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1. RESUMEN
El objetivo de este trabajo es analizar la incigeng evolucion clinica,

inmunoldgica y viroldgica de las principales infieces del SNC (toxoplasmosis,
meningitis criptocécica, meningitis tuberculosa gudoencefalopatia multifocal
progresiva-LMP) en los pacientes con infeccion MiH en la era de terapia
antirretroviral de alta eficacia (TARGA) y la reiée con el sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmunoldgica (SIRI).

Métodos analisis retrospectivo de todos los casos de nescionadas
infecciones oportunistas del SNC en el Hospital ¥aliebron en el periodo del 2000 al
2008.

Resultados se documentaron un total de 101 pacientes coeacgidnes
oportunistas del SNC (35 casos de toxoplasmosism@gingitis criptocécicas, 10
meningitis tuberculosas y 34 casos de LMP). Tramtlmduccion de la TARGA, se
objetivd una disminucién progresiva de la incidangjlobal de las infecciones
oportunistas del SNC. La media de supervivencidalfue de 20,8 meses, siendo la
LMP la de peor prondstico con una supervivenciaiandd 17,3 meses.

Se documentaron 14 casos de sindrome inflamatoeo retonstitucion
inmunoldgica, correspondientes 9 de ellos a SIRftag@ico v 5 a SIRI
desenmascarado. Estos pacientes presentaron umpenamion inmunoldégica mas
rapida, sin asociarse a una mayor mortalidad, sidadsupervivencia media de 25,5
meses en comparacion con los 20.08 meses de lesscque no presentaron SIRI.

Conclusiones la introducciéon del TARGA ha supuesto una redmci
significativa de la incidencia de todas de infene®oportunistas del SNC. La aparicion
de SIRI se asocié a una recuperacion inmunoldgiga rapida, sin asociarse a una

mayor mortalidad.

2. INTRODUCCION

La introduccion de la terapia antirretroviral diaaeficacia (TARGA) ha

disminuido notablemente la incidencia de las infawes oportunistas, la progresion a
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y mhaortalidad global en los
pacientes infectados por el virus de la inmunodsfiia humana (VIH): 2 Sin

embargo, a pesar de la clara mejoria en la sumsmia que ha supuesto la introduccion



a mediados de la década de los noventa de la TAR&Morbilidad y mortalidad
asociada al SIDA todavia es importante. Entre suspticaciones mas comunes se
encuentran las patologias neuroldgicas. Se estimaiq 75-90% de los pacientes con
SIDA presentan sintomas neurolégicas en el trassale la enfermedat siendo en el
10-20% de los casos la primera manifestacion deASIAproximadamente el 30% de

la mortalidad en la infeccién por el VIH es atritleia enfermedades neurolégiéas

En los Ultimos afios se ha objetivado en los patesarrollados una marcada
disminucién de la incidencia de practicamente tddasnfecciones oportunistas (10s)
del sistema nervioso centfalPor el contrario, el espectro de estas 10s epdoientes

con SIDA se ha mantenido estable. La Toxoplasn@sisbral, Meningits Criptocdcica
y Tuberculosa y la leucoencefalopatia multifocalgpesiva (LMP) contindan siendo las
patologias mas frecuentes, desconociéndose comificancexactamente el pronostico

de estos pacientes en la época TARGA.

Al mismo tiempo que se comprobaba que el tratamieah TARGA generaba
respuestas inmunoldgicas protectoras contra una gaiedad de patdgenos,
constatandose disminucion de los niveles de RNA-YIélincremento del recuento de
linfocitos CD4+, se observO que algunos pacientessgmtaban una reaccion
inflamatoria patologica dirigida hacia infeccionetatentes o0 previamente
diagnosticadas. Este hecho ha recibido multiplesoménaciones, incluyendo
enfermedad de restitucion inmune o sindrome inftaria de reconstitucion
inmunoldgica (SIRI), el cual abarca un amplio esjpede presentaciones clinicas,
desde el empeoramiento de una enfermedad opodupigviamente tratada, la
presentacion atipica de una infeccion oportunistecluso enfermedades autoinmunes.
A dia de hoy, se desconoce cual es la verdadeademma del SIRI en los pacientes que
inician TARGA tras el diagnostico de una 10s delCSH como puede afectar esta
respuesta inflamatoria en el prondstico de losguaies con SIDA. Asi mismo, todavia
estan por determinar cuales son los factores dgaigue se asocian con una mayor
incidencia del SIRI, habiendo sido propuestos cotales el inicio precoz del
tratamiento antirretroviral tras el diagnésticouta 10" **' ** un recuento muy bajo de
linfocitos CD4+ al inicio de la TARGA, un rapido stenso del niumero de copias de
RNA VIH-1 con el tratamiento antirretrovifaP ® o no haber recibido previamente
TARGA™ 1



3. OBJETIVOS

Analizar la incidencia de nuevos casos, las caiatitas basales y el pronéstico,

respuesta inmunoldgica, viroldgica y clinica a @pnnedio y largo plazo de los
pacientes afectos de infeccion por el virus dentaunodeficiencia humana con las
siguientes infecciones oportunistas que afect&Nal:

* Meningitis Tuberculosa.

» Toxoplasmosis cerebral.

* Meningitis criptocdcica.

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Analizar la incidencia, evolucién inmunoldgica,oligica y clinica, y el pronéstico de
los pacientes con SIDA diagnosticados de algun&asienfecciones oportunistas del
SNC anteriormente citadas y que, tras el inicio lde TARGA presentan un

empeoramiento del cuadro neuroldgico compatible Sl paraddjico, asi como de

aquellos casos de SIRI desenmascarado.

4. MATERIAL Y METODOS

Se han analizado todos los casos de infeccioneduosias del sistema nervioso
central de los aflos 2000 al 2008 atendidas ennatmede Enfermedades Infecciosas
del Hospital Vall d"Hebron (HVH).

Se han incluido todos los pacientes diagnosticdddas siguientes enfermedades;

e Toxoplasmosis cerebral.
* Meningitis criptocécica.
* Meningitis tuberculosa.

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

3.1 Variables
De cada paciente se han recogido las siguientesbles segun un protocolo

preestablecido (anexo 1):



0 Variables epidemiologicas (sexo, edad, factor desgo transmision VIH,
antecedente de enfermedades oportunistas prewiagarion por VHB o VHC).

o] Datos Relativos a la infeccion por VIH (CD4, CV,imdice funcional de
Karnofsky al diagndstico de la infeccion oportuajstevolucion inmunoldgica,
virolégica y clinica a los 3,6, 12, 24 y 36 mesamlucion final (éxitus o pérdida de
seguimiento), aparicion de sindrome inflamatorio réeonstitucion inmunolégica
(SIRI).

En los pacientes diagnosticados de SIRI se hamidirdas siguientes variables (anexo
2):

0 Datos clinicos de las manifestaciones presentadasni@ la infeccion
oportunista del SNC en los casos de SIRI difeydde las manifestaciones clinicas del
cuadro de SIRI. Datos relativos al estado inmuriotdy virologia al diagndéstico de la
infeccidn oportunista del SNC y SIRI.

0 Datos cronoldgicos (dias de evolucion entre elanie TARGA vy el inicio de la
clinica de SIRI; dias de evolucion entre el diaginésde la infeccion oportunista y el
inicio del empeoramiento neuroldgico en los cagoSIRI diferido).

