Localizacién

4 extremidades 5 26.32%

Miembros inferiores 14 73.68%
Distribucién

Global 9 47.37%

Proximal 4 21.05%

Distal 6 31.58%

La pérdida de fuerza fue severa, hasta el extremo de imposibilitar la marcha en
5 casos (26.32%). Con mayor frecuencia (73.68%), afecté solamente a los miembros
inferiores y su distribucion generalmente fue global (47.37%). La Tabla 93 presenta

la situacién de los reflejos miotdticos.
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Tabla 93.- Reflejos miotiticos.

Ne¢ %
Arreflexia aquilea 7 30.43%
Aquileos vivos 4 17.39%
Normales 12 52.17%

Cuatro pacientes (17.39 %) presentaban unos reflejos aqufleos vivos, dos de estos
pacientes tenian asociado un diagnéstico de demencia-SIDA y otro de mielopatia VIH.
Sélo se detectaron en la exploracidn neuroldgica alteraciones de la sensibilidad en 4
pacientes (17.39%). En 3 casos estaba alterada la sensibilidad protopdtica de los
miembros inferiores y en un caso se objetivd hipoestesia en calcetin bilateral. En 4
pacientes (17.39%) la exploracién neuroldgica era normal.

Los linfocitos CD4 sanguineos fluctuaron entre 1 y 349 cel/mm3, con una media
de 99.77 cel/mm3. La vitamina B12 se determiné en 11 casos, siendo siempre normal.

Se realizé6 PL en 13 pacientes. La celularidad del LCR fluctué entre 1 y 18
cel/mm3, con una media de 3.53 cel/mm3. Solo 2 casos (15.38%) presentaron mds de
5 cel/mm3, ambos fueron diagnosticados de forma simultinea de una demencia-SIDA.
La proteinorraquia se valord en 12 casos, sus valores fluctuaron entre 36 y 88 mg/dl,
con una media de 66.16 mg/dl. En 10 casos (83.33%) fue mayor de 45 mg/dl. La
glucorraquia siempre fue normal.

En 22 enfermos se realizé estudio electroneurofisiologico, resultando normal en
4 casos (18.18%). En los otros 18 casos (81.81%) se encontraron signos de
polineuropatia sensitivomotora, en 5 casos (27.78%) con lesién predominante de tipo
desmielinizante, en 3 casos (16.67%) axonal y en 10 casos (55.56%) mixta, tanto
desmielinizante como axonal. De los 15 casos en los cuales se valoraron los miembros
superiores, resultaron afectados en 9 (60%). Los miembros inferiores siemipre
estuvieron afectos, cuando existié afectacién simultinea de los miembros superiores,
siempre fue mds severa la de los miembros inferiores, La afectacion desde el punto de

vista electroneurofisiologico fue clasificada en 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 forma asoclada entidades en principio no relacionadas con la PSD, en un caso una
radiculopatia L4-L5 en relacion con una hernia discal, en otro caso un atrapamiento del
mediano en relacién con una cicatriz en antebrazo y en el ultimo una plexitis braquial.

En 12 pacientes se inicié tratamiento con zidovudina, en 5 de ellos (41.67%)
su situacion clinica, tanto desde el punto de vista sensitivo como motor, se mantuvo
estable. En 6 pacientes (50%) la clinica sensitiva de disestesias mejord, s6lo un paciente
(8.33%) quedd libre de sintomas por completo. En relacién a la exploracién, en 2
pacientes (16.67%) la clinica motora mejoré y en otros 2 (16.67%) empeord,
manteni€éndose estable en el resto.

En los 8 pacientes que ya estaban en tratamiento con zidovudina, se continud
con la misma sin modificacién de la dosis, 5 (62.50%) se mantuvieron estables, en 2
casos (25.00%) empeord la clinica motora y en uno (12.50%) empeoré tanto la clinica
motora como la sensitiva.

En 3 casos no se instaurd tratamiento con zidovudina, debido a que se realizd
un seguimiento incompleto. En un caso se aplicéd tratamiento con carbamacepina, en
otro con antidepresivos triciclicos y en otro con un complejo vitaminico B, sin
objetivarse mejoria.

En ningtin paciente hizo falta el ingreso hospitalario. I.a media y d.t. del tiempo
de supervivencia para los pacientes con PSD "diagndstico principal” (6 casos) fue de
465.004139.10 dias, con diferencia estadisticamente significativa (p=0.050} en su
comparacién con el grupo control, cuya media y d.t. era de 255.501257.94 dias. En
su conjunto, la media del tiempo de supervivencia para los 23 pacientes con PSD fue
de 429.04 dias. En el periodo de seguimiento fallecieron 16 pacientes (69.56%) por el
desarrollo de 1O, en ningtn caso la muerte se atribuyé a la PSD.

La PSD produjo una mortalidad de origen neurolégico del 0% y una morbilidad
del 95.65%. Sdlo un paciente (4.35%) quedo sin sintomas.

L.a mediana del tiempo de supervivencia en el estudio de mortalidad realizado
en los 6 pacientes con PSD como "diagndstico principal” (ver Figura 19) fue de 570.00
dias, cuando se considerd exclusivamente la mortalidad de origen neurolégico fue

mayor de 600 dias.



175
5.19.- OTRAS AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Este capitulo le hemos dividido en 3 epigrafes, por un lado 5 casos de
neuropatia desmielinizante inflamatoria (PDI), por otro lado 3 casos de plexitis braquial

y finalmente 2 casos de neuropatia craneal.

5.19.1.- POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA

El diagnéstico de PDI fue realizado en S ocasiones, representando el 3.52% de
los 142 pacientes de esta serie. En 2 casos se trataba de un SGB y en 3 de una PDCI.

Cuatro pacientes (80%) eran varones y uno (20%) mujer. La edad fluctud entre
23 y 39 afios, con una media y d.t. de 29.0016.32 afios. En cuatro pacientes (80%)
el grupo de riesgo para la infeccién por VIH era la ADVP y en un caso (20%) la
homosexualidad. En 2 pacientes (40%) este diagndstico coincidié con la deteccion de
anticuerpos anti-VIH, se trataba de los dos pacientes finalmente diagnosticados de SGB.
En los otros 3 pacientes (60%) la seropositividad era conocida pero sin criterio de
SIDA, 2 de ellos habian sufrido previamente 2 episodios de PDI y el otro caso un
episodio de PDI, siempre con buena recuperacion clinica. Uno de estos pacientes era
el unico que estaba en tratamiento con zidovudina.

El motivo de consulta fue en 4 pacientes (80%) trastorno de la marcha y en 3
casos (60%) disestesias, en 2 con afectacién de manos y pies y en uno con afectacién
exclusiva de pies. El cuadro clinico se vié precedido en los 2 casos de SGB, de un
cuadro gastroenteritico en un paciente y de una infeccion respiratoria de vias altas en
el otro. La media y d.t. del tiempo de evolucion de la clinica fue de 11.40+43.50 dias,
con diferencia estadisticamente significativa (p<0.0001) en su comparacién con el
grupo control, que fue de 36.41+60.38 dias.

En la exploracién neuroldgica se aprecié cuadriparesia en 4 pacientes (80%) y
paraparesia en el otro (20%). Todos los pacientes salvo uno (80%), presentaron
arreflexia. La exploracién detecté alteraciones de la sensibilidad en 2 de los 3 casos con
PDCI, en uno hipoestesia en guante y calcetin y en otro afectacién importante de la
sensibilidad protopdtica en los miembros inferiores.

En las pruebas complementarias, miiltiples pardmetros mostraron diferencias
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estadisticamente significativas en su comparacién con el grupo control. Siendo los
niveles mds elevados en el grupo que nos ocupa, en los siguientes pardmetros:
hemoglobina, con una media y d.t. de 15.52+1.09 g/dl (p=0.001), linfocitos totales,
con una media y d.t. de 1938.001884.12 cel/mm3 (p <0.0001), linfocitos CD4, con
una media y d.t de 437.50+198.01 cel/mm3 (p<0.0001). Y significativamente mas
bajos en los siguientes pardmetros: B2M, con una media y d.t. 3.50+0.10 ug/ml
(p=0.001) e 1gA, con una media y d.t. de 204.001£65.54 ug/ml (p <0.0001).

El estudio electroneurofisioldgico que se realizd en todos los pacientes, mostrd
una polineuropatia de tipo desmielinizante sensitivomotora, siempre con mayor
afectacion motora, en 2 casos restringida a miembros inferiores y en los otros 3 casos
en las 4 extremidades. En un paciente, aquél que tenia los reflejos miotdticos
conservados, se realizé una RM medular que fue normal. En 2 pacientes se determiné
la vitamina BI2 encontrandose niveles dentro de la normalidad.

La PL se efectud en 4 pacientes, dos con SGB y dos con PDCI. Los 2 primeros
presentaron una celularidad en el LCR de 18 y 28 cel/mm3, de predominio linfocitario
y proteinorraquia de 166 y 990 mg/dl. En cuanto a los pacientes con PDCI, uno
presentaba un LLCR normal y otro una celularidad de 6 cel/mm3 con una
proteinorraquia de 313 mg/dl. La glucorraquia fue normal en todos los casos.

En cuanto a la evolucién de los pacientes con SGB, en uno se aplicé tratamiento
sintomdtico, con severa cuadriparesia residual y en otro caso se aplicd tratamiento
esteroideo observdndose rdpida recuperacion completa. Ninguno de los dos casos
requirié durante su evolucion ventiloterapia ni desarrollaron disautonomia. De un
paciente no tenemos seguimiento y del otro, 9 meses mds tarde, presentaba severo
trastorno de la marcha residual.

Los 3 pacientes con PDCI presentaron mejoria, pero quedaron finalmente con
secuelas, dos a pesar de tratamiento esteroideo. Las secuelas consistieron en un caso
en cuadriparesia, en otrc paraparesia y en otro hipoestesia en guante y calcetin,
Después de un seguimiento de 9 y 10 meses, dos pacientes no presentaron nuevos
brotes de PDI, en ese periodo un paciente desarrollé una Tb pulmonar. Otro paciente,
en casi 4 anos de seguimiento no presentd nuevos brotes de PDI ni desarrollé 10, pero
se observé una disminucidén progresiva de los linfocitos CD4 sanguineos.

La media y d.t. del tiempo de supervivencia de los 4 casos en los cuales se
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dispuso de seguimiento, fue de 610.754+636.40 dias, sin diferencia estadisticamente
significativa en su comparacién con el grupo control, cuya media y d.t. era de
254.44+238.41 dias.

La ausencia de exitus en este grupo de enfermos, puso de manifiesto diferencias
estadisticamente significativas (p=0.0155) en su comparacién con €l grupo control. En
la gréfica realizada del estudio de mortalidad (ver Figura 20), vemos que se superponen
las lineas de mortalidad neurolégica y total, Nos encontramos con una nula mortalidad

y una morbilidad de un 80%. S6lo un paciente (20%) quedd libre de sintomas.

5.19.2.- PLEXITIS BRAQUIAL

Este diagndstico de plexitis braquial se realizd en tres pacientes, que representan
el 2.11% de los pacientes de esta serie.

Los 3 pacientes eran varones, con una edad media de 30 afios (rango: 26 a 33
afios). El grupo de riesgo para la infeccidn por VIH en los 3 casos era la ADVP. En
los tres pacientes la seropositividad para el VIH era conocida, ninguno tenia criterio de
SIDA.

La clinica de los 3 casos consistié en debilidad de instauracién progresiva de un
miembro superior. En un caso, la clinica se acompand de disestesias con una
distribucidén C7-C8, en relacién con vesiculas cutineas compatibles con el diagndstico
de herpes-zoster metamérico. Otro paciente presentd también trastorno de la marcha.
El tiempo medio de evolucién de la clinica fue de 18.66 dias.

En la exploracidén se objetivd paresia global de la extremidad afectada, de
predominio distal, en un paciente junto con arreflexia. En otro caso se objetivé una
paraparesia de predominio proximal. La exploracién de la sensibilidad fue normal en
todos los casos.

En un paciente se realizé TAC de crianeo que fue normal y en 2 PL, que
también resultaron normales. Los linfocitos CD4 sanguineos fluctuaron entre 32 y 541
cel/mm3, con una media de 211.33 cel/mm3. Se realizé estudio electroneurofisiolégico
en 2 pacientes, mostrando en uno afectacién mixta, desmielinizante y axonal,
sensitivomotora, de los tres troncos del plexo braquial, junto con una polineuropatia de

similares caracteristicas en los miembros inferiores y en otro caso afectacién axonal de
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los troncos medio e infertor del plexo braquial.

Los 3 pacientes presentaron buena evolucion, curando sin secuelas, uno lo hizo
en forma espontdnea, otro recibié tratamiento con zidovudina y el Gltimo con aciclovir.
Un paciente se perdié para seguimiento, los otros dos, en 2 y 28 meses de seguimiento
desarrollaron 10.

En su conjunto, el diagndstico de plexitis implic6 una morbimortalidad

neurolégica de un 0%.

5.19.3.- NEUROPATIA CRANEAL

Este diagndstico de neuropatia craneal aislada se realizé en 2 pacientes, que
representaron el 1.41% de los 142 pacientes de esta serie.

Un caso se trataba de un paciente varén de 26 aios de edad, exADVP, con
anticuerpos anti-VIH conocidos, sin criterio de SIDA. Se presenté con una pardlisis
facial de quince dias de evolucidn, que en una semana se convirtid en diplejia facial,
se pauté tratamiento durante 2 semanas con un complejo vitaminico B, objetivindose
una recuperacion completa. La TAC de crdneo fue normal, y la PL mostré un LCR con
36 células cel/mm3, de predominio linfocitario, la proteinorraquia fue de 97 mg/dl y
la glucorraquia normal, el estudio microbioldgico del LCR fue negativo. Los linfocitos
CD4 sanguineos eran de 230 cel/mm3, Después de un afio de seguimiento el paciente
se mantuvo asintomdtico.

El segundo caso era un varon de 39 anos de edad, exADVP, ya diagnosticado
previamente de SIDA y en tratamiento con zidovudina, Se present6 con diplopia de 4
dias de evolucidn, en la exploracién neurolégica presentaba paresia del 6° par bilateral
y de un facial. La TAC de crianeo fue normal y la PI. también, salvo discreta
hiperproteinorraquia (62 mg/dl). En tratamientc con un complejo vitaminico B
exclusivamente, el paciente experimentd franca mejoria en un mes. La serologia para
CMYV tipo IgG (ELISA) resultd positiva en sangre y en ¢l LCR, en este iltimo fue
también positiva la determinacién IgM. Los cultivos en medios celularés para CMV
resultaron negativos. En tres meses de seguimiento el paciente no volvié a presentar

clinica neuroldgica.
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6.- DISCUSION

6.1.- ANALISIS DE POBLACION

La edad media de los 142 pacientes diagnosticados de NeuroSIDA en esta serie
(32.07 anos), estd dentro del rango de los 20 a 49 aiios, en el cual con mayor
frecuencia se encuentran los pacientes con SIDA (Chamberland et Curran,1990). De
alguna manera, ésto se relaciona con la tendencia observada de aumento paulatino en
el nimero de casos dentro del grupe de pactentes con 30 a 39 anos (Ministerio de
Sanidad y Consumo,1993). La proporcidn de mujeres en este estudio (15.5%), es
similar a la previamente comunicada en nuestro medio (Gatell et al, 1992),

En cuanto a los grupos de riesgo para la adquisicién de la infeccién por VIH,
con claro predominio de la ADVP (64.8%), frente a la homosexualidad (18.3%) en
nuestra serie, corrobora la conocida inversidn de los porcentajes en nuestro medio, en
relacién a los Estados Unidos y parte de Europa (Rosenblum et al,1988c; Gatell et
al,1992). Especial interés presenta el porcentaje de transmisién heterosexual obtenido
en nuestro estudio (9.2%), en concordancia con el aumento progresivo que estamos
observando en nuestro medio, llegando al 10.7% en el primer semestre del afio 1993
(Ministerio de Sanidad y Consumo,1993). Ahonda en este sentido, un 6.3% de casos
que en nuestro estudio tenian un grupo de riesgo para la infeccion por VIH
desconocido, o no determinado, el cual se relaciona con mucha frecuencia a una
transmisién de tipo heterosexual (Chamberland et Curran,1990).

En una quinta parte (22 %) de los 142 pacientes con diagnéstico de NeuroSIDA,
la manifestacién neuroldgica presentada, indujo a la realizacién de una serologia VIH,
que resulté positiva. No cabe duda del alto nivel de sospecha que debe mantener el
médico cuando estudie pacientes con clinica neurolégica. En otro estudio (Levy et
al,1985), un 10% de un amplio grupo de pacientes con SIDA se presenté con
sintomatologia neuroldgica. Nuestro porcentaje es mayor, probablemente debido a que
estamos considerando un grupo de pacientes con clinica neuroldgica en particular, en
cambio el estudio antes mencionado se refiere a un conjunto de pacientes con SIDA.

La manifestacion neuroldgica aparecié algo menos frecuentemente entre

pacientes en estadios II y 11I (39%) del CDC (Centers for Disease Control,1986), que
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entre pacientes en estadio IV (59%). En el primer grupo, salvo pocos casos que
consistieron en afectacion del SNP, la complicacidn neuroldgica representd una
enfermedad indicativa de SIDA, Aproximadamente la mitad de los pacientes de este
estudio (55%), ain no estaban diagnosticados de SIDA cuando fueron valorados por
primera vez. S6lo en un 2% de los casos la manifestacién neuroldégica fue sintomdtica
del estadio I (seroconversion).

En términos generales, los pacientes se presentaron con un tiempo de evolucién
de la clinica menor de un mes (77% de los casos). En el resto, €l tiempo de evolucién
de la clfnica, oscilé entre un mes y un aiio (ver Figura 1), en este grupo se
concentraron los pacientes finalmente diagnosticados de demencia-SIDA y PSD. Se
define asi, un perfil crénico para las entidades presuntamente producidas por el propio
VIH y uno agudo-subagudo para las IO asociadas.

También en general, los pacientes se presentaron afebriles (63% de los casos).
La aparicién de fiebre (ver Figura 2), con mayor frecuencia se relaciond con los
diagndsticos de toxoplasmosis o Mg Tb. Las entidades relacionadas con el propio VIH,
en general, fueron de curso cronico y afebril.

Aunque 64 pacientes ya estaban diagnosticados de SIDA, en el momento de
presentacion de la clinica neuroldgica y el motivo de consulta en la gran mayoria del
resto de los pacientes fue criterio diagndstico de SIDA, hemos analizado en nuestra
poblacién, los principales marcadores biolégicos que han sido relacionados con la
progresién a SIDA. Debemos valorarlos con ciertas reservas, debido a que los mismos
se han determinado en su mayoria en el grupo homosexual (Miré,1992), que no es la
poblacién dominante en el estudio que ahora presentamos. En relacion a los marcadores
generales, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, linfocitos y velocidad de
sedimentacion globular (ver Figuras 3 a la 7), presentaron este caracter de progresidn
a SIDA entre el 54% y el 80% de los pacientes. Entre los marcadores que indican
activacion del sistema inmunolégico, B2M e IgA (ver Figuras 8 y 9) indicaron
progresion a SIDA en el 94% y el 48% de los casos en que fueron determinados. El
mejor marcador bioldgico de progresion a SIDA, el recuento de linfocitos CD4
(Miro,1992), estuvo por debajo de 200 cel/mm3 en ¢l 83% de los casos (ver Figura
10). Sdlo un 4% de los pacientes tenia cifras por encima de 500 cel/mm3, explicando

el bajo porcentaje de cuadros de seroconversidon, o de entidades que aparecen en
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estadios precoces de la infeccidn por VIH, como la PDI, que hemos tenido en esta

serie.
6.2.- NEUROEPIDEMIOLOGIA DE 1.AS COMPLICACIONES DEL VIH

La posibilidad de aparicion de tan abundanté y variada patologia neurolégica
asoctada a la infeccién por VIH, ha obligado a la realizacion de una serie de estudios
que permitan una aproximacion idénea del médico al paciente infectado por el VIR con
sintomatologia neuroldgica. La frecuencia de afectacion del SNC es elevada, tanto
como primera manifestacién de la infeccién por VIH (10%), como a lo largo de toda
la enfermedad (40%), frecuencia que sufre un importante aumento cuando nos
referimos a estudios anatomopatologicos (75%) (Levy et al,1988a).

Se ha visto que la incidencia de las diversas complicaciones neurolégicas de la
infeccién por VIH, sobre todo las IO, estd muy determinada por factores de tipo
epidemioldgico. Muchas de estas 10 son causadas por una reactivacién de
microorganismos adquiridos previamente, produciendo patologia una vez aparecida la
inmunodeficiencia (Price,1990). De ésto se deduce la importancia que tiene disponer
de estudios de frecuencias locales de las distintas complicaciones, para poder actuar
después sobre sus causas y también facilitar el diagnéstico diferencial. Tal vez, €l mejor
gjemplo de la importancia de estos aspectos lo podemos encontrar en la epidemiologia
de la toxoplasmosis, cuya incidencia estd determinada por los hibitos nutricionales de
la poblacién en estudio (Luft et Remington,1992),

Existen enormes dificultades para poder determinar la frecuencia exacta de
aparicién de las complicaciones neurolégicas en el paciente infectado por el VIH. Una
de las mas importantes es que el NeuroSIDA se presenta pocas veces como
manifestacién unica de la infeccién por VIH, generalmente aparece en el contexto del
SIDA, enfermedad muy grave y de afectacién sistémica, que muchas veces hace que
complicaciones neurologicas queden enmascaradas, o directamente no sean estudiadas
por la gravedad de la enfermedad sistémica en si. Este hecho tiende a disminuir
artificialmente la incidencia de las complicaciones neuroldgicas. Otro obstdculo
importante radica en que los sistemas para declarar la enfermedad, como por ejemplo

el del CDC, hacen hincapié en la enfermedad indicativa de SIDA, objetivada en el
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momento de realizarse el diagndstico, pero no en las sucesivas (Janssen et al,1992). A
lo que hay que anadir la dificultad para establecer la incidencia de aquellas
complicaciones neuroldgicas que no pueden ser comunicadas en forma especifica, como
muchas de las complicaciones que afectan al SNP. Obviamente, los estudios de
necropsia no son del todo ftiles en este sentido, ciertas complicaciones gue han
respondido al tratamiento adecuado, como la toxoplasmosis o la MC, no son detectadas
en este tipo de estudios (Levy et al,1988a).

Debemos apoyarnos en las extensas series locales de pacientes vistos en forma
homogénea y consecutiva, para aproximarnos a la incidencia real de las complicaciones
neurolégicas de la infeccion por VIH. Esto es lo que hemoé intentado en el estudio que
estamos aportando, del cual nos gustaria hacer dos consideraciones. En primer lugar,
en este estudio no se encuentran incluidos todos los pacientes VIH con complicaciones
neurolégicas vistos en el Hospital Universitario San Carlos en el periodo de tiempo
antes comentado. La derivactén del paciente a la unidad de seguimiento determinada
para ello, en el Servicio de Neurologia, fue discrecional, a cargo del médico
responsable. La segunda consideracion se deduce un poco de la primera, al no existir
un Servicio tnico de Enfermedades Infecciosas en nuestro hospital, sino que la atencién
de estos pacientes es repartida entre los distintos Servicios de Medicina Interna, no
hemos podido contar con datos totales de los pacientes, para poder establecer segiin
criterios estrictos, el porcentaje de las distintas complicaciones neurolégicas en el
conjunto de los pacientes con infeccién por VIH, asi como tampoco determinar la
incidencia de las mismas en la poblacién general. Sin embargo, la gran similitud de los
resultados de nuestra serie, con el estudio mds extenso de este tipo realizado en nuestro
medio (Martinez-Martin et al, 1989a), nos hace pensar que los hechos antes comentados
no crean, en el estudio que ahora aportamos, vicios insalvables.

S6lo 27 enfermos (16%) de los 169 pacientes que estudiamos, tuvieron
finalmente un diagndstico diferente al de NeuroSIDA. Doce de los mismos (44 %)
presentaron complicaciones infecciosas, generalmente endocarditis bacteriana. La
primera reflexion que motiva estos datos, es que aun teniendo una elevada frecuencia
de pacientes con ADVP en esta serie, sélo un pequefio porcentaje de los mismos se
presentd con complicaciones neuroldgicas relacionadas con la ADVP. Aunque estos

datos hay que tomarlos con cautela, ya que el estudio no estd disefiado para esclarecer
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estos hechos, parece que el paciente VIH y ADVP se presenta con una frecuencia
muchisimo mayor con complicaciones dependientes del VIH, que de su condicidn de
ADVP. En trece de estos pacientes (48%) sin NeuroSIDA, el diagndstico final no
estuvo relacionado con el VIH en si, ni con la ADVP. Sélo en 2 pacientes, que
representan el 1% de los 169 enfermos valorados, no se objetive patologia neurol6gica
alguna, este dato apoya lo previamente comentado, la elevada frecuencia con la cual
la patologia neurolégica en estos enfermos es infradiagnosticada (Levy et al,1988a). En
otras palabras, el hecho de que pricticamente todos los enfermos remitidos tuvieran
patologia neuroldgica, sugiere que muchos de los no remitidos también podian teneria.

El que el 84% de los pacientes estudiados tuviera categoria de NeuroSIDA,
apoya sdlo parcialmente uno de los principales axiomas del estudio del sujeto VIH con
alguna complicacién neurolégica, aquél que dice que "las complicaciones neuroldgicas
en estos pacientes, siempre estdn relacionadas con el SIDA" (Price,1990). Nosotros
modificamos el “"siempre” y ponemos "con elevada frecuencia”. Esta diferencia se
deberia en parte, a la mayor frecuencia de sujetos ADVP entre los pacientes infectados
por VIH que se encuentran en nuestro medio.

A los 142 enfermos que tuvieron un diagnéstico final de NeuroSIDA y que son
el objeto de estudio de esta Tesis Doctoral, se les atribuyé una media de 1.42
diagnosticos neuroldgicos por enfermo. Esta elevada frecuencia de diagndstico
neuroldégico muiltiple, tanto simultineo como sucesivo, entre los pacientes VIH de esta
serie, ha creado problemas a la hora de clasificar a los enfermos. Creemos haberles
subsanado en parte, clasificando los pacientes de este estudio, en aquellos con
"diagndstico principal” y "diagnéstico mixto", en los diferentes capitulos que
desarrollan las entidades especificas (ver capitulo de Pacientes y métodos). Un estudio
realizado por otros autores en nuestro medio, cifro en 1.2 la media del nimero de
diagndsticos neuroldgicos por enfermo (Martinez-Martin et al,1989a). Aunque se asume
que en estudios de necropsia la patologfa neurolégica multiple es frecuente (Levy et
Bredesen,1988), los estudios clinicos en general omiten o subestiman esta realidad
(Koppel et al, 1985; Levy et al,1985; Malouf et al,1990). Ademds, siendo éste un
concepto adquirido en los estudios de necropsia, suele referirse a la objetivacién en la
misma de 2 hallazgos diferentes en forma simultinea, por ejemplo, LP-SNC vy

toxoplasmosis. Nosotros en cambio, hemos hecho hincapi€ en diagndsticos simultdneos
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no necesariamente intracraneales, por ejemplo, demencia-SIDA y polineuropatia; as{
como en la posibilidad de diagndsticos sucesivos, ya sea por recidiva de la enfermedad
previamente diagnosticada, o por la aparicién de una nueva complicacidn neuroldgica,
sin ninguna relacién con la previa. En fin, estas particularidades de las complicaciones
neurolégicas del paciente VIH, deben obligar a la creacion de una sistemdtica
homogénea de estudio que permita un entendimiento entre los clinicos.

En la Tabla 5 se muestra la distribucién nimerica y porcentual de los 202
diagnosticos realizados en los 142 enfermos. En la Tabla 6 se clasifican segin la
localizacién neuroanatdmica de los mismos y posteriormente, en Tablas sucesivas,
hemos desglosado los diferentes diagndsticos segtin la localizacion de la afectacion del
sistema nervioso que cada uno implicaba. Estas Tablas tienen fines fundamentalmente
précticos (Price,1990), de forma que una vez establecida la localizacién topogréfica de
la enfermedad en estudio, rdpidamente podamos saber cuales son las causas mads
frecuentes de la misma. Por ejemplo, en este estudio que estamos aportando, la primera
causa de meningitis (47% de los casos) corresponde a M. tuberculosis (ver Tabla 8).

En la Tabla 11 atribuimos a cada diagndstico una patogenia especifica. Podemos
ver que solo el 58% de los mismos tiene una causa infecciosa, que a su vez se desglosa
en la Tabla 12, con un predominio de Ia patologia causada por el propio VIH, T. gondii
y M. tuberculosis. Queremos resaltar que un 9% de los diagndsticos tuvo un origen
téxico-metabdlico, asociado en principio a buen pronéstico, asi como que en un 6% no
se filié la causa iltima del diagndstico, debido a la no realizacidn de biopsia cerebral
0 necropsia, problemdtica que urge resolver si queremos aproximarnos correctamente
a las complicaciones neuroldgicas de la infeccién por VIH en nuestro medio. Casi un
cuarto de los diagndsticos efectuados (24%), tienen por ahora una patogenia
desconocida, nos referimos sobre todo a la patologia del SNP.

La Tabla 14 ofrece una visidn global, relacionando las diferentes complicaciones
neuroldgicas con los estadios de la infeccion por VIH en los que se encontraban los
pacientes en el momento de realizarse los diferentes diagndsticos, as{ como de la
morbimortalidad que éstos inducen. Estos hallazgos son desarrollados en los capitulos
especificos de cada entidad diagndstica.

La Tabla 94, que ofrecemos a continuacién, presenta en porcentajes las

complicaciones neuroidgicas asociadas a la infeccidon por VIH, referidas en los estudios



encontrados en nuestra serie.

complicaciones neurolégicas del VIH.

