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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (sida) es la ultima etapa
de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), durante la cual el
paciente es susceptible a sufrir graves complicaciones y coinfecciones debido al
debilitamiento del sistema inmunitario. Si la replicacion del acido ribonucleico viral no
puede ser mantenida por debajo de 1000 copias/mL pasadas 24 semanas de iniciada
la terapia antirretroviral, se considera que el paciente se encuentra en fracaso
virolégico.

Objetivo: Resaltar la importancia del genotipado viral y el control frecuente de la carga
viral de VIH para retrasar el progreso precoz hacia la falla virologica.

Caso clinico: Mujer de 34 afios de edad con fracaso viroldgico tras 12 meses de

terapia antirretroviral por sida. Fue traida al servicio de emergencias por padecer
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hemiplejia izquierda insidiosa y progresiva asociada a lesiones realzadas en anillo y
quisticas en el cerebro sugestivas de toxoplasmosis, asi como otras manifestaciones
neuroldgicas presentadas de manera recurrente, después de un ingreso previo por
signos motores focales y desorientaciones un afio atrds. El examen de
genotipificacion viral demostro resistencia a 10 medicamentos diferentes contra el
VIH, incluyendo medicamentos de primera linea. Tras 2 meses del alta médica, se
evidenci6 una clara mejoria clinica y neurolégica, habla coherente, caminaba sola sin
apoyo y el recuento linfocitario se mantuvo disminuido; sin embargo, la carga viral
aumento.

Conclusion: La falla virolégica en pacientes con sida puede ser el resultado de
multiples factores; pero el mas preocupante es la resistencia a farmacos contra el VIH.
La falla terapéutica disminuye la calidad de vida, incrementa el riesgo de afecciones
recurrentes y la propension a infecciones oportunistas.

Palabras clave: farmacorresistencia viral multiple; sindrome de inmunodeficiencia

adquirida; sida; toxoplasmosis cerebral.

ABSTRACT

Introduction: Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is the ultimate stage of
human immunodeficiency virus (HIV) infection. During this stage, the patient is
susceptible to severe complications and co-infections due to a compromised immune
system. If viral ribonucleic acid replication cannot be maintained below
1000 copies/mL 24 weeks after initiation of antiretroviral therapy, the patient is
considered to have virological failure.

Objective: To highlight the importance of viral genotyping and frequent monitoring of
HIV viral load to delay early progression to virological failure.

Case report: 34-year-old woman with virological failure after 12 months of
antiretroviral therapy for AIDS. She was brought to the emergency service for insidious
and progressive left hemiplegia associated with ring-enhancing and cystic lesions in
the brain suggestive of toxoplasmosis, as well as other recurrent neurological
manifestations, after a previous admission for focal motor signs and disorientation a
year earlier. Viral genotyping test showed resistance to ten different anti-HIV drugs,

including first-line drugs. Two months after medical discharge, there was clear clinical
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and neurological improvement, coherent speech, independent walking, and low
lymphocyte count; however, the viral load increased.

Conclusion: Virological failure in patients with AIDS may be the result of multiple
factors, but the most worrisome is resistance to anti-HIV drugs. Therapeutic failure
decreases the quality of life, increases the risk of recurrent diseases, and the
susceptibility to opportunistic infections.

Keywords: multiple viral drug resistance; acquired immunodeficiency syndrome; AIDS;

cerebral toxoplasmosis.

Recibido: 15/05/2022
Aceptado: 28/05/2022

Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es neurotrépico.() Entre las principales
afectaciones que causa estan, principalmente, la enfermedad neurolégica primaria por
VIH y las infecciones oportunistas.? La infeccion por Toxoplasma gondii o
toxoplasmosis es una zoonosis parasitaria de distribucién global y de caracter
oportunista con mayor frecuencia en pacientes con infeccion por VIH, sobre todo en
aquellos con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). La presentacion clinica
mas prevalente en estos pacientes con recuento de linfocitos T CD4+ (LT CD4+) <
100/puL es la encefalitis toxoplasmica;® mientras que la infeccion en pacientes
inmunocompetentes es generalmente asintomatica; y en los que desarrollan una
infeccion activa (10-20 %), la presentacion clinica es similar a una gripe.®

