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Estimado lector:

Es un honor para la familia editorial de la Revista Médica MD presentar este número especial dedicado a la que es 

considerada la pandemia de nuestro tiempo: la infección por VIH/SIDA. A 30 años de la descripción del primer 

paciente con SIDA y la atribución de este síndrome al Virus de la Inmunodeficiencia Humana, publicamos un número 

especial realizado en colaboración con la Unidad de VIH del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde y el 

departamento de Infectología del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán de la Ciudad 

de México, coordinado por el Dr. Alvaro López Iñiguez y el Dr. Damián Arellano Contreras. 
Agradecemos infinitamente al Dr. Jaime F. Andrade Villanueva por su apoyo incondicional, disposición y entrega 

para la realización y publicación de este número especial, así como a todo el equipo que conforma a la Unidad de VIH 

por las atenciones brindadas y a los autores por su distinguida participación.
El contenido académico de este número es de muy alta calidad, contando con artículos de gran relevancia. Uno de 

ellos es el primer reporte de un caso de Leishmaniasis visceral en un paciente con VIH en nuestro país; otro analiza por 

primera vez la seguridad del uso de simbióticos y probióticos en pacientes con VIH, así como sus efectos sobre los 

niveles de citocinas inflamatorias. En el Editorial, el Dr. Andrade Villanueva presenta una breve semblanza con 

motivo del 30 aniversario de la descripción del VIH/SIDA. Presentamos 8 reportes de casos en los que se abordan 

diferentes patologías poco frecuentes y de presentaciones atípicas en pacientes con VIH/SIDA. Nuestros artículos de 

revisión ponen en perspectiva diversos temas relacionados al VIH/SIDA. La Flash MD muestra las opciones para el 

inicio de terapia antirretroviral basada en las guías más actuales.
Con motivo del primer número especial del volumen 3 de nuestra publicación, presentamos un nuevo diseño de 

portada que podrá encontrar en nuestros próximos especiales.
La Revista Médica MD se caracteriza siempre por trabajar con la máxima calidad y estar siempre a la vanguardia en 

el campo de la publicación científica. Seguimos invitándole a que participe activamente en las actividades de la Revista 

Médica MD redactando, leyendo y consultando los artículos que se publican. 
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Mensaje del Comité Editorial
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A T E N T A M E N T E 

Comité Directivo y Editorial

“

todo lo que esté mal y mejorando todo lo que esté bien

“El SIDA siempre deberá ser el primer punto de nuestro programa político y práctico”

El principio fundamental de la Unidad de VIH es brindar atención medica de alta calidad corrigiendo 
”

Kofi Annan. Premio Nobel de la Paz 2001



actual del tratamiento y control de la 
infección por VIH. Sin lugar a dudas este 
impulso tecnológico en el área del VIH 
también ha contribuido con el desarrollo 
de fármacos antivirales capaces de curar 
o t ras  in fecc iones  comúnmente  
coexistentes con el VIH y que son 
responsables de altas tasas de morbi-
mortalidad, como los Virus de la 
Hepatitis B y C. 

Los avances en ciencias básicas han 
permitido entender que la activación 
inmunológica persistente mediada por 
el VIH presente aún bajo tratamiento 
antirretroviral, es la responsable de 
múltiples trastornos metabólicos, 
neoplásicos y cardiovasculares que 
c a r a c t e r i z a n  e s t a  i n f e c c i ó n ,  
recordándonos  que  s i  b ien  e l  
tratamiento antirretroviral nos permite 
r e d u c i r  c o n s i d e r a b l e m e n t e  l a  
mortalidad por SIDA, sólo controla 
parc ia lmente  es tos  f enómenos  
asociados, cuyas consecuencias son más 
evidentes por el aumento en la 
expectativa de vida de los pacientes. 

Después de estas tres décadas los 
objetivos buscados siguen siendo la cura 
de la enfermedad en cualquiera de sus 
formas (erradicación viral o cura 
funcional) y el desarrollo de una vacuna 
efectiva. A pesar de los repetidos 

Han pasado 30 años desde que fueron 
reportados los primeros casos de 
Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida (SIDA) en Estados Unidos, 
iniciando con ello una nueva era en la 
medicina que ha sido marcada por 
extraordinarios avances en las ciencias 
b á s i c a s ,  e s p e c i a l m e n t e  e n  
Microbiología, Inmunología, Biología 
molecular y Farmacología. A diferencia 
de las largas décadas invertidas en el 
descubrimiento de los  agentes  
infecciosos de padecimientos comunes 
durante la primera mitad del siglo XX, 
no pasó mucho tiempo para que en 1983 
fuera descubierto el Virus de la 
Inmunodeficiencia Humana (VIH) 
como causa del SIDA, así como su 
origen zoonótico y su reciente 
introducción en la especie humana. En 
esos mismos años se desarrolló con gran 
acierto una prueba para detectar de 
manera confiable la presencia del virus 
en la sangre de la personas infectadas, 
abriendo las puertas al primer gran logro 
en salud pública sobre esta enfermedad 
en 1985: limitar la diseminación de la 
infección por la sangre proveniente de 
los bancos de sangre de todo el mundo.

 En 1984, el descubrimiento del 
receptor específico que permite la 
entrada viral a los linfocitos y 

macrófagos y posteriormente la 
comprobación de la relación entre la 
caída de los CD4+ y el incremento de la 
carga viral medida por PCR con el  
desarrollo del SIDA, representaron el 
punto de partida para guiar a los clínicos 
hacia un correcto monitoreo del curso 
natural de la infección, calcular el riesgo 
de desarrollar complicaciones y decidir 
el mejor momento para instaurar 
intervenciones preventivas. 

A pesar de estos logros, los años 
transcurrieron con gran frustración al 
saber que el SIDA representaba una 
condena a muerte en pocos meses por 
enfermedades oportunistas típicamente 
infecciosas, este periodo finalizaría con 
el desarrollo racional de fármacos 
antirretrovirales, que es uno de los 
mejores ejemplos que señalan el exitoso 
vínculo entre las ciencias básicas y la 
medicina aplicada. Sin el conocimiento 
del ciclo viral y de la identificación de los 
blancos potenciales que intervienen la 
replicación del VIH, sería imposible 
encontrarnos en la actual edad de oro 
d e l  d e s a r r o l l o  d e  f á r m a c o s  
antirretrovirales, que ha permitido 
disponer a partir de 1987 a los 26 
medicamentos altamente eficaces que 
actualmente se usan en la práctica 
clínica y que representan el paradigma 

30 años de VIH: 1981-2011
Andrade-Villanueva Jaime Federico 
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Escribo estas palabras con profundo respeto y en memoria de la gran cantidad de vidas humanas perdidas, 
niños que han quedado sin padres y millones de seres queridos que se han ido por causa del VIH/SIDA.



intentos fallidos de lograr una vacuna 
eficaz, gracias a los estudios que la han 
buscado hemos confirmado que la 
inmunidad natural no es efectiva para 
prevenir la infección por VIH y que se 
requiere de una inmunidad no natural 
altamente efectiva; con seguridad esto 
se intentará en los próximos años, una 
vez que los científicos de las ciencias 
básicas descifren los mecanismos en el 
control viral y el desarrollo de 
inmunógenos altamente efectivos. La 
primera luz ha venido de Tailandia y 
esperamos mejores resultados en los 
años venideros.  

Mientras tanto, nosotros debemos 
continuar la lucha contra el VIH a través 
de la prevención y limitación temprana 
del daño con medidas efectivas: 
consejería, educación, modificación del 
comportamiento, uso de preservativo, 
jeringuillas seguras en los usuarios de 
drogas inyectables, abandono de 
sustancias y alcohol, diagnóstico 
temprano, acceso al tratamiento 
antirretroviral temprano, vigilancia del 
apego al tratamiento antirretroviral, 
profilaxis pre-exposición y post-
e x p o s i c i ó n ,  c i r c u n c i s i ó n  e n  
seronegativos, tratamiento efectivo de 
enfermedades de transmisión sexual 
predisponentes e  invest igación 
interdisciplinaria continua. 

Los avances científicos en tres 
décadas han sido sustanciales y la 
ap l i cac ión  e fec t iva  de  d ichos  
conocimientos permitirán alcanzar los 
máximos beneficios actualmente 
disponibles para nuestros pacientes que 
viven con VIH y para la comunidad 
seronegativa en general.
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Médico Infectólogo, Jefe de la Unidad de VIH del Hospital Civil 
de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”. Profesor Investigador 
Titular “B” del CUCS, U de G. Investigador Nacional Nivel 1 del 
SNI. Director de la División de Disciplinas Clínicas del CUCS, U 
de G. 
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Calle 
Hospital 278, depto. Unidad de VIH/SIDA. Colonia El Retiro. 
CP. 44280. Guadalajara, Jalisco, México. Teléfono: 36147501 ext. 
139.  Correo electrónico: jandradev@msn.com
Andrade-Villanueva JF. 30 años de VIH:1981-2011;Rev Med MD 
2011; 3(2):190
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humana

Trabajo original

a. Médico Internista. Maestra en Ciencias en Inmunología. Médico Adscrito de la Unidad de VIH. Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. 
b. Doctora en Ciencias en Inmunología. Centro de Investigación en Inmunología y Dermatología. Profesor docente de la materia de Inmunología en el Centro Universitario de Ciencias de la Salud. 
UdG
c.  Médico Cirujano y Partero. Centro de Investigación de la Unidad de VIH. Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. 

Contacto: Andrade-Villanueva Jaime Federico. Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Calle Hospital 278, depto. Unidad de VIH/SIDA. Colonia El Retiro. CP. 44280. Guadalajara, 
Jalisco, México. Teléfono: 36147501 ext. 139 Correo electrónico: jandradev@msn.com
 González-Hernández LA,  Fafutis-Morris M,  Montes-Salcedo KE, Valle-Gutiérrez LG, . Modulación en la expresión de receptores tipo Toll (TLR) 2 y 4 en neutrófilos y 
monocitos y disminución de citocinas pro-inflamatorias, tras la administración de un simbiótico, en pacientes con infección por el virus de inmunodeficiencia humana. Rev Med MD 2011; 3(2):60-
66.

d
d.  Médico Infectólogo, Jefe de la Unidad de VIH del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”. Profesor Investigador Titular “B” del CUCS, U de G. Investigador Nacional Nivel I del SIN 
Director de la División de Disciplinas Clínicas del CUCS, U de G. 
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Resumen

Contexto:

Objetivo:

Material y métodos:

Resultados:

Conclusiones:

 El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) induce una disfunción inmune propiciando la aparición de 
enteropatía asociada al VIH. No se han estudiado los beneficios ni la seguridad del uso de probióticos en pacientes con VIH.

 Evaluar si la modificación de la microbiota intestinal con el uso de simbiótico modula la expresión de TLR2 y 4 
en monocitos y neutrófilos de sangre periférica, así como evidenciar una disminución de citocinas proinflamatorias 
plasmáticas.

 Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, realizado en la Unidad de VIH/SIDA del Hospital Civil de 
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” y el Centro de investigación en Inmunología y Dermatología del Centro 
Universitario de Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara, durante el año 2008 al 2010. Se incluyeron 20 
pacientes que fueron distribuidos en 4 grupos de 5 individuos con infección por VIH-1 documentada sin tratamiento 

+antirretroviral y sin criterios para recibirlo (Estadio ≥ B), con células T CD4  > 350 céls/µl. El grupo A fue asignado a recibir 
simbiótico, el grupo B un probiótico, el C un prebiótico y el D placebo. Se cuantificaron las concentraciones de citocinas en 
plasma (IL-1β, IL-10 y TNF-α) y la expresión de TLR2 y 4 en monocitos y neutrófilos mediante citometría de flujo.

 El uso de simbióticos disminuye los niveles de IL-6 en pacientes con VIH que aún no han desarrollado 
SIDA mostrando seguridad en su uso. 

 En el grupo A se observó una disminución en la concentración de IL-6 (p<0.05), en las concentraciones de 
IL-1β, IL-10 y TNF-α no hubo diferencias significativas. La expresión de TLR-4 en neutrófilos y monocitos presentó 
aumento en la expresión de TLR-4, sin embargo no hubo diferencia estadística (p=0.056). En el grupo B no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en las concentraciones de IL-6, TNF-α, IL-1β e IL-10. La expresión de TLR-2 
presentó un aumentó estadísticamente significativo de la expresión de TLR-2 en neutrófilos (p=<0.016), sin cambios 
significativos de la expresión en monocitos. En los grupos C y D no hubo significancia en la concentración de IL-1β, IL-10 y 

+TNF-α; sin embargo, el grupoplacebo tuvo una correlación negativa significativa, entre las cifras de células T CD4  y la 
concentración de IL-6 (r =-1.0, p =0.01).



+de células T CD4  involucra a células no infectadas, 
actualmente se ha observado que estas células mueren como 
consecuencia de una activación no antígeno específica y este 
proceso, no es solamente responsable del agotamiento de 
estas células, sino que también contribuye la activación 

 3inmune crónica.
La activación inmune crónica se asocia con progresión 

hacia SIDA, sin embargo, aún está en debate qué es lo que 
ocasiona la activación inmune crónica asociada al VIH y tal 
parece que es de naturaleza multifactorial. Se han descrito 
posibles causas de activación inmune durante la infección por 
VIH, entre ellos: efecto directo del VIH sobre las células, 
capacidad del VIH para inducir una activación inmune 
sistémica, activación de los linfocitos T y B y activación 
inmune crónica secundaria a una translocación de productos 
microbianos.

Inmunidad innata en la infección por VIH
La inmunidad innata representa la primera línea de defensa 

en contra de los agentes infecciosos y es el sistema de mayor 

Introducción
Los mecanismos por los cuales el Virus de la 

Inmunodeficiencia Humana (VIH) induce una disfunción 
inmune clínicamente definida como Síndrome de 
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), ha sido objeto de 
estudio intenso desde que se descubrió el virus a principios de 
la década de los 80. Varios estudios demuestran que niveles 
altos de replicación viral no son suficientes para inducir una 
progresión a SIDA, en ausencia de un nivel incrementado de 

1activación inmune. 
La idea de que una activación inmune crónica juega un 

papel muy importante en la patogénesis de SIDA fue 
postulado primero por Ascher, Sheppard y Grossman a 
finales de los 80 y principios de los 90. Inmediatamente 
después Giorgi y colaboradores publicaron una serie de 
estudios clínicos sustentando que es fundamental la 
existencia de una activación inmune excesiva y aberrante para 

2que se presente una disfunción inmune asociada al VIH. 
En la infección por VIH se encuentran incrementados la 

proliferación y recambio de células T. La mayoría de muertes 

Abstract

Background: 

Objective: 

Methods:   

Results: 

Conclusions: 

The human immunodeficiency virus (HIV) induces an immune dysfunction propitiating the onset of  HIV 
associated enteropathy. Neither the benefits nor the safety of  the use of  probiotics on patients with HIV have been studied

To assess whether the intestinal microbiota modification with the use of  symbiotic regulates the TLR 2 and 4 
expression in peripheral blood monocytes and neutrophils. Moreover, to provide evidence of  a diminution of  plasmatic pro-
inflammatory cytokines.

Randomized clinical trial, double blind, performed in the Unit of  HIV/AIDS in Guadalajara's “Fray Antonio 
Alcalde” Civil Hospital and the Centro de investigación en Inmunología y Dermatología in the Health sciences campus of  the 
University of  Guadalajara during 2008 to 2010. 20 patients were included and distributed in 4 groups of  5 individuals with 

+infection by HIV-1 without retroviral treatment and no admission criteria (Stage ≥ B), with CD4  T cells > 350 cells/µL. The 
group A was assigned to received the symbiotic, the group B a probiotic, the group C a prebiotic, and the group D a placebo. The 
concentrations of  cytokines in plasma were quantified (IL-1β, IL-10 and TNF-α) and the TLR 2 and 4 expression in monocytes 
and neutrophils through flow cytometry.

In the group A, was observed a decrease in the concentration of  IL-6 (p<0.05). For the IL-1β, IL-10 and TNF-α 
concentrations, no significant difference was observed. The TLR-4 expression in neutrophils and monocytes presented an 
increase. However, it was not a statistical difference (p=0.056). In the group B, no significant statistical differences were 
observed for IL-6, TNF-α, IL-1β and IL-10.  The TLR-2 presented a significant statistical increase in expression in neutrophils 
(p=<0.016), but with no significant changes in monocytes. In the groups C and D, there was no significance on the 
concentration of  IL-1β, IL-10 and TNF-α. However, the placebo group had a significant negative correlation, between T cells 

+CD4  and IL-6 concentration (r =-1.0, p =0.01).

The use of  symbiotic diminishes the levels of  IL-6 on patients with HIV who have not yet developed AIDS 
showing safety on use. 

Decrease of pro-inflammatory cytokines and regulation of 
Toll-like receptors 2 and 4 expression in neutrophils and 
monocytes after the administration of a symbiotic on 
patients with infection by HIV 
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4. Estimulación de la secreción de IgA secretora.
5. Provocan la activación de células T de memoria efectoras 
contra compuestos bacterianos específicos.
6. Inducen la proliferación de monocitos y una fagocitosis 
más efectiva.
7. Estimulan a los neutrófilos (ricos en defensinas, que son 
péptidos antimicrobianos).
8.Mejora directa de la microbiota, estimulando el 
crecimiento intestinal de bacterias benéficas e inhibiendo el 
crecimiento de bacterias patógenas mediante la reducción 
del pH del tubo digestivo y la producción de ciertos 
metabolitos bactericidas.
Son necesarias nuevas intervenciones para prevenir y/o 

reducir la propagación del VIH en la superficie de las 
mucosas, restaurar la integridad epitelial e inmunológica de 
GALT, para bloquear las vías a través de las cuales los 
productos microbianos causan una activación inmune 
crónica.

El objetivo del estudio fue evaluar si modificando la 
microbiota con el uso de un simbiótico, se logra modular la 
expresión de TLR2 y 4 en monocitos y neutrófilos de sangre 
periférica y disminuir la cantidad plasmática de citocinas pro-
inflamatorias

Diseño del estudio
Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, realizado en la 

Unidad de VIH/SIDA del Hospital Civil de Guadalajara 
“Fray Antonio Alcalde” y el Centro de investigación en 
Inmunología y Dermatología del Centro Universitario de 
Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara, 
durante el año 2008 al 2010. El estudio se realizó de acuerdo a 
las normas y principios éticos para las investigaciones 
médicas en seres humanos establecidos en la Declaración de 
Helsinki y fue sometido al comité de ética del Hospital Civil 
de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”.

Población de estudio 
Los criterios de inclusión fueron: ambos sexos, >18 años de 

edad, infección por VIH-1 documentada sin tratamiento 
antirretroviral y sin criterios para recibirlo (Estadio ≥ B), con 

+células T CD4  > 350 céls/μl, que estuvieran de acuerdo en 
participar en el estudio y que hayan firmado el 
consentimiento informado previamente al ingreso del 
estudio. Los criterios de exclusión fueron: uso previo de 
antirretrovirales, uso de antibióticos por > 15 días en los 30 
días previos, femeninos en edad fértil con prueba de 
embarazo positiva durante la selección o durante el estudio, 
lactancia, o planeación de embarazo en los próximos 6 meses, 
no disposición de usar método anticonceptivo de barrera, 
pacientes con alguna enfermedad definitoria de SIDA, uso de 
fármacos inmunomoduladores (INF, ciclosporina, 
hidroxiurea e IL- 2), quimioterapia, abuso de sustancias, 
privados de su libertad o que permanecen en algún reclusorio, 
con trastorno psiquiátrico o que estuvieran participando en 
otro estudio clínico o programa nutricional, que ya no 

Objetivos

Material y métodos

 4importancia para prevenir y controlar la infección por VIH.
La inmunidad innata reconoce patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMPs), mediante los Receptores de 
Reconocimiento de Patógenos (PRR). Las señales a través de 
los PRR activan factores de transcripción como el sistema 

5NF-κB y factores reguladores de interferón (IFN) 3 y 7. 
Un prototipo de PRRs son los receptores tipo Toll (TLR), 

que son glucoproteínas integrales de membrana tipo 1. 
Actualmente se han identificado 11 TLR en humanos 
expresados en los macrófagos, neutrófilos, células B, células 
epiteliales, endoteliales y células T. Se localizan en la 
superficie celular o intracelularmente en los endosomas 
(TLR-3, 7, 8 y 9) y mediante la activación de un sistema de 
cinasas intracelulares inducen una respuesta inmune 
adaptativa apropiada.

Algunos TLR se estimulan directamente por el VIH, al 
reconocer la secuencia de ARN viral o indirectamente por las 
infecciones de otros microbios enviando señales a través de 
otros TLR. La translocación microbiana de la microbiota 
intestinal y sus componentes, como los Lipopolisacáridos 
(LPS) dentro de la circulación ha sido descrita como causa de 

6,7una activación inmune sistémica crónica de los TLR. 

Daño gastrointestinal en la infección por VIH y 
translocación microbiana

En 1984 Kotler y colaboradores describieron la enteropatía 
asociada al VIH, caracterizada por una atrofia en las 
vellosidades, hiperplasia de criptas, malabsorción de 
vitamina B12 y ácidos biliares, disminución en la capacidad 
para producir IgA secretora, provocando un sobre 
crecimiento de microorganismos en el lumen intestinal; 
además de, un daño epitelial con apoptosis de enterocitos, 
disrupción de las uniones adherentes e impermeables, 
provocando un aumento de la permeabilidad intestinal (hasta 
5 veces más), depleción en el número de placas de Peyer, 

+disminución de células T CD4  en la lámina propia, 
favoreciendo con todo esto una translocación microbiana, 
con niveles incrementados de LPS en plasma, desarrollando 

7-9una inflamación crónica local y sistémica persistente. 

Probióticos, prebiótico y simbiótico
Los probióticos son microorganismos vivos, que 

administrados a dosis adecuadas proveen beneficios al 
10hospedero.  Los prebióticos son, por regla general, hidratos 

de carbono no digeribles que estimulan el crecimiento y la 
actividad de bacterias beneficiosas para la flora intestinal o 

11microbiota.  Un simbiótico es la combinación de un 
prebiótico más probiótico.

A cont inuac ión se  en l i s tan  a lgunos  e fec tos  
inmunomoduladores con el uso de prebióticos y 

7,12-14probióticos:
1.Aumento en la producción de moco, provocando una 
disminución de la  adherencia microbiana y 
mantenimiento de la integridad en la superficie mucosa.
2 .Modulac ión  en  l a  sec rec ión  de  c i toc inas  
(inmunorregulación).
3.Disminución de la translocación de productos 
bacterianos y/o bacterias, por competición microbiana.
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Kruskal-Wallis, Wilcoxon y U de Mann-Whitney) y se 
consideró un nivel de significancia de 0.05.

Características clínicas y demográficas
Se incluyeron 20 individuos con infección documentada 

+por VIH-1 en estadio B, con linfocitos T CD4  > 350 céls/µL. 
El grupo A recibió probiótico (n=5), el grupo B simbiótico 
(n=4), el grupo C prebiótico (n=5) y el grupo D placebo 
(n=4). Se eliminaron 2 pacientes, uno en el grupo B, por pobre 
adherencia a la toma de los sobres y uno más en el grupo D 
por pérdida de seguimiento.

Como se muestra en la tabla 1, no existieron diferencias 
estadísticamente significativas entre los diferentes grupos al 
evaluar las características demográficas y estadios clínicos 
entre los individuos enrolados.

Parámetros de laboratorio
Al inicio, durante y al final del estudio, los pacientes no 

mostraron un cambio estadísticamente significativo en 
cuanto a los parámetros de seguridad evaluados, tales como: 
hemoglobina, pruebas de función hepática, pruebas de 
función renal, ni metabólicos, como: colesterol y triglicéridos; 
y cabe señalar que todos los pacientes presentaron niveles 
normales de estos parámetros, tanto al inicio, como al final del 

Resultados

desearan continuar en el estudio o aquellos con una pobre 
adherencia (<95%) al tratamiento con los productos en 
estudio.

Estrategias de tratamiento
Se incluyeron 20 pacientes que fueron distribuidos en 4 

grupos de 5 individuos cada uno. El grupo A fue asignado a 
recibir simbiótico, el grupo B un probiótico, el C un prebiótico 
y el D placebo. Los probióticos utilizados fueron L. 
rhamnosus HN001 + Bifidobacteriumlactis Bi-07 a una 
concentración estándar (109 UFC) por vía oral cada 24 h. El 
prebiótico utilizado fue inulina de agave azul 10 gr por vía 
oral, cada 24 h. El grupo con simbiótico recibió prebiótico + 
probiótico a las concentraciones y vía de administración antes 
mencionada. El grupo control recibió como placebo el 
vehículo del simbiótico que es un gel inerte, con las mismas 
características de color y sabor, pero sin los agentes activos.

Evaluación de resultados
Para la determinación de las concentraciones de IL-1β, 

TNF-α, IL-6 e IL-10 se utilizaron Pruebas de 
inmunoabsorbencias ligados a enzimas (ELISA, del inglés 
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) de la marca Quantikine 
HS®, R&D Systems. La intensidad de color (densidad óptica) 
obtenida, se midió mediante espectrofotometría.

Para determinar la expresión de TLR2 y 4, en monocitos y 
en neutrófilos, a través de la citometría de flujo utilizamos los 
anticuerpos de la marca eBioscience anti-TLR2 marcado con 
FITC, anti-TLR4 con PeCy5, anti-CD14 con PE, anti-CD11b 
con PE. Extrajimos 4 mLde sangre periférica que se almacenó 
en un tubo con EDTA, dentro de las primeras 4 h posteriores a 
la toma, colocamos 50 μL en un tubo para citometría, después 
añadimos 5 μL de anticuerpo o isotipo correspondientes a 
cada tubo, incubamos por 30 minutos en obscuridad a 4°C, en 
seguida, lisamos los eritrocitos, paramos la reacción y fijamos 
las células, siguiendo las indicaciones del inserto del 
ImmunoPrep® ReagentSystem. Posteriormente conservamos a 
4°C, protegidos contra la luz hasta su lectura en el citómetro 
de flujo a 10,000 eventos/segundo. Los resultados de cada 
una de las variables fueron analizados mediante el software 
WinMDI versión 2.9 y se reportaron como porcentaje de 
expresión e índice de fluorescencia media (IFM).

La cuantificación absoluta y el porcentaje de los linfocitos T 
+CD4  y los niveles de la carga viral para VIH-1, se llevaron a 

cabo en el laboratorio de referencia estatal de Jalisco.
Los exámenes clínicos se llevaron a cabo en el laboratorio 

central de análisis clínicos del hospital sede del estudio.

Análisis estadístico
El análisis estadístico se realizó con los paquetes 

estadísticos SPSS versión 14 y Excel 2007. De manera inicial, 
se aplicó la prueba de Kolmogorov-Smirnov a todas las 
variables con el fin de verificar si los datos seguían un modelo 
de distribución normal. Se llevó a cabo un análisis descriptivo 
con medidas de tendencia central (media aritmética) y 
medidas de dispersión (desviación estándar y error estándar). 
Además de un análisis inferencial con pruebas no 

2paramétricas (X , correlación de Spearman, prueba de 
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Grupo A
Probiótico

Grupo B
Simbiótico

Grupo C
Prebiótico

Grupo D
Placebo

Promedio ± 
DE

Promedio ± 
DE

Promedio 
± DE

Promedio 
± DE

Edad 28 ± 6 26 ± 8 27 ± 6 30 ± 8

IMC (kg/m) 24 ± 2 23 ± 6 25 ± 6 24 ± 6

Hombre:mujer 4:1 5:0 4:1 5:0

Estadio clínico A: 15%
B: 85%

A: 14%
B: 86%

A: 10%
B: 90% 

A: 18%
B: 82%

Tabla 1. Características clínicas y demográficas de todos los grupos 
de estudio

Tabla 2. Parámetros de laboratorio

Grupo A
Probiótico

Grupo B
Simbiótico

Grupo C
Prebiótico

Grupo D
Placebo

Promedio ± 
DE

Promedio ± 
DE

Promedio ± 
DE

Promedio ± 
DE

Hemoglobina (g/dL)

Inicial
Final

16 ± 1
16 ± 0.8

16 ± 0.7
16 ± 0.8

14 ± 1.4
14 ± 1.1

17 
16  

± 1.8
± 1.4

Colesterol (mg/dL)

Inicial
Final

137 ± 16
139 ± 11

161 ± 32 
168 ± 30

179 ± 53
180 ± 36

148 ± 13
142 ± 16

Triglicéridos (mg/dL)

Inicial
Final

88 ± 27
88 ± 25

105 ± 27
144 ± 87

149 ± 65
168 ± 48

118 ± 79
135 ± 70



estudio. En la tabla 2, se resumen los parámetros de seguridad 
de laboratorio más importantes.

Resultados en el grupo de estudio con simbiótico
Cuantificación de citocinas
Al cuantificar las concentraciones de las diferentes 

citocinas en plasma, se observó en este grupo, una 

disminución en la concentración de IL-6, y fue 

estadísticamente significativa (p<0.05) (gráfica 1); sin 

embargo, cuando se evaluaron las concentraciones de IL-1β, 

IL-10 y TNF-α, no se encontraron diferencias significativas.
Expresión de TLR
La expresión de TLR-4 en monocitos y neutrófilos fue 

evaluada antes y después del consumo del simbiótico. Se 

presentó una tendencia hacia el aumento en la expresión de 

TLR-4 en neutrófilos (tanto en el IFM, como en %), sin 

embargo no hubo diferencia estadística (p=0.056) (gráfica 2). 

En monocitos no hubo cambios significativos en la expresión 

de los TLR evaluados.
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Resultados en el grupo de estudio con probiótico
Cuantificación de citocinas
Este grupo no mostraron diferencias estadísticamente 

significativas en las concentraciones de IL-6, TNF-α, IL-1β e 
IL-10.

Expresión de TLR
En este grupo, administramos solamente bacterias gram 

positivas, las cuales son reconocidas principalmente por los 
TLR-2. Al analizar la expresión de TLR-2 en este grupo, 
observamos un aumento estadísticamente significativo de la 
expresión de TLR-2 en neutrófilos (IFM) comparando 
tiempo inicial y final (p=<0.016) (gráfica 3) por lo que 
demostramos que estos probióticos favorecen la expresión de 
TLR-2. Y no mostraron cambios significativos de la expresión 
de TLR-2 y 4 en monocitos .

Resultados en los grupos de estudio con prebiótico y 
placebo
Cuantificación de citocinas
La concentración de las citocinas en el plasma, en los 

grupos que recibieron prebiótico o placebo, el 
comportamiento fue similar, no hubo significancia entre el 
inicio y el final en la concentración de IL-1β, IL-10 y TNF-α; 
sin embargo, el grupo con placebo tuvo una correlación 

+negativa significativa, entre las cifras de células T CD4  y la 
concentración de IL-6 (r =-1.0, p =0.01) (gráfica 4).

Expresión de TLR
Ninguno de estos grupos mostraron cambios significativos 

en la expresión de TLR-2 y 4 en monocitos, ni en neutrófilos.
Carga viral para VIH-1 en plasma
En todos los grupos hubo un aumento de la carga viral para 

VIH-1, sin embargo, esto no fue estadísticamente 
significativo.

Posterior al ingreso del VIH al organismo se genera un daño 
severo sobre las superficies mucosas durante todas las etapas 
de la infección. Esto se ve favorecido y perpetuado por un 
estado crónico de activación inmune secundaria al paso de 
microorganismos desde el lumen intestinal hasta el torrente 
sanguíneo, entre otros mecanismos.

Recientemente se han propuesto estrategias para manejar la 
enteropatía por VIH. Hasta la fecha no existen estudios en 
estos pacientes evaluando el uso de un simbiótico. En nuestro 
estudio, observamos que la administración de un simbiótico 
(combinando las cepas de Lactobacillusrhamnosus HN001, 
Bifidobacteriumlactis Bi-07 a una concentración de 109 UFC 
+ 10 grs. de inulina de agave), es seguro en pacientes con 
inmunosupresión y además aporta beneficios para la salud.

Existe una correlación muy estrecha entre la microbiota y la 
regulación en la función de la barrera intestinal y del sistema 
inmune. El reconocimiento de estos microorganismos a 
través de TLR de células de inmunidad innata y células 
epiteliales, protege de microbios patógenos (a través de la 
producción de IgAs y péptidos antimicrobianos), repara el 
daño epitelial (a través de la inducción de proliferación, 
reparación de las uniones adherentes y resistencia a la 

15apoptosis) y ayuda a mantener una homeostasis intestinal. 

Discusión

Inicial Final

2

1.5

1

0.5

0

-0.5

-1

p<0.05

Simbiótico

Gráfico 1. En la gráfica se muestran las diferencias encontradas entre el 
tiempo inicial y final del estudio. El descenso en la concentración, alcanzó 
una significancia estadística. Media ± error estándar.
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Gráfico 2. La expresión de TLR-4 se evaluó por citometría de flujo, en 
neutrófilos, reportando el IFM. En esta gráfica se muestran las diferencias 
encontradas entre los 4 grupos de estudio. Reportamos la media ± error 
estándar.

Expresión de TLR-4 en neutrófilos
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En el grupo con simbiótico observamos, un aumento en la 
expresión de TLR-4 en neutrófilos. Se ha descrito que TLR-4 
puede señalizar a través de dos vías, la vía dependiente e 
independiente de MyD 88 produciendo IFN-α, mismo que 
puede estimular la producción de β-defensinas (por células 
epiteliales),  las cuales t ienen actividad contra 
microorganismos como bacterias; disminuyendo así el sobre 
crecimiento microbiano y favoreciendo la concentración de 
microbiota benéfica, con menor capacidad de adhesión al 
epitelio gastrointestinal y menor posibilidad de translocación 

7, 16microbiana. 
La IL-6 es una citocina pro-inflamatoria producida 

principalmente por macrófagos activados y células 
dendríticas activadas; se ha descrito que el uso de probióticos 
puede disminuir la producción de esta citocina y aumentar la 
secreción de IL-10 en mucosas inflamadas, lo que promueve 
la generación de células T reguladoras inducidas, mismas que 

17pueden disminuir la zona de inflamación.  Además, se le 
considera a esta citocina, como un marcador de activación 
inmune y de riesgo cardiovascular en pacientes con VIH, ya 

18 que provoca una ateroesclerosis acelerada. En nuestro 
estudio, encontramos una disminución en la concentración 
de IL-6 en el grupo con simbiótico. Este descenso podría 
reflejar una disminución en la activación inmune y de riesgo 
cardiovascular. Además, se presentó una correlación inversa 
estadísticamente significativa entre la concentración de IL-6 y 
la expresión de TLR-4 en neutrófilos, indicando también que 
niveles más bajos de IL-6 mejora la capacidad de una 
respuesta inmune innata.

El grupo con probióticos presentó un incrementó en la 
expresión de TLR-2 en neutrófilos, es importante señalar que 
a pesar del aumento en la expresión de TLR-2 no hubo un 
incremento en la concentración de citocinas pro-
inflamatorias, lo cual podría ser explicado por los 
mecanismos intracelulares naturales tolerogénicos en 
presencia de microorganismos no patógenos.

Este mismo grupo tuvo una tendencia hacía la elevación en 
la expresión de TLR-4 en neutrófilos (IFM) y muy discreta en 
monocitos, además hubo una correlación negativa entre la 

concentración de TNF-α y el porcentaje de expresión de 
TLR-4 (r=-0.900; p=0.05), lo que apoya lo ya publicado en la 
literatura donde TNF-α inhibe la expresión de TLR-4 en 
monocitos, aunque esto no se había descrito en pacientes con 

19VIH. 
En el grupo con prebiótico, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en todas las variables 
analizadas y el comportamiento fue similar al grupo con 
placebo. Sin embargo, ninguno de los individuos que 
consumió el prebiótico desarrolló eventos adversos, por lo que 
podemos concluir que su administración es segura.

Finalmente, nuestro estudio mostró una correlación 
negativa entre la concentración de IL-6 y el número de células 

+T CD4  en el grupo placebo. Lo que apoyaría la teoría que 
existe sobre la activación inmune y la progresión hacia la 
enfermedad.

De acuerdo a nuestro estudio el uso de simbióticos es 
seguro en pacientes con infección por VIH que aún no han 
desarrollado SIDA, ya que no se presentaron complicaciones 
en ninguno de los participantes. También encontramos que el 
uso de simbióticos disminuye los niveles de IL-6,  lo que 
podría ser benéfico para estos pacientes al disminuir el riesgo 
cardiovascular. Se requieren estudios más grandes que 
evalúen otros parámetros inmunológicos, tales como: 

+expresión de las moléculas HLADR/CD38  que se 
consideran marcadores de progresión hacía la enfermedad.
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Gráfico 3. Expresión de TLR-2 (media ± error estándar) en neutrófilos en 
células de sangre periférica. La expresión de TLR-2 se evaluó por citometría 
de flujo, reportando el IFM. En esta gráfica se muestran las diferencias 
encontradas entre los 4 grupos de estudio, en donde el grupo que alcanzó 
significancia estadística fue el grupo con probióticos (p<0.05).
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la prueba de correlación de Spearman.
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Resumen

Contexto:

Objetivo:

Material y métodos:

Resultados:

Conclusiones:

Palabras clave:

 Histoplasma capsulatum es el principal hongo dimórfico responsable de una morbilidad y mortalidad 
significativa en pacientes con SIDA que viven en regiones tropicales del hemisferio occidental. Las características clínicas 
típicamente reflejan una enfermedad diseminada entre las que se incluye la fiebre como signo cardinal. Sin embargo, 
existen casos de histoplasmosis con una presentación atípica cuyas características clínicas han sido raramente 
caracterizadas.

 Describir una serie de casos de pacientes con diagnostico de histoplasmosis subclínica (HSC) de una cohorte de 
pacientes con VIH/SIDA.

 Se hizo una revisión retrospectiva de los casos definitivos de histoplasmosis diagnosticados entre los 
años 2004 y 2011; se incluyeron aquellos casos en los que claramente su historial había excluido la presencia de fiebre en 
quienes se analizaron sus datos demográficos, clínicos, inmunológicos y laboratoriales pertinentes así como su historial de 
tratamiento antirretroviral (TAR), tratamiento antifúngico suministrado y supervivencia.

