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Sindrome demencial asociado a VIH/sida.
A propésito de un paciente
(HIV Associated Dementia, a case report)

Ricardo Boza-Cordero

Resumen:

El VIH afecta el sistema nervioso produciendo variadas
manifestaciones  clinicas, siendo las  alteraciones
neuropsicologicas las mis frecuentes. Se pueden encontrar
cambios histopatolégicos por VIH hasta en el 23% de
necropsias. Actualmente se considera que la demencia
asociada al VIH (DA-VIH) es la causa mas frecuente de
demencia en personas menores de 40 afios. El diagndstico de
esta entidad es importante porque se considera a la DA-VIH
como enfermedad definitoria de sida, su presencia influiria
definitivamente en la adherencia al tratamiento y se ha
observado que su evolucion podria ser revertida con el uso
de medicamentos antirretrovirales. El estudio y seguimiento
de estos pacientes deberd basarse en las manifestaciones
clinicas, andlisis neuropsicologicos v el uso de neuroima-
genes. Se presenta el caso de un paciente masculine de 39
afos que inicid con pérdida progresiva de la memoria y
temblor fino distal al que se le diagnosticd sindrome
demencial asociado a VIH estudiado por medios clinicos,
neuropsicologicos y por neuroimagenes. Se hace énfasis en
la fisiopatologia de este trastorno, la importancia de su
diagndstico adecuado asi como del uso del tratamienio
antirretroviral,

Descriptores: VIH/sida, demencia, demencia asociada a
VIH, tratamiento antirretroviral

Abstract:

HIV affects the nervous system producing ditferent clinical
symptoms, being the neuropsychological impairment one of
the most common. Histopathological changes due 1o HIV
are found in up to 25% of autopsies. Currently it is considered
that HIV-associated dementia is the most common cause of
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dementia in people less than 40 years, The diagnosis of this
entity is important because it considers the HIV-associated
demntia defining illness of AIDS, also its presence defimitely
influence adherence to treatment and has been observed that
the trend could be reversed with the use of antiretroviral
drugs. The study and monitoring of these patients should be
based on the clinical observation, neuropsychological
analysis and the use of neuroimaging. We present the case of
a patient with dementia syndrome associated with HIV
studied by clinical observation, neuwropsychological
assessment and neuroimaging. Emphasis is placed on the
pathopsysiology of this disorder, the importance of proper
diagnosis and the use of antiretroviral therapy.

Key words: HIV/aids, dementia, HIV associated dementia,
HAD, HAART
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Los retrovirus v en  particular el wvirus de la
inmunodeficiencia  humana (VIH) caracteristicamente
afectan el sistema inmune y el sistema nervioso con
manifestaciones clinicas variadas.' Las lesiones del sistema
nervioso se¢ pueden dividir en aquellas producidas por
enfermedades  oportunistas  relacionadas  con la
inmunodeficiencia secundaria a la infeccion por este virus,
como la criptococosis meningea, la toxoplasmosis cercbral,
el linfoma no-Hodgkin entre otras; las determinadas por la
infeccion viral misma del tejido nervioso v las relacionadas
al tratamiento antirretroviral, como el sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmunologica.”

El VIH es neuroinvasivo (penetra al SNC), neurotropo
{puede vivir en el tejido neural) y neurovirulento (causa
enfermedad en el SNCY Dado su marcado neurotropismo,
es posible identificar la presencia del VIH en cualquier parte
de la neuraxis, desde la corieza cerebral hasta la union
neuromuscular; pero el sitio més afectado es el SNC y dentro
de éste los cambios son predominantemente subcorticales,
incluyendo sustancia blanca profunda v ganglios basales.*

Desde la descripeion de los primeros casos de sida en
los afios 80, se observo que las principales manifestaciones
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del compromiso del SNC lo constituian las alteraciones
neuropsicoldgicas. ' Asi, la presencia de demencia como
efecto fisiopatologico directo de la enfermedad por VIH y
como un procese cronico neurodegenerativo, se demostrd
con frecuencia vanable (15-50%) en las diferentes series
publicadas.”

