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Manifestaciones neuroldgicas atipicas del
sindrome de reconstitucion inmunoldgico
por infeccion con el virus de
inmunodeficiencia humana,
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Resumen

El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica en caso de infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) es una entidad clinica rara, que se manifiesta con la
activacion de procesos infecciosos oportunistas que se encontraban estables.

Presentamos dos casos de este sindrome con compromiso del sistema nervioso central:
sindrome de movimientos anormales y periférico, y sindrome de Guillain-Barré.

Palabras clave: VIH, sindrome de inmunodeficiencia humana, sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmunoldgica, terapia HAART, coreoatetosis, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda, sindrome de Guillain-Barré.

Title

Atypical neurological manifestations of immunologic reconstitution syndrome in the context
of HIV infection, a report of two case studies

Abstract

Immune reconstitution inflammatory syndrome in the context of severe immunosupression
secondary to human immunodeficiency virus (HIV) is a clinical entity manifested by a
paradoxical clinical impairment due to an activation of infectious opportunistic processes
previously under immune surveillance.

We illustrate two case reports of immune reconstitution inflammatory syndrome with
atypical central nervous system involvement (choreoathetosis) and acute inflammatory
demyelinating polineuropathy (Guillain-Barré syndrome).

Key words: HIV, acquired immunodeficiency syndrome, immune reconstitution
inflammatory syndrome, antiretroviral therapy, highly active, movement disorders, Guillain-
Barré syndrome.
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Presentacion de los casos

Caso 1

Se trata de un paciente de sexo
masculino, de 38 afios de edad con
diagndstico de infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en
abril de 2007, con conteo de linfocitos
T CD4+ de 82 células/ul y carga viral
para VIH en suero mayor de 100.000
copias/ml. Inici6 terapia HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy)
con zidovudina, lamivudina y efavirenz,
un afo después de la confirmacién de
su diagndstico.

En julio de 2008 consulté a ur-
gencias de la Clinica Partenén por un
cuadro clinico de dos semanas de evo-
lucién de movimientos involuntarios
del miembro superior izquierdo. En
el examen fisico de ingreso se observd
coreoatetosis de todo el hemicuerpo
izquierdo.

Se diagnosticd un sindrome de mo-
vimientos anormales y se solicitaron los
siguientes exdmenes: hemograma,
electrolitos, perfil hepéatico, renal y
tiroideo, radiografia de térax, tomo-
graffa computadorizada (TC) simple de
crdneo, prueba de reagina plasmadtica
rdpida, antiestreptolisinas, cerulo-
plasmina, cobre y serologia para Toxo-
plasma gondii, todos sin resultados
anormales.

El paciente fue hospitalizado para
completar su estudio e iniciar trata-
miento. Se practic6 una resonancia
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magnética (RM) cerebral simple en la
que se observaron varias lesiones
hiperintensas en el putamen, el globo
palido, la cdpsula interna y el tdlamo
del lado derecho, con compromiso
adicional de aspecto inespecifico de
la circunvolucién central (figura 1).

Se hizo una puncién lumbar con
liquido cefalorraquideo claro, presién
de apertura y andlisis citoquimico den-
tro de limites normales; las tinciones
de Gram, de Zielh-Neelsen y de tinta
china, y el cultivo para hongos, no
mostraron presencia de patdgenos.
Ademads, se solicité deteccién del
antigeno para Criptococcus neofor-
mans por latex, prueba seroldgica para
la sifilis (VDRL), reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para la detec-
cion del ADN de citomegalovirus,
herpes simple de tipos 1 y 2 y bacilo
tuberculoso, los cuales fueron resul-
tados negativos.

Durante la estancia hospitalaria, se
solicité un electroencefalograma, en el
que se observd un trazado normal.

Se inicié tratamiento sintomaético
con 5 mg de haloperidol por via oral,
cada 12 horas. En vista de que no
presenté empeoramiento de su cuadro
clinico, fue dado de alta con el mismo
esquema antirretroviral y se solicité un
nuevo conteo de linfocitos T CD4+ y
carga viral para VIH en suero.

Al término de tres semanas, el
paciente asistié a control y reportd
disminucién de la amplitud de los mo-
vimientos coreicos. La deteccion de
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ADN para citomegalovirus, herpes
simple de tipos 1 y 2 y bacilo tubercu-
loso en liquido cefalorraquideo fue
negativa; el recuento de linfocitos T
CD4+ fue de 245 células/ul y la carga
viral para VIH en suero fue menor de
40 copias/ml.

