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RESUMEN

En este articulo se presenta el caso de un paciente con diagnostico histolégico de encefalitis por virus de inmu-
nodeficiencia humana - (VIH), con multiples coinfecciones incluyendo oportunistas. Es un caso llamativo, pues
claramente la incidencia de dicha enfermedad ha decrecido ostensiblemente en la era post terapia antiretroviral
de gran efectividad (TARGA). Es un paciente masculino heterosexual de 63 afios con conductas sexuales de
riesgo, que ingresé a un hospital de cuarto nivel con sintomas respiratorios y durante su hospitalizacion se le
diagnosticé VIH / SIDA estadio C3, multiples infecciones tales como: hepatitis B, neurosifilis, ctiptococosis
sistémica, toxoplasmosis cerebral, histoplasmosis cutanea, candidiasis y herpes oral; recibi6 tratamiento y fallecié
27 dias después por criptococosis diseminada. Se le practicé autopsia y se observo en sustancia blanca del sistema
nervioso central numerosos nédulos microgliales, linfocitos petivascular y células gigantes multinucleadas sin
formacién de granulomas, caracteristicos de la encefalitis por VIH. Este paciente es un ejemplo de la historia
natural por VIH en estadio avanzado con compromiso del sistema nervioso central.

PALABRAS CLAVE: Células gigantes multinucleadas. Encefalitis por VIH. Infeccién por VIH/SIDA. Nédulos
microgliales. TARGA (DeCS).

SUMMARY

In this paper we describe the case of a patient with histological diagnosis of human immunodeficiency virus
(HIV) encephalitis, which also had multiple co-infections. It is a striking case, because of the incidence of this
disease has markedly decreased in the post Highly Active Antiretroviral Therapy HAART era. The patient was
a heterosexual male of 63 years old engaged in risky sexual behavior, who was admitted to a reference hospital
with respiratory symptoms. During hospitalization He was diagnosed with stage C3 HIV/AIDS, multiple
infections such as Hepatitis B, Neurosyphilis, systemic cryptococcosis, cerebral toxoplasmosis, cutaneous
histoplasmosis, oral herpes and candida infections; He received appropriate treatments for all of the above,
however He died 27 days later by disseminated cryptococcosis. He underwent autopsy and in central nervous
system in the white matter were observed numerous microglial nodules, perivascular lymphocytes and multinu-
cleated giant cells without granuloma formation. These giant cells are characteristics of HIV encephalitis. This
patient is an example of the natural history of HIV infection that progressed to an advanced stage of AIDS.

KEY WORDS. HAART. HIV encephalitis. HIV / AIDS. Multinucleated giant cells. Microglial nodules
(MeSH).
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INTRODUCCION

La encefalitis es la afeccion directa del parénquima cere-
bral asociada con disfuncién neurolégica, puede ser causada
por infeccidn, procesos post infecciosos, o condiciones
no infecciosas como las encefalitis autoinmunes (1). Las
encefaliti aguda tiene una incidencia en el mundo que oscila
entre 0.07-12.6 casos por 100.000 habitantes, con tasas de
mortalidad variables que van del 7-18%, pero aun entre los
que sobreviven hasta el 56% tendran secuelas graves. Las
caussas mas frecuentes de encefalitis en su orden son las
infecciosa hasta en 48% y las autoinmunes en 22% (2), sin
embargo, aun en paises desarrollados entre el 30-70% de
los pacientes no se logra identificar la etiologfa (2, 3). En las
etiologfas encontramos que entre las infecciosas, la viral es
la mas frecuente, en otro grupo importante estan las pos-
tinfecciosas, postinmunizaciéon o encefalomielitis (ADEM
acute diseminated encephalomyelitis) que son mediadas
por una respuesta inmunoldgica, y el dltimo grupo es el
de no infecciosas como las vasculitis y paraneoplasias (4).
En la poblacién inmunosuprimida las causas infecciosas
cobran aun mayor relevancia. Adicionalmente el virus del
VIH es un retrovirus que afecta el sistema nervioso cen-
tral de forma temprana (5) y caracteristicamente tiene un
gran tropismo por el sistema nervioso central (SNC), de
hecho, es el segundo 6rgano mas comprometido luego del
pulmoén (6). A las manifestaciones de la afeccion del sistema
nervioso central por el VIH se les llama actualmente desor-
den neurocognitivo asociado a VIH, que incluye deterioro
neurocognitivo asintomatico, deterioro cognitivo leve y
demencia asociada a VIH, pero por la evolucién del término
en la literatura también se conoce como el complejo de
demencia del SIDA; hay que precisar que estos términos no
son necesariamente intercambiables, pues las caracteristicas
de la encefalitis por VIH no se correlacionan claramente
con el desorden neurocognitivo asociado a VIH (7, 8). La
encefalitis por VIH es un diagndstico histopatolégico que
implica la presencia de infiltracién de macréfagos, forma-
ci6én de nédulos microgliales, células gigantes multinucleadas
y astrogliosis reactiva (9, 10).

