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INTRODUCCION

La incorporacién de los tratamientos antirretrovirales de alta eficacia ha disminuido
de forma dréstica la aparicién de complicaciones neurolégicas en los pacientes con
infeccién por VIH (1). Sin embargo, los trastornos neurolégicos siguen siendo una
manifestacion frecuente, sobre todo en aquellos pacientes con infecciéon avanzada (40-
60%). Entre ellos, los trastornos intracraneales y las enfermedades del sistema nervio-
so periférico son mas frecuentes que la afeccion de la médula espinal (2).

MIELOPATIAS

Los pacientes con disfuncién de la médula espinal presentan alteraciones progresi-
vas e indoloras de la marcha, paraparesia espastica, hiperreflexia, deficiencias sensitivas
con nivel definido e incontinencias urinaria y rectal, lo que provoca una merma impor-
tante en la calidad de vida. Aunque el espectro etiolégico puede ser extremadamente
variado (tabla 1), la mayoria de los casos corresponden a mielopatia vacuolar (3). Cuan-
do aparece afeccién mielopatica en el curso de la infeccién por VIH el prondéstico suele
ser sombrio incluso en aquellos casos en los que existen posibilidades terapéuticas.

1. Mielopatia vacuolar
¢ Incidencia

Es la causa mas frecuente de mielopatia en pacientes con SIDA (15-30% de los casos
en series clinicopatologicas) (4).
e Ftiopatogenia

Es una degeneracién vacuolar de la sustancia blanca que afecta principalmente a
los cordones posteriores y laterales y en menor medida a los anteriores. Afecta con
mayor frecuencia a la regién dorsal baja de la médula, aunque puede extenderse
cranealmente a medida que progresa la enfermedad. La etiopatogenia se descono-
ce (5). No hay evidencia de invasion directa del VIH. Se han postulado mecanismos
indirectos, donde los macréfagos desempefiarian un destacado papel en la pato-
genia, ya que se hallan y preceden a la formacion de las vacuolas, mediante la libe-
racion de citocinas (factor de necrosis tumoral alfa -TNF-) que dafarian la mielina 'y
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oligodendrocitos. Aunque no existen evidencias claras, parece que se correlaciona
con la demencia por VIH.

Manifestaciones clinicas

Se presenta en estadios avanzados de la enfermedad (linfocitos CD4+ < 200 cel/uL).
Se manifiesta por déficit motores y sensitivos de progresion subaguda, con reflejos
osteotendinosos preservados. Es frecuente que coexista con neuropatia periférica, lo
gue puede dificultar su identificacion.

® Procedimientos diagndsticos

El liquido cefaloraquideo (LCR) muestra alteraciones inespecificas, siendo su mayor
utilidad la de excluir otros procesos. Generalmente, se observa hiperproteinorraquia
moderada y en ocasiones se evidencia pleocitosis mononuclear igualmente modera-
da. Las técnicas de neuroimagen (TAC/RMN) suelen ser normales, al menos en las
fases iniciales de la enfermedad, o muestran alteraciones inespécificas como atrofia
de la médula espinal o imagenes difusas, hiperintensas en secuencias en T2, siendo
normales en secuencia en T1 (6).

e Tratamiento.

No existe tratamiento especifico para la mielopatia vacuolar, siendo necesario medi-
das sintomaticas: agentes contra la espasticidad (baclofén), y la disfuncién de los
esfinteres, asi como fisioterapia. Diversos estudios han mostrado mejoria clinica con
L-metionina (evidencia ClIl' ) (7).

2. Mielopatias infecciosas

En el curso de procesos infecciosos diseminados o intracraneales la médula espinal
puede verse implicada. Se han descrito mielitis transversa por Toxoplasma, mielitis
necrosante herpética, mielitis por virus de la varicela zéster, afectacion mielopatica en
la neurosffilis, tuberculomas medulares por Mycobacterium tuberculosis, mielitis fungi-
cas (8,9). En estos casos la mielopatia es una extension del proceso infeccioso coexis-
tiendo sintomatologia del sindrome mielopatico con aquellos sintomas producidos en
otra localizacién. El diagnéstico se establece por aislamiento del germen o su respues-
ta serolégica en el LCR. El tratamiento seria el especifico para cada germen.

3. Mielopatias neoplasicas

En pacientes con linfoma cerebral primario puede ocurrir diseminacién meningea a
partir de focos intracraneales, sobre todo en estadios avanzados, con clinica de mielo-
patia. Asimismo, se han comunicado casos de afectacion paraneoplasica de la medu-
la espinal.

