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RESUMEN

Introduccion: El escape viral es una complicacién del tratamiento Antirerroviral, que significa una
recaida clinica y/o virolégica, no detectable si se toma en cuenta solamente el concepto de carga vi-
ral baja o indetectable en plasma, definiéndose como: carga viral (CV) en Liquido Céfalorraquideo
(LCR) mayor a 50 copias/mm3 y, menor CV sanguinea en pacientes con antirretrovirales/6 meses.
Incidencia: 37 casos/1000 personas afio. Tratamiento: antiretrovirales de alta penetrancia a siste-
ma nervioso central (SNC) valorando inmunoglubulinas, demostrando buenos resultados. Diseio:
Reporte de caso Objetivo: Reportar caso de Escape Viral en SNC, tratado con Zidovudina/Inmu-
noglubulinas intravenosa a dosis altas. Reporte de Caso: Paciente consulta por cefalea de 1 mes
y, alteracion conductual. Consulté a Hospital Roosevelt, ingresa 12 dias, descartando infeccién en
SNC, y patologias psiquiatricas. Egreso: 6 de julio de 2015. Persiste alteracion conductual, tornando-
se violento el 8 de julio de 2015, consultando.

Antecedente, VIH positivo (2011), mala adherencia, esquema actual: Lopinavir/Ritonavir, Abacavir y
Lamivudina. TAC, Resonancia Magnética Nuclear y Angio-RMN cerebrales normales, CV sangui-
nea: 431 copias/ml; linfocitos TCD4 459 cels/mm3. Puncién Lumbar (PL) sin proceso infeccioso, CV:
600,000 copias/ml, se sospecha Escape Viral en SNC, se inicia tratamiento con Zidovudina intraveno-
sa, 2mg/kg por 48 horas. PL control: CV 300,000 copias/ml. Inicié Inmunoglubulinas a 0.4g/kg/dia
por 5 dias, PL: CV 6,000 copias/ml. Evaluado por psicologiay egresado. Resultados: El caso ilustra
adecuada respuesta al tratamiento con antiretrovirales de alta penetracion a SNC, mejorando consi-
derablemente con Inmunoglobulinas. Conclusiones: Escape viral, debe considerarse en pacientes,
con adecuado control virolégico/ inmunoldgico, sin infeccion de SNC ni neoplasia, CV mayor a 50
copias/ml en LCR. Manejo: antiretrovirales de alta penetrancia a SNC, eleccion: Zidovudina, evaluan-
do CV en LCR, sin respuesta adecuada, inmunoglobulinas.

Palabras Clave: VIH, Escape Viral, Sistema Nervioso Central, Reporte de Caso



INTRODUCCION

El Escape Viral, en el paciente con inmunocom-
promiso por Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), es una entidad poco diagnosticada actual-
mente, en la que debe existir sospecha clinica,
y descartar otras enfermedades infecciosas. El
presente caso se trata del primer caso diagnos-
ticado en Guatemala, y tratado exitosamente, de
acuerdo a las guias, y recomendaciones citadas
en la conferencia de enfermedades oportunistas
y retrovirus, utilizando Zidovudina, antiretroviral
de eleccion, por su alta penetracion a sistema
nervioso central, e Inmunoglobulinas intraveno-
sas.

CASO CLINICO

Paciente masculino, iniciales M.L.T. originario
del municipio de Amatitlan, Guatemala. Cuenta
con 38 anos de edad, soltero, con estudios a ni-
vel primario, de profesion mecanico automotriz.
Su motivo de consulta es cefalea de un mes de
evolucion, son historia brindada por la madre
quien indica, que su hijo, inicia cefalea y nau-
sea, y posterior alteracion conductual dada por
no obedecer 6rdenes y agitacion psicomotora.
Consulté a Hospital Roosevelt donde permanece
ingresado por 12 dias, descartando procesos in-
fecciosos en Sistema Nervioso Central, asi como
patologias psiquiatricas. Es egresado el 6 de
julio de 2015. Paciente persiste con alteracion
conductual, indicando que el 8 de julio de 2015
se torna violento y al no poder controlarlo, ma-
dre decide consultar nuevamente a éste centro
asistencial. El paciente presenta antecedentes
Familiares de VIH (abuela materna y hermano).
Antecedentes personales de VIH diagnosticado
hace 4 anos, con carga viral en 55 CD4, y con
diagndstico de Tuberculosis diseminada, para lo
que recibe tratamiento. En 2013 abandono de
tratamiento CD4 41 Cel/mm3 CV 485,2598, en
2014 se trabaja en temas de adherencia y se da
seguimiento. En 2015 se inicia nuevamente con
tratamiento, esquema actual con Lopinavir/rito-
navir, Abacavir y Lamivudina y Conteo de CD4
459 células por ml y Carga Viral 188 copias por
mm3. Carga Viral 188 copias por mma3.
Colecistectomia hace 2 anos en Hospital Roose-

velt sin complicaciones, como antecedente qui-
rargico. No se reportan otros antecedentes.

