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Introduccién: Las infecciones oportunistas contintian siendo una de las principales causas
de morbimortalidad en personas con VIH. Ademds, el sistema nervioso central es uno de
los sistemas més frecuentemente comprometidos. A pesar de esto y la alta tasa de morta-
lidad por sida en Colombia, solo hay unos pocos estudios que caracterizan las infecciones
oportunistas del sistema nervioso central en pacientes con VIH en el pais.

Objetivo: Describir las infecciones oportunistas en el sistema nervioso central y sus factores
demogréaficos asociados en pacientes con VIH, atendidos en un hospital ptblico de Bogota.
Materiales y métodos: Presentamos un estudio retrospectivo de tipo serie de casos que incluye
a pacientes con VIH/sida ingresados en el Hospital de Santa Clara en el periodo 2015-2016. Se
recogieron variables clinicas, paraclinicas y demograficas y el agente etiolégico. Ademas, se
realizé una descripcién utilizando la prueba Chi?, t de Student, U de Mann-Whitney, ANOVA
o Kruskal Wallis (significacién estadistica de p <0,05)

Resultados: De 538 pacientes con VIH/sida, 56 tenian una infeccién oportunista del sistema
nervioso central. La mayoria de ellos eran hombres, con una edad media de 37,96 (DE 9,96).
El recuento promedio de CD4 fue de 74 cél/ul y la neuroinfeccién mds prevalente fue la
toxoplasmosis cerebral.

Conclusiones: Las infecciones del sistema nervioso central, diagnosticadas en el Hospital
Santa Clara, se asociaron con mdas de un agente etiolégico en algunos de los pacientes.
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Las infecciones encontradas con mayor frecuencia fueron causadas por Toxoplasma gondii y
Cryptococcus neoformans, que tenia altos porcentajes de mortalidad y complicaciones clinicas

asociadas.
© 2021 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Keywords:

HIV

AIDS

Central nervous system
Toxoplasmosis
Cryptococcosis
Tuberculosis

Characterizing the enemy: Opportunistic infections in the central nervous
system in HIV patients, a Colombian case series

ABSTRACT

Introduction: The opportunistic infections continue to be one of the main causes of morbidity
and mortality in HIV-positive; additionally, the central nervous system is one of the most
frequently compromised systems. Despite this and the high AIDS mortality rate in Colombia,
there are only a few studies that characterize the opportunistic infections of the central
nervous system in HIV-positive patients in the country.

Objective: To describe the opportunistic infections in the central nervous system and its
associated demographic factors in HIV-positive patients, treated in a public hospital of
Bogota.

Materials and methods: This study is a retrospective case series study of HIV-AIDS patients
hospitalized at Santa Clara Hospital in 2015-2016. Both clinical, paraclinical and demograp-
hic variables were collected and a description was made by etiologic agent using the Chi2
test, student t, Mann-Whitney U, ANOVA or Kruskal Wallis (statistical significance of P <0.05)
Results: From 538 HIV-AIDS patients, 56 had an opportunistic infection of the central nervous
system. Most of them were men, with a mean age of 37,96 (SD 9,96). The average CD4 count
was 74 cells/uL and the most prevalent neuroinfection was cerebral Toxoplasmosis.
Conclusions: Central nervous system infections, diagnosed at Hospital Santa Clara, were
associated with more than one etiologic agent in some of the patients. The most frequently
found infections were caused by Toxoplasma gondii and Cryptococcus neoformans; which had

high percentages of mortality and clinical associated complications.
© 2021 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Las infecciones oportunistas del sistema nervioso central
(IOSNC) en el sida son una de las principales causas
de morbimortalidad severas en este grupo de pacientes
inmunocomprometidos’. Con el advenimiento de la terapia
antirretroviral altamente activa (TARGA), la incidencia y las
complicaciones relacionadas con IOSNC han disminuido con-
siderablemente, condicionando una mejoria en los desenlaces
relacionados con el VIH?. A pesar de la evidencia sobre la
TARGA, esta ha demostrado su eficacia en la reduccién de
la aparicién de IOSNC en pacientes diagnosticados con VIH
en aquellos paises con una amplia cobertura del sistema de
salud. Lo anterior no es aplicable en paises en desarrollo,
donde la situacién es desalentadora?, con personas en estado
de vulnerabilidad y una insuficiente cobertura por parte de sus
sistemas de salud.