4. Otras mielopatias

En pacientes con leucoencefalopatia multifocal progresiva puede afectarse la
médula coexistiendo con lesiones intracraneales. Se han descrito casos aislados de mie-
litis aguda en pacientes con seroconversion sintomatica por el VIH en el contexto del
sindrome retroviral agudo (10). Asimismo pueden aparecer casos en relacion con defi-
ciencia de vitamina B12 y de causa isquémico-vascular.
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NEUROPATIAS PERIFERICAS

Los sindromes de neuropatias periféricas son los trastornos neurolégicos mas
comunes en la infeccién por VIH, a pesar de que frecuentemente estan infradiagnos-
ticados (11). Su incidencia aumenta segin avanza la enfermedad. No obstante, desde
la introduccién de los tratamientos antirretrovirales de alta eficacia, la neuropatia ha
experimentado un importante descenso (12). Enfermedades sistémicas graves u otras
afecciones del sistema nervioso central pueden enmascarar los sintomas o signos de
neuropatias periféricas.

Las causas que afectan el sistema nervioso periférico en pacientes con infeccién por
VIH son variadas: infeccién primaria por el VIH, secundarias a procesos oportunistas y
tratamientos antirretrovirales que pueden causar o exacerbar la neuropatia periférica.
Otras causas de neuropatia periférica, como déficits nutricionales, son infrecuentes.

El tipo, frecuencia y mecanismos de las neuropatias periféricas pueden variar segin
el estadio de inmunodepresion (Tabla 2).

1. Polineuropatia simétrica distal (PSD)
e Incidencia
Es la forma mas frecuente de neuropatia en la infeccion por VIH, afectando al 15-

35% de los pacientes (13,14). La incidencia de la PSD aumenta conforme se agrava
la inmunodepresion, apareciendo en estadios avanzados de la enfermedad.
e Ftiopatogenia

Al igual que en la mielopatia vacuolar, en su patogenia se ha implicado al VIH que
mediante un mecanismo indirecto neurotoéxico de liberaciéon de productos de activa-
cion celular (TNF y otras citocinas).

Varios farmacos neurotéxicos de uso frecuente en la infeccion por VIH como la iso-
niacida, vincristina y talidomida pueden producir cuadros similares al descrito. Con-
sideracion especial merece la neuropatia por analogos nucleésidos (didanosina, zal-
citabina, estavudina y amprenavir), clinicamente indistinguible de la PSD. La
neurotoxicidad dosis-dependiente de estos agentes resulta de la interferencia de la
sintesis del DNA mitocondrial y puede ser reversible con la retirada del farmaco (15).

* Manifestaciones clinicas

Clinicamente se manifiesta por entumecimiento, disestesias y parestesias dolorosas
distales de los miembros inferiores que puede dificultar incluso la marcha. Si existe
debilidad suele ser moderada y suele limitarse a musculos distales. En casos avanza-
dos puede afectarse incluso las extremidades superiores. En la exploracién se obser-
va disminucién o abolicion de los reflejos aquileos, aumento de los umbrales vibra-
torios y pérdida sensitiva al dolor y la temperatura con distribucion en guante y
calcetin (16).

® Procedimientos diagndsticos

Los estudios electrofisioldgicos generalmente no son necesarios para el diagnostico
de la PSD aunque pueden resultar de ayuda en casos complejos (velocidad de con-
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duccién reducida, potenciales sensitivos de baja amplitud o ausentes junto a signos
de denervacion) (17).

Tratamiento

El tratamiento de la PSD es principalmente sintomatico. El control del dolor se puede
obtener con antiinflamatorios no esteroideos junto a farmacos coadyuvantes como
los antidepresivos triciclicos en aquellos casos leves-moderados. En casos de dolor
severo se utilizaran anticonvulsionantes (carbamacepina, gabapentina, lamotrigina) y
opiaceos (18).

En la neuropatia por anélogos nucleésidos se retirara el farmaco, con un periodo de
resolucion de los sintomas neuropaticos entre 8-16 semanas, aunque puede haber
una intensificacion inicial de los sintomas tras la retirada.

Recientemente, se ha utilizado el factor recombinante de crecimiento nervioso

humano por su potencial como factor tréfico en los nervios desmielinizados (evi-
dencia Al) (19,20).

2. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria (PDI)

Incidencia

Esta entidad es una complicacion neuropatica relativamente infrecuente en indivi-
duos infectados por VIH. Generalmente aparece en estadios iniciales de la infeccion
VIH, existiendo una forma aguda que suele ocurrir en el momento de la seroconver-
sion VIH (similar al sindrome de Guillain-Barré) y una forma crénica que tiene un
comienzo mas lento y una progresiéon gradual (21).

Etiopatogenia

Aungue la patogenesis es desconocida, parece que estan involucrados mecanismos
autoinmunes.

Manifestaciones clinicas

Aparece debilidad progresiva y simétrica de la musculatura proximal de ambas extre-
midades asociada con arreflexia generalizada y alteraciones sensitivas poco impor-
tantes. En la progresion del cuadro pueden afectarse los nervios craneales y en casos
severos puede comprometerse la musculatura respiratoria.

Procedimientos diagndsticos

El LCR muestra pleocitosis de 10-50 cel/ml (comparado con la tipica acelularidad de
los casos de PDI en individuos sin infeccion VIH) y elevacién de las proteinas de 50-
200 mg/dl. En los estudios de conduccion nerviosa se objetiva un enlentecimiento de
la conduccion multifocal. EIl EMG muestra signos de desnervacion en los musculos
con debilidad clinica.

Tratamiento

El tratamiento de la PDI se basa en corticoides, plasmaféresis y altas dosis de gam-
maglobulinas intravenosas (400 mg/kg/dia durante cinco dias).
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3. Polirradiculopatia progresiva (PP)
* Incidencia

Es una entidad poco frecuente (<2 %), que aparece en pacientes con SIDA con inmu-
nodepresion profunda (linfocitos CD4+ < 50 cel/ul) (22).

e Ftiopatogenia
La causa es por infeccion directa por CMV. Estudios necrépsicos han demostrado

inclusiones de CMV en &reas de necrosis alrededor de las raices lumbosacras y cauda
equina.

* Manifestaciones clinicas
Se manifiesta inicialmente por debilidad bilateral en las piernas y dificultad en la mar-
cha, seguido de dolor irradiante y parestesias con distribuciéon de cauda equina

seguido de paraparesia flacida rapidamente progresiva, arreflexia de extremidades
inferiores y disfuncion de esfinteres.

* Procedimientos diagndsticos
El examen del LCR muestra una marcada pleocitosis de PMN, proteinas elevadas e
hipoglucorraquia. La RNM deberia realizarse para excluir lesiones compresivas u ocu-
pantes de espacio, asi como, frecuentemente, se observaria realce de las raices espi-
nales bajas. Los estudios electrofisioldgicos son Utiles para localizar la lesion en las
raices espinales, excluyendo otras causas de debilidad.

e Tratamiento
La PP tiene mal prondstico si no se administra tratamiento de forma precoz, siendo
este el factor mas determinante de una buena respuesta terapéutica. El tratamiento
de eleccién es ganciclovir, foscarnet y cidofovir, solos o en combinacién (23).

4. Mononeuritis multiple (MM)

¢ Incidencia
Aungue se desconoce con certeza su incidencia, este sindrome es infrecuente.

e Ftiopatogenia
La patogénesis de este cuadro no estd claramente definida. Existen dos trastornos
diferentes. La forma de MM que aparece en pacientes relativamente inmunocompe-
tentes (linfocitos CD4+ > 200 cel/ul) tiene una extensién limitada, estando proba-
blemente mediada por mecanismos inmunes. Suele ser autolimitada o responde bien
a esteroides. Una forma maés extensa y progresiva de MM que ocurre en individuos
con inmunodepresion profunda se ha relacionado con infeccién directa por CMV.

* Manifestaciones clinicas

Los sintomas se presentan de forma subaguda, con déficit motores y sensitivos mul-
tifocales o asimétricos, en la distribucion de los nervios periféricos o las raices espi-
nales. Los reflejos osteotendinosos mediados por los nervios afectados estan dismi-
nuidos o ausentes, pero no existe arreflexia difusa. Las neuropatias de los pares
craneales pueden aparecer al inicio de la enfermedad.
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La mononeuritis multiple asociada a CMV puede ser extensa, afectar a varios miem-
bros o pares craneales, o afectar preferentemente al nervio laringeo recurrente, lo
gue ocasiona una paresia de las cuerdas vocales.

® Procedimientos diagndsticos

Los signos neurolégicos asimétricos y la importante debilidad ayudan a diferenciar
este cuadro de la polineuropatia distal simétrica. Los estudios electrofisioldgicos
muestran, de forma caracteristica, desmielinizacién y pérdida axonal.