0 Datos terapéuticos (tipo TARGA, tratamiento del IBIR

0 Datos evolutivos (complicaciones del SIRI, mortaticasociada).

3.2 Definiciones

El diagnéstico de LMP se ha realizado en basepaesencia de focalidad neurolégica
progresiva y lesiones desmielinizantes sugestivaslae RMN cerebral (lesiones
asimétricas y bien definidas, hiperintensas en fipeaintensas en T1, sin efecto masa y
localizadas a nivel de la sustancia blarid) 24

La toxoplasmosis cerebral se ha definido como eualdr focalidad neurologica de
instauracion progresiva asociada a lesiones emgairéa cerebral con captacion de
contraste en forma de anillo en el TC o RMN vy respal favorable tras dos semanas de
tratamiento especificd.

La meningitis criptococica se ha diagnosticado gqonelos casos que presentaban
clinica de cefalea, junto con visualizacion @eg/ptococcus neoformans en el liquido
cefalorraquideo (LCR) mediante tinta china, detataiel antigeno criptococico en
LCR mediante aglutinacién o cultivo de LCR positparaC. Neoformans %,

Por ultimo, el diagndstico de meningitis tubercalee ha definido como cuadros de

cefalea, asociados a pleocitosis linfocitaria demaeion de proteinas y niveles bajos de



glucosa en el LCR, junto con demostracioriMieobacterium tuberculosis en el LCR

(cultivo, tincién de Zhiel-Nielsen o PCE)

Se ha diagnosticado un caso como sindrome inflarnatde reconstitucion

inmunolégica cuando cumplia los siguientes crigefio 2 12

1. Empeoramiento clinico y radioldgico tras el inide la TARGA.

2. Aumento de CD4 y descenso significativo de la cangd tras el inicio de la
TARGA.

3. Exclusion de una nueva infeccion oportunista, cuesperado de una

infeccidén oportunista previa o toxicidad farmacabag

Se han catalogado como SIRI paraddjico aquellosscas los que se diagnostico una
enfermedad oportunista del SNC vy, tras una mejoniaial, presentaron un
empeoramiento del cuadro neurologico tras el irdgida TARGA coincidiendo con un
aumento en la cifra de linfocitos CD4 y una disnoidn significativa de la carga viral.
Se han definido como SIRI desenmascado aquellasmias que, estando previamente
asintomaticos y habiendo iniciado TARGA, preseniancuadro clinico y radioldgico
compatible con una infeccién oportunista del SNi€Endo los cultivos y el resto de
estudios negativos para una infeccidn activa, edigiedo con un aumento en la cifra de

linfocitos CD4 y una disminucion significativa dedarga viral.

El indice de Karnofsky se eligi6 como escala funalgara valorar la situacién clinica
de los pacientes al diagnostico de la infecciéntopésta, siendo sus valores los que se

recogen en la siguiente tabla:

100 | Normal, no presenta signos o sintomas de &raeflad.

90 | Capaz de llevar a cabo actividad normal; signgistomas leves.

80 | Actividad normal con esfuerzo, algunos signegntomas de enfermedad.

70 | Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a aatibadad normal, o trabajo

activo.

60 | Requiere atencion ocasional, sin embargo pugéidarse de la mayoria de sus

necesidades.

50 | Requiere asistencia y frecuentes cuidados m&dico




40 | Encamado, necesita cuidado y atenciones esggcial

30 | Invalidez severa, hospitalizacion indicada.

20 | Invalido grave, necesita hospitalizacion y traento general de sostén.

10 | Muy grave, rapida progresion de la enfermedad.
0 Muerte.

3.3 Analisis estadistico

En primer lugar se calculo la incidencia de casgisatal de las infecciones del SNC,
asi como de cada una de ellas, basandonos enakldotpacientes afectos de VIH
controlados en los afos correspondientes en el H\Hincidencia se expresa en
namero de casos por cada 100.000 personas/afiodi€loys datos se ha realizado la
linea de tendencia lineal tanto del total de infaoes oportunistas, como de cada una
de ellas por separado.

El andlisis de la evolucion viroldgica de los patés se ha realizado por 2 métodos. En
primer lugar, se ha realizado un andlisis teniemdauenta Unicamente los pacientes
que estaban recibiendo tratamiento antirretroveal cada momento (analisis de
pacientes tratados). Por otra parte, también $siedam analisis por intencién de tratar,
en el que todos los pacientes que habian abandeh&@damiento por cualquier causa
(éxitus, pérdida de seguimiento o intolerancia)ceasideraron como fracasos del
tratamiento.

La descripcion de las variables cuantitativas seXpaiesado con la mediana y el rango
intercuartilico (percentil 25 y 75). Las variabtegegoricas se expresaron como valores
y porcentajes.

La comparacion entre variables categoricas se @l@Zzado mediante el test de Chi-
cuadradro o el test exacto de Fisher si algunasiedriables esperadas era inferior a 5.
Para la comparacion de las variables cuantitaiedsa realizado el test de ANOVA de
comparacion de medias cuando se comparaban mas varidbles, y tests no
paramétricos (U de Mann- Whitney) para las compan&s binarias. Se ha considerado
significativo un valor de p < 0.05.

Se han realizado curvas de supervivencia mediametedo de Kaplan-Meier, y se ha
estimado la supervivencia media tanto para el tigalas infecciones oportunistas del
SNC, como de cada una de ellas por separado. lraascde supervivencia se han

comparado mediante el método de log- rank test.



5. RESULTADOS

5.1 Incidencia

Durante el periodo de estudio se ha observado,utragrimer aumento inicial, una
tendencia la disminucion de la incidencia totacdsos de infecciones oportunistas del
SNC. A continuacién se recoge el numero total des<ae infecciones oportunistas del
SNC recogidas en cada afio del 2000 al 2008, ash tincidencia por cada 100.000

pacientes afectos de VIH.

N° casos N° pacientes VIH activos Casos 10 SNCODaovIH
2000 11 1320 833
2001 11 1350 814
2002 12 1415 848
2003 18 1461 1232
2004 15 1487 1008
2005 4 1569 254
2006 13 1696 766
2007 9 1880 478
2008 8 2017 396

Incidencia del total de las 10 del SNC del 2000 al 2008
y curva de tendencia lineal
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En total, durante el periodo del 2000 al 2008, s@ lhecogido 35 casos de
toxoplasmosis, 22 de meningitis criptococica, 10vdmingitis tuberculosa y 34 casos
de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Analizando por separado la incidencia de cada enéasl diferentes 10 del SNC, se
observa una tendencia a la disminucion de la incideglobal con el paso de los afios,
salvo en el caso de la LMP y de la meningitis odptica, en los que la linea de
tendencia lineal es menos marcado que en el resiofecciones. A continuacion se
recogen los graficos que muestran el nimero descaugales y la linea de tendencia de

cada una de las infecciones oportunistas del SNC.



Incidencia de las toxoplasmosis y linea de tendencia
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5.2 Caracteristicas generales

En relacién al sexo, un 76,2% de los 101 pacieintdgidos (77 casos) eran hombres.
Entre los factores de riesgo que se asociabanidecion por VIH, la causa mas
frecuente de contagio fue el uso de drogas popaianteral (51%), tal y como se cita

en la siguiente figura.

Factores de riesgo asociados a la infeccion por VIH

O 4. 9
OADVP
\ B Homo/bisexual
023

051 O Heterosexual

[ Desconocido
B Hemoderivados

mi4

De los pacientes infectados por VIH incluidos erstudio, 86 de ellos ya habian sido
diagnosticados previamente a presentar la infeamp@mtunista del SNC, siendo en 15
de ellos la primera manifestacion del sindromendaunodeficiencia humana adquirida.
Del total de los 101 pacientes que presentaromalgie las 4 10 del SNC, un 27,7%
(28 pacientes) estaban recibiendo tratamiento rammboriral al diagnostico de la
infeccidén oportunista.

En el siguiente grafico se recogen las principageones para no recibir TARGA,

siendo la causa mas prevalente el abandono terapés,6%).