Autor:

Ano:

1.- Toxoplasmosis

2.- Demencia-SIDA

3.- Polineuropatfa distal

4.~ Meningitis tuberculosa
5.- LMP

6.- LCNF

7.- Encefalopatia metabdlica
8.- Toxicidad neurolépticos
9.- Meningitis criptocdcica
10.- Psicosis aislada

11.- Neoplasias SNC

12.- PDI

13.- Mielopatia VIH

14.- Otras formas de deterioro
15.- Meningitis bacteriana
16.- Plexitis

17.- Neuropatia craneal

18.- Meningitis VIH

19.- Vasculitis SNC

1985

28.14
14.75
3.55
1.63
1.63

Martinez
1989

28.42
16.78
8.21
7.53
5.47
5.00

6.50

3.50

2.39

2.05

2.73

185

mds extensos que hemos encontrado en la literatura, realizados en el extranjero (Levy

et al,1985), en nuestro medio (Martinez-Martin et al,1989a) y los resultados

Tabla 94.- Andlisis comparativo de la frecuencia (expresada en %) de las

Presente serie
1993

23.24

16.90

16.20
9.86
8.45
7.75
5.63
5.63
4.93
4.23
3.52
3.52
2.82
2.82
2.82

2.11
1.41
1.41
1.41
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Deben ser tenidas en cuenta multiples consideraciones para poder realizar una
interpretacion correcta de esta Tabla 94. La primera y mds importante, es sobre la
metodologia empleada para confeccionar la frecuencia de las complicaciones
neuroldgicas encontradas en los tres estudios. En la primera columna hemos ofrecido
los resultados de Levy et al (1985), este estudio se realizé con 124 pacientes vistos en
la Universidad de California de San Francisco, a los cuales se les sumé una extensa
revision de la literatura, incluyéndose en total 366 casos. 1.a metodologia de este
estudio no estd del todo explicada, mds que pacientes, parece que se refiere a episodios
de complicaciones neurolégicas, las cuales pueden aparecer en miiltiples ocasiones en
un s6lo paciente. El estudio de Martinez-Martin et al (1989a), si se refiere claramente
a episodios de complicaciones neurolégicas (en total 292), aunque no se aporta el
niimero de pacientes incluidos en el estudio, se comenta que la serie mds exiensa con
la cual se nutrié presentaba una relacidn de nimero de diagndsticos/mimero de
pacientes de 1.2. Este trabajo se realizé mediante un estudio multicéntrico a través de
encuestas. Nosotros, como hemos explicado en el capitulo de "Frecuencia de las
diferentes complicaciones neuroldgicas”, de la seccién de Resultados de este escrito,
hemos eligido para calcular la frecuencia de las mismas, la utilizacién del nimero total
de enfermos y no el nimero total de las complicaciones neuroldgicas encontradas. Este
sistema tiene el problema de que la suma total de los porcentajes de frecuencia es
mayor que un 100%, pero lo consideramos mds real, ya que de no proceder asi y
considerar el nimero de diagndsticos como divisor, asignariamos a cada entidad un
porcentaje de frecuencia menor del que realmente tiene.

Otra consideracion a tener en cuenta en el andlisis de la Tabla 94, es que el eje
de la confeccion de la misma ha sido nuestro propio estudio, por ello hemos dejado en
blanco las casillas correspondientes a complicaciones que en los otros estudios no se
describian, o que dicha descripcidn no se realizaba con los mismos criterios empleados
por nosotros.

Tal vez la diferencia mds llamativa que se aprecia en esta Tabla 94 sea el
elevado porcentaje de afectacion del SNC por M. ruberculosis que ofrece nuestra serie
(9.86%), similar al de Martinez-Martin et al (1989a) (7.53%), pero muy alejado del
que ofrece el estudio de Levy et al (1985), que cifra en un 1.63% la frecuencia de

afectacién por micobacterias del SNC. La respuesta a este hallazgo debe buscarse en
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1a elevada frecuencia con que la Tb aparece entre los pacientes VIH en nuestro medio
(Bouza et al,1988), relacionada con el elevado porcentaje de sujetos ADVP entre los
mismos (Selwyn et al,1989).

Otra diferencia encontrada es la elevada frecuencia de LMP en nuestra serie
(8.45%), igual que en la otra serie realizada en nuestro medio (5.47%), muy por
encima de la ofrecida por la serie extranjera (1.63%). Esta tltima serie muestra un
elevado porcentaje de neoplasias del SNC (8.19%), tanto LP-SNC como linfoma no
Hodgkin sistémico y sarcoma de Kaposi, mientras que en las otras dos series locales
es de un 3.50% y un 3.52%. Cuando Levy et al (1985) nos muestran, dentro del
estudio referido, los hallazgos de su serie homogénea de 124 pacientes, sin incluir los
datos provenientes de la revisién de la literatura que efectdan, aportan 18 casos de
toxoplasmosis cerebral y 9 de LP- SNC. Consideramos estos datos muy importantes,
ya que se establece entre ambas entidades una relacién de 2:1. Otros estudios
provenientes del mismo medio (Ciricillo et Rosenblum,1990) establecen una relacién
similar, en funcién de la cual se sugieren importantes actitudes terapéuticas,
fundamentalmente la realizacion de biopsia cerebral precoz en caso de lesion cerebral
unica. La aparente menor frecuencia de LP-SNC en nuestro estudio (0.70%), que no
se puede asegurar por la escasez de estudios necrépsicos realizados en nuestro medio
(Arbaiza et al,1992), obligaria a una actitud diferente ante las lesiones cerebrales, como
luego veremos en el capitulo dedicado a la toxoplasmosis.

También es llamativo que la frecuencia de la MC en nuestro estudio sea de un
4.93%, en el de Martinez-Martin et al (1989a) de un 6.50% y en el estudio realizado
por Levy et al (1985) sea el doble, un 11.20%. Es interesante la elevada frecuencia de
la PSD encontrada en nuestro estudio, probablemente se deba al especial sistema de
recogida de datos que hemos llevado a cabo, poniendo especial énfasis en recoger los

“segundos diagndsticos”.

6.3.- TOXOPLASMOSIS

El diagndstico de toxoplasmosis cerebral fue el que se realizé con mayor
frecuencia, 33 ocasiones, en esta serie de 142 enfermos con patologia neurolégica

relacionada con la infeccion por VIH. Este diagndstico se establecié en un 23.2% de
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los enfermos. Este porcentaje es algo menor del previamente referido a nivel nacional,
entre enfermos con patologia neurolégica e infecciéon por VIH, que fue cifrado en un
28.4% (Martinez-Martin et al,1989a). En cualquier caso, ambos porcentajes se
encuentran a un nivel medio-alto en relacién a otras series, que estiman la frecuencia
de la toxoplasmosis entre un 10% y un 30% dentro del contexto de las complicaciones
neuroldgicas asociadas al VIH (Snider et al,1983; Pons et al, 1988; Berger,1993).

Cuando se ha tratado de delimitar el lugar de la toxoplasmosis en el contexto
del SIDA en Espaiia, ésta ocupa un tercer lugar en el orden de frecuencia de aparicién
de las JO, representando un 14.5% del total de las mismas (Gonzdlez-Clemente et
al,1990). No Ilama la atencién esta elevada frecuencia, teniendo Espaiia un alto indice
de seroprevalencia para la toxoplasmosis que fluctia entre un 40% y un 80% (Sanz
Martin 1972; Pérez et al,1987) y asumiendo que la toxoplasmosis en sujetos con SIDA
bdsicamente representa una reactivacion de una infeccidn latente, dependiente de la
profunda alteracién inmunitaria que condiciona dicha enfermedad (Luft et
Remington,1992).

En la seccion de Resultados de nuestra serie, que hace referencia al diagnéstico
de "Toxoplasmosis primer episodio”, un 48% de los pacientes ya estaban
diagnosticados de SIDA antes de realizarse el mismo, en otras series este porcentaje
llega incluso al 74% (Navia et al,1986b).

Cuatro motivos de consulta en el momento de presentacion: fiebre (65%),
cefalea (55%), alteracion de la conciencia (35%) y hemiparesia (19%), predominaban
en estos pacientes. Otros motivos de consulta fueron: crisis (16%), alteracién de la
conducta (13%) y diplopia (13%). Present6 diferencia estadisticamente significativa
(p<0.0001) en su comparacién con el grupo control, el tiempo de evolucién de la
clinica, cuya media fue menor {10.77 dias) que la del grupo control (41.48 dias).

En la exploracion neurolégica fueron mads frecuentes los hallazgos de
hemiparesia (42 %), desorientacion {32 %), estupor (16%) y disartria (16%). Con menos
frecuencia se objetivd hemihipoestesta (13%), clinica cerebelosa (13%) o de pares
craneales (13%), monoparesia (10%) y hemianopsia (10%). La temperatura fue mayor
de 38°C en un 54 % de los pacientes.

La presencia de signos meningeos se ha cifrado en un 6-7% (Altés et al,1989;

Gonzilez-Clemente et al,1990). En nuestra serie de "Toxoplasmosis primer episodio”
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no se cobjetivaron en ningun caso.

S6lo un caso (3%) se presentd con clinica extrapiramidal, sin embargo 2
pacientes diferentes del previamente comentado la presentaron como secuela, Otras
series de pacientes con toxoplasmosis cerebral han cifrado la incidencia de movimientos
anormales en ¢l contexto de la misma en un 7.4% (Navia et al,1986b), en nuestro
medio se ha cifrado en un 5% (Martinez-Martin, 1990). Tiene interés que en 2 casos
en nuestro estudio la clinica extrapiramidal fuera de aparicién tardia, en forma de
secuela. Esto se ha descrito previamente y se ha relacionado con la posibilidad de que
la extension de la lesion en la fase aguda de la enfermedad, debido al edema y al efecto
de masa, pueda, al comprometer miiltiples estructuras de los ganglios de la base, anular
inicialmente la manifestacién clinica de la hemicorea (Pestre et al,1991; Gastaut et
af, 1992).

Sélo un paciente (3%) presenté un SIADH. En principio este sindrome, en los
pacientes con infeccion por VIH, orienta hacia uno de los siguientes diagndsticos:
neumonia por P. carinii, afectacién neuroldgica por toxoplasma y Mg Tb (Santos Gil
et al,1991).

En general, los datos clinicos de nuestros pacientes son superponibles a los
encontrados en otras series (Navia et al,1986b; Gonzilez-Clemente et al,1990) o
revisiones (Bolao et al,1990). Los datos mds caracteristicos de esta entidad, son una
presentacion aguda-subaguda con fiebre, cefalea y datos neurolégicos focales en la
exploracion, con mayor frecuencia hemiparesia. Aunque la alteracién de la conciencia,
como hallazgo en la exploracién, es importante en esta serie, no tiene la especificidad
de la clinica neurolégica focal. Queremos resaltar el hallazgo de disartria, como
trastorno del lenguaje asociado a la toxoplasmosis cerebral, asi como el hallazgo de
afasia asociado a la Mg Tb (ver capitulo correspondiente de la discusién), que nosotros
hemos encontrado en esta serie. En otras series, el trastorno dominante del lenguaje en
la toxoplasmosis cerebral ha sido la afasia, aconteciendo hasta en un 11% de los
pacientes (Navia et al,1986b).

En su conjunto, las manifestaciones clinicas predominantes fueron con mayor
frecuencia "focales” (45%) y en parecidas proporciones, tanto "mixtas" (29%) como
"difusas" (26 %), cifra esta iltima que triplica la comentada en otra serie que era de un

7% (Navia et al,1986b). El total de los pacientes que presentaron algin tipo de
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focalidad, ya sea en forma exclusiva o en conjuncién con datos de afectacion "difusa”,
fue de un 74 %.

Todos los pacientes de nuestra serie con clinica exclusivamente "difusa”
presentaban fiebre (6 casos) o cefalea (4 casos), salvo uno que se presenté con un
cuadro en todo compatible con una demencia-SIDA. Este tinico caso representa ¢l 3%
del total de los enfermos. En otra serie, se comenta un cuadro similar a la demencia-
SIDA en el momento de presentacion hasta en el 33% de los casos, en pacientes con
un buen nivel de alerta (Navia et al,1986b), hecho que plantea importantes problemas
de diagndstico diferencial (Price et Navia, 1987).

Cuatro de los 8 pacientes con presentacién clinica "difusa”, tenian en la TAC
de craneo lesiones con importante efecto de masa. Dada la alta frecuencia con la cual
estamos acostumbrados a ver meningitis sin signos meningeos en los pacientes VIH,
estos pacientes con clinica "difusa”, inicialmente podian ser mal interpretados como
posibles meningitis y procederse a PL. Dada la frecuencia con la cual el LCR puede
ser discretamente inflamatorio en los pacientes con toxoplasmosis (Berger,1993), este
dato puede aumentar el equivoco, sin olvidar los conocidos riesgos de la PL en casos
de masa cerebral. Valga este pdrrafo, como un intento de resaltar la necesidad de la
realizacién de una TAC de crdneo, como primera aproximacién a los pacientes con
infeccion por VIH y clinica neuroldgica, a pesar de que exista una clinica de afectacién
"difusa".

La radiografia de térax present$ diferencia estadisticamente significativa en su
comparacion con el grupo control (p=0.0430), por lo infrecuente que fue su alteracién
en esta enfermedad, sélo en 3 casos (10%) fue patoldgica, todos ellos presentaron
clinica respiratoria en las 2 semanas previas al diagnéstico de toxoplasmosis cerebral.
Aunque T. gondii produce fundamentalmente enfermedad neurolégica, estudios de
necropsia han demostrado afectacidn de multiples drganos (Luft et Remington,1992),
De hecho, uno de nuestros enfermos necropsiados, tenia afectacion pulmonar y
miocardica por toxoplasma. Este paciente en el momento de la presentacidon tenfa una
radiografia de térax normal y poco antes de fallecer desarrolld insuficiencia
respiratoria. Recientes comunicactones sugieren una elevada asociacién entre la
afectacidon pulmonar y la cerebral por T. gondii en sujetos con SIDA (Rabaud et

al,1993), pero en extensas series clinicas realizadas con el mdximo interés puesto en
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la afectacion cerebral por 7. gondii (Navia et al, 1986b; Gonzalez-Clemente et al, 1990)
no se hace mencién a la posible afectacién pulmonar coincidente. En una serie reciente
de 4 sujetos VIH negativos con toxoplasmosis pulmonar (Asensi et al,1993), se sefiala
las posibilidades diagndsticas de la visualizacién directa y tras cultivo de T. gondii en
muestras de lavado broncoalveolar, mediante inmunofluorescencia con anticuerpos
monoclonales frente al antigeno P30 de la membrana de los taquizoitos. Aunque en
nuestros pacientes antes mencionados, el diagnéstico de infeccién respiratoria por 7.,
gondii fue solo de presuncion, salvo en el caso necropsiado, seria interesante en
estudios posteriores, precisar mejor la posible afectacion pulmonar coincidente en
pacientes con toxoplasmosis cerebral, con vistas a poder disponer de un recurso
diagndstico mds, entre los miltiples que se estdn ensayando (Acebes et al,1993), que
permita no sélo un diagndstico precoz, sino evitar la biopsia cerebral como dltimo y
muchas veces no concluyente recurso diagndstico. Ninguno de nuestros pacientes
presentd coriorretinitis toxoplasmica, que si se ha encontrado con mayor frecuencia
asociada a la toxoplasmosis cerebral de los sujetos con SIDA (Navia et al,1986b;
Berger, 1993).

La cifra media de linfocitos CD4 sanguineos de este grupo de enfermos, era de
50.45 cel/mm3, cifra diferente de la del grupo control (126.83 cel/mm3) en forma
estadisticamente significativa (p<0.0001). Sin duda, la toxoplasmosis cerebral es una
de las complicaciones neuroldgicas de estos enfermos que se asocia a un peor estado
inmunoldgico (McCabe ¢t Remington, 1990),

Un 87% de los pacientes de esta serie presentd una serologia anti-toxoplasma
de tipo IgG sanguinea positiva, lo que en su comparacién con el grupo control presentd
diferencia estadisticamente significativa (p=0.0005). Un 13% de los pacientes presentd
una serologia negativa, fanto del tipo 1gG como IgM. Esta frecuencia representa el
cuddruple de la generalmente descrita de falsos negativas (McCabe et Remington,1990).
Es tan elevada, que de inmediato surge la duda de haber realizado en esta serie un
sobrediagnodstico de toxoplasmosis cerebral, hecho que no nos parece probable por el
estricto requerimiento que hemos exigido, cuadro clinico-radiolégico compatible
asociado con respuesta adecuada al tratamiento antitoxoplasma, para poder establecer
el diagnostico; de hecho, existe un grupo de enfermos de esta serie, compuesto por

aquellos con lesiones cerebrales que en principio no fue posible diagnosticar
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etiologicamente con certeza, que estdn incluidos en otro capitulo de esta discusion (ver
capitulo de "Lesidn cerebral no filiada"), lo que aleja mds la posibilidad de haber
introducido diagndsticos diferentes al de toxoplasmosis en este capitulo.

Publicaciones recientes (Porter et Sande,1992) fijan el porcentaje de
toxoplasmosis cerebral con serologia sanguinea negativa en un 16%. Esto puede
explicarse por la relativa incapacidad de la inmunofluorescencia indirecta (IFI) para
detectar sueros positivos a titulos muy bajos. De hecho, en nuestro laboratorio la
titulactén del IFI se inicia a una dilucién de 1/8. Navia et al (1986b) ya se percataron
de este fenémeno, sugiriendo entonces iniciar las titulaciones del IFI a una dilucidn
sérica de 1/2.

Sélo un paciente de nuestra serie (3%) presenté una serologia sanguinea anti-
toxoplasma tipo igM positiva. El hallazgo de positividad para la IgM anti-toxoplasma
sanguinea, ademds de infrecuente en sujetos VIH positivos, no tiene mayor
significacion ya que en un reciente estudio (Zufferey et al,1993) en 715 pacientes VIH,
se ha demostrado que se detecta IgM anti-toxoplasma, sin diferencia estadisticamente
significativa, tanto en sujetos con serologia IgG positiva que desarrollan toxoplasmosis
cerebral, como en aquellos que no la desarrollan. Se interpretd que la positividad del
grupo control podia ser debida a IgM residual de la seroconversion, que puede
detectarse hasta un afio después de la misma y no tiene mayor importancia.

En nuestra serie la TAC de crdneo mostré con mayor frecuencia lesiones
localizadas en hemisferios cerebrales (50%) y ganglios de la base (42%). Con menor
frecuencia, se objetivaron en tronco cerebral o cerebelo (8%). El mimero de lesiones
encontrado con mayor frecuencia fue 1 (58%) y generalmente la localizacion de estas
lesiones nicas fue los ganglios de la base (56%). El comportamiento mds frecuente de
las lesiones, ante la introduccién de contraste intravenoso, fue la captacion anular
(37%). Se objetivé edema mds efecto de masa en el 57% de los casos.

La localizacién de las lesiones en su conjunto, con predominio de hemisferios
cerebrales, es acorde con los resultados de algunos estudios (Navia et al,1986b;
Gonzdalez-Clemente et al,1990; Post,1993), sin embargo, otros estudios refieren una
predominancia numérica de las lesiones en ganglios de la base (De la Paz et
Enzmann, 1988).

Lo que si difiere claramente en nuestra serie es el nimero de lesiones
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visualizadas en la TAC de crdneo, siendo con mayor frecuencia la lesién tnica.
Algunas series dan como dato que casi define a la radiologia de la toxoplasmosis, la
multiplicidad de las mismas (Navia et al,1986b; Altés et al,1989; Gonzdlez-Clemente
et al,1990; Repdraz Padrés et al,1991).

La lesion en anillo, en su comparacién con el grupo control, fue mds frecuente
entre los enfermos con el diagndstico de "Toxoplasmosis primer episodio”, mostrando
diferencia estadisticamente significativa (p=0.0402). No debemos olvidar que de este
estudio han sido eliminados los pacientes VIH con complicaciones neurologicas
dependientes de la drogadiccién, fundamentalmente endocarditis bacteriana y abscesos
cerebrales, que hacen perder especificidad a la sugerente lesién en anillo (Bishburg et
al,1989; Luft et Remington, 1992).

En nuestro estudio objetivamos un hecho no reflejado previamente en la
literatura, que aunque sea obvio no deja de tener interés, los pacientes con clinica
"focal" presentaron una media de lesiones en la TAC de craneo menor que aquellos con
clinica "difusa" o "mixta" (1.1 lesiones frente a 2 y 2.3). Aunque 2 enfermos con
clinica "focal" presentaron 2 lesiones en la TAC y 7 casos de los 17 con clinica
"difusa” o "mixta" presentaron lesién tnica, estos hallazgos pueden ser titiles en el
momento de afrontar el diagndstico diferencial. Basicamente, el hallazgo de una lesién
Uinica en un paciente con clinica "focal” no tiene porque alejar el diagnéstico de
toxoplasmosis, ya que la clinica "focal" hace més probable que la lesién toxopldsmica
sea uUnica que multiple.

Sorprendentemente y enlazando con este dltimo tema, en el 50% de las RM
craneales realizadas no se demostraron mds lesiones que en la TAC, en 3 casos lesion
tinica y en otros 3 casos solamente 2 lestones. El 100% de nuestros pacientes con TAC
de crdneo con lesion tinica a los cuales se les realizé RM, mostraron en esta prueba los
mismos hallazgos. Estos comentarios apoyan lo excepcional de nuestra serie en cuanto
al nimero de pacientes con lesiones dnicas. De alguna manera se desvanecen algunos
mitos, el primero el de la sensibilidad de la RM, que aparte de asegurarse que siempre
detectaba lesiones muiiltiples en la toxoplasmosis cerebral (Harrison et McAllister,1991),
se decia que por lo menos alguna de las mismas debia estar localizada en los ganglios
basales (Chaisson et Volberding,1990). S6lo uno de nuestros 3 pacientes con lesion

linica en la RM, la present6 en ganglios basales, los otros 2 casos la presentaron a nivel
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frontal y en protuberancia.

En general, se asume que una lesion tnica en la RM craneal debe ser manejada
con biopsia cerebral temprana, dado que el diagndstico final no suele ser el de
toxoplasmosis cerebral (Luft et Remington,1992). Los estudios que demuestran una
frecuencia cuatro veces mayor de linfoma cerebral, como productor de lesién unica en
la RM y que sugieren lo comentado previamente, se han realizado en poblaciones con
una frecuencia de un 50% de pacientes con toxoplasmosis cerebral y un 30% con
linfoma cerebral, como causas fundamentales de lesiones intracraneales (Ciricillo et
Rosenblum, 1990}. Esto ultimo, muy probablemente relacionado con la relativa baja
incidencia de toxoplasmosis debido a motivos poblacionales de seroprevalencia. En
nuestro medio, estudios realizados valorando resultados de ta TAC de craneo no llegan
a datos tan concluyentes, probablemente por la baja incidencia de linfoma cerebral que
encontraron, ya sea real o por las pocas necropsias que se realizan en estos pacientes
(Arbaiza et al,1992).

Sélo un paciente (3%) de nuestra serie, tenia una TAC de crdneo normal en el
momento de presentacién y una RM craneal patoldgica. Otros autores han comentado
hasta un 10% de falsos negativos de la TAC de crdneo en la toxoplasmosis cerebral,
mds frecuente ain en estadios precoces de la misma (Navia et al,1986b; Luft et
Remington,1992),

En 21 casos se realizé seguimiento por imagen con TAC de crdneo. En 4 casos
(19%) se aprecid la aparicion de nuevas lesiones, sin que en ningin caso implicaran un
empeoramiento clinico, hecho ya comentado en la literatura (Luft et Remington,1992),
Estos datos, de alguna manera, desaconsejan la indicacién de realizar biopsia cerebral
en caso de aparicién de nuevas lesiones en la TAC, propugnada por algunos autores
(Cohn et al,1989). En las imdgenes obtenidas en la TAC de seguimiento también se
objetivo atrofia (43%), hipodensidades, captacion nodular y calcificaciones, como ya
ha sido previamente descrito (Pons et al,1988; Post,1993). Ninguno de nuestros
pacientes presenté en el seguimiento una TAC de crdneo normal.

Sélo un caso (9%) de aquellos a los que se realizé PL presenté una bioquimica
del I.CR enteramente normal, el resto mostré alteraciones discretas de la celularidad
y la proteinorraquia, igual que en otras series (Navia et al,1986b; Gonzilez-Clemente

et al,1990). La tan discutida serologia anti-toxoplasma de tipo IgG en el LCR (Pons et
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al,1988; Potasman et al,1988) fue positiva en 4 (50%) de los 8 pacientes en que se
realizé y su positividad, comparada con €l grupo control, presenté diferencia
estadisticamente significativa (p=0.0292). La sensibilidad de la prueba fue por tanto
de un 50% y la especificidad de un 90%. Nuestra opinién es que a pesar de los falsos
negativos, puede ayudar a realizar el diagnéstico diferencial.

Se realizé biopsia cerebral en 2 casos que ya habfan recibido tratamiento
antitoxoplasma, obteniéndose resultados no concluyentes. Navia et al (1986b) ya
describieron distintos patrones anatomo-patoldgicos en pacientes con toxoplasmosis
cerebral y SIDA. El patrén mds expresivo y con miltiples elementos parasitarios, era
el que se objetivaba en enfermos que no habian recibido tratamiento especifico o, como
mucho, lo habian recibido durante 3 dias. A partir de la segunda semana de
tratamiento, las posibilidades de detectar microorganismos que permitan hacer el
diagnéstico definitivo, es mucho mds remota. Este motivo, junto con las dificultades
de interpretacién de la anatomia patolégica que produce el tratamiento esteroideo, han
llevado a muchos autores a proponer la biopsia cerebral de entrada, cuando estd
indicada, y no esperar a los resultados de un tratamiento de prueba que puede disminuir
de forma importante el rendimiento de la misma (Chaisson et Volberding, 1990).

El tratamiento mas frecuentemente empleado en esta serie fue la combinacién
de pirimetamina y sulfadiacina, encontrdndonos con una alta frecuencia de efectos
toxicos asociados a esta dltima (54 %), dato que ya ha sido reflejado en la literatura por
otros autores (Altés et al,1989; Luft et Remington,1992). La toxicidad aparecida de
forma mds frecuente en nuestra serie fue la cutdnea (47 %), seguida de la hematoldgica
(33%) y la géstrica (13%).

Hemos puesto especial atencidn en el curso evolutivo de los enfermos, una vez
instaurado el tratamiento adecuado. El curso evolutivo, con sus distintas incidencias (dia
de estabilizacion de la clinica, dia de inicio de mejoria y dia de empeoramiento, cuando
lo hubo), le hemos subdividido en 2 grupos, por un lado uno constituido por los
enfermos que curaron sin secuelas y por otro aquellos que finalmente tuvieron alguna
secuela. Estos ultimos fueron 7 enfermos (23 %) en esta serie de "Toxoplasmosis primer
episodio”, en 3 casos demencia (43%), en 2 ataxia (29%) y en otros 2 distonia (29%).

Tanto el dia de estabilizacidn de la clinica, como el dia de inicio de mejoria, fue

mds precoz en el grupo que curd sin secuelas: 2.3 y 4.7 dfas de media. Aquellos que
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curaron con secuelas presentaron una media mayor, de 9.7 dias (p=0.013) y de 14.5
dias (p=0.006) respectivamente.

Ocho enfermos presentaron en alglin momento empeoramiento clinico, su
presencia se relaciond con la aparicién de secuelas (p=0.006). En 5 casos (63%), el
empeoramiento se debid a una "profundizacién” de la clinica, en otras palabras, no se
afadid clinica focal nueva, simplemente la previa se hizo mds manifiesta. En 2 de estos
casos fue precoz (tercer dia) y reversible, en otros 3 casos fue tardio (sexto dia) e
implicd en todos ellos secuelas definitivas. En 3 casos (37%) el empeoramiento se
debid a la aparicién de clinica diferente a la previa que padecia el enfermo, en todos
por toxicidad medicamentosa, en 2 casos debida a neurolépticos (ver capitulo de
Encefalopatia téxico-metabdlica) y en 1 a la pirimetamina, cuya sobredosificacién aguda
puede producir efectos téxicos a nivel del SNC, manifestindose con excitabilidad,
temblor y convulsiones (Tester-Dalderup,1992; Reynolds,1993).

Diversos estudios dan especial importancia al tiempo de recuperacién, tanto
clinica como radioldgica, que generaimente es de 10 a 14 dfas, con vistas a sentar la
indicacion de biopsia en los casos en los que en ese periodo no se produzca mejoria
(Luft et Remington,1992; Berger,1993). Nuestro estudio demuestra que los "tiempos
clinicos”, en los pacientes con toxoplasmosis, estan claramente diferenciados segtn la
severidad de la enfermedad, asumiendo que ésta estd marcada en parte por la
posibilidad de dejar secuelas. A mayor severidad, el tiempo necesario para que la
clinica se estabilice y para iniciar su remisién con el tratamiento adecuado, es mayor;
y no necesariamente ésto implica otro diagndstico, que es lo que se deduce al adoptar
una actitud intervencionista en los casos en los que no hay una mejoria precoz.
Sintetizando, a mayor tiempo evolucionando, enfermedad mds severa y no
necesariamente "otra enfermedad”.

Tan importante como lo comentado anteriormente, es 1a posibilidad de que la
toxoplasmosis correctamente tratada pueda empeorar, hecho que también constatamos
y que ya era conocido, aunque se relacionaba sobre todo con diagnostico y tratamiento
tardios (Navia et al,1986b; Berger,1993). Ninguno de los enfermos de esta serie en el
momento de presentacion estaba en coma. Especial atencién hay que prestar al hecho
de que el empeoramiento se debid a "profundizacién” del déficit previo y no a la

aparicion de déficits nuevos, este dato puede ser (til a la hora de valorar un enfermo
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con masa cerebral en tratamiento de prueba antitoxoplasma. Los déficits nuevos deben
hacer pensar en un diagndstico diferente al de toxoplasmosis y no ser interpretados
como una forma de respuesta diferida al tratamiento, asociada a la severidad del cuadro
como aqui proponemos, todo ello por supuesto, una vez excluida la existencia de
factores exdgenos, que en esta serie se debieron a toxicidad medicamentosa, pero que
pueden ser hipoxia, hiponatremia, etc.

El poder establecer una serie de datos como dia de estabilizacidn y dia de inicio
de mejoria tardios, asi como el empeoramiento clinico, asociados a la aparicién de
secuelas, permitirdn en un futuro, cuando existan mayores posibilidades terapéuticas,
aplicar un tratamiento alternativo a estos enfermos, con el fin de evitar la posible
aparicién de secuelas. Hoy por hoy, el unico tratamiento coadyuvante, los esteroides,
no han demostrado en ésta ni en otras series cambios en la morbimortalidad de la
toxoplasmosis cerebral (Haverkos,1987).