En esta ocasidon, el
neurolégico s6lo mostré discreta rigi-
dez apendicular de ambos lados. Se
diagnosticé un sindrome inflamatorio
de reconstitucién inmunoldgica que se
manifestd clinicamente por un sindro-
me extrapiramidal, actualmente modi-
ficado por la toma de haloperidol.

examen

En vista de que el paciente no pre-
sent6 otro tipo de complicaciones y

experiment mejoria parcial de los sin-
tomas iniciales, se decidié suspender
la administraciéon de haloperidol y
continuar con el mismo tratamiento
antirretroviral por tiempo indefinido.
Se solicitd, ademas, una nueva RM ce-
rebral simple.

Cuatro semanas mads tarde asistié a
control y refirié mejoria de los sinto-
mas; ademas, en el nuevo estudio de
RM se observaba disminucién del nu-
mero y el tamafio de las lesiones
hiperintensas, en comparaciéon con el
estudio previo (figura 2). Desde enton-
ces, el paciente ha estado asintomético
y su conteo promedio de linfocitos T
CD4+ se ha mantenido alrededor de
200 células/pl.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral secuencia FLAIR (Fluid Attenuated Inversion
Recovery). Se aprecian zonas hiperintensas en la regién ganglio basal derecha, con
extension al tdlamo y compromiso adicional de la circunvolucién central (flechas).
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral secuencia FLAIR tomada cuatro semanas
después, en el que se aprecia disminucién del nimero de lesiones hiperintensas que
corresponde con la mejoria clinica del paciente.

Caso 2.

Se trata de un paciente de sexo mas-
culino de 46 afios de edad con diag-
néstico de infeccion por VIH en febrero
de 2008, en el contexto de una neumo-
nia por Pneumocystis jiroveci, conteo
de linfocitos T CD4+ de 49 células/ul
y carga viral para VIH mayor de
100.000 copias/ml; se le inicié trata-
miento antirretroviral con zidovudina,
lamivudina y efavirenz en la segunda
semana de marzo de ese afio.

Consulté a urgencias del Hospital
Universitario San Ignacio por un cua-
dro de seis dias de evolucién de pérdi-
da de la fuerza en las cuatro extre-
midades, con dificultad para la marcha
y la manipulacién de objetos.

En el examen fisico de ingreso sélo
se encontrd cuadriparesia proximal y
distal de 4 sobre 5, con ausencia de
los reflejos miotendinosos en los
miembros inferiores, sin déficit sensi-
tivo. Se diagnostic6 un sindrome de
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debilidad aguda, secundario a probable
polineuropatia desmielinizante infla-
matoria (sindrome de Guillain-Barré).

Se solicitaron los siguientes exdme-
nes: hemograma, electrolitos, perfil
hepatico y renal, funcidn tiroidea, vita-
mina B12, dcido félico, reagina plas-
matica rdpida y 4cido lactico, con
resultados por fuera del rango patolé-
gico. El conteo de linfocitos T CD4+
tomado dos semanas antes fue de 221
células/pl y la carga viral para VIH en
suero fue menor de 40 copias/ml.

Se decidi6 hospitalizar con el fin de
observar la progresion de los sintomas
y hacer estudio del liquido cefa-
lorraquideo. En el andlisis citoquimico
se reportd: células, O; proteinas, 157
mg/dl, y glucosa, 54 mg/dl; los culti-
vos fueron negativos; el latex para C.
neoformans y el VDRL no fueron
reactivos; la deteccion de ADN viral por
PCR para citomegalovirus fue negati-
va y la carga viral para VIH fue menor
de 200 copias/ml.

Durante su hospitalizacién no
experimenté empeoramiento de los
sintomas y se solicit6 estudio de neuro-
conduccién y electromiografia de las
cuatro extremidades. En el estudio se
encontré reduccién generalizada de las
velocidades motoras de conduccién
con disminucién de las ondas F y leve
compromiso del reclutamiento de las
unidades motoras.

Con estos resultados se confirmé
el diagnéstico de una polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda,

por sindrome inflamatorio de recons-
titucién inmunoldgica.

Se suspendié temporalmente el
tratamiento antirretroviral por el riesgo
de que presentara progresion de los sin-
tomas y, al término de la tercera sema-
na de haberse hecho el diagndstico, el
paciente presenté mejoria de la fuerza
en los miembros inferiores.

Se reinici6 el tratamiento antirre-
troviral sin modificacién y actualmen-
te, después la terapia fisica, presenta un
examen neurolégico dentro de limites
normales, con un conteo de linfocitos
T CD4+ por encima de 200 células/ul
y una carga viral para VIH en suero en
rango de no deteccidn.