 En esta cohorte de pacientes mexicanos con VIH, la HSC se observó exclusivamente en pacientes con 
SIDA sin control de la viremia plasmática con una historia de pérdida de peso, adenopatías o dermatosis y en ausencia de 
anormalidades bioquímicas significativas. Con un tratamiento basado en itraconazol y TAR efectivo el pronóstico de la 
infección por Histoplasma capsulatum fue favorable.

 diseminación, Histoplasmosis, Itraconazol, SIDA, subclínico, VIH.  

 Se identificaron 14 casos (hombres, 12) de HSC diagnosticados por estudio histopatológico durante el 
periodo de estudio que representaron el 7% de los casos definitivos de histoplasmosis. La edad de presentación fue de 29 
años (RIC 24-40 años). Ningún paciente tenía un control de la infección por VIH: 7 (50%) con apego subóptimo al TAR y 7 

+ 3pacientes (50%) nunca habían recibido TAR. El nivel de linfocitos T CD4  fue de 129 células/mm  (RIC 64-299). Las 
localizaciones anatómicas de la HSC fueron la ganglionar (12 casos, 85.7%) y cutánea (2 casos, 14.3%). La historia de 
pérdida de peso (9 casos, 64%) y la linfadenopatía a la exploración física fueron las características clínicas más comunes (12 
casos, 86%). Ningún paciente tenía trastornos bioquímicos significativos. Todos excepto un paciente fueron tratados con 
itraconazol sin haberse registrado recaídas ni muertes durante el periodo de seguimiento de 203 días. Tras recibir TAR, 

+10/14 (71%) pacientes lograron suprimir la CV-VIH con una reconstitución inmunológica favorable de linfocitos T CD4  
3en 9/14 (64%) de +120 células/mm  (RIC -119 - +292). 

 



histoplasmosis asociada a SIDA; la linfadenopatía se presenta 
en el 42-55% y las manifestaciones cutáneas en 12%-50% de 
los casos; los síntomas respiratorios varían en frecuencia 
según la presentación entre las que se incluyen la tos (35%-
75%) y disnea (16%-33.4%). Los síntomas y signos 
gastrointestinales reportados incluyen el dolor abdominal 
(28.6-75%), diarrea con o sin sangre (27%-58%), 
hepatomegalia (32%-83%); las alteraciones neurológicas se 
reportan en el 15% de los casos. Estos signos y síntomas muy 
frecuentemente están asociados a un síndrome de sepsis de 
severidad variable y se han identificado en estudios analíticos 
aquellas características clínicas y laboratoriales predictoras de 
mortalidad así como su tratamiento. Sin embargo, en la 
práctica clínica existen pacientes en quienes el diagnóstico de 
histoplasmosis se hace por haber reportado signos o síntomas 
sutiles sin presentar fiebre u otros datos de respuesta 
inflamatoria sistémica. Estos casos de histoplasmosis 
subclínica no han sido claramente caracterizados en la 
literatura por lo que nosotros presentamos las características 
clínicas y laboratoriales de una serie de casos de 
histoplasmosis subclínica.

Introducción
La infección por Histoplasma capsulatum es una micosis 

endémica de las regiones tropicales del mundo y representa 
una de las principales infecciones invasivas asociada a hongos 
dimórficos. En México, la histoplasmosis americana ha sido 
reportada en el 2%-53% de las micosis sistémicas en la 
población general, mientras su incidencia acumulada se 
estima entre 0.1 a 0.29 casos por cada 100 000 habitantes, 
principalmente en forma de una enfermedad pulmonar 
autolimitada y muchas veces desapercibida. Sin embargo, la 
histoplasmosis asociada a SIDA es una enfermedad 
significativamente más frecuente y con mayor morbilidad y 
mortalidad relacionada a una enfermedad extrapulmonar. La 
densidad de incidencia de la histoplasmosis asociada a SIDA 
en el Hospital Civil de Guadalajara, México oscila entre 13-26 
casos por cada 1000 pacientes-año (datos no publicados) y es 
similar a la reportada en otros países tropicales.

La presentación clínica de la histoplasmosis americana es 
muy variada y se caracteriza por tener fiebre en el 77-90%, por 
lo que  representa el signo cardinal en el diagnóstico de la 

Abstract

Background: 

Objective: 

Methods:  

Results:  

Conclusions: 

Palabras clave:

Histoplasma captulatum is the main dimorphic fungus responsible of  significant morbidity and mortality on 
patients with AIDS living on the western hemisphere tropical regions. The clinical characteristics typically reflect a 
disseminated disease including fever as a cardinal sign. However, there are cases of  histoplasmosis with an atypical presentation 
in which clinical characteristics have been rarely determined..

To describe a series of  cases of  patients diagnosed with subclinical histoplasmosis (SCH) of  a cohort of  patients 
with HIV/AIDS..

A Retrospective review was done in the definitive cases of  histoplasmosis that were diagnosed between the years 
of  2004 and 2011; Cases that clearly excluded the presence of  fever, were included. Their pertinent demographic, clinical, 
immunological, and laboratorial data, as well as their history of  antiretroviral therapy (ART), antifungal treatment 
administrated and survival were analyzed. 

14 cases (12, males) were identified, diagnosed with (SCH) through a histopathological study during the period of  
study representing 7% of  the definitive cases of  histoplasmosis. The age of  presentation was 29 (RIC 24-40 years). No patient 
had control of  the infection by HIV: 7 patients (50%) with suboptimum adherence to ART and 7 (50%) had never received ART. 

+ 3The T CD4  lymphocytes level was 129 cells/mm  (RIC 64-299). The anatomic locations of  SCH were ganglionic (12 cases, 
85.7%), and cutaneous (2 cases, 14.3%).The history of  weight loss (9 cases, 64%) and lymphadenopathy through physical 
exploration were the most common clinical characteristics (12 cases, 86%). None of  the patients had a significant biochemical 
disorder. All, except one patient, were treated with itraconazole and no relapse or deaths were registered during the period of  
203 days to follow. After receiving ART, 10/14 (71%) patients managed to suppress the CV-VIH with a favorable immunological 

+ 3reconstitution of  T CD4  lymphocytes in 9/14 (64%) of  +120  cells/mm  (RIC -119 - +292).

In a cohort of  mexican patients with HIV, the SCH was observed exclusively on patients with AIDS with no 
plasmatic viremia control, with a history of  weight loss, adenopathies or dermatosis and the absence of  significant biochemical 
abnormalities. With a treatment based on itraconazole and active ART, the prognosis of  infection by Histoplasma capsulatum was 
favorable.

 dissemination, histoplasmosis, HIV,  itraconazole,  AIDS,  subclinical. 

Subclinical Histoplasmosis in a cohort of patients with
 HIV/AIDS: description of a series of cases.
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+linfocitos T CD4  al diagnóstico de HSC fue de 129 
3células/mm  (RIC 74-251) y tres pacientes (21.4%) padecían  

una patología asociada a SIDA (1 candidiasis esofágica, 1 
tuberculosis pulmonar y 1 neurotoxoplasmosis) en 
coexistencia a la HSC. En adición al crecimiento ganglionar y 
la dermatosis previamente descrita, se identificó una historia 
de pérdida de peso en 9 de 13 pacientes (69%) y un estado de 
desnutrición (IMC <18.5 Kg/m2) en 5 de 12 pacientes (42%) 
en quienes se registró su peso y la talla al momento del 
diagnóstico de la HSC. Además de la ausencia de historia de 
fiebre, ningún paciente presentaba otras anormalidades en los 
signos vitales.

Las anormalidades en la citometría hemática más comunes 
fueron: leucopenia (4 casos, 28.57%), anemia (1 caso, 7.14%), 
trombocitopenia (1 caso, 7.14%) y bicitopenia (1 caso, 
7.14%), dichas anormalidades fueron clasificadas en grado I 
en 100% de los casos. La mediana de hemoglobina, leucocitos 
totales y plaquetas en la totalidad de los pacientes fueron de  

3 13.3 g/dL (RIC 10.8-14.9), 5,080 células/mm (RIC 2,425-
36,420) y 220,000 células/mm  (RIC 189,000-271,000), 

respectivamente. 
Se observó una deshidrogenasa láctica anormalmente 

elevada en 3 (30%) de 10 pacientes, siendo de grado I en los 
tres casos, con una la mediana de 180 UI/L (RIC 142-227). 
De manera similar, los niveles de aspartato aminotransferasa 
(AST) y alanino aminotransferasa (ALT) se reportaron en 12 
casos, siendo de 30 UI/L (RIC 23-48) y 30 UI/L (RIC 14-45), 
respectivamente. Finalmente, los niveles de creatinina se 
reportaron en 13 pacientes, de los cuales ninguno se 
encontraba en niveles anormales, con una mediana de 0.87 
mg/dL (RIC 0.74-0.96).  No se reportaron anormalidades 
radiológicas pulmonares de relevancia en ningín caso. 

Todos los casos fueron tratados farmacológicamente de 
manera ambulatoria sin requerir hospitalización. El 
tratamiento antifúngico elegido por el médico tratante fue el 
itraconazol en 13 casos (93%) y sólo un paciente fue 
manejado con desoxicolato de anfotericina B por 2 semanas, 
seguido por itraconazol. En todos los casos se ofreció TAR y 
tras una mediana de seguimiento de 203 días, todos los 
pacientes habían sobrevivido sin recaída de la histoplasmosis. 

+El cambio de los niveles de linfocitos T CD4  desde el 
diagnóstico de HSC hasta la fecha de último contacto en los 

314 pacientes fue de +120 células/mm  (RIC -119 - +292); el 
+conteo final absoluto de linfocitos T CD4  fue de 224 

3células/mm  (RIC 119-456). Finalmente, en 10 (71%) 
pacientes fue posible documentar la supresión de la viremia 
plasmática de VIH-1 a <50 copias ARN/µl tras el inicio del 
TAR.

En este estudio presentamos una serie de casos de 
histoplasmosis asociada a SIDA en una variante subclínica de 
pacientes sin control de la infección por VIH y que se 
caracterizaron por adenopatías, historia de pérdida de peso o 
dermatosis y en la que el diagnóstico se hizo a través de una 
biopsia ganglionar de cadena cervical y biopsia cutánea cuya 
eficacia diagnóstica ha sido demostrada. La presentación 
localizada y relativamente benigna de la actual serie de casos 

Discusión

Material y métodos

Resultados

Se revisó el expediente clínico electrónico de la Unidad de 
VIH (U-VIH) del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio 
Alcalde (HCGFAA) en búsqueda de los casos de 
histoplasmosis diagnosticados entre enero de 2004 a 
noviembre de 2011. Un caso definitivo de histoplasmosis 
subclínica (HSC) se definió como aquel paciente que fue 
diagnosticado a través de un estudio histopatológico o 
citológico que revelara la presencia de levaduras cuya 
morfología fuera compatible con Histoplasma capsulatum, o a 
través de cultivo micótico y cuya historia clínica y exploración 
física a la presentación excluyera claramente la presencia de 
fiebre. En los casos seleccionados se extrajo la información 
relacionada al sexo, edad, índice de masa corporal (IMC), 
tiempo transcurrido entre el diagnóstico de infección por VIH 
y el diagnóstico de HSC, historial de apego al TAR, 
infecciones oportunistas asociadas a VIH/SIDA 
coexistentes, signos vitales y características clínicas. Los 
estudios laboratoriales incluyeron niveles de linfocitos T 

+CD4  y carga de ARN viral de VIH-1 más cercanos al 
diagnóstico de la HSC. Un paciente con infección por VIH en 
control se definió como aquel con TAR y una carga viral de 
VIH-1 <50 copias ARN/µl. También se recopilaron los 
niveles de hemoglobina,  leucocitos,  plaquetas,  
deshidrogenasa láctica, transaminasas hepáticas y creatinina, 
cuyas anormalidades han sido previamente reportadas en la 
literatura como predictoras del diagnóstico y pronóstico de la 
histoplasmosis asociada a SIDA. Por ultimo, se registró el 
tratamiento antimicótico y antirretroviral suministrado así 
como el  tiempo de seguimiento médico, cambio de niveles de 

+linfocitos T CD4 , carga viral de VIH, supervivencia y recaida 
de histoplasmosis posterior al diagnóstico de la HSC. Se 
utilizó el programa de cómputo SPSS v16 para reportar 
números absolutos, porcentajes, medianas y rangos 
intercuartilares (RIC) según fuera apropiado para la 
descripción estadística de las variables. 

Se identificaron 14 casos confirmados de HSC 
diagnosticados en su totalidad a través de estudio 
histopatológico cuyas características clínicas y bioquímicas se 
sintetizan en la tabla 1. La mediana de edad de la totalidad de 
los casos identificados de HSC fue de 29 años (RIC 24-40) 
predominantemente en hombres (12 pacientes, 86%). Las 
localizaciones de la histoplasmosis fueron principalmente 
ganglionares en 12 pacientes (86%) y en dos pacientes (14%) 
la HSC se diagnosticó a través de una biopsia de piel de sujetos 
que reportaron la aparición de lesiones cutáneas. Seis 
pacientes (43%) fueron diagnosticados con HSC en el primer 
año posterior al diagnóstico de la infección por VIH con una 
mediana de 17 meses (RIC 5-133). Al momento del 
diagnóstico de HSC, ningún paciente tenía control de la 
viremia plasmática debido a un apego subóptimo o abandono 
del TAR (7 pacientes, 50%) o no haber recibido TAR debido a 
un diagnóstico simultáneo de infección por VIH e HSC (6 
pacientes, 43%). Un paciente había elegido permanecer sin 
TAR hasta el momento del diagnóstico de la HSC a pesar de 
conocer su infección por VIH por más de un año. El conteo de 
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contrasta con la presentación previamente reportada en la 
literatura latinoamericana, donde la fiebre en asociación a 
síntomas respiratorios, hepato-esplenomegalia e infiltrados 
pulmonares son los signos predominantes que reflejan una 
forma de infección diseminada. De manera similar con lo 
reportado en la literatura en la que una pérdida de peso se 
presenta en el 62-84% de los casos, esta manifestación 
también se presentó en más de la mitad de nuestros pacientes. 

Las anormalidades laboratoriales vistas en este reporte 
fueron raras y generalmente leves. Una serie de 57 casos de 
histoplasmosis asociada a SIDA en Brasil mostró importantes 
trastornos hematológicos que incluyeron la pancitopenia y un 
nivel de deshidrogenasa láctica 3 veces por encima de los 
límites superiores normales en 35% y 74% de los casos, 
respectivamente; esta falta de anormalidades clínicas y 
bioquímicas sugieren una ausencia de diseminación micótica 
lo que puede explicar el buen pronóstico observado durante su 
curso de la infección, ya que no compartían los factores 
relacionados a mal pronóstico y elevada mortalidad que han 
sido previamente reportados en la literatura y que incluyen la 
insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, anemia severa, 
trombocitopenia marcada, niveles de DHL y transaminasas 
hepáticas 2 veces por encima de los límites superiores 
normales, albúmina <3.5 gr/dL, enfermedades médicas 
preexistentes e historia de enfermedad por virus de herpes 
simple.  Esta falta de diseminación puede estar relacionada a 
una relativamente preservada función inmunológica, 

+reflejada por unos niveles de linfocitos T CD4  de 129 
3células/mm  que contrasta con la severa depleción 

linfocitaria reportada en otras series, típicamente inferiores a 
3las 50 células/mm . Adicionalmente, el tratamiento 

antirretroviral cuya efectividad en el control de la infección 
por VIH fue demostrada en esta serie por la significativa 
reconstitución inmunológica y supresión viral en al menos ¾ 
partes de los casos, probablemente jugó un papel crucial en el 
buen pronóstico observado durante el periodo de 
seguimiento, aun cuando los pacientes fueron tratados con 
itraconazol y sin anfotericina B en la mayor parte de las veces 
como es recomendado por las guías estadounidenses de 
diagnóstico y tratamiento de la histoplasmosis.

Los pacientes con histoplasmosis subclínica representan 
una mímina parte de los casos de histoplasmosis observados 
en nuestra región y se caracterizan por presentar pérdida de 
peso, muchas veces con adenopatías y dermatosis de 
aparición subaguda en ausencia de signos de respuesta 
inflamatoria sistémica. Las anormalidades laboratoriales son 
muchas veces ausentes y por lo general de mínima severidad. 
En esta pequeña serie de casos, el pronóstico de los pacientes 
tratados con itraconazol y tratamiento antirretroviral fue 
favorable. 
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Manejo de hipertensión intracraneal en 
criptococosis meníngea en SIDA

Resumen

Artículo de revisión

La Criptococosis meníngea es la causa más frecuente de meningitis en pacientes con Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida (SIDA). El agente causal es el hongo encapsulado Cryptococcus neoformans. La clínica típica involucra cefalea 
intensa holocraneal sin predominio de horario o posición, síndrome de cráneo hipertensivo, fotofobia y en casos severos, 
crisis convulsivas y alteración del estado de alerta. El tratamiento de primera línea se basa en el esquema Anfotericina B + 
Flucitosina, logrando la supresión del microorganismo. Este tipo de meningitis puede causar alteración en la reabsorción 
de líquido cefalorraquídeo (LCR), que secundariamente puede ocasionar datos de cráneo hipertensivo.

Palabras clave: Anfotericina B, cefalea, Cryptococcus neoformans, hipertensión intracraneal, LCR, SIDA
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Abstract

The cryptococcal meningitis is the most frequent cause of  meningitis on patients with Acquired Immunodeficiency Syndrome 
(AIDS). The fungus Cryptococcus neoformans  is the causable agent. The classic presentation involves intense holocranial 
cephalgia, without predominance in time or position, intracranial hypertensive syndrome, photophobia, and on severe cases, 
convulsive crisis and an alteration of  the state of  alert. The first line of  treatments is based on amphotericin B + flucytosine, 
achieving the suppression of  the microorganism. This type of  meningitis may cause alteration in the cerebrospinal fluid re-
absorption (CSF), which secondarily may cause intracranial hypertension data.

AIDS, Amphotericin B, cephalgia, Cryptococcus neoformans, CSF, intracranial hypertension.  Key words: 

Intracranial hypertension managament  on cryptococcal 
meningitis on AIDS



Amador-Lara Hipertensión intracraneal en criptococosis meníngea en SIDA

Estudios post-mortem, confirman la obstrucción de la salida 
del flujo de LCR como causa de la HIC en CM como 
mecanismo primario. Loyse y cols. realizaron un estudio post-
mortem de 5 pacientes que murieron directamente por CM, 
encontrando una correlación directa entre la presión 
intracraneal obtenida previa a la muerte de los pacientes, con 
la cantidad de criptococos presentes en las vellosidades 
aracnoideas (Tabla 1). En los cortes histopatológicos de los 
pacientes estudiados, se observó una  gran cantidad de 
Cryptococcus en las vellosidades aracnoideas así como 

 4evidencia de afectación cerebral parenquimatosa (Figura 2).
  

El cuadro clínico es de HIC, con cefalea, presencia de 
papiledema, vómitos, pérdida de la visión, perdida de la 
audición, reflejos patológicos, déficits focales y alteración del 
estado de alerta. La HIC causa daño en la circulación cerebral 
con pérdida de la agudeza visual que puede llevar a muerte 
temprana, aunque la pérdida de la visión puede ser por 
invasión directa del hongo al nervio óptico. Por lo que la 
medición de la presión intracraneal es vital en esta patología. 
Esta medición ha sido evaluada en una serie de pacientes con 
CM y SIDA donde se que comparó la terapia con 
Anfotericina B sola versus Anfotericina B + Flucitosina, 
seguidos de Fluconazol por 10 semanas. De los 381 pacientes 
enrolados en el estudio, 221 pacientes tuvieron medición de 
presión intracraneal pre-tratamiento y a 160 pacientes no se 
les realizo.  Los resultados mostraron que la presencia de 
papiledema, cefalea, reflejos neurológicos patológicos y 
pérdida de la audición fueron más frecuentes con 
significancia estadística en pacientes con mayor HIC. La 
carga fúngica, reflejada en títulos de antígeno para 
Cryptococcus (CRAg) también fue significativamente más 
elevada en pacientes que tenían mayor presión intracraneal. 

En el mismo estudio, se encontró que a mayor presión 
intracraneal, ocurrió mayor mortalidad. La mortalidad fue 
mayor en las 2 primeras semanas y >90% de estas muertes 
ocurrieron en pacientes con HIC >249 mmH O. Doce 2

pacientes murieron tempranamente,  y de estos, la mitad tenia 
HIC >350 mmH O, 5 de los 6 pacientes que tenían HIC >350 2

mmH O murieron antes del día 7, existiendo una fuerte 2

asociación entre mortalidad y altos niveles de presión 
intracraneal. Además, la respuesta micológica fue 
significativamente menor en pacientes con mayor HIC, 

6quizás reflejando mayor carga de hongos.

Manifestaciones clínicas 
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Introducción

Fisiopatología de la Hipertensión 
Intracraneal en CM

 

La criptococosis meníngea (CM) es la causa más frecuente 
de  meningi t i s  en pacientes  con Síndrome de 
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). El manejo de la 
hipertensión intracraneal (HIC) es uno de los determinantes 
más críticos en el éxito del tratamiento de esta infección 
oportunista. Aproximadamente 60% de los pacientes con CM 
presentan presión intracraneal >250 mmH O y un 30% 2

reporta >350 mmH O, generalmente asociadas a una carga 2
1fúngica elevada.  La HIC se asocia a mayor morbi-mortalidad 

temprana. El 96% de las muertes por CM que ocurren en las 
primeras 2 semanas se debe a hipertensión intracraneal, 

1disminuyendo a 40% hacia las semanas 3-4.  Dentro de los 
determinantes pronósticos conocidos de la enfermedad, la 
presión intracraneal >250 mmH O se asocia a mal 2

2pronóstico.

A diferencia de lo que ocurre en la meningitis bacteriana, 
donde la HIC ocurre por liberación de citocinas 
proinflamatorias que generan edema cerebral; en CM la 
respuesta inflamatoria que se desencadena suele ser mínima o 

3incluso estar ausente, observándose poca o nula pleocitosis.  
Las vellosidades aracnoideas, donde fisiológicamente es 
drenado el líquido cefalorraquídeo (LCR), tienen haces de 
tejido conectivo que forman una malla porosa con canales. La 
barrera hacia el flujo cefalorraquideo es provista por la capa 
de células aracnoideas, las cuales en el ápex de la granulación 
están en contacto directo con la sangre venosa (Figura 1A y 
B).

En humanos el pasaje libre de partículas es <2 µm; mientras 
el Cryptococcus mide entre 3-20 µm (promedio 9 µm), de modo 
que éste no permite el paso del LCR a través de las 
vellosidades aracnoideas. La obstrucción del flujo por el 
hongo y los polisacáridos del mismo, son las bases 
fisiopatológicas para el tratamiento de esta obstrucción a 
través de drenajes con punción lumbar (PL) de repetición o 
drenajes lumbares temporales o derivaciones permanentes. 
Además, el hongo posee polisacáridos en su capsula los cuales 
se acumulan en las vellosidades y espacios subaracnoideos, 
bloqueando los canales para el drenaje del LCR, dejando a los 

4canales linfáticos como la vía predominante de drenaje.  
Aunado a esto, los agregados de polisacáridos capsulares 
interfieren con el drenaje del líquido intersticial al espacio 

5subaracnoideo produciendo edema parenquimatoso.  

Abreviaciones
SIDA, Sindrome de Inmunodeciciencia Adquirida
HIC, Hipertensión intracraneal
CM, Criptococosis meníngea
LCR, Líquido cefalerraquídeo
PL, Punción lumbar
CRAg, Antígeno para Cryptococcus
UFC, Unidades Formadoras de Colonias
SNC, Sistema nervioso central
DLT, Drenaje lumbar temporal
VDLP, Válvula de derivación lumbo-peritoneal
IDSA, Sociedad Americana de Enfermedades Infecciones

Figura 1. A.  Imágenes histológicas de un plexo aracnoideo. B. Imagen que 
muestra la relación anatómica entre los plexos aracnoideos, el espacio 
subaracnoideo y el seno venoso.  Tomado y modificado de Loyse A. et al 
Histopathology of  the arachnoid granulations and brain in HIV-associated 
cryptococcal meningitis: correlation with cerebrospinal fluid pressure. AIDS 
2010, 24:405–410.



con dosis bajas de hidrocortisona y 41 recibieron dosis altas de 
dexametasona o metilprednisolona por otras razones. 
Encontrando que la respuesta clínica y micológica fue 
significativamente superior en pacientes que no recibieron 
corticosteroides, además de que el uso de corticosteroides no 
disminuyó la necesidad de punciones lumbares en pacientes 
con HIC y contrario a ofrecer un beneficio, su uso fue 

6asociado a mayor mortalidad (Tabla 2).

Modalidades Intervencionistas 
Tratamiento con PL de repetición
La PL de repetición es el estándar de manejo en esta entidad 

ya que causa descompresión de LCR y remueve los 
1polisacáridos del hongo y el hongo en sí.  Bicanic y cols. 

evaluaron los datos de 163 pacientes en 3 estudios de 

tratamiento antifúngico para pacientes CM asociada a SIDA 

en Tailandia y Sudáfrica. Los pacientes fueron agrupados de 

acuerdo a la presión de apertura de LCR en 3 diferentes 

grupos, presión de apertura normal, presión de apertura de 

200 a 295 mmH O y presión de apertura >300 mmH O. Todos 2 2

los pacientes recibieron el mismo tratamiento antifúngico. A 

los pacientes se les realizó  punción lumbar los días 0, 3, 7 y 

14, sin embargo, si la presión intracraneal era >200 mmH O, 2

se realizaba drenaje de hasta 30ml hasta alcanzar una presión 

de cierre  <200 mmH O o hasta lograr una reducción del 50% 2

de la presión de apertura. Punciones lumbares adicionales 

fueron realizadas si la presión intracraneal era >350mmH O o 2

si ocurrían síntomas atribuibles a HIC. En el análisis 

multivariado, solo la carga de hongos en unidades formadoras 

de colonias (UFC) y el papiledema fueron parámetros basales 

significativos relacionados con HIC en los diferentes grupos. 

La PL fue realizada de 3.3 a 4.2 veces en los diferentes grupos 

de pacientes. La mortalidad fue similar en todos los grupos y 

esto fue atribuido a la alta cantidad de punciones lumbares 

realizadas. El drenaje de un promedio de 14 ml de LCR, 

produjo una  reducción promedio de 180 mmH O, sin 2

embargo drenajes más modestos ocasionalmente produjeron 

caídas mayores de la presión intracraneal. Por lo que 

recomiendan realizar cuantificación de la presión 

intracraneal cada 10 ml de LCR drenado para evitar caídas 
3abruptas y disminuir el riesgo de herniación cerebral.
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Modalidades terapéuticas utilizadas en el 
manejo de HIC en CM asociada a SIDA

Modalidades Farmacológicas 
Uso de acetozolamida
Teniendo como base que la Acetazolamida disminuye la 

producción de líquido cefalorraquídeo en los plexos 
coroideos y puede reducir la presión intracraneal, un estudio 
aleatorizado doble ciego en Tailandia evaluó el uso de 
acetazolamida en 22 pacientes con CM asociada a SIDA que 
tenían HIC > 200 mm H2O. Se hicieron dos brazos de estudio 
uno recibió acetazolamida 250 mg vía oral (VO) cada 8 horas 
versus placebo. Todos los pacientes recibieron Anfotericina B 
1mg/kg/día por 14 días. Diez pacientes fueron aleatorizados 
al grupo placebo y 12 al grupo de acetazolamida. Se evaluó la 
presión intracraneal los días 0, 2, 4, 7 y 14, sintomatología y 
exámenes de seguridad. En los resultados se encontró que 
hubo mejoría en ambos grupos en  sintomatología, sin 
embargo, 5 pacientes tuvieron eventos adversos serios 
atribuibles a acetazolamida, 2 muertes ocurrieron en este 
grupo, uno cursó con pérdida de la visión y otro tuvo acidosis 
severa, coma y muerte. Los pacientes en el grupo de 
acetazolamida desarrollaron consistentemente acidosis 
metabólica hipercloremica severa desde el día 2 y fue 
significativa en los días 4, 7, 10 y 14. El estudio fue terminado 
prematuramente por un comité de ética independiente por 
causar acidosis severa y  múltiples eventos adversos. 
Acetazolamida tiene un efecto aditivo a Anfotericina B en 
disfunción tubular renal causando acidosis e hipokalemia y 
no deben ser usados en combinación para el tratamiento de 

7CM.
Corticoesteroides 
De acuerdo a la fisiopatología de la enfermedad, en donde 

la HIC se genera por un bloqueo en el drenaje del LCR 
causado por el hongo en las vellosidades aracnoideas, es de 
esperarse que los corticosteroides jueguen un papel nulo 
como adyuvante en el tratamiento. Esto ha sido confirmado 
en una serie de pacientes en donde 110 de ellos recibieron 
corticosteroides durante el tratamiento antifúngico, 55 para 
prevenir o tratar síntomas relacionados al uso de Anfotericina 
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Caso Presión intracraneal 
(mmH O)2

Promedio de criptococos en 
vellosidades aracnoides/HPF

1 80 286

2 53 36

3 28 61

4 25 20

5 13 19

Tabla 1.  Correlación entre presión intracraneal y criptococos en 
vellosidades aracnoideas post-mortem. 

Coeficiente de correlación de Spearman 0.9, P=0.04 
Tomada y modificada de Loyse A. et al Histopathology of  the arachnoid granulations and brain in 
HIV-associated cryptococcal meningitis: correlation with cerebrospinal fluid pressure. AIDS 2010, 
24:405–410.

A B
Figura 2. A. Microscopia de alto poder de una vellosidad aracnoidea de un 
paciente que falleció de una causa no relacionada  (tinción de HyE). B. 
Microscopia de alto poder de una vellosidad aracnoidea con un gran número 
de Cryptococcus (flecha) y poca respuesta inflamatorio (tinción de 
Mucicarmin). C. Tejido cerebral mostrando Cryptococcus (flecha) invadiendo 
cerebro (Tinción de Mucicarmin). 
Imágenes tomadas de Loyse A. et al Histopathology of  the arachnoid 
granulations and brain in HIV-associated cryptococcal meningitis: 
correlation with cerebrospinal fluid pressure. AIDS 2010, 24:405–410.

C



de 660 mmH O y 450 mmH O respectivamente. Estos 2 2

pacientes presentaron herniación posterior a la realización de 
9punción lumbar.  No obstante, como ha sido señalado por 

otros autores, si no se manejan agresivamente a estos 
pacientes, la HIC causara herniación cerebral per se, por lo 
que se insiste en descartar previamente lesiones ocupativas y 
cuantificación de la presión intracraneal al evacuar cada 10 ml 
de LCR. 

Drenaje Lumbar Temporal (DLT)
Otra modalidad intervencionista cuyo objetivo es disminuir 

en forma más constante la HIC en CM es el DLT, además de 
elimina al hongo y el polisacárido capsular que obstruye las 
vellosidades aracnoides, recuperando la capacidad de 

10reabsorción normal del LCR.  En un estudio se evaluaron 10 
pacientes con CM con HIC >200 mmH O. DLT fue colocado 2

en pacientes entre 12-72 horas si entre cada punción lumbar 
de repetición realizada diariamente permanecían 
sintomáticos. Posterior a la colocación del DLT los pacientes 
tenían que permanecer acostados y tener una presión 
constante de LCR <100 mmH O, con monitoreo continuo, si 2

la presión se incrementaba a >100 mmH O se drenaba LCR 2

hasta tener valores <100 mmH O. Conforme los síntomas 2

disminuían, el tiempo de uso del DLT fue espaciándose y una 
vez que presentaban presión intracraneal <200 mmH O por 2

24 horas se pinzaba el drenaje durante un día y si no recurrían 
los síntomas, se retiraba el drenaje, considerándose que hubo 
recuperación del retorno de la salida del LCR por las 
vellosidades. A los pacientes con falla en respuesta se les 
colocó una válvula de derivación lumbo-peritoneal (VDLP). 

Algo que resaltar en esta serie, fueron los días de 
permanecía del drenaje colocado que fue de 2 a 10 días. Todos 
los pacientes presentaron mejoría en los síntomas de HIC, 7 
de 8 con alteraciones visuales se recuperaron, uno quedo con 
ceguera. De los 10 pacientes, 8 requirieron eventualmente 
colocación de VDLP. El Seguimiento a 1 año reveló que todos 
los paciente permanecían vivos y en su nivel de conciencia 
pre-mórbido. Tres pacientes tuvieron problemas con las 
derivaciones, una válvula fue retirada y 2 cambiadas. Los 
autores recomiendan colocación de DLT o colocación de 
válvula de derivación ventrículo peritoneal (VDVP) en 

11pacientes refractarios a PL de repetición.
En una presentación de un caso de un paciente con CM 

asociado a SIDA que presentaba HIC, se encontró que el DLT 
mejoró sus síntomas, cuando ya había perdido prácticamente 
la visión durante su estancia hospitalaria. Cuando le fue 
colocado el DLT ocurrió drenaje de >200 ml de LCR por día 
hasta el 4to día.  En total 1,921 ml de LCR fueron drenados en 
11 días que permaneció el drenaje. El drenaje fue pinzado una 
noche al día 7 y recurrió con síntomas y la presión de apertura 

2de LCR se incrementó a >200 mmH O. La agudeza visual 
12retorno a rango normal al final del tratamiento con DLT.

Riesgo de Infecciones por Drenaje Lumbar Temporal
Uno de los inconvenientes del drenaje lumbar temporal 

podría ser la posibilidad de infección del sistema nervioso 
central, sin embargo, en un estudio retrospectivo de 312 
colocaciones de catéteres de drenaje lumbar temporal 
ocurrieron 13 casos (4.2%) de meningitis bacterianas. La 
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Manejo de HIC extremadamente alta en CM asociada a 
SIDA

En ocasiones, los pacientes con CM asociada a SIDA 
desarrollan presiones intracraneales extremadamente 
elevadas, siendo imperativo el drenaje frecuente o constante 
de LCR para disminuir la presión intracraneal y evitar una 
herniación cerebral. En una serie de 9 pacientes con CM 
asociada a SIDA con HIC extremadamente alta (>600 
mmH O), se realizo PL de manera diaria, si la presión de 2

apertura era >350 mmH O se drenaban entre 20-30 ml de 2

LCR, seguido de PL cada 2-3 días hasta lograr una presión de 
apertura <200 mmH O. Cinco de los pacientes tuvieron HIC 2

definida como extremadamente alta desde el inicio de 
tratamiento y 4 la desarrollaron durante su hospitalización. El 
promedio de punciones lumbares realizadas a los pacientes 
fue de 6 (rango 1-29). Ocurrieron 2 muertes atribuibles a 
criptococosis meníngea, un paciente requirió drenaje lumbar 
externo y a un paciente se le colocó una válvula de derivación 
ventrículo peritoneal. Los autores recomiendan que aún en 
HIC extremadamente alta, el manejo sea agresivo con 
punciones lumbares de repetición drenando altos volúmenes 
de LCR, descartando previamente lesiones ocupativas para 

8evitar el riesgo de herniación cerebral.

Complicaciones de Punciones Lumbares de Repetición
El estándar de tratamiento de HIC en pacientes con CM 

asociada a SIDA no está exento de complicaciones. Pudiendo 
ocurrir infecciones bacterianas en sistema nervioso central 
(SNC), si las técnicas de asepsia al realizar el procedimiento 
no son las adecuadas. Herniación cerebral también puede 
llegar a ocurrir, algunos clínicos argumentan preocupación 
por realizar punciones lumbares de repetición para tratar la 
HIC, ya que se han reportado en autopsias casos de 
herniación cerebral y cerebelosa. El inadecuado drenaje ha 
sido propuesto como la causa de la herniación, por lo que se 
sugiere siempre descartar lesiones con efecto de masa antes de 
estos procedimientos. Antinori y cols. reportaron 2 casos de 
herniación cerebral comprobados con autopsia en pacientes 
con CM que se presentaron con presiones de apertura de LCR 
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Parámetro Uso de 
Corticosteroides

No uso de 
corticosteroides

Respuesta clínica 
exitosa a 2 semanas 

27 (66%) 191 (86%) P=0.001

Respuesta 
micológica a 2 
semanas 

41% 62% P=0.001

Mortalidad en 
pacientes con 
presión de apertura 
basal >350mmH O 2

4 (31%) 1(3%) P<0.0001

Mortalidad 20% 3% P<0.0001

 Tomada y modificada de  Graybill JR et al Diagnosis and management of  increased intracranial 
pressure in patients with AIDS and cryptococcal meningitis. The NIAID Mycoses Study Group and 
AIDS Cooperative Treatment Groups. Clin Infect Dis 2000; 30:47–54.

Tabla 2.  Resultados del uso de corticosteroides en criptococosis 
meníngea



14fue evidenciado por seguimiento en cultivos.

Uso de DVPV para tratar HIC incontrolable en CM sin 
hidrocefalia

La gran mayoría de los pacientes con CM asociada a SIDA 
que presentan HIC no desarrollan hidrocefalia, no obstante la 
colocación de VDVP puede revertir la sintomatología al 
remover grandes cantidades de LCR y de polisacaridos del 
hongo. En una serie de casos, 4 pacientes con CM sin SIDA 
con HIC no controlable fueron sometidos a colocación de 
VDVP. La  HIC no controlable fue definida por presión 
intracraneal >350 mmH O y síntomas no controlados con 2

punciones lumbares de repetición ni tratamiento 
farmacológico (acetazolamida o manitol). Los principales 
síntomas presentados por los pacientes fueron cefalea intensa, 
disminución de la agudeza visual y auditiva, déficits focales y 
alteración del estado de conciencia. La colocación de la 
válvula resultó en recuperación completa de la 
sintomatología, solo uno no logro recuperar la visión al 100%. 
Por lo tanto, un tamaño ventricular pequeño o normal, no es 
contraindicación de colocar una  VDVP para pacientes con 

15 HIC en CM.  En pacientes con SIDA, varias series han sido 
publicadas que reportan recuperación completa o mejoría 
importante en la sintomatología, tras la colocación de VDVP 
o válvula lumbo-peritoneal en pacientes que no presentan 
hidrocefalia. Algunos autores han reportado menor 
porcentaje de complicaciones y mejores resultados con 
derivaciones ventrículo-peritoneales que con lumbo-

16-18peritoneales.