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un hombre de 63 afios, que ingresé
a una institucion hospitalaria de cuarto nivel con un cuadro
de un afio de evolucién consistente en disnea progresiva,
tos con expectoracién blanquecina y pérdida de 10 k de
peso, como antecedente tenfa orientacién heterosexual,
pero como factor de riesgo mantenia relaciones ocasionales
con trabajadoras sexuales. Se realizé diagnéstico de VIH y
se clasificé como SIDA C3, dado por CD4 de 12, carga
viral de 187.647 copias, hepatitis B con carga viral de 460
copias, neurosifilis con diles en suero de 1:16 y el LCR 1:2,

criptococo positivo en cultivos en liquido cefalorraquideo
y sangre. La carga viral para el CMV fue negativa. A la
resonancia con multiples lesiones gangliobasales, corticales
y cerebelosas hipodensas en T, con realce del T2 y capta-
ci6én en anillo con el contraste, algunas en forma de diana,
hallazgos interpretados como toxoplasmosis del sistema
nervioso central, los Ac Ig M para toxoplasma fueron
negativos e Ig G positivo 105,9 U/ml. Adicionalmente
present6 una lesion ocular donde se confirmé histoplasma
y en la mucosa oral candidiasis y herpes. Recibié manejo
con ceftriaxona 2g IV cada 12 horas por 14 dias, anfote-
ricina B IV dosis acumulada 1g en 20 difas, trimetoprim
sulfametoxazol tres ampollas IV cada 8 horas, aciclovir 500
mg IV cada 8 horas, fluconazol 400 mg VO al dia hasta el
deceso, tres dias previo al deceso, se sospeché tuberculosis
ya que no habfa mejorfa imaginolégica ni clinica de sus
sintomas neurolégicos, apoyandose en ADA en LCR de
17 se comenz6 antituberculoso como prueba terapéutica
con HRZE. Luego de 27 dias de hospitalizacién el paciente
murid y se le practicé autopsia. En el examen exterior llamé
la atencion las lesiones papilomatosas multiples en el pene.
Macroscopicamente en el sistema nervioso central se evi-
denci6 un cerebro edematoso con peso de 1.420 g, meninges
lechosas, sistema ventricular colapsado, se encontraron
cuatro lesiones de aspecto necrético en caudado putamen
y palidum entre 0,5 y 1 cm de didmetro, ademas un area
de decoloracién gris en geniculado lateral izquierdo. En
la microscopia se aprecié edema de aracnoides con vasos
engrosados y numerosos macréfagos. Se encontraron abs-
cesos en via de organizacion en caudado y putamen en la
periferia de estas estructuras quisticas de aproximadamente
50 micras de didmetro, compatibles con toxoplasma. En la
zona descrita macroscépicamente de decoloracién gris se
observaron numerosos nédulos microgliales, linfocitos peri-
vasculares y células gigantes multinucleadas, caracteristicas
de la encefalitis por VIH (11, 12).

Adicionalmente, se evidencid en la médula suprarrenal
citomegalovirus y criptococo y este dltimo también fue
hallado en el pulmén. Como causa de muerte se determiné
una criptococosis diseminada, esto secundario a SIDA en
estadio avanzado, y como causas adyuvantes se considerd
neurolues y toxoplasmosis abscedada del SNC.