En el caso de Colombia, la UNAIDS 2013 informd una
prevalencia del VIH del 0,5%°, una situacién que se complica
con 50.000 muertes relacionadas con el VIH en América
Latina en 2015 “. La falta de cobertura de atencién médica
podria conducir a un diagnéstico tardio de VIH que puede

limitar la accesibilidad a la TARGA. Esto puede reflejarse en el
aumento de la morbilidad y de la mortalidad de la poblacién
colombiana®. Esto ultimo es preocupante debido al aumento
de la tasa de mortalidad por sida, con 4,75 por cada 100.000
adultos en 2012 3.

En Colombia, los estudios clinicos y los datos sobre IOSNC
son limitados, por lo que es de vital importancia realizar estu-
dios de este tipo y asi impactar positivamente en la salud
publica colombiana.

Este estudio tiene como objetivo describir las caracteristi-
cas de los pacientes diagnosticados con IOSNC y VIH en un
centro hospitalario de referencia desde enero de 2015 hasta
diciembre de 2016.

Materiales y métodos

Diseiio del estudio

Desarrollamos un estudio observacional, retrospectivo, de
series de casos, que evalu6 a hombres y mujeres mayores de
18 anos, ingresados en el Hospital Santa Clara desde enero de
2015 hasta diciembre de 2016. Los criterios de inclusién fue-
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ron pacientes ya diagnosticados con VIH y que desarrollaron
IOSNC. La informacién se recopild retrospectivamente de los
registros clinicos de aquellos pacientes registrados en la base
de datos de grupos de VIH del Hospital de Santa Clara.

Este marco de tiempo fue elegido con el objetivo de obte-
ner homogeneidad en la informacién de los registros clinicos.
Durante este periodo, el grupo institucional de VIH tuvo una de
las mayores poblaciones de pacientes seguidos en la ciudad.

Poblacién y muestra

Los criterios de inclusién fueron hombres y mujeres mayores
de 18 afios con un diagnéstico confirmado de infeccién por VIH
con deteccién de ARN viral o ensayos de anticuerpos contra
el VIH, inmunoanalisis ligado a enzimas (ELISA) (Invitrogen,
California, EE. UU.), y un diagnéstico confirmado de IOSNC
por estudios serolégicos, estudios especificos de liquido cefa-
lorraquideo, reaccién en cadena de la polimerasa y estudios de
imdagenes como la tomografia computarizada y la resonancia
magnética cerebral. Aplicamos un muestreo no probabilistico
que incluia a todos los pacientes ingresados desde enero de
2015 hasta diciembre de 2016.

Se excluyeron aquellos pacientes con otra fuente de
inmunocompromiso, tales como: pacientes en un régimen
inmunomodulador o inmunosupresor (por ejemplo, nefritis
lapica activa), neoplasias hematolégicas bajo régimen de qui-
mioterapia, receptores de trasplante de érganos sélidos y
receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas.

Medicion

Se aplicaron las siguientes variables en los registros clinicos
del paciente: sexo, edad, orientacién sexual, la ocupacién labo-
ral y la forma en que los pacientes ingresaron en el hospital
(por ejemplo, sala de emergencias, derivado de otra institu-
cién o de consulta externa) y si el paciente tenia una situacién
de vulnerabilidad como el estado de personas sin hogar. Las
principales variables con respecto al VIH fueron las siguientes:
deteccién de la carga viral y recuento absoluto de linfocitos T
CD4+. También se establecié una variable para diferenciar los
agentes causales.

Las variables de resultados se establecieron como resultado
vital (por ejemplo, vivo o muerto), ingreso en la UCI, paro car-
diorrespiratorio, infeccién adquirida intrahospitalariamente e
infeccién complicada por sepsis.

Andlisis estadistico

Se utilizaron porcentajes y frecuencias para el andlisis cuali-
tativo de variables. En el caso de las variables cuantitativas,
se describieron por media, mediana, desviacién estandar y
valores extremos.

Utilizamos la prueba Chi? para la comparacién grupal de
proporciones entre pacientes con VIH con o sin diagnéstico
de IOSNC y proporcién para cada agente causal. La prueba de
t de Student se utiliz6 para la comparacién de medias y la U
de Mann-Whitney para las medianas.