Motivos para no recibir TARGA al diagnéstico de la 10 del SNC

16 15 O VIH no conocido

B Abandono terapéutico
O Decision médica
O Supresion por

toxicidad/comorbilidad
36 B Rechazo TAR




Hasta un 43,6% de los pacientes tenia antecedeBtesna o mas enfermedades
oportunistas previas, siendo mas frecuente el adésde en el caso de la toxoplasmosis
(19 de 35 casos) y menos en la LMP (11 de 34 casos)

En relacion a otras coinfecciones, hasta un 65,8%slpacientes presentaban infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C, y hasta&B% tenian serologia positiva para el

antigeno de superficie de la hepatitis B.

5.3 Caracteristicas inmunoldgicas

La mediana de recuento de linfocitos CD4 al diagodslel total de las 4 infecciones
oportunistas del SNC analizadas fue de 40, abaocaln@dngo intercuartilico de 11,25 a
106. En el siguiente gréfico se recoge el porcentls pacientes cuyo recuento de
linfocitos CD4 era menor de 50, menor de 100 o ma® 200 al diagndstico,
correspondiendo la mayoria de los pacientes deGéisted grupo a casos de sindrome

de reconstitucion inmunoldégica (SIRI) o meningitiberculosa.

Cifra de linfocitos CD4+ al diagnostico de la 10 del SNC

88,5
100 4 — >
O<50
<100
O0<200
O0>200

Porcentaje de casos

5.4 Caracteristicas basales segun tipo de infeccioportunista del SNC.

En la siguiente tabla se recoge un resumen dealasteristicas inmunolégicas de los

pacientes al diagnéstico, recogiendo el niumercades; y los datos correspondientes a
la mediana, y rango intercuartilico al diagnostidodestacar, que la comparacion de

medias de la cifra de linfocitos de CD4 al diagiwastle las 4 infecciones oportunistas

del SNC analizadas no fue significativa.



Toxoplasmosis | M. criptococicga M. tuberculos LMP
NUmero casos 35 22 10 34
Validos 33 21 9 33
Mediana CD4 24 24 95 90
Percentil 25 8,5 11 73 27
Percentil 75 57 43,5 314 135

Analizando por separado cada una de las cuatr@ciofees oportunistas del SNC
estudiadas, se ha objetivado que la mayoria deddgntes presentaban al diagndstico
una cifra de linfocitos CD4 inferior a 100, pringimente en los casos de
toxoplasmosis y de meningitis criptocécica. Enréffigo siguiente se recoge agrupados

por grupos, la cifras de CD4 al diagndstico.

Situacion inmunoldgica al diagnéstico

40
31
2 29 29
301 2° =
19 19
2011
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O Toxoplasmosis cerebral B M. criptococica
O M. tuberculosa OLMP

También se ha valorado la situacion clinica de cembade los pacientes al diagndstico
de la infecciéon oportunista del SNC, segun el iadiencional de Karnosfsky, cuyos
datos se recogen en la siguiente tabla:

Toxoplasmosis | M. criptococica M. tuberculos LMP
Namero casos | 35 22 10 34
Mediana 70 80 45 60
Percentil 25 60 70 40 50
Percentil 75 80 90 62,5 70




De dichos datos se puede concluir que, de las etdimines oportunistas del SNC
analizadas la que menor puntuacion presenta a agndtico y, por tanto, mayor
repercusion clinica, es la meningitis tuberculdsacomparacion de medias de indice
funcional de Karnofsky al diagndéstico fue significa. Posteriormente se realizd
comparacion de medias mediante la prueba U de Md#mitrey, siendo significativa la
comparativa de medias del indice de Karnofsky eatnmeningitis tuberculosa tanto
con la toxoplasmosis cerebral como con la menmgitriptocécica, de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva con la imgitis criptococica como con la
toxoplasmosis, asi como la comparacion de medisadeofsky entre la toxoplasmosis

y la meningitis criptocécica.

5.5 Evolucion y prondstico de las infecciones opamistas del SNC.

A continuacion se analizara la evolucidon clinioanunoldgica y virologica de las
diferentes infecciones oportunistas del SNC a 1ps6312, 24 y 36 meses de
seguimiento, valorando su situacién (segun si ptasen curacion sin secuelas,
mejoria, estabilizacion clinica, empeoramiento ibu¥, estado inmunoldgico segun el
namero de linfocitos CD4 y situacion inmunologicslorando cuantos pacientes

presentaban carga viral indetectable en dichosgeside seguimiento.

5.5.1 Datos evolutivos de la toxoplasmosis cerehral

Con respecto a la evolucién de inmunoldgica de#msentes que fueron diagnosticados
de toxoplasmosis cerebral, a continuacion se reaoggrafico con la mediana de la

cifra de CD4 a los largo de los 36 meses de seguimiindicandose debajo el nimero

de pacientes de los que se disponia de estudiobd@cmpnes linfocitarias

—&— Mediana CD4 Toxoplasmosis
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N° casos 33 28 26 25 19 14




A continuacion, se recoge un grafico que muestr@valucion viroldégica de los
pacientes diagnosticados del periodo del 2000 @8 2@ toxoplasmosis cerebral. En
primer lugar (columna azul) aparece el porcentaeacientes que presentaba carga
viral indetectable, en comparacion con el totapdeientes tratados (un Unico paciente,
que corresponde a un caso de sindrome de recei@titinmunoldgica). La segunda
columna (verde) corresponde al porcentaje de p@seron carga viral indetectable,

con respecto al total de casos afectos de toxopkisroerebral.

Evolucion viroldgica toxoplasmosis

100; 84,2

/8.6

Diagndstico 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
N° pac. Tratados 30 27 25 24 19 14
N° total pacientes 35 35 35 35 35 35

W% CV indetectable (pacientes en tratamiento)
% CV indetectable (total pacientes: por intenciond e tratar)

La evolucion clinica de los pacientes se clasiéindvarias categorias, en funcién de si
los pacientes presentaban recuperacion compldta aimica con la que se presento la
toxoplasmosis cerebral, mejoria, estabilidad, @sign de la enfermedad o si fueron
éxitus o pérdida de seguimiento, tal y como seesaprta en el siguiente gréafico (salvo
para aquellos pacientes diagnosticados en el 20008 que todavia no han

completado todos los meses de seguimiento.)
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5.5.2 Datos evolutivos de la meningitis criptoco@ac

En total se recogieron 22 casos de meningitis agfatica en el periodo del 2000 al
2008, siendo la siguiente la mediana de linfocdesCD4 al diagndstico de dicha
infeccidn oportunista, asi como los datos inmuniotigyevolutivos a los 3, 6, 12, 24 y
36 meses de seguimiento, que corresponden al nloheerasos que se indican bajo el

grafico.

== Mediana CD4 M. criptocdcica

500
400
300
200
100

o

N

N° casos 21 15 16 12 10 6

La evolucion virologica, destacando los pacientege presentaban carga viral

indetectable al diagnéstico y durante el seguiriesd recoge en el siguiente grafico.



Evolucion viroldgica M. criptococica

Diagndstico 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

N° pac. tratados 20 15 16 12 10 6
N° total pacientes 22 22 22 22 22 22

W% CV indetectable (pacientes tratados)
[E% CV indetectable (total pacientes M. criptococica)

La evolucion clinica, partiendo de si los pacientasjoraron durante el ingreso
correspondiente a la toxoplasmosis o si por elraantfueron éxitus, se recoge en el
siguiente gréfico. Destacar que en la evolucionsa36 meses hay 4 pacientes de los

que no se dispone de datos ya que todavia no hapletado los 3 afios de

seguimiento.
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5.5.3 Datos evolutivos de la meningitis tuberculosa

Se han recogido 10 casos de meningitis tubercusisacio la evolucién de la mediana
de linfocitos CD4 la que se muestra en el siguiegtéfico, con los datos
correspondientes al nUmero de pacientes de losejdesponia de datos de poblaciones

linfocitarias.