Estas mismas reflexiones sirven para otros dos factores, que en esta serie se
asociaron significativamente con la aparicion de secuelas. Los pacientes con estudio de
imagen (TAC o RM) que mostraron afectacion de la fosa posterior, presentaron con
mayor frecuencia secuelas (p=0,006), asi como aquellos pacientes que mostraron en
la TAC de crdneo con contraste lesiones hipodensas (p=0.0399). El primer hallazgo
no le hemos encontrado referido en la literatura y el segundo sdlo parcialmente. Navia
et al (1986b) encontraron mayor frecuencia de lesiones hipodensas, que no se
reforzaban con la administracion de contraste, en pacientes con toxoplasmosis cerebral
demostrada que no respondian a la medicacién antitoxoplasma. Se interpreté que la
mala evolucion de estos casos, asi como la no captacién en la TAC de craneo con
contraste, se debian a una mala situacién inmunitaria que condicionaria una ausencia
de respuesta inflamatoria alrededor del absceso, que es la que finalmente determina la
captacién del contraste. Estos autores especularon en su dfa con la posibilidad de que
la mala evolucién de estos casos se debiera también a la instauracion tardia del
tratamiento adecuado, condicionada precisamente por la atipicidad que presentaron las
lesiones. Nuestra experiencia hace mds posible la interpretacion de la respuesta
inmunitaria alterada que condicionaria mayor gravedad de la enfermedad, ya que todos
los enfermos de esta serie fueron tratados de forma precoz. Los enfermos de esta serie

con lesiones hipodensas que no captaban contraste en la TAC de crdneo, no presentaron
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peor recuento de linfocitos CD4 sanguineos que los enfermos con lesiones captantes.
Obviamente, aunque buen marcador, el recuento de linfocitos CD4 no es el unico
indicador del estado inmunoldgico.

Nuestra serie de 8 casos de "Toxoplasmosis recaida” en términos generales, fue
bastante similar a la comentada previamente. La frecuencia de la misma fue de un 28%,
y se relaciond muy estrechamente con la suspension de la medicacion de mantenimiento
(75%), apareciendo generalmente poco tiempo después, en menos de un mes en el 83 %
de los casos. Otros estudios (Cohn et al,1989; Gonzdlez-Clemente et al,1990) han
demostrado también una rapida aparicién de recidiva una vez suspendido el tratamiento
de mantenimiento.

Dos enfermos presentaron recidiva sin haber suspendido la medicacién de
mantenimiento, uno estaba con pirimetamina mds clindamicina y el otro con
pirimetamina séla, y no respondieron a un tratamiento de ataque. Ambos fueron los
unicos enfermos de este grupo que fallecieron, suponemos que de toxoplasmosis, pero
no disponemos de necropsia. Algunos autores han sugerido que ante el desarrollo de
nuevas lesiones captantes, en enfermos con tratamiento de mantenimiento para
toxoplasma, se deberia considerar un diagnéstico alternativo, como linfoma cerebral,
ademds del de recidiva de la toxoplasmosis cerebral (Cohn et al,1989).

De los 12 enfermos con seguimiento de esta serie que estaban con pirimetamina
mds sulfadiacina como tratamiento de mantenimiento, ninguno recidivd por una razén
que no fuera la suspensidn del tratamiento. Si recidivaron 1 (11%) de los 9 que estaban
con pirimetamina m4s clindamicina y 1 (17%) de los 6 que estaba con pirimetamina
sola. Sélo un paciente quedd sin tratamiento de mantenimiento y no recidivo.
Previamente se han comunicado frecuencias de recidiva de hasta el 40% en casos de
tratamiento de mantenimiento con pirimetamina y clindamicina (Gonzalez-Clemente et
al,1990), asi como fracasos de la pirimetamina séla (Navia et al,1986b; Berger,1993).

La "Toxoplasmosis recaida” se presentd con mayor frecuencia con clinica de
cefalea (75%) y crisis comiciales (50%). La media del tiempo de evolucién fue de 7.12
dias, con diferencia estadisticamente significativa (p <0.0001) en su comparacién con
el grupo control cuya media era de 37.11 dias. Con mayor frecuencia (63%) los
pacientes se presentaron con una clinica diferente a la que motivd el diagndstico de

"Toxoplasmosis primer episodio”, generalmente a expensas de la aparicién de crisis
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comiciales. En la exploracion destacé la hemiparesia (63%), también fue frecuente el
estupor (37%) y la presencia de signos meningeos (25%). La mayoria de los enfermos
presenté unas manifestaciones clinicas de tipo "mixto" (63%), 3 (37%) de tipo "focal”
y ninguno de tipo "difuso”, a diferencia de los enfermos con "Toxoplasmosis primer
episodio” que presentaron mas frecuentemente clinica de tipo "focal".

Se objetivaron muiltiples diferencias estadisticamente significativas con el grupo
control en las pruebas complementarias, siempre con valores mds bajos en el grupo de
enfermos con "Toxoplasmosis recaida”. Las determinaciones en las que se observaron
estas diferencias fueron: linfocitos totales (p=0.0400), linfocitos CD4 sanguineos
(p <0.0001), gamma globulina (p <0.0001), 1gG (p < 0.0001) e IgM (p <0.0001). Todo
ello en relacién con una peor situacién inmunolégica.

La TAC de craneo mostré igual nimero de lesiones que en el momento del
diagndstico de "Toxoplasmosis primer episodio” en el 50% de los casos. En la otra
mitad mostré un mayor nimero de lesiones, lo que apoya la idea fisiopatoidgica de
reactivacion sistémica de la enfermedad con nuevas siembras hematogenas (Luft et
Remington,1992). Un paciente con neutropenia presentd TAC anodina hasta que se
recuperd de la misma, dibujdndose entonces la tipica lesidn en anillo. Volvemos aqui
a la reflexiéon que haciamos antes en relacién a menor expresividad de la TAC en
situaciones de peor estado inmunoldgico.

En su conjunto, las lesiones de la TAC presentaron similar ndmero en funcidén
del tipo de manifestacion clinica, como en el caso de "Toxoplasmosis primer episodio”,
los 3 casos de clinica "focal” presentaron una media de 1.3 lesiones y los 5 casos de
clinica "mixta" una media de 2.2 lesiones.

Aunque se admite que el prondstico de las recidivas es bueno (Navia et
al, 1986b; Post,1993), en nuestra serie, como ya hemos comentado, 2 enfermos (29%)
fallecieron por esta causa. En ninguno de los supervivientes quedaron secuelas y en el
periodo de seguimiento fallecieron otros 2 enfermos de infecciones intercurrentes. El
tiempo de supervivencia de estos enfermos tuvo una media de 122.12 dfas, lo que
difiere en forma estadisticamente significativa del resto de diagnésticos de esta serie de
complicaciones neurolégicas en pacientes con infeccién por VIH (p=0.009), en cambio
el tiempo medio de supervivencia de los enfermos con el diagndstico de

"Toxoplasmosis primer episodio” fue de 309,90 dias, sin diferencia estadisticamente
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significativa con el grupo control (251.48 dias).

En general, parece que la recidiva en esta serie tiene algunas particularidades.
Lo mds interesante es la afectacién clinica mds frecuentemente "mixta" de la
"Toxoplasmosis recaida" y la alta frecuencia de aparicién de crisis comiciales. Datos
muy importantes a la hora de valorar enfermos ADVP, en los cuales a veces es
imposible constatar si hay o no un buen cumplimiento de la toma de medicacién. Una
presentacion en el servicio de urgencias con crisis comiciales de un paciente
diagnosticado previamente de toxoplasmosis cerebral, debe hacer sospechar fuertemente
la posibilidad de la recidiva y no atribuir la clinica a efectos tdxicos de
drogodependencia, o a otras causas en los no ADVP.

Los datos de la analitica, como ya hemos comentado anteriormente, asi como
la imagen y los datos de supervivencia, apuntan a una peor situacién inmunolégica, con
mayor mimero de lesiones cerebrales y mal prondstico. No existen, que nosotros
conozcamos, series de pacientes con episodios exclusivamente de recaida de
toxoplasmosis cerebral para efectuar comparaciones.

Los 2 enfermos en los cuales se establecid el diagndstico de "Toxoplasmosis
diagnéstico mixto" padecfan esta entidad mds una Mg Tb en un caso y una LMP en
otro caso. Ambos pacientes fallecieron a pesar de tratamiento correcto. Sin duda, la
infeccion mixta del SNC en pacientes con SIDA ensombrece el prondstico, su
frecuencia teniendo en cuenta series necrépsicas es mayor de lo que parece, pudiendo
llegar hasta un 30% (Levy et Bredesen, 1988).

En su conjunto, los 33 enfermos de esta serie presentaron una morbilidad de un
21% (7 casos) y una mortalidad de un 15% (5 casos). Doce enfermos fallecieron en el
periodo de seguimiento de causas no relacionadas con la toxoplasmosis cerebral.
Resultados similares se han comunicado en otras series (Altés et al,1989; Gonzdlez-
Clemente et al,1990; Navia et al,1986b). No sorprende entonces que la toxoplasmosis
cerebral sea definida como la masa cerebral con mejor prondstico en el SIDA (Harrison
et McAllister,1991). La mortalidad a medio plazo en estos enfermos se debe a su
enfermedad de base, que condiciona la aparicién de nuevas I0. En el estudio de
mortalidad de esta entidad (ver Figura 11) hemos separado las causas neurclégicas de
las totales, apreciando en forma grifica lo previamente comentado, una baja mortalidad

de origen neurolégico y una mayor mortalidad cuando se consideran todas las causas
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de exitus de estos enfermos.
En esta serie de manifestaciones neuroldgicas de los pacientes con infeccién por
VIH, la toxoplasmosis cerebral fue la entidad mdés frecuentemente diagnosticada (23%).
La progresiva introduccién de la profilaxis primaria (Schiirmann et al,1993; Tournerie
et Charreau,1993) para la toxoplasmosis cerebral hard disminuir su incidencia; sin
embargo, dada la frecuencia con la cual su diagndstico puede coincidir con 1a deteccion
de anticuerpos anti-VIH (12% en esta serie), y la actitud muchas veces reacia a
tratamientos y seguimientos médicos de la poblacién VIH, la toxoplasmosis cerebral

serd durante mucho tiempo mds, la primera 10 del SNC en nuestro medio.

6.4.- LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

La LMP fue el quinto diagndstico mds frecuente en esta serie de 142 enfermos
infectados por VIH con manifestaciones neurolégicas. Se realizé en 12 pacientes, lo que
representé un 8.5%. Este porcentaje es casi el doble de otro estudio realizado a nivel
nacional (Martinez-Martin et al,1989%a), que cifré en un 5.5% la frecuencia de LMP
entre las distintas complicaciones neurolégicas de los sujetos infectados por el VIH.

Existe cierta confusion en cuanto a la incidencia exacta de la LMP, en funcién
del método aplicado para la seleccién de los casos, diagndstico clinico-radioldgico o
anatomopatoldgico, incidencia entre el global de enfermos con SIDA, o entre aquellos
con patologia exclusivamente neuroldgica. Su incidencia se ha cifrado entre un 1 y un
4% del total de enfermos con SIDA en su conjunto (Levy et al,1988a; Berger,1993).
Estudios centrados en la patologia neuroldgica, dan un porcentaje menor de un 4%
(Koppel et al,1985; Levy et al,1985).

Teniendo en cuenta estos porcentajes, por 10 menos en nuestro medio, el nimero
de casos de LMP seria del doble. Es probable que esta cifra sea real, ya que en
estudios realizados fuera de Espana, la frecuencia de la LMP suele estar por debajo de
la MC (Levy et al,1988a), mientras que en el estudio que aportamos la LMP es més
frecuente que la MC. En principio, no encontramos motivos que justifiquen estas
diferencias. Se asume que las complicaciones neuroldgicas son similares entre pacientes
infectados por el VIH, ya sean homosexuales 0 ADVP (Malouf et al, 1990), por lo que

la predominancia de ADVP en nuestro medio no explicaria la incidencia de LMP mds
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elevada que hemos observado. Esta posible asociacién con el grupo de riesgo ya fue
insinuada en un estudio (Levy et al,1988a), comentandose la mayor incidencia de LMP
entre homosexuales que concomitantemente eran ADVP., Otros autores, sin embargo,
han encontrado frecuencias de LMP menores en ADVP, justificando este hecho por una
posible menor utilizacién de técnicas agresivas de diagndstico en estos pacientes
(Holman et al,1991).

Los diferentes porcentajes pueden estar determinados, como decfamos, por la
diferente metodologia empleada para el diagnéstico de la LMP, basicamente con o sin
anatomia patoldgica. En nuestro estudio sélo 3 de los pacientes que aportamos tenfan
confirmacion histoldgica. Un estudio reciente ha demostrado que no existen diferencias,
en cuanto al curso clinico y la supervivencia, entre los enfermos diagnosticados
clinicamente y aquellos biopsiados o necropsiados (Foung et al,1993).

La edad media de los pacientes con LMP superior a la del grupo control
(p=0.037), es de dificil explicacién. Podria deberse a que el grupo control, tiene
algunos enfermos no diagnosticados atin de SIDA (meningitis de la seroconversién,
Guillain-Barré, etc.) y por lo tanto, probablemente mas jévenes. Sin embargo, ia
tendencia (p=0.063) encontrada al comparar la edad de los sujetos con LMP y aquellos
diagnosticados de "Toxoplasmosis primer episodio”, hace que prestemos atencion a este
hallazgo. Solamente hemos hallado una referencia que encuentra relacién de la LMP
con la edad, en este caso en sujetos infectados por el VIH mayores de 50 afios (Holman
et al,1991), estos autores toman con prudencia este resultado y proponen mds estudios
para aclararlo. En el terreno casi de la especulacidn, nosotros sugerimos que estos
hallazgos podrian estar relacionados con el indice de seropositividad, los anticuerpos
contra el virus JC se detectan con mayor frecuencia a medida que los pacientes
estudiados tienen mayor edad (Lehrich,1990).

En nuestra serie la LMP fue primera manifestacion de SIDA en el 82% de los
casos (9 de 11) y en 5 enfermos (45%) su diagnéstico coincidié con la deteccion de
anticuerpos anti-VIH. Un amplio estudio de 28 casos (Berger et al,1987) cifra este
ltimo porcentaje en sdlo un 29%. Recordemos que en nuestra serie de toxoplasmosis
sucedia lo contrario, el 48% de los enfermos ya estaban diagnosticados de SIDA, frente
al 18% de los pacientes con LMP. Damos una explicacion a esta diferencia al comparar

los linfocitos CD4 sanguineos de ambos grupos, significativamente mdés elevados



203
(p=0.043) entre los pacientes con LMP.

Muy probablemente, por el reducido nimero de enfermos con LMP, las
comparaciones que efectuamos con el grupo control fueron significativas en un escaso
nimero. En general, tanto los motivos de consulta como la exploracién neurolégica
fueron superponibles a estudios previos (Berger et al,1987). Entre los primeros
destacaron en esta serie la hemiparesia (36%) y el trastorno del lenguaje (36%), la
alteracién de la conducta y el trastorno de la marcha se presentaron con una frecuencia
del 27% cada uno. De alto valor orientativo a la hora de realizar el diagndstico
diferencial fue la ausencia de 2 sintomas, la cefalea y la fiebre. Sin embargo, en la
serie de Berger et al (1987) la cefalea estuvo presente en el 17% de los casos.

Los hallazgos mds frecuentes encontrados en la exploracidn fueron la mono y
la hemiparesia (18% y 45% respectivamente}, la disartria (27%), la hemihipoestesia
(18%) y la afectacién del sexto par craneal (18%). Estos datos perfilan los mds
frecuentes datos semioldgicos asociados a la LMP, salvo por la clinica de deterioro de
las funciones cognitivas, que si bien cldsicamente estd descrita como hallazgo del
momento de presentacion (Marra,1992), en nuestra serie aparecié con maxima
frecuencia (45 %) como causa de empeoramiento, cuando analizamos el perfil evolutivo
de la enfermedad.

Queremos llamar la atencién sobre 4 de nuestros enfermos en los que existia
clinica visual, en 2 de origen cortical (18%) y en otros 2 diplopia (18%), uno de estos
tiltimos casos era una de las LMP demostradas con biopsia. El primer porcentaje es
acorde con lo referido en la literatura, Berger et al (1987) dan un porcentaje de
alteracion visual de origen cortical de un 21%. Sin embargo, el segundo porcentaje es
inusual, ya que siendo conocida la afectacidn de la fosa posterior en la LMP
(Post,1993), es excepcional que el 18% de los enfermos se presenten con diplopia como
uno de los principales motivos de consulta.

Un paciente se presentd con un déficit transitorio del lenguaje de 48 horas de
duracién, con TAC de crdneo normal, sin que se le realizara arteriografia cerebral.
Quince dias después desarrolld un sindrome hemisférico izquierdo progresivo, €s uno
de los casos de LMP demostrada por biopsia. No hemos encontrado en la literatura un
cuadro similar, en todo compatible con un RIND en el contexto de una LMP.

Obviamente por el perfil propio de la enfermedad, que no da lugar a confusién con
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patologfa vascular, se han realizado escasos estudios arteriograficos en esta entidad. En
una serie en la que se realizé arteriografia en 4 oportunidades fue siempre normal
(Berger et al,1987), otros dos autores comentan cambios sutiles en la arteriografia de
pacientes con LMP (Krupp et al,1985; Macarrén et al, 1987). En estudios de necropsia
se han demostrado cambios inflamatorios perivasculares en pacientes con LMP e
infeccién por VIH (Aksamit et al,1990), pero dada la frecuencia con la cual los
pacientes sufren diversos grados de afectacién del SNC por el propio VIH (encefalitis
subaguda) de forma simultdnea, entidad que si se ha demostrado capaz de producir
cuadros de vasculitis, no se ha podido precisar si la LMP por si séla condiciona o no
cambios vasculares. En cualquier caso aportamos el primer caso, en nuestro
conocimiento, de déficit neuroldgico transitorio en un paciente con LMP.

Sdlo en un 70% de los casos la TAC de crdneo identific lesiones focales, con
mayor frecuencia (86%) unica, estas lesiones nunca presentaron efecto de masa ni
captacién de contraste; esta ltima caracteristica fue la mds especifica con diferencia
estadisticamente significativa en su comparacion con el grupo control (p <0.0001). Sélo
un caso presentd 2 lesiones en la TAC de craneo. Esto estd en contradiccién con lo que
cldsicamente se atribuye al estudio radioldgico con TAC de crdneo de la LMP:
"multiples lesiones hipodensas no captantes de contraste” (De la Paz et Enzmann, 1988;
Marra,1992). Nuestros resultados estidn mds préximos a los de otros estudios, que dan
similar proporciéon a los casos con lesiébn unica y miltiple (Ciricillo et
Rosenblum,1990). Un paciente (10%) presenté un estudio normal y otros 2 (20%) sélo
atrofia. Otra serie, sobre un total de 28 pacientes mostré un porcentaje similar de casos
con TAC de craneo inicial normal, y un porcentaje menor de casos con atrofia, de un
7% (Berger et al,1987). Esta misma serie de 28 casos, presentd un porcentaje con
lesiones focales mayor que el nuestro (82 %), pero no se comenta cuantas lesiones habia
en cada caso. En cuanto a la localizacidn de las mismas, nuestro estudio muestra una
distribucién hemisférica homogénea de las lesiones, algo mds frecuentes a nivel parietal
(38%). No hemos encontrado una clara tendencia a localizaciones mds frecuentes a
nivel mds posterior, parieto-occipital, que se menciona en otros estudios (Berger et
al, 1987; Post,1993). Sélo un paciente (13 %) tenfa una lesién a nivel de los ganglios de
la base.

La TAC de craneo evolutiva mostré hallazgos similares a los ya comunicados
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(Berger et al,1987), sobre todo rdpida progresion de las lesiones (57%), en menos de
un mes en nuestra serie aparecieron tres nuevas lesiones y una aumento de tamano. No
hemos encontrado en la literatura un hecho que fue muy frecuente entre nuestros
pacientes en la TAC de crdneo evolutiva, el incremento de la atrofia que ya existia en
2 casos y en otro la aparicién de la misma. En total se objetivaron cambios del volumen
cerebral en 3 casos (43%). Mds curiosa aun fue la observacion de atrofia "asimétrica”,
con afectacion exclusiva del lado de la lesién, en un caso en el momento de
presentacién y en otro en la TAC evolutiva. Este hallazgo de lesién focal hipodensa
mds hemiatrofia homolateral en un paciente VIH positivo con patologia neuroldgica
subaguda progresiva, puede ser especifico de LMP.

En su conjunto, la TAC de crineo en nuestro estudio fue poco expresiva,
desmereciendo el nombre de la enfermedad, dado que la media de lesiones por enfermo
en el momento de presentacion fue de 0.8. Algo similar nos sucedié con la clinica, que
fue "focal” en 7 casos (64%) en el momento de presentacidon y “mixta" en 4 casos
(36%). Ningin paciente tuvo en el momento de presentacion mds de un dato de
focalidad, cosa que si nos ocurrié en 2 pacientes con toxoplasmosis cerebral. La TAC
de crdneo evolutiva tampoce fue muy expresiva, aunque detecté tres nuevas lesiones,
2 de ellas fueron objetivadas en pacientes que en el estudio inicial tenfan un estudio
normal o sélo con atrofia. Mucho mds sugerente de "multifocalidad" fue la evolucion
clinica de los enfermos, objetivdndose en los mismos deterioro (45%}), crisis (36%) y
movimientos anormales (27%).

Mds acorde con la extension del daiio cerebral fueron los resultados obtenidos
con la RM craneal, la cual ha demostrado por estudios de necropsia una alta
sensibilidad a la hora de detectar las lesiones producidas por papovavirus (Hawkins et
al,1993). Solo uno de nuestros casos (10%) presenté en la RM una lesién unica,
porcentaje similar (13%) al comunicado en otras series (Ciricillo et Rosenblum,1990).
Cinco pacientes de nuestra serie (50%) presentaron sdlo 2 lesiones, en todos estos casos
salvo en uno, al menos una de las lesiones en cuestion comprometia mas de un l6bulo
cerebral. En su conjunto, de las 22 lesiones identificadas, 7 (32%) comprometian mas
de un I6bulo cerebral y una (5%) un hemisferio entero. Aunque se piensa que la LMP
de los sujetos con infeccidon por VIH es similar a la que acontece en sujetos ViH

negativos (Dix et Bredesen,1988), algunos autores llaman la atencidn sobre la mayor
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extensién y desmielinizacién mds severa, junto con necrosis, de las lesiones en los
pacientes VIH positivos (Hénin et Hauw, 1989; Aksamit et al, 1990), relacionandolo con
la posible coinfeccién por el VIH (Pahissa et Cruz-Sénchez,1990).

Prueba de la extension de la enfermedad es el frecuente hallazgo en la RM de
lesiones en localizaciones no tipicas, aparecidas en un gran porcentaje de pacientes de
esta serie. Un 60% de los enfermos que aportamos presentaban lesiones infratentoriales
en la RM, porcentaje muy superior al de las series publicadas mds extensas, de un 31%
(Post,1993). De hecho, la regién de nuestra serie en la que con mayor frecuencia se
detectaron lesiones fue el tronco cerebral (23%), donde se localizaron 5 de las 22
lesiones focales encontradas, en orden de frecuencia fue seguida de la regién parieto-
occipital y de los ganglios de la base, con un 18% cada una. La afectacién de la
sustancia gris profunda (ganglios de la base) se ha relacionado con el compromiso de
la sustancia blanca de las vias que la atraviesan (Post,1993).

La media de lesiones objetivadas en la RM craneal fue de 2.4 por paciente, sin
grandes diferencias entre los pacientes con clinica "focal” (2.6) y los que tenfan clinica
"mixta" (2.3). Podemos decir que ]a RM se anticipa a lo que serd la evolucién natural
de la LMP, aunque con mayor frecuencia los pacientes se presenten con clinica focal,
la RM muestra ya muitiples lesiones. No nos explicamos el motivo por el cual sélo 2
pacientes de nuestra serie (18%) se presentaron con clinica de fosa posterior, cuando
en la RM el 60% tenian lesiones a ese nivel. Es probable que no todas las lesiones se
manifiesten clinicamente, o que el profundo estado de encefalopatia en el que cae el
enfermo a medida que avanza la enfermedad, dificulte la mds sutil exploracién de la
fosa posterior.

Los hallazgos en el EEG fueron constantes, siempre se objetivé enlentecimiento,
en 3 casos (60%) mas marcado en el lado de la lesién, otros estudios han dado
resultados similares (Berger et al, 1987).

La bioquimica del LCR se caracterizd por ser pricticamente normal en cuanto
a sus parametros elementales, células, glucosa y proteinas, como ya estd comentado en
la literatura (Dix et Bredesen,1988; Weiner,1989; Marra,1992). El estudio de la IgG
siempre fue anormal en los 6 casos en los que se realizd, representando mds de un 10%
de las proteinas totales; mds desconcertante ain fue que las dos veces que se realizé el

proteinograma fue patoldgico, en una oportunidad con bandas oligoclonales. Aunque
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infrecuente, el aumento de la IgG con protefnas normales ya ha sido descrito en
pacientes con LMP e infeccion por VIH (Berger et al,1987). La excepcional presencia
de bandas oligoclonales en el LCR de los sujetos con LMP ain no ha sido explicada
(Mazzarello et al,1985; Dix et Bredesen, 1988).

Dos hechos en relacién al perfil evolutivo llaman la atencién. Por un lado, la
elevada frecuencia de crisis comiciales (36%), en otras series 1a aparicion de crisis llega
tan solo a un 7% (Berger et al,1987), y por otro lado la también elevada frecuencia de
movimientos anormales (27%), hallazgo referido de forma infrecuente (6.8%) en las
grandes serics de pacientes con LMP (Walker,1985) y no referido entre los pacientes
adultos con LMP e infeccién por VIH. Sélo conocemos la descripcién de un sindrome
rigido-acinético en una nifia de 13 afios de edad con infeccién por VIH y LMP (Singer
et al,1993). En principio, no nos sorprende la alta incidencia de movimientos anormales
que aqui presentamos, dado lo frecuente que fue en nuestra serie el hallazgo de lesiones
en la RM, tanto a nivel de ganglios de la base (18%) como en tronco cerebral (23%).
Estos hechos, alta frecuencia de crisis comiciales y movimientos anormales, junto con
la cada vez mayor frecuencia de constatacion de afectacién de la sustancia gris en
estudios radioldgicos de pacientes VIH (Ciricillo et Rosenblum,1990), apoyan la idea
de una LMP "diferente"” en los sujetos VIH positivos, fundamentalmente a expensas de
una mayor extensién de las lesiones que incluye afectacién de sustancia gris.

Uno de nuestros pacientes presentd un deterioro "reversible". Se debié a la
aparicién de un hematoma dentro de la lesién presuntamente debida a una LMP, la
clinica y los hallazgos radioldgicos revirtieron con tratamiento esteroideo. Que nosotros
conozcamos, nunca ha sido descrito un hematoma cerebral en €l contexto de una LMP,
este hallazgo ahonda en la discusidn sobre el posible dano vasculitico producido por
papovavirus.

Sélo un paciente (9%) se mantuvo estable, sin deteriorarse 8 meses después del
diagndstico de LMP, durante ese periodo también los estudios de imagen se
mantuvieron sin cambios. Ninguno de los pacientes de esta serie experimenté mejoria,
a pesar del uso de zidovudina. Un 7% de los pacientes de otro estudio (Berger et
al,1987) experimentaron mejoria. Posteriormente, estas mejorias transitorias de los
pacientes con LMP, se han relacionado con la accién de la zidovudina sobre la

inmunidad, aparte de la inhibicidn que ejerce sobre el propio VIH disminuyendo su
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papel como coinfectante (Berger, 1993).

En su comparacién con el grupo control, la LMP produjo una baja supervivencia
(p=0.005), asi como una elevada mortalidad de origen neurolégico (p=0.0047), como
se aprecia en la grdfica del estudio de mortalidad (ver Figura 13), en la cual la linea
de mortalidad total y la de origen neuroldgico se superponen. Sin duda, estamos ante
una de las mds severas complicaciones neuroldgicas de la infeccidn por el VIH, con un
100% de morbimortalidad, por un lado una mortalidad del 58% y por otro una
morbilidad del 42%.

De estos tltimos datos se desprende la importancia que tiene establecer con
precision el diagndstico diferencial con la otra lesién mas frecuente en nuestro medio,
Ia toxoplasmosis cerebral.

En la comparacion realizada entre ambas entidades destacé la edad, mayor en
los sujetos con LMP (p=0.063), que ya hemos comentado al comienzo de este capitulo.

Curiosamente, la exploracién neurolégica no fue capaz de discernir entre ambas
entidades. Si lo fue la historia clinica, asocidndose en forma estadisticamente
significativa, la ausencia de fiebre (p=0.0009) y de cefalea (p=0.0047) con el
diagnéstico de LMP. El sintoma del trastorno de lenguaje se presentd con mayor
frecuencia asociado a la LMP (p=0.0321), sin embargo este mismo dato no mostrd
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en el momento de la
exploracién neurolégica; probablemente porque los pacientes con toxoplasmosis
cerebral, al presentar con frecuencia sfntomas relacionados con hipertensién
intracraneal, como cefalea, enmascaran entre sus quejas otras mds sutiles que, sin
embargo, si son detectadas en la exploracion neurolégica. Muy importante fue también
el tiempo de evolucién de la clinica, mds prolongado en la LMP (p=0.043).

Entre las pruebas complementarias destacé la TAC de crdneo con lesién focal,
el niimero de las mismas no establecié diferencias ya que en esta serie, en ambos
grupos, fue mds frecuente la lesion dnica. Si fue mucho mds frecuente la captacion de
contraste entre los pacientes con toxoplasmosis (p <0.00001). La RM craneal fue més
sensible a la hora de detectar mds lesiones que la TAC de crdneo, en el 50% de los
casos de toxoplasmosis y en €l 89% de los casos de LMP, en los que se disponia de

ambas pruebas.

Los resultados de la PL fueron mds anodinos entre los pacientes con LMP, tanto
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la celularidad del LCR (p=0.027), como la proteinorraquia (p=0.001) y glucorraquia
(p=0.040).

En su conjunto, destacamos la ausencia de fiebre y cefalea, asi como la menor
expresividad de las pruebas complementarias cldsicas (TAC de craneo y PL) como
parametros que apoyan ¢l diagnéstico de LMP.

