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Resumen

Introduccion. Objetivo: describir las principales manifestaciones
neurologicas que presentan los pacientes pediatricos y adoles-
centes infectados por VIH/SIDA atendidos en el Hospital In-
fantil de México Federico Gomez.

Meétodos. Se realizo un estudio retrospectivo con la revision
de pacientes pediétricos con diagnostico de infeccion por VIH/
SIDA, donde se tomaron en cuenta variables demograficas, epi-
demiolodgicas, manifestaciones clinicas neurologicas y estudios
de laboratorio y gabinete. Ademas, se valoraron los indices de
desarrollo neuromotor.

Resultados. Se revisaron 127 pacientes, 62 masculinos y 65
femeninos, con edad promedio de 7 ahos y edad promedio del
inicio de la enfermedad de 1 aho 6 meses. La forma de transmi-
sion de la enfermedad en 72% de los casos fue por via vertical. Se
observo la presencia de manifestaciones neurologicas clinicas,
por imagen o electroencefalograma (EEG) en 40 casos (31.5%),
de los cuales 25 (62.5%) presentaban datos de encefalopatia
manifestada por retardo en los hitos del desarrollo, atrofia corti-
cal y principalmente retardo en el desarrollo del lenguaje. Los
estudios de imagen presentaban datos de atrofia cerebral (corti-
cal o central), calcificacion de ganglios basales y alteraciones
desmielinizantes. Los EEG mostraban enlentecimiento del rit-
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Summary

Introduction. Objective: Describe the main neurological mani-
festations present in pediatric and adolescent patients with HIV-
AIDS seen at the Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez.

Methods. In a retrospective study, we analyzed patients with a
diagnosis of HIV-AIDS seen at the Hospital Infantil de Mexico
Federico Gomez, where we searched for multiple specific varia-
bles such as demographic, epidemiologic, neurological manifes-
tations and laboratory studies. Moreover, we analyzed the neu-
rodevelopment index.

Results. We analyzed 127 patients, 62 males and 65 females with
amedian age of 7 years who initiated with disease at 1.5 years. The
most frequent acquisition disease form in 72% of cases was by ver-
tical transmission. We observed the presence of clinical neurologi-
cal manifestations, imaging abnormalities, or electroencephalograph-
ic changes in 40 patients (31.5%), 25 of these (26.5%) showing
encephalopathic problems characterized by progressive loss of mo-
tor function, cortical atrophy, and language delay. The imaging
abnormalities found comprised cortical atrophy (cortical or cen-
tral), basal ganglia calcification, and demyelinizing disorders. The
EEG exhibited diffuse dysfunction in basal activity and low voltage,
with epileptic activity, and only 4 patients had partial seizures.
More than one half of patients had normal academic achievement.
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mo de fondo y actividad epiléptica, y tnicamente en 4 se obser-
varon crisis parciales. Més de la mitad de los casos presentaban
un desarrollo académico normal.

Conclusion. Uno de cada 3 pacientes infectados por el VIH
presentaba alguna manifestacion neurologica, la cual puede ob-
servarse desde los primeros meses de la enfermedad. Esto define
la necesidad de establecer un seguimiento neurologico desde la
deteccion de la enfermedad, ayudando a prevenir de manera mas
temprana las alteraciones neurologicas, y favoreciendo el inicio
de las rehabilitaciones correspondientes.

Palabras clave. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; virus

de inmunodeficiencia humana; manifestaciones neurolodgicas;
neurosida; adolescentes; nifios.

Conclusion. One of every 3 patients with HIV infection presents
some neurological manifestations, which are observed from very
early disease stages. This merits a formal neurological protocol for
follow-up that would aid in detecting neurological manifestations
in a more timely fashion, which can permit establishment of ear-
lier treatments.

Key words. Human immunodeficiency virus; acquired immune
deficient syndrome; neuro-AIDS.

