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Compromiso del
sistema nervioso periférico en
la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)

PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM INVOLVEMENT IN HIV-AIDS
INFECTION

2,

Jorge Nogales-Gaete®

FPeripheral nervous systerm HIV-AIDS involvernent is frequent and almost all structures
are vulnerable. involvemenl is expressed in well defined entities in climcal, patholog.
cal and neurophysiological aspects. The different types of peripheral neuropathy (FN)
tend to inerease thelr frequency in some periods of the HIV infection, Inflarmmatory
demyelinating nevropathy, the mast freqguent type of HIV associated PN, is generally
early and might be the presenting disorder of the infection. Distal sensory polyneuro

pathyv increases as the level of immunosuppression progresses, Progressive polyradi-
culopathy and mononeuropathy multiplex are more frequent in advanced slages of
HIV infection. Myapathy may occur at any tme of immuanosuppression. Different types
of PN and also ather kind of contral nervous mvolvement can coexist in the same
patignt at the same time, Our goal in this presentation is to review the spectrum of
nevromuscular disorders associated to HIV including PN and myopathies to encoura-

fe their inclusion in the corrent differential diagnosis process of any PN
Key words: HIV-AIDS infection, myopathy, peripheral neuropathy, neuromuscu-

lar disorder,

La prevalencia dol compromiso dal sistema ner

wvinso pariférico {SNP) en la infeccion por VIH ha
ido eén aumento en la medida que la sobrevida de
estos pacientes se ha prolongado gracias a la
terapia antiviral y mejor manejo de las infeccio-
nes oportunistas, La estimacion v notilicacion de
la frecuencia de este tipo de compromiso varia
segun la entidad aludida en especifico, la etapa
de la infeccidn estudiada y muy especialments |a
metodologia de evaluacion empleada. En estu-
dios anstomapmaologicos, en pacientss SIDA, se
ha encontrado compromiso del SMNP entre 50
95% de los casos™ ', alteraciones electrofisiold-
gicas en un 60%7, en tanto qua sintomas y signos
son referidos entre un 20 y 50% - 2829 muchas
VECES este compromiso pasa inadvertido por la
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sobreposicion de compromiso del SNC, En pa
cientes infectados en etapas no SIDA se encuen-
fran alteraciones electrohsiologicas entre un 16
258% y clinicas entre un 1,5 y 15%.

51 evaluamos el compromiso neuromuscular
asaciodo a la infeccidn por VIH dependiondo de
la etapa infecciaon, observamos que las miopa
Lias relacionadas a VIH, pueden ocurrir en cual-
quisr momento vy no estan relacionacdas a la
magnitud de la inmunodepresion. La PN-DI-VIH,
puede ser la primern manifestacion de a infec
cion. La incidencia de PN-SD-VIH aumenta en
clara relacion con el deterioro inmunologico. En
|as etapas avanzadas de o infeocion, es decir con
recuentas linfocitarios CO4 menores a 50 célu-
las/imma3, se presentan PP-VIH y MM-VIH.
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Al igual gue on el sisterma nesioso central
(SNC) en ol SNFP es posible reconocer Lres Lipos
de compromisos por VIH: 1) primarnio, debido al
efecto directo del VIH sobre e SN v al dano
indirecto causado por mediadores wo productos
taxicns de la respuesta inmune contra el VIH, 2}
secundario, producto de las fallas tanto del siste-
ma inmune {infecciones oportunistas) comao del
sisloma de vigilancia tumoral (Tumores oportu-
nistas), 3b asociado, determinado por danos de-
rvados de todos los trastornos propios de cual-
gquigr proceso de consumo QrGANICO [(Frogresivo,
asi como de la nedrotoxicidad de los diferenles
farmacos ulilizados contra el VIH, infecciones y
tumores,