Dado que la prevalencia de toxoplasmosis se concentra principalmente en pacientes
infectados con VIH, mantener un recuento adecuado de LT CD4+ es un objetivo
implicito para reducir la incidencia de esta zoonosis. Asimismo, el desarrollo de
nuevos farmacos antirretrovirales ha disminuido la prevalencia de infecciones
oportunistas en estos pacientes.® Sin embargo, el empleo de terapias farmacoldgicas
contra tales patégenos también ha incrementado la frecuencia de mutaciones

causantes de cepas resistentes del virus, principalmente debido a la falta de
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adherencia al tratamiento.©®) Esto constituye un problema de salud publica, pues
compromete el éxito de la terapia antirretroviral (TARV). En vista de ello, y teniendo en
cuenta las consideraciones éticas expuestas en la Declaracion de Helsinki
(consentimiento informado), se reporta un caso de fracaso terapéutico en una
paciente infectada por VIH en estadio sida con infecciones neuroldgicas recurrentes,
con el objetivo de resaltar la importancia del genotipado viral y el control frecuente de

la carga viral de VIH para retrasar el progreso precoz hacia la falla viroldgica.

Presentacion del caso

Mujer de 34 afos, procedente de Chepén, ama de casa y comerciante ambulante con
infeccion por VIH desde hacia 10 afios y en TARV consistente en tenofovir, lamivudina
y efavirenz desde un afio antes de la fecha de presentacion.

Un afio antes, la paciente fue llevada al servicio de emergencias de un hospital de Lima
con manifestaciones neurologicas focales motoras y desorientacion. En la resonancia
magnética cerebral se identificaron hiperintensidades sugestivas de procesos
inflamatorios, difusas, supra- e infratentoriales, y distribucién cortico-subcorticales a
nivel talamico izquierdo, rodete del cuerpo calloso, ambos nucleos lenticulares, una de
ellas con patrén realzado en anillo, sugestivo de criptococosis o toxoplasmosis.
Asimismo, se evidencié agrandamiento del tercer ventriculo y ambos cuernos
temporales, asi como un quiste subaracnoideo temporal derecho, sugestivo de
cisticercosis. Por ultimo, se aprecié una leve hipointensidad en la cabeza del nucleo
caudado izquierdo. Ante lo anterior, la paciente fue tratada con
trimetoprim/sulfametoxazol por sospecha de toxoplasmosis, asi como con
anfotericina y fluconazol por sospecha de criptococosis. Presenté mejoria clinica en
su reevaluacién a 1 mes del alta.

Luego, 6 meses antes del ingreso, la paciente fue llevada al mismo servicio con
sintomas anémicos, que fueron confirmados en el hemograma. Ademas, se reporto
neutropenia moderada. Se realizd6 una endoscopia digestiva alta en la que se
identificaron placas blanquecinas lineales y circulares de entre 2-4 mm que no se

removian con el paso del equipo y distribuidas a lo largo de toda la mucosa esofdgica.
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Tras el tratamiento contra la anemia, se obtuvo mejoria y se le dio el alta con la
indicacién de continuar el TARV, asi como la profilaxis secundaria.

El dia del ingreso a nuestro servicio, la paciente fue traida al Departamento de
Emergencias por presentar disminucion de la fuerza muscular en el hemicuerpo
izquierdo de 8 dias de evolucidn, inicio insidioso y curso progresivo, asi como
limitacion funcional y parestesias del mismo lado. Afirmaba que no lograba movilizar
el hemicuerpo afectado desde hacia 3 dias. Ademas, la paciente refirié cefalea,
malestar general, decaimiento del estado de animo, insomnio, nduseas, polaquiuria de
4 dias, diarrea de regular cantidad durante 8 dias que cedié al automedicarse con
trimetoprim/sulfametoxazol (Bactrim®) y una taza de té. Cabe resaltar que ella
menciond haber cursado con sensacién de alza térmica (esta ultima no confirmada
en la evaluacion).