Introduccién

En 1981, se observaron infecciones oportunistas
graves en Estados Unidos de Norteamérica (EUA)
como resultado de trastornos importantes de la in-
munidad celular, en ausencia de otras causas de
inmunodeficiencia.! Estos eventos llevaron a reco-
nocer por primera vez el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA).? El virus de la inmuno-
deficiencia humana conocido como VIH, es un
virus RNA lento, que pertenece a la subfamilia de
los retrovirus.? Este virus se caracteriza por produ-
cir infecciones con largos perfodos de incubacion,
tener mecanismos para evitar el sistema inmunolo-
gico, e infectar células que expresan el antigeno
T4 (CD4"), el cual le sirve de célula blanco para su
replicacion.*> La principal via de adquisicion en
los pacientes pediatricos infectados es la perinatal,
ya que entre 9y 37% de los nihos nacidos de ma-
dres infectadas por VIH seran también VIH positi-
vos en caso de no recibir profilaxis continua, tanto
la madre como el producto.® Segtin los datos de
ONUSIDA, hasta diciembre de 2006 se habfan
detectado 39.5 (34.1-47.1) millones de personas
en el mundo infectadas con VIH. México ocupa el
tercer lugar en el continente americano después de
EUA vy Brasil; en cuanto a prevalencia, ocupa el
vigésimo tercer lugar de América y el Caribe, y el
sitio 77 a nivel mundial.” El primer caso del SIDA
pediatrico en México fue reportado en 1985 en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez. El
virus no solo es linfotropico, se conoce ya su afini-
dad por neuronas (neurotropico). Esta afeccion a
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neuronas y a macrofagos neuronales (microglia) es
lo que convierte al sistema nervioso central (SNC)
en uno de los principales 6rganos afectados, parti-
cularmente en la infancia. Diferentes autores han
observado que entre 30 y 70% de los nifios con
SIDA, manifiestan de forma clinica algtin grado de
compromiso del SNC. Si se toman en cuenta estu-
dios anatomopatologicos esta cifra se eleva por arri-
ba de 90%.% La presencia de VIH tipo 1 se ha de-
mostrado ampliamente en el parénquima cerebral
y en el liquido cefalorraquideo (LCR), obtenién-
dose detecciones del genoma del virus por técnicas
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) e
hibridacion in situ, asi como anticuerpos intrarra-
quideos contra las distintas proteinas virales.” Se
distinguen dos mecanismos principales de neuro-
toxicidad: a) la liberacion de citocinas y factores
quimiotécticos que afectan el funcionamiento de
otras células gliares, linfocitos, y posteriormente a
neuronas, astrocitos y oligodendrocitos; b) efecto
directo del macrofago infectado que puede adhe-
rirse a neuronas y astrocitos. !

Es en el momento del nacimiento del paciente
cuando el manejo médico ofrece los mayores be-
neficios; por lo tanto, el retardo en el diagnostico
empobrece el pronostico, ya que el inicio del tra-
tamiento es también aplazado.!' Las manifestacio-
nes, desde el punto de vista clinico, se observan
como una encefalopatfa difusa.'*!® Segan el perfil
evolutivo del VIH, el compromiso encefalopati-
co puede ser progresivo o estatico. La encefalopa-
tia progresiva, de acuerdo a la velocidad de pro-
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gresion y gravedad de compromiso de su desarro-
llo en el SNC, puede ser subdividida en encefalo-
patfa subaguda y lentamente progresiva.'*?? En al-
gunos estudios, se comenta la posibilidad de una
triada caracteristica de esta encefalopatia: retar-
do psicomotor, signos piramidales y disminucion
del aumento del perimetro cefalico.?*8

Se ha observado que la identificacion temprana
de las lesiones neurologicas, incluso antes de tener
manifestaciones clinicas, y su tratamiento oportu-
no, retardan la aparicion y gravedad de éstas. Sin
embargo, no existen descripciones en México sobre
el impacto neuroldgico y su relacion con el grado de
gravedad de la infeccion, por lo que se considera
muy importante poder describir éstas para planificar
estrategias de abordaje, vigilancia y tratamiento.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo con
la revision de pacientes con diagnostico de infeccion
por VIH/SIDA atendidos en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez, entre enero de 1999 y julio
de 2006, donde se evaluaron las variables diversas
demograficas junto con evolucion de la enfermedad,
carga viral y manifestaciones neurologicas.