En este trabajo caractenzaremaos el diagnosti-
co chinico, instrumaental v el ratamiento de los
entidades de compramiso del SNP de tipo prima-
no mencionadas en la Tabla 1. Admitimos que
con la excepeion de las neuropatias y miopatias
toxicas atribuidas a determinados agentles tera-
peuticos, la patogenia de los otros tipos de com
promiso del SNP es pobremente conocida, porio
gue la consideracion de 1as entidades de la Tahla
T eamo de Lpo primario es s0lo una presuncion
clinica. El abjetivo de esta presentacion es rewvi
sar sumanamente el espectro de las alteraciones
neuromusculares relacionadas a o infeccion por
ViIH incluyendo neuropatias v miopatias para fa-
cilitar su identificacian y propiciar su inclusidn en
los algoritmos de diagnastico diferencial clinico
de los compramisos neuromusculares en gene-
ral.

Jorge Nogales-Gaete

POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL
(PN-5D-VIH)

Es el compromiso dal SNP mas lecuente en
pacientes infectados por VIH, especialmente de
sus etapas avanzadas! % ghserviandose en
sabre gl 30% de los paciantes con SIDASD. 22
Exislen varias hipdtesis sobre la patogenesis de
esta entidad: accion directa del VIH, interaceion
de citoquinas {factor de necrosis tumoral alfa,
interlesquina-1), infeccidon por CMY, déficit de
vitamina B12, consumo y deterioro aorganico glo
bal, neurotoxicidad de farmacos antivirales (ddl,
ddC), newroloxicidad de Grmacos antimitolicos
(vincristina o bleomicina)l empleados en trata-
miento de linfomas o sarcoma de Kaposi v neu-
rotoxicidad de HIN empleade en profilaxis o ta
tamiento anti TRCZ: 7 10, 20, 28,29

Cuadro Clinico

Los sintomas mas relevantes en la PN-50-VIH
son de Lipo sensilivo, rmitativo doloroso, de ex-
presion distal v generalmente an las extremido

des inferiores™ 1% 22| as disestesias, parestesias
y sensacion de pie caliente o guemante, gque son
en ludo similares a cualquier otra PN-50, diahe

tica y alcoholica por gjemplo, son el sintoma mas
conspicuo? . El impacto en la capacidad de rmar

cha de esta entidad esta condicionado por el dolar
que produce la presion y el roce en la planta del
i la paresia suele ser de poca importancia. E|
compromiso de las extremidades superores susle
ser mas tardio con similares caractoristicas,

Tabla 1
Compromiso del SMNP y muasculo por el VIH
de tipo primario

— Pohneuropatia Simatrica istal asociada a VIH (PN-SD-VIH)
— Polineuropatia Desmielinizante Infllamatoria asociada a VIH (PMN-

DIV IH)

Aguda
Cronica

— Mononaeuritis Maltiple asociada a VIH (MM-VIH)

MNervios raquideos
Fil res cranganos

— Polirradiculoneuritis Progresiva asociada a VIH (PP-VIH)

— Miopatia asociada a VIH.
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Los signos mas destacados son la disminu
cion o ausencia de ROT aguilianos y en menar
grada rolulianos® 182022 Fympral de sensi-
Lilidad vilsratoria esta aumentado, exisle hipoes
tesia termica y dolorosa en distribucion en guan-
te y ealeeting La sensibilidad propioceptiva suele
oatar conservada. La debilidad muscular a5 dis-
creta y principalmente de los musculos intrinse
cos del pie. La piel de las areas distales de las
piernas presenta ocasionalmente alteraciones
troficas consistentes en perdida de pelos, adel-
gazammenio de o piol y aslteraciones del tono
vaSOMOotor con aparicion de rubor azulado ante
posturas con pies colgando® 10 19 2032,