Discusion

Con el advenimiento de la terapia
HAART se ha generado una impor-
tante disminucién de la frecuencia de
las infecciones oportunistas en los pa-
cientes con infeccién por VIH, con lo
cual se ha conseguido una reduccion
significativa de la tasa de mortalidad
asociada a estas alteraciones. Sin em-
bargo, un subgrupo de pacientes que
reciben terapia HAART puede presen-
tar un deterioro paradéjico a pesar de
lograr un control satisfactorio sobre la
replicacion del VIH y un aumento en
el conteo de linfocitos T CD4+.

Este estado clinico, conocido como
sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunoldgico, es el resultado de una
respuesta inflamatoria excesiva dirigi-
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da, generalmente, a los antigenos de los
procesos infecciosos en fase de remi-
sién o inactivos y, usualmente, ocurre
cuando el conteo de linfocitos T CD4+
de base se encuentra por debajo de 100
células/pl. Entre las manifestaciones
clinicas del sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmunoldgica sobre-
salen las exacerbaciones de toxo-
plasmosis, tuberculosis, linfadenitis
secundaria al complejo Mycobacterium
avium, criptococosis meningea Yy
leucoencefalopatia multifocal progre-
siva, entre otras[1, 2].

De acuerdo con la literatura, alre-
dedor de 25% a 35% de los pacientes
con infeccién por VIH que inician te-
rapia HAART desarrollan un sindro-
me inflamatorio, de reconstitucion
inmunoldgica el cual se presenta en la
mayoria de los casos en los primeros
60 dias de tratamiento[3-5].

Infortunadamente, no existe en el
momento un consenso estandarizado
sobre la definicién y el diagndstico de
este sindrome[6]. Sin embargo, las
definiciones propuestas por grupos de
expertos incluyen los siguientes crite-
rios[7-9]:

a. Caso confirmado de infeccién por
VIH.

b. Asociacion temporal entre el desa-
rrollo de sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmunoldgica y el
inicio de la terapia HAART.
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c. Respuesta clara del huésped al ini-
cio de la terapia HAART, represen-
tada por un incremento del conteo
de linfocitos T CD4 y supresioén de
la carga viral del VIH en suero, al
menos 1 log,.

d. Deterioro clinico caracterizado por
un proceso inflamatorio.

e. Exclusién de otras causas que pue-
den generar un cuadro clinico si-
milar.

f. Otras causas tales como resisten-
cia o toxicidad por la terapia
HAART, mala absorcion de los
medicamentos, falta de seguimien-
to del tratamiento, sobreinfeccion
por otros patdgenos, tratamiento
antimicrobiano inadecuado del
proceso infeccioso preexistente y
desarrollo de complicaciones no
infecciosas.

En el primer caso, se expone un
claro compromiso de la integridad del
sistema nervioso central manifestado
por un sindrome extrapiramidal en
presencia de una reconstitucién
inmunoldgica al corto tiempo de ha-
ber iniciado la terapia HAART. Sin
embargo, con el abordaje diagndstico
empleado no se detecté ningun pro-
ceso infeccioso concomitante con el
VIH, lo cual es inusual en el sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmu-
nolégica, pero no lo descarta.
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La presencia de movimientos anor-
males asociada a la infeccién por VIH
se ha reportado en la literatura en los
periodos de seroconversiéon y en el
estadio de inmunosupresion profunda,
cuando el curso clinico se modifica
con el inicio de la terapia HAART[10].
No obstante, hasta el momento no hay
reportes sobre su apariciéon con el sin-
drome inflamatorio de reconstitucion
inmunoldgica y se presume que el me-
canismo por el cual los ganglios basa-
les y sus conexiones son afectados por
la infeccién por VIH se explica por un
efecto citopdtico por el mismo virus o
por un fenémeno inmunoldgico de
aparicion tardia en el huésped, ambas
hipétesis actualmente en discusién[10,
11].

En el caso de la encefalopatia por
VIH, se ha demostrado un dafio grave
del sistema dopaminérgico manifesta-
do por una reduccién de los niveles del
dcido homovalinico en el liquido
cefalorraquideo y por la pérdida
neuronal en el globo palido. Estos ha-
llazgos no sélo explican la existencia
de un sindrome de movimientos anor-
males o de enlentecimiento psicomotor,
sino la importante sensibilidad a dosis
bajas de neurolépticos que se manifes-
té por extrapiramidalismo[12].

Nuestro paciente no sélo experi-
ment6 mejoria de los sintomas al sus-
pender temporalmente la terapia
HAART en conjunto con la adminis-
tracion sinérgica de haloperidol, sino
que present6 rigidez apendicular, lo

cual estd acorde con lo expuesto ante-
riormente.