Como perfil social, paciente vive en casa renta-
da, paredes de block, techo de lamina, vive con
su madre, cuenta con los servicios basicos. Mas-
cotas: 2 perros COMBE: negativo. Como vicios
y Manias encontramos:

* Miccion: 5 a 6 veces por dia
» Defeca: 1 a 2 veces por dia
* Horas sueno: de 8 a 9 hora

* Alimentacién: 3 veces al dia

PRUEBA RESULTADO
WBC 5.96K/uL
Meutrafilos T2.1%
Linfocitos 16.6% (0.99)
Monocitos 10.8%
Hemoglobina 10.8 g/dl
Hematocrito 31.4%
Plaguetas 131 K/uL

» Alcohol: antecedentes de consumir alcohol,
actualmente su religion no se lo permite

* Drogas: Consumo de cocaina dese los 17
afnos

* Exposicion a humo u otros contaminan-
tes: niega

Riesgos para inmunocompromiso

* Inicio de vida sexual: se desconoce

* Namero de parejas sexuales: se desconoce

* Infecciones de transmision sexual: VIH
desde hace 4 anos

* Drogas intravenosas: se desconoce
 Tatuajes: En miembros superiores
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Al examen fisico de ingreso no presenta altera-
cion en el examen fisico y de laboratorio. Se rea-
liza evaluacion psicoldgica, con Minimental test
en

Se solicita hematologia y quimica sanguinea con
los siguientes resultados (Tabla No. 1y 2)

TABLA 1. Resultado de Hematologia de paciente
reportado

FUENTE: Historia clinica de paciente

Los estudios de imagen al ingreso, presentan
radiografia de térax normal, la Tomografia axial
computarizada, cerebral que reporta hidrocefalia
comunicante y granuloma calcificado frontal. Se
realiza Resonancia Magnética Cerebral y Angio-
resonancia (FIGURA 1) sin mostrar resultados
patolégicos.

TABLA 2. Resultado de Quimica de paciente

reportado
PRUEBA RESULTADO PRUEBA RESULTADO
Glucosa 20 mgedl Sodio 136 mEg/L
Creatinina 0.76 mg/dl Potasio 3.3 mEg/L
Mitrdgeno 31.1 mg/dl Albamina 4.1g/dl
de urea
Bilimubina 0.27 mordl GGT 182 UA
total
Bilimubina 0.34 mordl LDH 910 uA
directa
Bilimubina 0.53 mg/dl Fosfatasa 112 Ul
indirecta Alcalina
TGO 55 N Sodio 136 mEqL
TGP 3900

FUENTE: Historia clinica de paciente.

Se realiza puncién lumbar que presenta presion
de apertura de 57 cmH20 vy los resultados mos-
trados en la tabla nimero 3, donde no se encuen-
tran datos positivos para procesos infecciosos.
Se realiza carga viral de liquido cefaloraquideo
con 600,000 copias por ml. Y se realiza explora-
cion fisica detallada asi como valoracién psicol6-
gica, no encontrando alteraciones, y se optimiza
tratamiento antiretroviral, iniciando Zidovudina
2mg/kg intravenosa por 48 horas. Se realiza

FIGURA 1. Angioresonancia cerebral: NI

nueva puncion lumbar en donde se continda con
datos negativos para proceso infecciosos, pero
persiste con carga viral elevada, con resultado en
300,000 copias por ml. Y una presion de apertura
de 10 cmH20. Ante tal resultado y sin cambios
clinicos se decide inicio de inmunoglobulinas in-
travenosas por cinco dias, calculadas a 0.4 g/kg/
dia. Y realizando control de carga viral con dismi-
nucion de la misma a 6,000 copias. Se evalua a
paciente por psicologia y se observa mejoria neu-
rolodgica por lo que se decide egresar a paciente,
con impresion clinica de Escape Viral por VIH en
Sistema Nervioso Central.
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DISCUSION