——4— Mediana CD4 M. tuberculosa
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N° casos 9 7 7 7 6 5

En cuanto a la evolucién inmunoldgica, a contindiace representan el porcentaje de
pacientes con carga viral indetectable, con respéshto al total de pacientes

diagnosticados de meningitis tuberculosa, comaladaro de pacientes tratados.



Evolucion viroldgica M. tuberculosa
10

Diagnéstico 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

N° pac. tratados 10 8 7 7 6 5
N° total pacientes 10 10 10 10 10 10

W% CV indetectable (pacientes tratados)
[ % CV indetectable (total pacientes M. tuberculosa)

La evolucién clinica, tal y como se ha representpdeviamente para las otras
infecciones oportunistas del SNC, se ha divido exjorfa o éxitos al diagndstico,
valorando a los 3, 6, 12, 24 y 36 meses, si lasifesaciones de la infeccion
oportunista mejoraba, se resolvian por completestsbilizaban, progresaban, o si eran
éxitus o pérdida durante el seguimiento (salvo phmaciente diagnosticado en el afio
2008, pendiente de la evolucion clinica a los 36 yneses).

Evolucion clinica de la meningitis tuberculosa
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5.5.4 Datos evolutivos de la leucoencefalopatia ritdcal progresiva.
En primer lugar se ha analizado la evoluciéon innhdgioa de los 34 pacientes
diagnosticados de LMP, indicandose bajo el grédicoimero total de pacientes de los

que se disponia en cada momento de estudio decpmi®a linfocitarias.

=& Mediana CD4 LMP
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La evolucion virolégica, basada en el numero deepées con carga viral indetectable,

a lo largo de los 36 meses de seguimiento, se esmo@| siguiente grafico:

Evolucion virologica LMP
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Diagnéstico 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

N° pac. tratados 31 20 16 14 13 11
N° total pacientes 34 34 34 34 34 34

W % CV indetectable (pacientes tratados)
E% CV indetectable (total pacientes LMP)




Por ultimo, en el siguiente grafico se resume lalwion clinica de los pacientes que

padecieron una LMP en el periodo del 2000 al 2008.

Evolucioén clinica de la LMP
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5.6 Supervivencia global e individualizada de lasifecciones oportunistas del SNC

A continuacion se resumen el nimero de casos @élcomo el nimero de éxitus o
pérdidas a lo largo de los 36 meses de seguimipata cada una de las cuatro
infecciones oportunistas del SNC analizadas, dgios aparecen representados a
continuacion en las gréficas de supervivencia, emegs lugar del total de las

infecciones oportunistas de SNC, y a continuacgnatia una de ellas por separado.

Infeccion NC total N° pérdidas N° vivos
oportunista (porcentaje) (porcentaje)
Toxoplasmosis 35 17 (48,5%) 18 (51,5%)
M. criptocdcica 22 12 (54,5%) 10 (45,5%)
M. tuberculosa 10 4 (40%) 6 (60%)
LMP 34 21 (61,8%) 13 (38,2%)
GLOBAL 101 54 (53,5%) 47 (46,5%)
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Curva de supervivencia de las infecciones oportunis tas del SNC
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En funcién de los datos anteriormente citadosstmé la media de supervivencia del

total de los 101 casos que fue de 20,8 meses,os@ridtervalo de confianza del 95%

entre 17,8 y 23,8. A continuacion se recogen losdde supervivencia calculada segun

la formula de Kaplan-Meier a lo largo de los 36 esede seguimiento.

Supervivencia a los 3 meses
Supervivencia a los 6 meses
Supervivencia a los 12 meses
Supervivencia a los 24 meses

Supervivencia a los 36 meses

77,1%

68,1%
58%
50%
45,8%

IC 95% [68,9- 85,3]
IC 95% [58,9- 77,3]
IC 95% [48,4- 67,6]
IC 95% [40,2- 59,8]
IC 95% [36- 55,6]

En la siguiente tabla se recogen las medias de\gupecia expresadas en meses para

las cuatro infecciones oportunistas del SNC anddiga asi como el porcentaje de

supervivencia a los 3, 6, 12, 24 y 36 meses deirs@guo, con sSus respectivos

intervalos de confianza al 95%.



Supervivencia estimada en meses y porcentajes eunlos de supervivencia de las infecciones oportumés del SNC

Toxoplasmosis

LMP

M. criptococica

M. tuberculosa

Supervivencia estimada ¢123,8 [19,2- 28,6]

meses (IC 95%)
Supervivencia a
meses
Supervivencia a
meses
Supervivencia a
meses
Supervivencia a
meses
Supervivencia a

meses

los B82,9% [70,4- 95,4]

los p77,1% [63,1- 91,1]

los 1P71,4% [56,4- 86,4]

los 2Y57,1% [40,6- 73,6]

los 3650,5 % [33,7- 68,5]

17,3 [12,1- 22,5]

69.8% [54,1- 85,5]

54,6% [37,6- 71,6]

45,5% [28,5- 62,5]

39,5% [22,8- 56,2]

36,4% [19,9- 52,9]

19,3 [12,8-95,

77,3% [598,7]

68,2% [45%:6]

50% [29- 71]

45,5% [246852]

45,5% [246852]

24,9 [15,5- 34,3]

80% [55,3- 104,7]

80% [55,3- 104,7]

70% [41,6- 98,4]

70% [41,6- 98,4]

60% [29,7- 90,3]



Al comparar los datos de supervivencia media, g&tigh que, de las cuatro infecciones
oportunistas del SNC analizadas, la que menor ewpecia presentd fue la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (17,3 mgseen contraste con la
toxoplasmosis y la meningitis tuberculosa, quegnson una evolucion mas favorable
(23,8 y 24,9 meses respectivamente). La comparalzolas medias de supervivencia

entre las cuatro infecciones oportunistas de SNfti@asignificativa.

5.7 Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunadgica (SIRI)

5.7.1 Incidencia, caracteristicas clinicas, inmunégicas y virolégicas de los casos
de SIRI

Del total de los 101 casos recogidos de infecciapestunistas del SNC en el periodo
del 2000 al 2008 en el Hopital Vall d’'Hebron (HVHE catalogaron como SIRI 14
pacientes, 9 de los cuales fueron casos de SIRH@#c0 y 5 desenmascarado. En la
siguiente tabla se recoge el numero de casos em@je de SIRI de cada una de las

infecciones oportunistas del SNC.

SIRI SIRI Total casos SIR
Casos | paraddjico | desenmascarado | (%)
Infeccion_SNC | Toxoplasmosis 32 2 1 3/35 (8,6%)
M. criptocécica 19 2 1 3/19 (15,8%)
M. tuberculosa 9 1 0 1/10 (10%)
LMP 27 4 3 7/34 (20,6%)
Total 87 9 5 14/101 (13,9%)

En los casos de SIRI paradéjico, la mediana dedaditie el diagndstico de la infeccion
oportunista del SNC y de SIRI fue de 58 [rangormtartilico 37,5- 137]. Para el total
de casos de SIRI, la mediana de dias entre ebimiei la TARGA y los primeros
sintomas de la reconstitucion inmune fue de 42%,7p- 105,25]. En el siguiente
grafico se recogen los datos inmunolégicos y vagmids tanto al diagndéstico de la
infeccion oportunista (en los 9 casos de SIRI pgrem) o la situacion basal al inicio de
la TARGA en los 5 casos de SIRI desenmascarada;oeparacion con los datos

correspondientes al diagnostico del sindrome dmstitucion inmune.