Al examen fisico se identifico presion arterial de 90/60 mmHg, frecuencia cardiaca de
72 latidos/min, frecuencia respiratoria de 18 respiraciones/min ventilando
espontaneamente, temperatura de 36,7 °C, mal estado de hidratacion y mal estado
nutricional con peso de 65 kg. Se evidenciaron placas blanquecinas en la cavidad
bucal. En el examen neurolégico se confirmd la hemiplejia izquierda, y se encontraron
disminuidas la coordinacion, el tono y la fuerza musculares, los reflejos
osteotendinosos y la sensibilidad, incluyendo sensibilidad facial, en el hemicuerpo
izquierdo. También se identificé dolor leve en el hipogastrio a la palpacién y la prueba
de pufio percusién lumbar derecha fue positiva.

Examenes complementarios: Se solicitaron hemograma completo, bioquimica
hematica, baciloscopia de esputo (tabla 1), recuento linfocitario y carga viral (tabla 2).
No se identificaron mayores alteraciones del hemograma ni bioquimica hematica,
salvo por una ligera leucopenia, asimismo la baciloscopia de esputo fue negativa. El
recuento linfocitario mostré 61 LT CD4+ por mm?3 y 57 000 copias de &cido
ribonucleico (ARN) viral. Ante esto se diagnosticé estadio sida y se establecié como
principales hipdtesis diagndsticas criptococosis y toxoplasmosis cerebral.
Considerando lo anterior, se solicitdé un examen de genotipado para valorar la
resistencia o susceptibilidad del VIH ante los medicamentos del TARV. Asimismo, se

considerd la resonancia magnética cerebral.
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Tabla 1 - Examenes de laboratorio realizados a la paciente

Hemograma Bioquimica hematica

Eritrocitos 3,9 millones/pL Glucosa 106 mg/dL
Creatinina 0,7 mg/dL

Hemoglobina 10,8 g/dL Albumina 41 g/dL
Globulina 3,6 g/dL

RDW 11.6 % Bilirrubinas 0,5 mg/dL
totales

Leucocitos 3330 leucos/pL BD/BI 0,2/0,3 mg/dL

Abastonados 0% TGO 56 U/dL

Segmentados 58 % TGP 69 U/dL

Eosindfilos 3% PCR 5mg/L

Basdfilos 1% HbAlc 55%

Monocitos 7 % Electrolitos

Linfocitos 31% K 4,01 mmol/L

Plaquetas 203 000 plaquetas/ | Ca 2,3 mmol/L

pL

TP 121s Na 142,21 mmol/L

TPT 442 s Baciloscopia**

INR 0,89 En esputo de 1.2 Negativo
muestra

Leyenda: RDW: amplitud de distribucién eritrocitaria; TP: tiempo de protrombina en segundos; TPT: tiempo parcial de
tromboplastina en segundos; INR: indice internacional normalizado; CCMH: concentracién corpuscular media de hemoglobina;
Alb: albumina; Glo: globulina; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; TGO: transaminasa oxalacética; TGP: transaminasa

glutdmica oxalacética; PCR: proteina C reactiva; HbA1c: hemoglobina glucosilada; s: segundos; g: gramos; dL: decilitros; pL:
microlitros; U: unidades internacionales; mg: miligramos; L: litros; mmol: milimol.
*Realizados en admisién; **realizada dos dias después de la admision.

Fuente: Historia clinica.

Tabla 2 - Conteo de linfocitos y carga viral

Subpoblaciones linfocitarias Carga viral

Fecha: 6 de octubre del 2021

CD4 61 CD4/CD3 0,08 Copias ARN (mL) 57 000
CD8 667 CD8/CD3 0,86 Copias ARN (log'?) 4,76
CD3 778 CD4/CD8 0,09 - -

Fecha: 6 de diciembre del 2021

CD4 60 - - Copias ARN (mL) | 38200

Leyenda: CD4: linfocitos T CD4; CDS8: linfocitos T CD8; CD3: linfocitos TCD3; ARN: acido ribonucleico; mL: mililitros; log:
logaritmo.