Las variables cuantitativas se compararon mediante una
prueba ANOVA de una via o Kruskal Wallis. Establecimos una
significacién estadistica de p<0,05. El andlisis estadistico se

realiz¢ utilizando la versién SPSS 21st con licencia adquirida
por la Universidad El Bosque.

Consideraciones éticas

La aprobacién del estudio fue otorgada por el comité de ética
del Hospital de Santa Clara el 5 de septiembre de 2016. Ley
numero 017-2016, el desarrollo del estudio sigui la Declara-
cién de Helsinki y la resolucién 8430 de 1993 emitida por el
Ministerio de Salud de Colombia.

Resultados

Un total de 538 pacientes ingresaron entre el 1 de enero de 2015
yel31dediciembre de 2016 con un diagnéstico de VIH. E110,4%
tenia un diagnéstico de IOSNC. El 75% de los pacientes con
IOSNC eran hombres, la edad media fue de 37,9 afios (DE 9,96),
la estancia hospitalaria tuvo una media de 34 dias (DE 27,3) y el
recuento medio de linfocitos T CD4+ fue de 74 cél/pl. Hubo 56
pacientes diagnosticados con IOSNC, con un total de 87 agen-
tes causales atribuidos, siendo el Toxoplasma gondii (T. gondii)
(28,7%) y el Cryptococcus neoformans (C. neoformans) (25,3%) los
agentes mas prevalentes (tabla 1). Entre las variables sociode-
mogréficas, el estado de personas sin hogar se asocié con la
infeccién por C. neoformans (RP 2,52; IC 95%: 1,01-6,28) (tabla 1).

De la poblacién total de pacientes con IOSNC, 42 pacien-
tes fallecieron (48,27%) y la mortalidad varié en cada grupo
de agentes causales, distribuidos de esta manera: T. gondii
(48%), Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) (55%), C. neo-
formans (36%), citomegalovirus (100%) y para linfoma primario
del SNC (80%) (tabla 2). Los pacientes que mas cominmente
ingresaban a la UCI en sus subgrupos por etiologia fueron:
citomegalovirus y linfoma primario del SNC con el 75% y el
70% respectivamente. En admisiones a la UCI, el orden por
frecuencia de agentes causales fue el siguiente: T. gondii, M.
tuberculosis y C. neoformans. Adicionalmente, el 45,97% de los
pacientes tenian un diagnéstico concomitante de sepsis, con
el C. neoformans como el agente mas frecuentemente asociado
a este desenlace (tabla 2).

Discusién

Las IOSNC son una causa importante de morbimortalidad en
la poblacién con VIH. Aunque en muchos paises desarrolla-
dos la cobertura de TARGA es amplia y abarca a la mayoria
de la poblacién infectada con el virus, no es el caso de Amé-
rica Latina, y especificamente de Colombia, donde un nimero
significativo de personas sin cobertura pueden tener un peor
prondstico para ellos y un mayor costo para el sistema de
salud.

Este estudio aporta datos recientes y una descripcién
amplia de las IOSNC en personas diagnosticadas con VIH en
Colombia. Ademads, como lo representan nuestros datos, se
asocian a un porcentaje importante de mortalidad.

Entre las variables sociodemograficas descritas, la mayoria
de nuestra poblacién eran hombres, un hallazgo que se corre-
laciono6 con el trabajo de Christo et al., donde el porcentaje de
hombres fue del 65%°. La edad media reportada en nuestra
serie de casos es similar a los datos reportados por Castano-
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Tabla 1 - Descripcion segun etiologia para las IOSNC en pacientes con VIH