DISCUSION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
es un problema mayor de salud publica con casi 25 millones
de personas muertas y cerca de 35 millones viviendo con
VIH /SIDA en el mundo (13, 14, 15). Aunque el virus existia
en Africa desde los afios veinte, el primer reporte fue en
1981, en la ciudad de los Angeles, con cinco casos de neu-
monia pot Prenmocystis carinii, en pacientes homosexuales.
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Solamente en 1982, fue acufiado el término de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida y en mayo de 1983, se aisl6 el
virus y el primer antirretroviral se desarrollé en 1987 (14,
16). Previo al uso de la terapia antirretroviral de gran efectivi-
dad (TARGA) las infecciones oportunistas eran la principal
causa de morbimortalidad en este grupo poblacional, pero
a partir de la década de los noventa el uso de la quimiopro-
filaxis, las inmunizaciones y mejores estrategias de manejo,
aunado al uso de TARGA contribuyeron a mejorar la calidad
de vida de estos pacientes y prolongar su sobrevida (15-17).
Aunque la TARGA no provee proteccién completa contra
el dafio neuroldgico (18), hay evidencia que atn con terapia
agresiva, el virus no puede ser completamente erradicado
en regiones que permanecen relativamente aisladas de la
circulacién como el SNC y actda como un santuario para
los virus latentes o que se replican lentamente (17, 18). El
compromiso del sistema nervioso central disminuyé de un
15-40% en la era pre TARGA a un 3% actualmente, aunque
cabe anotar que tener un sindrome neurolégico triplica la
mortalidad en los pacientes con VIH/SIDA (19, 20). Segin
el Informe sobre la situacion epidemioldgica de VIH/
SIDA en Colombia, generado por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social se establece que la epidemia de VIH/
SIDA en Colombia se mantiene concentrada en poblaciones
de mayor vulnerabilidad, en particular en hombres que se
relacionan sexualmente con hombres y mujeres trabajadoras
sexuales, puesto que segiin la OMS cumple ambos criterios
para considerarse concentrada, dichos criterios son superar
el 5% de prevalencia en las poblaciones vulnerables y no
superar el 1% en las mujeres gestantes (21). Para el 2009
se tenfa calculada una prevalencia de VIH/SIDA de 0.22%
en la poblacién general. A través del SIVIGILA, hasta el
31 de diciembre de 2011 se habian notificado un total de
86.990 casos entre infectados y fallecidos en Colombia
(21). Es preocupante que la mayor cantidad de pacientes
infectados estén en edad productiva, pues en el rango de
15-44 afios estan el 76.4% del total de la poblacién infectada
(21). Segun UNAIDS en Colombia viven 140.000 pacientes
con VIH/SIDA (22).

El virus de la inmunodeficiencia humana invade el sis-
tema nervioso central durante la infeccién aguda, el RNA
de este virus se ha encontrado en LCR tan temprano como
a los ocho dias de la transmisién (23-25). En el sistema
nervioso central hay cinco células susceptibles de infectarse
por VIH, astrocitos, oligodendrocitos, neuronas, macrofa-
gos perivasculares y microglia pero las que se afectan mis,
son las ultimas dos; hay tres mecanismos de neuroinvasion
en el VIH, el primero, es a través de leucocitos infectados
(hipétesis del caballo de troya), paso libre del virus al cere-
bro o liberacion del virus al cetebro por células endoteliales
infectadas(18, 26). Desde la seroconversion hasta estadios
tardios de SIDA el compromiso del sistema nervioso central