Datos inmunoldgicos y viroldgicos al diagnaostico.

Infeccidn oportunista SIRI
CD4 [p25- p75] 70 [25,75- 109] 179,5[118,25- 26,7
Log_CV [p25- p75] 5,26 [4,6- 6,32] 2,11 [1,69- 3}22

Con respecto al cuadro clinico del sindrome dengtacion inmunoldgica, la mediana
de dias de evolucién de la clinica fue de 10 (rantgprcuartilico 2,75- 18), presentando
9 de ellos fiebre al inicio, 10 focalidad neuroliayi(7 de ellos motora, 2 sensitiva, 1
sindrome cordonal posterior, 1 trastorno esfintexjal paralisis facial central, 3
sindrome cerebeloso, 3 afasia y otros 3 casosroargan disminucion del nivel de
conciencia y 1 convulsiones generalizadas).

A 9 de los 14 casos, se les practicé TC cranealcootraste, presentando 4 de ellos
hallazgos patolégicos (lesiones ocupantes de egpacide ellas con captacion de
contraste y una con lesiones desmielinizantes)l Alellos 14 pacientes, se les realiz6
una RMN cerebral, siendo so6lo normal en 1 de le®saEn los restantes 10 casos, 9
presentaban lesiones ocupantes de espacio (4adecelh captacion de contraste, 3 con

efecto masa), 5 lesiones desmielizantes y 2 casoatoofia cerebral.

5.7.2 Evolucion del sindrome inflamatorio de recongucion inmunoldgica y
comparacion con los casos que no presentaron SIRI.

Con respecto a la evolucion, 2 pacientes murieoonocconsecuencia del sindrome de
reconstitucion inmunoldgica, lo que supone una atided del 14,3%. A destacar, que
ambos pacientes eran casos de leucoencefalopaltitocali progresiva (uno de ellos
correspondiente a SIRI paraddjico y el otro desegarado) y ambos se situaban
dentro del 50% de pacientes afectos de SIRI quiei@ean tratamiento corticoideo.

A continuacién, en la siguiente tabla se recogecdaparacion entre los datos
inmunologicos, virolégicos (con el logaritmo de darga viral y el porcentaje de
pacientes con carga viral indetectable) y prondstidCambién se ha comparado la
posible relacion con parametros considerados amdiesprevios como factores de
riesgo para el desarrollo de sindrome inflamataiéo reconstitucion inmunoldgica
(inicio precoz de TARGA tras una infeccion oporsiaidel SNC, TARGA previo o
TARGA basado en inhibidores de la proteasa).



Comparacion de datos inmunoldgicos, virolégicos yrpndsticos entre casos de

sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégia (SIRI) y sin SIRI.

SIRI No SIRI
N° casos 14 87
CD4 basal 109 [73- 178,5] 33 [10- 88,5] 0,003
CD4 3 meses 190,5 [165- 353] 106 [34,5- 192,5] 0,007
CD4 6 meses 230 [159,5- 442,5] 139 [80- 230,75] 0,059
CD4 12 meses 300 [154- 376] 217 [119- 325] 0,162
CD4 24 meses 255,5 [117,25- 385] 278 [157,5- 415,5] 0,609
CD4 36 meses 403,5 [264- 501,25] 309 [204,5- 435,75] 0,288
log CV basal 4,67 [2,54- 5,35] 5,23 [4,53- 5,7] 0,095
log CV 3 meses 1,91 [1,69- 3,36] 2,67 [1,69- 3,98] 0,233
log CV 6 meses 1,69 [1,69- 2,84] 1,69 [1,69- 3,28] 0,531
log CV 12 meses 1,69 [1,69- 2,28] 1,69 [1,69- 2,42] 0,59
log CV 24 meses 1,69 [1,69- 1,69] 1,69 [1,69- 1,69] 0,981
log CV 36 meses 1,69 [1,69- 2,06] 1,69 [1,69- 1,69] 0,158
% CV<50 basal 3/13 (23,1%) 6/78 (7,7%) 0,116
% CV<50 3 meses 5/10 (50%) 17/60 (28,3%) 0,159
% CV<50 6 meses 8/11 (72,7%) 31/53 (58,5%) 0,299
% CV<50 12 meses 8/11 (72,7%) 31/46 (67,4%) 0,519
% CV<50 24 meses 7/8 (87,5%) 35/40 (87,5%) 0,742
% CV<50 36 meses 4/6 (66,7%) 27/30 (90%) 0,186
TAR previo 5 (35.7%) 49 (56.3%) 0.248
Inicio precoz TARGA 10/14 (71,4%) 48/75 (64%) 0,41
(< 15 dias)
TARGA basado IP 5/14 (35,7%) 44/75 (58,7%) 0,098
Exitus 4/14 (28,6%) 25/87 (28,7%) 0,63
Pérdidas seguimiento 6/14 (42,9%) 48/87 (55,2%) 0,28
Supervivencia meses 25,57 [18,42- 32,71] 20,08 [16,83- 23,33] 0,3
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6. DISCUSION

Tras la introduccion del tratamiento antirretrovide alta eficacia (TARGA), se ha
objetivado una disminucion progresiva de la incaignotal de infecciones oportunistas
del SNC, principalmente, de aquellas que se asoa@amn mayor grado de
inmunosupresion, como en el caso de la toxoplasmode la meningitis criptocécica.
En nuestra serie, se ha objetivado una disminud®ra incidencia de casos por
100.000 habitantes mayor del 50%, comparando f@spondiente al afio 2000 (cuando
se inici6 el uso de la TARGA) con el afio 2008. 8mbargo, como ya se habia
constatado en estudios descriptivos previos, ertasb de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva, la disminucion de la incidenha sido menos marcada que en el

resto de las infecciones oportunistas estudfatfas



Con respecto a la situacion inmunolégica de losepées, mas del cincuenta por ciento
de los casos analizados presentaban una cifra mamds0 CD4 al diagndstico,
destacando a este respecto el 11,5% de casos gseng@ban mas de 200 CD4,
pacientes que corresponden en su mayoria a casoerdegitis tuberculosa, infeccion
cuya incidencia no se relaciona directamente cgnaglo de inmunodepresion, o bien a
casos de sindrome inflamatorio de reconstitucidnuimolégica (SIRI), tal y como se
discutird posteriormente.

Analizando los datos de situacion inmunolégica espondientes a cada una de las
infecciones oportunistas del SNC, se objetivd uregiema de 24 CD4 tanto para la
toxoplasmosis cerebral como para la meningitist@cijicica, siendo mucho mayor la
cifra de CD4 al diagndstico para los casos de LMBdjana de 90), dato que difiere de
otras series publicadas, donde esta infeccion seisasa un grado mayor de
inmunodepresish Dicho dato, podria explicar el por qué la inciclande la LMP en
nuestra serie no ha disminuido tanto en la eraadBARGA, en comparacion con la
toxoplasmosis y la meningitis criptocdcica, enfedlades que, al asociarse a una mayor

inmunodepresion, si han visto disminuida su freciaecon el paso de los afos.

Con respecto a la situacién clinica al diagnésticalprada por medio del indice
funcional de Karnofsky, la infeccion oportunistaeqge asocié a un menor valor fue la
meningitis tuberculosa y en segundo lugar la LMBstRBcar que, en relacion con la
LMP, ésta peor situacion clinica al diagnosticoasecio también a un mayor niumero
de éxitus durante el ingreso inicial, asi como @& wmenor supervivencia media
cuantificada en meses, y a menor supervivenciaga lglazo. En contraste con dichos
datos, los casos de meningitis tuberculosa, a plsgoresentar una peor situacion
funcional al diagnostico, la evolucion con tratambefue mucho mas favorable, siendo
la infeccion oportunista con mayor supervivenciareses de las cuatro enfermedades

analizadas.