Variables Agente etiolégico
Toxoplasma Mycobacterium  Cryptococcus Citomegalovirus Linfoma Otros
gondii tuberculosis neoformans n=4 primario del SNC n=15
n=25 n=11 n=22 (4,4%) n=10 (17,2%)
(28,7%) (12,6%) (25,3%) (11,5%)
Sexo
Hombre 19 9 17 2 6 12
Mujer 6 2 5 2 4 3
RP (IC 95%) 1,07 (0,49-2,34) 1,52 (0,36-6,36) 1,15 (0,48-2,74) 0,34 (0,05-2,12) 0,51 (0,16-1,64) 1,35 (0,43-4,3)
Edad
Media (DE) 37,9 (7,7) 37,3 (10,6) 37,4 (10,9) 35 (11,3) 37,4 (9,4) 38,7 (11,8)
Mediana (min-max) 40 (22-49) 34,5 (27-62) 34 (26-64) 35 (22-48) 40 (22-48) 36 (26-64)
Ocupacién
Empleado 11 5 8 1 4 6
Desempleado 13 4 11 2 6 6
RP (IC 95%) 1,01 (0,52-1,98) 1,5 (0,44-5,16) 0,87 (0,39-1,93) 0,6 (0,06-6,25) 0,8 (0,24-2,62) 1,2 (0,4-3,4)
Habitante de calle
Si 1 1 4 0 0 1
No 23 9 17 4 10 12
RP (IC 95%) 0,47 (0,09-2,43) 1,19 (0,17-8,33) 2,52 (1,01-6,28) 2,34 (0,29-18,65) 0,94 (0,14-6,43) 0,8 (0,1-5,9)
Régimen de afiliacion
Contributivo 1 1 0 0 0 0
Subsidiado 19 9 14 3 8 11
Otros 5 1 8 1 2 4
Tipo de ingreso al hospital
Urgencias 20 9 21 3 8 13
Consulta externa 1 0 1 1 1
Remisién 4 2 0 1
Reingreso
Si 6 3 7 2 2
No 19 8 15 8 13
RP (IC 95%) 0,99 (0,45-2,16)  NC 1,47 (0,67-3,18)  NC NC NC
Recuento CD4 absoluto (células/p.l)
Media (DE) 41,1 (42,5) 57,4 (74,6) 59,3 (61,9) 45,5 (51,1) 44,5 (51,4) 122 (176)
Mediana (min-max) 28,5 (1-157) 34 (5-256) 46 (3-240) 30,5 (5-116) 21 (3-157) 37 (5-593)
RANGO RECUENTO CD4
50 células/pl o mas 8 3 10 2 3 5
<50 células/pl 16 7 10 2 7 7
RP (IC 95%) 0,76 (0,37-1,56) NG 1,53 (0,72-3,27) NG NC NC
Carga viral
Detectable 23 9 19 4 10 13
Indetectable 1 0 0 0 0 0

Osorio et al., con una edad media de 38,6 afios’; sin embargo,
hay una diferencia entre su edad minima de inclusién de 14
anos y 18 aflos o mds en nuestra poblacién.

Nuestro estudio informé como las 2 principales causas de
IOSNC el T. gondii y el C. neoformans, un hallazgo que puede
correlacionarse con los de Christo et al. en Brasil ® y Rana
et al. en la India®. No obstante, en este dltimo, incluyeron M.
tuberculosis como su patégeno mas frecuente.

En un estudio realizado en China, el recuento medio de lin-
focitos T CD4+ en pacientes con IOSNC fue de 54,65 cél/ul’, que
fue inferior a nuestros hallazgos, pero ambos valores estan en
niveles criticos para el desarrollo de IOSNC y peores desen-
laces. Es de destacar que més del 90% de nuestra poblacién
tenia un recuento bajo de CD4 (<200 cél/pl) y una situacién
similar para un estudio nacional publicado, cuyos pacientes
tenfan un recuento bajo de CD4 en mas del 80% de los casos'®.
Esto es importante, porque cuanto mas bajo sea el recuento
de CD4, especialmente si es <200 cél/ul, el riesgo de contraer

una IOSNC es hasta 6 veces mas al compararlo con aquellos
con recuento de CD4 > 350 cél/pl'".

Un numero elevado de pacientes tenia una carga viral
detectable en nuestro estudio. Este hallazgo también se
reporta en el estudio de Zhang et al., donde los pacientes
también tenian una carga viral detectable después de ser diag-
nosticados con IOSNC, en cuyo caso hubo un aumento del ARN
viral del liquido cefalorraquideo detectable en pacientes afec-
tados por infecciones oportunistas®. Este ultimo pardmetro no
fue evaluado en nuestro estudio, sin embargo, podria ser un
tema de interés en futuras investigaciones.