Siendo mejor la situacién inmunitaria de los pacientes con LMP, basdndonos
tanto en los pocos pacientes que ya estaban diagnosticados previamente de SIDA, sélo
el 18% frente al 48% de los pacientes con toxoplasmosis, asi come en la mejor cifra
media del ndmero de linfocitos CD4 sanguineos (p=0.043), es desconcertante que
tengan un menor tiempo de supervivencia {p=0.003) y una mayor incidencia de exitus
de origen neurolégico (p<0.0001) que los pacientes con toxoplasmosis cerebral. Sin
duda, esta diferencia se debe a la no existencia, por ahora, de tratamiento vilido para
la LMP.

6.5.- LESION CEREBRAL NO FILIADA

En los estudios cldsicos de la patologia neurolégica relacionada con la infeccidn
por VIH, no se hace mencion a la posibilidad de "no filiar" algiin sindrome clinico
(Levy et al,1985; Levy et Bredesen,1988). Sin embargo, es un fendmeno real que
acontece con cierta frecuencia cuando el material diagndstico se obtiene a partir de
biopsias cerebrales (Bishburg et al,1989), y aun en el caso de obtenerse desde
necropsias (Belman et al,1985). En estos "fallos" al diagnosticar una entidad influye,
por una parte la limitacién propia de la ciencia médica en el momento de realizarse el
estudio y, por otro lado, la gran distorsion que produce en la anatomia patolégica la
administracion de tratamientos de prueba en estos pacientes, como comentdbamos en
el capitulo de Toxoplasmosis de esta discusion.

En esta serie de 142 enfermos con complicactones neurolégicas relacionadas con
la infeccion por VIH, el diagndstico de LCNF se efectué en 11 pacientes, lo que
representa un 7.8% del total. De no realizar este apartado, considerando las posibles
variaciones sobre el global de porcentajes que se pueden producir por este grupo de
enfermos, el estudio en su conjunto habria quedado incompleto.

En otro estudio realizado en nuestro medio (Martinez-Martin et al,1989a), un
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5% de las complicaciones neuroldgicas del SIDA, fueron designadas como "Lesiones
sin filiar", aunque no se detallan sus caracteristicas clinicas, en otra seccion del mismo
estudio se comenta que 6 pacientes presentaron una “"Encefalopatia de origen
desconocido”, que produjo un 100% de mortalidad. En el caso de nuestra serie de
pacientes con "LCNF diagnéstico principal” la mortalidad fue también elevada (78 %).

Aunque el grupo de riesgo mds frecuente para la infeccidén por VIH de estos
enfermos fue la ADVP (56%), ninguno de ellos consumia sustancias téxicas en el
momento de realizarse el diagndstico de LCNF. Los casos relacionados con
endocarditis bacteriana sospechada o diagnosticada como tal, que podian dar lesiones
de dificil diagndstico diferencial, han quedado intencionadamente fuera de este grupo
de 142 enfermos con complicaciones neurolégicas relacionadas con la infeccién por
VIH que aqui estamos presentando. El 67% de los pacientes con el diagndstico de
LCNF tenian criterios diagndsticos de SIDA en el momento de presentacién.

Entre los datos del apartado de filiacién sélo uno mostré una tendencia
(p=0.0676), en su comparacién con el grupo control, se trata del diagndstico previo
de sarcoma de Kaposi, que se objetivé en 2 pacientes, en uno limitado al pene y en otro
visceral. Entre los antecedentes de este ultimo paciente figuraba el haber sufrido 2
meses antes un RIND, con compromiso del territorio en el cual posteriormente se
diagnostico una LCNF (ver capitulo de WVasculitis aislada del SNC). Aunque
excepcional, la afectacidn del SNC por sarcoma de Kaposi se ha descrito en el contexto
de enfermedad visceral por el tumor, asf mismo en el contexto de sarcoma de Kaposi
metastdsico a nivel del SNC estan descritos fendmenos deficitarios transitorios (So et
al, 1988b).

Los motivos de consulta fueron variados, un tercio de los pacientes presentd
cefalea, fiebre, diplopia o crisis comiciales. El periodo de evolucién de la clinica fue
corto, con una media de 10.44 dias, que implicé diferencia estadisticamente
significativa en su comparacion con el grupo control (p=0.003).

En la exploracién neuroldgica destacaron la hemiparesia (44 %), el estupor
(33%), la afectacion del sexto par (33%) y la dismetria (22%). La agrupacién de las
manifestaciones clinicas puso de manifiesto un mayor porcentaje de pacientes con

clinica "focal" (67%), la mitad de los mismos (33%) con clinica de tronco cerebral y

cerebelo,
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Entre la pruebas complementarias destacd un recuento medio de linfocitos CD4
sanguineos de 31.85 cel/mm3, cifra significativamente mds baja que la del grupo
control (p<0.0001).

La TAC de crdneo mostré en 6 pacientes lesiones focales, con mayor frecuencia
dnicas (83 %), igual que en nuestra serie de pacientes con toxoplasmosis y LMP.

En 2 pacientes el estudio basal de la TAC de crineo mostrd lesiones
hiperdensas, este dato en su comparacién con el grupo control presenté diferencia
estadisticamente significativa (p=0.0373). El hallazgo de lesiones hiperdensas en la
TAC de craneo basal ha sido relacionado con LP-SNC (Arbaiza et al, 1992; Post,1993).
Tras la administracidn de contraste la respuesta de las lesiones focales fue irregular.

En 3 pacientes no se objetivaron lesiones focales, ni aun repitiendo una TAC
y una RM craneal en 2 de ellos, estos 3 enfermos fallecieron. La ausencija de lesiones
focales en la TAC de crdneo en pacientes VIH con clinica "encefalitica” severa, se ha
relacionado tanto con toxoplasmosis (Berger,1993) como con CMV (Koppel et al,1985;
Post,1993). Ya hemos comentado en el capitulo de Toxoplasmosis de esta discusion,
las desfavorables implicaciones que tiene una TAC de crineo anodina en el contexto
de la patologia neuroldgica infecciosa del paciente VIH (Koppel et al,1985; Navia et
al, 1986b).

Los 2 casos de esta serie de "LCNF diagnodstico principal” con lesiones nicas
en fosa posterior, sufricron deterioro irreversible relacionado con hidrocefalia aguda.
Por otro lado, sélo uno {6%) de los 18 casos de toxoplasmosis cerebral con lesion tinica
en la TAC de crineo la tenia localizada en el tronco cerebral. No existieron otras
causas de lesion focal tnica en fosa posterior en esta serie de 142 enfermos, ni entre
los pacientes diagnosticados de LMP ni de linfoma cerebral, salvo otros 2 pacientes
diagnosticados de "LCNF diagnéstico mixto" que cursaron como masa "silente" en
cerebelo (ver mds adelante). Con esto queremos recomendar un maximo grado de alerta
para los pacientes VIH con lesidn tnica sintomdtica localizada en fosa posterior, ya que
de nuestros resultados deducimos que s6lo en un tercio de los casos el diagndstico final
fue el de toxoplasmosis, en el resto, la lesién no se filié y condujo al exitus de los
pacientes.

En uno de estos pacientes, con masa en fosa posterior, se aisld desde €l LCR

obtenido a través de una derivacién, abundantes colonias de Rhodotorula en cultivo
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tinico. Aunque su patogenicidad es baja, se han descrito casos en los que puede
producir enfermedad, sobre todo en situaciones de inmunosupresion (Cooper et Silva-
Hutner,1987). En cualquier caso, dada la alta frecuencia con la cual este hongo es
contaminante, hemos preferido clasificar a este paciente en este capitulo de LCNF.

A pesar de los miultiples tratamientos recibidos, todos los pacientes con "LCNF
diagndstico principal" presentaron deterioro neurolégico progresivo, con diferencia
estadisticamente significativa en su comparacién con el grupo control (p=0.0021). Los
pacientes tuvieron en su conjunto una supervivencia media de sdlo 68.77 dias con
diferencia estadisticamente significativa en su comparacidn con el grupo control
(p<0.0001). Los exitus, con mayor frecuencia, se produjeron en laS fases precoces de
la enfermedad, como lo demuestra el estudio de mortalidad (ver Figura 14). Siete
pacientes fallecieron de una causa directamente relacionada con la LCNF, dato que
también presentd diferencia estadisticamente significativa (p=0.0072). La mortalidad
fue de un 78% y la morbilidad de un 22%.

Con objeto de valorar la repercusion de este grupo de enfermos en la estadistica
global de los 142 enfermos de esta serie, hemos atribuido una serie de diagndsticos de
presuncién, basdndonos en sus particulares caracteristicas clinicas (para mds detalles
puede verse el capitulo de LCNF de la seccién de Resultados). Los diagndsticos de
presuncidén mds frecuentes fueron toxoplasmosis cerebral (3 casos) y LP-SNC (2 casos).
Creemos que estos resultados no producen una gran distorsion en los porcentajes de los
diversos diagndsticos de nuestra serie total de 142 enfermos con complicaciones
neuroldgicas relacionadas con la infeccién por VIH.

Las LCNF de los pacientes con "LCNF diagnéstico mixto", casi fueron
diagnosticadas de forma "casual”. Ambas estaban localizadas en el cerebelo y fueron
detectadas cuando se realizaron estudios de imagen por otros motivos. Se sospechd en
ambos casos tuberculoma cerebral "silente” en el contexto de una Tb diseminada. Esta
entidad, aunque infrecuente, estd descrita en la literatura (Shen et al, 1993).

En relacidn a las "LCNF diagndstico principal” concluimos, que suelen aparecer
de forma subaguda en pacientes ya diagnosticados de SIDA, con un estado de
inmunodeficiencia muy avanzado. Se asocian a sarcoma de Kaposi diagnosticado
previamente, asi como a lesiones hiperdensas en la TAC de créneo basal. En un tercio

de los casos predomina la afectacion de estructuras de la fosa posterior y no es
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infrecuente la hidrocefalia aguda. La morbimortalidad fue de un 100%.

Es muy importante resolver los motivos por los cuales, en nuestro medio, la
biopsia y la necropsia de pacientes VIH con complicaciones neuroldgicas es un hecho
infrecuente. No realizdndolas, jamds sabremos cudl es la etiologia y por tanto, el

tratamiento oportuno para estas LCNF.

6.6.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Seguramente 1o mds sorprendente de nuestra serie de enfermos con neoplasias
del SNC es por un lado su bajo mimero, sélo 5 casos (3.5%), y por otro lado las
causas. Sdlo tuvimos 1 caso de LP-SNC que, en el conjunto de los 142 enfermos con
complicaciones neuroldgicas relacionadas con la infeccién por VIH de esta serie,
representa tan sélo un 0.7%. St sumamos los 2 casos con LP-SNC, como diagnéstico
de presuncién de nuestra serie de 11 casos con "Lesion cerebral no filiada" (ver
capitulo correspondiente), tendriamos un total de 3 casos, que representarian un 2.1%.
Cifra que se aproxima mas al 2.5%, porcentaje de casos con LP-SNC en un estudio
realizado en nuestro medio (Martinez-Martin et al,1989a). En cualquier caso, estamos
lejos de los porcentajes de otras estudios, de un 5% a un 10%, que clasifican al LP-
SNC como segunda causa de lesién focal cerebral en pacientes con SIDA (So et
al,1988b).

Los otros 4 casos (80%) de esta serie de 5 pacientes con neoplasias del SNC,
se debieron a linfoma no Hodgkin sistémico, lo que representa un 2.8% de los 142
enfermos de esta serie. Porcentaje superior al previamente referido en nuestro medio,
de un 1% (Martinez-Martin et al,1989%a)} y parecido al de otra serie, de un 4% (Levy
et al,1985).

No nos explicamos la baja frecuencia de LP-SNC en nuestro medio, pero es un
dato que debemos valorar con prudencia dado lo infrecuentes que son los estudios de
anatomia patologica. En Estados Unidos, Ia incidencia de LP-SNC es méas o menos
constante a lo largo de todo el pafs, en cambio la de la toxoplasmosis varia a lo largo
del mismo, siendo mdxima en Florida, entre pacientes originarios de Haiti o hispanos
(Levy et al,1988a). Es probable que la menor frecuencia de LP-SNC que tenemos en

nuestro medio sea "relativa”, dado que las grandes series con las que realizamos las
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comparaciones suelen provenir de California (Levy et al,1988a; Ciricillo et
Rosenblum, 1990), donde al tener una menor incidencia de toxoplasmosis, la de LP-
SNC aumenta en forma relativa, en nuestro medio pasaria lo contrario.

El curso clinico del unico caso de LP-SNC de nuestra serie fue bastante tipico.
Sélo destacamos que no tenfa en la TAC de crdneo basal la muy sugerente imagen
hiperdensa, que por otra parte no siempre se encuentra entre los pacientes VIH con LP-
SNC (Arbaiza et al,1992), asi como el cuadro encefalopdtico sin focalidad que
desarrolld, explicado por la bilateralidad de la afectacion constatada en una TAC de
craneo posterior (So et al,1988b; Arbaiza et al,1992).

El linfoma no Hodgkin sistémico es la segunda neoplasia en frecuencia en los
pacientes con SIDA, después del sarcoma de Kaposi. En los pacientes de nuestra serie
en los que se pudo constatar, ¢l linfoma no Hodgkin sistémico fue de alto grado y de
tipo B, como estd reflejado en la literatura (Chaisson et Volberding,1990). Uno de los
4 casos con este diagndstico de nuestra serie, se presentd con clinica de tipo
parenquimatoso, una lesi6n focal tinica intracerebral, hecho raramente referido entre
las diferentes manifestaciones del linfoma no Hodgkin sistémico a nivel del SNC en los
pacientes VIH (So et al,1988b).

Los otros 3 pacientes presentaron la tipica clinica de afeccion de pares craneales,
que aparece muy frecuentemente tanto en pacientes VIH con meningitis linfomatosa
(Levy et al,1985; So et al,1988b), como en pacientes no VIH con meningitis
carcinomatosa en general (Refié et al,1987; Bleyer et Byrne,1988; Posner,1992a). Un
paciente se presentd con disestesias dolorosas e hipoestesia en la borla de la barba, por
afectacion bilateral del quinto par craneal de muy dificil interpretacién fisiopatol6gica,
desde infiltrativa hasta paraneopldsica (Posner,1992b). Este mismo paciente presenté
posteriormente clinica de radiculopatia y mds tarde de encefalopatia en 2 sucesivas
recidivas, y otro paciente presentd clinica sugerente de compresion medular, aunque
no se le realizaron pruebas para confirmar masa epidural dado su mal estado general.
En su conjunto, los pacientes dibujaron las tipicas caracteristicas de la invasion del
SNC por el linfoma no Hodgkin (So et al,1988b).

La TAC de craneo siempre fue inespecifica, no se realizé en ningtin caso RM
craneal, prueba que realizada con gadolineo ha demostrado una alta sensibilidad para

el diagnodstico de la meningitis carcinomatosa (Chamberlain et al,1990; Rodesch et
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al, 1990). La citologia del LCR sdlo fue diagndstica en un caso.

Aunque se asume que el prondstico, tanto en el LP-SNC como en el linfoma no
Hodgkin con clinica neurolégica, es mejor en pacientes sin 10 previas (Chaisson et
Volberding,1990; Graus et al,1991), y a pesar de que todos los enfermos que
presentamos en esta serie estaban en esa situacién, aunque sélo 3 pacientes recibieron
tratamiento adecuado, todos tuvieron por igual un pésimo curso clinico, con una
mortalidad del 100% en menos de 6 meses, Ia mas alta en esta serie de 142 enfermos
con patologia neuroldgica e infeccidn por VIH.

Queremos destacar como comentario final, que 2 de los 3 enfermos con
meningitis linfomatosa, cuadro dominante en esta serie de enfermos con neoplasias del
SNC, se presentaron con afectacién de pares craneales sintomdtica de infiltracién
meningea como primera manifestacion de la infeccion por VIH. Uno tenia una masa
evidente en axila y otro una menos evidente en cavum. Aunque en general el linfoma
no Hodgkin sistémico en el paciente VIH suele presentarse con masas ficilmente
identificables en la exploracién general (Chaisson et Volberding,1990), puede no
hacerlo ast. Sugerimos un minimo estudio destinado a descartar meningitis linfomatosa,
que aparte de citologia del LCR podria incluir un estudio de sangre periférica, en los
pacientes VIH con meningitis cuya etilogia no sea obvia desde un principio. Sobre el
total de 36 casos de meningitis de esta serie de 142 enfermos, el 8% eran linfomatosas.
Muy sugerente de este diagndstico es su curso prolongado (23.33 dfas de media en esta
serie) y la afectacidn de pares craneales, sobre todo oculomotores, junto con un LCR

inespecifico.

6.7.- MENINGITIS TUBERCULOSA

Llama la atencion el hecho de que en las extensas series clinicas nacionales
realizadas sobre la Tb en el paciente con infeccién por VIH (Soriano et al,1988;
Romero et al, 1991; Carcaba et al, 1993}, la afectacién neuroldgica por M. fuberculosis
sea muy infrecuente o Hegue como mucho a un 5%. Sin embargo, los pocos estudios
que se han realizado para precisar su lugar en el contexto de las complicaciones
neuroldgicas de la infeccidn por VIH, dan una incidencia de la Mg Tb de un 18%

(Martinez-Martin et al,1989c), cifra procedente de un hospital monogrifico de
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enfermedades infecciosas y de un 7.5% (Martinez-Martin et al,1989a) en un estudio
muiticéntrico realizado a través de encuestas. En el estudio que aqui presentamos el
diagndstico de Mg Tb se realizé en 17 oportunidades en 14 enfermos y representd un
9.9% de los 142 pacientes de esta serie. Con este porcentaje ocupd el cuarto lugar de
frecuencia después de la toxoplasmosis, la demencia-SIDA y la PSD.

Cudl es la causa de esta diferencia, ;sobrediagndstico, debido a que la Tb
extrapulmonar con mayor frecuencia se diagndstica sin cultivo positivo?. De hecho ésta
es una de las interpretaciones del motivo por el cual la Tb extrapulmonar, a diferencia
de la exclusivamente pulmonar, no desciende en cuanto a incidencia, al menos en los
paises desarrollados (Ogawa et al,1987). Sin embargo, las series mds extensas de Mg
Tb en pacientes VIH positivos, de 13 (Martinez-Martin et al,198%¢) y 37 casos
(Berenguer et al, 1992}, incluyen pacientes con cultivo positivo, salvo un caso del
primer estudio. Si consideramos que en uno de estos estudios (Berenguer et al, 1992)
se da una incidencia de Mg Tb de un 10%, entre los pacientes con diagndstico de
infeccién por VIH y Tb, dada la elevada frecuencia de la misma en nuestro medio
(Bouza et al,1988; Mallolas et al,1988) podriamos concluir tal vez que asistimos a un
infradiagnoéstico de la Mg Tb.

Queda por aclararse el motivo por el cual esta entidad ha sido tan poco
frecuentemente descrita en series extranjeras, a pesar de compartir con nosotros en
muchos casos altas tasas de pacientes ADVP. Tampoco vemos explicacién evidente al
motivo por el cual en la dnica serie extensa de afectacion del SNC por M. ruberculosis
en pacientes VIH realizada fuera de Espaiia (Bishburg et al,1986), ésta adquiere como
principal manifestacién el tuberculoma o el absceso tuberculoso.

En nuestra serie, la Mg Tb aparecid en 5 enfermos (36%) previamente
diagnosticados de SIDA, todos estos habfan sido diagnosticados anteriormente de Tb,
lo que constituye el factor condicionante mds importante para el desarrollo de Mg Tb
en esta serie. Cuatro de estos pacientes abandonaron voluntariamente la medicacién y
un paciente habfa completado de forma adecuada el tratamiento, suspendiéndose un mes
antes del diagndstico de Mg Tb la isoniacida, que mantuvo 22 meses como profilaxis
secundaria. También en 2 de los 3 casos de recidiva de Ja Mg Tb, el motivo fue
suspensidon voluntaria del tratamiento. En el tercero la rifampicina habia sido

suspendida 1 mes antes en forma correcta. Estos 2 casos de Mg Tb después de un mes
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de suspendida la medicacidn, en 1 caso para tratar una Tb pulmonar y en otro caso para
tratar una Mg Tb, nos remiten al tema de la resistencia micobacteriana. La aparicién
de la clinica podria relacionarse con la retirada del firmaco al cual el germen es
sensible (Dylewsky et Thibert,1990). Estos dos casos comentados estdn en el grupo de
Mg Tb probable y no se dispone de cultivo ni antibiograma.

Este comentario nos sirve para incidir en un hecho que no por obvio parece
menos novedoso. La Mg Tb puede ser una enfermedad recidivante o crénica, en el
sentido en el cual estamos acostumbrados a darle a otras complicaciones neurolégicas
en el SIDA, la recidiva en la toxoplasmosis o la MC, puede deberse a multiples
factores. Desde luego en nuestro medio y dada la ADVP como forma de transmisién
de la infeccién por VIH mds frecuente, no es de extrafiar el abandono o la toma
irregular de la medicacidn por el enfermo. Otra posibilidad, es que Ja misma dindmica
de la enfermedad obligue al médico a suspender el tratamiento de mantenimiento
(anemia, toxicidad hepdtica, etc.). Finalmente, cabe la posibilidad de que el deterioro
de la inmunidad sea tal que el tratamiento de fase aguda o de profilaxis, en el caso de
la Tb, sea insuficiente una vez que esté muy evolucionada la enfermedad.

Dos sintomas resaltan en el cuadro clinico de estos pacientes, la cefalea (100%)
y la fiebre (76%). El tiempo de evolucion de los mismos fue corto, con una media de
15.76 dias, lo que presentd significacion estadistica {(p=0.0001) en su comparacién con
el grupo control, cuya media fue de 37.95 dias. Se perfila asi la Mg Tb como una
entidad subaguda con un importante componente de hipertension intracraneal. Las dos
grandes series de Mg Tb en pacientes VIH positivos realizadas en nuestro medio, dan
a la cefalea un porcentaje de aparicién de un 61% (Martinez-Martin et al,198%9¢c) y de
un 59% (Berenguer et al,1992), en nuestra serie como ya hemos dicho, fue de un
100%.

En la exploracion neuroldgica destacaron la presencia de signos meningeos
(65%) y de afasia (18%), también fueron frecuentes las alteraciones del nivel de
conciencia, manifestindose como desorientacion (29%) y estupor (24 %). Destacamos
sin duda la afasia, como trastorno del lenguaje asociado a la Mg Tb, asi como la
disartria se asocid a la toxoplasmosis (ver capitulo de Toxoplasmosis). Si sumamos ¢l
porcentaje de enfermos que presentaron afasia, mas un Gnico caso con hemiparesia

(6%), obtenemos un total de aparicidn de signos neuroldgicos focales de un 24%,
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similar a los comunicados previamente, de un 31% (Martinez-Martin et al,1989¢) y de
un 19% (Berenguer et al,1992). Estos autores no especifican a qué signos focales se
refieren.

De los tres casos con afasia, 2 se debieron a TIA en el momento del ingreso y
1 a lesiones focales multiples, probablemente tuberculomas.

Tres enfermos (18%) que se presentaron con una historia de cefalea, uno de
ellos con fiebre y sindrome constitucional, con un tiempo de evolucién de la clinica de
4, 29 y 45 dias, presentaron al ingreso una exploracién neuroldgica rigurosamente
normal, con signos meningeos ausentes. Dos de estos casos fueron finalmente
diagnosticados de Mg Tb probable y otro de Mg Tb definida. Aunque los sintomas
referidos forman parte habitual det prédromo de la Mg Tb (Leonard et DesPrez,1990;
Kocen, 1992), lo que es muy raro es el hallazgo de una exploracion neurolégica normal
en ¢l momento del diagndstico, no contando los enfermos ninguna clinica que hiciera
pensar en afectacién especifica del SNC (alteracidon del nivel de conciencia o del
comportamiento, aunque sea fluctuante, crisis comicial reciente, etc.), aparte de la
cefalea. Casi por definicion, en el momento del diagnéstico de una Mg Tb, el enfermo
presenta alguna alteracion en la exploraciéon neuroldgica, por lo menos signos
meningeos positivos, que permiten su clasificacion en alguno de los grados clinicos
(Teoh et Humphries, 1991). En cualquier caso a estos enfermos se les realizé una PL,
no pensando en una Mg Tb sino en una MC, la cual puede cursar en forma
paucisintomadtica.

Las series comentadas anteriormente de Mg Tb en pacientes con infeccion por
VIH, no hacen explicita en ningin momento la posibilidad de una exploracion
neurolégica normal al ingreso, o la posibilidad de no referir el paciente otra clinica que
la cefalea. Por lo tanto, creemos que deberia afiadirse la Mg Tb, como causa de cefalea
con exploracién neuroldgica y TAC de crdneo normales en pacientes con infeccién por
VIH. Un criptoldtex negativo en sangre no excluye la posibilidad de meningitis en un
paciente con cefalea, debe realizarse siempre una PL. Nos plantemos si debe crearse
un grado clinico "0" para los pacientes con infeccion por VIH y Mg Tb, ya que en esta
serie demostramos que no es un hecho imposible.

La media de linfocitos CD4 sanguineos en este grupo de enfermos con Mg Tb

fue de 139.12 cel/mm3, sin diferencia esatadisticamente significativa con el grupo
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control. Las cifras elevadas de glucemia sanguinea en estos pacientes con significacién
estadistica (p=0.007) en su comparacién con el grupo control, pueden deberse a la
conocida accidon hiperglucemiante relacionada con el estrés, que se produce en los
pacientes con patologia aguda intracraneal.

La intradermoreaccién de Mantoux se caracteriz6 por su negatividad en todos
los pacientes en los que fue realizada, lo que apoya la poca rentabilidad de esta prueba
en el paciente VIH por la existencia de anergia cutdnea. En las otras dos series ya
mencionadas de Mg Tb en pacientes con infeccion por VIH aportan porcentajes de
positividad de esta prueba de un 33% y de un 29%.

La radiografia de térax fue normal en 6 casos (35%), porcentaje similar a las
otras dos series comentadas (31% y 46%). Los patrones bilaterales, tanto miliar como
intersticial, se concentraron en los estadios clinicos I y III del "MRC", los mds
benignos, lobar y adenopatia, en el estadio I del "MRC". El patrén miliar, tanto en la
radiografia de térax como en ia necropsia, se asocia con un estadio clinico mds severo
y una mayor mortalidad (Ogawa et al,1987).

Muy importante fue el hallazgo de correlacién estadistica (p=0.0008) entre la
radiografia de térax patoldgica y la Mg Tb, ésto puede ayudar al diagnéstico, sobre
todo st como estamos viendo, se puede manifestar con una exploracién neuroldgica
normal y practicamente estar ausentes los datos que en forma cldsica orientaban hacia
este diagndstico (por ejemplo, la afectacion de pares craneales) en los sujetos no VIH.

La TAC de crdneo se realizé en el momento de presentacion en 16 episodios,
y se mostré normal en un 50% de los casos, en la serie de Berenguer et al (1992) fue
normal en un 31% de los casos. Estudios de TAC craneal en pacientes no infectados
por VIH dan un resultado normal, independientemente del estadio clinico de la
enfermedad, entre un 11% (Teoh et Humphries,1991) y un 29% (Ogawa et al,1987).

Las alteraciones encontradas con mayor frecuencia en la TAC de crdneo en
nuestra serie, fueron reaice meningeo ¢ hidrocefalia, con un 19% cada una y una
diferencia estadisticamente significativa {(p=0.0011 y p=0.0043 respectivamente) en
su comparacién con el grupo control. Se encontré mayor significacion en el realce
meningeo, ya que entre todos los pacientes de este estudio en su conjunto (142
enfermos), se objetivd sélo en 3 casos y los 3 fueron Mg Th. En cambio la hidrocefalia

se objetivo en 4 casos, 3 de ellos con Mg Tb y un cuarto paciente con una meningitis
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probablemente Tb, pero que no fue incluida finalmente en este diagndstico, debido a
que no cumplia los estrictos criterios de inclusién que nos habfamos marcado (ver
capitulo de Otras causas de meningitis).

En el conjunto total de enfermos con Mg Tb, la frecuencia de hidrocefalia de
distinto grado se ha cifrado entre un 39% (Teoh et Humphries,1991) y un 72%
(Kingsley et al,1987). Su grado mdximo se asocia con un grado clinico severo, hasta
un 90% de los casos que estdn comatosos en el momento de presentacién tienen
hidrocefalia severa (Teoh et al,1989).

En una serie que incluye exclusivamente pacientes VIH (Berenguer et al,1992),
la frecuencia de hidrocefalia se ha cifrado en 42%. En la nuestra fue de un 19%, en
2 casos de intensidad moderada en pacientes con estadio ciinico II del "MRC" y en un
caso de intensidad severa en otro paciente con estadio clinico III del "MRC".

El realce meningeo, que como ya hemos dicho, fue el hallazgo mds consistente
con Mg Tb desde el punto de vista radioldgico en nuestra serie, es también frecuente
en pacientes no VIH y suele ser un dato importantisimo para el diagnostico. Su
aparicion en este grupo de enfermos (pacientes no VIH) es variable, desde un 38%
(Teoh et Humphries,1991) hasta un 64% de los mismos (Kingsley et al,1987). En
pacientes VIH, su frecuencia se ha cifrado en un 23% (Berenguer et al,1992), cifra
muy aproximada a la nuestra (18%).

Los grados mds severos de realce meningeo se relacionan con estadios clinicos
mds avanzados, en nuestra serie un caso de captacion moderada estaba en estadio
clinico I y otro en el II del "MRC", el tinico caso de captacién severa estaba en el
estadio 1I del "MRC". Se asume que la captacidn meningea se asocia a peor grado
clinico, mayor posibilidad de hidrocefalia severa y alto riesgo para complicaciones
1squémicas. En un minucioso estudio de 25 pacientes con Mg Tb en sujetos no VIH,
9 casos (8 nifios y un adulto) presentaron infarto cerebral y todos, salvo uno, tuvieron
captacién meningea (Kingsley et al,1987). En otro estudio de 80 enfermos, se
encontraron 14 con dnicamente afectaciéon meningea en la TAC de crineo, 6 enfermos
de este uitimo grupo (43%) presentaron infarto cerebral (Jinkins,1991). Llama la
atencion que de nuestros tres enfermos con captacién meningea en el momento de
presentacién, ninguno presentara complicaciones de tipo vascular, siendo éstas tan

frecuentes en nuestra serie (2 casos en el momento de presentacion y otros 3 casos
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durante la evolucidn).