Recomendaciones de manejo de HIC en CM asociada a 
SIDA 
Las recomendaciones de la Sociedad Americana de 

Enfermedades Infecciosas (IDSA) en el manejo de HIC en 
pacientes con CM asociada a SIDA, basados en la fuerza de 
recomendación y la calidad de la evidencia, sugieren realizar 
punción lumbar basal, previa realización de tomografía de 
cráneo o estudio de resonancia magnética si existen datos 
focales o alteración del estado de alerta, para descartar 
lesiones ocupativas y disminuir el riesgo de herniación 
cerebral (B-II). Si la presión de apertura de LCR basal resulta 

≥ 250 mmH O, sugieren realizar punción lumbar hasta 2

reducir al 50% la presión del LCR si esta es extremadamente 
alta ó reducción a <200 mmH O (B-II). Si hay persistencia de 2

presión de apertura de ≥ 250 mmH O y síntomas de HIC, 2

realizar punción lumbar diariamente hasta estabilizar por ≥
2 días y considerar drenaje lumbar percutáneo o 
ventriculostomía para quienes requieren punciones lumbares 
diariamente (B-III). Además sugieren considerar VDVP si 
fallan medidas más conservadoras para el manejo de la HIC y 
el paciente ha recibido tratamiento antifúngico adecuado, 
pudiendo colocarse incluso, en infección activa (B-III). En 
relación a las medidas farmacológicas, las guías sugieren que 
el uso de manitol no ha probado beneficio y no está 
recomendado (AIII). La acetazolamida y los corticosteroides 

19deben ser evitados para controlar la HIC (AII).
De acuerdo a las evidencias actuales, podemos establecer 
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indicación para la colocación del catéter fue hemorragia 
subaracnoidea y fuga de LCR traumática. Los autores 
mencionan un bajo riesgo comparado con ventriculostomias 

13(4.5%-10.3%).

Tratamiento de Hidrocefalia por CM con uso de 
derivaciones de LCR 
Hidrocefalia puede ocurrir por el bloqueo del drenaje del 

LCR en las vellosidades aracnoideas. En un estudio 
retrospectivo de 10 pacientes sin infección por VIH que 
presentaban hidrocefalia, fueron sometidos a colocación de 
VDVP siendo disminución alteración en estado de alerta la 
principal indicación (confusión, demencia o coma) e 
hidrocefalia no asociada a atrofia cortical. La hidrocefalia 
ocurrió durante el tratamiento para CM en 5 pacientes y en 5 
se desarrolló posterior al término del tratamiento antifúngico, 
5 pacientes se presentaron con alteraciones en la marcha y 
uno con incontinencia urinaria. La infección fue considerada 
activa en 8 pacientes. La derivación de LCR disminuyó el 
tamaño de los ventrículos en 5 pacientes, en 3 fueron 
normalizados y no hubo cambios en 2 pacientes. La 
derivación del LCR resultó en mejoría neurológica en 9 de 10 
pacientes. Seis lograron recuperación completa, 3 tuvieron 
mejoría con leves alteraciones como demencia y solo uno 
tuvo secuelas focales en nervios craneales. La mejoría ocurrió 
desde una semana hasta en más de 2 meses (mejoría cognitiva 
y en la marcha). Ocurrieron complicaciones perioperatorias 
en 2 pacientes (convulsiones e hipotermia) y en 2 ocurrió mala 
colocación del catéter. Cabe mencionar que aunque la 
colocación de la válvula fue realizada cuando la infección se 
encontraba activa, no ocurrió diseminación del Cryptococcus a 
sangre, peritoneo o a la válvula después de su colocación. Esto 
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PA= Presión de apertura, TAC= Tomografía axial computarizada, TCH= Tinta china, CARG= 
antígeno de Cryptococcus, PIC= Presión intracraneal, VDVP= Válvula de derivación ventrículo-
peritoneal.

Figura 3. Algoritmo de manejo de HIC en CM asociada a SIDA utilizada 
en la Unidad de VIH del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio 
Alcalde. Propiedad intelectual del Dr. Fernando Amador Lara. 
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que en el manejo de CM, el tratar adecuadamente la HIC, 
resulta igual de importante como al tratamiento antifúngico.  
La medición de la presión de apertura, tomando como 
referencia una presión de LCR de 250 mmH O y la 2

sintomatología relacionada a la HIC, nos puede guiar 
acertadamente en el manejo de la HIC durante el tratamiento 
antifúngico (Figura 3).

El manejo agresivo de la HIC en pacientes con CM 
asociado SIDA junto con el tratamiento antifúngico optimo, 
son los determinantes más importantes que impactan en la 
reducción de la morbilidad y el riesgo de muerte en estos 
pacientes. 
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Toxoplasmosis

Resumen

Artículo de revisión

La toxoplasmosis es una infección causada por Toxoplasma gondii, un protozoo intracelular obligado. La infección en 
pacientes inmunocompetentes puede pasar desapercibida, sin embargo en los pacientes inmunocomprometidos, en especial 
en aquellos con infección por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), la forma más común de presentación es la 
encefalitis, siendo la principal causa de lesiones cerebrales en esta población de pacientes. 
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Abstract

The toxoplasmosis is an infection caused by Toxoplasma gondii, is an obligate intracellular protozoa. The infection on 
immunocompetent patients may be overlooked. However, on immunocompromised patients, especially those infected with 
Human immudeficiency Virus (HIV), the most common presentation is encephalitis, being the main cause of  brain lesions in 
this population of  patients.
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por irradiación gamma. El ciclo sexual entero-epitelial con 
formación de ooquistes se lleva a cabo en los gatos hasta que 
son expulsados en las heces. Esta excreción tiene una 
duración de 20 días y muy rara vez reaparece. Los Ooquistes 
se vuelven infecciosos después de que se excretan y se lleva a 
cabo la esporulación. La duración de este proceso depende de 
las condiciones ambientales, pero por lo general tarda 2-3 días 
después de la excreción. Los Ooquistes permanecen 
infecciosos en el ambiente por más de un año (Figura 2). 

Los seres humanos pueden ser infectados con TG por 
ingestión o manipulación de carne mal cocida o cruda (sobre 
todo carne de cerdo y cordero) que contiene quistes en los 
tejidos y consumir agua o alimentos que contienen ooquistes 
excretados en las heces de gatos infectados. La mayoría de los 
individuos están infectados sin darse cuenta, por lo tanto, la 
ruta específica de transmisión generalmente no puede ser 
establecida. Las variaciones en la seroprevalencia de TG 
parece que se correlaciona con los hábitos alimentarios y de 
higiene de la población. Este hallazgo apoya la afirmación de 
que la vía oral es la principal fuente de infección. La 
prevalencia de este parasito en EEUU ha ido disminuyendo 
en los últimos 20 años, y se informan cifras tan bajas como 
0.68%. Sin embargo, los cerdos de granjas porcinas pequeñas 
aisladas que todavía venden para el consumo humano 
muestran una prevalencia tan alta de hasta 93%. Las 
epidemias de toxoplasmosis en los seres humanos y las ovejas 
atribuidos a la exposición con gatos infectados indican un 
papel importante de ooquistes en la propagación de la 
infección. La transmisión durante la lactancia o transmisión 
directa de humano a humano que no sea de la madre al feto no 

5ha sido registrado 
La prevalencia de serologías positivas para la infección por 

TG varía dependiendo de la localización geográfica y grupos 
de población. Entre 3 y 67% de los adultos en EEUU son 
seropositivos para TG. El rango de seroprevalencia puede ser 
tan alto hasta 90% en el occidente de Europa y países 

1tropicales.  Se han reportado niveles altos de seroprevalencia 
2para toxoplasmosis (41-72%) en Sudamérica.  La encefalitis 

por TG usualmente ocurre en pacientes infectados con VIH 
+con conteo de células CD4  <100/µl. siendo casi siempre 

Transmisión
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Introducción
El Toxoplasma gondii (TG) es un protozoo intracelular 

obligado, de distribución mundial. Desarrolla inmunidad 
mediada por células después de la infección aguda para el 

1control, pero no de la erradicación del TG.  La etapa crónica o 
latente de la infección se caracteriza por la persistencia del 
microorganismo en los tejidos de los individuos infectados 
(principalmente cerebro, músculo esquelético y corazón). De 
hecho, TG es una de las causas más comunes de infección 
crónica con un microorganismo intracelular en los seres 
humanos. Una persona con infección crónica en la que se 
desarrollan defectos en la inmunidad celular está en riesgo de 

1,2reactivación de la infección.  
Este protozoo existe en tres formas: taquizoítos, los quistes 

de tejido (con bradizoítos), y ooquistes (con esporozoítos) 
(Figura 1).  Esta última forma del parásito se produce durante 
el ciclo sexual en el intestino de los felinos (huésped 
definitivo). El ciclo de vida asexual se lleva a cabo en todos los 
huéspedes intermediarios (incluidos los humanos), así como 
en los felinos. La ingestión de quistes en los tejidos o los 
ooquistes es seguido por una infección de las células 
intestinales por bradizoítos o esporozoítos. Después de la 
transformación en taquizoítos, los microorganismos se 
difunden por todo el cuerpo a través de la sangre o vasos 
linfáticos. El parásito se transforma en quistes una vez que 

1llega a los tejidos periféricos.  Estos quistes se vuelven no 
viables por calentamiento a 67 ° C, por congelación a -20 ° C o 

Abreviaciones
TG, Toxoplasma gondii
VIH, Virus de Inmunodeficiencia humana
TAR, Terapia antirretroviral altamente efectiva
SNC, Sistema nervioso central
SIDA, Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
INF, Interferon
TNF, Factor de Necrosis Tumoral
HLA, Antigeno leucocitario humano
CMV, Citomegalovirus
PCR, Reacción en cadena de la polimerasa
LCR, Líquido cefalorraquídeo
TC, Tomografía computarizada
SIRI, Sindrome inflamatorio de reconstitución inmune
TARAA, Terapia antirretroviral altamente activa
TMP-SMX, Trimetropin-sulfametoxazol

Figura 1. Imágenes microscópicas de Toxoplasma gondii. A. Ooquiste con 
esporozoito del parásito B. Tinción de Giemsa donde se obseva la presencia de 
dos taquizoitos intracelulares. Imagen tomada de Mandell, Douglas and 
Bennett's. Principles and practice of  Infectious Diseases 7th editio. Courtesy 
of  Dr Jack S. Remington, Stanford University and Palo Alto Medical 
Foundation.

A B

Figura 2. Transmisión y ciclo de vida del Toxoplasma gondii. 
Tomada de: Toxoplasmosis in the adult: an overview. Knick JA, 
Remington JS. N Engl J Med 1978;298: 550-553.
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citocinas como IFNγ, IL-2 y Factor de Necrosis Tumoral 
(TNF)α. El IFNγ a su vez estimula la actividad anti-
toxoplasma no solo de macrófagos, sino también de células no 
fagocíticas. Las células dendríticas y los macrófagos también 
juegan un papel importante en el control de la infección aguda 
al producir IL-12 la cual estimula la respuesta de las  células 
NK y Th1 hacia el parásito. Los mecanismos entonces por los 
cuales el VIH produce susceptibilidad a desarrollar 
infecciones oportunistas son múltiples. Entre estos se 

+incluyen depleción de células TCD4 , alteración  de la 
producción de IL-2, IL-12, e IFNγ y alteración de la actividad 
citotóxica de linfocitos T. Las células de pacientes infectados 
con VIH in vitro disminuyen la producción de IL-12 e IFNγ 
en respuesta a TG. En los últimos años se han estudiado 
relaciones entre toxoplasmosis cerebral y los genes de HLA 
clase I y II en pacientes con VIH. El Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad  clase I (HLA-A, HLA-B, HLA-Cw) y 
clase II (HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DPB1) controla la 
respuesta inmune adaptativa contra microorganismos intra y 
extra celulares y esta correlacionado con la susceptibilidad o 
resistencia a la infección. El HLA B-35 clase I se ha asociado 
con la susceptibilidad  a coriorretinitis y el HLA-B8 clase I y 
HLA-DRB1*17 clase II han sido asociados a susceptibilidad 
a  toxoplasmosis cerebral.  La presencia de los alelos HLA-
DQB1*0402 clase II y DRB1*08 y el haplotipo HLA-DR52 
representan factores de riesgo para desarrollar toxoplasmosis 
cerebral, mientras que el haplotipo HLA-DR53 ha sido 
asociado a resistencia  a la infección.

Clínicamente esta infección puede pasar desapercibida o 
causar signos y síntomas que varían dependiendo del estado 
inmune del paciente y del escenario clínico. En personas 
inmunocompetentes, incluyendo embarazadas, la infección 
primaria por TG es asintomática en la mayoría de los 
pacientes. En cerca del 10% de los pacientes causa una 
enfermedad autolimitada y no específica para la que rara vez 
necesita tratamiento. La manifestación clínica más típica es la 
aparición de una adenopatía cervical u occipital aislada, no 
dolorosa, que no supura y que perdura de 4 a 6 semanas. Se 
han descrito formas de linfadenopatía crónica que pueden 
perdurar por meses. De forma menos frecuente puede causar 
miocarditis, polimiositis, neumonitis, hepatitis o encefalitis. 
La infección aguda en el embarazo es asintomática en la 
mayoría de las mujeres.

La toxoplasmosis en SIDA  es típicamente causada por una 
reactivación de una infección crónica y el SNC es el sitio más 
afectado por esta infección. La presentación clínica de una 
toxoplasmosis cerebral varía desde un proceso gradual 
subagudo en semanas hasta un estado confusional agudo en 
días. Es acompañado por datos de focalización neurológica 
en 58 a 89% de los pacientes, además de cefalea, alteración del 
estado de conciencia, y fiebre. Los signos de focalización 
neurológica más comunes son la hemiparesia y trastornos del 
habla, aunque también pueden  presentar convulsiones, 
afección de los pares craneales, defectos del campo visual, 
alteraciones sensoriales, trastornos del movimiento y 
manifestaciones neuropsiquiátricas entre otros. Los signos 

Presentación clínica
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causada por reactivación de infección crónica. Entre 10 y 40% 
de los pacientes infectados con VIH en Estados Unidos tienen 
anticuerpos contra la infección. Estudios recientes indican 
que 24-47% de pacientes con SIDA seropositivos para TG 
finalmente desarrollaran encefalitis por toxoplasma. El riesgo 
de encefalitis por TG disminuyo después de la introducción 
de la profilaxis primaria contra el parasito y la terapia 

1antirretroviral altamente efectiva (TAR).  El parasito se 
adquiere independientemente de la edad, y las medidas 
preventivas son necesarias para frenar la prevalencia, 
especialmente en áreas donde el parasito es endémico. Las 
características demográficas, sin duda,  contribuyen de 
manera significativa en la vigilancia epidemiológica en 

2poblaciones especiales como los infectados con VIH.  La 
incidencia varía de 3 a 40% en los pacientes con VIH y es la 
infección oportunista más común causando encefalitis o 
lesiones intracerebrales focales. Justifica 50-60% de todas las 
masas en Sistema Nervioso Central (SNC) en los enfermos 
con infección por VIH y es responsable de aproximadamente 

328% de las crisis convulsivas de reciente comienzo.  El ojo es 
uno de los órganos que puede ser afectado por la 
toxoplasmosis, siendo una causa importante de discapacidad 

4visual, ya que es responsable de 28-55% de uveítis anterior. 

TG en su forma infectante o taquizoíto, se multiplica 
intracelularmente en el sitio de la invasión, siendo en su 
mayoría en el tracto gastrointestinal. Los organismos se 
diseminan primero a los nódulos linfáticos mesentéricos y 
después a órganos distantes ya sea por invasión linfática o 
hematógena. Los taquizoítos sobreviven al producir vacuolas 
parasitóforas que bloquean las proteínas del huésped 
necesarias para fusionarse con los lisosomas y por 
consecuencia no ocurre la acidificación. Debido a la 
inmunidad humoral y celular, solo sobreviven aquellos 
parásitos protegidos por un hábitat intracelular o que se 
encuentran dentro de un quiste tisular. Los taquizoítos son 
destruidos por intermediarios reactivos del oxígeno, 
acidificación, fluctuaciones osmóticas, intermediarios 
reactivos del nitrógeno, depleción de triptófano intracelular y 
anticuerpos específicos combinados con el complemento.

La formación de quistes tisulares se lleva a cabo en 
múltiples órganos y tejidos en  la primera semana de la 
infección. Esta forma del parásito es responsable de la 
infección residual o latente y persiste en cerebro, músculo y 
ojo principalmente. En individuos con inmunodeficiencia 
severa, si bien puede deberse a una infección aguda, en la 
mayoría de los casos hay una reactivación de la infección 
crónica que provoca ruptura del quiste tisular, seguida por una 
proliferación incontrolada de TG y destrucción tisular. La 
diseminación hematógena es apoyada por el desarrollo de 
lesiones simultáneas en cerebro y parasitemias en 14 a 38% de 
los pacientes con SIDA que tienen toxoplasmosis cerebral. 
Los linfocitos obtenidos de pacientes con SIDA tienen una 
producción alterada de Interferon (INF)γ e  IL-2, elementos 
necesarios para el control de la infección. 

Tanto las células T como las células NK aumentan en la 
infección temprana y protegen al huésped secretando 

Patogénesis e inmunidad



Barba-De la Torre y cols. Toxoplasmosis

que utiliza antisueros frente a TG, se han utilizado con éxito 
anticuerpos monoclonales marcados con fluoresceína en la 
demostración de los organismos en el sistema nervioso 
central. La tinción de Wright-Giemsa ayuda a identificar 
microorganismos en líquido cefalorraquídeo o biopsias de 

3tejidos afectados.

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
La amplificación por PCR para la detección de ADN de TG 

en los fluidos corporales y los tejidos provee con éxito el 
diagnóstico de toxoplasmosis cerebral, ocular y congénita. La 
sensibilidad de la PCR en el líqudo cefalorraquideo (LCR) 
varía entre 11% y 77%, mientras que la especificidad es 
cercana a 100%. La sensibilidad de la PCR en la sangre varía 

5del 15% al 85%.

Pruebas serológicas para la determinación de anticuerpos
Las pruebas serológicas son el principal método 

diagnóstico. Sin embargo, la primera prueba serológica se 
puede lograr solicitando simultáneamente IgG e IgM. Un 
panel de pruebas que consiste en la prueba de Sabin-Feldman 
(IgG); IgM, IgA, e IgE (ELISAs). Las pruebas serológicas 
más utilizadas para detectar la presencia de anticuerpos anti-
T. gondii son IgG e IgM. Los anticuerpos IgG pueden ser 
detectados con la prueba de Sabin-Feldman (considerado el 
estándar de oro), inmunofluorescencia indirecta (IFI), 
aglutinación, o ligado a enzimas (ELISA). Los anticuerpos 
IgG aparecen generalmente entre 1 a 2 semanas de la 
adquisición de la infección, el pico es de 1 a 2 meses y por lo 
general persisten de por vida en los títulos relativamente bajos. 
La especificidad de esta prueba es del 100% y la sensibilidad 
alcanza el 99.6%, siendo su valor predictivo positivo de 
96.9%. Los anticuerpos IgM generalmente desaparecen en 
pocas semanas o meses después de la infección, que puede 
permanecer elevado durante más de 1 año. Por lo tanto, la 
presencia de anticuerpos IgM no indica necesariamente que 
la infección fue adquirida recientemente. La aglutinación 
diferencial compara los títulos obtenidos con taquizoítos 
fijados con metanol (antígeno CA) y aquellos fijados en 
formol (HS). La relación CA/HS ayuda a distinguir una 

1infección aguda de una infección crónica.  Entre 97% y el 
100% de los pacientes infectados por VIH con encefalitis por 
toxoplasma tiene anti-TG IgG. Por lo tanto, la ausencia de 
anticuerpos contra T. gondii hace el diagnóstico de 
toxoplasmosis poco probable en estos pacientes, con valor 
predictivo negativo de 100% (Figura 3). 

Tinción de Sabin-Feldman
Esta prueba serológica mide principalmente anticuerpos 

IgG que por lo general aparecen de 1 a 2 semanas después del 
inicio de la infección, alcanzan el pico en 6 a 8 semanas, y 
después disminuyen gradualmente durante 1 a 2 años. Por lo 

1,2general persisten niveles bajos de por vida.

Métodos radiológicos
Los estudios de imagen del cerebro son indispensables para 

el diagnóstico y tratamiento de pacientes con encefalitis por 
TG. La tomografía computarizada (TC) revela múltiples 
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meníngeos son poco frecuentes. 
La toxoplasmosis cerebral debe ser considerada en 

pacientes con anticuerpos IgG anti-TG positivos y un conteo 
+de células TCD4   menor a 100 células que se presentan con 

enfermedad neurológica inexplicable. Los pacientes 
infectados con VIH pueden desarrollar también 
toxoplasmosis extraneural con o sin encefalitis concomitante. 
La enfermedad ocular y pulmonar son las presentaciones más 
comunes en pacientes con toxoplasmosis extraneural. Los 
pacientes con coriorretinitis por toxoplasma presentan visión 
borrosa, escotoma, dolor o fotofobia y la exploración 
oftalmológica revela lesiones bilaterales multifocales 
necrotizantes con reacción inflamatoria intensa que 
típicamente son más confluentes, espesas y opacas que las 
causadas por infección por Citomegalovirus (CMV), siendo 
la toxoplasmosis una causa mucho menos frecuenta de 
corrioretinitis comparado con CMV. 

Los pacientes con toxoplasmosis pulmonar se presentan 
con enfermedad febril prolongada, tos y disnea, muchas veces 
puede ser difícil de diferenciar de la neumonía por 
Pneumocystis jiroveci. La mortalidad aun con tratamiento 
apropiado es hasta de 35%. Ha sido descrito también un 
síndrome altamente fatal de toxoplasmosis diseminada en 
pacientes con VIH que consiste en fiebre, síndrome similar a 
sepsis con hipotensión, falla respiratoria aguda, coagulación 
intravascular diseminada, deshidrogenasa láctica elevada e 
infiltrados pulmonares.

Al considerar la toxoplasmosis en el diagnóstico diferencial 
de la enfermedad del paciente, el énfasis no debe ser colocado 
sobre si el paciente ha estado expuesto a los gatos. La 
transmisión de ooquistes casi siempre ocurre sin el 
conocimiento del paciente y puede no estar relacionado con la 
exposición directa a un gato (por ejemplo, la transmisión por 
medio de verduras o agua contaminada).  Debido a que las 
manifestaciones clínicas de la infección pueden ser 
inespecíficas, esta debe ser considerada cuidadosamente en el 
diagnóstico diferencial de una gran variedad de 

3presentaciones clínicas.

Aislamiento
El aislamiento de TG a partir de sangre o fluidos corporales 

establece que la infección es aguda. Los intentos de 
aislamiento del parásito se pueden realizar mediante la 
inoculación en ratón o la inoculación de cultivos de tejidos 
celulares, donde se pueden demostrar las células cargadas de 

3, 4parásitos.

Histología 
Demostración de taquizoítos en secciones de tejido o 

extendidos de fluidos corporales (ej. líquido cefalorraquídeo) 
establece el diagnóstico de infección aguda. A menudo es 
difícil demostrar los taquizoítos en secciones de tejido teñido. 
Se pueden observar múltiples quistes cerca de un área de 
inflamación necrótica. La tinción con anticuerpos 
fluorescentes puede ser útil, pero este método a menudo da 
resultados inespecíficos. La técnica de inmunoperoxidasa, 

Diagnóstico
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pacientes infectados por VIH. La sensibilidad para esta 
prueba va desde 86 hasta 100% con una especificidad del 76% 
al 100%. El flúor 18 [18F]-fluoro-2-desoxiglucosa en la 
tomografía por emisión de positrones (PET-FDG) es otra 
técnica de imagen que distingue con precisión entre el linfoma 
del SNC y lesiones no malignas del cerebro en pacientes con 
SIDA, donde las áreas de metabolismo de la glucosa se redujo 
en todos los pacientes con encefalitis por toxoplasma, las 
áreas con mayor metabolismo de la glucosa se observaron en 

1-6todos los pacientes con linfoma del SNC.
La espectroscopia de resonancia magnética de protones en 

pacientes con neurotoxoplasmosis revela un aumento en los 
niveles de lactato y el contenido de lípidos con una 
disminución en los niveles de colina. En contraste, la 
espectroscopia por resonancia magnética en pacientes con 
linfoma del SNC revela ligeramente un aumento en los niveles 
de colina.

Anomalías de líquido cefalorraquídeo
Las anormalidades en el LCR que se pueden encontrar son 
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lesiones hipodensas, bilaterales, que se observan mejor a la 
administración del medio de contraste, con un patrón de 
anillo que rodea la lesión, existiendo lesiones cerebrales 
focales en el 70-80% de los pacientes. Estas lesiones tienden a 
involucrar a los ganglios basales y la unión corticomedular 
hemisférica. La resonancia magnética RM es más sensible 
que la TC y por lo tanto es la técnica de imagen de elección, 
especialmente en pacientes sin alteraciones neurológicas 
focales. A pesar de que la encefalitis toxoplásmica en 
ocasiones puede causar una lesión cerebral única en la RM, se 
deben descartar  diagnósticos alternativos (sobre todo el 
linfoma del SNC) (Figura 4).

El linfoma primario del SNC no se puede distinguir de la 
toxoplasmosis únicamente con base en criterios 
neurorradiológicos (reforzamiento en anillo al aplicar medio 
de contraste y el efecto de masa que causan las lesiones). La 
localización subependimaria sugiere la posibilidad de 
linfoma. El aumento de la captación de talio 201 de fotón 
único en la tomografía computarizada por emisión ([201 Tl]-
SPECT) es un indicador de malignidad (linfoma del SNC) en 

Figura 3. Algoritmo de abordaje y tratamiento para pacientes con VIH y signos y/o síntomas neurológicos sugestivos de neurotoxoplasmosis. VIH: Virus 
de inmunodeficiencia humana; RM, resonancia magnética; TAC, tomografía axial computarizada; ET, encefalitis por Toxoplasma.
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respuesta completa. Después de eso, la terapia de 
mantenimiento se continúa para evitar recaídas. La mejoría 
de la función inmune lograda por los agentes antivirales apoya 
su inicio temprano en pacientes con toxoplasmosis. En la 
actualidad, no hay evidencia definitiva de desarrollo de 
Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI) por 
inicio de Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA) 

1en pacientes con encefalitis por toxoplasmosis.

Profilaxis primaria
Las personas seronegativas para TG infectadas con VIH 

deben ser instruidos acerca de las medidas para prevenir esta 
infección. Estos individuos deben comer carne solo si se 
encuentra perfectamente cocida, y deben lavar sus manos 
después de tocar carne cruda. Frutas y vegetales deben ser 
lavados antes de su consumo. Deben evitar contacto con 
materiales que puedan estar contaminados con heces de gatos 
como manipulación de cajas de arena para gatos y promover 
el uso de guantes durante practicas de jardinería. Las heces de 
gato deben de ser tiradas todos los días para evitar la 
maduración de los ooquistes y las cajas de arena deben ser 
limpiadas con agua hirviendo durante 5 minutos. La 
profilaxis primaria contra TG está recomendada en personas 

+con VIH con conteo de células CD4   <200/µl o si una 
infección oportunista y/o neoplasia maligna se desarrolla. 
Trimetropim-sulfametoxazol (TMP/SMX), pirimetamina-
dapsona y pirimetamina-sulfadoxina son efectivos en la 
prevención de encefalitis por toxoplasma en pacientes 
infectados con VIH.1

Descontinuación de la profilaxis 
Aunque estudios in vitro indican que la TARAA no restaura 

totalmente la respuesta inmunitaria mediada por células 
contra TG en todos los pacientes con VIH, su uso ha sido 
asociado con disminución en la mortalidad y la incidencia de 
infecciones oportunistas. Estos hallazgos impulsaron 
estudios que exploraran la seguridad de la discontinuación de 
la profilaxis contra ciertos patógenos oportunistas en 
pacientes que reciben TAR. Estudios observacionales y 
randomizados indican que es seguro descontinuar profilaxis 
contra TG en adultos y adolescentes con conteo de células 

+CD4  mayores a 200/µl en un promedio de 8 meses, con 
+recuento de células CD4  de 300/µl al inicio del estudio y con 

1carga viral indetectable.

Tratamiento Agudo
La pirimetamina es considerada la piedra angular en el 

tratamiento de toxoplasmosis. La combinación de 
pirimetamina  (un inhibidor de la dihidrofolato reductasa) 
con sulfadiazina (un inhibidor de la dihidrofolato sintetasa) es 
el régimen estándar. Este régimen exhibe actividad sinérgica 
por que provoca un bloqueo secuencial en la síntesis de acido 
fólico. Las sulfonamidas de sulfadiazina y trisulfapirimidinas 
son menos efectivas. Los pacientes que reciben pirimetamina 
deben recibir también ácido folínico para prevenir los efectos 
adversos hematológicos. La dosis recomendada de ácido 
folínico es 10-20 mg VO por día. Altas dosis quizás sean 

1-9necesarias en pacientes con supresión medular persistente.
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la presencia de pleocitosis a expensas de mononucleares e 
hiperproteinorraquia, siendo la hipoglucorraquia poco 
común. La demostración de la producción intratecal de IgG o 

1-6IgM en LCR es diagnóstica.

La causa más común de neurotoxoplamosis es la 
reactivación de la infección crónica en  pacientes con SIDA, 
neoplasias malignas, o los trasplantes de órganos, por lo que 
se debe hacer una evaluación inicial de estos pacientes 
incluyendo rutinariamente una cuantificación de anticuerpos 
IgG anti-TG. En  los pacientes con SIDA y  toxoplasmosis, los 
títulos de IgG pueden ser bajos, y las pruebas de IgM, IgA y 

7anticuerpos IgE pueden ser negativas.

Diagnóstico diferencial
Entre los principales diagnósticos diferenciales de lesiones 

cerebrales focales en pacientes infectados por VIH se 
encuentran el linfoma del SNC y la encefalitis por 

+toxoplasma. En pacientes infectados  por VIH con TCD4  
<100/μL, que no están recibiendo profilaxis para TG, la 

presencia de múltiples lesiones en el estudio de imagen es muy 
sugestivo de encefalitis por toxoplasma. En los pacientes con 
profilaxis, o aquellos con una lesión cerebral única, el 
diagnóstico diferencial incluye el linfoma del SNC, abscesos 
por  hongos,  enfermedad por  micobacter ias  o  
citomegalovirus, o sarcoma de Kaposi. La ausencia de 
anticuerpos anti-TG IgG en suero es un fuerte argumento en 

5-8contra del diagnóstico de la encefalitis por toxoplasma.

Tratamiento 
El tratamiento de la encefalitis por toxoplasmosis asociada 

a SIDA es dividido en una fase aguda y una de 
mantenimiento. La terapia aguda debe ser administrada por 
lo menos 3 semanas, y preferentemente por 6 semanas si se 
tolera. La prolongación de la terapia aguda es requerida en 
pacientes con enfermedad severa quienes no han logrado una 

Toxoplasmosis en el paciente 
inmunocomprometido

Figura 4. Resonancia Magnética de cráneo de un paciente con una lesión 
sugestiva de Toxoplasma gondii que después fue confirmada por serología. 
Paciente de la Unidad de VIH del Hospital Civil de Guadalajara Fray 
Antonio Alcalde.
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alteraciones neurológicas focales. La incidencia de esta 
infección ha ido en disminución en relación con la 
introducción de TAR y diagnóstico oportuno de la infección 
por VIH. La principal manifestación de esta infección ocurre 
en SNC pero también se puede presentar en músculo 
esquelético, tejido cardiaco y globos oculares. Las pruebas 
serológicas para detectar la presencia de anticuerpos contra el 
parasito representan un método rápido, validado y 
económico para el diagnóstico. El tratamiento constituye una 
fase de tratamiento agudo, con una fase de sostén, siendo el 
esquema de pirimetamina y sulfadiazina el más 
recomendado. 
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La primera opción de tratamiento es 6 semanas con 
sulfadiazina  (1.0-1.5g VO c/6 hrs) asociado con 
pirimetamina (100-200mg dosis de impregnación, seguido de 
50mg VO diariamente) y ácido folínico (10-20mg VO 
diariamente). La segunda asociación utilizada es TMP-SMX 
(5/25mg/Kg VO o IV c/12 hrs por 4-6 semanas). Este último 
esquema terapéutico es poco común en la mayoría de los 
países desarrollados. Sin embargo, hay muchos estudios 
observacionales que confirman la eficacia y seguridad 
demostradas en el único ensayo clínico aleatorizado. Un 
régimen alternativo para pacientes que no toleran las sulfas es 
la combinación por 6 semanas de pirimetamina (100-200 mg 
dosis de impregnación, seguido de 50mg diariamente), 
clindamicina (600-900mg VO o IV c/6 hrs) y ácido folínico 
(10-20mg VO diariamente). Tratamientos más largos pueden 
ser apropiados si los diagnósticos clínicos o radiológicos 
muestran que ha habido una respuesta incompleta o el grado 

6de afección sigue siendo extensa después de 6 semanas.  La 
combinación de pirimetamina con clindamicina es tan 
efectivo como pirimetamina con sulfadiazina durante la fase 
aguda de la terapia, siendo el rash y la diarrea los efectos 
adversos más comunes. Cuando existen lesiones cerebrales 
expansivas con efecto de masa y casos de encefalitis difusa, el 
uso de corticoesteroides está aprobado; mientras el uso de 
agentes anticonvulsivos se reserva cuando hubo el 
antecedente de crisis convulsivas. Sin embargo, su uso 

6profiláctico no es recomendado.
Los pacientes con encefalitis por toxoplasmosis 

típicamente demuestran una mejoría rápida después del 
inicio del tratamiento adecuado. La mejoría neurológica se 
observa en 51% de los pacientes al día 3, y en el 91% al día 14. 
Así, la biopsia de cerebro debe ser considerada cuando no hay 
una mejoría clínica a los 10-14 días de terapia, o cuando hay 
un deterioro al día 3. La mayoría de los pacientes también 
experimentan una mejoría radiológica a la tercera semana de 
tratamiento. Por lo tanto, los estudios neuroradiológicos 
deben ser repetidos a las 2-4 semanas después de iniciado el 

10tratamiento.

Terapia de mantenimiento
Hoy en día los regímenes anti-TG no erradican los quistes 

del tejido. Esta es la explicación del porque, en ausencia de 
TAR, 50-80% de los pacientes con SIDA que no reciben 
terapia de mantenimiento experimentan recaída de encefalitis 
por toxoplasmosis a los 12 meses. Por lo tanto estos pacientes 
deben ser puestos en regímenes de mantenimiento una vez 
terminada la fase aguda del tratamiento. La terapia de 
mantenimiento por lo general utiliza los  mismos fármacos 
utilizados para el tratamiento primario, pero en dosis más 
bajas.  Un estudio randomizado, prospectivo, no mostró 
diferencias significativas en los resultados clínicos de 
pacientes tratados con terapia de mantenimiento a base de 
pirimetamina con sulfadiazina contra pirimetamina con 

1-8clindamicina.

La infección por TG en pacientes con VIH/SIDA es la 
principal causa de lesiones focales en SNC que ocasionan 

Conclusiones
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Diarrea infecciosa en VIH

Resumen

Artículo de revisión

La diarrea es el síntoma gastrointestinal más frecuente en los pacientes infectados por el Virus de Inmunodeficiencia 
Humana (VIH). En los pacientes con menos de 50 linfocitos CD4 aumenta la probabilidad de desarrollar diarrea hasta en un 
48.5% en un año y 74.3% a los dos años. Otros aspectos importantes que influyen en la prevalencia de la diarrea son la 
ubicación geográfica y los hábitos sexuales. 

La condición inmunológica del paciente y el apego a la Terapia Antirretroviral (TAR) guardan una estrecha relación con el 
agente etiológico del cuadro diarreico, representando un reto diagnóstico por la gran variedad de  agentes comunes y 
patógenos oportunistas que solo afectan a este tipo de pacientes. 

diarrea, enteritis, infecciones oportunistas, SIDA, VIH.Palabras clave: 

a.Médico Pasante en Servicio Social asignado a la Unidad de VIH. Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. 
Contacto: Sánchez-Martínez J. Antonio. Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Calle Hospital 278, depto. Unidad de VIH/SIDA. Colonia El Retiro. CP. 44280. Guadalajara, Jalisco, México. 
Correo electrónico: piensa@gmail.com
Sánchez-Martínez J. A. y  Solís-Manzano M. L. Diarrea infecciosa en VIH. Rev Med MD 2011;3(2):85-91.

a aSánchez-Martínez J. Antonio , Solís-Manzano M. Luciano

85

Abstract

Diarrhea is the most frequent gastrointestinal symptom on patients infected by the Human Immunodeficiency Virus (HIV). On 
patients with less than 50 lymphocytes, the likelihood of  developing diarrhea increases in a 48.5% in a year and a 74.3% in 2 
years. Other important aspects that have an influence on the prevalence of  diarrhea are the geographical location and sexual 
habits.

The patient's immunological condition and the attachment to the antiretroviral therapy (ART) keep close relation with the 
diarrheal profile's etiological agent, representing a diagnostic challenge due to the variety of  common agents and opportunistic 
pathogens that only affect these patients.

AIDS, diarrhea, enteritis, HIV, opportunistic infections.Key words: 

Infectious diarrhea in HIV
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aparato digestivo, en particular en intestino, durante todos los 
estadios de la infección. Siendo el intestino el sitio donde 

+existe mayor depleción de linfocitos CD 4 , además de que la 
replicación viral causa cambios en la interfase celular 
existente en las mucosas y altera la fisiología de la flora 

6 residente. En cambio las infecciones por Clostridium Difficile, 
Shigella, E. coli y Campylobacter ocurren independientemente 
de la condición del paciente (Cuadro 1).