En cuanto a los datos relativos a la supervivegicbal de las infecciones oportunistas
del SNC, la media estimada fue de 20.8 meses, marestimacion de supervivencia a
los 2 afos del 50% y a los 3 afios del 45.8%. Aaatla por separado los datos
correspondientes a las cuatro infecciones opotasiisstudiadas, se objetivd que la
toxoplasmosis y la meningitis tuberculosa fuerom dae presentaron un curso mas

favorable, siendo la supervivencia media de 23 yn#fses respectivamente. La



infeccidbn oportunista que presentd un peor proodsfue la leucoencefalopatia

multifocal progresiva, con una probabilidad de supencia a los 36 meses del 36.4%.
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Figure 1. Kaplan—Meier Curves for Survival in the Three Treat-
ment Groups.

gueda representada en la siguiente curva de
Kaplan-Meier (Grafico 1), la mortalidad asociaddaaLMP en la era previa a la
introduccion de la terapia antirretroviral de afecacia, era de tan s6lo 15 semanas, sin
objetivarse mejoria a pesar de la terapia conatitaa intravenosa o intrate€alEn
nuestra serie la supervivencia media estimada &eld meses, cifra similar a la
objetivada previamente en otros estudios. Por d@Erep la serie de Engseg al, en la
cohorte de estudio de VIH de Dinamarca se obsen&suipervivencia media de 1.8
afos en los casos de LMP durante el periodo d€l 2DQ006, en contraste con el 0.4
afios de media de supervivencia en los afios 19989§" De la misma manera, la
cohorte de estudio suiza de VIH, objetivd un descen la mortalidad anual atribuible
a la LMP de 82.3 casos por cada 100 personas-daée @&l afio 1996, a 37.6 casos por
cada 100 personas-afio durante el periodo de 19260&°. Con estos resultados se
enfatiza de nuevo la gran mejoria prondstica dp#msentes afectos de LMP en la era
TARGA.

A pesar de la diferencia de supervivencia de lasraunfecciones del SNC analizadas,
la comparacién de medias no fue significativa, pbdémente en parte debido al bajo
namero de casos de alguna de ellas (principalmadmt@ meningitis tuberculosa, del

gue tan solo se documentaron 10 casos).

Con respecto al sindrome inflamatorio de recor@ituinmunologica, se documento
un total de 14 casos, correspondientes 9 de ell@R4 paraddjico y 5 a SIRI
desenmascarado. Esto supondria una incidencia3i@%lde SIRI en el global de

infecciones oportunistas del SNC, cifra similaraaobjetivada previamente en otras



series de pacientes afectos de LR1B o meningitis criptocéciéay mucho menor que
la incidencia objetivada por Shelbouree al para los casos de SIRI paraddjico
asociado a infeccién pa. neoformans’ (30%) o asociadas a las infecciones pbr
tuberculosis, M avium compleXx.

Con respecto al tratamiento del SIRI, el 50% de dasos recibio terapia con
corticoides. Los dos Unicos casos que fallecierometacion directa con el cuadro de
reconstitucion inmunoldgica, habian recibido tra&aro corticoideo, pero dado que
eran pacientes con muy mal estado general, inmgigcoldy virolégico, no creemos
significativa la asociacion de la corticoterapian ama mayor tasa de éxitus o peor

evolucion clinica.

La comparacion de los casos de sindrome inflanmati@ireconstitucion inmunolégica
con aquellos que no la presentaron, reflejo unaper@acion inmunolégica mas rapida
en los casos con SIRI, siendo la comparacion da dé CD4 basales y a los 3 meses
estadisticamente significativa. Dicho dato refigjaue, los pacientes que presentan una
respuesta mas favorable a la terapia antirretip\doam una mas rapida mejoria de su
sistema inmunoldgico, presentan con mayor frecaamtiempeoramiento clinico como
respuesta al sindrome inflamatorio.

Asi mismo, también se compararon otras variablstufamas en estudios previos como
factores de riesgo para desarrollar SIRI, como @emplo el inicio precoz del
tratamiento antirretroviral tras presentar unadaiién oportunista del SNC** 14
haber recibido previamente TARGA

Tal y como ya se habia postulado en trabajos metamnbién los pacientes de nuestra

0 no

serie diagnosticados de SIRI presentaron una maegororbilidad inicial, con un

empeoramiento clinico que requirio en todos loogade ingreso hospitalario, sin
asociarse dicha morbilidad a un aumento de moaidiii**® A este respecto, cabe
enfatizar el hecho de que, a pesar de que la ddiereno fuera estadisticamente
significativa, si se objetivd una mayor supervivaren los casos que presentaron SIRI

(25.5 meses) frente a aquellos que no lo hicie26rD8 meses).



7. CONCLUSIONES
1. La introduccién del tratamiento antirretroviral déta eficacia ha supuesto una

reduccion significativa de todas de infeccionesriymistas del SNC. A pesar de
ello, en el caso de la leucoencefalopatia multifpoagresiva, se ha objetivado una
menor reduccidn de la incidencia de casos, mamdog® como la causa mas
importante de mortalidad en este grupo de enferdesgacon una supervivencia

media de 17 meses .

2. La incidencia de aparicion del sindrome inflamatorde reconstitucion
inmunoldgica en las infecciones oportunistas deCSde del 14%. Dicha reaccion
inflamatoria se asocié a una recuperacion inmuncadgnas rapida. La aparicion de

SIRI no se asocidé a una mayor mortalidad.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Protocolo general de infecciones oportunégs del SNC.

(1= varon, 2=

Nombre: Ha Cl:
Fecha de nacimiento: [/ Edad: X0:Se
mujer)

Fecha del episodio:_ /__ /[
Tipo de infeccion del SNC__
1. toxoplasmosis
2. meningitis criptococica
3. meningitis tuberculosa

4. LMP

Factor de riesgo: (1ADVP, 2=homo/ bisexual,

4=hemoderivado=transmision vertica=desconocidp

Situacion con respecto a la infeccion por VIH

Estaba diagnosticado previamente de infeccion pdr V [NO [ ]Sl

En casafirmativo:

Fecha del diagndstico de la infeccion por VIH:/ [
Seguia controles de la infeccion por VIH? [ INO []sI
Tomaba actualmente TAR?: [ INO []sI
En casafirmativo:

Pauta de TAR

3=heterosexual,

Fecha de inicio del TAR actual: __ /[

En casmegativo:
Motivos por los que no tomaba TAR:

Habia recibido previamente TAR : [ _INO []sI
En casafirmativo:

Tiempo sin TAR ( en meses):

Pautas previas de TAR:

¢ Recibia profilaxis primaria o secundaria? |[NO [ |SI

En caso afirmativo:



Tipo de profilaxis:
o Cotrimoxazol [ JNO [_]SI
0 Fluconazol [ JNO []sI

Antecedentes de enfermedades oportunistas: [ J[NO [ _|SI

¢,Cuales?

HbsAg:  ,AcantiVHC: __ (0=no conocido 1=positivo, 2= negativQ
INMUNOLOGIA Y VIROLOGIA en el momento del diagnost

Linfocitos CD4+: % CD4+:.