La infrecuencia de la lesion focal (6%) en la TAC de craneo, en su comparacion
con el grupo control, adquirié diferencia estadisticamente significativa (p=0.0198). La
frecuencia de aparicion de lesiones focales en la Mg Tb varia segin la raza del
paciente, en general se ha cifrado entre un 0% y un 30% (Teoh et Humphries, 1991).
En una serie de pacientes VIH con Mg Tb (Berenguer et al,1992) su frecuencia se cifré
enun 15%.

Tanto la aparicién de realce meningeo como la hidrocefalia y la presencia de
lesién focal en nuestra serie se concentraron en los estadios clinicos II y IIT del
"MRC". El estadio clinico I del "MRC" presenté con mayor frecuencia TAC de crineo
normal, igual que sucede en sujetos no VIH con Mg Tb (Teoh et al,1989)

Cuando se realizé TAC de crianeo evolutiva (7 episodios), el hallazgo mds
frecuente fue la lesion focal (43%). En un caso se trataba de un aumento del tamaiio
de las lesiones que presentaba al ingreso, a pesar de existir mejoria clinica, el
comportamiento tan atipico de las lesiones hizo pensar en la posibilidad de
tuberculomas. Los tuberculomas aparecidos en el contexto de una Tb sistémica o
exclusivamente meningea, pueden cursar en forma asintomdtica, aumentando su
volumen a pesar de tratamiento tuberculostdtico correcto sin que ésto implique
resistencia micobacteriana. Esta curiosa evolucion de los tuberculomas se ha
relacionado con fenémenos de tipo inmunoldgico (Lees et al,1980; Chambers et
al,1984). Desde luego se trata de un concepto relativamente nuevo, debido a la
introduccion de la TAC de craneo en la dltima década para el estudio de la Mg Tb. Su
resolucién suele ser lenta, visualizindose en la TAC de crineo muchos meses después.

En otros 2 pacientes las lesiones focales se constataron a lo largo de la
evolucién. En ambos se instaurd tratamiento antifoxoplasma, a pesar de 1o cual uno
fallecié mostrando la necropsia Mg Tb junto con toxoplasmosis cerebral.

Siguiendo en frecuencia a la lesidon focal, la TAC evolutiva mostré en 2
ocasiones hidrocefalia (29%) y en otras 2 captacién meningea (29%). Aunque es
infrecuente, el empeoramiento de la TAC de crdneo, puede acontecer a pesar de
realizar un tratamiento correcto (Kingsley et al,1987).

En nuestra serie se obtuvo un escaso rendimiento de la RM, sus hallazgos

siempre fueron superponibles a los de la TAC de craneo. No se ha establecido por
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ahora, el rendimiento de esta prueba en la Mg Tb, salvo su extraordinaria capacidad
para mostrar lesiones isquémicas en tronco cerebral en ninos con esta enfermedad
(Schoeman et al,1988).

Los valores medios de los pardmetros bioquimicos del I.CR (celularidad, glucosa
y proteinas) fueron superponibles a los de sujetos no VIH con Mg Tb: pleocitosis ¢
hiperproteinorraquia moderadas, asi como hipoglucorraquia. Estd descrito que
aproximadamente un 20% de los enfermos con Mg Tb y anticuerpos anti-VIH negativos
pueden presentar cifras de glucosa o de proteinas en el LCR dentro de rangos normales
(Leonard et Des Prez,1990; Ogawa et al,1987). Sin embargo, el LCR enteramente
normal en la Mg Tb de los sujetos no VIH es excepcional y se describe en e] contexto
de mala situacidn clinica, inmunosupresion severa o tratamiento esteroideo (Teoh et
Humphries, 1991).

Ninguno de nuestros pacientes presentd alguno de los pardmetros mencionados
dentro de la normalidad. En otra serie con pacientes exclusivamente VIH positivos y
Mg Tb (Berenguer el al,1992), un 43% de los enfermos presentaron una
proteinorraquia normal y sélo un paciente presentd un LCR rigurosamente normal, este
hecho ya ha sido comentado en otras ocasiones (Bouslama et al,1991; Laguna et
al,1992). En otro estudio de las mismas caracteristicas (Martinez-Martin et al, 1989c¢),
se enconird un nimero de células en el LCR significativamente menor entre los
pacientes VIH que estaban leucopénicos. En nuestra serie, el recuento de linfocitos
CD4 sanguineos no se relacioné con ninguna de las variables de la bioquimica del
LCR.

Las caracteristicas bioquimicas del LCR fueron estudiadas relaciondndolas con
los diferentes estadios clinicos del "MRC", sélo pudimos demostrar una mayor
glucorraquia en el estadio clinico III (p=0.0076). Probablemente este dato se
correlacione con lo comentado anteriormente, a peor situacién clinica menor
expresividad del LCR. Sorprende este hallazgo, ya que en general se admite que los
pardmetros del LCR no estdn relacionados con el estadio clinico de la Mg Tb (Teoh et
Humphries, 1991).

Desde el punto de vista del recuento diferencial de la celularidad del LCR,
pudimos encontrar ciertas particularidades. Habitualmente suele apreciarse una

pleocitosis a expensas de linfocitos, tanto en los casos de Mg Tb en sujetos VIH
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negativos (Ogawa et al,1987) como en sujetos VIH positivos, habiéndose citado en estas
series un porcentaje de predominio linfocitario en el momento de la presentacién de un
67% (Martinez-Martin et al,1989¢) y de un 69% (Berenguer et al,1992). Es cldsico el
concepto segin ¢! cual, los cuadros de Mg Tb en estadios precoces pueden mostrar,
entre un 10 y un 30% de los casos, un predominio de neutréfilos, cuando la PL se
repite posteriormente ¢l perfil vira a un predominio de linfocitos (L.eonard et Des Prez,
1990).

Este ultimo porcentaje es menor al que nosotros hemos encontrado en nuestra
serie, un 53% de los episodios presentaron en el debut una celularidad
predominantemente constituida por neutrdfilos. Mds importante todavia, 2 de estos
casos después de dos semanas de evolucidn, mantenian un perfil licuoral con
predominio de neutréfilos, lo que corresponde al cuadro conocido como “meningitis
neutrofilica persistente". Este cuadro se presenté por lo tanto en un 12% de nuestros
casos de Mg Tb.

La "meningitis neutrofilica persistente” es un concepto de meningitis crénica,
en la cual el LCR mantiene un perfil de predominio polinuclear, con glucosa baja por
lo menos durante una semana, a pesar de realizarse fratamiento antibiético adecuado
frente a los microorganismos mds frecuentemente productores de meningitis purulenta
(Neisseria meningitidis, S. pneumoniae); el estudio antigénico y el cultivo del LCR
deben ser negativos durante ese periodo (Peacock,1990). Este cuadro clinico puede
orienfarnos a patdgenos relativamente poco frecuentes y de dificil aislamiento en el
laboratorio (Brucella sp., Nocardia sp., Candida sp., Aspergillus sp. y M.
tuberculosis). La patogénesis de este cuadro no estd determinada, algin factor
relacionado con la interaccién microorganismo-huésped, atin no determinado, harfa que
la respuesta inicial a la infeccidn, mediada por factores quimioticticos neutrofilicos, no
cambiase como es habitual en este tipo de microorganismos hacia una respuesta
predominante de linfocitos {(Peacock, 1990).

Este fendmeno no debe ser confundido con otros dos parecidos pero con
implicaciones diferentes, por un lado la posibilidad de que la Mg Tb tenga un perfil
neutrofilico inicial, pero que en pocos dias cambia a un predominio linfocitario (Teoh
et Humphries,1991), y por otro lado la posibilidad de que una Mg Tb con predominio

linfocitario, después de instaurado el tratamiento correcto, presente durante unas
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semanas un viraje a un predominio neutrofilico transitorio, en el contexto de un
empeoramiento clinico. Esto se define como una "respuesta paraddjica”, que se
encuentra mediada inmunol6gicamente y que se dice que es patognomoénica de Mg Tb
(Leonard et Des Prez, 1990).

El concepto de "meningitis neutrofilica persistente”, en el contexto de una Mg
Tb, ha sido escasamente descrito. Entre 1as mejores descripciones nos encontramos con
una de un paciente no infectado por VIH, de cuyo LCR se aislé M. tuberculosis
parcialmente resistente a 4 drogas, el paciente fallecid y la necropsia demostré una Th
diseminada con afectacién del SNC, asi como hipoplasia del timo y depleccion de
células T de los ganglios linfiticos, consistente en un sindrome de Nezelof (Mizutani
et al,1993), una variante del sindrome de inmunodeficiencia celular,

Contamos s6lo con una descripcién similar en un paciente con infeccién por
VIH, en el que el cuadro clinico se relaciond también con el hallazgo de M.
tuberculosis multiresistente (Lopez et al,1992). De los 2 casos que nosotros aportamos,
uno fue superponible al de los autores anteriores, igual que en ese caso, el paciente
habia recibido antes tratamiento tuberculostitico por una Tb pulmonar y se aislé en el
LCR M. tuberculosis multiresistente, también fallecié. El otro caso que aportamos
respondid inicialmente bien a los tuberculostdticos y presentd 7 meses después una
recidiva mortal de la Mg Tb. No disponemos de estudio de sensibilidad del aislamiento
de este tltimo paciente, Ambos habian abandonado la medicacién en algiin momento
del tratamiento.

L.a "meningitis neutrofilica persistente” puede por lo tanto, no sélo orientar
hacia el diagnéstico de Mg Tb en el sujeto con infeccién por VIH, sino también en
forma mds especifica sentar la sospecha de M. tuberculosis multiresistente, mds atin si
el paciente ha recibido tratamiento tuberculostdtico para una Tb de otra localizacién y
se sospecha un mal cumplimiento del mismo.

La sensibilidad de la ADA en nuestra serie (67%) fue similar al 63% referido
en otra serie (Berenguer et al,1992). En nuestro caso el porcentaje de positivos llegé
al 80%, cuando se considero la positividad de la ADA en punciones posteriores. Tres
de los 5 pacientes con niveles de ADA no patolégico en el momento de presentacion,
tenian un recuento de linfocitos CD4 sanguineos menor de 100 cel/mm3 y un cuarto

paciente, en el cual no disponemos de recuento de linfocitos CD4, tenfa un nimero de
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linfocitos sanguineos totales de 480 cel/mm3. Aunque no se objetivé asociacion
estadistica (muy probablemente por el tamafnio de la muestra), si parece claro que los
falsos negativos de la ADA en el LCR se concentran entre los pacientes con una
inmunodeficiencia severa. En 2 de los tres casos de este grupo, en los que se repitié
la ADA posteriormente, se objetivé un aumento de la misma hasta valores patoldgicos,
igual que en otro caso referido en la literatura de falso negativo de la ADA en el
estudio inicial del LCR de un paciente VIH con Mg Tb (ILdpez et al,1992).

El rendimiento de la tincién de Ziehl-Neelsen en nuestra serie fue nulo. Otras
series en pacientes VIH dan una sensibilidad de un 22% (Berenguer et al,1992) y de
un 31% (Martinez-Martin et al,1989¢). Otros estudios realizados en sujetos no VIH han
demostrado porcentajes de positividad muy variables, dependiendo fundamentalmente
del nimero de PL realizadas en el enfermo y el volumen de LCR obtenido, asi como
de la experiencia del personal del laboratorio encargado de procesar la muestra. Otro
factor que influye en el indice de positividad de la tincién de Ziehl-Neelsen, es el
criterio diagnostico de Mg Tb empleado. Si solamente se incluyen los casos con cultivo
positivo del LCR la frecuencia de la tincién de Ziehl-Neelsen positiva se incrementa
de forma notable (Leonard et Des Prez,1990; Teoh et Humphries, 1991). En nuestra
serie, la presencia de positividad del cultivo en medio de Lowenstein-Jensen fue de un
24% (4 casos), que sumados al caso que fue diagnosticado en la necropsia hacen un
total de 5 casos de Mg Tb definida.

Solo en un caso de los 4 con cultivo positivo, se estudié la sensibilidad,
objetivdndose resistencia a la isoniacida y a la rifampicina. El paciente se habfa
presentado con un cuadro de "meningitis neutrofilica persistente”, ya previamente
comentado, y a pesar de reemplazar los 2 firmacos referidos fallecid. Solamente hemos
encontrado otros dos casos de Mg Tb por M. tuberculosis multiresistente en pacientes
VIH referidos en la literatura. Ambos casos, igual que el nuestro, habfan recibido
previamente tuberculostiticos por una Tb pulmonar y también fallecieron de la Mg Tb
(Lopez et al,1992; Berenguer et al,1992). Tienen importancia los recientes estudios
publicados de M. tuberculosis multiresistente en pacientes infectados por el VIH y
ADVP (Frieden et al,1993), sobre todo en pacientes previamente tratados, asi como la
alta mortalidad que ésto condiciona (Goble et al,1993).

El tratamiento tuberculostdtico se instauré en la gran mayoria, 10 episodios
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(59%), en el primer dia de ingreso. El retraso en su instauracidn, hasta 2 semanas, no
se relacionéd con una mayor morbimortalidad. El concepto cldsico que relacionaba
tratamiento precoz hospitalario con menor morbimortalidad, no parece del todo
correcto. Una extensa serie (Ogawa et al,1987) demostré lo contrario, la mortalidad de
los tratados en la primera semana de ingreso era de un 36%, frente a un 10% de los
tratados posteriormente, muy probablemente debido a que el tratamiento suele iniciarse
mds precozmente en los pacientes en peor situacién clinica, 1a cual si tiene claro valor
prondstico en series extensas.

Por un motivo similar, en la serie que aportamos, el mayor nimero de pacientes
que recibieron 4 tuberculostiticos o esteroides se concentraron en estadios clinicos
y III del "MRC", sin implicar el tratamiento diferencias en la morbimortalidad. Igual
que en otro estudio (Berenguer et al,1992), nosotros no hemos encontrado diferencias
entre los pacientes que recibieron y aquellos que no recibieron esteroides. En cualquier
caso, ninguno de nuestros casos presentaba alguna de las condiciones en las cuales se
atribuye mdxima utilidad a los esteroides, edema cerebral y bloqueo espinal (Ogawa et
al, 1987).

En tres de los 14 enfermos (21%) que aportamos tuvo que suspenderse algin
tuberculostitico por toxicidad. Este porcentaje desborda los referidos en sujetos no
VIH, siempre menor de un 5% (Des Prez et Heim,1990), y apoya la hipdtesis de
mayor toxicidad de los tuberculostdticos entre los pacientes VIH positivos
(Jacobson, 1990), dato no contrastado en la seric mds extensa de Mg Tb en sujetos VIH
positivos de la literatura (Berenguer et al,1992), donde se objetivaron reacciones
adversas en un 12%, pero en ningin caso hizo falta suspender la medicacion.

Se considera que una Mg Tb correctamente tratada debe mejorar en
aproximadamente 2 semanas (Teoh et Humphries, 1991), en nuestra serie la media del
dfa de tnicio de la mejorfa en 7 episodios fue de 5.85 dias. En otro estudio entre sujetos
VIH positivos fue de 8 dias (Berenguer et al,1992). Entre los pacientes que tuvieron
este patrén evolutivo aparentemente benigno en nuestra serie, se encontraron 2 casos
con secuelas, uno con demencia y otro con hemiparesia y afasia.

En otros 10 episodios (59%), se objelivé un empeoramiento clinico a pesar de
la instauracidn del tratamiento correcto, lo que da una idea del dinamismo de esta

patologia, sobre todo en el caso de los sujetos VIH positivos, ya que como antes hemos
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comentado, pueden desarrollarse otras complicaciones relacionadas con el estado de
inmunodeficiencia (por ejemplo toxoplasmosis) aparte de las propias de la Mg Tb. Este
curso tormentoso ha sido reflejado tanto entre sujetos no VIH (Ogawa et al,1987),
como entre los sujetos VIH positivos (Berenguer et al,1992).

En nuestra serie la causa mds frecuente de deterioro clinico fue la vasculitis, de
aparicion precoz (segundo a quinto dfa) y reversible. La incidencia de vasculitis en la
Mg Tb en series clinicas de sujetos no VIH, se ha cifrado hasta en un 19% (Thomas
et al,1977), en estudios necrdpsicos su incidencia es mucho mayor, sobre todo de
localizacién supratentorial (Martinez-Martin et al, 1987).

La patogenia de la vasculitis en la Mg Tb se desconoce. Se han implicado
mecaniSmos  inmunopatolégicos (Martinez-Martin et  al,1987), estrechamente
relacionados con el denso exudado basal, que produciria el estrangulamiento tanto de
vasos como de nervios craneales (Dalal et Dalal,1989). De hecho, como hemos
comentado antes, en estudios de imagen se ha establecido una clara correlacion entre
infarto cerebral y captacién menfngea (Kingsley et al,1987). Ninguno de nuestros 3
casos de vasculitis, como causa de empeoramiento clinico, presentaba captacién
meningea en la TAC de craneo. Desde luego la fisiopatologia de la vasculitis de la Mg
Tb atin no esta aclarada, como tampoco lo estd la utilizacién para la misma de algin
tratamiento diferente del especifico para la Mg Tb, el mds utilizado es el esteroideo
(Rohr-Le Floch et al,1992).

Considerando las otras causas de deterioro clinico de esta serie (hidrocefalia,
desarrollo de lesion focal, etc.), fueron responsables de 3 exitus y 1 caso de secuelas
graves (demencia). Muy importante, y que de hecho puede artefactuar los resultados
de esta serie, es el tratamiento conservador que se aplicé a dos casos de hidrocefalia,
tal vez por la mala evolucidn de un caso previo, al cual se le aplicé una derivacion
ventricular y desarrollé meningitis y sepsis por S. aureus meticilin resistente, con exitus
del enfermo. En otra serie en la cual se aplicaron derivaciones en 3 casos de Mg Tb
en pacientes VIH positivos (Berenguer et al,1992) no se comentan infecciones de las
mismas en estos pacientes.

La mortalidad (29%) y la morbilidad (21%) que presentamos en esta serie estd
acorde con la presentada previamente tanto para sujetos no VIH (Ogawa et al,1987),

como para sujetos VIH positivos (Berenguer et al, 1992).



228

El estudio de mortalidad (ver Figura 15) perfila a la Mg Tb en nuestra serie
como una enfermedad asociada a una baja mortalidad, que ocurre con més frecuecia
en fases precoces, y con una intermedia mortalidad de origen no neurolégico, a
diferencia de la toxoplasmosis cerebral que en el aspecto neuroldgico dibujaba una
curva de mortalidad similar (ver Figura 11), pero acompaiiada de una mayor mortalidad
de origen no neuroldgico. Probablemente reflejo de la menor cifra media de linfocitos
CD4 sanguineos de los pacientes con toxoplasmosis cerebral.

El dnico factor que en nuestra serie estuvo asociado con la mortalidad fue el
nimero de linfocitos CD4 sanguineos, cuya media entre los que fallecieron era de
51.25 cel/mm3 y entre los supervivientes de 168.40 cel/mm3 (p=0.031); no influyé
el estadio clinico del "MRC" en el momento de presentacién. Otra serie (Berenguer et
al,1992) afade al estado de inmunodeficiencia severa, el tiempo de evolucién de la
clinica mayor de 14 dias como significativamente ascciado a una mayor mortalidad. Las
2 series mds extensas de Mg Tb en sujetos VIH positivos (Martinez-Martin et al,1989c;
Berenguer et al,1992), comparan sus resuitados con grupos control de pacientes no
VIH, no encontrando grandes diferencias en cuanto a la clinica y pronéstico de la Mg
Tb.

En cuanto a los 2 pacientes a los cuales se les suspendié el tratamiento
tuberculostdtico después de un tiempo correcto (9 y 12 meses), no presentaron recidiva
de la Mg Tb 5 y 12 meses después. Recordemos que 2 de los casos de esta serie de Mg
Tb se manifestaron 1 mes después de suspender en forma correcta parte del
tratamiento, aplicado en un caso para tratar una Tb pulmonar y en otro caso un primer
episodio de Mg Tb. Aunque este perfil nos remite a la posibilidad de resistencia
micobacteriana ya comentada en este capitulo, también nos sugiere 1a posibilidad de la
necesidad de un tratamiento de mantenimiento. Si bien la recidiva de la Tb entre los
sujetos VIH es mayor que en la poblacion general (Gonzdlez-Lihoz et al,1993), adn no
se ha establecido la necesidad de una profilaxis secundaria (Davidson et Le, 1992).

Concluimos en este capitulo que la Mg Tb es 1a cuarta complicacién neurolégica
en frecuencia de aparicion entre los sujetos VIH estudiados por patologia neuroldgica
en nuestro estudio. Dada la excepcionabilidad con la que aparece la meningitis
bacteriana en el sujeto con infeccién por VIH por un lado vy, la facilidad con la cual

puede descartarse una MC por otro, todos los enfermos VIH positivos con un cuadro
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de meningitis, deberian ser tratados con tuberculostiticos, hasta que la meningitis en

cuestion sea definitivamente filiada.

6.8.- MENINGITIS CRIPTOCOCICA

La frecuencia de aparicién de un 4.9% de MC entre los 142 pacientes infectados
por VIH con complicaciones neuroldgicas de esta serie, es similar a la de otros autores,
gue la refieren en nuestro medio en un 6.5% (Martinez-Martin et al,1989a). Ocupa el
noveno lugar en frecuencia entre los diferentes diagndsticos efectuados en nuestra serie.
Si exceptuamos algunos diagndsticos, que aunque frecuentes en principio no se definen
en forma standard como complicaciones neuroldgicas de la infeccién por VIH (LCNF,
encefalopatia téxico-metabdlica y toxicidad por neurolépticos), la MC pasaria a ocupar
el sexto lugar entre las complicaciones neuroldgicas de esta serie, por detrds de la
toxoplasmosis, la encefalitis subaguda, la PSD, la Mg Tb y la LMP. Quedando en
cualquier caso lejos de los tres primeros lugares que se le suele atribuir en diferentes
series, al lado de la toxoplasmosis cerebral y la demencia-SIDA (Koppel et al, 1985;
Levy et al,1985; Levy et al,1988a).

Esta menor frecuencia de MC encontrada en nuestro estudio ya la habfamos
comentado cuando nos referimos a la LMP, y nos sorprendia que ésta representase el
quinto diagndstico mds frecuente de esta serie, cuando en general suele estar muy por
debajo de la MC (ver capitulo de LMP).

La incidencia de la MC presenta diferencias geograficas (Berger,1993),
habiéndose descrito con mayor frecuencia en algunos estados de los Estados Unidos de
América, como Louisiana (Clark et al,1990), New Jersey y New York. En estos
ultimos estados se ha observado asociacién estadisticamente significativa entre la MC
y la raza negra o la ADVP, concluyéndose que eran éstos los factores, mds frecuentes
en los estados antes comentados, los que condicionaban una mayor incidencia de MC
y no la geografia como tal (Levy et al,19883a). Sin embargo, diferentes estudios
posteriores afirman que no existen diferencias en la incidencia de las complicaciones
neuroldgicas entre pacientes ADVP y pacientes no ADVP infectados por el VIH
(Malouf et al,1990).

Sin duda, el mds sorprendente de nuestros hallazgos en esta serie de MC, es la



230
asociacién estadisticamente significativa de la misma con la homosexualidad como
forma de transmisién de la infeccién por VIH (p=0.0349); ésto no lo hemos visto
referido en ninguna serie de la literatura. Con frecuencia los estudios sobre MC no
hacen mencién al grupo de riesgo para la infecciéon por VIH de los pacientes que
presentan (Kovacs et al,1985; Larsen et al,1990; Saag et al,1992). Estudios
provenientes del estado de New York, en los Estados Unidos, si mencionan una mayor
frecuencia de la ADVP como forma de transmisién de la infeccién por VIH entre sus
pacientes con MC (Koppel et al, 1985; Zuger et al,1986), dato que no sorprende por las
caracteristicas epidemiolégicas antes comentadas. Otro estudio de pacientes con MC
proveniente de Louisiana (Clark et al,1990), refiere una frecuencia de un 65% para la
homosexualidad y sélo un 9% para la ADVP. El estudio mds amplio de criptococosis
en pacientes VIH (20 casos) realizado en nuestro medio (Pedrol et al,1992), hace
referencia a un mayor nimero de homosexuales que ADVP. Otros estudios realizados
en Espafia dan como mayoria a los sujetos ADVP (Castro Guardiola et al,1991;
Aguirrebengoa et al,1992; Roig et al, 1992), salvo alguna otra serie corta aislada (Ricart
et al,1989) donde predominan los sujetos homosexuales. En cualquier caso ninguno de
estos estudios compara su serie con un grupo control, como si hacemos nosotros.

El relacionar claramente una complicacién especifica de la infeccién por VIH
con un grupo de riesgo determinado, salvo que esta asociacion sea fuerte, como por
gjemplo el sarcoma de Kaposi y la homosexualidad, exige complejos estudios
epidemioldgicos. En cualquier caso el hallazgo que hemos hecho en este estudio, de
mayor asociacidon de la MC a la homosexualidad como grupo de riesgo para la
infeccién por VIH, nos permite explicarnos el motivo por el cual la criptococosis
meningea es relativamente infrecuente en nuestro medio, donde es mas frecuente la
ADVP como grupo de riesgo para la infeccién por VIH.

En esta serie el 71% de los pacientes ya estaba diagnosticado previamente de
SIDA y en el 29% de los casos 1la MC fue la primera manifestacién de SIDA.. En otras
series este ultimo porcentaje es mds elevado (Clark et al,1990; Aguirrebengoa et
al,1992).

Tanto los motivos de consulta como la exploracién neuroldgica en esta serie,
perfilan la MC como una enfermedad subaguda-crénica (25.00 dfas de media en el

tiempo de evolucion de la clinica). Predomind la cefalea (57%) y la fiebre (43%) entre
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los motivos de consulta y los trastornos de conciencia (57%) y los signos meningeos
(43%) en la exploracién neuroldgica, siendo poco frecuente la aparicién de crisis
comiciales (14 %) y la afectacién de los pares craneales, sélo un caso (14%) cursd con
edema de papila en el momento de presentacién. Aunque poco frecuente la afectacién
de los nervios dpticos en la MC ha sido previamente descrita (Keane,1991). Ningtn
paciente de nuestra serie se presenté con clinica hemisférica focal, del tipo de
hemiparesia o afasia. Este perfil clinico es acorde con el previamente descrito para esta
entidad (Pons et al,1988; Clark et al,1990; Castro Guardiola et al,1991; Pedrol et
al,1992). Dos (29%) de los pacientes de esta serie, se presentaron con una exploracién
neurolégica rigurosamente normal, uno tuvo clinica de cefalea y a otro se le realizé una
PL en el contexto de un sindrome febril; este iltimo caso representa un porcentaje de
un 14% de pacientes sin clinica neuroldgica alguna, porcentaje similar al previamente
comentado en la literatura (Zuger et al,1986; Castro Guardiola et al,1991).

La TAC de craneo se caracterizé por su inespecificidad, siendo el mds frecuente
de los hallazgos la atrofia cerebral (43%), probablemente en relacién a infeccién por
VIH avanzada sin mds, ya que puede aparecer en la misma (Mundinger et al,1992).
Esto iiltimo se apoya en el tinico dato de las exploraciones complementarias que en esta
serie adquirié significacion estadfstica en su comparacidn con el grupo control, el
recuento de linfocitos CD4 sanguineos, cuya media de 40.00 cel/mm3 era mucho mds
baja que la del grupo control, que era de 113.92 cel/mm3 (p=0.002). Sélo un paciente
presenté en la TAC de crdneo una lesién focal intraaxial, finalmente diagnosticada de
toxoplasmosis cerebral, Hasta que se aclare la incidencia real de los criptococomas, que
parece baja (Pedrol et al,1992), seria prudente tratar siempre estas lesiones focales que
aparecen en el contexto de una MC, como si fueran debidas a toxoplasmosis.

El rendimiento de los hemocultivos fue de un 67%, porcentaje mds bajo que el
comentado en algunas series, en las que llega a un 93% (Castro Guardiola et al,1991).
En todos los pacientes con determinacién de antigeno criptocdeico en suero, la prueba
resultéd positiva.

El pardmetro del LCR que con mayor frecuencia se vié alterado fue la
proteinorraquia, obteniéndose una cifra por encima de lo normal en un 86% de los
casos, la glucorraquia era anormal en un 71% vy la celularidad en un 57%. Todos ellos

en su conjunto, algo mds alterados que en series previas (Pons et al,1988), pero en
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cualquier caso poco expresivos considerando que el 100% de los pacientes de esta serie

“tuvo una tincidn de tinta china y un cultivo positivos en el LCR para C. neoformans.
Sin duda, esta poca expresividad del LCR condicionada por Ia inmunodeficiencia, es
la responsable de las modificaciones de la clinica de la MC en los pacientes VIH
positivos, bdsicamente menor frecuencia de meningismo y de afectacién de pares
craneales (Clark et al, 1990).

Dada la poca frecuencia con la cual se negativizaron la tincién de tinta china y
el cultivo del LCR durante el primer mes del tratamiento, un 14% en cada caso, el
mejor parimetro para medir la respuesta al mismo, y en su caso la aparicién de una
recidiva, fue la titulacién del antigeno criptocécico en el LCR. Cuando se dispuso de
esta técnica, siempre fue positiva en el momento de presentacién y su titulo siempre
disminuyé después del tratamiento adecuado, en consonancia con la evolucién clinica,
salvo en un paciente que fallecié y que recibid tratamiento incompleto por leucopenia
severa.

El escaso nimero de pacientes de esta serie no permite sacar conclusiones en
relacion a factores prondsticos o mayor efectividad de anfotericina B o de fluconazol.
Los 2 exitus (29%) de esta serie se relacionaron en parte con situaciones no
determinadas por la propia enfermedad o su tratamiento. En un caso por recidiva de
la MC por abandono de la medicacién por el paciente y en otro caso, leucopenia
extrema previa al diagndstico de MC e infeccién respiratoria coincidente,
probablemente por P. carinii. En cualquier caso, un paciente de éstos dos presentaba
el mds sélido de los factores predictivos de fallecimiento durante el tratamiento,
alteracién del nivel de conciencia, y ambos tos otros 2 factores: una titulacién de
antigeno criptococico en el LCR mayor de 1/1024 y una celularidad en el LCR menor
de 20 cel/mm3 (Saag et al,1992).