Actualmente se considera que la DA-VIH es la causa
mis frecuente de demencia en personas menores de 40 afios.”
La clasificacion de los trastomos neurocognitivos es
compleja, no obstante su demostracion con base en las
manifestaciones clinicas, estudios neuropsicologicos v de
imdgenes es importante porque se considera a la DA-VIH
como enfermedad definitoria de sida, su presencia influiria
definitivamente en la adherencia al tratamiento y se ha
observado que su evolucion podria ser revertida con el uso
de medicamentos antirretrovirales,

Se presenta el caso de un paciente portador de VIH/sida,
con sindrome demencial diagnosticado por diversas pruebas
psicologicas v con alteraciones en el TAC y el SPECT
compatibles con atrofia cerebral v con DA-VIH.

Presentacion de caso

Masculino de 39 anos, costarmicense, vendedor, educa-
cion universitaria incompleta. Inicio control en la clinica de
VIH/sida del hospital San Juan de Dios en 1996, En esa
ocasion el conteo de linfocitos TCD4® fue de 672 células/
mm* y fue catalogado como infeccidn asintomatica por
VIH.

Controles bianuales posteriores hasta julio del 2006 no
mostraron cambios significativos en su condicion cliniea,
con conteos de linfocitos T CD4" que oscilaron entre 650
célulasimm® v 550 eélulas/mm’, con cargas virales en dos
ocasiones (1999 y 2004) <2000 copias de ARN/ml. Sin
antecedentes de infecciones de transmision sexual. VDRL
en dos ocasiones no reactivo, Serologias para hepatitis B, C,
CMV vy virus de Epstein Barr, negativas. A finales del 2006
se quejo de pérdida leve de la memoria reciente y temblor
fine de reposo en manos por lo que se le envio TAC de
cerebro en febrero del 2007. La tomografia mosird atrofia
subcortical difusa de leve a moderada sin lesiones espacio-
ocupantes. SPECT de cerebro con 99m-Te-dimero de etil-
cisteinato mostro dreas de hipoperfusion en la corteza
cercbral frontal, panetal, temporal y occipital (Figural ). El
conteo de linfocitos TCD4® en esa época fue de 680 células/
mm’. Concentraciones séricas de deido folico v vitamina
B12 fueron normales,

Una evaluacion neuropsicologica en ese mismo mes
(realizada en el servicio de Psiquiatria v Salud Mental)
utilizando  varias  pruebas  demostré  “alteracion
neuropsicologica significativa en funciones de atencion y
concentracion asi como en memaornia verbal y viso-espacial,
compatibles con cuadro demencial”. El estudio en el servicio
de Trabajo Social en 2005 y 2007 reveld “débil conciencia
critica sobre su enfermedad v sin redes de apoyo efectivas,
Ausencia a citas de control™. Al pacienie se le propuso el
inicio de tratamiento antirretroviral { TARY), el que rechazd,
La altima evaluacion fue en julio del 2009, Se le insistio
nuevamente en la necesidad de iniciar TARV a lo que se

Figura 1. Demencia Asociada a VIH. SPECT de cerebro con 98m-Te-dimero de efil-cisteinato, corte transaxial reorientado al plano
temporal. Se observan areas de hipoperfusién en la corteza cerebral frontal, parietal, temporal y occipital (flechas)
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negd. Continuaba con pérdida importante de la memoria
reciente y pasada, con mucha dificultad para reconocer a
familiares v recordar sus nombres y el temblor distal en
manos persistia.
Discusion

Existe evidencia suficiente de que el VIH afecia de
forma temprana el sistema nervioso central, al punto de que
se puede identificar su presencia dentro de las primeras dos
semanas luego de la infeccion inicial.' El ingreso a este
tejido lo hace siguiendo el modele del “caballo de Troya™ yva
que inicialmente infecta los monocitos circulantes quienes

al atravesar la barrera hemato-encefilica, llevan en su
genoma las proteinas virales.