Estudio

Los estuchos electrofisioldgicos muestran dege-
neracion axanal {dying -back) sensitiva y molao
ra’. de definido predominio sensitivo, de distri-
bucian  distal vy simétrica, con similares
caracteristicas a otras PN-SD. Los potenciales de
accion (PA) sensitivos surales suelen ser pegue-
nes o estar ausentes™. La velocidad de eondue
cion nerviosa (VCM) se encuentra normal o dis-
cretamente  reducida en proporcian a  la
reduccion de amplitud, La onda F esta ausente®,
La electromiografia (EMG) puede demostrar sig-
nos de denervacion parcial activa {Tibrilaciones y
andas positivas) o cronica con reinervacion de la
musculatura distal de las piernas (aumento de
amplitud v duracion de las unidades motoras
con actividad polifésicas)®. El LCR es acelular can
moderada elevacion de las prateinas'

Tratamiento

Cuando estan en uso y es posible, se sugiere la
reduccion de dosis o suspension de [armacos
thxicos (antivirales y antimitdticos), Se ha em
pleado sin claro benelicio, AZTY v plasmafers.
5is", En el manejo sintomatica de las molestias
sensitivas se usan  antidepresivos  triciclicos
famitriptilina), carbamazeping y capsaicing 1api
ca,

POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE
INFLAMATORIA ASOCIADA A VIH

Aguda [PN-Dlag-\VIH)
[sindrame de Guillain Barre)
Cranica [PN-Dler-WIH)

Esta PN en sus formas aguda y cranica se pre-
senta £n pacientes con infeccidn por VIH general

menle asintomaticos en otras alteraciones, pu-
diendo ser parie del cuadro de serocanversion 1%
35 Su frecuencia de 20-30% la localiza en sequn-
do lugar después de la PN-SD-VIH. La eliclogia
propuesta, al igual gue en los casos no infecta-
dos por VIH es mecanismo autoinmune®™ 1,

Cuadro clinico

Las caracteristicas clinicas de las PN-DI-VIH son
similares & las gue ocurren en los individuos no
infectados por VIH'™. La forma aguda se caracte-
riza por debilidad rapidamente progresiva, lle-
gando a su mayor expresian an las cuateo prime-
ras semanas, de  curso  ascendente  que
compromete  tanto |a muosculaluras proximal
comno distal de las extrernidades, con arrefioxia
generalizada asociada. Aun cuando en esta enli-
dad los sintomas sensitivos pueden preceder a
los motores generalmente se mantienen con me-
nor grado de alteracion. La lorma cronica se
caracleriza por una evolucian mas larvada tanto
en su formas monofasicas como remitentes.

Estudio

Los estudios electrofisiologicos exhiben signos
de una desmiehnizacion adguirida™. Los estu-
dios de conduccion motora muestran blogueo
de conduccion, #sto se traduce en reduccion en
el arga y amplitud del P&, coanda se comparan
los generados por estimulacian proximal respe:-
o de los por estmulacion distal. Los PA sensiti-
vos muastran amplitudes pedquenas y velocida-
des enlentecidas, La VCN esta enlentecida. La
onda F esta prolongadda o assente. Las alteracio-
nes electrofisiolagicas lienen una distribucion on
parches, es decir se puaden observar marcadas
diferencias en dos nervios de una misma extro
midad o incluso entre las porciones proximales
y distales de un mismo nervio. La EMG muestra
un empobrecimionto de unidodes maotoras pro-
parcional a la magnitud de la debilidad muscu-
[ar 18,

El estudio citoguimico de LCR as importante
en esta entidad: a la elevacion de proteinas pro-
pin die toda PN-DI se agregs una pleocitosis dis-
crefa de hasta 50 linfocitos®, muoy propia de la
PH-DI-VIH. Recuentos celulares de mas de 50
colulas deben hacer pensar an ln existencia de
una patologia asociada (infeccion oporumista-
linfarna) "%,

Tratamiento

Las propuestas de tralamiento en pacientes con
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infeccion por VIH para la PN-DI no difieren res-
pecio de los no infectados v considaran el uso de
prednisona y plasmaferesis® 1015,

MONONEURITIS MULTIPLE [MM)

La MM es infrecuente en la infeccidn por VIH y
muchas veces coexiste con PMN-DIVIH ¢ PN-5D-
WIH. Laz etiologias propuestas consideran meaca-
nismos autommunes especialmente en las for-
mas de apancian temprana y 14 asociocion con
infecciones oportunistas y neoplasias an las for-
mas de aparician tardia.