o periférico se ha descrito hasta en el 50% de los pacientes.
Y como primera manifestacion del VIH en el 10% de los
casos (27, 28). Esto obedece a diferentes mecanismos como:
infeccion viral directa, infecciones oportunistas por inmu-
nosupresion, terapia antirretroviral, neoplasias (28) y otras
asociaciones menos comunes como eventos vasculares. En
contraste, la infecciéon temprana es tipicamente asintomatica
(29). El neuro SIDA incorpora mecanismos fisiopatologicos
que tienen que ver propiamente con la infeccién del virus,
la inflamacién y neurodegeneracion. Esta tltima es particu-
larmente importante en estadios tardios en los pacientes a
quienes se les comprueba encefalitis (11). Adicionalmente,
estudios in vitro muestran que los opiaceos, cocaina y metan-
fetaminas potencian la replicacion del VIH-1 y hacen siner-
gla con las proteinas de VIH-1 para activar células gliales y
generar neurotoxicidad, dafio funcional y estructural de la
barrera hematoencefalica (29, 30). Macroscépicamente los
hallazgos neuropatolégicos se caracterizan por dafio cortical
y subcortical tanto de sustancia gris como blanca (31). Se ha
reportado astrocitosis como el cambio neuropatolégico mas
temprano en pacientes VIH positivos (31), también se ha
encontrado infiltracion de macréfagos, formacion de ndédu-
los microgliales, células gigantes multinucleadas, y pérdida
de subpoblaciones neuronales especificas en el hipocampo
y los ganglios basales. Se encontré palidez de la mielina que
indica dafio del oligondendrocito, eventualmente se puede
encontrar inflamacién exagerada. Los grados variables de
pérdida neuronal son mediados por estrés oxidativo que
lleva a apoptosis y dafio sinaptico (32). En la poblacién
pedidtrica particularmente se aprecia una afeccién mayor
y se cree que este hecho esta dado por su susceptibilidad
incrementada para la apoptosis (11). Es importante resaltar
que las anormalidades neuropatoldgicas en autopsias llegan
hasta 80-90%, que confirma lo neuroinvasivo (capacidad
de ingresar al SNC), neurotrépico (puede vivir en el tejido
neural) y neurovirulento (capacidad de causar enfermedad
en el SNC) de este virus (9, 20,32, 33). Adicionalmente, se
ha demostrado alteracion de la barrera hematoencefalica en
pacientes con encefalitis por VIH, la base de estos cambios
de permeabilidad se relaciona con la infeccién del VIH en
los monocitos, aumento de macréfagos y activacioén de
astrocitos (31).

En general, los sindromes de neuro SIDA son: ence-
falopatia aguda fulminante, sindrome de reconstitucién
inmune neurolégico cuya sigla en inglés es IRIS, desorden
neurocognitivo asociado a VIH, infecciones oportunistas
del sistema netrvioso central, linfoma del SNC, enferme-
dad cerebro vascular, mielopatia vacuolar y polineuropatia
sensorial distal (8, 19). El dafio neuronal y la demencia
son secuelas comunes de la encefalitis por VIH (11). En
un estudio realizado por Mantilla y Cardenas en 51 casos
de autopsias, reportaron que el hallazgo neuropatélogico
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mas comun en pacientes que fallecieron por VIH/SIDA
fue toxoplasmosis cerebral 23.5%, criptococosis cerebral
13.7%, encefalopatia 3.9%, tuberculosis del SNC 3.9% y
meningitis pidgena 1.9% (34). En un estudio realizado en
China, se analizaron 620 admisiones de pacientes con VIH
de los cuales 9,7% tenfan complicaciones del SNC, de éstos
13,22% tenfan meningitis criptococcica, 10,7% toxoplasmo-
sis cetebral y el 11,7% tubetculosis del SNC, la mortalidad
de los pacientes admitidos en estadio avanzado de VIH
lleg6 al 13%, de los cuales el 28,6% tenfan meningitis por
tuberculosis, el 20% toxoplasmosis cerebral y meningitis
criptococcica el 7,7% (35). En el caso de nuestro paciente se
encontré toxoplasmosis y criptococosis correspondiéndose
con lo reportado en la literatura.

