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Aunque la incidencia de la mayoria de las
infecciones del sistema nervioso central en los
pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana ha disminuido tras la
introduccion de los modernos tratamientos
antirretrovirales, aiin siguen siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad. Las nuevas
tecnologias en biologia molecular y
neurorradiologia permiten el diagnostico en
muchos casos v han disminuido la necesidad de la
biopsia cerebral. El pronéstico ha mejorado
sustancialmente tras la introduccién de la terapia
antirretroviral de alta eficacia, pero, sin embargo,
se precisan tratamientos mas activos para
infecciones como la LMP o la encefalitis por
citomegalovirus donde la mortalidad sigue siendo
inaceptablemente alta.
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Central nervous system infections in HIV patients

in the era of high activity antiretroviral treatment
Although the incidence of most central nervous
system infections in HIV+ patients has decreased
after the introduction of the modern antiretroviral
treatments, they are still a major cause

of morbidity and mortality. New technologies

in molecular biology and neuroradiology establish
the diagnosis in many cases and have decreased
the need for cerebral biopsy. Prognosis has
improved substantially after the introduction

of high activity antiretroviral treatment; more
active treatments are needed, however, for
infections as PML or citomegalovirus encephalitis
because of their still unacceptably high mortality.

Introduccion

El uso del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) en los paises desarrollados ha supuesto una
reduccion dréastica de la incidencia de la mayoria de
las infecciones oportunistas en las personas con in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)*. La «reconstitucion inmunolégica» de los enfer-
mos con sida y el control de la infeccién en pacientes
en fases menos avanzadas han hecho que enferme-
dades como la tuberculosis, la toxoplasmosis, la crip-
tococosis o el complejo sida-demencia sean en la ac-
tualidad mucho menos frecuentes que hace tan sélo
unos pocos anos. Sin embargo, algunas de estas in-
fecciones que afectan al sistema nervioso central
(SNC) siguen observandose y altn determinan una im-
portante mortalidad o graves secuelas en los supervi-
vientes 2. Estas infecciones aparecen principalmente
en enfermos que no reciben TARGA, en aquellos en
los que el tratamiento fracasa debido al desarrollo de
resistencias y en ocasiones se manifiestan tras el inicio
de los antirretrovirales coincidiendo con el fenémeno de
la reconstitucién inmune ®. Entre los primeros, los

Aceptado para su publicacién el 22 de octubre de 2004.

inmigrantes procedentes de paises iberoamericanos
constituyen en Espafa un grupo cuya importancia
crece sin parar.

En esta revision se repasan de forma breve algunas de
las cuestiones mas relevantes de la epidemiologia, la
clinica, el diagnéstico y el tratamiento de las princi-
pales infecciones del SNC de los pacientes con VIH.

Toxoplasmosis cerebral

La toxoplasmosis cerebral sigue siendo la infeccion
del SNC mas frecuente en los pacientes con VIH*. El
Toxoplasma gondii es un protozoo intracelular obli-
gado y ubicuo que afecta como huésped definitivo a
los felinos y que tiene al hombre y a otros mamiferos
como huéspedes intermedios. La infeccién se adquie-
re principalmente tras ingerir ooquistes provenientes
de las deyecciones de los gatos o al consumir carne
cruda o poco cocinada que contiene los quistes del
protozoo. La prevalencia de anticuerpos inmunoglo-
bulina G (IgG) frente al T. gondii varia entre el 20% y
el 75% de la poblacion segin las areas geograficas y
la edad de la poblacién®. En nuestro medio la preva-
lencia puede estar en torno al 30%-40% tanto en la
poblacién general como en enfermos con VIH %, El

278 Rev Clin Esp. 2005;205(6):278-82 00



RIVAS GONZALEZ P, ET AL. LAS INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES CON VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN LA ERA DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD

riesgo de desarrollar una infeccién del SNC en estos
pacientes se estima en torno al 30% si no reciben
profilaxis primaria (tabla 1), siendo el riesgo ain ma-
yor cuando titulos de IgG estan por encima de 150 Ul/
ml“*, La gran mayoria de los casos se observan cuan-
do los linfocitos CD4 son inferiores a 100 células/ml
y resultan de la reactivacién de una infeccion laten-
te ®M, La consecuencia es una encefalitis necrotizante
multifocal localizada principalmente en los 16bulos pa-
rietales y frontales y en los ganglios basales y talamo 2.
El diagnéstico de certeza de toxoplasmosis cerebral es
dificil, por lo que en la practica clinica usual nos apo-
yamos en las pruebas de imagen vy en la respuesta al
tratamiento con antifolatos para (bona fide) sugerir
esta posibilidad. La mayoria de los pacientes tienen
una serologia positiva con titulos altos de IgG, aunque
dada la alta prevalencia de infeccion latente en la po-
blacién este dato no suele ser de ayuda. Un resultado
negativo milita contra el diagnéstico de toxoplasmo-
sis, aunque entre un 3% y un 17% de los pacientes en
algunas series tenian serologia negativa *. El estudio
del liquido cefalorraquideo (LCR) no ayuda al diag-
néstico por la inespecificidad de los hallazgos y en-
trana riesgos en los pacientes con hipertensién endo-
craneal. La deteccién de anticuerpos en LCR tiene
limitaciones de especificidad y sensibilidad y el estudio
del ADN del parésito mediante reacciéon en cadena de
la polimerasa (PCR) aunque especifico, es poco sen-
sible !, Tanto la tomografia axial computarizada (TAC)
como la resonancia magnética (RM) ponen de mani-
fiesto lesiones cerebrales habitualmente miltiples que
captan contraste en anillo con edema perilesional y
efecto masa, aunque en mas de un tercio de los casos