Las infecciones producidas por parásitos han sido 
estudiadas a profundidad en la infección por VIH, debido a 
que microorganismos como Cryptosporidium parvum, 
Microsporidium, Cyclospora cayetanensis e Isospora belli son los 
principales causantes de diarrea en pacientes con VIH. 
Aunque se ha reportado que Blastocysistis es una causa 
importante de diarrea en pacientes naive a terapia 

7 antirretroviral. Otros  parásitos más comunes en contexto 
general como Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, 
Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides y Ancylostoma 
duodenale tienen menos importancia epidemiológica.  Los  

+portadores de VIH que tienen valores de CD4  menores a 200 
células/uL tienen un alto riesgo de tener diarrea 
independientemente del agente causal en comparación con 
los que tienen 500 o más.

Isospora belli
Es un parásito intestinal referida como coccidia. Es muy 

común en países en vía de desarrollo, sobretodo en áreas 
tropicales y subtropicales, la infección resulta de la ingesta de 
ooquistes esporulados en agua o alimentos contaminados. En 
pacientes inmunocompetentes, la infección es asintomática o 
puede causar un cuadro de diarrea autolimitada leve, 
mientras en personas inmunodeprimidas causa diarreas 
crónicas con síndrome de desgaste físico. 

Manifestaciones clínicas
A p a r t e  d e l  c u a d r o  d i a r r e i c o,  e n  p a c i e n t e s  

inmunodeprimidos causa dolor abdominal, nauseas, fiebre, 
cefalea, malestar general, vómito y pérdida de peso. Sin 
embargo, no se trata de una infección invasiva por lo que no 
hay sangre en heces. Afecta principalmente  intestino delgado 

3  y a veces se extiende hasta colon. Este patógeno es definitorio 
de SIDA. Ocasionalmente causa enfermedad biliar.

Diagnóstico
Se realiza con el examen de heces, en donde se identifican 

los ooquistes.  Estos tienen una pared externa 
autofluorescente en azul verdoso al microscopio con luz 
ultravioleta (frotis en fresco). También se pueden teñir con la 
técnica modificada de Ziehl Neelsen (Figura 1A). En biopsias 
intestinales es posible observarla dentro de los enterocitos en 
varias formas: ezquizontes, merozoitos, macrogametos, 
microgametos y ooquistes. Han sido demostradas lesiones 
extra intestinales en ganglios linfáticos adyacentes a los 
intestinos. Puede llegar a documentarse eosinofilia en la 

4biometría hemática. 
Tratamiento
La restauración inmune con TAR se asocia con resolución 

de los síntomas y menores recaídas. La falla al tratamiento se 

Diarrea causada por parásitos
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Introducción

Definición

Etiología

Los cuadros diarreicos agudos y crónicos son entidades 
comunes en la infección por el Virus de la Inmunodeficiencia 
Humana (VIH), incluso siendo enfermedades definitorias de 
Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) cuando 
ocurre por algunos patógenos en específico. La diarrea en 
VIH es una causa importante de morbilidad y mortalidad 
asociada a los trastornos hidroelectrolíticos y a la pérdida de 

1 peso que supone. En la era antes de la aparición de la Terapia 
Antirretroviral Altamente Activa (TAR) se tenía estimado 
que un paciente infectado con VIH tenía desde 40 hasta un 
80% de posibilidad de presentar cuadros diarreicos en algún 

2 momento de la enfermedad. En la actualidad, en países 
subdesarrollados es la 2da causa de diagnóstico de infección 

3 por VIH. En los pacientes con VIH/SIDA los cuadros 
diarreicos representan un reto diagnóstico ya que no solo son 
causados por agentes comunes, sino que también se extiende a 
patógenos que sólo ocurre en este tipo de pacientes. 

Diarrea se define como la expulsión de heces no formadas o 
anormalmente líquidas, con una mayor frecuencia de 
defecación, tres o más veces por día o por lo menos 200 
gramos al día. Se clasifica por tiempo de evolución en aguda si 
dura hasta 14 días, persistente si la duración es de 14 a 28 días 
y crónica si el tiempo es mayor a 28 días. 

Se habla de diarrea infecciosa cuando ésta es originada por 
algún microorganismo ya sea bacteria, protozoario, virus u 
hongo acompañándose  frecuentemente de náusea, vómito, 
fiebre o espasmos abdominales. Se puede identificar el agente 
causal hasta en el 80% de los casos  y el conocimiento de los 
principales agentes etiológicos ayuda a reducir la morbilidad 
y mortalidad de la infección. Infecciones como  
cryptosporidiasis ocurren con más frecuencia en pacientes 
infectados con VIH que en individuos  sanos; algunos agentes 
como  Mycobacterium Avium complex (MAC), Isospora spp y 
Cyclospora spp  producen diarrea casi exclusivamente en 
pacientes seropositivos para VIH. La causa de estas 
infecciones, se debe a que el VIH tiene un impacto en el 

Cuadro 1. Agentes etiológicos de diarrea en pacientes con VIH 
según cifras  de CD4

CD4 > 200 células
Giardia lamblia
Entamoeba histolytica

CD4 < 200 pero > 50 células
Salmonela Invasiva/sistémica
Enteritis bacteriana invasiva
Clostridium difficile

CD4 <50 células
MAC (Mycobacterium avium complex)
Cryptosporidium parvum
Mycrosporidium
Isospora belli
Ciclospora
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Manifestaciones clínicas
El signo clínico más común de la criptosporidiosis es la 

diarrea, presente en el 92% de los casos.  En pacientes 
VIH/SIDA, ocasiona cuadros más graves y prolongados. Las 
manifestaciones clínicas y la aparición de complicaciones 

+extraintestinales dependerán del recuento de linfocitos CD4  
cuando este número es superior a 200 células la infección se 
autolimita; si este valor se encuentra entre 50 y 100 células se 
vuelve crónica e inclusive extenderse extraintestinalmente, y 
cuando el número es inferior a 50 el curso de la enfermedad 

8 puede ser fulminante. La ubicación extraintestinal más 
frecuente es la vía biliar extrahepática, con desarrollo de 
colecistitis aguda gangrenosa. También se han descrito casos 
de criptosporidiosis en la vía biliar intrahepática, gástrica, 
esofágica, pancreática, respiratoria y en el oído medio. La 
infección por C. parvum suele ocasionar síntomas limitados al 
tracto gastrointestinal, a diferencia de C. hominis, que puede 
asociarse con manifestaciones extraintestinales como dolor 

5articular, cefalea recurrente, debilidad y fatiga.
Diagnóstico
El método considerado como estándar de oro es la tinción  

de ooquistes en heces con la técnica  de Kinyoun modificada. 
Han surgido nuevos métodos de diagnóstico como el ELISA 
para detección de Cryptosporidium en heces cuya sensibilidad y 
especificidad es de 80.1% y 100% respectivamente aunque por 
ahora su  principal utilidad se encuentra en estudios 
epidemiológicos extensos. También pueden emplearse 
tinciones para microscopía de fluorescencia. Los métodos de 
sedimentación son los más usados en el diagnóstico 
parasitológico, y se considera a la técnica de Telemann 

6 modificada el método de elección. Las pruebas directas de 
anticuerpos fluorescentes son ampliamente utilizadas en 
muestras ambientales y de materia fecal, debido a su elevada 
sensibilidad (98,5-100%) y especificidad (96 - 100%). 

Tratamiento
En individuos inmunodeprimidos, la frecuencia y la 

7  sintomatología de la infección disminuye al iniciar TAR. En 
modelos in vitro e in vivo se ha demostrado que los inhibidores 
de la proteasa, como ritonavir, indinavir, y saquinavir además 
de inhibir la replicación del VIH poseen actividad contra 
Cryptosporidium lo que convierte a la TAR en el tratamiento 

5  ideal. Aunque las medidas generales de higiene y el 
tratamiento del agua de consumo constituyen las principales 
medidas de prevención. En un estudio se administraron 
azitromicina a dosis de 500mg diarios y paromomicina 
500mg 4 veces al día o 1 g dos veces al día por 1 semana juntos, 
se reportó una disminución del volumen y frecuencia de las 
heces. Otra opción terapéutica es utilizar nitazoxanida a dosis 
de 500mg 2 veces al día por 3 días, medicamento aprobado 

4por la FDA para el tratamiento en pacientes con VIH.

Blastocystis
Es uno de los parásitos con mayor distribución mundial que 

se trasmite por la vía fecal–oral. Existen 9 subtipos de acuerdo 
a su ARN, los reservorios más comunes son pájaros y 
primates. La infección se atribuye generalmente a pobre 
higiene, exposición a los animales ya mencionados, consumo 
de carne y agua contaminada. Es el parásito que más 
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define como persistencia o incremento  de la diarrea así como 
de los síntomas sistémicos después de 5 a 7 días de 
tratamiento, en estos casos se puede dar una segunda etapa de 
tratamiento con otros fármacos como macrólidos, 

8espiramicina y roxitromicina, diclazuril o nitazoxanida. 

Cryptosporidium
El género Cryptosporidium pertenece a la clase Coccidia. La 

forma infectante y a la vez el único estado exógeno de 
Cryptosporidium corresponde al ooquiste, elemento de 
resistencia del parásito que permite la diseminación de la 
infección. Su pared está compuesta por tres capas visibles al 
microscopio electrónico. En Europa, C. parvum es la especie 
más vinculada a criptosporidiasis en humanos, mientras que 
C. hominis es prevalente en el norte de América y en algunos 

5países de Sudamérica, África y Australia (Figura 1B).
Epidemiología
La Criptosporidiasis  se transmite por consumo de agua y 

alimentos contaminados. En VIH/SIDA  tiene una 
prevalencia del 14 y 24% en países desarrollados y no 
desarrollados, respectivamente. Los países con más 
incidencia son Estados Unidos y el Reino Unido. Existen 
varios factores que contribuyen al desencadenamiento de 
brotes de criptosporidiasis: la notable resistencia de estos 
ooquistes frente al tratamiento con cloro y derivados al igual 
que la ineficacia de los filtros utilizados en las plantas 

5potabilizadoras.
Poblaciones de riesgo
En las últimas décadas, Cryptosporidium ha emergido como 

consecuencia de la aparición del SIDA. En presencia de 
alteraciones de la inmunidad, en particular de los linfocitos 

+CD 4 , Cryptosporidium puede generar afectación crónica e 
incluso la muerte del paciente. En algunos casos se pueden 
producir formas extraintestinales de la infección. En un 
estudio (Corti et al), demostraron la presencia de 
Cryptosporidium spp. en secreciones broncopulmonares de 
pacientes con enfermedad VIH/SIDA avanzada. Se ha 
reportado una mayor incidencia de infecciones por  este 
parásito al comienzo y durante la temporada de tormentas, así 
como un ligero pico estacional en el otoño. La cría de ganado, 
cabras y posiblemente ovejas, ha sido  relacionada con brotes 

9en humanos.

Figura 1. A, Isospora belli en una tinción de safranina. Imagen tomada de la 
Librería del Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta GA. B, imagen de 
Cryptosporidium en tinción de auramina-rodamina. Tomada de Centers for 
D i s e a s e  C o n t r o l  D p D x :  C r y p t o s p o r i d i o s i s  
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Cryptosporidiosis.html.

A B

Sánchez-Martínez y  Solís-Manzano Diarrea infecciosa en VIH



Epidemiología
Sus infecciones pueden ocurrir en todo el mundo 

esporádicamente o en brotes, con predominio en países 
subdesarrollados con clima tropical o subtropical, aunque se 
ha descrito como una causa de diarrea de viajero no se 
encuentra entre los principales microorganismos, la 
ciclosporiasis es una reconocida infección oportunista en 
pacientes con VIH y otras condiciones de inmunosupresión. 
El humano es el único hospedero reconocido y tiene una 

8prevalencia menor del 0.5% en países desarrollados.
Manifestaciones clínicas
Sus manifestaciones son variadas, la infección asintomática 

es más común en países subdesarrollados particularmente en 
adultos sugiriendo que una previa exposición podría inducir 
algún grado de inmunidad, sin embargo esta forma también 
se puede presentar en pacientes con VIH. La infección 
sintomática es más probable que se presente en ausencia de 
exposición previa, por lo tanto es más común en niños, 
después de una incubación de 7 días en promedio la 
sintomatología inicia de manera abrupta incluyendo diarrea, 
fatiga, anorexia, mialgias, dolor abdominal, flatulencias y 

8 nauseas, presentándose fiebre solo en el 25% de los casos.
Esta enfermedad puede comprometer la vida en pacientes 
inmunocomprometidos, la diarrea tiende a ser más severa, 
prolongada y con pérdida de peso con mayor frecuencia en 
pacientes con SIDA. Las manifestaciones extraintestinales 
son poco frecuentes, como síndrome de Reiter y Guillain-
Barré después una infección por Ciclospora. En pacientes con 
SIDA puede afectar la vía biliar.

Diagnóstico
El diagnóstico se basa en la identificación microscópica del 

ooquiste en muestras de heces. La aparición del ooquiste 
puede preceder las manifestaciones clínicas pero usualmente 
dejan de observarse al mismo tiempo que desaparece la 
sintomatología. Aunque su ooquiste mide aproximadamente 
el doble que el de Cryptosporidia, pueden confundirse si no 
son medidos. Este organismo tiene resistencia ácida variable 
en tinción Ziehl-Neelsen modificada o Kinyoun y estas 
técnicas son superiores a la examinación de rutina en fresco. 
Si se encuentra disponible, la demostración de 
autofluorescencia azul del ooquiste bajo epifluorescencia 
ultravioleta en microscopía es rápida y sensible aunque no 
específica, tinciones adicionales incluyen auramina, 

8safranina y lactofenol azul de algodón.
Ensayos de reacción en cadena de la polimerasa en tiempo 

real y específicas para especies han sido desarrolladas que 
pueden detectar incluso bajas concentraciones del ooquiste en 
heces, aunque esta prueba puede ser más sensible que los 
métodos convencionales, no se encuentra disponible y 
requiere validación adicional en la clínica. Citometría de flujo 
se ha propuesto como una alternativa. Anticuerpos a 
Cyclospora pueden ser detectados pero las pruebas serológicas 
aún no están disponibles comercialmente. 

El diagnóstico también puede hacerse mediante 
histopatología en microscopio electrónico con aspirados de 
yeyuno o biopsia, a pesar de una endoscopia normal, la 
arquitectura histológica del intestino delgado está alterada, 
con atrofia de las vellosidades, inflamación aguda y crónica 
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comúnmente se idéntica en heces fecales aunque su 
relevancia como patógeno es controvertida. 

Manifestaciones Clínicas
En cuanto a los signos y síntomas más comunes de 

Blastocystis son la diarrea y  el dolor abdominal, además de 
síntomas inespecíficos como náusea, anorexia y flatulencias. 
Cabe mencionar que no ha habido reportes  de disentería 
asociada a este parásito o evidencia endoscópica de invasión 
intestinal. Aunque se ha asociado a lesiones cutáneas como 
urticaria y a síndrome de intestino irritable.

Diagnóstico
El diagnóstico de este patógeno se realiza con las técnicas 

comunes para protozoarios tales como tinciones, observación 
directa del patógeno en heces, cultivos, técnicas de PCR o 
técnicas de inmunoensayos (Figura 2A). Debido a la 
controversia del papel de este parásito en el desarrollo de 
enfermedades, se recomienda la realización de 3 muestras 
seriadas de exámenes coprológicos para determinar si la 
presencia del mismo es la causa del cuadro diarreico. Además 
de que existe como consenso de expertos el considerar una 
muestra con más de 5 parásitos por campo, como escrutinio 
de diagnóstico de infección por Blastocystis.

Tratamiento
Hay mucha controversia sobre si dar o no manejo 

terapéutico para esta infección, sin embargo en nuevos 
estudios se menciona que es una vez que se descarta la 
presencia de otro agente (Giardia lamblia o Entamoeba hystolica 
–agentes más comúnmente encontrados junto con 
Blastocystis-) el medicamento de primera línea es 
metronidazol o trimetoprim con sulfametoxazol en quienes 
no toleran el primero. Teniendo una respuesta de 90% en la de 
disminución de los síntomas. 

Cyclospora
Cyclospora cayetanensis, una coccidia de la familia Eimeriidae 

se adquiere con la ingestión de agua o alimentos 
contaminados. Sus ooquistes son muy resistentes y 
sobreviven a diversas condiciones ambientales incluso a la 
congelación, la esporulación es necesaria para la infección y 
requiere al menos 7 días fuera del hospedero (Figura 2B).
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Figura 2. A, tinción tricrómica donde se muestra un quiste de Blastocystis. 
Imagen tomada de la Colección Herman Zaiman. Sociedad Americana de| 
Medicina Tropical e Higiene. B, tinción kinyoun modificado en el que se 
observa cyclospora cayatensis. Imagen tomada de  la librería de CDC, Atlanta 
GA.



malestar generalizado, pérdida de peso, nausea y anorexia. 
En pacientes inmunocomprometidos es más común que la 
diarrea sea crónica con atrofia progresiva del epitelio 
intestinal, problemas de mala absorción y desnutrición. Se ha 

8 reportado neumonía hasta en 22% de los casos.
Diagnóstico
Es posible identificar al microorganismo en orina, heces y 

secreciones del tracto respiratorio. Las biopsias de yeyuno e 
íleon tienen más sensibilidad diagnóstica en comparación de 
las del duodeno (22 vs 12%) (Figura 3). Puede utilizarse la 
técnica de microscopia electrónica la cual se considera el 
estándar de oro. Para la microscopía de luz, la tinción  
tricrómica modificada de Gomori tiene mejor desempeño en 
la búsqueda de microsporidias que las técnicas de  Kinyoun, 
Giemsa, técnicas monoclonales e inmunofluorescencia 
indirecta.

Tratamiento
La TAR se considera como el tratamiento inicial. Sin 

embargo en casos severos, se utiliza en conjunto albendazol 
de 2 a 4 semanas. Se han utilizado también otros fármacos con 
resultados variables como furazolidona, sinefungina, 
azitromicina, itraconazol, fluconazol, octreótido y 
nitazoxanida.

Aunque aislar enterobacterias en el tracto gastrointestinal 
de un paciente inmunocomprometido ha sido interpretado 
como colonización debido a la ausencia se manifestaciones 
clínicas comportándose como un portador asintomático, la 

10 diarrea por estos microorganismos ocurre frecuentemente.
Las bacterias aisladas son las mismas que las detectadas en 

pacientes inmunocompetentes: Escherichia colli, Salmonella y 
Shigella, sin embargo, los pacientes inmunocomprometidos 
están en mayor riesgo de infecciones prolongadas y 
enfermedades invasivas particularmente por Salmonella no 
tifoidea y Campylobacter jejuni.

Enfermedad avanzada por VIH está asociada a un aumento 
de riesgo entre 198 y 304 veces de una infección invasiva y en 
diversos sitios por Salmonella. En el caso de C. jejuni, otro 
organismo asociado comúnmente a diarrea en 
inmunocompetentes, es una causa importante de enfermedad 
invasiva y de morbilidad y mortalidad en pacientes con VIH, 
con una incidencia promedio 39 veces más alta que en 
pacientes sin VIH. Además, en pacientes con VIH es más 
probable que tengan una enfermedad debilitante requiriendo 
periodos prolongados con antimicrobianos, con una 

11mortalidad reportada por enfermedad invasiva de 33%.
No hay diferencia aparente entre la condición inmune y las 

especies aisladas de Shigella, aunque hay un incremento de 
aproximadamente 20 veces el riesgo de desarrollar 
gastroenteritis en pacientes con SIDA que portan la bacteria 

12en comparación con la población general.
En un estudio de tendencias de la etiología de diarrea se 

propone a C. difficile como la causa más común de diarrea en 
pacientes adultos infectados con VIH en los Estados 

11Unidos.

Diarrea asociada a bacterias
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de la lámina propia y dilatación vascular. Secciones de tejido 
pueden revelar Cyclospora en una región supranuclear dentro 
del citoplasma, a diferencia de Criptosporidia que se 
encuentra en la superficie de los enterocitos.

Tratamiento
El tratamiento recomendado es tr imetoprim-

sulfametoxazol, una tableta (160 mg trimetoprim/800 mg 
sulfametoxazol) dos veces al día es la dosis usual en adultos 
con función renal normal, en caso de niños la dosis es de 
5mg/kg en base a trimetoprim dos veces al día, por 7 días en 
caso de pacientes inmunocompetentes y por 7 a 10 días en 
caso de pacientes con VIH. La terapia de supresión con 160 
mg trimetoprim/800 mg sulfametoxazol tres veces a la 
semana se recomienda en pacientes con VIH debido a la tasa 
de recurrencia de casi 50% en esta población. 

Pacientes que no toleren el trimetoprim-sulfametoxazol 
pueden tratarse con ciprofloxacino 500 mg dos veces al día 
por 7 días. Si la terapia de supresión está indicada, puede 
utilizarse 500 mg tres veces a la semana.

Recientemente la nitazoxanida 500 mg dos veces al día por 
7 días se ha utilizado con éxito en pacientes 
inmunocompetentes pero aún faltan estudios que demuestren 

8,9su eficacia en pacientes con VIH.

Microsporidium
Las microsporidias han sido consideradas como parásitos, 

sin embargo en análisis filogenéticos se ha encontrado mayor 
asociación con los hongos que con los protozoos. Es un 
organismo eucariote intracelular obligado. Las especies que 
afectan a los humanos son: Nosema, Vittaforma, Brachiola, 
Pleistophora, Encephalitozoon, Enterocytozoon, Septata y 
Trachipleistophora. La infección por este organismo afecta 
especialmente a intestino delgado y puede invadir el tracto 

3 biliar si la infección progresa. Otros órganos afectados 
incluyen el hígado, riñones, senos paranasales y cerebro .Sus 
complicaciones son más frecuentes en pacientes con cuentas 

+de CD 4  por debajo de 100 células. 
Manifestaciones clínicas
Los síntomas más comunes aparte de la diarrea son: fiebre, 

Diarrea por hongos
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Figura 3. Tinción de Giemsa de una biopsia intestinal donde se observan 
múltiples microsporidias 



Tratamiento
En aquellos casos en los que se identifique agente causal 

deberá ser tratado de acuerdo a esquemas terapéuticos 
establecidos. 

La aparición de la TAR ha revolucionado el tratamiento de 
la infección por VIH reduciendo las infecciones oportunistas 
y la mortalidad asociada a las complicaciones, por lo tanto la 
TAR representa la terapia de primera línea en la enteropatía 
por VIH haciendo que la utilización de ocreótido o de 
nutrición parenteral sean de uso excepcional en la actualidad.

Con la finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente 
es aconsejable el tratamiento sintomático con rehidratación 
oral así como inhibidores de la motilidad intestinal 
(loperamida 4 mg, seguidos de 2 mg después de cada 

15deposición).

La diarrea en pacientes con VIH es una manifestación 
frecuente cuyas complicaciones y variedad en la prevalencia 
de agentes guarda una estrecha relación con el estadío clínico 
de la enfermedad, estado inmunológico y  uso de TAR.

Los agentes etiológicos identificados con mayor frecuencia 
son parásitos y en la Unidad de VIH del Antiguo Hospital 
Civil de Guadalajara, la diarrea por microsporidiasis es la más 
común.

Si bien no está contraindicada la terapia empírica para la 
diarrea en pacientes con VIH se requiere de un abordaje 
multidisciplinario para su diagnóstico y tratamiento, y 
aunque la microbiología continúa siendo la primera línea de 
investigación para la diarrea en VIH, cada día se cuentan con 
mas pruebas diagnósticas que facilitan la detección de 
patógenos.

En los pacientes sin evidencia de infección pero con 
sintomatología que merme la calidad de vida, será importante 
el apoyo en estudios endoscópicos así como tratamiento de 
soporte con el fin de mejorar calidad de vida y evitar 
complicaciones secundarias.
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Enteritis asociada a VIH
Definición
La enteropatía por VIH se define como un cuadro de 

diarrea crónica, malnutrición y desgaste físico que se presenta 
en un paciente en el que no se identifican con las herramientas 
diagnósticas disponibles el o los agentes patógenos que 

13puedan asociarse directamente a la enfermedad.
Antecedentes y fisiopatología
En los pacientes infectados por VIH que presentan 

enfermedades asociadas a SIDA  Koltrer et al en 1987 
demostraron que se presenta una alteración en los enterocitos 
donde las relaciones microvellosidades/tamaño y 
microvellosidades/criptas se encuentran disminuidas con 
respecto a los controles normales, también en dichas 
investigaciones y utilizando tintines de inmunofluorescencia 
se observaron una disminución de inmunoglobulina (Ig)A así 
como un incremento relativo de IgM en intestino delgado y 
colon, sin embargo en dichas investigaciones, la disminución 
de IgA en plasma no se pudo correlacionar las 

13,14concentraciones alteradas de IgA en suero.
La teoría inicial en donde se atribuye directamente al VIH 

como causa infecciosa de las células tanto dentro del epitelio 
como de la lámina propia ha perdido fuerza tras la 
identificación de virus atípicos  que raramente eran buscados 
en el tracto gastrointestinal de pacientes con diarrea asociada 
a VIH/SIDA. 

En 1998 Cunningham et al identificaron rotavirus y 
adenovirus por medio de enzimoinmunoanálisis, 
microscopía electrónica y/o análisis en cultivos celulares. 
Éstos 2 virus fueron encontrados en mas del 50% de los 
pacientes con VIH que presentaban síntomas de diarrea, así 
como en menos de 15% en pacientes VIH negativos y en 
menos del 20% en los pacientes positivos para VIH que se 
encontrabas asintomáticos y sin diarrea.

La patogénesis de la enfermedad por VIH en el tracto 
gastrointestinal se explica debido a que el tejido linfoide 
asociado a intestino ( gut-associated lymphoid tissue, GALT) es 
un sitio temprano de replicación del VIH así como de 

+disminución de células T CD4 . Por lo tanto la enteropatía por 
VIH se asocia con un aumento en la inflamación y activación 
inmune así como una disminución en la capacidad de 
reparación y regeneración de la mucosa debido a la 
disminución  en la expresión de genes que regulan la 
reparación de la barrera epitelial y la función metabólica del 
aparato digestivo, dichos cambios coinciden con un 
decremento en genes relacionados con la transcripción de la 
activación inmune y la inflamación así como de otros genes 

13asociados a apoptosis.
Diagnóstico 
En los casos en donde la diarrea sea funcionalmente, 

discapacitante y no exista evidencia de agente etiológico se 
realizará un abordaje multidisciplinario que incluirá 
especialistas en gastroenterología, infectología, VIH y 
oncología.

Hay que considerar siempre el uso de estudios de 
endoscopía con los pacientes con diarrea y cultivos de heces 
negativos.
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Estado nutricio de pacientes VIH positivos

Resumen

Artículo de revisión

La infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es considerada un problema de salud pública, debido al 
número creciente de casos en el mundo. Esta enfermedad tiene un impacto significativo en el aspecto nutricional, resultado 
de procesos patológicos como anorexia, daño gastrointestinal con malabsorción y aumento de la tasa metabólica basal 
secundaria a infecciones sistémicas, aunado a  una frecuente depleción de la reserva muscular que se inicia  antes del 
desarrollo del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

El pronóstico de vida de los pacientes ha mejorado con la introducción de la terapia antirretroviral, sin embargo, su 
situación nutricional ha adquirido nuevas  peculiaridades como: redistribución de la grasa corporal, alteraciones 
gastrointestinales (diarrea crónica, náuseas, vómitos), obesidad, dislipidemias y síndrome metabólico. Es fundamental 
conocer el estado nutricio de los pacientes para poder realizar una intervención eficaz y eficiente, de manera que se puedan 
evitar complicaciones asociadas a la desnutrición u obesidad. La adecuada vigilancia del estado nutricio es uno de los 
pilares del tratamiento de los pacientes con VIH.

Palabras clave: desnutrición, embarazo, lipodistrofia, nutrición, síndrome metabólico, VIH/SIDA.
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Abstract

The infection by the Human Immunodeficiency Virus (HIV) is considered a public health problem due to the increasing number 
of  cases in the world. This disease has a significant impact on the nutritional aspect result of  pathological processes such as 
anorexia, gastrointestinal damage with malabsorption and augmentation of  the basal metabolic rate secondary to systemic 
infections, tied to a frequent depletion of  muscular reserve that initiates before the Acquired Immunodeficiency Syndrome 
(AIDS) develops.

The patient's life prognosis has improved with the introduction of  antiretroviral therapy. However, the nutritional situation has 
acquired new peculiarities such as body fat redistribution, gastrointestinal alterations (chronic diarrhea, nausea, and vomit), 
obesity, dyslipidemia and metabolic syndrome. It is fundamental to know the patients' nutritious condition to be able to 
accomplish an effective and efficient intervention, in order to avoid malnutrition or obesity complications. The adequate 
observation of  the nutritional condition is one of  the pillars of  HIV patients. 

AIDS, HIV, lipodystrophy, malnutrition, metabolic syndrome, nutrition, pregnancy.Key words: 

Nutritional condition on HIV patients
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La desnutrición severa y la pérdida de peso han sido 
problemas comunes desde el inicio de la epidemia de 
VIH/SIDA. En un estudio de cohorte realizado en Boston, 
denominado NHFL (Nutrition for Healthy Living), se 
incluyeron a 466 pacientes, de los cuales el 18% tenían una 
pérdida de peso >10% desde su primera visita, el 21% una 
pérdida de peso >15% sostenida durante 6 meses y un 8% un 

2 4IMC <20 kg/m .
En otro estudio realizado en España se observó que 

respecto a los parámetros antropométricos como 
circunferencia muscular de brazo (CMB) y circunferencia de 
brazo (CB), el 91,8% de los pacientes presentaba un percentil 
de CB inferior o igual al P 50. De la misma manera, al analizar 
la CMB también se observó que un 91,8% de los pacientes 
tenían un percentil inferior o igual al P 50, datos que 
indicaban una severa reducción del compartimiento proteico 

5muscular, con conservación del compartimiento graso.
Otro problema nutricional que enfrentan los pacientes con 

VIH es el sobrepeso, la obesidad y la lipodistrofia, debido a los 
6avances de los medicamentos retrovirales.  Con respecto a 

esto, el estudio NFHL mostró que el 27% de las mujeres con 
VIH presentaban sobrepeso y 31% obesidad, mientras que el 
33% de los hombres tenían sobrepeso y 21% obesidad. 
Asimismo, se reportó un aumento en la prevalencia del 
sobrepeso del 33% al 40% en hombres y del 27% al 34% en las 
mujeres. Mientras que la prevalencia de obesidad ha 
aumentado de 6 a 13% en hombres y del 21% al 29% en las 

7mujeres.  Un estudio realizado en el 2005 en la Universidad de 
Pensilvania, incluyó a 1689 pacientes, y mostró que la 
obesidad y el sobrepeso eran más prevalentes que la pérdida 
de peso (p <0.001), por lo que se concluyó que el estado 
nutricional del paciente con VIH debe monitorizarse 
estrechamente, dado que la obesidad puede traer consigo 
consecuencias metabólicas asociadas con el VIH y el 

6tratamiento antirretroviral.
En Latinoamérica, un estudio con diseño retrospectivo en 

203 adultos con VIH/SIDA que asoció el inicio de la terapia 
antirretroviral con la aparición de sobrepeso u obesidad, 
mostró que 63% de los pacientes habían ganado peso, siendo 
observada la mayor ganancia de peso en aquellos individuos 
con menor recuento de células CD4 a la admisión. En esa 
m u e s t r a  i d e n t i f i c a r o n  3 9  n u e v o s  c a s o s  d e  
sobrepeso/obesidad, con una tasa de progresión del 19%, en 
donde los hombres presentaron mayor tendencia hacia el 
sobrepeso y las mujeres hacia la obesidad. Se observó una 
relación directa en los individuos admitidos con peso normal 
entre el nivel de IMC al momento de la admisión y el 

8sobrepeso alcanzado al final del estudio.  
Los pacientes con VIH son cada vez más propensos a la 

aparición de sobrepeso u obesidad al momento del 
diagnóstico y durante la infección por VIH. El aumento de 
peso se asocia a una mejoría del estado de salud y refleja las 
tendencias de la población en general hacia el riesgo de 
aparición de padecimientos médicos asociados con la 

9ganancia de peso.  Sin embargo, su impacto a nivel 
inmunológico sigue siendo desconocido, dado que en la era 
previa a la Terapia Antiretroviral Altamente Activa (TARAA) 
los estudios mostraron que el peso se asociaba con un menor 
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Introducción

Antecedentes

El Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es la 
manifestación más severa de un espectro de patologías 
clínicas ocasionadas por el Virus de la Inmunodeficiencia 
Humana (VIH). La infección por el VIH y el SIDA 
(VIH/SIDA) son considerados problemas de salud pública, 
debido al número creciente de casos en el mundo.  Esta 
enfermedad tiene un impacto significativo en el aspecto 
nutricional, familiar y comunitario del individuo enfermo. 
Dada su etiología, implica mecanismos como anorexia, daño 
gastrointestinal con malabsorción y el aumento de la tasa 
metabólica basal, secundaria a infecciones sistémicas, 
aunado a la alta frecuencia de depleción de la reserva 
muscular, que se inicia  antes del desarrollo del SIDA y se 
acentúa con la progresión de la enfermedad.      

Aunque el pronóstico de los pacientes con infección por 
VIH ha mejorado desde la introducción de nuevas terapias 
encabezadas por los inhibidores de la proteasa, la situación 
nutricional de los pacientes con VIH sigue siendo un 
problema clínico en esta población con peculiaridades 
nuevas, secundarias en parte a las nuevas terapias 
antirretrovirales, como la pérdida de peso, redistribución de la 
grasa, alteración de la función gastrointestinal (diarrea 
crónica, náuseas, vómitos), obesidad y síndrome metabólico.

El VIH es miembro del género Lentivirus y de la familia 
Retroviridae. Es llamado retrovirus, puesto que su genoma 
ARN es transcrito en ADN dentro de la célula, utilizando la 
enzima viral, transcriptasa reversa (TR). El ADN entra al 
núcleo y es integrado dentro del cromosoma celular, 
provocando una replicación persistente y una propagación 
del VIH, produciendo posteriormente una marcada 

+reducción de células TCD4  y con ello el desarrollo de 
1infecciones oportunistas y cánceres.

Existen estudios que han demostrado una fuerte asociación 
entre la disminución del Índice de Masa Corporal (IMC) y 

2muerte en pacientes infectados.  Así se observó en un estudio 
de cohorte realizado en Etiopía, de febrero de 1997 a agosto 
de 2001, en el que se registró mayor número de defunciones en 

2 3aquellos individuos con IMC <18.5 kg/m .

Abreviaciones
VIH, Virus de la Inmunodeficiencia Humana
SIDA, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
ARN, Ácido ribonucleíco
ADN, Ácido desoxirribonucléico
TR. Transcriptasa reversa
IMC, Índice de masa corporal
CMB, Circunferencia muscular de brazo
CB, Circunferencia de brazo
P, Percentil
NFHL, Nutrition for Healthy Living
TARAA, Terapia antirretroviral altamente activa
PV, Persona con VIH/SIDA
DAD, Data collection of  adverse events of  antiHIV drugs
IP, Inhibidores de la proteasa
ITRN, Inhibidores de la transcriptasa reversa nucleósidos
ITRNN, Inhibidores de la trasncriptasa reversa no 
nucléosidos
TB, Tuberculosis



Robles-González y cols.  Estado nutricio de pacientes VIH positivos

Esta enfermedad tiene un significativo impacto en el estado 
nutricio, familiar y comunitario del individuo enfermo. Cabe 
destacar que el síndrome de desgaste físico  (pérdida de peso 
mayor al 10%) es actualmente una condición común para el 

19paciente con SIDA.  Este síndrome se presenta como una de 
las alteraciones más comunes del estado nutricional del 

20paciente con SIDA.
La pérdida de peso que experimentan los pacientes con 

SIDA es fundamentalmente a expensas de masa muscular, 
siendo un factor predictor importante de menor sobrevida en 
pacientes con infección por VIH. Situación que marca la 
relación entre nutrición e infección por el VIH, que se 

21comporta de una manera recíproca (Figura 1).
Por un lado existe un efecto de la infección y su 

complicación sobre el estado nutricional del paciente, y por 
otro, puede existir un efecto del estado nutricio del paciente 

21sobre la progresión y pronóstico de la infección.
El riesgo de desnutrición aumenta considerablemente a 

medida que la infección progresa, por lo que es necesario 
satisfacer correctamente las necesidades nutricionales de la 
Persona con VIH/SIDA (PV) desde el momento del 
diagnóstico, siempre con el objetivo de prevenir situaciones 
de desnutrición. Si se consigue preservar el estado nutricio de 
la PV, se podrá lograr que tolere mejor el tratamiento 
antirretroviral, y retrasar así ́ la progresión de la infección 

22- 24retroviral hacia el SIDA.
Antes de la introducción de la terapia antirretroviral, se 

estimaba que dos tercios de los pacientes con VIH/SIDA 
cumplían con los criterios CDC para el síndrome de desgaste, 
dichos criterios son: a) pérdida de peso corporal involuntaria 
y mayor del 10% respecto al peso normal de referencia, b) 
diarrea o debilidad crónica con fiebre, durante un período 
superior a 30 días, y c) la ausencia de cualquier otra infección 
o condición diferente al VIH que pudiera explicar dichos 

25síntomas.
Varios trabajos de investigación han demostrado que el 

consejo nutricional mejora el grado de desnutrición en 
26,27pacientes con VIH.