Mo hay evidencia de infeccion directa de las neuronas
por ¢l VIH." Asi, los mecanismos en la neuropatogénesis
estin dados por la lesion de las células de soporie
anteriormente citadas y por citoquinas inflamatorias (factor
de necrosis tumoral, los radicales libres, el factor activador
de plaquetas, la interleuquina-1 v el interferon-y generadas
por algunas de estas células y que tienen accidn autocrina,
paracrina y endocrina).™ Ademas proteinas derivadas del
VIH, como la gp 120, son toxicas para las neuronas
circundantes vy el resto de las células de la glia.?

Se ha identificado el VIH predominantemente en los
ganglios basales y el hipocampo *™ Se tiene reportes de que
las mayores concentraciones se alcanzan en globus pallidus,
el nicleo caudado y la sustancia blanca profunda.®” De
hecho, se le atribuye al compromiso del nicleo caudado un
papel preponderante en el desarrollo de los trastornos
neurccognitivos.'" Se pueden encontrar cambios histopato-
logicos por VIH hasta en el 25% de necropsias de manera
que ¢l compromiso del SNC es el segundo en frecuencia,
solamente superado por el pulmonar.™

La manifestacion mas comin de la infeccion por VIH en
el sistema nervioso central es un  trastomo  crdnico
neurcdegenerativo caracterizado por anormalidades cogni-
tivas, motoras y del comporiamiento, manifestindose
principalmente como déficit en la atencion/concentracion,
en la memoria, el aprendizaje y en la velocidad
psicomotora.”* Estos trastornos neuropsicoldgicos pueden
asociarse frecuentemente con manifestaciones del sistema
motor piramidal y extrapiramidal (tremor distal, ataxia,
descoordinacion).’

La Academia Americana de Neurologia ha establecido
recientemente una nosologia con ¢l fin de clasificar estas
patologias." Brevemente, los trastornos neurocognitivos
pueden ser |, asintomaticos 2. menores 3. DA-VIH, Para
ampliar informacion al respecto ver la referencias 3.5 v6, En
general estas entidades evolucionan progresivamenie al igual
que el VIH/sida. El diagnostico es de exclusion al eliminar el
delirio y otras causas de demencia como depresion, tumores,
enfermedad cerebrovascular o infecciones.

Su diagndstico es clinico, mediante pruebas psicologicas
y el empleo de neuroimigenes.” Recientemente, se ha
desarrollado una prueba sencilla la cual puede ser utilizada
por el personal de salud con el fin de tamizar a los pacientes
con VIl/sida y referir a los psiquiatras y psicologos a
aquellos pacientes con puntajes bajos,' Se considera que
pruchas como el mini-mental tienen poco valor en estos
casos. En este paciente, las prucbas neuropsicologicas
realizadas comprobaron el diagndstico de DA-VIH.

Diversos estudios han demostrado una prevalencia
variable (13-50%) de estas entidades clinicas.” S¢ han
establecido como factores de riesgo altas cargas virales,
bajos conteos de linfocitos TCD4', anemia, edad =50 afios,
uso de drogas endovenosas, sexo femenino entre otros.”  Si
bien la DA-VIH es mas frecuente en pacientes con conieos
de linfocitos T CD4+ <200 células/mm” constituyéndose en
una enfermedad definitoria de sida, puede observarse en
pacienies con conteos de linfocitos TCD4™ =de 350 célula/
mm” como sucedio en el caso que nos ocupa, '

En Costa Rica, en el hospital San Juan de Dios, Quesada
C v colaboradores {datos no publicados) en un analisis de 31
pacientes portadores de VIH/sida de reciente diagnostico y
utilizando la prueba internacional para DA-VIH, encontraron
que 24 de ellos presentaban algin grado de deterioro
cognitivo (77.42%). En siete (22.6%) no se demostro alguna
causa secundaria para ese trastorno, catalogindose como
DA-VIH.