Resultados

De un total de 127 pacientes revisados, hubo una
distribucion de 62 (49%) del género masculino y
65 (51%) femeninos; la edad de los pacientes tuvo

un intervalo de un mes a 19 ahos, con un prome-
dio de ocho ahos. La edad promedio del diagnos-
tico de la enfermedad tuvo un intervalo de un mes
a 15 ahos con una media de tres meses, donde la
via vertical fue el mecanismo de transmisidon mas
frecuente (73%), seguida por transfusion sangui-
nea (22%) y por via sexual (un paciente). El tiem-
po promedio de manejo con antirretrovirales fue
de cinco ahos al momento del estudio (Cuadro 1).
So6lo un tercio de los pacientes no pertenecian al
area metropolitana.

La clasificacion clinica para VIH en que se en-
contraban correspondio principalmente al estadio
C con 17/40 pacientes (42.5%), seguidos del es-
tadio B con 14/40 (35%). En cuanto a la catego-
ria inmunologica, la mayoria se encontro en esta-
dios III y II, representada por 21/40 pacientes
(52.5%) para el estadio 11l y 11/40 (27.5%) para
el estadio II (Cuadro 2). Cerca de 30% de los pa-
cientes presentaron enfermedades sistémicas aso-
ciadas, entre las cuales se encuentran infecciones
oportunistas (infecciones virales, principalmente),
enfermedades cuténeas, y tres pacientes con al-
gin tipo de enfermedad por cancer (linfoma, leu-
cemia y sarcoma de Kaposi).

En cuanto a la evaluacion del impacto neuro-
logico, se encontrd que 40 de 127 pacientes pre-
sentaron anormalidades neurologicas clinicas, y
s6lo 22% tenfa una representacion en alguno de
los estudios de gabinete (imagen o electrofisiolo-
gfa) (Cuadro 3). La gran mayorfa de los casos se

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con VIH-SIDA

Caracteristicas Nam. Porcentaje
Total de pacientes 127

Edad 8 ahos (£ 4.19)

Género (Fem/Mas) 62/65 49/51(%)

Tiempo de tratamiento
Forma de transmision

5 ahos (£ 2.8)

Via vertical 93 pacientes 732 %
Via sanguinea 28 pacientes 22.0 %
Via sexual | paciente 0.8 %
Mecanismo desconocido 5 pacientes 4.0 %
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Cuadro 2. Estadio clinico e inmunolégico
del VIH al momento del diagnoéstico

Manifestacion Estadio clinico

N A B C
Retardo en el desarrollo 2 3 7 9
Atrofia cerebral (cortical/central) 0 | 3 10

Manifestacion Estadio inmunolégico (CD4")

I 2 3
Retardo en el desarrollo 3 7 Il
Atrofia cerebral (cortical/central) O 4 10

Cuadro 3. Manifestaciones neuroldgicas
de los pacientes con VIH/SIDA

Caracteristicas Nam.
Total de pacientes 127
Manifestaciones neurolbgicas clinicas 27
Retardo en el desarrollo 21
Trastornos del lenguaje 6
Manifestaciones neurologicas por gabinete |7
Atrofia cerebral (cortical/central) 14
Calcificacion ganglios basales 2

Neuropatia periférica |

manifestaron con datos de encefalopatia, repor-
tandose retardo en los hitos del desarrollo (52.5%)
0 solo con retardo en el desarrollo del lenguaje 6/40
(15%). La edad promedio del diagnostico de las
manifestaciones neurolodgicas en estos pacientes
fue de 20 meses. A 45 pacientes se les realizo es-
tudio de electroencefalograma y solo 11 de los
casos presentaron anormalidades: cinco tuvieron
disfuncion leve de la actividad basal (lenta y de
bajo voltaje para la edad), tres presentaron acti-
vidad epiléptica focal y tres actividad epiléptica
generalizada; los registros anormales con activi-
dad epiléptica se correlacionaron con la clinica
de los pacientes con crisis convulsivas.