Fuente: Historia clinica.
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Ante lo anterior, el equipo médico planted reiniciar el tratamiento contra la
toxoplasmosis cerebral con trimeptoprim/sulfametoxazol de 800/160 mg en dos
tabletas por via oral cada 12 h, acido folinico de 15 mg por via oral cada 24 h,
fluconazol de 100 mg en 1 ampolla intravenosa cada 24 h, omeprazol de 40 mg en una
ampolla intravenosa cada 24 h, terapia fisica y rehabilitacion. Asimismo, se continu6
con la terapia antirretroviral consistente en tenofovir, lamivudina y efavirenz por via
oral hasta los resultados del genotipado. Sin embargo, por la persistencia de
manifestaciones clinicas se realizd la resonancia magnética ante la sospecha de
neurocisticercosis (fig.) y se afadié terapia con albendazol, y después de dos

semanas de tratamiento la paciente presenté mejoria clinica.

Fig. - Resonancia magnética potenciada en FLAIR (de sus siglas en inglés Fluid Level
Atenuation Inversion Recovery) y contrastada con gadolinio. Ay B corresponden a un afio
antes del ingreso, donde se evidencian lesiones brillantes, dos de ellas realzadas en anillo

(flechas continuas) y agrandamiento del tercer ventriculo y cuernos temporales (flecha
discontinua) e hipointensidad en el nicleo caudado izquierdo (estrella). C y D corresponden
a la fecha de ingreso en el servicio de emergencias donde aun se aprecian lesiones brillantes
(flechas continuas) y la misma lesion quistica (cabeza de flecha).
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Posterior al alta se obtuvieron los resultados del genotipado de resistencia al VIH:
susceptibilidad a todos los inhibidores de la proteasa, asi como a etravirina y rilpivirina;
resistencia alta a abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, efavirenz y
nevirapina; resistencia intermedia a zidovudina y estavudina; finalmente, resistencia
baja a doravirina y tenofovir. En la tabla 3 se detallan mejor estos resultados, con las
mutaciones mas comunmente asociadas a altos niveles de susceptibilidad reducida
o0 respuesta viroldgica segun la literatura.() A partir de lo mencionado se planteé el

cambio del esquema terapéutico por lopinavir/ritonavir y raltegravir.

Tabla 3 - Resultados del genotipado

Retroviral Resultado MNASRR

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir S 150L, 184V, N88S
Darunavir S -

Fosamprenavir S V32D, 147A, 150V, 154L/M, L76V, V82F, 184V
Indinavir S I154V/T/A, L76V, V82A/F/T/S, 184V
Lopinavir S 147A, L76V, V82A/F/T/S
Nelfinavir S D30N, G48V/M, 154V/T/A/L/M, VB2A/F/T/S, 184V,

N88D/S, L90M
Saquinavir S G48V/M, 184V, L90OM
Tipranavir S V82T/L

Inhibidores de la transcriptasa reversa

Abacavir R alta K65R, L74V/1,Y115F, T69Ins, Q151M
Zidovudina R media T215FY, T69Ins, Q151M
Estavudina R media T215FY, T69Ins, Q151M
Didanosina R alta K65R, L74V/], T69Ins, Q151TM

Emtricitabina R alta M184V/I
Lamivudina R alta M184V/I

Tenofovir R baja K65R, T69Ins
Doravirina R baja V106A/M, Y188L, G190E, M230L

Efavirenz R alta L100l, K101P, K103N/S, V106M, Y188L/C, G190S/E,

M230L

Etravirina S L100l, K101P, Y1811/V

Nevirapina R alta K101E/P, K103N/S, V106A/M, Y181C/I/V,
Y188L/C/H, G190A/S/E, M230L
Rilpivirina S L100l, K101P, E138K, Y181I/V, Y188L, M230L

Leyenda: S: susceptibilidad; R: resistencia; IP: inhibidores de la Proteasa; ITR: inhibidores de la transcriptasa reversa; MNASRR:
mutaciones asociadas a niveles mas altos de susceptibilidad reducida o respuesta virolégica.
Fuente: Historia clinica.
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La paciente fue evaluada por un médico tratante dos meses después del alta y se
evidencié una clara mejoria clinica de la sintomatologia neuroldgica, ademas hablaba
de forma coherente e incluso ingreso a la consulta caminando por si sola, sin apoyo.
A pesar de lo anterior, no se registré mejoria significativa en su recuento linfocitario ni

carga viral, de hecho, este ultimo se encontré disminuido (tabla 2).