LinfocitosCD8+: % CD8+: __

Cargaviral __ copias/ ml

Evaluacion neurolégica basal

Escala de Glasgow:

indice funcional de Karnofsky:

EVOLUCION durante el ingreso hospitalario

Fecha del diagndstico de la infeccion del SNC: [/
Fecha de inicio del tratamiento especifico defeccion: _ /  /
Fecha de iniciodel TAR: __ / _/

Dias entre diagnostico infeccion e inicio TAR:

Tratamiento antiretroviral [ JNO [ ]Sl

En caso afirmativo:

Pauta de TAR

Tipode TAR: __ (1.basado en IP, 2 basado en INNT

Situaciéon clinica al alta:_ (1. recuperacioraltoR. mejoria, 3.estabilizacién, 4.

progresion, 5.exitus)
Dias de ingreso hospitalario:

En caso de éxitus indicar lafecha: __ / _/




EVOLUCION Tras el alta

Evolucion del cuadro neurologico durante el seguirento

3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 mepes
Recuperacion total [[_INO[_]SI [[_JNO[]SI [[_INO[]SI [[_INO[]SI |[_INO[]SI
Mejoria [INO[]sI [[(JNO[]sI [[_JNO[]sI [[ JNO[]s! |[ INO[ ]sI
Estabilizacion [INO[]sI [[(JNO[]sI [[_JNO[]sI [[_ JNO[]s! |[ INO[ ]sI
Progresion [ INO[]sI [[_INO[]sI [[_INOo[]sI [[_INO[]sI |[_INO[]sI
Muerte [INO[]sI [[(JNO[]sI [[_JNO[]sI [[_ JNO[]s! |[ INO[ ]sI
Evolucion inmunolégica y virologica tras la infecabn oportunista del SNC:

3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 mepes

Linfocitos CD4+

% CD4+

Linfocitos CD8+

% CD8+

Carga viral VIH

¢ Presentd sindrome compatible con reconstitucionnmune? [ JNO [ ]Sl

¢Ha presentado en este periodo otras enfermedadesoctunistas?: [ I[NO [ ]Sl

¢,Cual?

Pérdida de seguimiento

[ INO []Si

Fecha de la pérdida: __ / __/

Modificacién del tratamiento antiretroviral (1er cambio)l_INO [ ]SI

En caso afirmativo, sefialar el o los motivos: (bxi€idad; 2- Fracaso virolégico;3-

Decision médica; 4- Abandono terapéutico; 5- Otros)

Nueva pauta de TAR:

Fecha de inicio de nuevo TAR: __ / [/




Modificacion del tratamiento antiretroviral (2° cambio)[_INO [ S|
En caso afirmativo, sefialar el o los motivos: (bxi€idad; 2- Fracaso virolégico;3-
Decision médica; 4- Abandono terapéutico; 5- Otros)

Nueva pauta de TAR:

Fecha de inicio de nuevo TAR: [/ __/

Modificacion del tratamiento antiretroviral (3er cambio)_INO [ ]Sl
En caso afirmativo, sefialar el o los motivos: (bxi€idad; 2- Fracaso virolégico;3-
Decision médica; 4- Abandono terapéutico; 5- Otros)

Nueva pauta de TAR:

Fecha de inicio de nuevo TAR: [/ __/

Anexo 2. Protocolo SIRI

Nombre:
Ha Cl: Fecha de nacimiento: __ / /
Edad: Sexo: (dmaron,2=mujern

Tipo de antecedente de infeccién oportunista:
1. toxoplasmosis
2. meningitis criptococica
3. meningitis tuberculosa
4. LMP
Manifestaciones clinicas infeccion SNC

Dias de evolucion del cuadro clinico:

CLINICA DE PRESENTACION

Fiebre [ ]NO []sI
Odinofagia [ ]NO [ ]Sl
Rash [ ]NO [ ]Sl
Adenopatias [ ]NO [ ]Sl
Gastrointestinales [ INO [ ]Sl
Alteraciones cutaneas [INO LSl

Nédulos pulmonares [ ]NO [ ]Sl



Alteracién nivel conciencia
Agitacién

Convulsiones Parciales
Convulsiones Generalizadas
Focalidad neuroldgica
Cefalea

Trastornos de la deglucién

EXPLORACION NEUROLOGICA INICIAL
Signos meningeos
Focalidad motora
Focalidad sensitiva
Sindrome cordonal posterior
Trastornos esfinterianos
Paralisis facial central
Pares craneales bajos (sde. bulbar)
Trastorno sensitivo distal
Hiporeflexia global
Hipereflexia generalizada
Signo de Babinski
Sindrome cerebeloso
Mioclonias
Corea

Temblor

ESTUDIO DEL LCR

Fecha de la muestra:

[INO
[ INO
[ INO
[INO
[INO
[ INO
[ INO

[ INO
[ INO
[INO
[INO
[ INO
[ INO
[INO
[INO
[ INO
[ INO
[INO
[INO
[ INO
[ INO
[INO

sl
LSl
LSl
sl
sl
LSl
LSl

LSl
LSl
sl
sl
LSl
LSl
sl
sl
LSl
LSl
sl
sl
LSl
LSl
sl

[ ]No realizado

Leucocitos: Linfos%
Glucosa Proteinas ADA
Gram [ ]Positivo [_|Negativo

Si positiva indicar microorganismo:

PMN%

[ INo realizado

Cultivo [ ]Positivo [_|Negativo

Si positivo indicar microorganismo:

[ ]No realizado

Tincion ZN [ ]Positivo [_|Negativo

[ INo realizado



[ ]Positivo [_|Negativo
[ ]Positivo [_|Negativo

Si positivo indicar microorganismo:

Lowenstein

Cultivo virus

[ ]No realizado
[ INo realizado

Tinta China [ ]Positivo [_|Negativo
[ ]Positivo [_|Negativo

Si positivo indicar microorganismo:

Cultivo hongos

[ ]No realizado
[ ]No realizado

[ ]Positivo [_|Negativo
Si positivo indicar el titulo:

PCR herpes 1 [ ]Positivo [_|Negativo
PCR herpes 2 [ |Positivo [_|Negativo
PCR herpes 6 [ |Positivo [_|Negativo
PCR herpes 8 [ ]Positivo [_|Negativo
PCR varicela/z [ ]Positivo [_|Negativo
PCR VEB [ ]Positivo [_|Negativo
PCR virus JC [ ]Positivo [_|Negativo
Carga viral VIH en LCR

Ag Criptococo

Estudios Serologicos

[ INo realizado

IgG herpes simples tipo 1 [_|Positivo Negativo
IgG herpes simples tipo 2 [_|Positivo Negativo

IgG varicela zoster [ ]Positivo Negativo
IgG borrelia [ ]Positivo Negativo
Ilg G Toxoplasma [ ]Positivo Negativo
Ig M Toxoplasma [ |Positivo Negativo
Serologia lues [ ]Positivo Negativo

Estudios inmunolégicos

Bandas oligoclonales en LCR_|Positivo [_|Negativo

Bandas oligoclonales en sueffo JPositivo [ ]Negativo

Se ha guardado tubo en nevera: CODIGO:

Se han realizado otras determinaciones de LCR?:

Antibiograma

(En caso de TBC, criptococo o bacteria)

Sensibilidad a:

Resistente a:

[ INo realizado

[ ]No realizado
[ INo realizado
[ INo realizado
[ ]No realizado
[ ]No realizado
[ INo realizado
[ INo realizado

[ INR
[ INR
[INR
[INR
[ INR
[ INR
[INR

[ INR
[ INR

TC CRANEAL



Fecha: [ ] No realizado

El estudioes: 0= normal, 1= patoldgico

Administracién de contraste [ |NO [ ]Sl

Lesiones observadas

Lesion ocupante de espacio [ INO []sI
N° de lesiones: __

Tamano de las lesiones:

Captacion de contraste [ ]NO [ ]Sl
Efecto masa (edema, compresion ventricular) [ INO [ ]Sl
Lesiones desmielinizantes [ INO [ ]Sl
Signos de atrofia cortical [ INO [ ]Sl

Se han realizado nuevos estudios?:

RM CRANEAL

Fecha: [ ] No realizada

El estudioes: 0= normal, 1= patoldgico

Administracion de contraste [ |NO [ ]Sl

Lesiones observadas

Lesion ocupante de espacio [ INO []sI
N° de lesiones: __

Tamanfo de las lesiones:

Captacion de contraste [ ]NO [ ]Sl
Efecto masa (edema, compresion ventricular) [_JNO [ ]Sl
Lesiones desmielinizantes [ INO [ ]Sl
Signos de atrofia cortical [ ]NO [ ]Sl

EMG

Fecha: [ ] No realizado

Resultado:

BIOPSIA CEREBRAL

Fecha: [ ] No realizada

Resultado:

EVOLUCION

Diagnostico Final



[ INO LISl

Tratamiento administrado

Farmaco:

Otras terapias:
Duracion:

Complicaciones

[ INO LISt

Dias de ingreso hospitalario

Mortalidad relacionada (durante el ingreso hospitalario): (0O=NO SI=
Evolucion del cuadro neuroldgico(1- recuperacion total; 2- recuperacion parcial con

secuelas; 3- Exitus; 4- Otras)



SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE
Fecha de diagnéstico del SRI: I

Dias de evolucion del cuadro clinico:

Dias entre diagnostico infeccion SNC e inicio dinSRl:

Tratamiento antiretroviral actual: _~ (0=NO, 1=SI)
Pauta de TAR

Dias entre inicio TAR e inicio clinica SRI:

INMUNOLOGIA Y VIROLOGIA al diagnostico infeccion SN C

Linfocitos CD4+. % CD4+.
LinfocitosCD8+: % CD8+.
Cargaviral copias/ ml

INMUNOLOGIA Y VIROLOGIA al diagnostico SRI

Linfocitos CD4+: % CD4+:
LinfocitosCD8+: % CD8+:
Cargaviral __ copias/ ml

MANIFESTACIONES CLINICAS SRI
Dias de evolucion del cuadro clinico:
CLINICA DE PRESENTACION

Fiebre [ ]NO []sI
Odinofagia [ ]NO [ ]Sl
Rash [ ]NO [ ]Sl
Adenopatias [ ]NO []sI
Gastrointestinales [ INO [ ]Sl
Alteraciones cutaneas [ ]NO [ ]Sl
Nédulos pulmonares [ ]NO []sI
Alteracion nivel conciencia [ ]NO []sI
Agitacion [ INO [ ]Sl
Convulsiones Parciales [ ]NO [ ]Sl
Convulsiones Generalizadas [ ]NO []sI
Focalidad neurologica [ INO [ ]Sl
Cefalea [ INO [ ]Sl



Trastornos de la deglucién
EXPLORACION NEUROLOGICA INICIAL

Signos meningeos

Focalidad motora

Focalidad sensitiva

Sindrome cordonal posterior

Trastornos esfinterianos

Paralisis facial central

Pares craneales bajos (sde. bulbar)

Trastorno sensitivo distal

Hiporeflexia global

Hipereflexia generalizada

Signo de Babinski

Sindrome cerebeloso

Mioclonias

Corea

Temblor

ESTUDIODEL LCR

Fecha de la muestra:

[INO

[ INO
[INO
[INO
[ INO
[ INO
[INO
[INO
[ INO
[ INO
[INO
[INO
[ INO
[ INO
[INO
[INO

LSl

LSl
sl
sl
LSl
LSl
sl
sl
LSl
LSl
sl
sl
LSl
LSl
sl
sl

[ ]No realizado

PMN%

[ ]No realizado

[ INo realizado

Leucocitos: Linfos%
Glucosa _ Proteinas ADA
Gram [ ]Positivo [_|Negativo

Si positiva indicar microorganismo:

Cultivo [ ]Positivo [_|Negativo
Si positivo indicar microorganismo:

Tincién ZN [ ]Positivo [_|Negativo
Lowenstein [ ]Positivo [_|Negativo
Cultivo virus [ ]Positivo [_|Negativo

Si positivo indicar microorganismo:

[ ]No realizado
[ ]No realizado
[ INo realizado

Tinta China [ ]Positivo [_|Negativo

Cultivo hongos [ ]Positivo [_|Negativo

Si positivo indicar microorganismo:

[ INo realizado
[ ]No realizado

Ag Criptococo [ |Positivo [_|Negativo

[ INo realizado



Si positivo indicar el titulo:

PCR herpes 1
PCR herpes 2
PCR herpes 6
PCR herpes 8
PCR varicela/z
PCR VEB
PCR virus JC

Carga viral VIH en LCR

[ ]Positivo [_|Negativo
[ ]Positivo [_|Negativo
[ ]Positivo [_|Negativo
[ ]Positivo [_|Negativo
[ ]Positivo [_|Negativo
[ ]Positivo [_|Negativo
[ ]Positivo [_|Negativo

[ INo realizado

Estudios Seroldgicos

IgG herpes simples tipo 1 [_|Positivo Negativo
IgG herpes simples tipo 2 [_]Positivo Negativo

IgG varicela zoster

IgG borrelia

Ilg G Toxoplasma

Ig M Toxoplasma

Serologia lues

Estudios inmunolégicos

[ ]Positivo Negativo
[ ]Positivo Negativo
[ ]Positivo Negativo
[ ]Positivo Negativo
[ ]Positivo Negativo

Bandas oligoclonales en LCR_]Positivo [_|Negativo

Bandas oligoclonales en suelolPositivo [_|Negativo

Se ha guardado tubo en nevera: CODIGO:

Se han realizado otras determinaciones de LCR?:

(En caso afirmativo afiadir nuevas hojas de datosCIR)

Antibiograma

(En caso de TBC, criptococo o bacteria)

Sensibilidad a:

Resistente a:

[ INo realizado
[ INo realizado
[ ]No realizado
[ ]No realizado
[ INo realizado
[ INo realizado
[ ]No realizado

[ INR
[INR
[INR
[ INR
[ INR
[INR
[INR

[ INR
[ INR

TC CRANEAL
Fecha:

[ ] No realizado

El estudio es:
Administracién de contraste [ |NO [ ]Sl

Lesiones observadas

0= normal, 1= patologico

Lesion ocupante de espacio

N° de lesiones:

[ INO []sI



Tamanfo de las lesiones:

Captacion de contraste

Efecto masa (edema, compresion ventricular)

Lesiones desmielinizantes
Signos de atrofia cortical

Se han realizado nuevos estudios?:

(En caso afirmativo afiadir nuevas hojas de datos)

RM CRANEAL
Fecha: [ ] No realizada
El estudio es: 0= normal, 1= patoldgico

Administracién de contraste [ |NO [ ]Sl

Lesiones observadas

Lesion ocupante de espacio [ INO []SI

N° de lesiones:
Tamano de las lesiones:

Captacion de contraste

[INO

Efecto masa (edema, compresion ventricular) [_JNO

Lesiones desmielinizantes
Signos de atrofia cortical
EMG

Fecha: [ ] No realizado

Resultado:

[ INO
[ INO

[ INO
[ INO
[INO
[INO

sl
sl
LSl
LSl

LSl
LSl
sl
sl

BIOPSIA CEREBRAL

Fecha: [ ] No realizada

Resultado:

EVOLUCION
Diagnostico Final

[INO LISl

Tratamiento administrado

Farmaco:




Otras terapias:
Duracion:

Complicaciones

[ INO LISl

Requirié de ingreso hospitalario[ INO [ ]Sl

Mortalidad relacionada (durante el ingreso hospitalario): (0O=NO SI=
Evolucion del cuadro neuroldgico(1- recuperacion total; 2- recuperacion parcial con
secuelas; 3- Exitus; 4- Otras)