Entre los estudios de laboratorio y gabinete rea-
lizados, se reporta 35% de hallazgos anormales, los
mas frecuentes son datos de aumento del espacio
subaracnoideo (compatible con atrofia cortico-
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subcortical), en dos pacientes (4%) calcificacion
de ganglios basales, e imagenes de desmieliniza-
cion en estudio de tomograffa axial computada y
resonancia magnética (RM) en un paciente (2%).
En relacion a los estudios de electrofisiologia, se
reportaron anormalidades en potenciales evoca-
dos somatosensoriales (PESS) con disminucién de
la latencia, daho neuroaxonal y patron desmieli-
nizante, en dos casos, en la velocidad de conduc-
cidn nerviosa.

Con respecto al neurodesarrollo, uno de cada
cuatro nifos presentaban retardo en el desarrollo
psicomotor con dificultades en la adquisicion de
habilidades y lento aprendizaje; y tres de estos
pequehos tuvieron que repetir por lo menos un
aho escolar. Sin embargo, la mayorfa de los pa-
cientes con conductas disruptivas (13%) y altera-
ciones en el proceso académico y del desarrollo,
son pacientes con mal apego al tratamiento y vi-
gilancia de la enfermedad, o aquellos que presen-
taron una mayor carga viral al momento del diag-
nostico.

Discusién

La infeccion por el VIH y el SIDA han aumenta-
do su prevalencia en nihos, lo cual ha evidencia-
do que en casi la totalidad de los casos, sobre todo
los de larga evolucion, manifiestan algn trastor-
no neurologico, lo cual se observa con mayor fre-
cuencia en el adulto. EI SNC se convierte en uno
de los principales 6rganos que se ve afectado, es-
pecialmente en la infancia, ya que éste se encuen-
tra en una fase neuronal de desarrollo, lo cual lo
lleva a ser una zona muy vulnerable al proceso
infeccioso. Desde el punto de vista de su etiopa-
togenia, la afeccion cerebral no solo se relaciona
directamente con el propio VIH, sino ademas, por
otros procesos multifactoriales como infecciones
oportunistas (del SNC o sistémicas), neoplasias
asociadas y, con menor frecuencia, de trastornos
autoinmunes (algunas formas de neuropatias pe-
riféricas), encefalopatias metabolicas y vasculares
de etiologfa incierta, o incluso de los mismos tra-
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tamientos antirretrovirales. Se sabe que el virus
puede permanecer en el tejido cerebral en ausen-
cia de enfermedad clinica, o provocar enferme-
dad cronica progresiva. Las complicaciones neu-
rologicas pueden aparecer en cualquier momento
de la evolucion de la enfermedad, aunque la ma-
yorfa de ellas lo hacen cuando el paciente sufre
un estadio clinico e inmunolodgico grave.

En este estudio se revisaron las caracteristicas
de las alteraciones del SNC secundaria a infec-
cion por VIH/SIDA en la poblacion de nifos y
adolescentes que es atendida en el Hospital In-
fantil de México Federico Gomez. Con respecto
al género, en este estudio no se encontraron dife-
rencias en cuanto al predominio de la enferme-
dad en alguno, a diferencia con lo que se refiere
en la literatura, que el género mas afectado es el
masculino, esto probablemente por una muestra
mayor a la reportada por la mayoria de los estu-
dios. Los diagnosticos agregados fueron las infec-
ciones oportunistas, como se menciona en la lite-
ratura, ésta es una de las complicaciones més
frecuentes; en el estudio éste representd el por-
centaje més alto. La complicacion mas frecuente
del SNC en nifios con VIH/SIDA es la encefalo-
patfa estatica, en la que las esferas cognoscitivas y
de lenguaje, asi como el desarrollo psicomotor,
tienen una disminucion paulatina pero constante.
En nuestro estudio esta forma de afeccion fue la
mas habitual, reportdndose como retardo del de-
sarrollo psicomotor, lento aprendizaje y trastorno
de lenguaje. La incidencia de ésta, en una serie de
766 nihos con infeccion vertical, fue de 23%, con
una edad promedio al diagnostico de 19 meses y
una supervivencia promedio de 22 meses.”’ En una
serie menor de 127 nihos infectados, la prevalen-
cia de encefalopatia fue de 21% con una edad pro-
medio de diagnostico de 14 meses.’® El compro-
miso neurolodgico se ha relacionado con una mayor
carga viral y mayor grado de inmunosupresion, con
el consiguiente aumento de morbilidad asociada
y menor supervivencia que los nihos sin encefalo-
patfa. Sin embargo, es importante notar que los
pacientes que tienen un mayor impacto en la ad-

quisicion de habilidades, son aquellos que presen-
tan una carga viral mayor al inicio del diagnosti-
co y los que no tienen un adecuado proceso de
vigilancia, lo cual puede estar relacionado con un
mal apego al tratamiento y conllevar a una repli-
cacion viral méas agresiva dentro del SNC.