La interrelación que el estado nutricio guarda con las 
enfermedades infecciosas ha sido tradicionalmente 
enfatizada en la medicina por la doble faceta de causa-efecto 
que presenta. La respuesta metabólica a la infección 
manifestada con hiporexia, eventualmente con mala 
absorción, seguramente con catabolismo, negativización del 
balance energético y particularmente del proteico, es 
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+recuento de células CD4  y una menor supervivencia, 
2mientras que los pesos más altos (IMC >18.5 kg/m ) se 

10asociaban con una menor progresión del VIH.
En un estudio multicéntrico observacional en el que 

participaron 4,586 pacientes infectados por VIH de 1985 a 
2004 en EEUU de siete lugares geográficos, se concluyó  que 
los pacientes que se volvían obesos o con sobrepeso tenían 
una alta incidencia de hipertensión e hiperlipidemia. Más allá 
de las consecuencias para la salud, estas comorbilidades 
impactan los costos de atención médica de tal forma que lo 
anterior podría incrementar el coste sanitario a 250 millones 
de dólares al año para la atención médica en las 
complicaciones del sobrepeso u obesidad  en pacientes con 

11VIH.
Hasta la fecha, son pocos los estudios que buscan evaluar la 

ingesta alimentaria como parte del estado nutricio en las 
poblaciones infectadas por el VIH. Se ha mostrado que la 
ingesta de energía alimentaria y grasa total fueron elevadas en 
sujetos adultos VIH positivos, en comparación con las 
recomendaciones, pero los resultados no muestran ninguna 
relación entre el consumo de energía total y grasa o lípidos en 
ayunas, la glucosa, la insulina, o la relación de resistencia a la 

12insulina.
Fuera del contexto de la infección por VIH, la lipodistrofia 

es una entidad muy rara que se asocia a defectos genéticos o a 
13,14alteraciones inmunológicas.  Coincidiendo con la 

introducción de los inhibidores de proteasa en el tratamiento 
rutinario de los pacientes infectados por el VIH, comenzaron 
a describirse casos de pacientes con alteración de la grasa 

15corporal y alteraciones metabólicas.
Las alteraciones en la distribución de la grasa corporal 

contribuyen al aumento de la grasa del tronco 
(intraabdominal, dorsocervical y mamaria) y a una 
disminución de la grasa subcutánea que es más evidente en la 
cara y en las extremidades (Figura 1). 

L a s  a l t e r a c i o n e s  m e t a b ó l i c a s  c o n s i s t e n  e n  
hipertrigliceridemia con o sin hipercolesterolemia y 
resistencia a la insulina con o sin diabetes mellitus. 
Recientemente también se han descrito alteraciones en las 
hormonas provenientes del tejido adiposo leptina y 
adiponectina. La leptina se correlaciona con la cantidad de 
grasa, mientras que la adiponectina se correlaciona con la 

16alteración en la distribución de la grasa corporal.

La evaluación nutricional continúa siendo un componente 
fundamental en el cuidado general de los pacientes infectados 
con VIH, ya que el virus desencadena una serie de deficiencias 
de micronutrimentos y macronutrimentos que aceleran el 
desarrollo de la inmunodeficiencia y la aparición de 

17,18enfermedades oportunistas.
La infección por el VIH y el SIDA  son considerados 

problemas de salud pública, debido al número creciente de 
casos en el mundo. Según el Programa ONUSIDA para el año 
2009 existían 2.6 millones de nuevos casos de infección por 
VIH y para finales del 2010 existían 34 millones de casos 
confirmados infectados por VIH. 

Importancia de la nutrición en pacientes con 
VIH/SIDA

Figura 1. Paciente con VIH/SIDA con importante pérdida de peso y masa 
muscular.



Robles-González y cols.  Estado nutricio de pacientes VIH positivos

32la dislipidemia.   En muchos casos, esta estrategia disminuye 
el nivel de triglicéridos; su efecto sobre el nivel de colesterol es 
variable y en ocasiones se observa un colesterol HDL mayor. 
También puede disminuir la lipodistrofia después de cambiar 

31un IP por nevirapina.
Es de suma importancia conocer el estado nutricio de los 

pacientes para así poder realizar una intervención eficaz y 
eficiente de manera que podamos evitar las complicaciones 
asociadas a la desnutrición. Esto tendrá beneficios tanto a 
nivel personal como en el sector salud ya que los costos por las 
complicaciones suelen ser muy altos. Diversos estudios han 
demostrado que un buen estado nutricio reduce los días de 

2,3estancia hospitalaria y por lo tanto los costos.  Además, un 
buen estado nutricio mejora la calidad de vida de los pacientes 
y promueve una sensación de bienestar lo que motiva a los 
pacientes para continuar viviendo.

Aunque el pronóstico de los pacientes con infección por 
VIH ha mejorado desde la introducción de nuevas terapias, 
encabezadas por los inhibidores de la proteasa, la situación 
nutricional de los pacientes VIH sigue siendo un problema 
clínico en esta población con peculiaridades nuevas, 

33secundarias a las nuevas terapias antirretrovirales.

Cada día cerca de 1,000 menores de 15 años  son  infectados 
con  VIH. Más del 90% de estos casos se producen durante el 

34embarazo, en el momento del parto o en la lactancia.
Madres infectadas con VIH se enfrentan a una difícil 

decisión: cómo alimentar a sus bebés. Si la madre no 
amamanta, su bebé se enfrentará a una posibilidad seis veces 
mayor de morir en sus primeros dos meses de la vida a causa 
de enfermedades infecciosas como diarrea o padecimientos 

34respiratorios.
En el contexto de embarazo e infección por VIH, un estado 

nutricional deficiente, preexistente o resultado del síndrome 
de desgaste físico por el VIH con su consecuente pérdida de 
peso, es probable que induzca al incremento del riesgo de 
transmisión madre-hijo. Adicionalmente, la desnutrición 
reflejada por baja estatura, IMC, pobre ganancia de peso 
durante el embarazo y una baja concentración de 
hemoglobina se convierten en importantes factores de riesgo 
para resultados adversos durante el embarazo tales como: 
bajo peso al nacer, muerte fetal, parto prematuro, retraso del 
crecimiento intrauterino, deficiencias nutricionales, anemia. 
Por lo anterior, se recomienda una  suplementación diaria de 
hierro y ácido fólico, además de la utilización de un complejo 

35,36multivitamínico.
Debido a ello, los objetivos del tratamiento médico-

nutricional durante el embarazo deberán estar enfocados a 
preservar el estado nutricional de la madre, proveer un 
tratamiento antirretroviral óptimo que preserve el sistema 
inmune y evite la replicación del virus, además de reducir el 
riesgo de transmisión perinatal. 

Según datos de la ONUSIDA, para el año 2008 

Nutrición y Embarazo en VIH/SIDA

Niños con VIH e implicación en su estado 
nutricio

Revista Médica MD Volumen 3(2); octubre - diciembre 2011 95

considerada hoy en día una entidad nosológica específica. La 
desnutrición, por disminuir las defensas inmunológicas y 
mecánicas, disminuye la resistencia a la agresión de 
patógenos y facilita la aparición y desarrollo de infecciones. 
En la enfermedad por VIH encontramos trastornos 
metabólicos, gastrointestinales e inmunológicos de distintas 
magnitudes, que se encuentran íntimamente asociados de 
manera recíproca con las alteraciones nutricias. El manejo 
nutricio del enfermo portador de VIH requiere plantear metas 
de corto, mediano y largo plazo, con base en un diagnóstico 
nutricio minucioso para cuya elaboración se integran 
indicadores clínicos, dietéticos, antropométricos, 

28bioquímicos y funcionales.
Por otra parte con la nueva etapa de la terapia antirretroviral 

de alta eficacia, se ha observado que aunque algunos 
pacientes infectados por VIH, siguen siendo afectados por la  
desnutrición, se ha observado que la obesidad en esta 
población es un problema importante, especialmente en las 
mujeres. Sin embargo, algunos estudios no asocian esta 
condición con el uso de la terapia antirretroviral sino con 
otros factores, tales como los dietéticos dado que el sobrepeso 
y la obesidad están íntimamente relacionados con 
enfermedades cardiovasculares, síndrome metabólico y otros 

6,11,24riesgos a la salud.
Actualmente el perfil nutricional  de los pacientes VIH 

positivos a menudo incluye dislipidemia y síndrome 
metabólico, que resulta en una condición de riesgo 
aterogénico, para el desarrollo de diabetes tipo 2 e 

8hipertensión.  De hecho, en algunos estudios se ha reportado 
en pacientes con VIH/SIDA y sobrepeso u obesidad una 
incidencia de aparición de hipertensión arterial (24%), 
diabetes mellitus (22%) y enfermedad coronaria arterial 

29(14%).
Estudios en voluntarios sanos demuestran que los 

antirretrovirales son causa de dislipidemia: este efecto se 
observa pocos días después del inicio del tratamiento.

Uno de los reportes más representativos es el estudio DAD 
(Data collection of  adverse events of  antiHIV drugs) que incluye 

30más de 20,000 casos de Europa, Estados Unidos y Australia.
Los efectos de los Inhibidores de la proteasa (IP) varían 

entre ellos. El ritonavir es el que tiene un efecto mayor; en el 
extremo opuesto esta ́el indinavir. Un inhibidor de proteasas 
en desarrollo, el atazanavir, tiene un efecto neutro en el perfil 
de lípidos. Aún más, al combinarse con el ritonavir disminuye 
la incidencia de dislipidemia causada por el ritonavir. Este 
efecto benéfico no ha sido observado con otros 

31antirretrovirales.
La asociación entre los Inhibidores de la transcriptasa 

reversa nucleósidos (ITRN) y la dislipidemia es menos clara. 
En estudios con diseño cruzado se ha asociado la estavudina a 
valores mayores de colesterol y triglicéridos. Sin embargo, en 
otros estudios longitudinales y controlados, en ausencia de 
lipodistrofia, los ITRN no son causa frecuente de 

31hipertrigliceridemia.
En ausencia de lipodistrofia, ninguno de los Inhibidores de 

la transcriptasa reversa no nucleósidos (ITRNN) parecen 
implicados en el desarrollo de dislipidemia. Por ello, es 
frecuente que se sustituyan IPs por ITRNNs para el manejo de 
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estado de desnutrición y al incremento de la morbilidad de la 
infección por VIH, lo que puede acortar las expectativas de 

39vida de esta población.
Otras de las manifestaciones comunes en los paciente con 

VIH es la coexistencia de lipoatrofia, lipohipertrofia o ambas, 
asociadas con frecuencia a hipercolesterolemia a expensas de 
LDL-colesterol, hipertrigliceridemia y resistencia a la 
insulina, y una inadecuada mineralización ósea, lo cual 
complica el diseño de las dietas adecuadas para estos niños. 
Paradójicamente, algunos niños mayores y adolescentes 
muestran sobrepeso y aumento del índice de masa corporal, 
secundario a la ingesta excesiva de calorías y grasas, como 
reflejo de lo que está sucediendo en nuestro medio en la 

38población sana de su edad.
Sin duda, la supervivencia del infante con SIDA depende de 

su condición nutricional. Por lo tanto, si se pretende que 
tengan una buena calidad de vida, cuanto antes se  inicie una 
valoración nutricional y unas recomendaciones dietéticas, 
mejor preparado  estará  el  paciente  para enfrentarse a todas 
las posibles condiciones adversas por las que puede pasar a lo 
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aproximadamente 430,000 niños nacieron con el VIH, con lo 
que se elevó a 2,1 millones el número total de niños menores 

37de 15 años que viven con el VIH.  Esto pese a que se han 
ampliado los servicios para prevenir la transmisión materno 
infantil del virus a nivel mundial.

Los niños con infección por VIH/SIDA hoy en día tienen 
mayor tiempo de vida, esto gracias a la introducción de la 
TARAA desde los primeros meses (Tabla 1).

En estos niños es común encontrar cuadros de desnutrición 
subclínica por aportes subóptimos de nutrientes esenciales, 
especialmente en periodos críticos del crecimiento como la 

38pubertad.  Entre las manifestaciones más frecuentes de los 
niños con SIDA estará el “síndrome por consumo” o 
emaciación, que se manifiesta por peso bajo para la talla y 
aproximadamente 80% de todos los niños infectados 
perinatalmente por VIH lo padecen. Una de las principales 
causas del peso bajo para la edad en pacientes con VIH/SIDA 
es el incremento en las infecciones, que obliga a un aumento 
en las necesidades energéticas y nutrimentales. Si estas 
necesidades no son cubiertas adecuadamente conlleva a un 

Régimen recomendado

Niños de >14 días y <3 años 2 ITRAN`s + Lopinavir (LPV/r)

Niños >3 años 2 ITRAN`s + Efavirenz (EFV)
2 ITRAN`s + Lopinavir (LPV/r)

Niños <6 años 2 ITRAN`s  + Atazanavir (ATV) + dosis bajas de Ritonavir 
2 ITRAN`s + Efavirenz (EFV)
2 ITRAN`s + Lopinavir  (LPV/r)

Regímenes alternativos

Niños de cualquier edad 2 ITRAN`s + Nevirapina (NVP)

Niños > 6 años 2 ITRAN`s + Darunavir (DRV) + bajas dosis de Ritonavir (RTV)
2 ITRAN`s + Fosamprenavir (FPV) + dosis bajas de Ritonavir  (RTV)

Regímenes para uso en circunstancias especiales

2 ITRAN`s + Atazanavir (ATV)  sin booster (Para tratamiento en adolescentes Naive > 13 años y con peso >39kg)
2 ITRAN`s + Fosamprenavir (FPV) sin booster (niños >2 años)
2 ITRAN`s + Nevirapina (NVP) (niños >2 años)
Zidovudina + Lamivudina  + Abacavir  (ABC)

ITRAN`s  Opciones de Backbone  para uso en combinación con otras drogas

Recomendado Abacavir (ABC) + Lamividina (3TC) o Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF) + Lamividina (3TC) o Emtricitabina (FTC) (Adolescentes >12 años y en estadio Tanner 4 o 

5)
Zidovudina (ZDV) + Lamividina (3TC) o Emtricitabina (FTC)

Alternativa Didanosina (DDI) + Lamividina (3TC) o Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF) + Lamividina (3TC) o Emtricitabina (FTC) (adolescentes > 12 años y en estadio Tanner 3)
Zidovudina (ZDV) + Abacavir (ABC)
Zidovudina (ZDV) + Didanosina (DDI)

Uso en circunstancias especiales Estavudina (D4T) + Lamividina (3TC) o Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF) + Lamividina (3TC) o Emtricitabina (FTC) (Adolescentes >12 años y en estadio Tanner 2)

Tabla 1. Régimenes recomendados de TARAA en niños

ITRAN`s = Inhibidor de la transcriptasa reversa nucleósido. Tomado y modificado de: Panel On Antiretroviral Therapy and Medical Management of  HIV-Infected Childen. Guidelines for 
the Use of  Antiretroviral Agents in Pediatric HIV infection.August11,2010; pp 1- 268. Disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/PediatricGuidelines.pdf
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obesidad y/o el sobrepeso se convierten en factor de riesgo 
para la aparición de síndrome metabólico, común en estos 
pacientes por el tratamiento con terapia antirretroviral.

Aunado a lo anterior, los avances en la terapia 
antirretroviral de alta eficacia han acentuado diferentes 
problemas nutricionales tales como: pérdida de peso, 
redistribución de la grasa, alteración de la función 
gastrointestinal (diarrea crónica, náuseas, vómitos)  y  
obesidad;  por ende, es de suma importancia conocer el estado 
nutricio de los pacientes para así poder realizar una 
intervención eficaz y eficiente de manera que las 
complicaciones asociadas a la desnutrición u obesidad se 
eviten, lo cual traerá una disminución en la mortalidad y 
morbilidad, disminución de la estancia intrahospitalaria y el 
coste socioeconómico de atención del paciente. 

Se puede afirmar que la infección VIH es un claro ejemplo 
donde la nutrición es un pilar básico y forma parte del 
tratamiento integral de estos pacientes.
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Se ha encontrado un claro efecto protector, con una 
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cohorte sudafricana, después del ajuste para la cuenta de 
célula CD4+ y el empleo de la TARAA. Especialmente las 
personas con obesidad y sobrepeso tienen un riesgo 
considerablemente disminuido tanto en mortalidad como en 
TB, mientras que aquellos con IMC de peso insuficiente 

41tienen un riesgo aumentado de mortalidad.
Diferencias alimenticias entre individuos con sobrepeso u 
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infectados por VIH, no se encontró ningún aumento de la 

+cuenta de célula Cd4 , ni cualquier evidencia de que 
suplementar proteína y energía tenía un efecto sobre la 

41mortalidad entre estos individuos.

El estado nutricional del paciente con VIH/SIDA se ha 
convertido en un componente esencial para el tratamiento y 
preservación de la calidad de vida, dado que la enfermedad 
impacta sobre las necesidades nutricionales e incrementa el 
riesgo de desnutrición durante su desarrollo. Por otra parte, la 

Coinfección Tuberculosis/VIH y estado 
nutricio
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Alteraciones metabólicas en niños infectados por
el Virus de Inmunodeficiencia Humana secundarias 
a terapia antirretroviral altamente activa

Resumen

Artículo de revisión

La implementación de la Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA) ha disminuido la progresión de la 
enfermedad incrementando la esperanza de vida en pacientes pediátricos con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), 
pero a su vez incrementa la morbilidad. Dentro de las complicaciones involucradas están la dislipidemia, la resistencia a la 
insulina y la osteopenia acelerada, entre otras. Particularmente se ha comprobado que los inhibidores de proteasa (IP) son 
factores de riesgo significativos para el desarrollo de hipercolesterolemia. En estudios de cohorte prospectivos se observó 
que la carga viral elevada es considerado como un factor protector para alteraciones metabólicas en pacientes con 
tratamiento antirretroviral, reflejando así, la adherencia inadecuada al tratamiento médico. Por lo cual, a pesar del éxito 
del manejo virológico con tratamiento antirretroviral, las consecuencias de esta terapia permanece como un problema serio 
de salud por los desordenes metabólicos asociados a largo plazo.
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Abstract

The implementation of  the Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) has decreased the progression of  the disease 
increasing the life expectancy in HIV pediatric patients, but at the same time, it raised the morbidity associated with this therapy. 
The complications involved are dyslipidemia, insulin resistance, osteopenia among others. Particularly, it has been proven that 
the protease inhibitors (PI) are significant risk factors for the development of  hypercholesterolemia. In prospective cohort 
studies, it has been found that high viral load is considered a protector factor for the metabolic alterations on patients under a 
HAART, showing an inadequate adherence to the medical treatment. Therefore, despite the success in the viral management in 
children with HAART, the consequences of  this therapy remain as a serious health problem for the long-term metabolic 
disorders.

children, cholesterol, diabetes mellitus, dyslipidemia, Highly Active Antiretroviral Therapy, HIV,  protease inhibitors.Key words: 

Metabolic alteration in children infected with Human 
Immunodeficiency Virus secondary to a Highly Active 
Antiretroviral Therapy



Alteraciones metabólicas en niños con VIH recibiendo TARAA

después del inicio o cambio de la terapia antirretroviral 
9(ARV).

La prevalencia del síndrome de lipodistrofia en pediatría 
aún no ha sido definida debido a la falta de un acuerdo, sin 
embargo,  diferentes estudios han mostrado que varía entre 1 
y 75% durante el tratamiento antirretroviral, aunque en 
estudios más recientes se describe de 25 a 30%,  por otra parte, 
múltiples estudios pediátricos reportan una incidencia de 18 a 

5, 8, 1033%.  Independientemente de la prevalencia del SLD, las 
complicaciones a largo plazo de la dislipidemia son de gran 
preocupación dado el número de pacientes infectados por 
VIH y la sobrevida prolongada, es necesario realizar 
investigaciones para determinar estrategias terapéuticas para 
el control del perfil de lípidos y la prevención de lipodistrofia 

9en pacientes pediátricos.
La etiopatogénesis de este trastorno aún no es certera pero 

se considera de carácter multifactorial. Diferentes estudios 
han descrito la asociación entre lipohipertrofia con esquemas 
que contienen inhibidores de proteasa (IP), edad, género 
femenino, carga viral elevada, duración de la terapia ARV e 
índice de masa corporal (IMC) elevado; así como la 
asociación entre lipoatrofia y bajo IMC, esquemas que 
contienen estavudina, gravedad y duración de la infección por 
VIH. Estos factores pueden estar asociados con otros de tipo 
ambiental como son la dieta, ejercicio y genéticos, sin 
embargo, la manera cómo influyen estos factores aún no está 

4clara.  Se ha demostrado que el acúmulo de grasa corporal 
central en pacientes que no han sido expuestos a terapia ARV 
demuestra cómo estas alteraciones pueden ser causadas tanto 
por la infección por el VIH como por los fármacos. Los 
mecanismos fisiopatológicos mejor estudiados en el 
desarrollo de SLD son: cambios en la expresión celular de 
CRABP-1 (celular retinoic acid-binding protein 1) y LRP (low 
density lipoprotein receptor-related protein), alteraciones de 
SCREBP-1c (steroid regulatory element binding protein -1c), 
interferencia en GLUT-4, alteración de los niveles séricos de 

10, 11leptina y adiponectina, así como disfunción mitocondrial. 

CRABP-1 y LRP
El sitio de unión de los IP a las proteínas virales es 

estructuralmente similar a algunas proteínas del metabolismo 
de lípidos (CRABP-1 y LRP), por lo que el uso de éstos podría 
llevar a inhibición total o parcial de este tipo de metabolismo. 
Las modificaciones en el perfil de lípidos de niños con VIH 
después de iniciar los IP refleja su interferencia con la vía 
exógena del metabolismo de los lípidos.

SREBP-1c
Es un factor de transcripción regulado por la insulina cuya 

función es activar genes de enzimas lipogénicas, esto 
disminuye en el SLD. Los IP inhiben la adipogénesis y 
diferenciación de adipocitos y modifican la localización 
intracelular de este factor.

Leptina y adiponectina
La leptina es una citocina asociada con el sistema inmune, 

sus niveles están aumentados en pacientes con el SLD 
especialmente aquellos con lipohipertrofia; sin embargo, se 
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Introducción
Desde la introducción de la terapia antirretroviral 

altamente activa (TARAA) contra el Virus de 
Inmunodeficiencia Humana (VIH), se ha reducido el índice 
de morbi-mortalidad, mejorando la calidad de vida de los 
pacientes al disminuir el riesgo de infecciones oportunistas y 
evitando la progresión a Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida (SIDA), ya que se ha logrado disminuir las 
concentraciones plasmáticas del RNA viral con el 

+subsecuente incremento de linfocitos T CD4  circulantes, 
transformando una enfermedad aguda amenazante en una 

1-6enfermedad crónica manejable. 
Aunque la nueva terapia antirretroviral es bien tolerada, no 

está exenta de efectos secundarios, toxicidad e interacción con 
otros medicamentos, siendo el precio a pagar para conseguir 

7-9una mayor esperanza y calidad de vida.  Entre las 
complicaciones se encuentran: intolerancia gastrointestinal, 
toxicidad mitocondrial, acidosis láctica, redistribución 
anómala de la grasa corporal,  hipercolesterolemia a expensas 
del colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (LDL-c) e 
hipertrigliceridemia, síndrome de lipodistrofia (caracterizado 
por cambios en el habitus corporal atribuido a la 
redistribución de grasa y asociado a múltiples alteraciones 
metabólicas) ,  resistencia peri fér ica a insulina,  
hiperinsulinemia, diabetes, así como defectos en la 

1mineral ización ósea,  osteoporosis  y  f racturas  
2,3,5,8,9patológicas.  Las alteraciones más frecuentes en niños son 

la lipodistrofia, la hiperlipidemia y más tarde, la alteración del 
metabolismo de hidratos de carbono, toxicidad mitocondrial 

5y alteraciones en el metabolismo del hueso.
La complicación de mayor preocupación es el síndrome de 

lipodistrofia (SLD) sobre todo para los niños infectados de 
forma vertical debido a que, son expuestos a TARAA y a sus 

9efectos adversos por un periodo de tiempo más prolongado.
Sin embargo, las complicaciones metabólicas 

(dislipidemia, bajos niveles de lipoproteínas de alta densidad e 
incremento en valores de colesterol total, triglicéridos y 
lipoproteínas de baja densidad) no sólo son consecuencia de 
la TARAA, ya que también se ha visto implicada la propia 

9infección por VIH y la respuesta inmunológica del sujeto. 

Síndrome de lipodistrofia
El síndrome de lipodistrofia tiene una prevalencia estimada 

de hasta el 84% en la población adulta manejada con 
TARAA, mientras que en niños alcanza de 1 a 43%. Se 
caracteriza por cambios físicos que incluyen la evidencia de 
uno o más de las siguientes características: pérdida de grasa de 
la cara, extremidades y glúteos (lipoatrofia), así como 
acumulación de grasa en el abdomen o sobre la columna 
dorsocervical (lipohipertrofia) y una forma mixta con 

5, 9extremidades delgadas y acumulación de grasa central.
En cuanto a las características metabólicas, se incluyen uno 

o más de los siguientes: hipercolesterolemia e 
hipertrigliceridemia, elevación de los niveles del péptido C y 
evidencia de un metabolismo anormal de la glucosa, que 
puede ser desde alteraciones de la glucosa en ayuno hasta 

2,5diabetes mellitus tipo 2.  Es importante tomar en cuenta que 
los niños pueden presentar redistribución de grasa poco 
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indicadas para detectar la grasa abdominal. Sin embargo, el 
alto costo, la necesidad de sedación y la ausencia de valores de 
referencia limitan el uso de estos métodos. Como 
consecuencia en la práctica, la presentación clínica representa 
el criterio más utilizado, por lo que la prevalencia de la 

10,12,14lipodistrofia puede ser subestimado.

Alteraciones metabólicas.
Existe poca información sobre las complicaciones 

metabólicas, sin embargo, múltiples estudios concuerdan en 
la asociación entre TARAA que incluye IP, más comúnmente 
ritonavir, y alteraciones metabólicas así como relación con la 
aparición de forma precoz del síndrome metabólico en niños, 

1,5,8,9,10predisponiendo a un futuro riesgo cardiovascular.  
Estudios sobre la tolerancia y eficacia de los regímenes con IP 
mencionan alteraciones lipídicas en 20 a 50% de los niños con 
un solo IP y mayor a 90% en regímenes con tratamiento dual 
de IP. Sin embargo, la determinación del rol preciso de IP en 
efectos adversos metabólicos aún no está claro pero parece ser 

3, 5, 6multifactorial.
 Los niños probablemente sean más vulnerables a la 

toxicidad de la TARAA prolongada, ya que tiene un potente 
efecto sobre el crecimiento somático, un mayor tiempo 
acumulativo de exposición y la peculiaridad de que los efectos 
metabólicos se producen en un organismo en desarrollo con 

6consecuencias futuras imprevisibles.
Es importante destacar que la dislipidemia puede ser un 

desorden aislado o parte del síndrome lipodistrófico, 
generalmente se caracteriza por disminución en HDL y 
aumento en el colesterol total, LDL y triglicéridos. De 
acuerdo con el “European Paediatric Lipodistrophy Group”, 51% 
de los niños con SLD presentan dislipidemia, 37% con 

6hipercolesterolemia y 34% con hipertrigliceridemia.  Werner 
et al. reportan una prevalencia de dislipidemia de 88.3%, muy 
por encima de la reportada en la literatura, esto debido a que, 
las referencias utilizadas para el análisis de lípidos 
plasmáticos tienen un punto de corte más alto, sin embargo, 
también puede ser consecuencia de la propia infección por 

11VIH.  Por otra parte, en nuestro medio se han reportado 
pocos estudios en relación a trastornos metabólicos asociados 
a TARAA, por lo que resulta difícil conocer su magnitud, el 
más próximo conocido es el realizado por Pavía et al. 
reportando que el 16% de los niños infectados presentó 
lipodistrofia, el 40% hipertrigliceridemia y 34% 
hipercolesterolemia, en 27% se observó hipercolesterolemia 
más hipertrigliceridemia, y aunque la prevalencia encontrada 
en lipodistrofia se sitúa debajo de la media reportada a nivel 
mundial puede deberse a que el diagnóstico realizado es 
clínico y subjetivo al no disponer de estudios de gabinete 

8,11rutinarios como los anteriormente citados.
Aunque se han realizado diversos estudios en niños y 

adolescentes se ha descubierto que la prevalencia de 
alteraciones metabólicas y clínicas varía según los autores, 
debido al tamaño de la muestra, la realización del diagnóstico 

8con diferentes criterios así como el empleo de diversos ARV.  
El objetivo principal en la búsqueda de comprender las 

alteraciones metabólicas causadas por el tratamiento del VIH 
se debe a que, la sobrevida de los niños infectados es más 
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encuentra disminuida en pacientes con lipodistrofia 
generalizada. Restaurar los niveles de leptina lleva a 
homeostasis de la distribución de grasa en el cuerpo, 

9glucemia, dislipidemia y esteatosis hepática. 
La adiponectina regula el metabolismo de grasas y 

resistencia a insulina, los niveles de adiponectina son bajos en 
obesidad, resistencia  a la insulina y síndrome de lipodistrofia. 
La infusión de leptina y adiponectina pueden restaurar el 
tejido sensible a la insulina además de mejorar algunos 
aspectos de lipodistrofia. Aunque estos efectos terapéuticos 
son potencialmente benéficos en adultos, los efectos en niños 
no han sido bien estudiados.

En algunos estudios se muestra una conexión entre 
dislipidemia, resistencia a la insulina y lipoatrofia con 
disminución del DNA mitocondrial de los adipocitos. Tanto 
la infección por VIH como los ITRAN afectan el DNA 
mitocondrial y su función, inhibiendo la DNA polimerasa y 
por lo tanto la replicación del DNA mitocondrial. La 
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina puede ocurrir 
como resultado de la terapia con IP o consecuencia de la 
infección por VIH, presentándose como desórdenes en el 
metabolismo de la glucosa en hasta el 61% de los pacientes 
según reportes de Walli et al. desde 1998. Los IP ocasionan 
resistencia a la insulina disminuyendo la respuesta de las 
células beta pancreáticas e interfiriendo con el transportador 
de glucosa GLUT-4. Además provoca intolerancia  a la 
glucosa y diabetes, la resistencia a la insulina puede causar 
hipertrigliceridemia, activación del sistema nervioso 
simpático con retención de sodio e incremento del riesgo 
cardiovascular.

Otra característica importante a considerar es la 
clasificación del tipo de lipodistrofia, sin embargo, no hay un 
consenso que determine el tipo más común en la población 
pediátrica. Vigano et al. describe el patrón mixto como el más 
frecuente. Torres et al. encontraron en niños con terapia ARV, 
que el 12.5% presenta lipohipertrofia, 3.5% lipoatrofia y 8.9% 
un patrón mixto. Jaquet et al. reportan que el 20.5% de los 
niños tienen lipohipertrofia, 7.7% lipoatrofia y 5.1% 
lipodistrofia combinada. El“European Paediatric Lipodistrophy 
Group” reportó que el 66% de los niños tenían acumulación de 
grasa en el tronco, 40% tenía pérdida de grasa en las 
extremidades inferiores, 39% tenían lipoatrofia facial, 37% 
tenían pérdida de grasa en extremidades superiores, 22% en 

10las caderas, 18% tenía joroba de búfalo y 4% ginecomastia.  
La falta de criterios diagnósticos estandarizados para las 

alteraciones distróficas y la dificultad para diferenciarlos de 
los cambios físicos del desarrollo normal ha dificultado 
clasificar los distintos tipos de lipodistrofia.

 Debido a que la antropometría sola no permite precisar la 
caracterización de estos cambios, se han utilizado 
herramientas alternativas diagnósticas para mejorar la 
evaluación de la distribución de grasa. La absorciometría de 
energía dual de rayos X (DEXA) es considerado el estándar de 
oro para el estudio de la composición y distribución de la 
grasa en niños, debido a que detecta cambios en la 
composición del cuerpo aún en ausencia de cambios en la 

10,11 distribución de la grasa. Mientras que la tomografía axial 
computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) son 
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tratamiento con antirretrovirales y un meticuloso 
conocimiento de las interacciones farmacológicas y efectos 
secundarios de los fármacos utilizados para prevenir 
toxicidad para afrontar la infección crónica por el VIH en 
niños. Además de realizar una evaluación clínica completa en 
la que se incluyan la búsqueda de factores de riesgo 
cardiovascular  (peso, talla, IMC, circunferencia abdominal, 
presión sanguínea), signos de redistribución de grasa corporal 
característicos del SLD, debe realizarse la medición de 
lípidos, antes de iniciar la terapia ARV, anualmente y cada tres 
a seis meses después de comenzar tratamiento o después de 
realizar cualquier ajuste. Los niveles de glucosa en ayuno 
deben examinarse después de iniciar la terapia ARV o después 
de alguna alteración en el régimen y anualmente en pacientes 
seropositivos sin tratamiento. La curva de tolerancia oral a la 
glucosa y la determinación de insulinemia en ayuno debe 
realizarse en pacientes que presenten otros factores de riesgo 
de enfermedad cardiovascular o presenten historia familiar de 
diabetes mellitus tipo 2. En caso de iniciar hipolipemiantes es 
necesario solicitar pruebas de función hepática, creatinina y 

6niveles de creatininfosfocinasa.

En conclusión, es importante considerar que a mayor 
exposición a TARAA , mayor cantidad de muertes no 
relacionadas a VIH. Por lo que es importante siempre 
considerar las alteraciones metabólicas secundarias en niños, 
por su gran impacto en el riesgo cardiovascular asociado y 
progresión a lo largo del tiempo.
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prolongada, incrementando el riesgo a largo plazo de 
desarrollar enfermedad cardiovascular por dislipidemia 
asociada con la terapia antirretroviral. Se ha descrito que la 
principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con 
lipodistrofia son: la emergencia de la diabetes mellitus, los 
episodios recurrentes de pancreatitis debido a altos niveles de 
triglicéridos, cirrosis secundaria a esteatosis hepática y 

3ateroesclerosis vascular.  Sin mencionar que algunos 
pacientes se ven afectados psicológicamente por su apariencia 
lipodistrófica. Múltiples tratamientos están disponibles para 
corregir los desordenes metabólicos y la composición grasa 
del cuerpo, sin embargo, la mayoría de ellos proceden de 
estudios en adultos, por ello es importante enfocarse en un 
plan terapéutico para el manejo de estas complicaciones en 
los niños.

Resulta difícil manipular la dieta y la pérdida de peso en los 
niños como parte de un programa para la reducción de 
colesterol, por lo que es importante considerar el tratamiento 
profiláctico con base en una alimentación y hábitos de vida 
saludables como parte del tratamiento sistemático del niño 

8infectado.
Aunque se dispone de algunos medicamentos 

(hipolipemiantes) que son utilizados exitosamente en adultos, 
hasta ahora no hay datos concretos de esta terapia en niños 
infectados con VIH con dislipidemia, por lo que es importante 
tener cuidado con los fármacos que podrían interactuar con 

8,10,11los ARV afectando los niveles séricos de éstos.   
Actualmente se recomienda el uso de dos estatinas para niños 
con TARAA, la pravastatina (de elección) y atorvastatina 
(alternativa), sin embargo, en la literatura sólo se hace 
referencia a ellas para manejar a niños mayores de 10 años que 
mantienen LDL mayor a 190 mg/dl o  mayor a 160 mg/dl 

5,6después de 6 a 12 meses de modificaciones en la dieta.  Otra 
opción es el uso de ezetimibe un inhibidor específico de la 
absorción del colesterol asociado con pravastatina o 
rosuvastatina obteniendo buenos resultados en adultos, sin 
embargo no existe experiencia pediátrica que valore la 
eficacia de esta asociación, por ello en estos pacientes se actúa 

9,10de forma expectante.  En niños hay poca experiencia con 
gemfibrozilo y sólo debe utilizarse cuando los triglicéridos 
superan los 500 mg/dl por el riesgo de pancreatitis y cuando 
han fracasado otras estrategias. Los fibratos no están exentos 
de efectos adversos, tales como, miositis o toxicidad medular; 
por ello debe limitarse su uso en niños a indicaciones muy 

9concretas. 
Aunque existen pocos datos en niños, puede utilizarse la 

sustitución de la terapia IP con efavirenz, la cual ha 
demostrado mejorar los niveles del colesterol total, LDL y 
triglicéridos, mientras se mantiene la supresión viral, 
demostrando que es posible mantener el tratamiento para 
VIH sin causar alteraciones metabólicas significativas, 
dependiendo del fármaco utilizado. Por otra parte, la 
literatura también reporta datos contradictorios en el que el 
cambio de un IP por nevirapina (ITRNN), abacavir (ITRAN) 
o efavirenz (ITRNN), que aunque disminuyen los niveles de 
lípidos, no revierte los efectos físicos de la lipohipertrofia y 

8, 13puede acompañarse de un rebote en la carga viral.
Es necesario un estricto seguimiento de los niños en 

Gómez-Elias y Leyva-Macías Alteraciones metabólicas en niños con VIH recibiendo TARAA



Revista Médica MD Volumen 3(2); octubre - diciembre 2011 103

Adolescents. Curr HIV Res;  2011, 9.
11. Tukei VJ, Asiimwe A., Maganda A. et al. Safety and tolerability of  

antirretroviral therapy among HIV infected children and adolescent in 
Uganda. J Acquir Immune Defic Syndr;  2011,28.  

12. Alves C., Oliveira A. C., Brites C., Lipodystrophic syndrome in children 
and adolescents infected with the Human Immunodeficiency Virus. BJID; 
2008,12(4):342-348

13. Werner M. L. F., Pone M. V. da S., Fonseca V. M., Chaves C. R. M. de 
M. Lipodistrophy syndrome and cardiovascular pediatric risk factors in 
children and adolescents infected with HIV/AIDS receiving highly active 
antiretroviral therapy. J Pediatr (Rio J); 2010, 86(1):27-32.

14. Palella F., Baker R et al. Mortality in the highly active antiretroviral 
therapy era, changing causes of  death and disease in the HIV outpatient study. 
J Acquir Immune Defic Syndr;  2006, 43:27-34.

Alteraciones metabólicas en niños con VIH recibiendo TARAAGómez-Elias y Leyva-Macías



Revista Médica MD
Volumen 3 (2); octubre - diciembre 2011

Leishmaniasis visceral y coinfección con 
Mycobacterium tuberculosis en un paciente con 
SIDA en México

Resumen

Reporte de caso

Masculino de 21 años de edad con diagnóstico de infección por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) de 5 años de 
evolución sin tratamiento antirretroviral, refiere historia de diarrea crónica acompañada de fiebre, posterior al inicio de 
terapia antirretroviral presentó abdomen agudo por lo que fué sometido a laparotomía, en el examen anatomopatológico 
del intestino resecado se observaron bacilos ácido alcohol resistentes y estructuras infectantes intracelulares de Leishmania, 
por lo que recibió tratamiento con Anfotericina B desoxicolato y antifímicos.