La encefalitis es un sindrome caracterizado por disfun-
cién neuroldgica variable acompafiada de la inflamacién del
parénquima encefalico (36). En el 2013 el esfuerzo inter-
nacional definié varios criterios diagndsticos de encefalitis
y encefalopatia, como regla mayor, el paciente debe tener
un cuadro de alteracion del estado mental, de mas de 24
horas sin otra causa identificable, y cumplir unos criterios
adicionales tales como: fiebre mayor o igual a 38 °C, crisis
convulsivas, déficit neurolégico nuevo, en LCR mas de
5 leucocitos/mm, neuroimagen sugestiva de encefalitis y
alteraciones en EEG; de cumplir dos criterios se cataloga
como posible y tres 0 mas como probable (1). La encefalitis
puede tener muchas causas potenciales incluyendo infla-
macién primaria del sistema nervioso central, neoplasias,
paraneoplasias y causas infecciosas dentro de la cual estaria
la causada por VIH, sin embargo, entre el 40 y 70% de los
pacientes con encefalitis no se consigue aclarar la etiologfa
(3). La encefalitis por VIH, resulta de la infeccion directa por
el virus, y es caracterizada por la acumulaciéon de macroéfa-
gos, células gigantes multinucleadas y ndédulos microgliales
(36) y no debe ser confundida con encefalopatia por VIH,
el cual es un término impreciso y antes se utilizaba para el
complejo de demencia del SIDA, ahora llamado desorden
neurocognitivo asociado a VIH (8, 27, 38). Particularmente
los reportes de prevalencia de encefalitis por VIH son
menores en Africa que en paises desarrollados, en Abidjan
Costa de Marfil es del 3% en contraste con 20% en Dallas
USA, 25,3% en Londres Inglaterra, 28% Nueva York USA
y 37% en Vauncouver Canada. Se ha visto que la encefalitis
pot VIH es mas prevalente en abusadores de drogas venosas
(30, 39). En las autopsias de los pacientes infectados por
VIH se ha encontrado que luego del pulmon, el cerebro es
el 6rgano mds afectado (40).

Clinicamente es dificil definir el compromiso por cuanto
la presentaciéon puede ser como una encefalitis aguda o
disfuncién cognitiva progresiva que pudiese pasar desa-
percibida (41).

El desarrollo de las terapias antirretrovirales ha tenido
un impacto significativo en las manifestaciones neurolégicas
en VIH/SIDA, un ejemplo es la encefalitis por VIH, usual
enla era pre TARGA alcanzando hasta el 40%, actualmente
con el advenimiento de antirretrovirales se ve en menor
proporcion (42, 43). Los antirretrovirales actian en dife-
rentes puntos de la interaccion entre el VIH y la célula del
huésped, aunque actualmente no existe cura para el VIH,
la terapia altamente efectiva TARGA se basa en combina-
ciones de al menos tres antirretrovirales, precisamente para
atacar en distintos puntos dicha interaccién con el fin de
lograr interferir la replicacion viral y poder mantener unas
cargas virales incluso en niveles indetectables (13, 43), hoy
en dia, hay 6 grupos de medicamentos usados en terapia
antirretroviral (Tabla 1) aprobados porla FDA y desde 2014
se uni6 al arsenal terapéutico, el Cobicistat Tybost® aun no
disponible en Colombia actia como un potenciador de la
farmacocinética de los antirretrovirales, inhibiendo la cito-
cromo P450 para interferir el metabolismo e influye en las
proteinas de trasporte para aumentar la disponibilidad (44).
Un aspecto importante es que no todos los antirretrovirales
tienen la misma penetracién al sistema nervioso central, la
penetracion estd limitada por la barrera hematoencefalica,
las células endoteliales en el SNC no solo tienen pocas
fenestraciones, poseen uniones estrechas y una variedad
de sistemas enzimaticos intracelulares. El medicamento
puede atravesar al SNC dependiendo de su tamafio, carga,
hidrofobicidad y trasportadores presentes en las interfaces
sangre cerebro y sangre LCR (43). Son ejemplos de farma-
cos con penetrancia al SNC de los inhibidores nucledsidos
de transcriptasa reversa: la zidovudina, la stavudina alcanza
el 40% de la concentracion en el SNC, la didanosina con
relacién LCR/plasma entre 21-27%, la zalcitabina penetra
en adultos el 6%, pero los nifios hasta el 46%, el abacavir
relacién LCR/plasma 18%, de inhibidores no nucledsidos
de trascriptas reversa nevirapina relacion LCR/plasma
hasta el 40% en nifios, el efavirenz de 0.65-1.9% pese a ser
bajo logra inhibir efectivamente la replicacion viral en la
microglia, la delaviridina en solo el 3% de los inhibidores de
proteasa tienen limitada distribucién al SNC, sin embargo,
aunque el ritonavir no se ha logrado detectar en el SNC,
parece facilitar la captacién cerebral de otros antirretrovi-
rales (43, 44), en un reciente trabajo realizado en modelos
murinos, la penetracion efectiva del medicamento mostré
reduccion de la carga viral y de hallazgos histopatologicos
por supresion de la produccién de proteinas del VIH y de
células infectadas por el virus, sin embargo, no se logro erra-
dicat por completo del tejido (7). Aunque multiples estudios
han fallado en mostrar las diferencias en la progresion del
VIH en SNC con diferentes regimenes antirretrovirales,
otros estudios aunque de cardcter observacional, sugieren
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Tabla 1. Medicamentos antirretrovirales.