Es interesante destacar que el electroencefalo-
grama, en la mayorfa de estos pacientes, fue nor-
mal, por lo cual se debe reconsiderar su utilidad
como parte del protocolo de seguimiento de estos
pacientes, ya que un porcentaje importante de
aquellos que tenfan un impacto sobre el neurode-
sarrollo, tienen una actividad eléctrica normal.
Esto condiciona que los estudios de electrofisio-
logfa, al parecer no son buenos indicadores del im-
pacto viral sobre el cerebro. A diferencia de esto,
la imagen puede detectar cambios estructurales
mas tempranos, lo que podria favorecer un segui-
miento o cambio del tratamiento antirretroviral,
intentando disminuir el impacto, sobre todo en el
volumen cortical.

En relacion a los estudios de electrofisiologia,
las anormalidades encontradas no se correlacio-
naron con la clinica, excepto en un paciente, el
cual presentd polineuropatia simétrica distal; se
refiere en la literatura que se encuentra hasta en
30% de los pacientes con SIDA vy se observa en
etapas tardfas de la enfermedad. El estudio de ve-
locidad de conduccion nerviosa para el mismo
paciente, se reportd como anormal con disminu-
cion de la amplitud o ausencia de potenciales de
accion en el nervio sural.

Las anormalidades encontradas en los estudios
de neuroimagen fueron la atrofia cerebral (corti-
cal o central) en 42.5%, que es uno de los hallaz-
gos frecuentes observados en nihos infectados con
VIH/SIDA; la literatura reporta de 70 a 100% de
todos los pacientes con alguna manifestacion cli-
nica. Otra de las alteraciones encontradas fue la
calcificacion de los nticleos de la base; con res-
pecto a esto, aunque existen pocos estudios com-
parativos en nihos, se han reportado como anor-
malidades frecuentes la atrofia cerebral,
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calcificacion de los ganglios de la base y desmieli-
nizacion secundaria. La tomograffa axial es mas
sensible que la RM en la visualizacion de las calci-
ficaciones de los ganglios basales, mientras que la
RM es més sensible en la demostracion de lesio-
nes en la sustancia blanca.

De los estudios de neuroconduccion central rea-
lizados, se reportaron pocos pacientes con anor-
malidad y ninguno en esta serie. Se refiere que los
potenciales evocados auditivos en la infeccion o
encefalopatia por VIH se encuentran alteraciones
en forma de prolongacidn de las latencias interpi-
co [-I1I o III-V. Las alteraciones se encuentran en
pacientes con una evolucidon cronica. La literatu-
ra reporta que con el inicio del tratamiento TA-
RAA a partir de 1997 ha cambiado de forma sus-
tancial la evolucion del SIDA, siendo el SNC uno
de los méas beneficiados. Observando en algunos

casos incluso desaparicion de la atrofia cerebral y
en otros un perfodo estacionario en las manifesta-
ciones propias de la encefalopatfa, las caracterfs-
ticas de este estudio sin embargo no permitieron
realizar un analisis a este respecto.

En conclusion se puede mencionar que la inci-
dencia de enfermedad neurologica en los pacien-
tes infectados por VIH es frecuente y de gran im-
portancia, provocando una encefalopatia
progresiva que empieza por dar manifestaciones
de retardo en la adquisicion de habilidades. De
manera importante, la falta de protocolizacion y
de un seguimiento continuo a estos pacientes pue-
de impactar sobre el proceso evolutivo de los mis-
mos. Ademas, este tipo de seguimiento tempra-
no, también podra favorecer valorar el resultado
de los tratamientos antirretrovirales sobre el neu-
rodesarrollo de los pacientes.
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