La Leishmaniasis Visceral (LV) se transmite por la picadura de flebótomos varios de los géneros Phlebotomus y Lutzomyia. Se 
caracteriza por fiebre, escalofríos, vómitos, anemia, hepatoesplenomegalia, leucopenia, hipergammaglobulinemia, 
emaciación y un color de tierra grisácea de la piel. La pandemia del VIH ha modificado la historia natural de la 
Leishmaniasis, aumentando el riesgo de desarrollar la forma visceral hasta alcanzar una incidencia de 1/100-1000 
pacientes en áreas endémicas. En los pacientes con VIH la Leishmania acelera la aparición de SIDA, tanto por la 
inmunosupresión como por la estimulación de la replicación del virus provocada por la activación inmune. De acuerdo a la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), en México no ha sido reportado algún caso de coinfección de Leishmaniasis 
Visceral y VIH.

 Leishmania, Leishmaniasis visceral, M. tuberculosis, SIDA, VIHPalabras clave: .
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Abstract

21-years-old man with untreated HIV infection diagnosed 5 years ago and a history of  chronic diarrhea and fever. After the 
initiation of  antiretroviral therapy, he presented acute abdomen. Therefore, a laparotomy was performed and in the 
anatopathologic examination of  resected bowel was observed acid-fast bacilli and intracellular infectious structures of 
Leishmania. He was treated with Amphotericin B, desoxicolate and anti-tuberculosis treatment.  

Visceral Leishmaniasis is transmitted by the bite of  several sandflies of  the genera Phlebotomus and Lutzomyia. It is commonly 
characterized by fever, chills, vomiting, anemia, hepatosplenomegaly, leukopenia, hypergammaglobulinemia, emaciation, and 
an earth-gray color of  the skin. HIV pandemic has changed the natural history of  Leishmaniasis, increasing the risk of  visceral 
Leishmaniasis, with an incidence of  1/100-1000 patients in endemic areas. In HIV patients, Leishmania accelerates the AIDS 
onset, because of  the immunosuppression and the stimulation for the virus replication. According to the World Health 
Organization (WHO), not a case of  Visceral Leishmaniasis coinfection and HIV has been reported in Mexico.

AIDS, HIV, Leishmania, M. tuberculosis, visceral Leishmaniasis.Key words: 

Visceral Leishmaniasis and Mycobacterium tuberculosis in a 
patient with AIDS in Mexico.
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una fístula coloduodenal espontánea, se resecaron segmentos 
de íleon terminal y colon transverso (Figura 1B). En el 
examen anatomopatológico del íleon y epiplón se observaron 
bacilos ácido alcohol resistentes, aislándose posteriormente 
en cultivo Mycobacterium tuberculosis (Figura 2A) y estructuras 
infectantes intracelulares, sugestivas de Leishmania (Figura 2B 
y C). La muestra fue sometida a pruebas de 
inmunohistoquímica donde se observaron las células 
infectadas con Leishmania (Figura 3), confirmándose el 
diagnóstico de Leishmaniasis visceral. Se realizaron además 
detección de anticuerpos con pruebas de ELISA para L. 
mexicana e inmunofluorescencia indirecta, ambas con 
resultados negativos. 

El paciente recibió tratamiento durante 20 días con 
Anfotericina B desoxicolato, así como tratamiento 
antifímico, evolucionando en forma favorable y fué egresado 
a las 8 semanas posteriores a su ingreso.

El caso que presentamos muestra que la LV puede  
presentarse en pacientes con VIH que desarrollaron 
Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) sumado a 
factores ambientales predisponentes, a pesar de ser una 
entidad infrecuente.

En nuestro país, la población en riesgo para la infección por 
Leishmania incluye a más de nueve millones de habitantes 
distribuidos en 149 municipios de 13 estados de la República, 

Discusión
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Introducción

Presentación del caso

La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera a la 
Leishmaniasis como una de las seis enfermedades tropicales 

1de mayor importancia a nivel mundial.  El número de casos 
de esta enfermedad va en aumento debido al incremento 
gradual en su transmisión, al desplazamiento de la población, 
a l  i n c r e m e n t o  e n  e l  n ú m e r o  d e  p e r s o n a s  
inmunocomprometidas, a condiciones sociales precarias, a 
malnutrición y a infección por el Virus de la 
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Es considerada como 
una de las enfermedades desestimadas en América Latina, 
afectando predominantemente a la población pobre y 
marginada. 

La Leishmaniasis es una enfermedad causada por cualquier 
especie de protozoarios del género Leishmania. Existen cuatro 
grandes tipos clínicos de esta infección: cutánea, cutánea 
difusa, mucocutánea y visceral. La Leishmaniasis Visceral es 
una enfermedad crónica que se transmite por la picadura de 
flebótomos varios de los géneros Phlebotomus y Lutzomyia. 
Comúnmente se caracteriza por fiebre, escalofríos, vómitos, 
a n e m i a ,  h e p a t o e s p l e n o m e g a l i a ,  l e u c o p e n i a ,  
hipergammaglobulinemia, emaciación y un color de tierra 
grisácea de la piel. En 1952 fue descrito el primer caso de 
Leishmaniasis Visceral (LV) por Baéz-Villaseñor y cols, en la 

3localidad de Huitzuco Guerrero, México.
En México la Leishmaniasis es una enfermedad 

subnotificada que afecta a los sectores vulnerables de la 
población sobre todo en ciertos estados del país. La aparición 
de la enfermedad en distintas regiones depende de la 
presencia y abundancia del vector flebótomo, el cual es 
fuertemente dependiente de factores ambientales, 
confiriéndole una distribución geográfica restringida a zonas 
tropicales y regiones templadas. Las zonas donde se presenta 
con mayor frecuencia el vector son: áreas agrícolas, sobre todo 
de siembra y cosecha de cacao, café y árboles chicleros, así 

2como lugares con desechos orgánicos.
De acuerdo a la OMS, en México no ha sido reportado 

algún caso de coinfección de LV y Virus de la 
1Inmunodeficiencia Humana (VIH).  Sin embargo, nosotros 

describimos un caso de Leishmaniasis visceral y coinfección 
con  Mycobacterium tuberculosis en un paciente con Síndrome 
de Inmunodeficiencia Humana (SIDA). 

Masculino de 21 años de edad, residente de Uruapan 
Michoacán, con diagnóstico de infección por VIH de 5 años 
de evolución, sin Terapia Antirretroviral Altamente Activa 
(TARAA) durante ese periodo. Se presenta con diarrea 
crónica, cuantificada en más de diez evacuaciones diarias, 
pérdida de peso, hepatoesplenomegalia y fiebre, así como 
recuento celular con pancitopenia (Figura 1A). Las cifras de 

+linfocitos T CD4  al momento de su evaluación fueron de 191 
3cel/mm  y una carga viral para VIH >250,000 copias/mL, 

por lo que se le inició terapia antirretroviral. Dos semanas 
posteriores al inicio del tratamiento antirretroviral presentó 
náuseas, vómito, distensión y dolor abdominal; se integra 
diagnóstico de abdomen agudo por perforación intestinal. 
Fué sometido a laparotomía exploradora, donde se encontró 

Figura 1. A, tomografía axial computarizada donde se observa 
hepatomegalia y esplenomegalia leve. B, íleon, pieza quirúrgica resecada 
donde se muestra la perforación intestinal.  Se analizaron segmentos de 
yeyuno (6.9 cm), íleon terminal (5.5 cm) y epiplón (9.5 cm).

A B

CBA
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Figura 2. A, M. tuberculosis.  Cultivo de epiplón (Ziehl-Neelsen ,100x). B y C, 
Tinción ZN y Giemsa del epiplón, 40x.  Se observan los bacilos ácido-alcohol 
resistentes, y estructuras intracelulares (flecha), las cuales son negativas a la 
tinción de Grocott y PAS. El diagnóstico histopatológico fue de tuberculosis 
intestinal y peritoneal, y compatible con Leishmaniasis peritoneal.
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hallazgos clínicos más relevantes son la presencia de fiebre, 
esplenomegalia, hepatomegalia, pérdida de peso >10 kg y 
pancitopenia, además de manifestaciones digestivas como 
diarrea, disfagia, sangrado de tubo digestivo y dolor 

8abdominal.  La coinfección de M. tuberculosis y Leishmania en 
el paciente inmunosuprimido por VIH se ha descrito como 
una asociación infrecuente que causa síntomas digestivos 

9inespecíficos.
Existe heterogeneidad en los procedimientos y métodos 

utilizados para realizar el diagnóstico, dificultando la 
10comparación de los resultados.  El cultivo en el medio de 

Nicolle Novy MacNeal (NNN) es el “estándar de oro” como 
método diagnóstico. La muestra se obtiene mediante aspirado 
de bazo o de médula ósea, y presenta una sensibilidad 
diagnóstica del 53-67% y del 50-100%, respectivamente. 
Resulta útil la detección de anticuerpos por diversos métodos, 
tales como inmunofluorescencia indirecta, ELISA, Western 
blot y aglutinación directa. Sin embargo, tan solo el 40-50% de 
los pacientes con VIH y Leishmania, tienen serología positiva 

11 y las sensibilidades varían de acuerdo al método utilizado.
Las dificultades diagnósticas en este grupo de pacientes 
sugieren que su estudio debe proceder a la toma de improntas 
o biopsias de tejido, además de realizarse serología con al 
menos 2 métodos disponibles y posteriormente realizarse 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en las muestras, 
así como microscopía y cultivo del aspirado de médula ósea y 
de bazo. El diagnóstico histopatológico de la LV se debe 
confirmar con otras técnicas, como la inmunohistoquímica, 
el cultivo, títulos de anticuerpos o técnicas de biología 

1molecular.
Para el tratamiento de la LV en los pacientes con SIDA, 

debemos recordar que los fármacos anti-Leishmania son 
menos efectivos en estos pacientes, con un aumento en las 
recaídas dentro de los 3 a 6 meses subsecuentes, además los 
antimoniales tienen mayor riesgo de toxicidad en esta 
población, llegando a presentar efectos adversos hasta en un 
56%, entre los que se enlistan pancreatitis, insuficiencia renal 
y miocarditis. El tratamiento de primera línea en estos 
pacientes son las formulaciones de Anfotericina B. Debido a 
las interacciones farmacológicas y a la toxicidad de los 
fármacos, las infecciones deben ser tratadas secuencialmente, 
iniciando primero con la LV, posteriormente tuberculosis y en 
seguida el tratamiento antirretroviral. 

Los factores que confieren un aumento en el riesgo de 
muerte son: malnutrición, coinfección con otros agentes 

+oportunistas, signos de toxicidad al tratamiento y CD4  
3basales <100 cel/mm . La mortalidad de la LV en pacientes 

con VIH es del 53%, comparado con 7.5% en los pacientes 
12seronegativos para VIH.

La coinfección de M. tuberculosis, Leishmania y VIH es una 
asociación no descrita previamente en nuestro país. 
Reportamos el primer caso de un paciente mexicano con esta 
coinfección. 

Resulta de gran importancia conocer los métodos para 
establecer el diagnóstico y manejo adecuado de cada una 
estas infecciones y así, conjuntarlas para obtener el mejor 

Conclusión
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la mayoría de ellos ubicados en el sur y sureste de México. 
Esta enfermedad tiene una distribución típica en áreas 
agrícolas donde se siembra y cosecha cacao, café o árboles 
chicleros, cuyos desechos orgánicos favorecen el desarrollo 
del vector transmisor del parásito. El 90% de los casos se 
localizan en los estados de Tabasco, Quintana Roo, 
Campeche, Oaxaca y Nayarit. En México los agentes 
etiológicos de los casos de LV, son Leishmania chagasi y 
Leishmania mexicana, endémicas en Chiapas y Guerrero (L. 

4chagasi) y en Tabasco (L. mexicana).  
La coinfección de LV y VIH se ha reportado en 35 países, 

representando el 2-12% de todos los casos de LV. En América, 
1la mayor parte de las coinfecciones son reportadas en Brasil.

Existe preocupación respecto al aumento de las áreas 
geográficas consideradas de riesgo para infección por VIH y 
para Leishmania, ya que se ha observado una diseminación de 
la Leishmaniasis en áreas urbanas y la infección por VIH ha 
aumentado en áreas rurales, lo cual podría favorecer un 
aumento en la aparición de casos de coinfección. 

La pandemia del VIH ha modificado la historia natural de 
la Leishmaniasis, aumentando el riesgo de desarrollar la 
forma visceral hasta alcanzar una incidencia de 1/100-1000 
pacientes en áreas endémicas, reduciendo la probabilidad de 
respuesta terapéutica y ocasionando un mayor incremento en 
la probabilidad de recaídas. En los pacientes con VIH la 
Leishmania acelera el inicio de SIDA, tanto por la 
inmunosupresión como por la estimulación de la replicación 
del virus, provocada por la activación inmune. Por otro lado, 
el VIH ocasiona alteraciones inmunológicas favorables para 
la multiplicación descontrolada del parásito, de tal manera 
que la Leishmaniasis ocasiona una progresión del VIH y 
viceversa, debido a que ambas enfermedades tienen como 
blanco células inmunes similares y ambas ejercen un daño 

5sinérgico en la respuesta inmune celular.
La coinfección de Leishmania y VIH da lugar a un cuadro 

patológico con formas clínicas inusuales, donde las especies 
de Leishmania que producen lesiones cutáneas pueden 
presentar involucro visceral, así como también puede suceder 

6,7a la inversa.  
Los pacientes con esta combinación de padecimientos se 

presentan con inmunosupresión avanzada, encontrándose 
+ 3hasta un 80% de ellos con cifras de CD4  <200 cel/mm . Los 

Figura 3. Epiplón, inmunohistoquímica de Leishmania, la cual se hizo con 
anticuerpos policlonales anti-Leishmania; realizada en el Laboratorio de 
Inmunoparasitología, de la Facultad de Medicina, UNAM. A, se observan, 
con tinción positiva, las células infectadas con Leishmania. B, a mayor 
aumento, se identifican los amastigotes intracelulares.

A B
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resultado en el tratamiento del paciente. Debido al sinergismo 
existente entre Leishmania y VIH, se hacen evidentes 
presentaciones clínicas inusuales, tales como Leishmaniasis 
visceral y lesiones dérmicas. Las limitaciones en las opciones 
de tratamiento por las interacciones y toxicidad de los 
fármacos dificultan trazar una línea de manejo adecuada, por 
lo que se recomienda tratar estas infecciones de manera 
secuencial.
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Diseminación de Sarcoma de Kaposi después de 
la administración de corticoide. Reporte de caso

Resumen

Reporte de caso

Paciente masculino de 26 años de edad con diagnóstico de infección por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) que 
debuta con tuberculosis pulmonar (TB). En las citas de control se observan lesiones orales violáceas compatibles con 
sarcoma de Kaposi (SK). Durante la evolución del paciente, la TB se disemina a pericardio por lo que se inicia manejo con 
corticoesteroides (prednisona). Posterior a este tratamiento el paciente presenta exacerbación de síntomas respiratorios y 
presenta nuevos infiltrados bilaterales e intersticiales algodonosos por lo que se sospecha de diseminación de SK a pulmón. 
Se confirma diagnóstico por biopsia pulmonar y se inicia manejo quimioterapéutico con paclitaxel. 

El sarcoma de Kaposi asociado a VIH es un desorden multifocal angioproliferativo que afecta primariamente al tejido 
mucocutáneo con invasión a diversos órganos. A pesar de la introducción del tratamiento antiretroviral de alta eficacia 
(TAR),  esta enfermedad aún se desarrolla en aproximadamente 15% de los pacientes infectados con VIH. La patogénesis es 
compleja e involucra la interacción entre virus herpes simple tipo 8 (VHS-8), VIH, citocinas inflamatorias y factores 
angiogénicos. 

corticoide, quimioterapia, sarcoma de Kaposi, tuberculosis, virus de inmunodeficiencia humana, virus herpes simple 
tipo 8. 
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Abstract

26-years-old male patient diagnosed with infection by Human Immunodeficiency Virus (HIV) onset with pulmonary 
tuberculosis (TB). In the appointments of  control, the patient shows violaceous oral lesions compatible with Kaposi's sarcoma 
(KS). During the evolution of  the patient, the TB disseminates to the pericardium and a treatment with corticosteroids 
(prednisone) was started. Subsequently, the patient presented a variety of  breathing symptoms exacerbation and bilateral 
interstitial infiltrates, suspecting of  dissemination of  KS to the lung. The diagnostic is confirmed through a pulmonary biopsy 
and chemotherapeutic with paclitaxel is initiated. 

The Kaposi's sarcoma associated with HIV is a multifocal disorder angioproliferative that primarily affects the mucocutaneous 
tissue with invasion to many organs. Despite the introduction of  the highly active antiretroviral treatment, the disease develops 
in approximately 15% of  the patients infected with HIV. The pathogenesis is complex and involves the interaction between 
herpes virus type 8 (HSV-8), HIV, inflammatory cytokines and angiogenic factors. 

chemotherapy, corticoids, herpes virus type 8, human immunodeficiency virus,  Kaposi's sarcoma, tuberculosis.Key words: 

Case report: Dissemination of Kaposi's sarcoma after the 
administration of corticoid



Sainz-Escarrega y  Montes de Oca-Morales Sarcoma de Kaposi

de PCP y cultivos los cuales se reportan negativos. Se procede 
a realizar biopsia pulmonar a “cielo abierto” de la cual se 
reporta en el estudio histopatológico SK. Debido a la 
extensión de la enfermedad y a la gravedad del caso se inicia 
inmediatamente quimioterapia basada en paclitaxel. 

Aún cuando la introducción de TAR ha conducido a una 
reducción marcada en la incidencia de SK asociado a VIH, la 
enfermedad aun se desarrolla en aproximadamente 15% de 
los pacientes con SIDA en países desarrollados y puede 
ocurrir a pesar de un buen control de la infección. La 
incidencia sigue siendo alta en África sub-sahariana, donde la 

3coinfección con VHS-8 y VIH se ha encontrado.  El SK 
asociado a VIH no se relaciona exclusivamente con el conteo 

+de linfocitos T CD4  aunque es mas común que ocurra en el 
contexto de una inmunosupresión avanzada, pudiendo 
presentarse como la primera manifestación de la infección por 
VIH en algunos pacientes. El VHS-8 puede ser detectado en 
casi todas las lesiones de SK y en el 50%, en células 
mononucleares. La seropositividad a VHS-8 en pacientes con 
VIH-1 se sitúa entre el 30-35% en hombres y 4% en mujeres, 
he ahí que las mujeres infectadas por VIH presentan menor 

1, 2, 4, 5, 6incidencia de esta neoplasia.

La patogénesis del SK  involucra la interacción entre VHS-
8, VIH, citocinas inflamatorias y factores angiogénicos en la 
presencia de inmunosupresión profunda. El VIH contribuye a 
la patogénesis del SK a través de varios mecanismos: la 
proteína Tat promueve directamente la replicación de VHS-8, 
a su vez, existe una elevada producción de citocinas 
inflamatorias lo que causa una discapacidad inmunológica 

6que conduce al desarrollo de la neoplasia.

La lesión típica de SK asociado a VIH suele ser un nódulo 
pequeño, elevado y de color rojo violáceo en la piel, cambio de 
coloración de la mucosa bucal o aumento de un ganglio 
linfático. Estas lesiones aparecen frecuentemente en áreas 
expuestas al sol. Pueden ser aisladas o confluentes, variar en 

3tamaño desde milímetros hasta centímetros.  Todas sus 
formas pueden presentarse en la cavidad oral, sin embargo, en 
el asociado a VIH las lesiones orales son más comunes 
reportándose hasta en un 22% de los pacientes de los cuales 
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Introducción

Presentación de caso

El sarcoma de Kaposi (SK) es un desorden multifocal en el 
que prolifera el endotelio vascular que afecta al tejido 
mucocutáneo con invasión a diversos órganos. Se describen 
cuatro diferentes variantes: 1) forma clásica, que aparece en 
hombres mayores de descendencia Europea sin factores 
reconocidos, 2) africano o endémica, 3) iatrogénico y 4) 
asociado a infección por Virus de Inmunodeficiencia 
Humana tipo 1 (VIH-1) o epidémico,  cada uno con su propia 

1, 2historia natural, sitio de predilección y prognóstico.

Se trata de paciente masculino de 26 años de edad, 
mexicano, soltero, estudiante universitario quien es 
diagnosticado con infección por VIH por método de ELISA 
durante una hospitalización por un cuadro respiratorio de tos 
crónica con expectoración, fiebre de predominio nocturno, 
dolor pleurítico y pérdida de peso. Presenta datos 
imagenológicos compatibles con tuberculosis pulmonar. Se 
realizaron baciloscopías y cultivo de esputo confirmando el 

+diagnóstico. Se realiza conteo de linfocitos CD4  los cuales se 
reportan con 111 células (4%) clasificándose como un estadio 
SIDA C3. Dos semanas posteriores al inicio de antifímicos se 
inicia terapia antir retroviral  (TAR) a base de 
t e n o f ov i r / e m t r i c i t a b i n a / e f av i r e n z ,  j u n t o  c o n  
trimetoprim/sulfametoxazol como agente profiláctico para 
infección por Pneumocystis jirovecii (PCP). El paciente fue 
dado de alta por mejoría. Durante sus citas de control, a la 
exploración física se nota presencia de 2 tumoraciones en 
cavidad oral, una localizada en carrillo derecho de 
aproximadamente 5 x 2 cm de coloración violácea y bordes 
irregulares, otra más en paladar duro ipsilateral. En cuello se 
encontraron múltiples adenopatías no dolorosas y móviles, en 
tórax la presencia de pectus excavatum sin otros datos 
patológicos. Como abordaje del caso se toma biopsia de 
lesión en carrillo confirmando diagnóstico por estudio 
histopatológico de SK. En la radiografía de tórax inicial se 
muestra infiltrado micronodular bilateral y cardiomegalia 
grado 2. Por el hallazgo de la cardiomegalia y el antecedente 
del diagnóstico de TB pulmonar se realiza ecocardiograma en 
el que reporta derrame pericárdico de <300 ml probablemente 
secundaria a TB sin compromiso hemodinámico por lo que se 
agrega al manejo prednisona a dosis de 25 mg cada 12 horas 
en un esquema de reducción de dosis semanal. Se realiza 
gasometría arterial en la que se reporta hipoxemia con <60 
mmHg de PO  y un gradiente alvéolo-arterial de 40. Días 2

posteriores presenta exacerbación de los síntomas 
respiratorios, auscultándose disminución de la ventilación en 
base izquierda y presencia de edema pretibial. Ante este 
cuadro se sospecha de extensión de SK a nivel pulmonar. Se 
toma nueva radiografía en la que se observa infiltrado 
intersticial, algodonoso, multilobar, bilateral, como se 
muestra en la imagen 1A. Se realiza tomografía axial 
computarizada de tórax observándose múltiples nódulos 
bilaterales y lesiones en flama (Imagen 1B). Con estos 
hallazgos se solicita broncoscopía con lavado broncoalveolar, 
se realizaron tinciones, inmunofluorescencia para detección 

A B

Figura 1. A, radiografía posteroanterior de tórax. B, tomografía axial 
computarizada de tórax.



Las antraciclinas liposomales son nuevas formulaciones de 
antraciclinas ya conocidas, daunorrubucina y doxorrubicina, 
en las cuales los compuestos libres son atrapados en 
liposomas recubiertos en polietilenglicol. Este proceso altera 
el perfil farmacocinético, con efectos que incluyen mayor 
duración sistémica, disminución en su aclaramiento renal o 
hepático, aumento en la actividad tumoral y menos efectos 
tóxicos. Ambos compuestos han sido estudiados de forma 
extensa y han sido aprobados por la FDA como primera línea 

3de tratamiento en SK.   Paclitaxel es un agente citotóxico 
sistémico aprobado como medicamento de segunda línea con 
base en los resultados de ensayos fase II, teniendo tasas de 
regresión de 59 a 71%, con una duración media de respuesta 

9de 10 meses.  En resumen, paclitaxel representa un fármaco 
efectivo para el tratamiento de SK avanzado en pacientes 
VIH-positivos que han fallado a la quimioterapia sistémica de 
primera línea.

El SK, aún con TAR es una de las neoplasias más 
comunmente asociada a VIH. Se han estudiado diversos 
regímenes citotóxicos y compuestos antiangiogénicos, sin 
que exista actualmente un tratamiento que proporcione cura 
definitiva, por lo que su manejo debe tomar en cuenta 
distintos aspectos específicos para cada paciente, incluyendo 
sus co-morbilidades como la presencia de TB, SIRI 
(Síndrome Inflamatorio de Respuesta Inflamatoria) e 
infecciones por PCP, además de las interacciones 
farmacológicas que se puedan presentar. Durante el manejo 
del caso se optó por usar paclitaxel debido a la no 
disponibilidad del compuesto liposomal de doxorrubicina, 
basado en la evidencia de que ningún otro compuesto 
quimioterapéutico ha demostrado superioridad. Cabe 
mencionar que el uso de corticoesteroide se justificó por la 
evidencia clínica de infección por PCP en una variante severa. 
La TAR, en particular el uso de IP's, tiene implicaciones 
cruciales en tratamiento de esta neoplasia por sus acción 
antiangiogénica, previamente descrita. 
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hasta 71% puede desarrollar lesiones concurrentes en piel y 
1órganos internos.

Los sitios más comunes de localización extra-cutánea son 
los ganglios linfáticos, seguido del tracto gastrointestinal y los 

7pulmones.  El SK pulmonar es una complicación tardía 
potencialmente fatal que se presenta con tos, disnea y 
hemoptisis. Sin embargo, existe la variante asintomática la 
cual se presenta sólo como hallazgo en la radiografía de tórax, 
caracterizándose como un infiltrado retículo-nodular difuso 

1,6, 8con derrame pleural en el 70% de los casos.  Esta variante 
tenía una media de supervivencia menor a 6 meses en la era 

1, 3, 5pre-TAR. 

El estándar de oro es la biopsia lesional con estudio 
histopatológico. Microscópicamente las lesiones se 
caracterizan por presentar células tumorales fusiformes, 
extravasación de eritrocitos, macrófagos cargados de 

1hemosiderina, células inflamatorias y datos de angiogénesis.  
El diagnóstico diferencial se realiza con linfoma, granuloma 
piógeno, linfedema, angiomatosis bacilar e infecciones 

6, 8cutáneas por micobacterias.

La introducción de TAR en 1996 fue seguida de una caída 
en la incidencia de SK. El mecanismo subyacente en la 
prevención y regresión del SK está relacionado con la 
reconstitución inmunológica, aumento en la actividad celular 
citotoxica (células T CD8) y supresión de la replicación viral. 
Sin embargo, existe evidencia de que los agentes 
antirretrovirales pueden poseer efeto anti-tumoral directo lo 

7cual ha sido sujeto a revisión reciente.  Aunque la TAR no 
afecta directamente la replicación del VHS-8, indirectamente 
disminuye su carga viral y entonces el SK continúa siendo la 

6neoplasia asociada a VIH mas frecuente.
Tres factores importantes se han asociado con la regresión 

de SK por TAR: 1) aumento en la reconstitución inmune 2) 
inhibición de la replicación del VIH que resulta en el descenso 
de su proteína Tat y 3) la reducción en la producción de 
citocinas intracelulares. Estudios recientes indican que la 
remisión de SK puede alcanzarse con el uso de TAR que 
contenga inhibidores de proteasa (IP) debido a su actividad 

3directa y potente efecto anti-angiogénica.
Los pacientes con enfermedad sintomática o enfermedad 

visceral que amenaza la vida, la terapia quimioterapéutica es 
indispensable, mientras que para los pacientes asintomáticos 
con lesiones indolentes la TAR por sí sola puede resultar en 
regresión completa. La enfermedad visceral o edema 
asociado a tumor así como enfermedad cutánea extensa son 
considerados como indicación para quimioterapia sistémica, 

8idealmente en combinación con TAR.  Se ha demostrado que 
los glucocorticoides tienen un efecto estimulador en el 

5crecimiento de las células fusiformes.  Guo et al demostraron 
que los corticoesteroides exógenos estimulan la proliferación 
de SK en individuos con VIH. También han demostrado que 
los receptores para corticoesteroides  son altamente 

2expresados en tejidos neoplásicos.

Diagnóstico

Tratamiento

Sainz-Escarrega y  Montes de Oca-Morales Sarcoma de Kaposi
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Linfoma No Hodgkin e Histoplasmosis diseminada 
en un paciente con SIDA. Reporte de Caso

Resumen

Reporte de caso

Femenino de 20 años que acude a consulta externa por presentar tumoración en cuello del lado derecho de 5 meses de 
evolución, acompañada de odinofagia asociada a la aparición de una úlcera amigdalina del mismo lado. Presenta disfagia a 
sólidos, halitosis, fiebre de 38 - 39 °C y pérdida de peso de 5 kg, síntomas que se exacerbaron en el último mes, además cuenta 
con prueba de ELISA positiva para VIH realizada 15 días previos. Se realiza Tomografía Axial Computada (TAC) de cuello 
simple y contrastada en la que se evidencia una lesión que ocupa naso, oro e hipofaringe, es heterogénea con zonas de 
hipodensidad sugestivas de zonas necróticas o abscedadas que obstruye más del 50% de la vía aérea-digestiva, con múltiples 
adenopatías profundas regionales, además de una adenopatía submandibular del mismo lado. El resultado del estudio 
histopatológico de la biopsia faríngea reporta Linfoma No Hodgkin difuso de células grandes con inmunofenotipo 
compatible con estirpe celular tipo B.

La infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) causa una disregulación inmunológica que lleva a la 
aparición de neoplasias e infecciones oportunistas. Una de las neoplasias con mayor prevalencia asociada a VIH es el 
Linfoma No Hodgkin (LNH), siendo la segunda causa neoplásica asociada a esta infección. A su vez, la infección por 
Histoplasma capsulatum es la micosis sistémica más común en esta población. La asociación entre estas entidades ha sido 
reportada en pocas ocasiones, existiendo principalmente casos reporte donde histoplasmosis simula LNH. Presentamos el 
caso de una paciente joven con diagnóstico de infección por VIH que debuta con LNH difuso de células grandes e 
histoplasmosis. 

+Anfotericina B, CD 20 , Histoplasma capsulatum, Linfoma No Hodgkin, SIDA, VIH.Palabras clave: 
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Abstract

A 20 year old female seeks medical consult for presenting a mass on the right lateral side of  her neck beginning 5 months ago. 
The clinical manifestations include: odynophagia that began when an amygdalin ulcer formed on the same side of  the neck 
mass, dysphagia to solids, halitosis, 38° - 39°C fever, and a 5 kg weight loss. All of  the symptoms have been exacerbated in the last 
month. An ELISA test was performed 15 days ago, which was positive for HIV. Contrast and non – contrast neck CT scans were 
taken, in which a lesion that occupies naso, oro and hypopharinx is shown. Lesion is heterogenic with hypodensities suggestive 
of  necrotic or abcedated areas that obstruct over 50% of  the airway, with multiple deep regional adenopathies and a 
submandibular adenopathy on the same side. Histopathology biopsy of  the pharynx reports diffuse large B cell Non Hodgkin 
Lymphoma.

HIV infection causes an immunologic dysregulation, which originates the appearance of  neoplasia and opportunistic 
infections. One of  the most prevalent HIV associated neoplasia is Non Hodgkin Lymphoma (NHL), being the second most 
frequent neoplasia associated with HIV. Histoplasma capsulatum is the most frequent systemic mycoses in this population. The 
association between these two pathologies has been rarely reported, mainly case reports in which Histoplasmosis emulates 
NHL. We present a case in a young patient diagnosed with HIV who debuts with diffuse large B cell NHL and Histoplasmosis. 

+Amphotericin B, CD 20 , Histoplasma capsulatum, Non Hodgkin Lymphoma, AIDS, HIV.Key words: 

Non-Hodgkin Lymphoma and disseminted Histoplasmosis a 
patient diagnosed with AIDS. Case report



López-Iñiguez y Mariscal-Álvarez Linfoma No Hodgkin e Histoplasmosis con SIDA

compromete amígdala y pilares amigdalinos del lado derecho 
causando obliteración de la vía aérea-digestiva en un 40%. La 
tumoración es una lesión ulcerada con capa blanquecina en su 
recubrimiento que al retirar no deja halo eritematoso, no es 
móvil y es dolorosa a la palpación. En cuello se observa 
deformidad del lado derecho, se palpa tumoración adherida a 
planos profundos, dolorosa y no móvil. El resto del cuello es 
móvil y no se palpan adenopatías superficiales. El resto de la 
exploración no arroja datos relevantes. 

Se inicia abordaje del caso como paciente de diagnóstico 
reciente, solicitando prueba confirmatoria: Western Blot, 

+carga viral y cuenta de linfocitos CD4 . Los resultados fueron: 
+ 3linfocitos CD4  de 25 células/mm  con un 4%, linfocitos CD8 

3de 357 células/mm  con un 60% y una carga viral de 325 000 
copias con un logaritmo de 5.51, de modo que la paciente se 
clasifica en un SIDA C3. El Western Blot se reporta sólo con 
reactividad a las proteínas GP160, GP120, P51 y P24 
demostrando una reciente seroconversión.  Sobre el abordaje 
de la tumoración en faringe, se realiza Tomografía Axial 
Computarizada (TAC) de cuello simple y contrastada en la 
que se evidencia una lesión que ocupa naso, oro e hipofaringe, 
es heterogénea con zonas de hipodensidad sugestivas de 
zonas necróticas o abscedadas que obstruye más del 50% de la 
vía aérea-digestiva, con múltiples adenopatías profundas 
regionales y además de una adenopatía submandibular del 
mismo lado (Figura 1). Con estos hallazgos, se decide realizar 
biopsias excisionales para estudio histopatológico y cultivo. 
El resultado del estudio histopatológico de la biopsia faríngea 
reporta LNH difuso de células grandes con inmunofenotipo 
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Introducción

Presentación de caso

La infección por VIH causa una disregulación 
inmunológica que lleva a la aparición de neoplasias e 
infecciones oportunistas que son características del Síndrome 
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Esta disregulación, 
en particular la alteración en la inmunidad celular ha llevado a 
que la asociación entre VIH y neoplasias como el Linfoma No 
Hodgkin sea común, reportándose una incidencia 200 veces 

1,2 mayor en comparación con población no infectada.
Haciendo de esta neoplasia la 2da en incidencia después del 
sarcoma de Kaposi. Por otro lado, la infección por Histoplasma 
capsulatum es la micosis sistémica con mayor prevalencia a 
nivel mundial en pacientes con VIH/SIDA. México es una 
zona endémica, aunque no se tienen datos exactos, se ha 
reportado una prevalencia que va desde 2 hasta 53% teniendo 
una incidencia estimada entre 0.1 a 0.29 casos por cada 100 

3,4 000 habitantes. Es la segunda causa de hospitalización en la 
Unidad de VIH (U-VIH) del Hospital Civil de Guadalajara 
Fray Antonio Alcalde (HCGFAA). 

Se trata de mujer de 20 años que acude a consulta externa de 
la U-VIH del HCGFAA por presentar tumoración en cuello 
del lado derecho, de crecimiento lento de 5 meses de 
evolución acompañada de odinofagia asociada a la aparición 
de una úlcera amigdalina del mismo lado, disfagia a sólidos, 
halitosis, fiebre de 38 - 39 °C y pérdida de peso de 5 kg, 
síntomas que se exacerbaron en el último mes, además de 
contar con prueba de ELISA positiva para VIH realizada 15 
días previos. Los antecedentes personales relevantes para la 
infección por VIH incluyen: inicio de vida sexual a los 19 
años, 1 pareja heterosexual, con prácticas sexuales de riesgo. 
Negando uso de drogas intravenosas, tener tatuajes o haber 
recibido transfusiones.

A la exploración física se encuentra una paciente delgada, 
con coloración adecuada, cráneo y macizo facial sin 
alteración, en la cavidad oral se observa la presencia de placas 
blanquecinas con halo eritematoso en su base, sugestivas de 
candidiasis oral, en orofaringe se observa tumoración que 
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Figura 1. TAC de cuello que muestra lesión intrafaringea derecha que 
obstruye la vía aérea-  digestiva.

Figura 2. Cortes histológicos de la lesión faríngea con el que se diagnostica 
Linfoma No Hodgkin difuso de células grandes. A, tinción hematoxilina-
eosina de faringe que muestra agrupamiento celular anormal con pérdida de 
la relación núcleo-citoplasma y cambios morfológicos atípicos. B, tinción 
Ki67 que muestra >50% de las células con actividad proliferativa.  C, tinción 

+CD3  que muestra reactividad al expresarse en la superficie celular. D, tinción 
+CD 20  la cual se aprecia claramente positiva con la reactividad en la 

superficie celular. 



donde se reporta crecimiento de Histoplasma capsulatum var. 
capsulatum por lo que se decide postergar el segundo ciclo e 
iniciar tratamiento con Anfotericina B durante 14 días y 
continuando manejo con itraconazol. Posteriormente la 
paciente recibe su segundo ciclo evolucionando de manera 
favorable. 