Dos de los enfermos presentaron empeoramiento clinico después de una buena
respuesta inicial, en uno se debid a un fallo del tratamiento de mantenimiento con
fluconazol (Larsen et al, 1990; Castro Guardiola et al,1991; Saag et al,1992), con buena
respuesta a la nueva introduccién de anfotericina B. Otro paciente desarrollé una masa
extraaxial en cisterna circunmesencefdlica, con deterioro clinico a nivel de pares
craneales, el LCR mostré mejoria de los pardmetros bioquimicos y de la titulacién del

antigeno criptocéeico. El diagnostico fue de criptococoma con localizacién inhabitual,
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la clinica remiti$ con la adicién a anfotericina B de 5-fluorocitosina. Una RM craneal
mostré ademds, multiples lesiones en ganglios de la base, que se han relacionado con
la invasién de los espacios de Virchow-Robin por masas de criptococos, con formacion
de pseudoquistes (When et al,1989; Aguirrebengoa et al,1992; Post,1993).

La supervivencia media de los pacientes diagnosticados de MC en esta serie, fue
de 300.83 dias, frente a 216.94 dias del grupo control, no objetivindose diferencia
estadisticamente significativa. Este dato junto con la nula morbilidad de los pacientes
que sobrevivieron perfilan a la MC como una de las entidades mds "benignas” de esta
serie de 142 enfermos VIH con complicaciones neurolégicas.

En un afdn de apurar el diagndstico diferencial de las dos causas mds frecuentes
de meningitis en esta serie, hemos efectuado una comparacion entre la Mg Tb y la MC.
En nuestro conocimiento, ésta es la primera comparacién de este tipo que se ha
realizado entre pacientes infectados por VIH. Nuevamente el dato de la filiacién que,
en forma sorprendente, ya demostrd significacion estadistica en la comparacion de la
MC con el grupo control, la homosexualidad como grupo de riesgo para la infeccién
por VIH, volvid a ser significativo (p=0.0307) en su comparacién con la Mg Tb. De
ser ésto real, el simple conocimiento del grupo de riesgo para la infeccién por VIH, nos
permitiria realizar una primera aproximacion al diagndstico adecuado, en un paciente
VIH que acuda con clinica sugerente de meningitis.

Entre los motivos de la consulta, la presencia de cefalea fue el inico dato que
se asocié en forma estadisticamente significativa al diagnéstico de Mg Tb (p=0.0173).
Ningiin dato de la exploracién neurolégica fue util para diferenciar ambas entidades.
Pasa lo mismo que en la comparacién que hicimos entre toxoplasmosis y LMP (ver
capitulo de LMP de esta discusion), en la cual fueron mds utiles los datos de la historia
clinica que los de la exploracion neuroldgica.

Una prueba complementaria tan sencilla como la radiografia de torax, nos
resulta de gran utilidad para diferenciar ambas meningitis. La radiografia de térax
patoldgica se asocid en forma estadisticamente significativa (p=0.004) a la Mg Tb.
Otra determinacion sencilla y accesible, los niveles de sodio sérico, permitio diferenciar
a la Mg Tb, en la cual con mayor frecuencia estuvieron disminuidos (p=0.019).
Pensamos que aunque en sélo un paciente de esta serie con Mg Tb se demostrd

SIADH, éste es el mecanismo a través del cual el sodio estaba mds bajo entre los
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pacientes con Mg Tb (Santos Gil et al,1991).

El estado inmunoldgico, medido por el recuento de linfocitos CD4 sanguineos,
estaba significativamente mds bajo entre los pacientes con MC (p=0.021). Nuevamente
nos encontramos ante un fenémeno curioso, teniendo un peor estado inmunolégico los
pacientes con MC, ambas enfermedades tienen una morbimortalidad y un tiempo de
supervivencia que no las diferencia en forma significativa. Un fenémeno inverso
observamos en la comparacién que efectuamos entre toxoplasmosis y LMP, teniendo
la primera enfermedad un peor estado inmunolégico promedio, tenfa una menor
morbimortalidad y un mayor tiempo de supervivencia que la LMP, la cual con un
superior recuento de linfocitos CD4 resulté practicamente siempre mortal, No influye
exclusivamente en la supervivencia, ante una enfermedad dada, el estado inmunolégico,
registrado mediante el recuento de linfocitos CD4 sanguineos, sino la existencia de un
tratamiento valido para la enfermedad en cuestién; en este caso tanto la Mg Tb como
la MC lo tienen.

Por el tamario de la muestra los datos del estudio por imagen, que en la Mg Tb
eran casi especificos de la misma en su comparacidn con el grupo control, hidrocefalia
y realce meningeo, al realizar la comparacién con los pacientes con MC pierden
significacion estadistica. Adquiriéndola por contra, en forma de tendencia (p=0.0672),
la atrofia cerebral, asociada con mayor frecuencia a la MC.

Sélo tres datos del estudio del LCR permitieron diferenciar ambas entidades. Por
un lado, 1a presencia de una celularidad dentro de los limites normales, asocidndose en
forma estadisticamente significativa al diagndstico de MC (p=0.0173); sin embargo,
la comparacién de las medias y d.t., tanto de la celularidad en su conjunto como de la
glucorraquia, no permitié diferenciar ambas entidades. S{ fue iitil la proteinorraquia,
la cual fue en forma estadisticamente significativa mds baja entre los pacientes con MC
(p=0.001). La ADA en el LCR estuvo mds elevada entre los pacientes con Mg Tb
(p=0.002).

Comparando ambas entidades en relacién a si aparecen en un paciente infectado
por VIH o no, nos encontramos con que las principales manifestaciones clinicas de la
MC del paciente VIH positivo, cefalea y ficbre, son similares a las de los sujetos VIH
negativos, siendo diferentes los hallazgos de la exploracidn neurolégica. Con mayor

frecuencia el paciente VIH negativo presenta meningismo y alteracién de los pares
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crancales, probablemente debido a las menores alteraciones del LCR que se producen
en el paciente VIH positivo con MC, éste mismo se relaciona con que el LCR muestra
con mayor frecuencia una tincién de tinta china y un cultivo positivo para C.
neoformans entre los pacientes VIH positivos, hecho que representa una infecciéon mas
grave y unas defensas mds bajas (Pons et al,1988; Clark et al,1990). Los pacientes VIH
positivos requieren tratamiento de mantenimiento de por vida para evitar la recaida de
la enfermedad (Zuger et al,1986; Saag et al,1992), en cambio en los pacientes VIH
negativos, la suspension de la causa de la inmunodeficiencia, cuando ésto es posible
(gencralmente debida a tratamiento esteroideo prolongado), hace muy remota la
posibilidad de recidiva (Diamond et Bennett,1974).

En cambio en la Mg Tb del sujeto VIH positivo, las caracteristicas clinicas,
pruebas complementarias y respuesta al tratamiento parecen no diferir de la Mg Tb del
sujeto VIH negativo (Martinez-Martin et al, 1989c; Berenguer et al,1992). La afectacién
del SNC en la Tb entre los sujetos VIH positivos, es 5 veces mayor que entre los VIH
negativos, pero una vez presentada sus caracteristicas son similares (Berenguer et
al, 1992).

A pesar de que la infeccion por VIH parece modificar la evolucién de 1a MC,
los hallazgos que nos permiten establecer el diagndstico diferencial con la Mg Tb son
practicamente 10s mismos que se objetivaron en un estudio comparativo entre ambas
entidades, realizado entre sujetos VIH negativos (Stockstill et Kauffman,1983); éstos
fueron bdsicamente la existencia de radiografia de térax patoldgica e hiponatremia,
ambos hechos y en menor grado el segundo, no estrictamente relacionados con la
afectacion del SNC en si misma por la Tb. En aquel estudio, el perfil de la bioquimica
del LCR no permitié diferenciar ambas entidades. Nosotros afiadimos que entre los
sujetos VIH positivos 1a existencia de homosexualidad como grupo de riesgo para la
misma apoya el diagndstico de MC, asi como la clinica de cefalea apoya el diagnéstico
de Mg Tb. La presencia de una celularidad normal en el 1L.CR, una proteinorraquia y
unos niveles de ADA bajos en el mismo, asi como una disminucion en la cifra de

linfocitos CD4 sanguineos mds severa, apoyan el diagndstico de MC.
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6.9.- OTRAS CAUSAS DE MENINGITIS

Treinta y tres pacientes (23.2%) de esta serie de 142 enfermos con patologia
neuroldgica relacionada con la infeccidén por VIH, fueron diagnosticados en algiin
momento de su evolucidn de meningitis. En total, este diagndstico se efectué en 36
ocasiones, si consideramos los 3 episodios de recidiva de Mg Tb. Un 25% de estos 36
casos de meningitis no tuvieron su causa en la Tb, la criptococosis o la linfomatosis
meningea, y se encuentran desarrollados en este capitulo. Estos 9 casos de meningitis
representan un 6.3% de los 142 pacientes de esta serie.

La meningitis bacteriana no tuberculosa ni luética, fue diagnosticada en 4 casos,
representando un 2.8% sobre el total de 142 enfermos de esta serie, porcentaje similar
(2.1%) al de otro estudio realizado en nuestro medio (Martinez-Martin et al,1989a), y
un 11.1% de los 36 episodios de meningitis de esta serie. A su vez fue el diagndstico
mas frecuente (44.4 %) de este capitulo de "Otras causas de meningitis", Parece que la
meningitis bacteriana deberia de tener un lugar especifico entre las complicaciones
neuroldgicas de la infeccién por VIH, sin embargo los estudios sobre este tema en
general le asignan un papel "excepcional” o "muy raro” (Pons et al,1988;
Berger,1993).

En cierta forma no sorprende este porcentaje de meningitis bacteriana, dado que
en el sujeto VIH positivo la bacteriemia adquirida en la comunidad se estd perfilando
como un importante motivo de consulta, con muchas particularidades, la mds
importante tal vez la posibilidad de que sea paucisintomdtica (Krumholz et al,1989). No
estan perfilados los gérmenes més frecuentemente implicados, aunque generalmente se
trata de bacilos gram negativos como S. enteritidis 0 cocos gram positivos como S.
aureus 0 S. preumoniae; en cualquier caso la afectacién del SNC por estos gérmenes
parece poco frecuente (Krumholz et al,1989; Ruiz et al,1990). Esta elevada incidencia
de bacteriemias en sujetos con infeccion por VIH se ha relacionado con la existencia
en estos enfermos de alteraciones en la funcién de tos linfocitos B {(Ruiz et al,1990).

En esta pequefia serie de meningitis bacterianas que aquf aportamos, aparecid
en el 75% de los casos en pacientes sin criterios de SIDA, de hecho en uno de ellos la
seropositividad no era conocida hasta ese momento. En otra serie de pacientes VIH

positivos con sepsis y/o meningitis por L. monocytogenes (Berenguer et al,1991), el
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porcentaje era inverso, el 75% de los pacientes ya estaban diagnosticados previamente
de SIDA.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, fiebre, cefalea, estupor y signos
meningeos positivos, todo ello de presentacidon aguda, parecen no diferir de las que
estamos acostumbrados a ver en las meningitis purulentas de los pacientes VIH
negativos (Wispelwey et al,1990). El LCR también fue, como en los sujetos VIH
negativos, bastante expresivo, con pleocitosis ¢ hipoglucorraquia.

Los gérmenes involucrados si fueron atipicos, el que menos S. pneumoniae, que
fue el causante de meningitis en un paciente esplenectomizado, condicién ya conocida
para la afectacién mds frecuente y severa por este germen (Conway,1991). Aunque la
enfermedad invasiva por §. preumoniae tiene el mismo prondstico entre sujetos VIH
positivos o negativos, la adicién de un nuevo factor, la aesplenia o la anemia de células
falciformes, multiplica las posibilidades de sufrir infeccién severa por §. pneumoniae
entre pacientes VIH, con mayor frecuencia que en el sujeto VIH negativo (Godeau et
al, 1992).

S. agalactiae en el adulto, fuera del contexto del puerperio, produce cuadros de
sepsis en enfermos con patologia debilitante subyacente, generalmente tumores, diabetes
mellitus y hepatopatia alcohdlica {(Edwards et Baker,1990; Férez et al,1991). Algunos
autores refieren una alta frecuencia de adquisicidn hospitalaria (Verghese et al,1986;
Opal et al,1988). La frecuencia de afectacién meningea por este germen es muy baja
y generalmente bajo las condiciones antes referidas (Harburg et al, 1984; Conway, 1991;
Férez et al,1991), aunque se han descrito casos en sujetos previamente sanos (Igual et
Asencio, 1989). En cuanto a su aparicién en el contexto del SIDA, la bacteriemia por
S. agalactiae se ha descrito en forma excepcional (Verghese et al,1986). No tenemos
conocimiento de descripciones previas de meningitis por S. agalactiae en pacientes
infectados por VIH, aunque el paciente que aportamos tenfa también como factor de
riesgo para la misma historia previa de alcoholismo.

Los otros 2 gérmenes involucrados en esta serie de 4 casos de meningitis
bacteriana, fueron L. monocytogenes y S. enteritidis, gérmenes cuya involucracién en
meningitis de pacientes infectados por VIH es mds conocida (Fraimow et al,1990;
Berenguer et al,1991).

La mortalidad (50%) de esta pequefia serie de pacientes con meningitis
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bacteriana, es mucho mayor que la de las 2 causas mds frecuentes de meningitis de este
estudio, por un lado la Mg Tb, con una mortalidad de un 29%, y por otro lado la MC
también con un 29%. Especial atencién deberd ponerse para tratar de identificar con
mayor facilidad estas meningitis bacterianas en el contexto de la infeccién por VIH,
para poder mejorar los resultados que aqui ofrecemos.

Los dos casos de meningitis VIH, en el contexto de la seroconversidn,
representaron un 1.4% del total de los 142 enfermos de esta serie y un 5,6% de los 36
episodios de meningitis. El primer porcentaje es mads bajo que el previamente
comunicado en nuestro medio (2.7%) en el contexto exclusivo de la patologia
neuroldgica (Martinez-Martin et al, 1989%a), otro estudio cifra su incidencia en un 5.7%
(Levy et al,1985). Desde luego no estd clara su frecuencia exacta, en un reciente
estudio sobre un total de 1110 pacientes VIH positivos vistos durante un periodo
determinado, sélo encontraron un 0.9% de seroconversion sintomdtica y de estos 10
casos, solo uno presentd la forma de meningoencefalitis. Estos mismos autores
(Martinez et al,1992) comentan entre sus conclusiones una elevada frecuencia (60%)
de contagio heterosexual, entre los pacientes que hicieron seroconversion sintomdtica.
Los 2 pacientes que nosotros aportamos presentarcn esta via de contagio, por lo demds
la benignidad del cuadro y la buena situacion inmunitaria de los pacientes fue similar
a lo previamente descrito, salvo que no presentaban afectacién de pares craneales
(McArthur et Johnson, 1988).

En relacién al caso de meningitis por C. albicans, recientemente hemos hecho
una revision del tema (Sdnchez-Portocarrero et al,1993) y hemos concluido que esta
meningitis, dado que puede aparecer en pacientes VIH sin ADVP activa (Ehni et
Ellison, 1987; Giménez-Esparza et al, 1989; Muiioz et al,1990; Bruinsma-Adams,1991),
podria ser manifestacion de inmunosupresion asociada al SIDA; as{ mismo tras efectuar
una comparacién con la serie mds extensa de la literatura en sujetos VIH negativos
(Bayer et al,1976), concluimos que la meningitis por C. albicans en pacientes VIH es
paucisintomatica desde el punto de vista clinico y del LCR, y llamamos la atencién
sobre la probable necesidad de un tratamiento de mantenimiento para estos enfermos,
dado que uno de los casos revisados (Salavert et al,1991) presentdé una recidiva fatal.

El tinico caso de neurolides asintomdtica que aportamos representa un 0.7% del

total de enfermos de esta serie, cifra aproximada a la de otras series que estudian al
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conjunto de los sujetos VIH positivos asintomdticos (Berger, 1991). Nosotros no tuvimos
ningtin caso de lies sintomdtica, cuya incidencia exacta, asi como la posibilidad de que
el VIH altere su historia natural, acortdndola, estdn aiin por definirse (D’Olhaberriague
et al,1989; Ribera, 1989; Berger,1993).

Por iiltimo, tuvimos un caso de meningitis no filiada con exitus del paciente,
recordemos que practicamente todos los pacientes con "Lesion cerebral no filiada"
también fallecieron. Este ultimo caso, junto con los 2 exitus del grupo de meningitis
bacteriana, dan una mortalidad de un 33% al conjunto de enfermos agrupados en esta
seccion de "Otras causas de meningitis”.

Queremos destacar como conclusién, la necesidad de crear un grupo especifico
de meningitis bacterianas no tuberculosas entre los pacientes VIH, dada su elevada

incidencia y mortalidad.

6.10.- DEMENCIA-SIDA,

La frecuencia de demencia-Sida en nuestra serie, de un 16.9%, es muy similar
a la de otras series que consideran exclusivamente las complicaciones neurolégicas de
la infeccién por VIH. En nuestro medio, esta frecuencia se ha cifrado previamente en
un 16.8% (Martinez-martin et al,1989) y en series extranjeras en un 14.8% (Levy et
al,1985) y en un 25% (Koppel et al 1985). Tal vez la demencia-SIDA sea la entidad
neuroldgica relacionada con el VIH cuya frecuencia exacta sea mds desconocida,
fundamentalmente debido a que es un sindrome clinico (Price et al,1992), por este
motivo puede tanto sobre como infradiagnosticarse. Su frecuencia en el conjunto de la
patologia asociada al SIDA se ha cifrado en un 7% (Janssen et al,1992).

Los resultados que aportamos, bastante similares a los de otras series clinicas,
nos hacen valorar con cautela aquellos estudios que etiquetan a la demencia-SIDA como
la primera complicacién neuroldgica de los sujetos VIH positivos {Price et al,1983b),
0 que aseguran, que un tercio de los pacientes que fallecen con SIDA presentan
manifestaciones clinicas de demencia (McArthur,1993).

Las caracteristicas de filiacién de nuestros enfermos, sexo, edad, grupo de
riesgo para la infecciéon por VIH, etc., no mostraron en ningin momento diferencias

estadisticamente significativas en su comparacién con el grupo control, que permitieran
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establecer alguna relacion epidemiolégica especifica con la demencia-SIDA. Hasta
ahora, el tinico factor que se ha relacionado en forma sélida con la demencia-SIDA es
la edad, siendo mds frecuente este sindrome entre los pacientes VIH positivos menores
de 15 anos y mayores de 60 anos (Janssen et al, 1992).

En nuestra serie, €l 52% de los pacientes no estaban diagnosticados de SIDA,
porcentaje bastante mds alto que otro previamente comunicado, de un 24% (Navia et
al,1986a). Fn 3 pacientes de nuestra serie (13%), no era conocida 1a seropositividad
para el VIH cuando el paciente presenté clinica de demencia, uno de estos pacientes se
contagiod por via heterosexual y los otros 2 por via desconocida, presuntamente también
heterosexual. Este tltimo porcentaje apoya la necesidad de incluir al VIH en el
diagnéstico diferencial de las demencias que aparecen en los sujetos adultos menores
de 60 afos, aunque no necesariamente pertenezcan a uno de los cldsicos grupos de
riesgo para la infeccién por VIH (Janssen et al,1992). La posibilidad de una demencia-
SIDA como primera o tinica manifestacion de la infeccidén por VIH es conocida (Navia
et Price,1987; Abds et al,1989b).

El 43% de los pacientes de esta serie estaban en tratamiento con zidovudina en
el momento de realizarse el diagndstico de demencia-SIDA, este porcentaje es ldgico
teniendo en cuenta que dentro del periodo de tiempo que abarca este estudio, afnos 1988
a 1992, se comenzd a utilizar en forma mds o menos generalizada la zidovudina en el
paciente asintomadtico. Lo que es sorprendente es que a pesar de esto, nuestra frecuencia
de demencia-SIDA sea casi idéntica a la de otro estudio realizado en nuestro medio
(Martinez-Martin et al, 1989a), que cifr6 la frecuencia de demencia-SIDA en un
16.8%, estudio que se realizé entre los anos 1984 a 1988, periodo en el cual el uso de
zidovudina no estaba generalizado. Se deduce de esto, que la mayor utilizacién de la
zidovudina aparentemente, al menos en este estudio, no desciende la frecuencia de
demencia-SIDA, en discordancia con lo previamente publicado de forma aislada
(Portegies et al,1989). Este ultimo estudio demostré que un afio después de la
introduccién de la zidovudina en Holanda, la incidencia de demencia-SIDA descendié
notablemente. Aventurando una interpretacion, tal vez ésto fuera real en las fases
temporales mas precoces de la introduccidn de la zidovudina, de hecho, la media del
tiempo de tratamiento con zidovudina de los pacientes de esta serie era de 12.44 meses.

A medida que pasan los meses de tratamiento con zidovudina, su capacidad
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"protectora" contra la demencia-SIDA disminuye, probablemente en relacién con la
aparicién de cepas virales resistentes (Gonzdlez-Scarano,1993).

Los motivos de consulta mas frecuentes en nuestra serie fueron, por un lado
datos sugerentes de alteracién cognitiva de tipo subcortical (pérdida de memoria para
hechos recientes, dificultad en la concentracién y bradipsiquia) en un 61% de los
pacientes y por otro, los sugerentes de afectacién motora, trastorno de la marcha en un
57% de los casos. Otra serie (Navia et al,1986a) da porcentajes similares para los
sintomas relacionadas con las funciones cognitivas (65%) y la motricidad (45%).
Queremos resaltar como hecho importante en nuestra serie, que el 39% de los enfermos
no tenfan como motivo de consulta clinica relacionada con la esfera cognitiva, estos
pacientes presentaron fundamentalmente crisis comiciales, disestesias en miembros
inferiores y trastorno de la marcha. La combinacién de la exploracién neurolégica y
el perfil evolutivo permitieron el diagndstico final de demencia-SIDA. Por lo que
consideramos que todo enfermo VIH con cualquier clinica neuroldgica poco clara,
aunque no provenga estrictamente del area cognitiva, debe ser investigado en forma
seriada en relacién con la posibilidad de un cuadro de deterioro, este cuadro puede
pasar desapercibido al propio paciente y sus familiares en las etapas mds precoces de
la enfermedad o no hacerse manifiesto hasta pasado algin tiempo.

Dos pacientes se presentaron con crisis comiciales de 9 y 18 meses de
evolucion, con exploracién neurolégica inicialmente normal y posteriormente
compatible con demencia-SIDA. Ambos pacientes eran ADVP, si bien esta condicion
es causa conocida de crisis comiciales (Pascual Calvet et al,1989), es posible que las
mismas fueran manifestaciones iniciales del cuadro de demencia-SIDA. En total, en
nuestra seric 4 pacientes (17%) presentaron crisis comiciales en el momento de
presentacion, otra serie da un porcentaje bastante mds bajo, de un 6% (Navia et
al,1986a). Si sumamos los 2 pacientes que presentaron crisis a lo largo de la evolucién
de su enfermedad, la frecuencia total de las mismas, aumenta a un 26%, siendo la
demencia-SIDA una de las entidades més convulsivégenas de esta serie, a pesar de que
se sigue discutiendo s1 existe o no afectacidn del neocértex en esta entidad (Masliah et
al,1992; Seilhean et al,1993). El estudio antes comentado (Navia et al,1986a), refiere
un 20% de crisis comiciales en los estadios tardios de la enfermedad.

Sélo un paciente (4 %) se present6 con un sindrome de psicosis orgdnica y otros
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3 pacientes (17% en total) lo desarrollaron a lo largo de la enfermedad; se han
comunicado porcentajes similares, un 4% en el momento de presentaciéon y un 15% a
lo largo de la enfermedad (Navia et al,1986a).

Un paciente (4 %) se presenté con un déficit reversible del lenguaje, otro estudio
ha cifrado esta clinica en un 9% de los pacientes con demencia-SIDA (Navia et
al,1986a). Extensos estudios clinicos han establecido una relacién entre TIA y
demencia-SIDA, con eventual resolucién de los mismos después del tratamiento con
zidovudina (Brew et Miller, 1993).

Aunque se han comunicado casos con presentacion casi aguda de la enfermedad
(Price et al,1988b), lo habitual es un curso indolente y progresivo de la enfermedad.
La media del tiempo de evolucién de la clinica en nuestra serie fue de 99.39 dias, con
diferencia estadisticamente significativa en su comparacién con el grupo control
(p<0.0001). Sin duda el tiempo de evolucién de la misma, permite por s{ solo
diferenciar esta complicacion neuroldgica de muchas otras que también pueden afectar
al syjeto VIH positivo. Este dato, junto con la poco frecuente presencia de cefalea (4%
en nuestra serie) asf como de clara focalidad neuroldgica (4% de hemiparesia),
permiten un adecuado diagnéstico diferencial.

En la exploracién neurolégica la valoracidn del deterioro cognitivo se realizé
mediante la escala clinica de la demencia-SIDA (Price et Brew,1988). Nos llamé la
atencién que un 52% de los pacientes estuvieran en estadios clinicos "2", "3" y "4",
que implican una afectacién funcional severa. Probablemente sea debido a las
dificultades que existen para realizar el diagnéstico de esta enfermedad, ya que es
bésicamente clinico, y en muchas ocasiones hay asociadas particularidades dependientes
del diferente nivel cultural de los pacientes, que no permiten objetivar cambios minimos
de conducta o de habilidad en los mismos. La remisidn al neuroldgo suele realizarse
por tanto, cuando el cuadro es mds florido.

Tuvimos problemas a la hora de clasificar a los pacientes en uno u otro estadio
clinico de demencia-SIDA, fundamentalmenie porque no se contemplan en dicha
clasificacién como manifestaciones tipicas las crisis comiciales, 1a depresién o los
cuadros psicéticos; solo el perfil evolutivo de los pacientes con estas manifestaciones,
permite sentar el diagndstico definitivo. También fue problemdtica la disociacion

encontrada con alguna frecuencia entre la clinica motora y la cognitiva, que muchas
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veces obligaria a una clasificacion simultdnea en estadios clinicos diferentes. Aunque
esta clasificacion es vdlida para estudios clinicos y de investigacién (Price,1992), no
cabe duda que es imperfecta. Estudios posteriores determinardn la utilidad de la nueva
clasificacién propuesta para el estudio del amplio espectro clinico de las alteraciones
cognitivas y motoras de la afectacion del SNC por el VIH (Janssen et al,1991).

El hallazgo mds frecuente de la exploracidn del sistema motor en esta serie fue
la paraparesia, objetivada en un 39% de los pacientes; otra serie ha dado una incidencia
de un 20% a este dato semiolégico (Navia et al,1986a), que se encuentra relacionado
con el frecuente desarrollo simultineo de mielopatia VIH (McArthur,1993).

Fueron multiples las pruebas complementarias que mostraron diferencias
estadisticamente significativas en su comparacién con el grupo control, encontrandose
en este grupo de pacientes mds bajas las cifras de hemoglobina (p=0.002), hematocrito
(p=0.001) y linfocitos sanguineos totales (p=0.039), y mas elevadas las de B2M
(p=0.040) e IgA (p=0.048), todos ellos, indices marcadores bioldgicos de progresion
a SIDA (Chaisson et Volberding,1990; Mird,1992). La anemia ya ha sido previamente
descrita como factor de riesgo para el desarrollo de demencia-SIDA (McArthur,1993),
El recuento medio de linfocitos CD4 sangufneos de esta serie fue de 81.63 cel/mm3,
sin diferencia estadisticamente significativa con el grupo control. Se sabe que la
demencia-SIDA siempre acontece en situaciones de inmunodeficiencia severa {Graus
et al,1991; McArthur, 1993).

Muy relevante fue en nuestra serie la asociacion estadisticamente significativa
que encontramos entre la serologfa anti-toxoplasma sanguinea negativa y el diagndstico
de demencia-SIDA, cuando este hecho fue comparado con el grupo control (p=0.010).
Probablemente sea debido a que el porcentaje de pacientes con afectacidn neurol6gica
en el contexto del SIDA sea fijo, de manera tal, que en aquellos que no tengan la
"posibilidad” de desarrollar una toxoplasmosis, padezcan finalmente una demencia-
SIDA. Mis alld de la especulacion, la aportacidn prictica radica en que una serologia
anti-toxoplasma negativa en sangre en el contexto clinico adecuado, apoyaria el
diagnostico final de demencia-SIDA.

El 68% de nuestros pacientes presentd atrofia cerebral en la TAC de créaneo,
otro estudio objetivé este hallazgo en un 84% de los casos {(Navia et al,1986a}. En

nuestra serie total de 142 enfermos, el hallazgo de atrofia cerebral en la TAC de créaneo



244

se correlaciond en forma estadisticamente significativa (p <0.0001) con el diagndstico
de demencia-SIDA. Sin duda, es la prueba aislada que mejor orienta el diagndstico. La
atrofia cerebral en genérico, se detecta con mayor frecuencia en pacientes con SIDA
que en infectados por VIH sin criterio diagndstico de SIDA o pacientes ADVP (Moeller
et Backmund,1990), y es m4s severa en los pacientes con demencia-SIDA, afectando
sobre todo la regién del caudado (Dal Pan et al,1992). La causa de esta atrofia es
desconocida, atribuyéndose tanto a perdida neuronal, dafic de sustancia blanca o
neurotoxicidad inducida por macréfagos a través de citoquinas, asf como a alteraciones
de la barrera hematoencefalica (Petito, 1993; Power et al,1993).

Consideramos importante el hallazgo de una TAC de craneo normal en un 27%
de los casos de esta serie en el momento de presentacion, aunque todos los estudios de
control evolutivo fueron patolégicos, por la aparicién de atrofia o de afectacién de
sustancia blanca. Por lo tanto, una TAC de craneo normal, aunque aleja el diagndstico
de demencia-SIDA, no lo hace imposible. S6lo uno de los pacientes (5%) present6 en
el estudio inicial afectacion de sustancia blanca, ofra serie da un porcentaje muy
similar; de un 7% (Navia et al,1986a). Queda claro el bajo rendimiento que tiene la
TAC de crdneo para visualizar lesiones diferentes de la atrofia cerebral en este cuadro.

Fue mayor el rendimiento de la RM craneal, al relacionar las imdgenes
obtenidas en la misma con el estadio clinico en el cual se encontraban los pacientes
(McArthur,1993), mostré sdlo atrofia en los estadios mds precoces y afectacién de
sustancia blanca (55% de esta serie) en los estadios mas tardios. Aunque se realizé RM
craneal evolutiva en dos de los tres casos de nuestra serie que mejoraron después de
administrar tratamiento con zidovudina, uno de ellos incluso volviendo a la normalidad,
ninguno presentd mejoria en las imdgenes de la RM craneal, hecho que si se habia
constatado en estudios previos (Post,1993). Este caso de "curacion" clinica después de
tratamiento con zidovudina, pero con RM craneal patoldgica, estimula el debate sobre
los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la demencia-SIDA.