Discusion

Desde los primeros reportes en 1981, se ha evidenciado un incremento significativo
del numero de casos de VIH a nivel mundial con marcadas diferencias regionales en
cuanto a incidencia y prevalencia. Asimismo, el 61 % de los pacientes con VIH/sida
presenta manifestaciones neuroldgicas focales y el 42 % alteraciones del habla.® La
alta prevalencia de estas complicaciones neuroldgicas asigna especial importancia al
seguimiento y tratamiento eficaz de la infeccién por VIH con el objetivo de evitar la
progresion al estadio sida. Sin embargo, diversos factores contribuyen al fracaso
terapéutico viroldgico contra el VIH, definida por el Ministerio de Salud peruano como
la falla en suprimir la carga viral a menos de 1000 copias/mL en 24 meses de iniciado
el TARV, o a la carga viral previamente indetectable que presenta dos valores
superiores al mismo punto de corte en un intervalo de 4 semanas.®

Entre los factores intrinsecos al virus o al tratamiento, se describen
farmacorresistencia, farmacotoxicidad y no adherencia al TARV. En el estudio de Alave
y otros,(19 se describen como factores asociados a la falla viroldgica, la edad, la
exposicién previa a antirretrovirales (ARV), el recuento de CD4 < 350 células/mL al
inicio del tratamiento, cambio de ARV por toxicidad e infecciones oportunistas durante
el TARV. No obstante, en los ultimos afos, las mutaciones de resistencia empiezan a
constituir uno de los principales factores de riesgo para la progresion al estadio sida,
infecciones oportunistas y afecciones neuroldgicas.

En esta paciente se sospechd principalmente de toxoplasmosis cerebral. La
prevalencia de la coinfeccion por T. gondii en pacientes con infeccion por VIH es del
35,8 %; sin embargo, esta cifra varia segun la distribucién geografica; por ejemplo, se
estima que dicha prevalencia es del 54 % en paises de bajos ingresos, 34 % en los de

medianos ingresos, y 26 % en los de altos ingresos.("
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Un diagndstico definitivo de encefalitis por toxoplasmosis requiere la presencia de
sintomas clinicos (dolor de cabeza, sintomas neuroldgicos y fiebre), identificacion de
lesiones en masa con realce en anillo mediante estudios de imagen (resonancia
magnética) y deteccién del organismo mediante la biopsia.('? Sin embargo, en la
mayoria de los pacientes se inicia terapia luego del diagndstico presuntivo de
encefalitis por toxoplasmosis, que implica un recuento de CD4 < 100 células/mL y no
haber recibido profilaxis contra la toxoplasmosis, asi como un sindrome compatible
con toxoplasmosis cerebral, anticuerpos IgG positivos para el parasito y resonancia
magnética que demuestra las lesiones tipicas mencionadas.("® En el caso presentado
no se contd con anticuerpos para T. gondii; pero, considerando las imagenes de las
lesiones cerebrales, el estadio sida, la sintomatologia presentada compatible con una
infeccion cerebral y la adecuada respuesta al tratamiento, creemos firmemente que la
causa de las alteraciones neuroldgicas en este caso es atribuible a una infeccion
cerebral por T. gondii. Sin embargo, cabe resaltar que, en caso de que el paciente no
responda a la terapia inicial contra la toxoplasmosis cerebral, deben indicarse pruebas
diagndsticas especificas para determinar la infeccidon por neurocisticercosis,
micobacterias, virus de Epstein-Barr o linfoma, asi como solicitar una biopsia cerebral
de considerarse necesario.

Como ya se menciono, otra posibilidad causal de esta presentacion clinica recae sobre
la neurocisticercosis. Se estima que 50 millones de personas sufren de
neurocisticercosis, con aproximadamente 50 000 muertes anuales alrededor del
mundo('® y una tasa de letalidad de hasta un 52 %,('5 dependiendo del diagnédstico y
tratamiento oportunos. Esta enfermedad se presenta por lo general con signos de
hipertension endocraneana y déficits neurolégicos. De hecho, de acuerdo con una
revision de alcance recientemente publicada, la prevalencia general de
neurocisticercosis en personas que viven con VIH o estadio sida comprende un rango
del 1,1-10,2 %.09 Si bien la confirmacion se hace con el estudio histoldgico, el
diagndstico debe estar basado en el examen clinico, las pruebas serolégicas y
estudios de neuroimagen,('” aunque no siempre se cuenta con todas estas
herramientas.

