Guillermo Pousada

Antonio Ocampo
Alexandre Pérez

Editores:

INFECCION POR VIH EN GALICIA:

A PROPOSITO DE
NUESTROS CASOS
CLINICOS

EDITORES:

ANTONIO OCAMPO HERMIDA
GUILLERMO POUSADA FERNANDEZ
ALEXANDRE PEREZ GONZALEZ

OF & &

VN

gaulamédicq
SOGAIsIDA formacion en salud

Erase una vez, en un pafs muy lejano, hace ya 41 afios, el inicio de la peor pan-
demia social y sanitaria de la segunda mitad del siglo xx, la pandemia del VIH
(Virus de la Inmunodeficiencia Humana). El avance médico en el campo del VIH/
SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido) es uno de los grandes hitos
sanitarios de la humanidad, gracias a los avances en la prevencion vy el trata-
miento, pero contintia siendo uno de los grandes fracasos sociales gracias a la
desinformacion y al estigma, mermando la calidad de vida de las personas que
viven con VIH.

Con esta nueva edicion del libro de “A propésito de nuestros Casos Clinicos”,
queremos describir y compartir nuestra experiencia en el manejo de personas
que viven con el VIH, mediante la presentacion y discusion de casos clinicos
reales. Uno de los objetivos principales de este libro es el pedagdgico, dado que
la descripcion, interpretacion y decision clinica exigen una gran capacidad de
transmision de experiencias adquiridas para su resolucion. Ademas, al lector
novel, entusiasta por naturaleza, nos aporta un grato enriguecimiento con su
juventud, frescura e ideas innovadoras. También, le supone una fuente de ex-
periencia y conocimiento, que pondra en practica en el futuro gracias al relevo
generacional. Los pacientes de los que tanto hemos aprendido, tanto profe-
sionalmente como personalmente, que durante tantos afios hemos seguido,
animado y aconsejado, pronto quedaran en sus manos.
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Graves consecuencias
de la actitud negacionista
frente al estigma

José Antonio Couceiro Gianzo', Montserrat Lépez Franco?,
Ana Isabel Dacosta Urbieta?

! Servicio de Pediatria. Unidad de Infectologia Pediatrica. Hospital Provincial de
Pontevedra. Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra.:

2 Servicio de Pediatria. Unidad de Infectologia Pediatrica. Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela.



Servicio de Urgencias

éEs todo lo que parece?
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Motivo de asistencia. Hemiparesia e hipoestesia izquierda

Nifia 13 afos y 7 meses Exploracidon neuroldgica
1 mes de evolucidn .?
Glasgow 15. COC.
Disminucion de fuerza y sensibilidad Bradipsiquia. -
en miembro superior izquierdo. Bradilalia.
Pérdida de fuerza en pierna izquierda Hipomimia.
en los ultimos 7 dias. Desviacion de la comisura bucal a la derecha.
Bradipsiquia. Menor fuerza de cierre ocular izquierdo.
Disartria. Pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo.
No pérdida de control de esfinteres. No rigidez, no espasticidad.

Marcha torpe, inestable.
Babinsky izquierdo.
Dismetria. Disdiadococinesia.
Hipoestesia izquierda.




ANTECEDENTES OBSTETRICO-PERSONALES
é¢De ddonde partimos?
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Nace en Santiago de Compostela, 2007
Embarazo refiere controlado en Canarias,
sin incidencias.

Madre “sana”

PCR CMV no detectable

Recién nacido
CV no detectable

Recién nacido
226 copias/mL

profilaxis antirretroviral de combinacion o terapia de VIH presuntivo

Recién nacido
CV no detectable

Zidovudina + Lamivudina + Nevirapina Zidovudina + Lamivudina

E.G.: 41 semanas
Cesarea urgente por SPBF.
Amniorexis intraparto.
Febricula materna.

EGB desconocido.

Peso al nacimiento 3800 gramos
Lactancia artificial.