El hallazgo mas frecuente en el EEG fue enlentecimiento difuso (56%), no
objetivdndose una clara correlacion entre la presencia del mismo y el estadio clinico de
demencia del paciente. No parece que su utilidad sea homogénea, igual que entre los
pacientes VIH asintomdticos, en los cuales existen estudios contradictorios en cuanto

a la posibilidad de hallazgos patoldgicos en el EEG (Nuwer et al,1992; Koralnik et
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Hirschel,1993). Lo que si parece claro es que en estadios muy avanzados de la
demencia-SIDA suele observarse un enlentecimiento difuso (McArthur,1993),

En un 30% de los casos se realizé el diagndstico coincidente de polineuropatia,
siendo siempre de tipo sensitivomotora distal. Este porcentaje es menor que el
previamente descrito en el contexto de la demencia-SIDA: en un 47% (Navia et
al,1986a).

Los hallazgos en la PL., consistentes en celularidad y glucorraquia casi siempre
en limites normales e hiperproteinorraquia frecuente (45%), son acordes con lo
previamente descrito (Navia et al,1986a). Se encontraron alteraciones de la IgG del
LLCR en todos los casos en que se realizd, existiendo un aumento en su relacién con las
proteinas totales, este hecho ya se ha descrito previamente hasta en un 80% de los
casos, comentindose incluso que un LCR sin anormalidades en la cantidad de proteinas
o de IgG, aleja el diagndstico de demencia-SIDA (McArthur,1993). En un 40% de los
casos de nuestra serie, se detectaron bandas oligoclonales en el proteinograma del LCR,
cifra similar a la previamente comunicada (Navia et al,1986a). Estos hallazgos
probablemente estén en relacion con la incriminacién de la alteracidn de la barrera
hematoencefilica en la patogenia de la demencia-SIDA (Power et al,1993). La B2M en
el LCR, siempre se encontré elevada, se ha comentado que en ausencia de 10, su
elevacién tiene un valor predictivo positivo en un 88% de demencia-SIDA (McArthur
et al,1992). La positividad del antigeno VIH en el LCR no mostré diferencia
estadisticamente significativa en su comparacion con el grupo control, confirmamos asi
la falta de especificidad que tiene esta determinacidn en pacientes con demencia-SIDA
(Price et al,1988b).

Los resultados del tratamiento con zidovudina no fueron homogéneos, entre los
pacientes que ya estaban con este medicamento su dosificacidn no fue modificada y la
evolucion fue mala. En los pacientes en los cuales la zidovudina se incorporé al
tratamiento, el resultado fue mejor, con un 25% de casos de regresién parcial de la
sintomatologia y un 13% de "curacién", produciéndose deterioro clinico en el 63% de
estos pacientes. Se asume que la zidovudina es ultil para el tratamiento, tanto de las
alteraciones neuropsicolégicas discretas como para la franca demencia-SIDA (Graus et
al,1991; McArthur,1993), pero no ésta establecido el indice de respuesta segin los

estadios clinicos, ni el tiempo que dicha respuesta se puede mantener. 1o que si parece
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importante es que la dosis idénea es de 2000 mg. diarios (Sidtis et al,1993),
dosificacion que no fue empleada en los pacientes que aqui presentamos.

Tantas preguntas por resolver se deben a que béasicamente el mecanismo de Ja
afectacion del SNC por el VIH no es del todo conocido, incluso probablemente sean
miultiples los mecanismos incriminados (Petito,1993). Por otro lado, la evolucién
natural de esta enfermedad ha resultado ser muy variable y no estd del todo
estandarizada (Price et al,1988b; Janssen et al,1991), existen formas clinicas menores
no necesariamente progresivas y formas clinicas mayores rdpidamente progresivas.
Resulta muy dificil valorar un tratamiento especifico, en cuanto a su accidn sobre la
evolucion de la enfermedad, si en las fases iniciales de la misma las formas clinicas son
muy parecidas y no sabemos "a priori" que enfermo tendrd una evolucidén "benigna”
y cudl otra "fatal".

El tiempo de ingreso hospitalario de los pacientes con demencia-SIDA, fue mds
corto que en los pacientes del grupo control (p <0.0001) y su tiempo de supervivencia
mayor {p=0.009), con una media de 391.71 dias. L.a supervivencia global de los
pacientes con SIDA demenciados es menor que la de los pacientes no demenciados
(Mayeux et al,1993; McArthur,1993), en este estudio demostramos que en el campo
especifico de las complicaciones neuroldgicas, ya de por si severas y con marcada
reduccidn de la supervivencia entre los pacientes VIH que las padecen (Casabona et
al,1990), la demencia-SIDA se perfila como una de las causas mds "benignas" de
enfermedad neuroldgica. En un principio se planted una visién un tanto catdstrofista de
la supervivencia entre los pacientes con demencia-SIDA (Navia et al,1986a),
posteriormente este mismo grupo explicé la posible "concentracién” de casos con
afectacidn severa en sus descripciones iniciales de esta entidad (Price et al,1988b).

Este hallazgo de mayor supervivencia entre estos pacientes, puede explicar que
entre los mismos sea mds frecuente el desarrollo de nuevas 10 en relacién al grupo
control (p<0.00001). A pesar de tener mayor tiempo de supervivencia, se produjo un
elevado numero de exitus, 19, de ellos sélo 3 casos fueron por causa neuroldgica, en
este caso la demencia-SIDA, lo que mostré diferencias estadisticamente significativas
con €l grupo control (p=0.0180).

Se perfila asi la demencia-SIDA en esta serie como una enfermedad con baja

mortalidad de origen neurolégico (13%), como lo demuestra el estudio de mortalidad
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(ver Figura 17) y con elevada morbilidad (83 %). Dada su alta frecuencia de aparicién
en el conjunto de los 142 enfermos de esta serie, en un 16.9%, y las particularidades
aqui dibujadas, alta supervivencia con importante afectacion neuroldgica, estd claro que
debe ponerse especial interés en definir mejor sus caracteristicas clinicas y avanzar en

las posibilidades terapéuticas de [a misma.
6.11.- OTRAS CAUSAS DE DETERIORO COGNITIVO

Diversos autores dan prioridad a realizar el diagndstico de demencia-SIDA
después de haber descartado, a través de neuroimagen y PL, 1a presencia de 10 (Graus
et al,1991; McArthur,1993). Este es el motivo por el cual hemos creado este apartado
de "Otras causas de deterioro cognitivo”, que representé el 2.8% de los casos de esta
serie de 142 pacientes con patologia neuroldgica relacionada con la infeccién por VIH.
Tres de estos pacientes habfan sufrido una toxoplasmosis cerebral previamente y otro
se presentd con calcificaciones cerebrales de origen desconocido, creemos que
presuntamente debidas a toxoplasmosis cerebral.

Yos estudios cldsicos de la demencia-SIDA, no incluyen enfermos con
toxoplasmosis cerebral previa ni ninguna otra enfermedad neurclégica debida a 10 o
linfoma del SNC (Navia et al,1986a). Este capitulo intenta demostrar que es necesaria
una clasificacién adecuada para estos casos, ya que la demencia-SIDA puede
presentarse después de haberse superado una IO con afectacion neuroldgica. Queremos
aclarar que los tres enfermos con diagnéstico previo de toxoplasmosis cerebral que
desarroltlaron posteriormente deterioro cognitivo, 10 hicieron tras una recuperacion
completa de su episodio de toxoplasmosis, en uno de los casos después de un decalaje
temporal de 6 meses. No se trata, por lo tanto, de cuadros secundarios a una
toxoplasmosis, hecho conocido (Navia et al,1986b) y del cual en el capitulo de
Toxoplasmosis de este escrito ya hemos comentado: un 43% de las secuelas que
presentaron 7 de los 33 pacientes con toxoplasmosis cerebral, adoptaron la forma de
demencia.

El otro caso incluido en este capitulo, nos resulta extrafo y no lo hemos visto
reflejado en la literatura como causa de deterioro cognitivo en pacientes VIH. Se

trataba de un paciente con deterioro cognitivo de tipo subcortical de 6 meses de
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evolucién, en el cual la TAC de crdneo mostré calcificaciones con una distribucién
universal. Volviendo al capitulo de Toxoplasmosis cerebral, uno (3%) de los 33
pacientes aportados, acudié con un cuadro clinico compatible con el diagndstico de
demencia-SIDA; no tenfa ni fiebre, ni cefalea, ni focalidad neurolégica alguna.
Probablemente el paciente que ahora referimos fuera la evolucién natural del que
acabamos de recordar, de no haber recibido el tratamiento antitoxoplasma.

Los 4 pacientes de este grupo estaban diagnosticados de SIDA en el momento
de presentacion y todos en tratamiento con zidovudina, a pesar de lo cual presentaron
este cuadro en todo compatible con el de demencia-SIDA, desarrollado en el capitulo
anterior, en cuanto a la presentacidn (clinica de deterioro cognitivo subcortical), tiempo
de evolucidn prolongado {media de 106 dias), inmunodeficiencia severa (media de 56
linfocitos CD4 sanguineos/mm3), hallazgos radiolégicos (atrofia cerebral en un 100%,
en uno mds calcificaciones), EEG (enlentecimiento difuso en un 100%) y
electroneurofisiolégico (PSD en un 50%), asi como hiperproteinorraquia en el LCR
(75%). Estos pacientes presentaron un tiempo de supervivencia prolongado (media de
298.50 dias), escasa mortalidad de origen neurolégico (0%) y elevada morbilidad
(100%).

Nos encontramos con 4 pacientes con un cuadro compatible con demencia-
SIDA, en los cuales no puede hacerse este diagndstico por la existencia de datos en
principio incompatibles con el mismo, en 3 casos una historia previa de IO neuroldgica
y en otro calcificaciones cerebrales.

Siendo la toxoplasmosis y la demencia-SIDA las entidades mds frecuentemente
diagnosticadas en esta serie, que representan respectivamente un 23.2% y un 16.9% de
los pacientes, no es de extrafiar que ambas puedan coincidir o sucederse en el tiempo.
Algunos autores ya habian alertado sobre las enormes dificultades para diferenciar
ambas entidades (Price et Navia,1987). Ademds estudios de necropsia cifran la
incidencia de patologia miltiple del SNC en el paciente con SIDA, en un 30% de los
casos (Levy et Bredesen,1988).

Probablemente estas dificultades nosolégicas tarden mucho tiempo en resolverse,
sobre todo mientras la mds compleja de las 2 entidades, la demencia-SIDA

(Janssen,1991), siga siendo un "sindrome clinico”,
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6.12.- PSICOSIS AISLADA

Las complicaciones psiquidtricas encontradas en los pacientes VIH son
miiltiples. I.as mds frecuentes son ansiedad, depresién, demencia y delirio
(Perry,1993). La demencia-SIDA ya la hemos desarrollado en el capitulo
correspondiente de esta discusion, en el contexto de la misma no son infrecuentes los
cuadros de psicosis orgdnica (Navia et al,1986a). En este capitulo nos referiremos a los
cuadros de psicosis no sintomdtica de demencia-SIDA.

Las complicaciones psiquidtricas de los pacientes VIH se producen por muchos
motivos. Por un lado, la afectacidn del SNC por el propio VIH, y las 10 y neoplasias
localizadas en el SNC que éste mismo condiciona; por otro lado, el SIDA mismo
condiciona en los pacientes, al saberse afectados por una enfermedad hoy por hoy
incurable, una enorme gama de reacciones que van desde la ansiedad hasta la
depresidn, generando cuadros de muy dificil diagnéstico diferencial con la demencia-
SIDA, con la cual muchas veces se funden. Finalmente, los tratamientos que se aplican
a estos enfermos, tanto los farmacolégicos (pentamidina, metronidazol, aciclovir,
antineoplasicos, esteroides, etc.) como la radioterapia, son capaces de producir muy
diversos cuadros neuropsiquidtricos (Ochitill et Dilley,1988; Perry,1993).

Hemos creado este apartado especifico por la elevada frecuencia con la cual se
realizé el diagndstico de "Psicosis aislada", que representd un 4.2% de los 142
pacientes de esta serie. Este apartado no pretende desarrollar las complicaciones
psiquidtricas de la infeccién por VIH, tan sélo esbozar las caracteristicas de un grupo
de enfermos que muchas veces sugieren al psiquiatra patologia orgénica,

Habitualmente los sintomas psicdticos en los pacientes VIH, fuera del contexto
de la demencia-SIDA, se han descrito como parte del frecuente cuadro de delirio que
puede aparecer en estos pacientes. Este cuadro acontece en pacientes VIH en estadios
avanzados de su enfermedad, coincidiendo con patologia sistémica grave (sepsis,
hipoxia, deshidratacion, eic.), o en los estadios iniciales de una 1O cerebral (Ochitiil
et Dilley,1988). Si embargo suelen existir en la exploracién, en estos casos de delirio
sintomdtico, otros datos que orientan el diagndstico como son: importante fluctuacién
del nivel de conciencia, inversién del ritmo sueno-vigilia y sintomas sistémicos de

enfermedad. Las descripciones de cuadros psicoticos aislados son mucho menos
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frecuentes.

Cuatro (67%) de los pacientes qQue presentamos, estaban ya diagnosticados
previamente de SIDA, lo que supone una aparicion tardfa de este cuadro de "Psicosis
aislada" en la historia natural de la infeccién por VIH. En cuanto a los datos
epidemioldgicos, queremos destacar la relativa juventud de los pacientes (media de edad
de 30.50 anos), que hace mds probable la aparicién de una esquizofrenia como causa
del cuadro. Asi como la mayor frecuencia de sujetos ADVP (67%), aungue sélo uno
de forma activa en el momento del diagnéstico, e¢s sabido que este grupo de pacientes
tiene mayores posibilidades de sufrir trastornos neuropsiquiétricos no relacionados con
el propio VIH, que los pacientes pertenecientes a otros grupos de riesgo (Ochitill et
Dilley,1988). Ninguno de los pacientes de esta serie tenfa antecedentes psiquidtricos
previos.

En cuanto a la presentacidn clinica, 3 casos adoptaron la forma de psicosis
esquizofrenoide y otros 3 la de psicosis paranoide, con un curso agudo en 4 casos
(67%).

Entre las pruebas complementarias destacé la media de linfocitos CD4
sanguineos, de 74.00 cel/mm3, dato de inmunodeficiencia severa. Con elevada
frecuencia (83%) la TAC de crianeo fue normal, este hallazgo se asocié en forma
estadisticamente significativa (p=0.009) al diagnéstico de "Psicosis aislada" en nuestro
estudio.

En la mayoria de los pacientes (67 %) la respuesta al haloperidol fue buena, pero
en 3 casos (50%) se constatd la aparicidn de un sindrome neuroléptico maligno (ver
capitulo de Encefalopatia toxico-metabdlica). Otros autores han comentado la especial
sensibilidad de los pacientes VIH para desarrollar, tanto el sindrome neuroléptico
maligno como reacciones distonicas severas, en el contexto del tratamiento con
neurolépticos (Perry,1993). Debemos recordar la habitual recomendacién que se hace
para los pacientes VIH con enfermedad avanzada, y por lo tanto mayor suceptibilidad
para las medicaciones psicoactivas, las cuales deben utilizarse con cautela, comenzando
a dosis bajas y aumentdndolas muy lentamente (Ochitill et Dilley,1988).

Aunque algunos autores (Ayuso Mateos et al,1989) han refertdo una elevada
frecuencia de evolucion a demencia-SIDA de estos casos, en un periodo mds o menos

corto de tiempo, la presencia de una TAC de crianeo normal, junto con un LCR
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anodino y un curso clinico con buena respuesta al haloperidol, sin desarrollo de
demencia-SIDA al menos en 3 casos con seguimiento prolongado (media de 318.33
dias), hace pensar que estos casos puedan ser diferentes a aquellos que estamos
acostumbrados a ver en el contexto de la demencia-SIDA.,

En la serie que antes hemos presentado de demencia-SIDA, la psicosis
generalmente se presentd una vez diagnosticada la enfermedad, con evidente deterioro
cognitivo del paciente, igual que ocurri6 en otra extensa serie (Navia et al,1986a).
Concluimos que una psicosis aislada, generalmente en un paciente VIH con
inmunodeficiencia severa, no necesariamente es manifestacién inicial de demencia-
SIDA, el curso puede ser bueno si se toman precauciones en el manejo de los
neurolépticos. Futuros estudios determinardn el lugar exacto de la psicosis aislada en

el contexto de las manifestaciones neuropsiquidtricas de los pacientes VIH.
6.13.- ENCEFALOPATIA TOXICO-METABOLICA

Los 16 pacientes que presentaron en algin momento encefalopatfa téxico-
metabdlica representan un 11.3% de los 142 pacientes VIH con complicaciones
ncuroldgicas de esta serie.

En 8 casos (5.6%) ésta adquirié la forma de EM y en otros 8 casos (5.6%) la
de EN. Ambos cuadros, aunque son conocidos, no estd establecida aun su incidencia
en el contexto de las complicaciones neuroldgicas relacionadas con el VIH, muy
probablemente porque en el caso de la primera entidad suele acontecer en el marco de
la medicina interna y en el segundo caso de la psiquiatria.

Probablemente el cuadro que aqui definimos como de EM se adapte al "delirio”
referido en otros estudios (Ochitill et Dilley,1988; Perry,1993). En el perfil que
nosotros aqui describimos, destaca un elevado porcentaje (75 %) de pacientes sin criterio
diagnéstico de SIDA. Con mucha frecuencia (88%), 1a clinica de EM coincidié con el
diagnéstico de una 10, dato que adquirié significacion estadistica (p=0.0014) en su
comparacion con el grupo control.

Los hallazgos predominantes de la clinica estaban relacionados con dano
cerebral difuso, presentando alteracién de la conciencia un 63 % de los casos, no fueron

infrecuentes las crisis comiciales (25%). Estos datos junto con un tiempo de evolucidn
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muy corto, 2.75 dias de media (p<0.0001} y la frecuente aparicién de fiebre (50%),

perfilaron la forma de presentacion de la EM. En la exploracién neurolégica, aparte del
hallazgo de afectacion del nivel de conciencia, aparece un dato mds relacionado con la
afectacion cerebral difusa, cuadriparesia en un 25% de los casos.

Muy orientativo y con significacién estadistica (p=0.0039) fue el hallazgo de
una radiografia de tdrax patolégica, con mayor frecuencia debida a infeccidn
respiratoria por P. carinii. De hecho, éste es el agente que mds se ha relacionado con
EM (McArthur,1992), dada la elevada frecuencia con la cual cursa con hipoxemia
(Chaisson et Volberding,1990).

Todos los pacientes presentaban inmunodeficiencia severa. La TAC de crineo
fue normal en el 75% de los casos, hecho que presenté asociacién estadisticamente
significativa (p=0.0141) con el diagndstico de EM.

La evolucién fue buena en todos los casos, presentando un tiempo de ingreso
cortec (p=0.046) y un tiempo de supervivencia sin diferencia estadisticamente
significativa respecto al grupo control. La morbimortalidad de origen neuroldgico de
estos pacientes fue de un 0% (p=0.0141). Se perfila asi este cuadro clinico, como uno
de los de mejor prondstico de esta serie.

A la inversa que en el cuadro clinico antes desarrollado, el diagndstico de EN
se realiz6 con mayor frecuencia en pacientes ya diagnosticados previamente de SIDA
(87%). Esta predisposicién del enfermo VIH con enfermedad avanzada para desarrollar
toxicidad grave por neurolépticos es conocida (Perry,1993).

En dos casos, la toxicidad adquirié la forma de distonia aguda focal y en 6
casos, la de sindrome neuroléptico maligno. Aunque estos 6 pacientes presentaron con
elevada frecuencia la triada caracteristica de este sindrome clinico, fiebre, rigidez
generalizada y alteracion del nivel de conciencia (Tune et DePaulo,1992), asi como
buena respuesta a la suspension de los neurolépticos, fue infrecuente (25%) el hallazgo
de elevacion de la CPK.

La elevada sensibilidad de los pacientes VIH a los neurolépticos (Hollander et
al,1985; Edelstein et Knight,1987), se ha relacionado con 1a frecuente afectacién de fos
ganglios basales producida por el propio VIH (Sdnchez-Ramos et al,1989; Nath et
al,1993).

Concluimos que tanto la EM como la EN se han comportado en esta serie como
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entidades benignas. Para su diagndstico y tratamiento adecuados es muy importante
descartar la presencia de patologia de base. Por un lado, efectuar radiograffa de térax
y gasometria arterial ante los cuadros neurolégicos "difusos” de aparicion aguda, con
TAC de craneo y PL normales, con el fin de diagnosticar la causa mds frecuente de
EM, la infeccién respiratoria por P. carinii. Por otro lado, los cuadros difusos con
rigidez generalizada, deben obligar a una encuesta farmacoldgica, para descartar ingesta
reciente de neurolépticos, esta encuesta no debe restringirse a tratamientos
psiquidtricos, sino también a los pautados por otros motivos, como los antieméticos,

que pueden ser causa de EN.
6.14.- VASCULITIS AISLADA DEL SNC

Los dos tnicos casos de vasculitis aislada del SNC de esta serie, representaron
un 1.4% de los 142 pacientes. La clinica vascular sintomética de 10 o linfoma cerebral
es mds conocida (McArthur,1992) y la hemos ido desarrollado en los distintos capitulos
correspondientes, sin embargo, la vasculitis aislada del SNC es un hecho poco
frecuente.

En los casos de infarto cerebral o déficit neuroldgico transitorio aparecidos en
pacientes VIH, es muy importante descartar causas tratables de los mismos,
fundamentalmente toxoplasmosis cerebral y MC (Engstrom et al,1989), aunque también
se han descrito en el contexto de afeccién del SNC por C. albicans, CMV (Kieburtz
et al,1993), V-Z (Alvarez et al,1990) y sifilis {(D’Olhaberriague et al,1989).

En pacientes con SIDA han sido descritos muiiltiples sindromes vasculiticos,
como la poliartritis nodosa, enfermedad de Churg-Strauss, pirpura de Henoch-
Schéenlein, etc. Sin embargo, aiin estd por aclararse si su aparicién es obra de la
casualidad o si existe una relacién causal (Calabrese,1991). La afectacion vasculitica
aislada del SNC en pacientes con infeccién por VIH, se ha relacionado con el propio
virus, que induciria hialinosis y endarteritis obliterante, asi como infiltrados linfociticos
perivasculares (Scaravilli et al,1989; Ferrer et al,1991). En los infartos cerebrales de
los pacientes VIH también han sido implicados los anticuerpos antifosfolipido (Casado
Naranjo et al,1992).

En uno de los casos que aportamos, el cuadro clinico fue muy sugerente de
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vasculitis aislada del SNC, aunque no se demostrd con anatomia patoldgica. Su curso
fue infausto, como ya ha sido comunicado en otras descripciones (Calabrese,1991). En
el otro caso que presentamos, €l RIND que padecié el paciente se vié seguido dos
meses después del desarrollo de miiltiples masas cerebrales, presuntamente debidas a
sarcoma de Kaposi. Es imposible saber si ambos hechos formaban una unidad clinica.
También se han descrito fenémenos vasculares en el contexto de la afectacién del SNC
por el sarcoma de Kaposi (So et al,1988b).

La terapéutica de los casos de vasculitis aislada del SNC en los pacientes con
SIDA, no estd aiin establecida. Algunos autores (Calabrese,i1991) sugieren un
tratamiento inmunosupresor agresivo, con especial atencidn a la profilaxis de las 10 que

puedan aparecer en pacientes con menos de 200 linfocitos CD4 sanguineos/mm3.

6.15.- AFECTACION MEDULAR

La afectacion medular, un 3.5% en esta serie de 142 enfermos, fue bastante
infrecuente. En el caso especifico de la mielopatia vacuolar, 3 casos, representaron un
2.1%, otro estudio realizado en nuestro medio ha dado un porcentaje bastante similar,
de un 2.4% (Martinez-Martin et al,1989a). Su incidencia medida por estudios de
necropsia, es mucho mds alta, llegando hasta un 50% (Dal Pan et al,1993;
McArthur, 1993),

La clinica y los hallazgos de la exploracién de esta pequena serie de pacientes
con mielopatfa vacuolar, fueron similares a lo previamente comentado en la literatura,
con mucho protagonismo de la afectacion cordonal posterior (McArthur et
Johnson,1988). Uno de los casos que presentamos tenia un “nivel sensitivo”, dato
infrecuente pero posible, una vez descartadas otras causas de afectacion medular en
sujetos VIH (Cervelld et al,1989; McArthur,1993).

Todos los pacientes presentaban inmunodeficiencia severa, dos de ellos estaban
diagnosticados previamente de SIDA. Estudios recientes demuestran la aparicién de la
mielopatia vacuolar con mayor frecuencia, en pacientes con un mayor numero
acumulado de 10 (Dal Pan et al,1993). Como es habitual en este cuadro, el estudio por
imagen de la médula fue normal, en el IL.CR predomind la hiperproteinorraquia y sélo

un caso (33%) presentaba pleocitosis.
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Un paciente tenfa una PSD, enfermedad que se ha demostrado que se asocia con
mayor frecuencia a la mielopatia vacuolar, que la mielopatia a la demencia-SIDA (Dal
Pan et al,1993). Sin embargo, un hallazgo de nuestra serie fomenta la confusién que
existe en este campo. Uno de los pacientes con mielopatia vacuolar sin datos clinicos
de demencia, presentaba una RM craneal con los tipicos cambios de la sustancia blanca
que encontramos habitualmente en los casos evolucionados de demencia-SIDA. Ya se
han comunicado cambios precoces de la RM craneal en los sujetos VIH asintomdticos,
pero no tan severos (Post,1993). Esta disociacién de la radiologia, junto con una
posible patogenia comiin para la mielopatia VIH y la demencia-SIDA, consistente en
neurotoxicidad inducida por citoquinas liberadas por macréfagos o microglia
(Petito, 1993; Tyor et al, 1993), hacen muy dificiles los esfuerzos destinados a separar
nosolégicamente ambas entidades (Janssen et al,1991).

S6lo en un paciente se determiné la vitamina B12, resultando normal. En la
serie de pacientes con demencia-SIDA que antes hemos presentado, un 39% tenian en
la exploracion neuroldgica paraparesia y en 10 de estos pacientes la determinacién de
la vitamnina B12 fue normal. No parece que esta vitamina tenga en nuestra seri¢ alguna
relacién con las diversas manifestaciones neuroldgicas de la infeccién por VIH, en
cualquier caso este concepto sigue en discusién (Kieburtz et al,1991; Trimble et
al,1993; Tyor et al,1993).

Aunque se cree que la zidovudina no tiene ningin papel en el tratamiento de la
mielopatia vacuolar (McArthur,1993), uno de los pacientes de esta serie presentd
marcada mejoria de la clinica un mes y medio después de iniciado por primera vez el
tratamiento con la misma. En los otros dos pacientes que ya la recibfan, el hecho de
mantenerla a la misma dosis, no influyd en la evolucidn de la enfermedad, existiendo
marcado deterioro neuroldgico y exitus debido a IO pocos meses después.
Probablemente influya lo que comentdbamos en el capitulo de la demencia-SIDA, la
mayor efectividad de la zidovudina cuando se introduce por primera vez.

Uno de los 2 pacientes que aportamos con afectacion medular diferente a la
mielopatia vacuolar, se presenté como un sindrome mieloradicular en el contexto de la
seroconversion, presuntamente debido al propio VIH. Este cuadro se ha descrito en
forma excepcional (Denning et al,1987), cuadros similares se han comunicado mds

frecuentemente asociados a CMV (Mahieux et al, 1989).
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Finalmente un paciente fue diagnosticado de recidiva de una enfermedad de
Hodgkin a nivel epidural, con clinica de compresién medular. Presenté como dato

orientativo lumbalgia importante, que debe inducir a sospechar una etiologia diferente
a la mielopatia VIH (McArthur,1993).

6.16.- POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL

En nuestra serie la PSD ocupé el tercer lugar en el orden de frecuencia entre
los distintos diagndsticos realizados. Representd un 16.2% de los 142 pacientes VIH
con complicaciones neuroldgicas de esta serie, s6lo superada en frecuencia por la
toxoplasmosis cerebral y la demencia-SIDA. Otras series han cifrado su frecuencia
entre un 3.6% (Levy et al,1985) y un 89% (Gastaut et al,1989). En un estudio
realizado en nuestro medio su frecuencia era de un 8.2% (Martinez-Martin et al, 1989a).
La incidencia exacta de la PSD no es del todo conocida, probablemente porque sus
formas mads leves pueden ser poco sintomdticas.

Sélo un 26% de los casos que aportamos tenian como sintomatologia principal
la PSD, en un 74% de los pacientes representd un segundo diagndstico neuroldgico.
Estos pacientes fueron finalmente diagnosticados de PSD, pero inicialmente fueron
remitidos por otros motivos, generalmente demencia-SIDA (47%), enfermedad con la
que se asocia con mucha frecuencia (So et al, 1988a). Esto puede explicar el motivo por
el cual diversas series (So et al,1992) tienen una incidencia relativamente baja de PSD.
De hecho, en la gran mayoria de enfermos de esta serie, no era la clinica de esta
enfermedad el motivo por el cual fueron remitidos, o que nos hace sospechar que la
PSD muy probablemente sea infradiagnosticada.

Un 48% de los pacientes de esta serie ya estaban diagnosticados de SIDA
cuando se realizé el diagnéstico de PSD. Los pocos casos (17%) en los cuales el
diagnostico coincidié con la deteccion de anticuerpos anti-VIH, fueron diagnosticados
en ese momento de otras entidades simultdneamente, relacionadas con la infeccién VIH
y de mayor severidad que la PSD. Nosotros no encontramos ningin caso con PSD
como Unica manifestacién de la infeccién por VIH.