El efecto terapéutico de los
antipsicdticos en la coreoatetosis no es
del todo claro. Sin embargo, se presu-
me que estd mediado por el bloqueo
dopaminérgico D2 que muestra en la
mayoria de los casos una respuesta
clinica variable, por lo cual se han pro-
puesto otros abordajes terapéuticos
tales como el uso de anticonvulsivos,
reserpina o tetrabenazina, entre otros,
cuyo mecanismo de accién es auln
desconocido[13].

En el segundo caso se expone un
compromiso del sistema nervioso pe-
riférico manifestado por un sindrome
de Guillain-Barré, también al corto
tiempo de haber iniciado la terapia
HAART. Es probable que el rdpido
aumento del conteo de linfocitos T
CD4+ y CD8+ haya desencadenado
una respuesta inmunitaria dirigida ini-
cialmente a los antigenos del VIH que,
de manera cruzada, afectd la inte-
gridad de la mielina del nervio pe-
riférico[14]. Este fenémeno puede
explicarse por el papel de los linfocitos
T en la seleccién natural de conjuntos
de anticuerpos autorreactivos, cuya
expresion de inmunoglobulinas hacia
algunos antigenos del huésped depen-
de del ndmero de linfocitos T
CD4+[15].

El sindrome de Guillain-Barré se
ha descrito en pacientes con infec-
cién por VIH durante el periodo de
seroconversion. Sin embargo, algunos
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casos se han presentado en presencia
de inmunosupresién profunda. En este
ultimo caso, se presume que el meca-
nismo de accién sea explicado por un
aumento de la actividad de los linfo-
citos T y B en presencia de linfopenia
inducida por la alteracién de la ho-
meostasis de las células T, lo que per-
mite una pérdida de la autotolerancia
antigénica, que desencadenarfa un fe-
némeno autoinmunitario en el paciente
inmunosuprimido[16].

Hasta el momento no hay estudios
o guias de manejo que provean sufi-
cientes pruebas respecto al tratamien-
to del sindrome inflamatorio de
reconstituciéon inmunoldgica. Con
base en varios reportes de casos, po-
demos concluir que existen maneras
de prevenir el desarrollo de este sin-
drome, las cuales dependen de la
tamizacion de infecciones oportunis-
tas antes de considerar el uso de la te-
rapia HAART. Cuando el conteo de
linfocitos T CD4+ sea menor de 100
células/ul, algunos autores sugieren
el inicio de la terapia HAART una vez
se haya iniciado el tratamiento espe-
cifico para las infecciones concomi-
tantes detectadas, con el fin de
disminuir la carga antigénica que
pudiera desencadenar el sindrome.
Cuando se diagnostica sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmu-
nolégica las opciones de tratamiento
dependen del grado de compromiso
clinico del paciente; si el sindrome esté
relacionado con un dafo irreversible,
tal como retinitis por citomegalovirus,

127

la terapia HAART en teoria podria
suspenderse temporalmente e ini-
ciarse tratamiento especifico para el
proceso infeccioso subyacente, de lo
contrario, podria continuarse la terapia
HAART.

No existe un tratamiento definitivo
para el sindrome inflamatorio de re-
constitucién inmunoldgica con com-
promiso del sistema nervioso central
y es incierto si la suspension temporal
del tratamiento antirretroviral o el uso
de esteroides modifiquen el curso de
la enfermedad[17]. Este abordaje te-
rapéutico surge al inferir un posible
efecto de la suspensién del estimulo
inmunolégico de la terapia HAART
sobre la magnitud del compromiso
inflamatorio del parénquima cerebral
y la supresion de una respuesta poten-
cialmente citotéxica que desencadene
muerte celular. Algunos autores sugieren
el uso de esteroides ante la inminen-
cia de deterioro neurolégico secunda-
rio a un sindrome de hipertensién
endocraneana que conlleve a un cua-
dro de herniacién cerebral[17, 18].

Conclusion

En ausencia de mds estudios, poco
se conoce acerca del sindrome inflama-
torio de reconstitucién inmunoldgica. Es
probable que en los préximos afios la
incidencia de este sindrome aumente,
especialmente entre los pacientes con
infeccién por VIH que cursen con una
alta carga antigénica y bajo conteo de
linfocitos T CD4+. Infortunadamente,
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la fisiopatologia del sindrome inflama-
torio de reconstitucion inmunoldgica
ain genera muchos interrogantes, de-
bido a que los biomarcadores para su
diagnéstico y prediccién no se cono-
cen del todo. Es necesaria la realiza-
cion de mas estudios, con el fin de
validar y refinar los criterios diagnds-
ticos de esta entidad.
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