Tipicamente la resonancia magnética y la tomografia computarizada muestran al

escolex parasitario dentro de las lesiones quisticas. En el caso presentado, ademas
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de las lesiones con realce en anillo, se identificd un quiste subaracnoideo temporal
derecho. Sin embargo, una respuesta clinica favorable a la terapia inicial de
neurocisticercosis basada en albendazol o praziquantel puede tener valor diagndstico
y constituyen criterios mayores de neurocisticercosis, sobre todo si se combina con
evidencia seroldgica de la infeccién parasitaria.('” Para el tratamiento contra la
neurocisticercosis intraparenquimal, en pacientes sin hipertension intracraneal y 1-2
cisticercos, se considera el uso de albendazol en dosis de 15 mg/kg/dia (con un
mdaximo de 1200 mg) como monoterapia por 10 dias, considerando agregar
dexametasona en dosis de 6 mg para reducir la inflamacion y prevenir la frecuencia
de crisis convulsivas posteriores.(!”)

Desde su aparicion, la TARV se ha establecido como el tratamiento farmacologico de
eleccion contra el VIH, evidenciando una marcada disminucién de la morbilidad y
mortalidad a nivel global por esta infeccion.('® Sin embargo, como toda terapia
farmacoldgica, se ha evidenciado la aparicion e incremento de la resistencia a estos
farmacos, a una tasa preocupante para los sistemas de salud publica.® Los factores
asociados a la resistencia al TARV mas estudiados son la falta de adherencia al TARV
y mutaciones de resistencia. El principal abordaje clinico que ayuda a prevenir la
resistencia es asegurarse de que el paciente con VIH/sida esté cumpliendo con el
TARV. No obstante, diversas intervenciones de salud publica promueven programas
dirigidos a esta poblacion que podrian ayudar a disminuir la incidencia de resistencia
al TARV.

Los hallazgos neuroldgicos recurrentes son compatibles con falla virologica y podrian
ser el resultado de la resistencia al TARV,® y una de las causas més frecuentes es la
mala adherencia al tratamiento.('® Actualmente se estima que la prevalencia de TARV
oscila entre el 5-15 % de pacientes con VIH, dependiendo de la regién que se
estudie.29 En nuestro caso, la paciente fue tratada contra la toxoplasmosis cerebral
por lesiones sugestivas de dicha infeccidn en la resonancia magnética un afo previo
al ingreso, con lo que obtuvo mejoria clinica. Pero un tiempo después, fue admitida
nuevamente por una posible neurocisticercosis, constituyendo una afeccion
neuroldgica recurrente que plantea la hip6tesis de resistencia al TARV. Esta sugestion
se confirmé por el resultado del genotipado que evidenci6 resistencia media al

tenofovir y alta a lamivudina y efavirenz; estos son los farmacos de primera linea en
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los que se basaba la terapia de la paciente, de acuerdo con la norma técnica del
Ministerio de Salud peruano.®) Ademas, se sabe que hasta el 80 % de los pacientes
con falla virolégica tienen al menos una mutacion de VIH resistente al TARV.2" De
hecho, en un estudio multicéntrico realizado en el Peru se reportaron casos de
resistencia alta a nevirapina y efavirenz asociados a la mutacion K103N, en la que se
crea un enlace de hidrégeno en la transcriptasa inversa.(?? Esto es consistente con lo

presentado en nuestra paciente, en la que se reporto alta resistencia a efavirenz.

Conclusiones
La falla virolégica en pacientes con sida puede ser el resultado de multiples factores;
sin embargo, el mas preocupante es la resistencia a farmacos contra el VIH. Esto se
debe a que la falla terapéutica en estos pacientes disminuiria su calidad de vida,
incrementaria el riesgo de afecciones recurrentes y estaria mas propenso a

infecciones oportunistas.
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