La mayoria eran hombres v el conteo de linfocitos
TCDY fue < de 200 células/mm3 en todos ellos.

Desde la introduccion de la TARY en 1996, muchos
pacientes con VIH/sida han tenido una mejoria clinica,
viroldgica ¢ inmunologica sustancial. Estos medicamentos
han demostrado supresion tanto de la carga viral plasmatica
comoen el SNC," observandose una disminucion importante
en las complicaciones asociadas a esta patologia de tal forma
que la incidencia de DA-VIH ha disminuido en mdas de 50%
desde entonces. ™™

Robertson v colaboradores™ en un estudio de 1160
pacientes con TARV, 26% presentaron algin trastormno
neurccognitivo en la evaluacion inicial. En su seguimiento,
s¢ demostrd que 44% mejoraron con el TARV, Similares
resultados han sido publicados por otros autores.” Es
preocupante que un porcentaje importante de sujetos
persisten con trastornos neurocognitivos a pesar de TARV.
Las razones son muiltiples entre las cuales estan la adherencia
al tratamiento, la severidad de la patologia inicial, la
penetracion de los medicamentos al SNC, la duracion del
seguimiento entre otras, "

Con respecio al uso de neuroimdgenes para el manejo de
estos trastomos neurocognitivos, se han empleado TAC,
SPECT y resonancia magnética nuclear principalmente la
de tipo funcional, tanto para su diagndstico como para ¢l

207



seguimiento de la TARV.'*™ SPECT ha sido de utilidad
porque permite también diferenciarlos de otros tipos de
demencia™'® y en casos especificos éste  tiene mayor
sensibilidad para detectar lesiones encefilicas que el TAC y
el electroencefalograma.'” El uso de TAC, RMN o SPECT
en la evaluacion de estos pacientes tiene la desventaja de
realizarse en “reposo™ con respecto a la actividad cerebral.
Recientemente, esiudios como diversos tipes de RMN
funcional evalian morfologica v funcionalmente el SNC en
sujetos con actividad cerebral especifica, encontrandose
anomalias ain en aquellos pacientes infectados con VIH sin
alteraciones neurocognitivos.”™'™'®

En pacientes con algin grado de déficit cognitivo v con
conteos de linfocitos T CD4+ <200 células/ml los hallazgos
deseritos con mayor frecuencia en ¢l TAC y el SPECT son la
atrofia cerebral y anormalidades de la sustancia blanca, que
incluyendreas focales de alta intensidad de sefial, disminucion
del volumen y palidez, cuya severidad es proporcional a la
concentracion regional del virus'>'"" como fue observado en
este paciente. Las alteraciones de la sustancia blanca se
incrementan con la severidad de la enfermedad; sin embargo
no se encuentran en todos los pacientes sintomiticos o con
defectios cognitivos.'™

En un estudio multicéntrico™ se llegd a la conclusion de
que no hay evidencia suficiente para establecer relacion
entre atrofia cortical y defectos cognitivos y probablemente
se necesite gran sensibilidad en los estudios para encontrar
alguna relacion. Sin embargo, la atrofia del nicleo candado
si se correlaciond con alteraciones neuropsicologicas y se
atribuyd a la atrofia cortical y subcortical un papel
contributorio, pero en grado desconocido, De hecho, por
estudios funcionales, se demostré que el diagndstico de DA-
VIH debe hacerse a través del hallazgo de la atrofia del
niicleo caudado y no en relacion con el volumen de sustancia
blanca."™ Asi, la presencia de atrofia cortical o subcortical no
implica demencia por VIH.