Infección por VIH y su asociación a Linfoma No Hodgkin
Los primeros casos de LNH asociado a VIH fueron 

descritos poco tiempo después de la descripción de los 
5 primeros casos de la infección. Desde entonces el número de 

casos ha ido en aumento, sin embargo, la introducción de la 
TARAA ha causado una gran baja en su incidencia. En la era 
pre-TARAA la incidencia reportada era de 8% de todos los 
pacientes infectados; mientras en la actualidad supone un 
2.5%. De esta neoplasia, el 60% se atribuye a las variantes 
LNH difuso de células B grandes y al linfoma inmunoblástico, 
dejando el porcentaje restante para el Linfoma tipo Burkitt, el 
Linfoma primario de Sistema Nervioso Central (SNC) y el 

6 Linfoma de efusión primaria. El LNH asociado a VIH 
generalmente es una tumoración agresiva con alto grado de 
malignidad, tal como fue reportado por Gill et al, donde en un 
cohorte de más de 300 pacientes se encontró 73%  de 
incidencia de tumoraciones con alto grado de malignidad, 

7 24% con un grado intermedio y solo 3% de bajo grado.
Además de que característicamente el LNH asociado a VIH, 
tiende a presentarse como enfermedad diseminada ya que 
trabajos como el de Ziengler et al reportan que hasta en 95% de 
los casos, existe diseminación extranodal siendo SNC y 
médula ósea los sitios más afectados (42 y 33% 

8respectivamente).
La asociación de la infección por VIH y LNH en la variante 

difusa de células B grandes, se debe a diversos factores: 
durante la infección, existe una hiperestimulación de las 
células B con una sobreproducción de citocinas, en especial 
Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 10 (IL-10). Se ha 
demostrado que existen niveles elevados de estas citocinas 
previo a la aparición de LNH y una vez presente, su 
producción aumenta a cargo de los macrófagos asociados a 

9,10 tumores. Además de la participación de otras citocinas 
como CD23 soluble, moléculas de activación inmune como 
CD27 y CD44. Todos estos factores condicionan la expansión 

11,12 policlonal de las células B y la aparición de esta neoplasia.
También se han asociado alteraciones en BCL-6, un oncogen 
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+ +compatible con estirpe celular tipo B CD 20 , CD3  con Ki-67 
en más del 50% de la celularidad; mientras que el cultivo 
quedó pendiente (Figura 2). Debido a estos resultados, se 
realiza estadificación del Linfoma con TAC tóraco-
abdominal simple y contrastada, Aspirado de Médula Ósea 
(AMOH), β-2 microglobulina, marcadores de inflamación 
aguda como proteína C reactiva (PCR), velocidad de 
sedimentación globular (VSG), y marcadores de afección 
medular como deshidrogenasa láctica (DHL) y fosfatasa 
alcalina (FA). 

La TAC tóraco-abdominal, en cortes torácicos se observan 
múltiples adenopatías mediastinales sin ensanchamiento del 
mismo, además de la presencia de dos nódulos pulmonares 
periféricos, circunscritos, bien delimitados, sugestivos de 
metástasis tumoral. En los cortes abdominales no se observa 
afección alguna (Figura 3). El AMOH reporta eosinofilia y 
plasmocitosis reactiva, aislados eritroblastos con eritrocitos 
en aglutinación, elementos inmaduros de la serie 
granulocítica, con linfocitos pequeños de aspecto maduro y 
algunos linfocitos atípicos, sin evidencia de enfermedad 
hematológica primaria (Figura 4). Los niveles de β-2 
microglobulina eran de 3.7 mg/lt (normales de 0.8 – 3 mg/lt), 
DHL de 252 UI/lt y FA de 79 UI/lt. El resto de los exámenes 
mostraba una anemia normocítica-normocrómica leve con 
10.1 g/dl de hemoglobina (Hb), función renal y hepática 
normales, examen general de orina sin alteración. Debido a 
ésto, se estadifica a la paciente según el Linfoma en un estadio 
IIE B (por presentar afección a regiones extra ganglionares + 
síntomas B) en la clasificación de Ann Arbor para LNH. Con 
un índice pronóstico internacional (IPI) de 3, riesgo alto 
intermedio. Por la presencia de dicha neoplasia se decide 
iniciar Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA) 
basada en raltegravir (RAL) + emtricitabina (FTC) + 
tenofovir (TDF) además de iniciar quimioterapia con 
esquema EPOCH (etopósido, doxorrubicina, vincristina, 
prednisona y ciclofosfamida).

La paciente recibe el primer ciclo de quimioterapia sin 
complicación alguna, sin embargo, en ese momento se 
reporta el cultivo de las biopsias realizadas previamente, 

Figura 3. TAC tóraco-abdominal en el que se observan dos lesiones 
pulmonares periféricas circunscritas sugestivas de metástasis tumoral. 

Figura 4.  Fotografías microscópicas de aspirado médula osea. 
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Co-infección por VIH e Histoplasma capsulatum
La existencia de co-infección por parte de estos dos 

organismos es muy común, siendo la histoplasmosis la 
micosis sistémica más prevalente en los pacientes con SIDA. 
Está causada por el hongo dimórfico Histoplasma capsulatum 
que se encuentra distribuido en el suelo como saprófito, crece 
a 37 Cº y su reproducción aumenta en sitios ricos en nitrógeno 
como puede ser en sitios donde hay heces de aves y 
murciélagos. La forma infectante (levadura) se encuentra en 

1 8  las muestras de tejido infectado. En pacientes 
inmunocompetentes suele causar una enfermedad indolente 
prácticamente asintomática que rara vez se manifiesta como 
cuadros respiratorios agudos. Sin embargo, en pacientes 
inmunosuprimidos, la clínica suele ser distinta y se manifiesta 
como una enfermedad pulmonar crónica o en forma 
diseminada. La variante pulmonar crónica, se presenta como 
enfermedad cavitaria, neumonía infiltrante con nódulos 
pulmonares,  pericarditis o fibrosis mediastínica. Mientras 
que en la variante diseminada causa linfadenopatía (más del 
80%), fiebre (77-85%), enfermedad pulmonar (55%), afección 
a tubo digestivo, incluyendo hígado (65%), extensión a piel o 
mucosas en 50% e infiltración a SNC en menos del 15% de los 

19,20casos.
El estándar de oro para el diagnóstico es el cultivo, sin 

embargo, una de sus desventajas es que su crecimiento varía 
de 15 a 21 días. Existen otros métodos, como técnicas de 
microscopia y métodos serológicos. Estas técnicas suelen ser 
rápidas y cuentan con adecuada sensibilidad y especificidad. 
Una de ellas es la detección de precipitinas (anticuerpos) 
relacionadas a los dos antígenos mayores de H. capsulatum 
(antígeno M y O). Cuando el paciente se encuentra 
profundamente inmunosuprimido no siempre es posible la 
detección de anticuerpos, por lo que se utiliza la 
determinación del antígeno especifico (sérico, urinario, 
líquido pleural, etc.) teniendo una sensibilidad que va de 88 a 

2195% y una especificidad desde 92 a 96%. 
Este hongo puede ser observado en estudios 

histopatológicos de muestras de lavado broncoalveolar, 
aspirado de medula ósea, esputo, sangre y muestras de tejido 
cutáneo. Las tinciones recomendadas para su diagnóstico son 
la tinción como Wright-Giemsa, tinción de metamina 
argéntica de Grocott o tinción de PAS (ácido peryódico de 

22 Shiff). Una vez diagnosticada la infección, las guías de 
manejo recomiendan que en caso de infección en pacientes 
inmunocompetentes debido a la naturaleza autolimitada del 
cuadro, no recomiendan utilizar terapia antifúngica. 
Mientras que en pacientes inmunocomprometidos en la 
variante de infección pulmonar crónica, sólo en los casos de 
nódulos pulmonares, enfermedad cavitaria o neumonía 
infiltrante se recomienda utilizar Anfotericina B; mientras 
que en la variante diseminada, todos los casos deben recibir 
manejo con el antifúngico previamente mencionado. En el 
caso de intolerancia a este fármaco, se puede utilizar algún 
miembro de la familia de los azoles, siendo el itraconazol el 

23fármaco de elección. 
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que una vez mutado causa una sobreactivación de células B 
13llevando a la generación de anticuerpos específicos.  El 

tratamiento de esta neoplasia también ha tenido un giro 
dramático con la introducción de la TARAA, ya que previo a 
ésta, se utilizaban esquemas quimioterapéuticos a dosis altas, 
presentado pobres resultados debido a la afección medular 
que se presentaba. Sin embargo, en la era post TARAA, el uso 
de la misma junto con esquema quimioterapéutico ha 
aumentado la tasa de respuesta de 50 hasta 70% (previo de 

14 33%). Uno de los esquemas recomendados es el EPOCH 
(etopósido, prednisona, doxorrubicina, vincristina y 
ciclofosfamida), el cual tiene mejores resultados si se utiliza 
en conjunto con la TARAA ya que tiene buena tolerancia por 
el paciente y no se ha observado alteración en la 
farmacocinética de los agentes quimioterapéuticos o en los 
antirretrovirales. Además, en este esquema, la ciclofosfamida 

+se ajusta a cuenta de linfocitos CD 4 , lo que limita la 
posibilidad de mayor inmunosupresión y reduce la incidencia 
de infecciones oportunistas. Con este esquema se han 
reportado tasas de respuesta de hasta 75% con una 

15 supervivencia a 5 años en más del 50% de los pacientes.
También está aprobado el esquema CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona) que tiene tasas 
similares al previo. 

Terapia de salvamento
Cuando un LNH es refractario a tratamiento, el pronóstico 

es malo teniendo una media de sobrevida de 2 a 5 meses, sin 
embargo, existen terapias destinadas a aumentar la esperanza 
de vida y reducir la mortalidad, como el anticuerpo 

+monoclonal quimérico humano contra CD20  rituximab, que 
es una nueva alternativa para el tratamiento de LNH asociado 
a VIH. Se recomienda su uso para el tratamiento de LNH 
refractario a tratamiento convencional, se puede utilizar 
como monoterapia así como coadyuvante a un esquema 
previamente utilizado. Sin embargo, existen controversias 
sobre su beneficio real ya que en un estudio realizado por el 
AIDS Malignancies Consortium donde utilizaron esquema 
CHOP solo versus CHOP más rituximab, no hubo evidencia 
significativa entre las tasas de respuesta (47 vs 58% 
respectivamente con P=0.147) al igual que no hubo diferencia 
entre el tiempo de supervivencia (110 vs 130 semanas 
respectivamente. Pero se observó una mayor tasa de muertes 
asociadas a infección en el brazo de CHOP más rituximab, 

16 demostrando mayores efectos en inmunosupresión. Otras 
opciones de terapia de salvamento es uti l izar 
metilprednisolona, citarabina, etopósido y cisplatino 
(esquema ESHAP) aunque no ha mostrado muchos 
beneficios.

Factores de mal pronóstico
En los pacientes con VIH existen factores identificados 

como de mal pronóstico, tales como: edad mayor a 35 años, 
+cuenta de CD4  <100 células, historia de uso de drogas 

intravenosas, presencia de una enfermedad definitoria de 
SIDA previa, niveles elevados de DHL, tamaño de la 

17tumoración y el índice pronóstico internacional.

López-Iñiguez y Mariscal-Álvarez Linfoma No Hodgkin e Histoplasmosis con SIDA



Revista Médica MD Volumen 3(2); octubre - diciembre 2011 115

Discusión y conclusiones
Presentamos el caso de una paciente femenina joven con 

infección por VIH, quien acude a valoración por presentar 
una tumoración en cuello del lado derecho, pérdida de peso y 
fiebre. Dentro del abordaje de dicha tumoración se realiza 
biopsia con estudio histopatológico reportándose LNH 
difuso de células grandes, se estadifica y se inicia tanto 
TARAA como quimioterapia. Sin embargo, posteriormente 
en el cultivo de dicha biopsia se reporta el crecimiento de 
Histoplasma capsulatum, un hongo de alta prevalencia local y 
causante de micosis sistémica. Este caso tiene relevancia por 
diversas razones: se trata de una paciente joven que debuta 
con dos enfermedades severas definitorias de SIDA. La 
asociación de ambas patologías ha sido reportada en pocos 
casos en la literatura universal.

Otra razón es que el LNH fue diagnosticado y se inició 
tratamiento quimioterapéutico, sin embargo, el 
descubrimiento de la histoplasmosis fue un diagnóstico 
fortuito ya que a pesar de que la paciente presentó fiebre y 
linfadenopatía (signos  más comúnmente sugerentes de 
histoplasmosis) no presentaba datos de diseminación típicos 
como deshidrogenasa láctica elevada (>300 U) o elevación de 
enzimas hepáticas, por lo que el diagnóstico de infección por 
Histoplasma capsulatum no era el principal a considerar. Lo que 
demuestra la relevancia de la realización de estudios 
microbiológicos para descartar la presencia de patógenos en 
pacientes con VIH/SIDA aún sin evidencia clínica o 
laboratorial que sugiera infección. 

El diagnóstico diferencial entre estas dos entidades es 
complejo, ya que ambas  afectan a pacientes con cuentas de 

+linfocitos CD 4  bajas (<100 células), las dos causan afección 
sistémica, manifestándose principalmente por fiebre y 
laboratorialmente pueden cursar con niveles elevados de 
DHL. Haciendo de los estudios histopatológicos, cultivos, 
tinciones y laboratoriales herramientas indispensables para el 
diagnóstico final. 
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Síndrome de Fanconi asociado a toxicidad por 
tenofovir. Reporte de un caso

Resumen

Reporte de caso

Masculino de 40 años con infección por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) que se encuentra bajo tratamiento 
antirretroviral con disoproxil fumarato de tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) y lopinavir/ritonavir (LOP/r) desde 2007. 
Sin hallazgos importantes a la exploración; presenta las siguientes alteraciones en los exámenes de laboratorio: acidosis 
metabólica hiperclorémica con brecha aniónica (BA) baja, brecha aniónica urinaria (BA urinaria) elevada, glucosuria con 
normoglicemia, proteinuria, bicarbonato (HCO ) bajo, fósforo (PO ) bajo; integrando diagnóstico de síndrome de 3 4

Fanconi. Se realizó ultrasonograma (USG) que mostró nefropatía indeterminada y una biopsia que advierte nefritis túbulo-
intersticial crónica con daño glomerular secundario. 

El síndrome Fanconi es un defecto generalizado de la reabsorción proximal y del transporte de aminoácidos, glucosa, 
fosfato, ácido úrico, sodio (Na), potasio (K), HCO  y proteínas de bajo peso molecular, secundario a un daño en el 3

transporte activo de Na en la membrana basolateral. Puede ser idiopático, secundario a enfermedades sistémicas o a uso de 
fármacos. La presentación clínica incluye una amplia gama de alteraciones en los exámenes de laboratorio, pudiéndose 
acompañar de entidades como raquitismo, osteomalacia u osteoporosis. Existe evidencia de mecanismos fisiopatológicos 
que provocan daño glomerular por uso de TDF, no obstante la etiología sigue considerándose como multifactorial. 

acidosis tubular renal, glucosuria, nefritis, síndrome de Fanconi, tenofovir, VIHPalabras clave: .
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Abstract

40-years-old male with Human Immunodeficiency Virus (HIV) undertaking retroviral treatment of  embricitabine/tenofovir 
disoproxil fumarate (TDF/FTC) and lopinavir/ritonavir (LOP/r) since 2007. The patient attends the appointment without any 
important findings after the exploration. However, displays the following alterations on the laboratory tests: hyperchloremic 
metabolic acidosis with anion gap (AG), elevated urine anion gap (urinary AG),   normoglycaemic  glycosuria, proteinuria, low 
HCO , low PO , all findings consistent with fanconi syndrome. An ultrasonogram showed undetermined nephropathy and a 3 4

biopsy spots chronic tubulo-interstitial nephritis with secondary glomerular damage.

The fanconi syndrome is a generalized defect of  the proximal re-absorption and the transportation of  aminoacids, glucose, 
phosphate, uric acid, Na, K, HCO , low molecular weight, secondary to basolateral membrane damage of  Na active 3

transportation. It may be idiopathic, secondary to systemic diseases or the use of  medications. The clinical presentation 
includes a wide range of  alterations in the laboratory exams that may be accompanied by entities such as rachitism, 
osteomalacia or osteoporosis. As for the glomerular damage for the use of  TDF, there is evidence of  physiological mechanisms. 
Nevertheless, the etiology is still considered as multifactorial.  

Fanconi syndrome, glycosuria, HIV, nephritis, renal tubular acidosis, tenofovir.Key words: 

Case report: Fanconi syndrome associated with toxicity by tenofovir
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metabólica parcialmente compensada (pH 7.23, presión de 
oxígeno [pO ] 101mmHg, presión de dióxido de carbono 2

[pCO ] 24 mmHg, bicarbonato [HCO ] 12.3 mmol/L). La 2 3

brecha aniónica sérica (BA) corregida con albúmina 
calculada fue de 6.9 mEq/L y la BA urinaria fue de 19.74 
mEq/L. Se realizó ultrasonido (USG) renal el cual reportó un 
incremento de la ecogenicidad del parénquima renal bilateral, 
con adecuada diferenciación córtico-medular, sin evidencia 
de tumoraciones o dilatación del sistema pielocalicial. La 
radiografía simple de tórax fue normal. 

Con estos hallazgos se concluye que el paciente presenta: 
acidosis metabólica hiperclorémica con AG bajo, AG 
urinario elevado, glucosuria con normoglucemia, 
proteinuria, HCO  bajo, PO  bajo, datos compatibles con una 3 4

tubulopatía renal más que una glomerulopatía. Éstos 
hallazgos son consistentes con el diagnóstico de síndrome de 
Fanconi. El USG renal reporta hallazgos compatibles con 
una nefropatía a descartar etiología, por lo que se solicitaron 
anticuerpos antinucleares (pANCA y cANCA) para 
descartar proceso de vasculitis, los cuales resultan negativos. 
El paciente fue sometido a una biopsia renal percutánea como 
parte del abordaje y el estudio histopatológico reportó 
algunos glomérulos esclerosados en su totalidad (Imagen 1A) 
y los restantes viables con reforzamiento de la matriz 
mesangial sin engrosamiento de membranas ni esclerosis 
segmentaria (Imagen1B); túbulos renales tumefactos con 
atrofia del 15-20% (Imagen 1C); intersticio con fibrosis de 15-
20% con células inflamatorias en cantidad moderada, vasos 
sanguíneos con esclerosis leve. Inmunoflourescencia con IgM 
positiva,  IgG negativa, IgA negativa y C3 negativo. Todos 
estos hallazgos morfológicos compatibles con una nefritis 
túbulo-intersticial crónica con daño glomerular secundario. 
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Introducción

Presentación del caso

En el siglo pasado al comienzo de la pandemia de la 
infección por VIH/SIDA se tenían reportes de casos de 
nefritis asociadas a VIH por daño celular directo a la nefrona 
causados por este virus. Actualmente con el uso de terapia 
antirretroviral altamente activa (TARAA) se ha visto una 
notable disminución en los casos de daño renal producido por 
el virus, sin embargo el incremento de casos de nefrotoxicidad 
inducida por fármacos ha sido proporcional al uso de 
TARAA. El disoproxil fumarato de tenofovir (TDF) es un 
análogo nucleósido inhibidor de la transcriptasa reversa 
(ITRAN's) usado en régimen de primera línea para 
tratamiento contra el VIH, por su eficacia, seguridad y 
actividad contra hepatitis B en co-formulación con 

 1 emtricitabina (FTC) y efavirenz (EFV).
La evidencia demuestra gran tolerabilidad al fármaco, así 

como una potente actividad antirretroviral; sin embargo se 
sabe que su principal toxicidad secundaria a altas 
concentraciones y depósitos de dicho fármaco pueden causar 
un daño renal tubular proximal (síndrome de Fanconi),  
insuficiencia renal aguda, osteomalacia y diabetes insípida 

2,3nefrogénica.  En los últimos años existen pocos reportes de 
casos de disfunción renal sintomática secundaria al uso de 
TDF. A continuación presentamos el caso clínico de un 
paciente que desarrolla acidosis tubular renal proximal 
(síndrome de Fanconi) secundario a toxicidad por TDF, los 
hallazgos laboratoriales y la correlación histopatológica.

Se trata de un paciente masculino de 40 años de edad 
originario de Aguascalientes, México, conocido con 
infección por VIH desde el 2002, tratado con varios esquemas 
a n t i r r e t r ov i r a l e s,  e l  m á s  r e c i e n t e  a  b a s e  d e  
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC, 300 mg/200 mg por día) 
y lopinavir/ritonavir (LOP/r, 800 mg/200 mg por día) desde 
el año 2007. El último conteo de linfocitos CD4+ es de 89 
células/µL, con 15.4% y carga viral-VIH indetectable con <50 
copias/ml. Cuenta con serologías negativas para virus de 
hepatitis B y C (VHB y VHC, respectivamente) y VDRL 
negativo. Acude a cita de control con exámenes laboratoriales 
después de una pérdida de dos años de seguimiento. 

A la exploración física el paciente se encontró en buenas 
condiciones generales, sin hallazgos relevantes. Los 
exámenes de laboratorio mostraron: macrocitosis (Hb 13.4 
g/dl, VCM 108 fL, HCM 36.9 pg) y trombocitopenia leve 
(81.1 k/µL); en la química sanguínea se reportó una 
creatinina sérica de 1.97 mg/dL, urea de 21 mg/dL y 
nitrógeno ureíco en sangre de 9.8 mg/dL, teniendo una tasa 
de filtrado glomerular (TFG) estimada mediante la fórmula 
de Cockroft-Gault de 28 ml/min. Glucemia de 82 mg/dL, 
electrolitos séricos: sodio (Na) 133.9 mmol/L,  potasio (K) 
3.07 mmol/L, cloro (Cl) 119.2 mmol/L y fosfato (PO ) de 4

2.1mmol/L; electrolitos urinarios: Na 87.2 mmol/L, K 17.64 
mmol/L y Cl 81.1 mmol/L. 

El examen general de orina reportó glucosuria (500 
mg/dL), indicios de proteinuria, cilindros granulosos 
aislados y hematuria microscópica (25 hem/µL y 2 eritrocitos 
por campo). La gasometría arterial evidenció una acidosis 

Figura 1. A, glomerulos esclerosados. B, glomerulos preservados con 
aumento de matriz mesangial. C, nefritis túbulo-intersticial crónica.
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la membrana basolateral tipo 1 (OAT1) y tipo 2 (OAT2) y sale 
de la célula a través del transportador: proteína asociada a 
multidrogo resistencia tipo 4 (MRP4) y tipo 2 (MRP2) situada 

7,8,9 en la membrana apical.
Se sabe que otras drogas como la didanosina (ddI) de la 

familia de los ITRAN's es también un substrato para los OAT 
de la membrana basolateral y por ésto es bien conocida la 
potencialización de toxicidad renal entre ddI y TDF. Otro 
fármaco ya conocido y usado en diversos esquemas de TAR es 
el ritonavir (RTV) de la familia de los inhibidores de proteasa 
(IP's), que es un substrato para el transportador de la 
membrana apical MRP2, por lo que se deduce que 
potencializa la toxicidad del TDF inhibiendo su salida de la 
célula tubular y aumentado las concentraciones intracelulares 
del mismo. Este mecanismo de nefrotoxicidad no es bien 
conocido ya que aún no se comprueba que el TDF sea 
substrato del transportador MPR2. Sin embargo hay 
evidencia de que el RTV disminuye la depuración renal de 
TDF y aumenta sus concentraciones plasmáticas (Imagen 2).

Otro mecanismo de nefrotoxicidad inducida por TDF que 
se ha descrito, t iene relación estrecha con la 
farmocogenómica. Se ha propuesto que los polimorfismos 
genéticos en los transportadores del túbulo proximal podrían 
predisponer a algunas personas a acumular niveles más altos 
de TDF intracelular, y teóricamente podría aumentar el riesgo 
de desarrollar toxicidad tubular. El gen ABCC2 codifica para 
el MRP2 y 2 pequeños estudios han sugerido una posible 
asociación entre el haplotipo ABCC2 y el riesgo de toxicidad 
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Discusión y revisión de la literatura
El síndrome de Fanconi fue inicialmente descrito por 

Lignac en 1924, y definido por Fanconi en 1936. Es un defecto 
generalizado de la reabsorción proximal y del transporte de 
aminoácidos, glucosa, fosfato, ácido úrico, Na, K, HCO  y 3

proteínas de bajo peso molecular (<50,000 daltons), 
secundario a un daño en el transporte activo de Na en la 
membrana basolateral, por alteración en el propio 
transportador o en las vías respiratorias intracelulares que 

2,4conducen a la generación de ATP.  Esta entidad puede 
acompañarse de signos clínicos como osteomalacia y 

4osteoporosis.  
La enfermedad se considera primaria o idiopática cuando 

su causa es desconocida o cuando sólo es evidente un tipo 
genético de herencia. La presentación idiopática puede ser 
esporádica, o mostrar un patrón de herencia autosómico 

3,5 dominante, autosómico recesivo o ligada al cromosoma X.
Existen además diversos trastornos generalizados heredados 
que se relacionan con este síndrome, como la enfermedad de 
Wilson, galactosemia, tirosinemia, cistinosis, intolerancia a 

5 la fructosa y síndrome óculo-cerebral de Lowe. Entre las 
causas secundarias del síndrome de Fanconi, se han descrito 
errores innatos del metabolismo, enfermedades sistémicas 
como mieloma múltiple, enfermedad amiloide, toxicidad por 
metales pesados y administración de fármacos 

2,5quimioterapéuticos, antirreotrovirales, entre otros. 
La presentación clínica del síndrome incluye una amplia 

gama de anomalías de laboratorio como: aminoaciduria, 
acidosis tubular proximal, glucosuria con glucemia normal, 
h ipo fos fa t emia ,  h ipo fos fa tu r ia ,  h ipour i cemia ,  
hipopotasemia, proteinuria de bajo peso molecular, poliuria, 
hipercalciuria y alteraciones esqueléticas. Algunas veces no se 
observa ninguna anomalía en los transportadores de los 
túbulos proximales; en este caso las alteraciones de 
laboratorio son menores. El raquitismo y la osteomalacia son 
frecuentes debido a la hipofosfatemia; la producción de 
calcitriol también se altera. La acidosis metabólica contribuye 
a la enfermedad ósea. La poliuria, las pérdidas salinas y la 
hipopotasemia pueden llegar a ser graves, llegando a 
desarrollar falla renal aguda. 

El caso que presentamos, no cuenta con antecedentes 
familiares de trastornos genéticos, nefropatías congénitas ni 
adquiridas que pudieran explicar los hallazgos laboratoriales. 
El único antecedente que puede correlacionarse como 
etiología en nuestro paciente es el esquema de terapia 
antirretroviral (TAR), que incluye TDF,  por lo que se 
atribuyó a éste la causa del síndrome de Fanconi que presenta 
el paciente. Aunque los casos de toxicidad tubular asociada a 
TDF graves son relativamente raros (<0.1%), actualmente las 
anormalidades tubulares subclínicas son cada vez más 

6,8comunes.
Los mecanismos fisiopatológicos de nefrotoxicidad 

asociada a TDF son variados. El primero se relaciona con la 
interacción farmacológica con otros fármacos a nivel tubular 
proximal, porción de la nefrona que contribuye en mayor 
proporción con la excreción de fármacos. El TDF ingresa a la 
células tubulares a través de los transportadores aniónicos de 

Figura 2. Transporte del tenofovir (TDF) en el túbulo renal proximal. El TDF 
entra en las células tubulares proximales cruzando la membrana basolateral a 
través de transportadores de aniones orgánicos (OAT), en donde compite con 
la didanosina (ddI) por el transportador y sale del túbulo cruzando la 
membrana apical a través del transportador asociado de resistencia a 
multidrogas tipo 4 (MRP4). El ritonavir (RTV) es un sustrato para el MRP2 y 
puede interactuar con la excreción del TDF a través de mecanismos que no 
han sido completamente explicados hasta el momento. El túbulo proximal 
contiene una gran cantidad de mitocondrias y la evidencia sugiere que estos 
organelos son el blanco principal de la toxicidad del TDF. Una variedad de 
solutos (X) son reabsorbidos a través de la membrana apical mediante co-
transportadores,  favorecido por los gradientes de sodio generados por la 
actividad de la bomba NaK ATPasa. El túbulo proximal también es 
responsable de la reabsorción de proteínas de bajo peso molecular (como la 
proteína fijadora de retinol [PFR]) del filtrado glomerular a través de 
endocitosis. La toxicidad mitocondrial en el túbulo proximal impide la 
reabsorción de estas proteínas y otros solutos, ocasionando su eliminación a 
través de la orina y las características clínicas del síndrome de Fanconi.
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por exposición a TDF.
El tercer mecanismo se basa en la toxicidad 

7,8,9 mitocondrial. Se sabe que los ITRAN's inhiben la 
replicación viral incorporándose a la cadena creciente de 
DNA y previniendo su elongación; estos agentes inhiben 
igualmente la DNA polimerasa γ (gamma), enzima 
responsable de la replicación del DNA mitocondrial 
(mtDNA) y la toxicidad mitocondrial se ha postulado como el 
mayor mecanismo de toxicidad del TDF para la patogénesis 
de la enfermedad tubular proximal. 

El túbulo proximal es intrínsecamente vulnerable a la 
disfunción mitocondrial, debido a la limitada capacidad para 
generar ATP de forma anaeróbica. De hecho, el síndrome de 
Fanconi es la presentación renal típica en pacientes que 
presentan mutaciones en el mtDNA y también ocurre en 
pacientes con exposición a otros fármacos que provocan 
toxicidad a la mitocondria (aminoglucósidos, valproato, 
ifosfamida). Por esta razón investigadores han fijado sus 
miras en las anormalidades estructurales de la mitocondria y 
mtDNA en células tubulares proximales. Se han analizado 
niveles de mtDNA en especímenes de biopsias renales 
expuestos a combinación de TDF y ddI en los cuales se 
observó una depleción del mtDNA. Así mismo se han 
realizado estudios con animales en los cuales se ha observado 
que la exposición a TDF ocasiona una disminución 
importante de los niveles de mtDNA, anormalidades en la 
morfología de las mitocondrias y disfunción en la cadena 
respiratoria mitocondrial de las células tubulares 

7,8,9proximales.
A pesar de que existen varios mecanismos fisiopatológicos 

de nefrotoxicidad, la evidencia sugiere que el problema sea 
multifactorial.
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Criptococosis meníngea y tuberculomas en SIDA

Resumen

Reporte de caso

Masculino de 22 años con diagnóstico de SIDA C3 que presenta un cuadro de cefalea de evolución subaguda persistente, 
náuseas, vómitos, pérdida de peso y disminución de la agudeza visual. El paciente es diagnosticado con criptococosis 
meníngea y recibe tratamiento antifúngico con Anfotericina B y fluconazol durante 14 días y posteriormente recibiendo 
sólo fluconazol como tratamiento de sostén. El cuadro clínico remite, a excepción de la disminución visual. 
Aproximadamente 1 mes posterior a su egreso, es reingresado por haber presentado crisis convulsivas tónico-clónicas 
generalizadas, se realiza Tomografía Axial Computarizada de cráneo en la que se evidencian masas frontales previamente 
no existentes. Se realiza determinación de anticuerpos para Toxoplasma gondii los cuales resultan negativos, la 
cuantificación de adenosin desaminasa de líquido cefalorraquídeo fue de 15 U/L. Ante la ausencia de una recaída de 
criptococosis meníngea u otra infección neuronal se inicia manejo con antifímicos, resultando en mejoría del paciente.

En la progresión de la infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, las infecciones oportunistas son cuadros 
clínicos recurrentes, siendo de las más comunes la criptococosis y la tuberculosis (TB) en cualquiera de sus presentaciones.  
La TB  y la criptococosis meníngea son enfermedades oportunistas, que afectan de manera importante al SNC y que 
comparten muchas características y manifestaciones clínicas, por lo tanto siempre ante la sospecha de alguna de ellas se 
debe pensar en la otra como diagnóstico diferencial. 

adenosin desaminasa, anfotericina B, criptococosis meníngea, fluconazol, fuberculosis, Virus de Inmunodeficiencia 
Humana.
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Abstract
22 year old male diagnosed with AIDS in stage C3 presents sub-acute and persistent cephalalgia, nausea, vomit, weight loss and 
diminished visual acuity. Diagnosis of  meningeal criptococcosis is made, and antifungal 14 day treatment with amphotericin B 
and fluconazole is administered. Forward to this, maintenance treatment with only fluconazole continues. All symptoms 
subside except to the diminished visual acuity. A month after being checked out from the hospital he is admitted again in 
account of  generalized tonic – clonic seizures. Cranial CT scan is performed, in which new frontal masses are shown. 
Antibodies for Toxoplasma gondii are negative; adenosine deaminase in cerebral spine fluid is 15 U/L. In absence of  relapse of  
meningeal criptococcosis or other nervous infection, antituberculous treatment is administered, resulting in clinical 
improvement in the patient.

Progression of  Human Immune Deficiency virus leads to recurrent opportunistic infections, most frequently criptococcosis and 
tuberculosis (TB) in any of  their presentations. These two entities affect Central Nervous System and share many clinical 
manifestations, which is why in clinical suspicion of  one of  them the other has to be taken into account as differential diagnosis

adenosine deaminase, amphotericin B,  fluconazole, Human Immune Deficiency Virus, meningeal criptococcosis,  tuberculosis. Key words: 

Meningeal criptococcosis and tuberculomas in AIDS
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negativos. Se toma nueva muestra de LCR para estudio, 
solicitándose tinciones, antígenos capsulares para CN, cultivo 
y Polymerase chain reaction (PCR) para virus JC y Adenosin 
Desaminasa (ADA). 

Las tinciones son negativas, los títulos de los antígenos de 
CN se reportan 1:256, cultivo negativo, PCR para virus JC 
también negativo y un ADA con niveles de 15 U/L. Con este 
resultado, se sospecha de tuberculosis meníngea en variedad 
de tuberculomas, se inicia manejo con antifímicos y 
corticoides, con lo que el paciente evoluciona favorablemente, 
sin presentar crisis convulsivas y con una mejoría paulatina de 
la afección visual. 

La criptococosis meníngea es una infección subaguda o 
crónica del sistema nervioso central ocasionada por el 
microorganismo Cryptococcus neoformans, el cual es una 
levadura encapsulada perteneciente a la familia de los 
Basidiomicetos, quien en más del 50% de los casos afecta al 
sistema nervioso central (SNC). Existen cuatro serotipos: A, 
B, C, y D. El complejo CN incluye al C. neoformans y C. gattii. 
Según los antígenos específicos de la cápsula 
mucopolisacárida y el análisis filogenético, el complejo se 
divide en C. neoformans var grubii (serotipo A), C. neoformans 

1var neoformans (serotipo D), y C. gattii (serotipos B y C).  Los 
principales  factores de riesgo para la infección por el 
criptococo son el antecedente de infección por VIH (78.1%), 
el uso de esteroides (4.1%), la enfermedad autoinmune 
(2.3%), el tumor sólido o malignidad (1.9%), el trasplante 
(1.3%), la diabetes mellitus (1.1%), la cirrosis hepática (0.9%), 
la falla renal crónica (0.3%) y causas no establecidas (13.2%). 
2,3 En el caso de la infección por VIH, el conteo promedio de 

+células CD4  al momento del diagnóstico están en un número 
2menor a 200 /µl.  

Por lo general en pacientes inmunocompetentes, la primo 
infección por este hongo puede cursar como cuadros 
asintomáticos o cuadros respiratorios leves, sin embargo en 
pacientes con VIH/SIDA (Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida) el hongo genera mecanismos para evadir la 

Discusión
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Presentación del caso
Masculino de 22 años de edad, homosexual, quien inicia 

con un cuadro de cefalea de evolución subaguda, persistente y 
progresiva que se acompaña de náuseas, vómitos y 
disminución en la agudeza visual derecha. El paciente acude a 
consulta con médico particular, quien debido a los factores de 
riesgo solicita prueba de Enzime-Linked Immuno Sorbent Assay 
(ELISA) para el Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
(VIH) resultando positivo, posteriormente se realiza prueba 
confirmatoria con Western-Blot. El paciente es referido a 
nuestra unidad hospitalaria donde se aborda la cefalea con 
Tomografía Axial Computarizada (TAC) de cráneo, en la que 
no se observa lesión ocupante, desviación de la línea media u 
otra alteración, por lo que se realiza punción lumbar (PL) 
o b t e n i é n d o s e  l i q u i d o  c e f a l o r r a q u í d e o  ( LC R )  
macroscópicamente en agua de roca y se registra una presión 
de apertura de 550 mm de agua. Se realizan tinciones de tinta 
china, Gram, Kinyoun, citológico, citoquímico y cultivo de 
LCR, además de antígenos capsulares para Cryptococcus 
neoformans (CN). Se reporta tinción con tinta china positiva y 
antígenos capsulares para CN positivos con títulos de 1:512, 
hipoglucorraquia de 20 mg/dl (glucemia central de 95 mg/dl) 
e hiperproteinorraquia de 60 mg/dl. También se realiza 

+conteo de linfocitos CD4  y carga viral, los cuales resultan con 
una carga de 1,040,000 copias y conteo de 10 células con 4%. 
Se inicia manejo con anfotericina B 50 mg/día y fluconazol 
200 mg cada 12 hrs. 

La evolución del cuadro clínico es regular ya que el paciente 
presenta secuelas de la criptococosis meníngea al presentar 
Hipertensión Intracraneal (HI) caracterizado por cefalea, 
vómitos en proyectil, hipoacusia leve bilateral y un 
empeoramiento en la disminución visual que progresa a 
amaurosis derecha y disminución en la presión del globo 
ocular izquierdo. El paciente es valorado por el departamento 
de oftalmología, reportando atrofia de retina y de papila 
sugestivos de daño a nervio óptico, por lo que se solicita 
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de cráneo en la que se 
observan dos lesiones isquémicas en ganglio lenticular 
(putamen) y subcortical-periventricular en lóbulos parietales; 
ambas del lado izquierdo, con atrofia de nervio óptico 
derecho. Estas lesiones son compatibles con secuelas de HI 
secundaria a la criptococosis meníngea. El paciente recibe 
tratamiento agudo con anfotericina B y fluconazol durante 14 
días y continúa con fluconazol como terapia de sostén a las 
dosis antes mencionadas, teniendo cultivo negativo para CN 
al día 7 de tratamiento.

Sin embargo, el paciente continua con HI y presenta crisis 
convulsivas tónico-clónicas generalizadas (se descarta causa 
metabólica, alteración electrolítica y traumatismo) por lo que 
se realiza nueva TAC de cráneo donde se visualizan dos 
nuevas lesiones hipodensas frontales irregulares (Imagen 1), 
por lo que se realiza nueva RMN de cráneo en las que además 
de las lesiones frontales, se observa una lesión parieto-frontal 
izquierda con edema perilesional que a la aplicación de 
contraste tiene realce en anillo. En la espectroscopía existe 
predominio de N-Acetil aspartato sobre la colina indicando el 
carácter inflamatorio de la lesión. (Imagen 2). Se realizan 
anticuerpos para Toxoplasma gondii los cuales resultan 

Figura 1. TAC de cráneo simple y contrastada evidenciando lesiones 
frontales irregulares sin efecto de masa con pobre captación de material de 
contraste.