Tratamiento

Aguellos pacientes sin inmunodepresion profunda (linfocitos CD4+ > 200 cel/pL pre-
sentan, por lo general, un curso autolimitado de la enfermedad, con extensién limi-
tada de la misma siendo recomendado su vigilancia clinica estrecha. En pacientes con
recuentos de linfocitos CD4+ menores de 50 cel/uL que presentan una mayor exten-
sién de la enfermedad tienen un mal prondstico funcional, pudiéndose administrar
ganciclovir o foscarnet.

5. Neuropatia autonémica

La disfuncion autondémica, mucha veces subclinica, es comun en pacientes con
infeccion por VIH, manifestandose por trastornos parasimpaticos (taquicardia de repo-
so, impotencia, disfuncién urinaria) o simpaticos (hipotension ortostatica, sincope, dia-
rrea, anhidrosis). Entre los mecanismos de disfunciéon autonémica asociada al VIH se
han incluido trastornos a nivel central y periférico, malnutricion, deshidratacion y far-
macos (vincristina, antidepresivos triciclicos, pentamidina). El tratamiento es de sopor-
te, con control tensional y del ritmo cardiaco.
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Tabla 1. Causas de mielopatia en el curso de la infeccion por VIH.

1. Mielopatia vacuolar (15-30% de los casos)

2. Mielopatias infecciosas.

- Toxoplasma gondiii.

- Virus varicela zoster.
- Virus herpes simple.
- Treponema pallidum

- Mycobacterium tuberculosis

- Hongos (Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis)
3. Mielopatias neoplasicas

- Linfoma cerebral primario
- Paraneoplasicas
4. Otras causas

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva
- Sindrome retroviral agudo
- Mielitis isquémica

- Mielitis metabdlica (deficiencia de vitamina B12)

Tabla 2. Caracteristicas de las neuropatias asociadas a la infeccion por VIH.

Neuropatia |Linfocitos| Sintomas Signos Estudios Tratamiento
CD4+ Clinicos neuroldgicos | diagndsticos
Polineuropatia | < 200 Insensibilidad Insensibilidad en | EMG: Retirada de farma-
Simétrica Distal distal,parestesias, | "guante-calcetin”| Axonopatia | cos neurotoxicos y
dolor Hiporreflexia distal analogos nucleosi-
aquilea. dos. Analgésicos,
antidepresivos tri-
ciclicos, anticon-
vulsionantes y
opidceos.
Polineuropatia | > 500 Debilidad Debilidad, LCR: Esteroides, plas-
Desmielinizante] < 50 progresiva. arreflexia, pérdida| Pleocitosis maféresis, 1g iv.
Inflamatoria Parestesias sensitiva minima | linfocitica.
EMG: Desmie- | Ganciclovir,
linizacion. foscarnet, cidofovir
Mononeuritis > 500 Déficits motores | Afectacion de EMG: Estadios iniciales:
Multiple (limitada) |y sensitivos. pares craneales | Neuropatia ninguno,
<50 y periféricos axonal (¢esteroides?).
(progresiva) multifocales multifocal

Estadios tardios:
ganciclovir, foscar-
net, cidovofir.
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Tabla 2. Caracteristicas de las neuropatias asociadas a la infecciéon por VIH.

Neuropatia |Linfocitos| Sintomas Signos Estudios Tratamiento
CD4+ Clinicos neurolégicos | diagndsticos
Polirradiculo- <50 Debilidad MMII, | Paraparesia flaci- | LCR: Pleoci- | Ganciclovir,
patia parestesias, da, anestesia en | tosis PMNs foscarnet, cidofovir
Progresiva disfuncién vesical| "silla de montar”,| EMG: polirra- |(solos 0 en combi-
hiporreflexia, diculopatia nacion)
retencion urinaria.
Neuropatia <200 Ortostatismo Hipotensién. Hipotension.  |Reposicion
Autondmica Diarrea. Alteraciones ortostatica. hidroelectrolitica.
Palpitaciones. pupilares. ECG: arritmias.| Antiarritmicos.
Impotencia. Taquicardia de
reposo.

Figura 1. Algoritmo para el manejo de la neuropatia periférica en pacientes con
infeccién por VIH.
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PSD: polineuropatia simétrica distal. PDI: polineuropatia desmielinizante inflamatoria. MM: mononeuritis
multiple. PP: polirradiculopatia progresiva.
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