pueden apreciarse lesiones tnicas. La RM es mas sen-
sible para la deteccién de estas lesiones. Raramente la
toxoplasmosis produce una encefalitis difusa sin lesio-
nes focales visibles 2%, Otras pruebas de imagen co-
mo la SPECT o la tomografia por emisién de posi-
trones (PET) o las nuevas técnicas de RM de difusion
son también ttiles para el diagndéstico '#°.

El tratamiento empirico con antifolatos en casos su-
gestivos de toxoplasmosis cerebral determina una res-
puesta favorable en las primeras dos semanas en mas
del 75% de casos ®. La biopsia cerebral, procedi-
miento no exento de riesgos, se reserva para los ca-
sos que no responden o cuando existe una fuerte sos-
pecha de linfoma cerebral primario (LCP). El LCP es
la segunda causa de lesiones focales cerebrales en pa-
cientes con sida y es el principal diagnéstico diferen-
cial de la toxoplasmosis cerebral, con el cual compar-
te caracteristicas clinicas y radiolégicas. En su génesis
esta directamente implicado el virus de Epstein-Barr,
cuya deteccion en el LCR mediante PCR constituye
en la actualidad una prueba diagnéstica del tumor con
una sensibilidad mayor del 80% vy una especificidad
cercana al 100% *2.

El tratamiento de la toxoplasmosis cerebral sigue sien-
do la combinacién de pirimetamina con sulfadiacina
(tabla 2) junto con éacido folinico (no acido félico) pa-
ra disminuir la toxicidad hematolégica de la pirimeta-
mina ®. El uso de corticosteroides, una practica casi
rutinaria, mejora aunque sélo transitoriamente a los
pacientes con LCP, lo cual puede confundir el diag-
néstico. Como profilaxis secundaria, para evitar reci-
divas del proceso, se suelen usar los mismos farmacos
que para el tratamiento, pero a dosis menores, y se

TABLA 1
Profilaxis primaria v secundaria frente al Toxoplasma gondii en adultos y adolescentes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

Profilaxis primaria

Profilaxis secundaria

Indicaciéon 1." opcién Alternativas Indicaciéon 1.7 opcién Alternativas
Anticuerpos TMP-SMZ, TMP-SMZ, 1 comprimido Forte, QD** Toxoplasmosis Sulfadiacina (1 g BID) +  Clindamicina (300 mg/6 h) +
antitoxoplasma + y 1 comprimido TMP-SMZ, 1 comprimido normal QD cerebral (tras pirimetamina pirimetamina (25 mg QD) +
CD4 <100 células/pl Forte* TDS ~ Dapsona (100 mg DDS) + el tratamiento (25 mg QD) + acido folinico (15 mg QD)
pirimetamina (50 mg DDS) + de induccion) acido folinico Clindamicina (600 mg/8 h) +
acido folinico (15 mg UDS) (15 mg QD) pirimetamina (25 mg QD) +
Dapsona (50 mg QD) + 0 acido folinico (15 mg QD)
pirimetamina (25 mg DDS) + Sulfadiacina (2 g TDS) +  Sulfadoxina-pirimetamina,
acido folinico (15 mg UDS) pirimetamina 1 comprimido DDS
Dapsona (100 mg UDS) + (50 mg TDS) +
pirimetamina (25 mg UDS) + acido folinico
acido folinico (15 mg UDS) (15 mg TDS)
Pirimetamina (50 mg TDS) + &cido
folinico (15 mg TDS)
Atovaquona (1.500 mg QD) con/sin
pirimetamina 25 mg QD + &cido
folinico (15 mg QD)
Retirada de profilaxis TARGA (> 6 meses) + CD4 Retirada de TARGA (> 6 meses) + CD4 > 200 células/pl > 3 meses
primaria >200 células/pl >3 meses + CV profilaxis +CV<5.000 copias/ml (reiniciar profilaxis si CD4
<5.000 copias/ml (reiniciar profilaxis secundaria <200 células/pl)

si CD4 <200 células/pl)

*El comprimido Forte de TMP-SMZ contiene 160 mg de TMP y 800 mg de SMZ. **Se aconseja un comprimido Forte al dia en pacientes con inmunodepresion
grave, en los que reciben simultaneamente farmacos que pueden disminuir los niveles plasmaticos de TMP-SMZ (por ejemplo, rifampicina) y en los que tienen un
titulo muy alto de anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) antitoxoplasma. TMP-SMZ: trimetoprima-sulfametoxazol; QD: una vez al dia; BID: dos veces al dia; UDS:
un dia a la semana; DDS: dos dias a la semana; TDS: tres dias a la semana; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. Adaptada de Berenguer J, et al*°.
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