La estancia hospitalaria es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de infecciones hospitalarias en pacien-
tes con VIH/sida, que en parte puede prolongar auin mas la
estancia hospitalaria y al mismo tiempo podria afectar la
supervivencia. Nuestros pacientes tuvieron un promedio simi-
lar de dias de hospitalizacién en comparacién con los 36,16
dias informados en el trabajo de Panis y Matsuo, con algunas
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Tabla 2 - Complicaciones y desenlaces

Toxoplasma Mycobacterium  Cryptococcus Citomegalovirus  Linfoma Otros
gondii tuberculosis neoformans n=4 primario del SNC n=15
n=25 n=11 n=22 (4,4%) n=10 (17,2%)
(28,7%) (12,6%) (25,3%) (11,5%)
Desenlace vital
Vivo 13 (52%) 5 (45%) 14 (64%) 0 (0%) 2 (20%) 11 (73%)
Muerto 12 (48%) 6 (55%) 8 (36%) 4 (100%) 8 (80%) 4 (27%)
RP (IC 95%) 0,7 (0,39-1,26) 0,54 (0,19-1,55) 1,13 (0,57-2,24) 0,16 (0,03-0,99) 0,16 (0,05-0,56) 1,78 (0,67-4,71)
Sepsis
si 8 (32%) 7 (64%) 10 (45%) 3 (75%) 5 (50%) 7 (47%)
No 17 (68%) 4 (36%) 12 (55%) 1 (25%) 5 (50%) 8 (53%)

RP (IC 95%)

Infeccién hospitalaria

Si

No

RP (IC 95%)
Ingreso a UCI

0,84 (0,45-1,59)

4 (16%)
21 (84%)
0,77 (0,34-1,73)

3,15 (1,09-9,02)

1 (9%)
10 (91%)
0,4 (0,06-2,47)

st 11 (44%) 6 (55%)

No 14 (56%) 5 (45%)

RP (IC 95%) 1,30 (0,72-2,36) 2 (0,69-5,72)
Tiempo de hospitalizacién en dias

Media (DE) 40,8 (35,3) 39,1 (22,2)

Mediana (min-max) 31,5 (15-177) 34,5 (16-97)

1,50 (0,77-2,88)

7 (32%)
15 (68%)
1,90 (0,95-3,81)

5,40 (0,76-38,3)

1 (25%)
3 (75%)
1,36 (0,15-12,2)

1,80 (0,58-5,50)

2 (20%)
8 (80%)
1,02 (0,24-4,21)

1,57 (0,66-3,75)

1
14
0,29 (0,05-1,51)

9 (41%) 3 (75%) 7 (70%) 6 (40%)

13 (59%) 1 (25%) 3 (30%) 9 (60%)

1,15 (0,59-2,24) 5 (0,69-36,2) 3,88 (1,23-12,2) 1,11 (0,45-2,70)
35 (20,3) 43,2 (37,1) 39,5 (23,7) 28,77 (13,62)
30 (4-78) 32 (12-97) 38 (17-97) 33 (8-45)

otras similitudes como la preponderancia de los hombres y la
edad de su poblacién’?.

Uno de los hallazgos mas notables en esta investigacién
es la coexistencia de multiples agentes infecciosos en un
paciente en el momento del diagnéstico, que se presenté en
14 pacientes (25%) y principalmente entre T. gondii y M. tuber-
culosis. Esto puede tener una importante repercusién sobre el
manejo y el pronéstico de los pacientes. Por lo tanto, se puede
aseverar que debe hacerse una bisqueda activa de varios
agentes en un solo paciente, especialmente si existen factores
de riesgo asociados (p. €j., bajo recuento de linfocitos T CD4+).

En este estudio retrospectivo hubo limitaciones como
la heterogeneidad en la recopilacién de datos y la infor-
macién incluida en las historias clinicas. Como inves-
tigadores tuvimos que reunir y organizar las variables
reportadas.

Finalmente, concluimos que existe una importante preva-
lencia de IOSNC en pacientes con VIH, generada principal-
mente por el T. gondii y el C. neoformans, siendo este dltimo el
mas frecuentemente diagnosticado en las personas sin hogar,
una poblacién tratada en el Hospital de Santa Clara.
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