El escape viral por VIH, es una entidad definida
por una carga viral sanguinea discordante con
la carga viral de liquido cefalorraquideo, sien-
do una diferencia mayor o igual a 50 copias/ml
entre ambos liquidos, en pacientes que tienen
tratamiento antirretroviral por lo menos por 6
meses.1 Es una entidad relativamente nueva,
existiendo mejores datos de la misma desde el
afio 2013. Pérez Valero y colaboradores, en el
estudio CHARTERZ2, dado a conocer en la Con-
ferencia de Retrovirus y Enfermedades Oportu-
nistas de 2014 (CROI)3, indica que existe una
incidencia de 37.4 casos por persona-afio y una
prevalencia de 4.4 casos por persona-afio. El
comportamiento del Escape Viral, tiene tres va-
riantes:

* BLIPS en liquido cefalorraquideo

 Escape viral persistente en liquido cefalorra-

quideo

 Escape viral transitorio en liquido cefalorra-

quideo

Es una afeccién en la que se han propuesto va-
rios mecanismos fisiopatologicos, siendo el mas
aceptado el modelo propuesto por Gonzalez-Es-
carano y colaboradores, en donde se propone
un mecanismo de caballo de Troya®** en donde
por medio de macréfagos, y células dendriticas,
el virus penetra al interior del sistema nervioso
central, burlando asi la barrera hemato-encefa-
lica, e iniciando asi una serie de eventos, me-
diados por las proteinas del virus, que a largo
plazo propician efecto citotoxico para las neuro-
nas. Llama la atencidon que aunque no todas las
células en el sistema nervioso central expresan
receptor CD4 ni garantizan una replicacion ac-
tiva del virus, todas tiene rectores para quemo-
quinas, por lo que es actualmente el punto de
estudio en ésta entidad.

En el caso reportado, se cuenta con una dis-
cordancia marcada ente cargas virales y un
seguimiento de 2 afios con buena adherencia.
Esto demuestra una replicacion activa a nivel
del sistema nervioso central, lo que se conside-
ra un santuario de replicacion, entre los que se

mencionan los nédulos linfaticos, el tejido linfa-
tico asociado a intestino delgado (GALT) y cé-
lulas sanguineas como los macréfagos.5%” En
éste caso se trata de un escape viral persisten-
te, cuya incidencia de acuerdo a la bibliografia
es de 8.5 casos por cada 1000 personas-afio,
y que por lo general afecta a pacientes que se
encuentran en etapa de VIH avanzado asocian-
dose con cuadro de Complejo de Demencia
asociada a VIH®. El diagndstico de ésta entidad
clinica, generalmente se considera posterior a
descartar procesos infecciosos de etiologia bac-
teriana y fungica que afectan al sistema nervioso
central, pero debe ser sospechado en pacien-
tes con factores de riesgo como lo son un largo
tiempo de evolucion desde el diagnéstico, pre-
sencia de pleocitosis en liquido cefalorraquideo,
la diferencia entre las cargas virales de LCR y
sangre y, el tratamiento con un inhibidor de la
proteasa®, datos presentes en el paciente que
reportamos, asi como, la presencia de cuadro
clinico sugestivo, siendo comun observar altera-
cion conductual, trastornos del movimiento y la
memoria, por lo cual se sospecho6 dicho diag-
nostico. Se debe considerar que Es la primera
manifestacion de la infeccion por el VIH en el
10 al 20% de los casos y entre el 30-40% si la
enfermedad es avanzada.

Se realizd puncion lumbar en tres ocasiones,
con un analisis completo del LCR, descartando
cualquier proceso infeccioso, y se solicité carga
viral de VIH. Este procedimiento es crucial en el
diagnostico y seguimiento del escape viral, asi
como la identificacion de células gigantes mul-
tinucleadas, que dan el diagndstico definitivo y
son considerado un signo patognomonico de
ésta entidad?*

Es importante el abordaje psicologico del pa-
ciente y la aplicacion de baterias diagnosticas
como el minimental TEST, y realizar los criterios
de FRASCATI'?"3 y asi clasificar el grado de de-
terioro cognitivo relacionado al virus de VIH, que
lo estratifica de la siguiente manera:

* Alteracion Cognitiva Asintomatica

* Trastorno Cognitivo Leve

* Demencia Asociada a VIH



Con esta herramienta, se considera una puntua-
cion normal por arriba de 15 puntos, siendo la co-
rrelacion de éstos en cuanto al déficit cognitivo
global, estadisticamente significativo'
Los estudios imagenolégicos son importantes,
siendo el estudio de eleccion de Resonancia
Magnética Nuclear Cerebral (RMN), con angiore-
sonancia, siendo caracteristicas, hiperintensida-
des periventriculares y en ganglio basales. El
paciente abordado en el presente reporte presen-
ta dichas caracteristicas en la RMN. Actualmente
se recomienda realizar estudios funcionales ce-
rebrales, en los que se identifica las zonas en las
que se encuentra activo el virus.
En este caso no fue posible realizar estudio de
anatomia patologica, pero si hay hallazgos su-
gestivos de esta entidad en dicho estudio, los
cuales estan dados por':