Desde el punto de vista de las neuroimégenes, algunos
estudios han demostrado mejoria con el TARV. Sin embargo,
la presencia de alteraciones a pesar de TARV no debe
interpretarse como falla terapéutica ya que el fendmeno
inflamatorio en el SNC asociado al uso de esto medicamentos
es frecuente.” Asimismo, la atrofia cerebral no siempre tiene
repercusiones clinicas ni neuropsicologicas ™

En resumen, la correlacion con diversos mdétodos
diagndosticos por imagenes es de utilidad tanto en el
diagnistico como en el seguimiento de la terapia
antirretroviral,

La correlacion clinica entre diversas prucbas psicolo-
gicas con los estudios por imdgenes y con las lesiones
anatomopatoldgicas, han permitido una mejor comprension
de esta entidad. El diagnostico de DA-VIH es de exclusion
como se hizo en este paciente v su abordaje ademas del
tarmacologico debe incluir el manejo por el equipo

Cuadro 1: Protocolo para Investigacion de
Demencia por ViH/sida.
Hospital San Juan de Dios

1. Historia clinica: énfasis en alteraciones en la memoria
a corto plazo. Trastornos de aprendizaje. Apatia,
irritabilidad, depresién, ansiedad. Tremor fino distal,
Uso drogas licitas e ilicitas.

2. Examen fisico: énfasis en conciencia, juicio, pares
craneales, ROT, praxias.

3. Examenes de laboratorio: linfocitos TCD4+, carga
viral para VIH, TSH, pruebas de funcion hepatica,
hemograma, niveles sericos de acido folico y vitamina
B12, VORL, serologia para CMV, monotest, serologia
hepatitis B y C, toxicos en orina.

4. TAC, EEG
5. Exclusion de ofras etiologias
6. Escala Intemmacional para la Demencia Asociada a VIH

La Escala Internacional cuenta con tres subtests, cuyos
puntajes se asignan de 0 a 4, siendo 0 el peor:

1. Prueba de golpear los dedos de la mano: se instruye
al paciente para que abra y cierre, con la mayor velocidad
posible, la distancia entre los primeros dos dedos de la
mano no dominante. Se cuenta cuantas veces lo haceen 5
segundos y s& asigna un puntaje predeterminado. Puntaje
de(a4

2. Prueba de secuencia de alternancia en las manos:
s2 instruye al paciente para que realice una secuencia
especifica de movimientos con la mano no dominante, a la
mayor brevedad posible y se cuantifica durante 10 segundos
cuantas repeticiones logra. La secuencia es:

a. Cerrar la mano en un pufio, sobre una superficie
plana.

b. Poner la mano scbre la superficie, con la palma hacia
abajo.

c. Poner la mano perpendicular a la superficie plana,
apoyada sobre el borde cubital

LUnavez que se explica el procedimiento v el examinador
lorealiza porsi mismo, seleda al paciente dos oportunidades
para practicarlo, Posteriormente se pide que lo realice
tantas veces como pueda, durante 10 segundos. Puntaje
de cero a cuatro.

3. Prueba de recordar cuatro palabras luego de dos
minutos: previo a la primera prueba del test, se le da al
paciente cuatro palabras que debe recordar: rojo, perro,
sombrero, frijol. Se le dicen durante un segundo cada una
e inmediatamente se le dice que las repita; si no lo consigue
se le dicen nuevamente, hasta que las pueda repetir
satisfactoriamente. Se hace saber al paciente gque mas
tarde se le pedira que las diga otra vez. En el tercer punto
de la prueba, se le pide al paciente que diga las palabras
dadas al inicio. Para aguellas que no acierte, prontamente
se le da una referencia semantica, como: color (para rajo),
animal (para perro), pieza de ropa (para sombrero) y
vegelal (para frijol). Se asigna un punto por cada acierto y
medio punto por cada acierto con clave. Maximo cuatro
puntos.

Al final del test completo, el mayor puntaje que se
puede oblener es doce y todo paciente con un puntaje
menar o igual a diez, debe ser valorado por demencia. Con
este punto de corte, la prusba liene una sensibilidad de
80% con especificidad de 55%

7. Referencia a Psiquialria
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interdisciplinario donde psiquiatra, psicdlogo v trabajador
social tengan una participacion efectiva ya que es una
patologia compleja dentro de la complejidad del VIH/sida
MSmo.
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