INGRESO EN NEONATOLOGIA ----- 23/11/07 al 13/12/07

A los 3 dias de ingreso
STOP nevirapina

A los 14 dias de ingreso

Alta a domicilio

41 horas de vida « Completar 4 semanas lamivudina y 6 semanas zidovudina

Serologia materna positiva para VIH
(carga viral 23.800 copias/mL)

No acude a control de los 7 meses.

PERDIDA DE SEGUIMIENTO

e Controles en CCEE Neonatologia a los 15 dias y a los 3 meses, carga no detectable.



ANAMNESIS/ PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
¢Momento actual?

« 2 lesiones hipodensas en sustancia blanca parietal derecha
(circunvolucion postcentral) de 22 mm vy frontal derecha de 8 mm. No
afectacion cortical. La semiologia traduce cronicidad.

« Dudosa pequeiia lesion pericallosa derecha, sin otras lesiones

oY evidentes en parénquima cerebral ni cerebeloso en esta exploracion.

Control
analitico

. : EN SERVICIO DE URGENCIAS
Reside en Canarias.

Hipoacusia bilateral secundaria a otitis/otomastoiditis de repeticion. TAC cerebral
Porta audifonos.
2 episodios de herpes zdster tras primoinfeccion por varicela

e Leucocitos 6170/mm3 (NA 4550/mm3, LA 1160/mm3)
e Bioquimica, coagulacion sin alteraciones.

A.F. : Madre VIH positiva (rechazo de patologia, * VSG 77 mm, PCR, PCT normales.




INGRESO HOSPITALARIO

éInfeccion por VIH? ¢{Inmunodeficiencia?

Madre inicié tratamiento antirretroviral con buena
adherencia durante el ingreso

Tratamiento antirretroviral: Biktarvy (INI

Carga viral al +ITIAN + ITIANt)
ingreso Bictegravir 50mg/ emtricitrabina 200mg/
(10/07/21) tenofovir alafenamida 25mg
¢Encefalopatia VIH? ¢ Leucoencefalopatia ¢Estudio de Profilaxis con Cotrimoxazol para P.
multifocal progresiva? inmunidad? jirovecii y Toxoplasma
PCR virus sangre (12/07) Hipergammaglobulinemia,
Virus JC 134 copias/mL 99 CD4/mm3 (16%),
BK no detectable inversion de cociente CD4/CD8 (0.3)
PCR VIH sangre y linfocitos B de memoria del 3,3%

571.000 copias/mL
(técnica urgencias) /
72.200 copias/mL
(técnica rutina)

PCR virus LCR
Virus JC 3.090 copias/mL
VIH 31.200 copias/mL
C. Neoformans negativo

Concordante con patologia de base

Despistaje de otras infecciones oportunistas.

e Mutaciones de VIH negativas.

o  Estudio de HLA B5701 negativo.

e Tuberculosis — Rx, IGRA, PCR en LCR negativo.

o  Estudio seroldgico negatividad para toxoplasma y CMV.

»  Ausencia de respuesta vacunal a vacuna frente a Hepatitis B y triple virica.

Inicio 12/07

16 dias de tratamiento Previo a alta hospitalaria
CV 927 copias/mL CV 33 copias/mL
Linfocitos CD4 163/mm3. Linfocitos CD4 225/mm3.

Virus JC disminucidn de copias pero no negativizacion
(pocos datos en poblacion pedidtrica)




VIH
CURSO CLINICO/EDAD PEDIATRICA

¢En qué consiste la patologia?

Inmunosupresidn progresiva secundaria a la deplecion de linfocitos CD4+ --- aumenta riesgo de infecciones oportunistas

2 patrones de cronopatologia en infeccion VIH no tratada:

e Progresion rapida a enfermedad en los 2 primeros anos de vida.

« Deterioro clinico e inmunolégico progresivo a lo largo de la primera década --- mas frecuente.

*Sin tratamiento, alto riesgo de muerte en los primeros 5 afos
(mas en infecciones intrauterinas)




INGRESO HOSPITALARIO

¢A nivel neurologico?