Cuadro clinico

El compromiso s asimetrico, proximal, vy con
praservacion de los ROT en los territonos indem-
nes'®. La forma mas caracteristica incluye altera-
ciongs mullifocales sensitivas vy moloras en los
territarios de los nervios periféricos, ocasional-

menie asociado a compromiso de pares cranesa-
nos!h 1520

Estudio

La copxistencia con otras formas de polineuropa-
tias mas frecuentes en o infecoion por VIH hace
gue las alteracionss neurofisioldgicas se suslan
sobreponer dificullando el diagnostice' 15 79,
Las alteraciones oscilan entre las alteraciones
propias de la desmiglinizacidn y las de degenera-
cion axonal®®,

NEUROPATIAS CRANEANAS (NC)

Las NC agrupan un conjunto especial de neuro-
patias centrales y penféricas dificiles de conside-
rar exclusivamente como compromisa de Lipo
primario, ya que ohedacen a diversas etiologias,
Como forma de arientacion clinica se las agrupa
en intra y extra axiales dependiendo de las alta-
raciones neurclogicas asociadas y muy especial-
mente del compromiso o indemnidad de vias
largas sensitivas ¥y moloras. Las formas extra
axiales se caracterizan por la ausencia de com-
promiso de vias largas, Existen algunas enlida-
dos como la meningitis infomatosa que s pre-
senta preferentements coma NC- extra axial,
atras como la lescoencelalopatia multifocal pro
gresiva tienden a ser NC intra axiales, la menin-
ghtis eriptococica y las infecciones por virus de la
familia herpes pueden presentarse en ambas for-
mas. Las causas mas frecuenles de NC extra

Jorge Nogales-Gaete

axial son MM, v PN-Dicr-VIH, los pares cranea

nas mas frecuentes compromaeltidos en astas NC
san Wy VI Algunas NC especificas son sugeren-
les de elologias, el compromiso de lns noerviog
opticos sugiers meningilis por criptococos o lin

fomatosa. Bl tercer par se asocia a MM, PN-Dicr-
YIH, ¥ meningitis criptococica.

POLIRRADICULOPATIA PROGRESIVA
ASOCIADA A VIH (PP-VIHI

Esta entidad ocurre tardiamente en la infeccion
por VIH, generalmente en etapa SIDA, asociado
con bajos recuaentos de linfocitos CD4 & infeceio
nes oportunistas especialmente CMY'O,

Cuadro clinico

Lo caractaristico as dolor irradiado, parestesias y
discreta hipoestesia en el territoric de la cauda
eouing, seguido por la instalacidn de una parapa-
resia flacida, arrefléctica™, El compromiso esfin-
teriano vesical e incluso rectal se caractenza por
su pracocidad, El compromiso liene progrosion
ascendente desde los segmentos sacros a lum-
bares y loracicos. Ocasionalmente existen sig-
nas de mielopatia consistentes en un nivel sensi-
tivo toracico, espasticidad e hiperreflexia.

Estudio

Las alteraciones mas relevantes son una difusa
denervacion en las extremidades inferiores vy
musculatura paraespinal sugerenies de onfer-
medad axonal praximal difusa (disminucian de
las amplitudes de los PA motora y fibrilacio-
nasl'®, En las stapas iniciales los estudios elec-
trofisioldgicos son normales, con la salvedad
fue la EMG muestra un patron de reclutamiento
pobre en los miasculos paréticos.