Esta entidad casi siempre es diagnosticada en fases avanzadas de la infeccién por

VIH (So et al,1988a; Cruz Martinez et al,1989), en consonancia con la media de
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linfocitos CD4 de los pacientes de esta serie, que era de 99.77 cel/mm3. Es muy
importante el hecho de que un 30% de los pacientes de esta serie estuvieran en
tratamiento con isoniacida, tuberculostitico de conocida neurotoxicidad que se
manifiesta en forma similar a la PSD, en cuanto a su curso crénico y al tipo de
afectacidn, axonal (Asbury et Bird,1992). Dada la elevada frecuencia de la Tb entre los
pacientes VIH en nuestro medio, el tratamiento con isoniacida debe ser tenido en cuenta
como posible favorecedor del aumento de la frecuencia de polineuropatia en los
mismos.

El perfil clinico estuvo dominado por disestesias en miembros inferiores (87%),
que con poca frecuencia (11%) fueron de tipo doloroso, y por la pérdida de fuerza en
extremidades inferiores (43%); el curso fue generalmente prolongado (media de 4.47
meses), como ya estaba previamente descrito (So et al, 1988a).

En la exploracién encontramos pérdida de fuerza en las extremidades en un 83 %
de los pacientes, con mayor frecuencia (74 %) de afectacién exclusiva de los miembros
inferiores y distribucién de tipo global (47%). Nos han sorprendido estos hallazgos de
la exploracién de la motricidad, ya que cldsicamente se describen como discretos y
cuando aparecen son de predominio distal. Algunos autores (So0,1992) alertan sobre la
posibilidad de un diagndstico alternativo, cuando el déficit es de localizacidn proximal,
que fue objetivado en un 21% de los pacientes de nuestra serie. Pensamos que puede
deberse a la elevada frecuencia con la cual hicimos en forma coincidente el diagnéstico
de demencia-SIDA, que incluye con frecuencia hallazgos exploratorios sugerentes de
mielopatfa VIH coexistente. Otra posible causa de distorsion de los hallazgos de la
exploracién de la motricidad, podria radicar en la elevada frecuencia con la cual 1a PSD
se asocia con enfermedad avanzada y caquexia (So et al,1988a), lo que puede inducir
a sobrevalorar la perdida de fuerza.

Sélo un 30% de nuestros pacientes presentaban arreflexia aquilea, dato que en
otras series (So et al, 1988a) se ha detectado en un 100% de los casos con PSD. Incluso
nos encontramos en nuestra serie, con un 17% de pacientes con refiejos aquileos vivos,
atribuimos este hecho, igual que antes, a la elevada frecuencia con la que coincidi6 la
PSD con otra enfermedad, la demencia-SIDA, que con cierta frecuencia suele dar
clinica de piramidalismo en miembros inferiores. Las alteraciones de la sensibilidad en

la exploracion fueron infrecuentes (17%).
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En el estudio electroneurofisioldgico predomind en los casos leves, la afectacién
desmielinizante (23 %) y en los mds severos, la afectacién mixta (56 %), desmielinizante
y axonal, o sélamente axonal (17%), datos que estdn de acuerdo con lo referido en la
literatura (Cruz Martinez et al,1989; So0,1992). El hallazge mds frecuente en el LCR
fue la hiperproteinorraquia discreta (83 %), porcentaje mas elevado que el comentado
en otros estudios (So et al,1988a), probablemente por la elevada frecuencia con la cual
el diagnoéstico de PSD coincidié con el de demencia-SIDA.

Aunque la utilidad de la zidovudina en el tratamiento de la PSD estd en
discusién (McArthur, 1992; S0,1992), tuvo efectos notorios en esta serie. Igual que en
nuestros casos de demencia-SIDA y de mielopatia VIH, sus efectos fueron mas patentes
cuando se introdujo en el paciente no tratado previamente con la misma, mejorando la
clinica sensitiva de un 50% de los pacientes y la clinica motora de sélo un 17% de los
mismos. Ningtin paciente de los que estaban previamente con zidovudina presenté algin
tipo de mejoria.

La elevada frecuencia de la asociacién entre PSD y demencia-SIDA en esta
serie, un 35% de los 23 pacientes con diagnéstico de PSD, y la respuesta objetivada
a la introduccion de la zidovudina, apoyarian una etiologia comiin para ambas
entidades, presumibiemente el propio VIH, aunque este tema sigue siendo objeto de
discusiéon (McArthur, 1992).

La elevada supervivencia de los enfermos, con 465.00 dias de media (p=0.050),
con nula mortalidad de origen neuroldgico y morbilidad de un 96% (s6lo un paciente
quedd asintomdtico después del tratamienio con zidovudina), representa un perfil
bastante similar al que dibujamos para la demencia-SIDA: elevada frecuencia de Ia
enfermedad con larga supervivencia, y déficit neurolégico, en la PSD poco severo, pero

igual de persistente y finalmente escasas posibilidades de un tratamiento eficaz.

6.17.- OTRAS AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

La PDI en nuestra serie representd un 3.5% de los 142 pacientes que hemos
presentado, en otros estudios su frecuencia se ha cifrado en un 3.3% (Levy et al,1985).
En general su frecuencia es bastante mds baja que la de la PSD (Miller et al,1988b;

Cruz Martinez et al,1989; So,1992), igual que en la serie que aqui hemos presentado.
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En nuestro estudio dos casos de PDI adquirieron la forma de SGB y en otros
3 casos la de PDCI, desde luego una proporcién alejada del 1:4 o mayor atin que dan
otras series, que dibujan al SGB como una entidad rara en el contexto de las PDI
relacionadas con la infeccion por VIH (Cornblath et al,1987; Miller et al,1988a). Tal
vez este hecho tenga que ver con las extraordinarias diferencias que existen en los datos
de incidencia de los 2 grandes tipos de PDI en pacientes con VIH procedentes de
estudios realizados en Africa, en donde es mucho mas frecuente la relacién inversa,
predominando el SGB sobre la PDCI (Thomton et al,1991), habiéndose intentado
explicar este fendmeno por la diferencia de cepas de VIH o de la respuesta inmunitaria
del huésped.

Ningiin paciente habia sido diagnosticado previamente de SIDA y las pruebas
complementarias mostraron multiples diferencias estadisticamente significativas en su
comparacion con el grupo control, siendo mas elevados la hemoglobina (p=0.001) y
los linfocitos CD4 sanguineos (p <0.0001), y mds bajos la B2M (p=0.001) y la IgA
(p<0.0001). Igual que en otras series, la PDI acontecié en estadios precoces de la
infeccién por VIH (Cornblath et al,1987). Los dos casos de SGB se vieron precedidos
de infecciones banales (gastroenteritis ¢ infeccion respiratoria alta), como es habitual
entre los pacientes tanto VIH negativos como positivos con SGB (Thornton et al,1991).
En ningtin caso, el cuadro clinico en cuestion, pudo definirse como de seroconversion,
hecho descrito anteriormente en forma aislada (Vendrell et al, 1987).

El cuadro clinico de presentacidn, la exploracién neurolégica y los hallazgos
electroneurofisioldgicos, fueron similares a las descripciones previas, asi mismo
similares a las caracteristicas de la PDI en sujetos VIH negativos (50,1992). La
diferencia mas consistente del SGB entre los pacientes VIH, la pleocitosis del LCR, fue
clara en nuestra serie, asi como la nula necesidad de ventiloterapia ni el desarrollo de
disautonomia (Cornblath et al,1987; Miller et al,1988b; Thornton et al,1991).

El estudio de mortalidad (ver Figura 20) fue tinico en esta serie de pacientes,
ya que ninguno de los mismos fallecié durante el tiempo de seguimiento (p=0.0153),
confirmando la benignidad de este cuadro que aparece en etapas tempranas de la
infeccidn por VIH.

Aunque la evolucion de este cuadro es benigna, incluso dejado a su evolucién

espontdnea (Cornblath et al,1987), la alta incidencia de secuelas (80%) que hemos
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tenido, incluso a pesar de tratamiento esteroideo en 2 casos, obliga a una actitud mds
activa. El tratamiento no estd estandarizado, parece que la plasmaféresis es de mayor
utilidad que los esteroides (Cornblath et al,1987; So0,1992). El hecho de que uno de
nuestros casos de PDCI dejase de tener brotes una vez aparecida una disminucion
marcada de los linfocitos CD4 sanguineos, y el no haber podido controlar ia aparicién
de los mismos, ni con esteroides, ni con zidovudina, apoya la hipétesis que define a la
PDI como una enfermedad autoinmune (Cornbiath et al,1987; Cruz Martinez et
al,1989).

Los tres casos de plexitis (2.1%) que hemos descrito en otro epigrafe de este
capitulo de "Otras afecciones del SNP", se caracterizaron también por su aparicion en
pacientes no diagnosticados previamente de SIDA, dato concordante con lo previamente
comunicado (Calabrese et al,1987). En uno de los casos la plexitis se atribuyd al virus
V-Z, hecho ya referido en la literatura (McArthur,1992), y en los otros dos, la buena
evolucién que presentaron aleja la posibilidad diagndstica con la cudl se ha relacionado
este cuadro de plexitis braquial, la mononeuropatia multiple (So,1992).

Finalmente, de los dos casos de neuropatia craneal que hemos descrito (1.4 %),
el primero podria corresponder a la entidad que con mayor frecuencia se atribuye este
sindrome, la meningitis VIH (Miller et al,1988b; McArthur,1992). El segundo caso,
es dificil atribuirlo al agente que insinud 1a serologia del LCR, CMV. A diferencia det
caso que hemos aportado, este virus suele producir cuadros de encefalitis y su

afectacién neuroldgica en el contexto del SIDA suele ser progresiva (Dix et
Bredesen, 1988),
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7.- CONCLUSIONES

1.- Las complicaciones neurolégicas mds frecuentes de la infeccién por VIH en
este estudio 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 elevada presencia de ia
Mg Tb hace especial la neuroepidemiologia del SIDA en Espaiia. Pensamos que estd
en relacion con la epidemiologia de la infeccion por VIH en nuestro medio, més
frecuente entre sujetos ADVP, especialmente predispuestos a sufrir infeccién por M.
tuberculosis. También resulta llamativa la elevada presencia de ILMP que hemos

objetivado, asi como la baja frecuencia de MC (4.93%) y de LP-SNC (0.70%).

2.- El diagndstico de toxoplasmosis cerebral se asocié, en forma
estadisticamente significativa, a la positividad de la seroiogfa anti-toxoplasma sanguinea
de tipo IgG, aunque un 13% de los pacientes la presentaron negativa. Este porcentaje

podria mitigarse iniciando las titulaciones de la inmunofluorescencia indirecta a 1/2.

3.- Hemos encontrado con alta frecuencia la presencia de una tnica lesion en
la TAC y RM craneales en la toxoplasmosis cerebral. En nuestro medio, con una
menor frecuencia de aparicién aparente de LP-SNC, probablemente debido a nuestra
mayor seroprevalencia para la toxoplasmosis, no estaria indicada la biopsia cerebral de
enirada en caso de lesion tnica, ya que al menos en esta serie, es el mimero lesional
mds frecuentemente encontrado en la toxoplasmosis cerebral, y por lo tanto su

presencia no invalida el diagndstico.

4.- En la toxoplasmosis cerebral se ha correlacionado con una mayor frecuencia
de secuelas la presencia de lesiones en fosa posterior, las lesiones hipodensas no
captantes de contraste en la TAC craneal, la presencia de un dia de estabilizacién de
la clinica y un dia de inicio de mejoria tardios y la presencia de un deterioro clinico,
generalmente debido a "profundizacién” del déficit neuroldgico. Un curso térpido de
una toxoplasmosis, podria indicar enfermedad severa y no necesariamente "otra
enfermedad” que sentase la indicacién de una biopsia cerebral. La identificacién clinica

de estos enfermos permitird en el futuro, cuando el arsenal terapéutico para la
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toxoplasmosis sea mds amplio, aplicarles un tratamiento alternativo.

5.- La edad media encontrada en los pacientes con LMP fue significativamente
m4s alta que la del grupo control. Esto podria estar en relacién con el indice de
seropositividad contra el virus JC en la poblacién general, que es mds altc en grupos
de mds edad.

6.- Mediante RM se ha objetivado que la presencia de lesiones localizadas en
fosa posterior en la LMP del paciente infectado por VIH, es mayor de lo que se ha
senalado previamente. Esto apoya la hipdtesis de una LMP mds severa entre estos

pacientes.

7.- Para el diagndstico diferencial de la LMP y la toxoplasmosis cerebral, la
historia clinica se ha mostrado mds eficaz que la exploracion neurolégica. La ausencia
de cefalea y fiebre y el tiempo de evolucién mds prolongado, son los datos mds
relevantes para hacer el diagndstico de LMP. Es iitil ]a minima expresividad encontrada
en el LCR de los pacientes con LMP, estando en la misma normales o muy poco
alterados todos los pardmetros, celularidad, proteinorraquia y glucorraquia. E! estado
inmunitario de los pacientes con LMP estd menos deteriorado que en la toxoplasmosis
cerebral. L.a ausencia de un tratamiento eficaz en la LMP determina una menor

supervivencia.

8.- La Mg Tb es la primera causa de meningitis entre los pacientes VIH en
nuestro estudio. En tres pacientes (18 %) la exploracién neuroldgica en el momento del
diagndstico era rigurosamente normal, los tres pacientes presentaron sélo clinica de
cefalea. Debe afiadirse la Mg Tb a las causas de cefalea con exploracién neuroldgica
y TAC de crineo normales en pacientes con infeccion por VIH. La MC no es la tinica

causa de meningitis paucisintomatica en estos pacientes.

G.- En Ja Mg Tb un 53% de los casos tenian la celularidad del LCR constituida
predominantemente por neutréfilos, en dos casos (12%) adoptd la forma de "meningitis

neutrofilica persistente”, uno de los mismos se debia a infeccidon por M. tuberculosis
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multiresistente. De los distintos pardmetros del LCR, sélo pudo establecerse una
relacion entre la glucorraquia y el estadio clinico segtn el "“MCR" en el momento de
la presentacion, siendo mayor la media de su cuantia en los pacientes en estadio clinico
III. La sensibilidad del ADA fue de un 67%, llegando a un 80% cuando se
consideraron PL sucesivas. Los casos de ADA falso negativo se concentraron entre

pacientes con peor recuento de linfocitos CD4 sanguineos.

10.- El tnico factor que estuvo asociado a la mortalidad en los casos de Mg Tb
fue el nimero de linfocitos CD4 sanguineos, que fue significativamente mds bajo entre
los pacientes que fallecieron. Queda por establecerse la necesidad de tratamiento

tuberculostitico como profilaxis secundaria para los supervivientes.

11.- La MC se asocid en forma estadisticamente significativa a la
homosexualidad como grupo de riesgo para la infecciéon por VIH en este estudio. Seria
interesante verificar esta asociacidon, dado que de ser real facilitaria el diagndéstico
diferencial de las dos principales causas de meningitis en estos enfermos, asi mismo

explicaria la menor frecuencia de la MC en nuestro medio.

12.- La exploracion neuroldgica no es capaz de diferenciar la Mg Tb de la MC.
Los datos que permiten la diferenciacion entre ambas entidades son: a) la
homosexualidad como grupo de riesgo para la infeccién por VIH fue mds frecuente
entre los pacientes con MC; b) la clinica de cefalea se asocié con el diagndstico de Mg
Tb; c) la existencia de una radiografia de térax patoldgica se asocid a la Mg Tb, lo
mismo que la presencia de hiponatremia, asi como un valor menor en el recuento de
linfocitos CD4 sanguineos se asocid a la MC; d) una celularidad normal del LCR se
asoctd al diagnodstico de MC, lo mismo que una menor proteinorraquia y unos niveles
inferiores de ADA en el LCR.

13.- La tercera causa de meningitis en esta serie fue la de origen bacteriano
{excluyendo micobacterias y ldes), con una mortaiidad de un 50%. Aportamos la

primera descripcion de una meningitis por S. agalactiae en un paciente infectado por
VIH.
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14.- La generalizaciéon del uso de zidovudina no ha descendido en nuestro
estudio la frecuencia de la demencia-SIDA. Probablemente a medida que aumenta el
tiempo de tratamiento de los pacientes con este medicamento, su capacidad "protectora”
contra la demencia-SIDA disminuye, Un 52% de los pacientes de esta serie en el
momento del diagndstico tenfan afectacién funcional severa, ésto puede deberse a las
dificultades de diagndstico precoz de esta entidad. La prueba complementaria que mejor
se correlaciond estadisticamente con esta enfermedad fue el hallazgo de atrofia cerebral
en la TAC de crineo, aunque un 27% de los pacientes en fases iniciales la presentaron

sin alteraciones.

15.- El factor mas importante en el momento de pronosticar la evolucidn clinica
de la demencia-SIDA, la mielopatia VIH y la PSD fue el conocimiento de si el paciente
habia o no recibido tratamiento con zidovudina. Un pequeifio porcentaje de los pacientes
en los cuales se incorporé la zidovudina curaron o mejoraron. En cambio, para aquellos
que ya estaban con zidovudina y no se modificé su dosificacién no existié tratamiento
vélido alguno. Las tres entidades comentadas inducen baja mortalidad y elevadisima

morbilidad de origen neurolégico, con un tiempo de supervivencia elevado.

16.- La frecuencia de aparicién de la psicosis aislada, no sintomdtica de
demencia-SIDA, fue de un 4.23%. Este cuadro puede manifestarse en forma aislada en

el paciente con infeccién por VIH y no ser manifestacion inicial de demencia-SIDA.

17.- La encefalopatia t6xico-metabdlica aparecié en un 11.27% de los pacientes.
Las de origen metabdlico suelen coincidir con una 10, generalmente por P. carinii y
suelen presentarse en pacientes no diagnosticados previamente de SIDA (75%). Las de
origen toxico se relacionaron con el uso de neurolépticos y acontecieron con mayor
frecuencia en pacientes ya diagnosticados previamente de SIDA (87%), su presentacion
mds frecuente fue la de un sindrome neuroléptico maligno. El curso de estos cuadros

clinicos una vez diagnosticados y tratados fue bueno.
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FIGURA 1
DIAS DE EVOLUCION DE LA CLINICA
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FIGURA 2: TEMPERATURA EN
EL MOMENTO DE PRESENTACION
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FIGURA 3: HEMOGLOBINA EN EL
MOMENTO DE PRESENTAGION
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FIGURA 4: HEMATOCRITO EN EL
MOMENTO DE PRESENTACION

% ENFERMOS

50

40

30

ool o

10

30-40 40-50
HEMATOCRITO (%)

14-30



269

FIGURA 5: LEUCOCITOS EN EL
MOMENTO DE PRESENTACION
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FIGURA 6: LINFOCITOS TOTALES
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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
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FIGURA 10: LINFOCITOS CD4 EN
EL MOMENTO DE PRESENTACION
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FIGURA 11
MORTALIDAD TOXOPLASMOSIS
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FIGURA 12: MORTALIDAD
TOXOPLASMOSIS RECAIDA
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FIGURA 13
MORTALIDAD LMP
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FIGURA 14
MORTALIDAD LCNF

Probabilidad de supervivencia

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0 2 4 6 8 10

Tiempo (meses)

L‘“ﬁ neuroldgica — totalJ

LCNF:lesidn cerebral no filiada




279

FIGURA 15
MORTALIDAD Mg Tb
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FIGURA 16
MORTALIDAD MGC
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FIGURA 17: MORTALIDAD
DEMENCIA-SIDA

Probabilidad de supervivencia

1 IR

0,6

0,4 - o - L

0,2..

0 10 20 30 40 50

Tiempo (meses)

~~~ neurcldgica — total




282

FIGURA 18
MORTALIDAD EM
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FIGURA 19
MORTALIDAD PSD
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FIGURA 20
MORTALIDAD PDI
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PROTOCOLO NEUROSIDA

NUMERO DE PROTOCOLO:
FECHA DE RECOGIDA:

FILIACION

(1) Nombre: (2) Sexo: V/H (3) Edad:

N¢ Historia: (4) Servicio: 1.Aisl 2.Neuro 3.MI 1 4. MI II 5.MI III
6.MI IV 7.0tros.Cudl:

HISTORIA

(5) Fecha consulta: / /  (6) Tiempo VIH conocido:
(7) Grupo de riesgo: 1.ExADVP 2.ADVP activo 3.Homo 4. ADVP-Homo
5.Heterosexual 6.Transfusién 7.Desconocido
(8) Infec. oport. previas: 1.No 2.PCN 3.TBP 4. TBEP 5.COF 6.HS 7.HZ 8.Mds de una
9.0tras.Cudl:
(9) Tumores: 1.No 2.Kaposi 3.Linfoma no Hodgk 4. Linfoma Hodgk
(10) Afectacién neurolégica previa relac. con VIH: Si No
(11) IO diagnosticada de forma coincidente con la enf.neurolégica actual: Si No, Cudl:
(12) Enf. previas no relac. con VIH: 1.No 2.Epilepsia 3.Esquizofrenia 4.Alcoholismo
5.Hepatopatia 6.0Otras.Cudl:
(13) Tratamiento: 1.Ninguno 2.AZT 3.Tbstdticos 4.Antifiingicos 5.Psicofdirmacos
6.Mais de uno 7.0tros.Cudl:

MOTIVO CONSULTA

(14) Cefalea: Si No (15) Fiebre: Si No (16) Alt. conc.: Si No
(17) Alt. cogn.: Si No (18) Alt. cond.: Si No (19) Trast. leng.: Si No
(20) Alt. Visién: Si No (21) Diplopia; Si No (22) Crisis: Si No

(23) Monoparesia: St 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. Cudl:

(30) Dias de evolucidn:

EXPLORACION

(31) Temperatura:

(32) Conciencia: 1.N 2.Desorientacién 3.Estupor 4.Coma

(33) Fun. cort.: 1.N 2.Apatia 3. Amnesia 4.Det. 5.Moria 6.Nv.

(34) Lenguaje: 1.N 2.Af.s. 3.Af.m. 4.Af. mixta 5. Disart. 6.Nv.

(35) Pares: [.N 2.Dism. ag. vis. 3.Ed. de pap. 4.Retinitis 3.Hemianop. 6.Sexto par
7.8éptimo par 8.Pares bajos 9.0tros.Cual:

(36) S. motor: 1.N 2.Monoparesia 3. Hemiparesia 4.Paraparesia 5.Cuadriparesia
6.Déficit distal 7.Mov anormales

(37) R.M.: 1.Normales 2.Vivos 3. Ausentes
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(38) Sensib.: 1.N 2.Hemihipoestesia 3.Nivel sensitivo 4.Guante 5.Calcetin 6.Nv
(39) Cerebelo: 1.N 2.Dismetria 3. Ataxia 4. Hipotonfa 5.Nv.
(40) Sig. men.: 1.Ausentes 2.Rigidez de nuca

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ANALITICA

(41) Hb.; (42) Hto.: (43) Leu.: (44) Neutrdf.: (45) Linfocitos:
(46) CD4: (47) VCM: (48) B12:  (49) Félico: (50) VSG:
(51) Na: (52) Gluc.:  (53) Plagq: (54) Creatinina: (55) B2M:
(56) GOT: (57) GPT: (58) GGT:  (59) Prot. tot.: (60) Alb.:
{61) G. glob.: (62) I1gG: (63) IgA: (64) IgM: (65) ADA;

(66) Rx térax: 1.Anormal 2.Normal 3.NR
(67) Mantoux: 1.Positivo (> 5 mm) 2.Negative (< 5 mm) 3.NR
(68) Hemocultivos: 1.Positivo 2.Negativo 3.NR

SEROLOGIA

(69) Ac anti-VIH: 1.Positivo 2.Negativo 3.NR (70) AgVIH: 1.2.3.

(71) Toxo G: 1.2.3. (72) Toxo M: 1.2.3. (73) Marc. Hepat.: 1.2.3.

(74) Otras serologias: 1.2.3. ( ) CMV G: 1.2.3. ( ) CMV M: 1.2.3.

( YHVSL: 1.2.3. ( Y VZ G: 1.2.3. ( Y VZM: 1.2.3. ( )HVSII G: 1.2.3.

( YHVS II M: 1.2.3. ( ) Lues RPR: 1.2.3. ( ) L. IgM: 1.2.3. ( ) L. FTA: 1.2.3.
( ) Cri-Litex: 1.2.3,

CT CRANEO

CODIGO LOCALIZACION: A:FRONTAL B:PARIETAL
C:TEMPORAL D:OCCIPITAL E:GANGLIOS DE LA BASE
F:FOSA POSTERIOR (CEREBELO-TRONCOQO)

(75) CT crdaneo: Si No ( ) Nimero:

(76) CT resultados: 1.Normal 2.Realce meningeo 3.Atrofia 4.Hidrocefalia 5.Infarto

6.Hemorragia 7.Sust. bl. 8.Lesién focal 9.0tros. Cudl:

(77) Lesién focal, nimero: 1.Una 2.Dos 3.Tres 4.Mas de tres

( ) Localizacién:

(78) Sin contraste: 1.Hipodensa 2.Isodensa 3.Hiperd. 4.Sust. bl.

(79) Con contraste: 1.Indiferente 2.Nodular 3.Anillo

(80) Edema: Si No (81) Efecto de masa: Si No

(82) Evolucion temporal de la lesién: Si No

(83) Tipo: 1.Progresién de la lesién 2.Atrofia difusa 3.Hipod. residual

4.Hiperd. residual 5.Calcif. 6.Hemorragia 7.Sin cambios 8.Sust.bl. 9.0tros.Cudl:

OTROS

(84) RMN craneo: Si No () Nimero:

(85) RMN resultados: 1.Normal 2.Realce meningeo 3.Atrofia 4. Hidrocefalia
5.Afect. sust. bl. 6.Les. focal 7.0tros.

{ ) Lesion focal, nimero: 1.Una 2.Dos 3.Tres 4.Mds de tres

( ) Localizacién:

(86) RMN columna: Si No (87) Mielografia: Si No
(88) Neurocirugia: 1.No 2.Biopsia 3.Reseccién 4.Deriv. 5.0tros.
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(89) Ecocardiograma: Si No

(90) Videofilmacion: Si No (91) Test: 1.No 2.Neu 3.Psiq

(92) EEG: Si No ( ) Nuimero:

( ) EEG resultados: 1.Normal 2.Sufr.C.D. 3.Focal les. 4.Focal irrit.

5.Mixto (les. e irrit.) 6.0tros.Cudl:

(93) EMG: Si No () Nimero:

( ) EMG resultados: 1.Normal 2.Desm. 3.Axonal 4. Mixto 5.Miopatia 6.0tros.Cudl:
( ) EMG (afectacidn): 1.Sensitiva 2.Motora 3.Mixta

( ) Neuropatfa (localizacidn): 1. MMSS 2. MMII 3. Ambos 4. Ambos, predominic MMII.

PUNCION LUMBAR

(94) PL, nimero: (95) Células: (96)-Polis:  (97) Linfos: (98) Proteinas:

(99) Glucosa: (100) IgG:

(101) Proteinograma: 1.Normal 2.Policl. 3.Monocl. 4.0ligocl. 5.NR

(102) ADA: (103) B2M:

(104) Micro(Bact,Micobact,Hongos): 1.2.3. ( ) T. china: 1.2.3. ( ) Cri-latex: 1.2.3.
( ) Sabour.: 1.2.3. ( ) Ziehl: 1.2.3. ( ) Lowenstein: 1.2.3.
( ) Gram: 1.2.3. ( ) Direct.: 1.2.3. ( ) Cult. Bact.: 1.2.3.

(105) Ac anti-VIH: 1.2.3. (106) AgVIH: 1.2.3. (107) Toxo G: 1.2.3.

(108) Toxo M: 1.2.3.

(109) Otras serologias: 1.2.3. ( YCMV G: 1.2.3. ( ) CMV M: 1.2.3.
( YVZG:1.23.( YVZM:1.23.( )YHVSI 1.2.3.
( YHVSIIG: 1.2.3. ( )HVSII M: 1.2.3. ( ) Lies RPR; 1.2.3.
( yL.IgM:1.2.3.( )L.FTA: 1.2.3. () Anatomia patoldgica: 1.2.3.

TRATAMIENTO

( ) AZT: Si No { ) Piri: Si No ( ) Sulfa: Si No

( ) Clinda: Si No { ) Fdlico: Si No ( ) Dexameta: Si No
{ ) Anfo: Si No { ) Fluco:.Si No () Tbstdticos: Si No
{ ) PB: Si No ( YDPH: SiNo ( ) CBZ: SiNo

{ ) Complejo B: Si No ( ) Otros: Si No. Cual:

( ) Toxicidad: Si No ( ) Forma: 1.Rash 2.Leucop.3.0Otros
EVOLUCION

(110) Dia estabilizacion clinica: (111) Dia inicio mejoria:

(112) Dia de empeoramiento: () Motivo:

(113) Deterioro progresivo sin mejoria: Si No

(114) Tiempo de ingreso:

(115) Desarrolio de clinica especifica {(crisis, mov. anorm.) diferente de la que motivé
el ingreso: St No

(116) Secuelas: Si No ( ) Tipo:

(117) Tto. de mantenimiento: Si No

(118) Tiempo de seguimiento:

(119) Recidivas: Si No () N° de recidivas:

{ ) Motivo: 1. Abandono med. 2. Susp. por toxic. 3.0tros
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(119) Recidivas: Si No ()} N° de recidivas:

() Motivo: 1. Abandono med. 2. Susp. por toxic. 3.0tros

(120) Desarrollo de otras IO no neuroldgicas: Si No ( ) Nimero:
( ) Tipo de 10:

(121) Exitus: Si No (122) Fecha: / /

(123) Causa: 1.Neuroldgica 2.No neuroldgica 3.Desconocida

(124) Tiempo de supervivencia desde ¢l debut clinico:

{125} Necropsia: Si No

DIAGNOSTICO

(126) Diagnostico principal:
(127) Mds de un diagndéstico: Si No
(128) Diagnéstico relacionado con infeccion VIH: Si No

CODIGOS

1. Toxoplasmosis 2, Toxoplasmosis recaida 3. LMP 4. Linfoma cerebral

5. Lesién cerebral no filiada 6. Encefalitis subaguda 7. Mielitis 8. Polineuropatia

9. Guillain-Barré 10. Neuropatia craneal 11. Otras afecciones SNP 12. Miopatia
13. Mg VIH 14. Mg Tb 15. Mg criptocécica 16. Mg bacteriana 17. Mg candida
18. Lies 19. Mg linfomatosa 20. Psicosis aguda 21. Sindrome neuroléptico maligno
22. Encefalopatia téxico-metabdlica 23. Otras formas de deterioro 24. Vasculitis
25. Mg no filiada 26. Endocarditis bacteriana

27. Diagnéstico no relacionado con infeccién VIH
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