Grupo de medicamento

Mecanismo accion

Farmacos

Inhibidor nucledsido de la
transcriptasa reversa

Bloquea la transcriptasa reversa, enzima viral necesaria
para la traduccion del ADN a partir del ARN viral, se
incorpora a la cadena ADN y lo vuelve defectuoso.

Abacavir, Didanosina, Emtricitabina,
Lamivudina, Stavudina, Tenofovir,
Zidovudina.

Inhibidor NO nucledsido de
la transcriptasa reversa

Bloquea directamente transcriptasa reversa, enzima viral
necesaria para la traduccion del ADN a partir del ARN
viral.

Delavirdina, Efavirenz, Etravirina,
Nevirapina, Rilpivirina.

Inhibidor de la proteasa

Bloquea la proteasa del VIH la cual es necesaria para el
ensamblaje final de los viriones, por lo cual al final inhibe
la replicacion.

Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir,
Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Tipranavir.

Inhibidores de la fusion

Inhibidores de la entrada

Bloquea la entrada del VIH a células CD4+ inhibiendo
la fusion

El VIH primero se adhiere a la célula por el receptor

Enfuvirtide.

Maraviroc.

CD4, luego se une a los coreceptores CCRS5 o CXCR4
y finalmente se fusiona, este grupo de medicamentos

acttian en el primer paso.

Inhibidores de la integrasa

Bloquea la enzima integrasa del VIH 1, fundamental para

Dolutegravir, Elvitegravir, Raltegravir.

que la cadena del ADN viral se integre al ADN humano

impidiendo asi su replicacion.

Fuente CDC (1-3)

una mejoria neurocognitiva y disminucién de la carga viral
en el SNC (45, 40), es claro que en el manejo de pacientes
con manifestaciones neuroldgicas de la infecciéon por VIH
se debe iniciar TARGA lo mas pronto posible, ya que estas
manifestaciones estan asociadas con progresion acelerada
del VIH. También se ha visto que iniciar TARGA durante
la infeccién primaria puede tener beneficios a largo plazo,
pues disminuye el reservorio del virus en SNC (25). Sin
embargo, se ha observado que el desempeno cognitivo de
los pacientes no mejora luego de la instauracién del trata-
miento (42). Adicionalmente en una cohorte prospectiva de
414 pacientes con seguimiento a 2,4 afios, se encontr6 que
aquellos pacientes que tienen deterioro cognitivo asociado
al VIH tienen mayor riesgo de muerte en comparacién con
el grupo que tenia pruebas neuropsicolégicas normales con
un RR de 1,7 (IC 95% 1,2-2,6; p <0,005) (47). En cuanto al
uso de esteroides, este aun es un tema de debate, aunque
existen reportes de casos en los cuales se han empleado con
desenlaces variables (25, 48, 49). Por ultimo, cabe mencionar
que los tratamientos antirretrovirales no estin exentos de
efectos adversos y muchos de ellos son manifestaciones neu-
rologicas tales como: sindrome de reconstitucién inmune

IRIS, efectos neuropsiquitricos, neuropatias sensitivas

distales (43, 44).

CONCLUSIONES

Pese a que el prondstico de los pacientes infectados con
VIH ha cambiado dramaticamente en los ultimos afios, esto
debido al uso de TARGA y de profilacticos para oportunis-
tas, en nuestro medio aun se siguen presentando pacientes
sin acceso efectivo a estas terapias, quienes desarrollan
muchas de las complicaciones asociadas al VIH. También es
cierto que globalmente se ha elevado la expectativa de vida
de los pacientes infectados, con gran importancia patologias
como la encefalitis por VIH, que se asocia al largo curso de
la enfermedad, cabe recordar que pese a todas las medidas
terapéuticas actuales, el SNC se comporta como nicho para
el virus y la encefalitis por VIH seguira probablemente su
curso; esto nos invita a buscar avidamente este diagnostico.
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