Valoracidn neuropsicoldgica -------- niveles bajos/muy bajos (escala WISC-IV)

REHABILITACION

Resonancia magnética

» Atrofia cortico-subcortical generalizada con afectacidn de la sustancia blanca hemisférica
bilateral tanto superficial como profunda, hallazgos sugestivos encefalopatia por VIH.

» Lesion parieto-insular derecha con afectacion cortical y de sustancia blanca adyacente
sugestiva de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva.

 Marcada atrofia del giro precentral derecho con signos de degeneracion Walleriana
secundaria.




DIAGNOSTICO LMP

 LMP confirmada por biopsia:
 antigenos de VJC detectados por inmunohistoquimica,
« ADN de virus JC detectado por hibridacion de acidos nucleicos in situ,

« 0 viriones JC detectados por microscopia electronica en tejido cerebral obtenido por biopsia
cerebral,

asociado con histologia tipica, en pacientes con hallazgos clinicos y radioldgicos tipicos.

 LMP_confirmada por laboratorio: ADN de virus JC detectado por PCR de LCR en pacientes con
hallazgos tipicos, clinicos y radiolégicos (la deteccion de producciéon de anticuerpos intratecal
también puede respaldar el diagndstico).

« Posible LMP: pacientes con hallazgos clinicos y radioldgicos tipicos, sin confirmacion virologica o
histologica en tejido cerebral o LCR.




VIH

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Enfermedad desmielinizante.
DEFINITORIA de VIH.

Causada por el virus JC, poliomavirus ubicuo, reactivacion en pacientes con inmunosupresion grave.
Enfermedad definitoria de SIDA en pacientes portadores de VIH.

Sindrome neurolégico que progresa de manera constante en semanas/meses : confusion, disfuncion
cognitiva, afectacion pares craneales, alteraciones visuales, hemiparesiay finalmente coma.
Desmielinizacidon del SNC irregular, involucrando regiones subcorticales y después patréon confluente en
sustancia blanca profunda.

Gold estandar para diagndstico: biopsia cerebral --- papel fundamental RM/TAC., PCR virus JC en LCR,
diagnodstico y marcador de seguimiento.

Puede presentarse como un evento de sindrome de reconstitucion inmune (SIRI) tras inicio de TAR.
Diagnéstico diferencial: encefalitis por VIH y linfoma primario.

No existe tratamiento especifico (poca evidencia en poblacidn pediatrica).




Tratamiento de LMP

- Ningun tratamiento especifico de la LMP ha demostrado eficacia o mayor beneficio
que TAR.
- Arabinosido de citosina intratecal.
- Cidofouvir.
- |[F-alfa.
- Mirtazapina (antagonista del receptor 5-HT(2a)) asociado a cidofovir o arabindsido de
citosina. Los resultados con este tratamiento adyuvante son alentadores, pero no hay
evidencia suficiente para recomendarlo.
- Estudios in vitro recientes han demostrado que CMXO001 (forma de éster oral de
cidofovir) suprime la replicacion de virus JC en cultivos de células cerebrales
humanas.

- El recuento de CD4> 100 cels /mm3 y el empleo temprano de TAR se asocia a una
mayor supervivencia.




PREVIO A TRASLADO

Diagnosticos

1-

2-

3-

4.-

Infeccion por VIH de transmisidn vertical estadio C3 de los CDC.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva por virus JC.
Encefalopatia por VIH.

Hemiparesia izquierda secundaria a los cuadros anteriormente descritos.

Tratamientos

Biktarvy 1 comprimido al dia.

Pentamidina inhalada ---- reaccion medicamentosa a cotrimoxazol.
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Evolucion carga viral VIH, virus JC y linfocitos CD4 tras inicio de tratamiento antirretroviral

2 meses

CD4 225/mm3
VIH 33 copias/mL

3 semanas

CD4 163/mm3
VIH 990 copias/mL
JC LCR 3.090 copias/mL

Inicio tratamiento

CD4 99/mm3

VIH 72.000 copias/mL
VIH LCR 31.000 copias/mL
JC LCR 3.090 copias/mL

Buena respuesta inmuno-virologica




GRAVES CONSECUENCIAS DE LA
ACTITUD NEGACIONISTA FRENTE AL
ESTIGMA

El socidlogo estadounidense Erving Goffman definid por primera vez el estigma como una marca o “un atributo
profundamente desacreditador”.