* Infiltrado de linfocitos y macrofagos a nivel de

parénquima cerebral

* Nédulos de microglias

* Infiltrados perivasculares

El abordaje del paciente reportado, fue multidis-
ciplinario, tal y como lo cita la literatura, siendo
muy importante la interrelacion de especialidades
como:

* Medicina Interna

* Microbiologia

* Psicologia

* Hemato-Oncologia

* Patologia

* Infectologia

* Neurologia

Desde el punto de vista farmacoldgico, la terapéu-
tica esta basada en los medicamentos antiretro-
virales con mejor penetracion a nivel de sistema
nervioso central, dividiéndolos en grupos de 1 al
4, siendo el primero el que peor penetra a sistema
nervioso y el ultimo, el que mejor penetracion pre-
senta a nivel de sistema nervioso central. El an-
tiretroviral de primera eleccion es la Zidovudina,
via endovenosa, que es el medicamento que se
utilizé en el tratamiento de nuestro paciente™1°,

Al realizar el cambio de esquema de antiretrovi-
rales, podemos observar una impresionante, res-
puesta, reportandose en casos, una disminucion

de la carga viral en liquido cefalorraquideo hasta
del 100%15. En los casos en los que no se ob-
serva una respuesta adecuada con el cambio de
esquema de, se ha descrito el uso de Inmunoglo-
bulina Humana Endovenosa, fundamentado en
la modulacion de la respuesta inmunoldgica y la
capacidad antigénica que poseen. &

Pese a un diagndstico temprano y un manejo
adecuado, hay factores que son de mal prondsti-
co para el paciente, como son*

* Infeccion por Hepatitis C

* Alta carga Viral

 Sintomas constitucionales

* Bajo Nivel Educacional

 Bajo nivel de hemoglobina

* Edad Avanzada

* Bajo conteo plaquetario

* Bajo nivel de linfocitos CD

* IMC bajo
Los paciente que presentan éstos factores de
riesgo, presentan mayor deterioro cognitivo, que
aquellos que los tienen ausentes, segun demues-
tra Carey Cl. y colaboradores15. Al evaluar al pa-
ciente con ésta entidad se ha demostrado que no
es solamente deterioro cognitivo lo que aconte-
ce, se ha demostrado la asociacién de depresion
en éstos pacientes.
Actualmente la neuropatogenia asociada VIH se
enfoca en tres grandes areas:

* Infecccion de diferentes tipos celulares cere-

brales

* Neuroinflamacion asociada a la infeccion por

VIH

* Estudios in vivo

Esto lleva a nuevos tratamientos y a la busqueda
de nuevas terapéuticas, enfocandonos en com-
prender como funciona el paciente ELLITE18,
que son aquellas personas que viven con VIH,
pero consiguen mantener niveles indetectables
de carga viral sin necesidad de terapia antirretro-
viral. Ademas de presentar un nivel indetectable
de ARN viral.
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“CONCLUSION

El tratamiento del escape viral, con antiretrovira-
les de alta penetracion a sistema nervioso central,
tiene una efectividad demostrada por varios estu-
dios, pero para aquellos pacientes que no respon-
den adecuadamente, una de las opciones tera-
péuticas mas recientemente introducidas para el
manejo de estos pacientes, es el uso de inmuno-
globulinas intravenosas. El seguimiento de éstos
pacientes debe realizarse de manera integral, y
tomando en cuenta lo recomendado por las guias.
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ANEXOS

Anexo 1. Resultados de estudios reali-
zados a liquido cefaloraquideo

PRUEBA

Glucosa en LCR
LDH EN LCR

Microproteinas en
LCF

Latex ECOLI 0157H7

Latex H.
tipo B

Influenzae

Latex Meningo
Latex S. Pneumoniae
Latex Estreptococo B

Latex Criptococo

RESULTADO

27

294

73

NEGATIVO

NEGATIVO

NEGATIVO

NEGATIVO

NEGATIVO

NEGATIVO

FUENTE: Historia clinica de paciente

PRUEBA

Gram LCR

ZN LCR

CITOLOGICO

Diferencial LCR

ASPECTO

TINTA CHINA

RESULTADO

No se observaron
NEGATIVO

No reporta celulas

No aplica

Claro

Negativo
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