El LCR presenta elementos caraclensticos y
distintivos de las otras PN consistentas en plea-
citosis importante, de 30-2000 células, &n hase a
polimorfonucleares, con hiperproleinorraguia e
hipaglucorranguia®®,

Por las caracteristicas del cuadro se suele re-
guerie de estudios de imdgenes (mislografia,
RN} para descartar una mielopatia compresiva,

Tratamiento

El farmaco de eleceion es of ganciclovir, reguiere
de un uso precoz, antes que exista necrosis de
las raices dorsales y debe mantenerse en forma
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indefinida'®. En los casos sin respuesta al ganci-
clovir la alternativa es el Toscarmoet.

Miopatia

Los mecanismos palogénicos propunstos para
las miopatias son mualtiples e incluyen: infeccidn
directa del VIH, mecanismos autoinmunes, aso-
ciacian con infecciones oporlunistas v accion de
farmacos antivirales especialmente AZT24, Clini-
camente se las agrupa en dos grandes lipos:
miopatia inflamatoria por VIH y miopatia necro
tizante por AZT.

Cuadro clinico

La miopatia inflamatoria es una entidad posible
de ver an todas las etapas de la infeccion. La
debilidad muscular suela ser simeétrica v proxi
mal, lenlamente progresiva, de predominio en las
cinturas pelviana y escapular, La paresia en los
flexores de cadera y cuello, expresada al pararse
de una silla o subir escalas, es lo mas caracteris-
heo de aste cuadro. Se asocia frecueniemente o
rrialgias, las que son de dificil interpretacion por
la alta prevalencia gue tienen las mialgias en la
infeccion por VIH asi como otras enfarmedados
de cansumo global progresival® 20

Estudio

La EMG muestra un trazado miopdtico con uni-
dades moloras peguenas y polifasicas. La crea-
linfosfokinasa (CPK) esta genaralmente elevada,
pero sin una buena correlacion con el grado de
paresia muscular?”,

Existen alpunos indicadores que orienlan a
una migpatia por AZT: debilidad muscular proxi-
mal progresiva, exacerbacion de la mialgia por
ejercicio, etapa SIDA, empleo de AZT por més de
9 meses, CPK elevada, EMG miopéatico con fibri-
laciones y ondas positivas eén los musculos pro
ximales v, lo mas importante, mejona de la mial-
gia, luerza, CPK y EMG antre las 6-12 semanas
despues de suspandido la AZT.

Tratamiento

Suspension del AZT vy empleo de corticoides son
las medidas recomendadas®.

Existen otras formas de compromiso neuro
muscular en pacientes con infeccion por VIH,
menos frecuentes, que no son comentadas en
este articulo! PN autonomica® 27, eplermedad de
la motoneurona®™, PN sensorial ataxica® v Mias-
tenia Gravis!’.

RESUMEMN

El compromiso del SNP en la infeccion por el
VIH/SIDA es recuente, apareciendo como valne-
rables practicamante todas sus astructuras con-
larmantes. Existen entidades clinicas bien carac-
terizadas  desde el punto de wvista clinico,
neurofisioldgico v patologico. Las  diferentes
neuropatias asociadas a VIH/SIDA tienden a ex-
presarse praforentemente en delerminados pe
rindos de la infeccion; la polineurapatia desmie-
linizante inflamatoria suele ser precoz, pudiendo
ser la primera manifestacion de inleccion. La
expresion de la polineuropatia simetrica distal, la
newrapatia mas frecuento, aumenta en la medida
fque la infeccion progresa, La palirradiculoneuri:
lis progresiva v la mononeuritis moltiple son
mas frecuentes en &l periodo avanzado de la
infeccidon. En un mismo paciente pueden estar
presente simultaneamente o en forma desfasada
mas de una entidad particular, asi como comxistis
Con compromisos primarios y secundarios del
SMC. El abjetivo de asta prasentacion es revisar
el espectro de las alteraciones neuromusculares
relacionadas a la infeccion por VIH incluyendo
neuropatias y miopatias para facilitar y propiciar
su inclusion en los algoritmos de diagnostico
diferencial clinico de los compromisos neuro
musculares en general.
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