Las consecuencias del estigma y la discriminacion asociados a la infeccién por el VIH son tanto psicolégicas
(sentimiento de culpa, baja autoestima, depresion, ocultacion, etc.) como de orden practico (denegacién de
servicios, vulneraciéon de derechos laborales, sanitarios, sociales, etc.).

Documento de consenso sobre la Asistencia en el dmbito sanitario a las mujeres con infeccion con VIH,SEIP 2020



Prevencion transmision perinatal VIH

PRENATAL

Serologia todas las mujeres embarazadas

PERINATAL

Control carga viral con antirretrovirales

POSTNATAL
Profilaxis con antirretroviral y
SEGUIMIENTO




VIH

Carga viral positiva en la primera semana de vida es indicativa de transmision intrautero

Recomendaciones:
» Control a las 4-6 semanas de vida --- reconocimiento precoz de neonatos con VIH
e Control adicional a las 8-12 semanas de vida --- captura de casos adicionales

Edad

Actuacion

Comentarios

|0-48 hs. vida

Iniciar profilaxis
antirretroviral.

Solicitar PCR RNA/DNA
VIH en las 1°° 48hs.

Si negativa repetir a las 6 semanas de vida.

Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infeccion

intrautero y/o descartar falso positivo.

Considerar realizar CMV en orina o en saliva en la primera

semana de vida para descartar infeccion congénita por CMV*.

Solicitar PCR RNA/DNA
VIH.

Interrumpir profilaxis a
las 4s de vida

Si negativa repetir a los 4 meses de vida.

Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infeccion y
descartar falso positivo.

=4 m de vida

Solicitar PCR RNA/DNA
VIiH

Si negativa: Infeccion practicamente descartada.
Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infeccion y

descartar falso positivo.

12—-18 m

ELISA

Comprobar desaparicion de anticuerpos frente a VIH.
Edad media de serorreversion: 13,9 meses (en torno a 12
meses), pero pueden permanecer positivos en algunos ninos

hasta aproximadamente 18 meses.

Si se confirma infeccion en algin momento, remitir al especialista sin demora.

*La transmision vertical de la infeccion por CMV es mas frecuente en madres VIH, y de ahi la

consideracion de realizar cribado de CMV congénito en esta poblacion.
Si alto riesgo de TV, se puede repetir la PCR RNA/DNA entre los 15-21 dias de vida.

Grupo de Trabajo de Infeccion VIH

De cribar frente a VIH a todas las

Zidovudina durante el paarto de

gestantes infectadas por VIH con

\o Ad mImStrar control de [a replicacion viral (Carga

viral de VIH en el embarazo < 50
conias/ml)

Lactancia materna en el recién




Conclusiones

Evitar la progresion de la infeccién por VIH en los casos de transmision vertical (madre-hijo) e incluso disminuir el
reservorio requiere implementar adecuadamente los estudios seroldgicos y virolégicos en la mujer gestante y en el

neonato.

Para la exclusién de la infeccion por VIH en el lactante es fundamental la determinaciéon de una carga viral 2 a 6 semanas
después del cese de la profilaxis o terapia contra VIH presuntivo que puede ser asegurada tras la demostracion opcional

de la serorreversion a partir de los 18 meses de edad.

La pérdida de oportunidad de seguimiento clinico y el desconocimiento de los antecedentes, obliga a un alto indice de

sospecha ante la presentacion de entidades clinicas relacionadas con progresion de la infeccion e inmunodeficiencia.

Considerando la variabilidad clinica de ambas entidades en el caso descrito existen criterios de laboratorio y radioldgicos

gue apoyan el diagndstico de LMP por virus JC y encefalitis asociada a VIH.
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