5 negativos. El látex para criptococo puede alcanzar una 
sensibilidad de 99% en pacientes con títulos mayor que 

6 1:2048. Los estudios citológicos y citoquímicos de LCR 
generalmente presentan pleocitosis l infocitaria,  
hiperproteinorraquia leve e hipoglucorraquia. Un conteo de 
leucocitos >10 cel/µl y una presión de apertura de ≥250 mm 

2de agua son factores de mal pronóstico.  La tinción con tinta 
china es positiva en 70-90% de los pacientes con SIDA, y en 

6solo 50% en los pacientes sin SIDA.  
El tratamiento agudo recomendado es con anfotericina B 

con dosis de 0.7 a 1 mg/kg al día, combinada con flucitosina 
en dosis de 100 mg cada 6 hr durante 2 semanas. 

Después con dosis de mantenimiento con fluconazol 400 
mg diarios durante 8 semanas, para continuar a dosis de 200 

7mg diarios durante un año.  El edema cerebral, manifestado 
por dolor de cabeza, confusión o visión borrosa deberá de ser 
tratado mediante punción lumbar diaria para evitar la 
ceguera. El pronóstico de los pacientes depende de la 
administración adecuada y oportuna del tratamiento, el 
estado inmunológico del paciente y los factores de mal 

2pronóstico presentes al ingreso.  
La TB en la variante de meningitis es el diagnóstico 

diferencial más importante, ya que generalmente ocurre en 
+pacientes con conteo de CD4  muy bajos (menores a 100), 

pocas ocasiones causan lesiones focales por lo que 
imagenológicamente son similares y el análisis del LCR suele 
ser similar en estudios citológicos y citoquímicos. En este 
caso, el paciente no presentó afectación pulmonar por lo que 
no se sospechaba de extensión a SNC de TB. Sin embargo, en 
el cultivo de LCR creció la micobacteria.  La TB tiene un 
mayor impacto en el curso en la infección por VIH ya que 

8incrementa la replicación viral.  La meningitis tuberculosa se 
debe a una diseminación hematógena de la lesión pulmonar 
primaria o a la rotura de un tubérculo subependimario en el 
espacio subaracnoideo. La punción lumbar resulta esencial 

9para hacer el diagnóstico.  La principal presentación en forma 
10de tuberculomas es menos común.  

En el análisis del líquido cefalorraquídeo existe elevación 
de la presión de apertura en la PL en el 50% de los casos. Las 
proteínas se encuentran entre 100 y 200 mg pero pueden llegar 
a 1 ó 2 gramos en pacientes con bloqueo espinal. Existe 
pleocitosis con predominio de linfocitos (fase temprana) y 
monocitos (fase tardía), aunque la cuenta celular puede ser 

2normal o alcanzar hasta 4000 céls/mm . La glucosa se 
encuentra disminuida en más del 50% en relación con la 
glucemia central. Es por eso que en la presencia de una 
meningitis linfocítica en la que se descarten otras etiologías y 
con la evidencia imagenológica o bacteriológica de TB en otro 

11órgano, se debe iniciar el tratamiento empíricamente.  La 
tinción de Ziehl-Nielsen detecta los bacilos en el 25% de los 
casos, el análisis de cuatro muestras de LCR incrementa la 
posibilidad de detección hasta en el 87%. El cultivo puede ser 
positivo del 25 al 75% de los casos, pero requiere de 4 a 8 
semanas para su crecimiento. Las pruebas indirectas que 
miden la respuesta del huésped al bacilo incluyen los niveles 
de ADA, la permeabilidad anormal de la BHE (Barrera 
Hematoencefálica) con la prueba de partición del bromuro y 

12la detección de anticuerpos para el bacilo tuberculoso.  El 
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respuesta inmune y se expresa como una enfermedad 
4diseminada.  La meningo-encefalitis es la principal forma de 

presentación, esta variante es mortal sin el tratamiento 
adecuado, sus manifestaciones clínicas incluyen: cefalea, 
náusea, pérdida del equilibrio, demencia, irritabilidad, 
confusión y visión borrosa; la presencia de  fiebre y rigidez de 
nuca suelen ser leves o inexistentes. La presencia de edema de 
papila es evidente en un tercio de los casos al momento del 
diagnóstico y la pérdida rápida y permanente de la visión 
puede ocurrir, dejando un escotoma central o atrofia óptica. 
También se puede presentar parálisis o paresia de nervios 
craneales, existiendo en una cuarta parte de los casos. La 
presencia de datos de lateralización es rara a menos de que 
haya la presencia de lesiones focales llamadas criptococomas 
los cuales son lesiones focales generalmente localizadas en 

2ganglios basales. 
El diagnóstico se puede realizar por diversos métodos: el 

cultivo el estándar de oro (sensibilidad de 90%) es una prueba 
económica pero requiere en promedio de 5 a 7 días en tener el 
crecimiento del hongo. La aglutinación en látex para el 
antígeno de C. neoformans detecta concentraciones tan bajas 
como 25-60 ng del antígeno por mL de fluido del cuerpo y 
puede ser positivo cuando el cultivo y la tinta china son 
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Figura 2.  Resonancia Magnética de cráneo simple y con contraste en la que 
se evidencian lesiones frontal izquierda y parieto-frontal ipsilateral con 
captación de material de contraste en anillo. 
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análisis de los niveles de ADA para diagnóstico de TB 
meníngea tiene una sensibilidad que va desde el 88 al 100% y 
una especificidad que va del 91 al 99% con títulos superiores a 
10 U/L teniendo un valor predictivo positivo de 88.8% y un 

13,14valor pronóstico negativo de hasta 95%.  

La TB  y la criptococosis meníngea son enfermedades 
oportunistas, que afectan de manera importante al SNC y que 
se presentan en una gran cantidad de pacientes infectados con 
VIH/SIDA además de que comparten muchas características 
y manifestaciones clínicas, por lo tanto siempre ante la 
sospecha de alguna de ellas se debe pensar en la otra como 
diagnóstico diferencial.  Dentro de las manifestaciones 
clínicas de ambas entidades se encuentran: dolor de cabeza, 
náusea, pérdida del equilibrio, demencia, irritabilidad, 
confusión y visión borrosa. Tanto la fiebre y rigidez de nuca 
suelen ser leves o inexistentes. 

En un caso como el que presentamos, en donde no existía 
evidencia de infección por M. tuberculosis y ante la aparición 
de lesiones cerebrales con resultados similares en los análisis 
de LCR, el uso de ADA es una herramienta valiosa para el 
diagnóstico, ya que el inicio de tratamiento está relacionado 
con disminución en la morbi-mortalidad de los pacientes. 
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Encefalitis por Parvovirus B19
una manifestación poco común de Síndrome 
Inflamatorio de Reconstitución Inmunológica en 
SIDA

Resumen

Reporte de caso

Femenina de 46 años con diagnóstico de infección por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en 1999. Presenta falla 
virológica en 2005 iniciando esquema con emtricitabina/tenofovir + darunavir/ritonavir, logrando supresión virológica y 
reconstitución inmunológica. En Mayo de 2008 presenta alteración de la memoria, desviación de la marcha, disartria, 
afección de VI par craneal y parálisis facial de origen central, disdiadococinesia y dificultad para sostener objetos con la 
mano izquierda. Se realizó una Resonancia Magnética (RM) de cráneo con gadolinio, donde ser observan lesiones 
cerebrales nodulares subcorticales, edema perilesional y desmielinización periventricular. El panel viral en líquido 
cefalorraquídeo y en suero resultaron positivos para Parvovirus B19 (PB19). Se asocia dicho cuadro a Síndrome 
Inflamatorio de Reconstitución Inmunológica (SIRI) tardío secundario a infección por PB19 por lo que recibe 3 ciclos con 
inmunoglobulina intravenosa remitiendo gradualmente la sintomatología.

El PB19 es un virus de ADN de cadena simple. Se han descrito dos formas de presentación de infección por PB19 en 
pacientes con VIH, una como enfermedad exantemática leve en pacientes con VIH sin SIDA y otra en pacientes con 
VIH/SIDA como infección persistente y viremia crónica, causando inhibición transitoria de la eritropoyesis. Se han 
reportado casos con manifestaciones neurológicas como encefalitis, meningitis, accidente cerebrovascular, neuropatía 
periférica y estatus epiléptico, además se le ha asociado a síndrome de fatiga crónica.

Parvovirus B19, síndrome inflamatorio de reconstitución inmunológica tardío.Palabras clave: 
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Abstract

Encephalitis by parvovirus B19: An uncommon manifestation of
 immune reconstitution syndrome on AIDS

A 46-years-old female, with a diagnosis of  infection by Human Immunodeficiency Virus (HIV) in 1999, displays  virologic 
failure in 2005 initiating scheme with emtricitabine/tenofovir + darunavir/ritonavir, achieving virological suppression and 
immunologic reconstitution. In May of  2008 presents memory alteration, walk deviation, dysarthria, VI pair cranial complain 
and central origin facial paralysis, dysdiadochokinesia, and difficulty to hold objects with left hand. A Cranium Magnetic 
Resonance Imaging (MRI) with gadolinium was done, where lesions on cerebral sub-cortical nodes, perilesional edema and 
periventricular demyelinating are observed. The viral panel on cerebrospinal fluid and serum tested positive for parvovirus B19 
(BP19). It is associated with late immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) secondary to infection by BP19, 
therefore 3 immunoglobulin intravenous therapy cycles are received, subsiding the symptomatology gradually.

The BP19 is a virus of  single chain DNA. Two ways of  presentation of  infection by BP19 on patients with HIV have been 
described, one as exantematic disease on patients with HIV without AIDS and another on patients with HIV/AIDS as a 
persistent infection and chronic viremia, causing transitory inhibition of  the erythropoiesis. It has been reported cases with 
neurological manifestations such as encephalitis, meningitis, cerebrovascular accident, peripheral neuropathy and epileptic 
status. Moreover,  it is commonly associated to chronic fatigue syndrome.

Key words: Parvovirus B19, late Immune reconstitution inflammatory syndrome.
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sin secuelas neurológicas de encefalitis por PB19 y con 
mejoría del estado de ánimo, sin embargo continúa con 
debilidad generalizada, por lo que se establece diagnostico de 
síndrome de fatiga crónica secundario a infección por PB19. 
Continua con excelente respuesta virológica e  inmunológica, 
y cabe mencionar que aunque presentó una carga viral para 
VIH detectable al inicio de su cuadro clínico en 2008, jamás 
presentó falla virológica o inmunológica durante el evento. 

El PB19 es un virus de ADN de cadena simple, mejor 
conocido por ser el agente etiológico del eritema infeccioso en 
niños, históricamente también se le ha relacionado con otras 
enfermedades como  artropatías, crisis aplásica transitoria e 

1hydrops fetalis.  Recientemente en algunos reportes de casos 
se le ha asociado además como agente causal de síndrome de 
fatiga crónica. Todas estas entidades clínicas se correlacionan 
con la presencia de IgG contra PB19. Dicha sintomatología 
tiene fundamento fisiopatológico en la elevada producción de 
citocinas proinflamatorias, principalmente factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFα), interferón gamma (IFNγ) e interleucina 
6 (IL6), como consecuencia de la infección y sobre todo ante 
la presencia de polimorfismos en genes de HLA DR4 y HLA 

1DRB1.  La respuesta inmunológica desencadenada por este 
agente infeccioso implica la activación de la fosfolipasa A2 
por una secuencia específica de aminoácidos de una proteína 
estructural, la VP1, lo que en algunas series de casos se ha 

1,2asociado con la producción de anticuerpos antifosfolipidos.  
Se han descrito dos formas de presentación de infección por 

PB19 en pacientes con VIH. La primer forma se da en 
pacientes con VIH sin SIDA, en los cuales la infección 
evoluciona como una enfermedad exantemática leve. La 
segunda forma se da en pacientes con VIH en etapa de SIDA, 
en los cuales se manifiesta como una infección persistente con 
viremia crónica, lo que le da acceso a precursores eritroides en 
la médula ósea hematopoyética, en donde causa inhibición 
transitoria de la eritropoyesis que conlleva a una aplasia pura 
de células rojas. Otras series reportan en pacientes 
severamente inmunosuprimidos con menos de 300 linfocitos 

+T Cd4 , una infección que cursa sin evidencia de anemia y 
como una enfermedad reumatológica que se acompaña de 
manifestaciones cutáneas que predominantemente asemejan 
un rash, mientras que en pacientes con menos de 100 

+linfocitos T CD4 , se manifiesta como anemia sin dichas 
alteraciones cutáneas. De acuerdo a algunos reportes de casos 
de pacientes con infección por VIH y coinfección por PB19, 

+un nivel umbral de más de 300 linfocitos T CD4  se 
correlaciona con una mayor capacidad para neutralizar la 
infección, así mismo se ha observado que a mayor grado de 
inmunosupresión, mayor probabilidad existe de presentar 

2,3infección persistente por dicho agente. 
Hasta la fecha se ha reportado un número importante de 

casos de infección por PB19 con manifestaciones 
neurológicas, tales como encefalitis, meningitis, accidente 
cerebrovascular  y neuropatía periférica, además de estatus 
epiléptico tanto en pacientes que viven con infección por VIH 

4,5,6,7,8,9como pacientes sanos.   
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Presentación del caso
Se presenta el caso de una paciente femenina de 46 años de 

edad con diagnóstico de infección por VIH desde 1999, con 
antecedente de haber presentado falla virológica en el 2005 
por lo que inicia esquema con emtricitabina/tenofovir + 
darunavir/ritonavir (FTC/TFV+DRV/r), logrando 
supresión virológica y reconstitución inmunológica  a las 16 
semanas de iniciado el tratamiento, manteniéndose así hasta 

+mayo de 2008 (CD4  de 306 células)  cuando inicia de manera 
insidiosa con alteración de la memoria a corto y largo plazo, 
diplopía, desviación de la marcha hacia la derecha, disartria 
leve con afección del VI nervio craneal izquierdo, parálisis 
facial central, disdiadococinesia y dificultad para sostener 
objetos con la mano izquierda, prueba de Romberg negativo 
sin signos meníngeos. 

Se realiza resonancia magnética  de cráneo (RMC) con 
gadolinio donde se evidencian 11 lesiones cerebrales 
nodulares subcorticales bihemisfericas y en tálamo derecho, 
una de ellas en ganglios basales que no refuerza con la 
administración de medio de contraste y presenta ligero edema 
perilesional sin efecto de masa, además de áreas de 
desmielinización periventricular. 

Se lleva a cabo punción lumbar que se complementa con 
serologías contra Toxoplasma gondii, Citomegalovirus (CMV) 
y virus Epstein-Barr (VEB), así como panel viral en líquido 
cefalorraquídeo (LCR) y suero. A la espera de los resultados y 
debido al cuadro clínico con compromiso neurológico, se 
inicia manejo empírico para neurotoxoplasmosis así como 
medidas antiedema cerebral, mostrando parcial mejoría de 
los síntomas neurológicos. Sin embargo dos semanas después 
se obtienen resultados de panel viral en LCR y suero con 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de Parvovirus B19 
(PB19) positivos, por lo que se asocia el cuadro clínico a 
síndrome inflamatorio de reconstitución inmunológica tardío 
secundario a infección por PB19. Se atribuye la mejoría 
clínica a las medidas antiedema cerebral y no estrictamente al 
manejo empírico contra neurotoxoplasmosis, por lo que se 
suspende dicho tratamiento y se decide iniciar manejo 
dirigido contra PB 19. Recibe el primer ciclo de 
inmunoglobulina intravenosa (IG IV) a dosis de 40 mg/Kg 
cada 24 horas por 4 días de manera ambulatoria tras lo cual 
remiten las alteraciones visuales y revierte la parálisis facial 
central. Sin embargo persiste sintomática y recibe un segundo 
ciclo de IG IV con el cual mejoran los mareos y la cefalea 
aunque continua con debilidad y afasia motora, además de 
agregarse marcha atáxica y prueba de Romberg positiva, 
debido a ello se decide realizar nuevamente PCR para PB19 
que se reporta de nueva cuenta positiva, razón por la cual pese 
a presentar disminución en el tamaño de las lesiones 
cerebrales así evidenciado en estudios de imagen de control,  
recibe un tercer ciclo de IG IV. Posterior a su tercer ciclo de IG 
IV remite la disartria y presenta eventualmente mejoría en la 
retención de información temprana, así mismo es hasta 
entonces cuando revierte la alteración en la marcha. 

Ante la mejoría del cuadro clínico se determinan 
nuevamente PCR para PB19 en LCR y suero que resultan 
negativos en 2009 por lo que se suspende el manejo 
ambulatorio con IG IV. Actualmente la paciente se encuentra 
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A los 10 meses posteriores de haber presentado mejoría 
clínica, se realiza nuevamente PCR para PB19 en LCR y 
suero, resultando negativos. Se concluyó así que PB19 fue el 
agente etiológico causante del cuadro de encefalitis y que tras 
el manejo dirigido con IG IV en cantidad total de 3 ciclos, se 
logró revertir de manera completa las manifestaciones 
neurológicas de dicho cuadro clínico. Actualmente la 
paciente no presenta secuelas neurológicas como 
consecuencia de la encefalitis por PB19, sin embargo 
permanece sintomática con síndrome de fatiga crónica que 
también apoya el diagnostico de infección por dicho agente 
etiológico.

Nolan y cols. en 2003 reportaron un caso de encefalitis por 
PB19 como manifestación de SIRI en un paciente con 
infección por VIH en etapa de SIDA posterior a las 4 semanas 
del comienzo de TARAA. Dato digno de mencionar es que 
este paciente presentó aplasia pura de serie roja secundaria a 
infección crónica por PB19, previo a las manifestaciones 

9neurológicas.   A pesar de que hubo un descenso moderado de 
la hemoglobina durante el evento, los registros previos y 
posteriores nunca demostraron la presencia de anemia 
asociada de alguna forma a viremia crónica por PB19, de 
igual manera durante el evento la paciente nunca presentó 
alteraciones cutáneas ni refirió sintomatología articular.  Éste 
resulta ser el primer caso reportado de encefalitis por PB19 
como manifestación de SIRI tardío en una paciente infectada 
con VIH en etapa de SIDA, con conteo mayor a 300 linfocitos 

+T CD4 , con historial de indetectabilidad previo al momento 
de la presentación clínica en la unidad de VIH del Hospital 
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.
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Discusión y conclusiones
Este caso es una forma de presentación poco usual de 

coinfección por PB19 en pacientes con infección por VIH en 
estadio de SIDA posterior al comienzo de la terapia 
antirretroviral altamente activa (TAR) que se mantienen con 
adecuada supresión virológica y reconstitución 
inmunológica. Cabe mencionar que posterior al inicio de 
TAR con base en FTC/TFV+DRV/r, nuestra paciente logró 
las metas de la terapia presentando adecuada supresión 
virológica y reconstitución inmunológica  a las 16 semanas de 
inicio, sin embargo, presentó 2 cargas virales mayores de 40 
copias/ml al inicio del cuadro clínico, pero nunca presento 
falla virológica ni inmunológica durante el curso de la 
enfermedad. 

Se realizó RMC en la cual se observaron múltiples lesiones 
encefálicas supratentoriales, dos de ellas en tálamo derecho 
tanto en su porción anteromedial como en su porción 
anterolateral que involucraba al brazo posterior de la cápsula 
interna derecha, una lesión en tálamo izquierdo y putamen 
izquierdo. En el lóbulo frontal derecho se encontraba una 
lesión más que comprometía la circunvolución frontal 
superior hasta la sustancia blanca periventricular adyacente y 
en las secuencias FLAIR y T2 algunas otras lesiones 
hiperintensas mal definidas en la sustancia blanca subcortical 
frontoparietal de ambos hemisferios (Figura 1).

Como parte del abordaje inicial de las lesiones encefálicas 
observadas, se realizó punción lumbar que presentó una 
presión de apertura de 18cm de agua, proteinorraquia de 79 
mg/dl, glucorraquia de 29 mg/dl, además de obtenerse 
resultados negativos en dicho líquido para antígenos 
capsulares bacterianos y Cryptococcus neoformans. Se solicitó 
así mismo panel viral en LCR y suero además de serologías 
para T. gondii, CMV y VEB. Una vez descartados otros 
oportunismos y ante la espera de los resultados, debido a las 
manifestaciones neurológicas del cuadro clínico, se inició 
manejo empírico para neurotoxoplasmosis, incluyendo 
medidas antiedema, mostrando parcial mejoría clínica. 
Posteriormente se recabaron dichas serologías, mismas que 
resultaron negativas. El panel viral también se reportó 
negativo para otros agentes oportunistas importantes a 
considerar en pacientes con infección por VIH en etapa de 
SIDA como virus del Herpes Simple 1 y 2, CMV, EBV, virus 
JC y virus de la Varicela-Zoster. Un resultado positivo de PCR 
para el DNA de PB19 en LCR y suero estableció el 
diagnostico durante el evento y permitió guiar la pauta 
terapéutica para su manejo médico, por lo que se suspendió el 
tratamiento empírico para neurotoxoplasmosis y se asoció 
dicho cuadro a SIRI tardío secundario a infección por PB19. 
Se administran dos ciclos de IG IV con lo cual mejora 
parcialmente el cuadro clínico así como lograr evidenciar una 
disminución en el tamaño y número de las lesiones 
encefálicas en la RMC de control, sin embargo se acentúan las 
alteraciones en la marcha y presenta prueba de Romberg 
positiva. Investigaciones posteriores por medio de PCR en 
LCR y suero para PB19 permitieron demostrar la persistencia 
de la infección, confirmando el hallazgo inicial por lo que se 
administra un tercer ciclo de IG IV y posterior a ello revierte 
de manera completa el cuadro clínico. 

Figura 1.  Resonancia Magnética A, Lesiones en región frontal derecha con 
compromiso en circunvolución superior hasta la sustancia blanca 
periventricular adyacente. B, Lesiones hiperintensas mal definidas en la 
sustancia blanca subcortical frontoparietal de ambos hemisferios. 
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Encefalitis por Toxoplasma desenmascarada por 
quimioterapia para Linfoma No Hodgkin en un 
paciente con SIDA

Resumen

Reporte de caso

Masculino de 43 años con diagnóstico de Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y Linfoma No Hodgkin (LNH) 
difuso de células B-grandes, con afección pulmonar y en Sistema Nervioso Central (SNC). Es sometido a tres ciclos de 
quimioterapia y aplicación de Citarabina intratecal con mejoría clínica parcial; dos semanas posteriores al tratamiento 
presenta franco deterioro del SNC. Se realiza resonancia magnética (RM) de cráneo que revela lesiones en cerebelo y 
pedúnculos cerebelosos, así como biopsia estereotáxica que reporta infiltración por lesión proliferativa compatible con 
LNH y presencia de Toxoplasma gondii (TG).  

El LNH asociado a Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ocurre aproximadamente en 3-4% de los pacientes 
infectados, es predominantemente de células B y afecta principalmente a hígado, tracto gastrointestinal y SNC. La 
encefalitis por Toxoplasma (ET) es casi siempre resultado de la reactivación de una infección latente en pacientes con VIH y 

+un nivel de linfocitos CD4  <200 cel/µL, y es la principal causa de lesiones cerebrales focales en pacientes con SIDA.

biopsia estereotáxica, CD20, linfoma No Hodgkin, Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida, Toxoplasma gondii.Palabras clave: 

a. Médico General. Unidad de VIH Hospital Civil Fray Antonio Alcalde. Calle Hospital 278, El Retiro. CP. 44280. Guadalajara, Jalisco, México.  Teléfono: 36145501/36147244. 
 Contacto al correo electrónico: miriam.alvarez87@gmail.com. 
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Abstract

43 year old male, diagnosed with Acquired Immune Deficiency Syndrome and diffuselarge B-cell non-Hodgkin lymphoma 
affecting lungs and Central Nervous System, (CNS) goes through three chemotherapy cycles and intrathecalcytarabine showing 
partial recovery. Two weeks forward to treatment shows frank central nervous system deterioration. Cranial Magnetic 
Resonance Imaging (MRI) is performed, which depicts cerebellum and peduncle lesions. Stereotactic biopsy reports 
proliferative lesions compatible with Non – Hodgkin Lymphoma and the presence of  Toxoplasma gondii. NHL occurs in 3 -  4% 
of  HIV infected patients, mainly the B – cell line and it mostly affects liver, gastro intestinal system and central nervous system. 
Toxoplasma encephalitis comes  the majority of  times as a result of  a reactivation of  a latent infection by the HIV virus and a 

+CD4  lymphocyte level < 200 cels/µL and is the main cause of  focal brain lesions in patients with AIDS.

Acquired Immune Deficiency Syndrome, CD20, Non – Hodgking Lymphoma, stereotactic biopsy, Toxoplasma gondii.Key words: 

Toxoplasma encephalitis masqueraded by chemotherapy for non-
hodgkin lymphoma in a VIH infected patient
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inmunohistoquímico reportó LNH difuso de células grandes 
+con inmunofenotipo B (CD20 ) con alto grado de 

proliferación. La radiografía de tórax evidenció infiltrados 
micronodulares difusos, una lesión para-hiliar izquierda 
ovoide, homogénea de aproximadamente 6 cm de diámetro y 
una fractura lineal en séptima costilla izquierda afrontada a la 
lesión antes descrita. Se practicó una broncoscopía que 
mostró el bronquio del lóbulo superior izquierdo con datos de 
compresión extrínseca y el medial con tumoraciones 
endobronquiales de aspecto granulomatoso con oclusión de 
entrada de la língula y eritema de la mucosa; se realizó lavado 
y cepillado de dicha área, los hallazgos microscópicos fueron 
compatibles con la neoplasia reportada previamente.

Para su estadificación se realizó biopsia de médula ósea 
hematopoyética que reportó tendencia a maduración 
megaloblástica, eosinofilia y trombocitosis; una Tomografía 
Axial Computarizada (TAC) de tórax y abdomen que reportó 
una tumoración para-hiliar izquierda con infiltración de la 
ventana aorto pulmonar y una lesión hipodensa en bazo; una 
TAC de cráneo que mostró intensa atrofia cortical sin 
evidencia de otras lesiones y una punción lumbar que reportó 
presencia de células tumorales en el frotis. Según la 
clasificación de Ann Arbor se estadificó como IV-BE, 
tomando la invasión pulmonar y en SNC como la afección 
extranodal y el síndrome de desgaste físico como el principal 
síntoma B. 

Se decide iniciar ciclos de quimioterapia (QT) con 
Etopósido, Doxorrubicina y Vincristina durante 4 días, 
Ciclofosfamida el último día y Prednisona durante los cinco 
días del ciclo, los cuales deberían administrarse cada 21 días. 
Por los hallazgos a nivel de SNC se indicó Citarabina 
intratecal cada tercer día, corroborando en cada ocasión la 
persistencia de las células tumorales. En el esquema de 
TARAA el SQV/r se intercambió por Efavirenz por motivos 
de disponibilidad, el TFV/FTC se conservó y se continuó con 
la terapia profiláctica con TMP/SMX. 

Durante la administración del tercer ciclo de QT el paciente 
manifestó dificultad para coordinar su brazo derecho y a la 
exploración física se observó disdiadococinesia de dicha 
extremidad, ataxia y  marcha lateralizada a la derecha. Una 
nueva TAC no evidenció anormalidades. Se realizó una RM 
que reportó lesiones ocupativas que afectaban ambos 
hemisferios cerebelosos de predominio en hemisferio derecho 
y en pedúnculo cerebeloso del mismo lado con compresión 
del cuarto ventrículo, ocasionando datos de hidrocefalia. 
Laboratorialmente sin alteraciones. Se decidió suspender 
Citarabina por sospecha de toxicidad, aunado a que las 
últimas dos muestras de Líquido Cefalorraquídeo (LCR) 
habían sido negativas para células tumorales. La radiografía 
de tórax mostró remisión casi total de la masa tumoral. El 
cuarto ciclo programado de QT se mantuvo expectante hasta 
comprobar la etiología de dichas lesiones, se realizó un PCR 
multiplex de LCR para virus Herpes, Enterovirus, Parvovirus 
B19, Virus de la Hepatitis C, Virus de la Coriomeningitis 
Linfocítica y Toxoplasma gondii con el fin de descartar 
patógenos oportunistas, resultando negativo para todos estos 
agentes. Una nueva RM con secuencia de difusión, tomada 
dos semanas después mostró aumento de tamaño de las 
lesiones preexistentes así como una nueva lesión a nivel de 
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Introducción

Presentación del caso

La Encefalitis por Toxoplasma (ET) causada por el parásito 
Toxoplasma gondii, es casi siempre el resultado de la 
reactivación de una infección latente en pacientes con 
infección por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y 

+un nivel de linfocitos CD4  <200 cel/µL, aunque el mayor 
riesgo se presenta en pacientes con niveles menores de 50 
cel/µL. En el 70% de los casos la imagen típica incluye 
lesiones múltiples con reforzamiento al paso del contraste que 
frecuentemente se encuentran rodeadas por edema. Esta 
entidad continúa siendo la principal causa de lesiones 
cerebrales focales en pacientes con Síndrome de 
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en la era de la Terapia 
Antirretroviral Altamente Activa (TARAA). Aunque 
clásicamente se presenta en pacientes VIH positivos, la ET 
también ha sido descrita en pacientes VIH negativos con 
cáncer y en aquellos que se encuentran bajo tratamiento con 

1-5quimioterapia en estados de inmunosupresión severa.  El 
Linfoma No Hodgkin (LNH) asociado a VIH es una entidad 
que ocurre en el 3-4% de los pacientes infectados a pesar de 
estar bajo TARAA; es predominantemente de células B y 
afecta sitios extranodales especialmente hígado, tracto 
gastrointestinal y SNC. El linfoma difuso de células B-
grandes es la forma más común, representando 30 a 40% de 
los nuevos diagnósticos. Los pacientes con VIH presentan 
linfomas que generalmente son de alto grado y con gran 

6,7potencial para crear metástasis.

Paciente masculino de 43 años, heterosexual, electricista, 
sin antecedentes familiares de importancia; con hábito 
tabáquico intenso, así como usuario regular de alcohol y 
cocaína inhalada. Sin antecedentes patológicos relevantes. 
Diagnosticado con infección por VIH 17 meses previos, con 
carga viral plasmática de 26,062 copias/µL y conteo de 

+linfocitos CD4  de 129/µL (porcentaje no disponible). 
Comenzó TARAA a base de Tenofovir/Emtricitabina 
(TFV/FTC) + Saquinavir/ritonavir (SQV/r) y terapia 
p r o f i l á c t i c a  p a r a  P n e u m o c y s t i s  j i r o v e c i  c o n  
Trimetroprim/Sulfametoxazol (TMP/SMX).  

Acude 12 meses previos a consulta con debilidad 
generalizada, emaciación e hipotensión; múltiples 
linfadenopatías localizadas en cuello, axilas e ingles que 
medían hasta dos centímetros de diámetro; presentaba dolor 
intenso a la palpación en parrilla costal izquierda en región 
paravertebral inferior, extremidades con atrofia muscular y 
neurológicamente íntegro, sin presencia de otros datos de 
importancia. La biometría hemática no mostró 
anormalidades, las alteraciones laboratoriales incluyeron: 
Deshidrogenasa Láctica (DHL) de 626 UI/L (91-180 UI/L), 
Gama Glutamil Transpeptidasa (GGT) 95 UI/L (7-64 
UI/L), Fosfatasa Alcalina (FA) 371 UI/L (42-121 UI/L), 
albúmina 2.8 g/dL (3.5-5.0 g/dL), el resto se encontró dentro 
de parámetros normales. (Cuadro 1). Las serologías para 
Virus de Hepatitis B y C (VHC-VHB) fueron negativas. El 

+nuevo conteo de linfocitos CD4  fue de 111/µL. Se realizó 
exéresis de una linfadenopatía submandibular de 
aproximadamente 2cm de diámetro, el  estudio 



Discusión
El protozoario TG es un parásito que infecta 

subclínicamente a un tercio de la población mundial. El 
estado de inmunosupresión severa los convierte en 
candidatos a presentar manifestaciones de daño neurológico. 
Casos similares de afección por TG en pacientes 
inmunocompetentes se presentan en el contexto de la 
administración de QT para enfermedades neoplásicas como 
el LNH. La coincidencia de LNH y ET en pacientes con 
SIDA ya ha sido reportado en la literatura pero no existen 
reportes concluyentes sobre cómo la QT aumenta la 
incidencia de infección por este parásito ni de cómo ambos 

4,8padecimientos inciden en la mortalidad.
Se ha demostrado que el uso regular de TMP/SMX reduce 

la probabilidad de padecer ET, existen estudios que 
demuestran que la principal causa de ET en pacientes que 
tomaban dicho medicamento ha sido por mala adherencia al 
tratamiento. No se conoce el porcentaje de adherencia de 
nuestro paciente a dicho fármaco pero pudo haber sido un 
factor más que contribuyera al desarrollo de ET, no obstante, 
la quimioterapia es un factor de gran peso para una 
inmunosupresión severa que permitió la presentación de ET 

 4,8independientemente de la toma de TMP/SMX.
Este caso llamó nuestra atención por el rápido deterioro del 

paciente a pesar de haber mostrado una respuesta 
inicialmente favorable.  Conscientes de la alta agresividad del 
linfoma diagnosticado y lo tardío de su presentación, no fue 
posible administrarle rituximab por motivos económicos. 
Otra falla en el tratamiento fue el tiempo que transcurrió para 
realizar la biopsia de las lesiones cerebrales, durante el cual 
fue necesario retrasar la QT, ocasionando reincidencia de la 
masa tumoral  torácica, así como aumento en el tamaño de las 
linfadenopatías. El reporte de la afección por Toxoplasma 
gondii fue recibido tardíamente, cuando el paciente ya había 
recibido dosis altas de corticoesteroides en su último ciclo de 
QT, lo que pudo haber favorecido la rápida extensión de la 
infección. 

Entre los diagnósticos diferenciales se consideró el 
Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune, en 
nuestro caso el conteo inicial de 129/uL linfocitos CD4 y las 
mediciones posteriores de 111 y 112/µL respectivamente, 
aunados al inicio de TARAA casi 10 meses antes del 
empeoramiento neurológico, facilitaron descartar dicho 
diagnóstico. Se omitió también tuberculosis meníngea ya que 
se obtuvo una prueba cutánea de tuberculina, así como 
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corteza cerebral en el lóbulo temporal; el perfil de la 
espectroscopía no fue concluyente de neoplasia, el reporte 
concluyó en una leucoencefalopatía de tipo inflamatoria y/o 
infecciosa con presencia de imágenes nodulares que 
mostraban reforzamiento posterior a la aplicación de 
contraste IV. Sin embargo, a pesar de dichos hallazgos, el 
paciente no mostró empeoramiento clínico. El nuevo conteo 
de CD4 fue de 112/µL. Los anticuerpos IgG antitoxoplasma 
fueron de 8.1 UI/µL (positivo) e IgM de 0.114 UI/µL 
(negativo). 

Se realizó la biopsia estereotáxica de la región temporal 
derecha sin complicaciones, reportándose una lesión 
infiltrativa y proliferativa compatible con LNH de células 
grandes de alto grado (Imagen 1). Por lo que se modificó el 
esquema de QT a ciclofosfamida, vincristina y dexametasona 
en dosis decrecientes, del cual recibió un ciclo y se programó 
para radiación cráneoespinal terapéutica.  Los nuevos 
estudios radiográficos mostraron reincidencia de la masa 
torácica. 

Previo a la administración de radioterapia el paciente 
mostró un deterioro súbito del estado de alerta, 
encontrándose estuporoso y con incapacidad de establecer 
una conversación.  Se tomó una nueva TAC de cráneo que 
descartó complicaciones derivadas de la biopsia, por lo que el 
deterioro neurológico se adjudicó al rápido avance de las 
metástasis cerebrales. Durante su hospitalización se recibió la 
notificación de otro estudio histopatológico de tejido cerebral 
que confirmó la presencia del linfoma y que advirtió la 
presencia de taquizoítos de TG por lo que se inició manejo 
con pirimetamina, clindamicina y ácido folínico. 

Ante el rápido avance de la infiltración por linfoma y el 
diagnóstico de toxoplasmosis cerebral, se decidió suspender 
la radioterapia temporalmente y continuar únicamente con 
manejo, sin embargo, continuó con deterioro progresivo y 
falleció dos semanas después por complicaciones de una 
neumonía asociada a cuidados de la salud.
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Cuadro 1. Resultados de laboratorio

Ingreso 3 meses 6meses         Referencias    Unidades

Hemoglobina 11.9 13.8 12.29 12.0 - 17.0      g/dL
Hematócrito 35.5 41.6 39.35 37.0 - 53.7         %
Leucocitos 6,780 7580 6210 4600-10200     cel/µL
Neutrófilos 5120 5590 5100 200-6900     cel/µL
Linfocitos 1210 1430 690 600-3400     cel/µL
Monocitos 394 496 390 0.0-900     cel/µL
Eosinófilos 28 23 10 0.0-700     cel/µL
Basófilos 29 36 30 0.0-800     cel/µL
Plaquetas 258000 204000 322000 142K-424K     cel/µL
VCM 84.2 95.5 88.39 80.0 - 97.0          fL
Na 148.3 134.1 127 135-145          mmol/L
K 4.77 4.5 4.1 3.6 - 5.0          mmol/L
Cl 107.9 103 91 101-111          mmol/L
Urea 50 31 6.42 15-40     mg/dL
Creatinina 1.19 0.88 0.5      mg/dL
BT 0.7 0.3 0.55 0.2-1.0     mg/dL
Proteínas 6.4 6.7 4 6.7-8.2     g/dL
Albúmina 2.8 3.6 2 3.5-5.0     g/dL
GGT 95 33 24 7.0-64.0     U/L
AST  25 23 10.0-42.0     U/L
ALT 35 44 10 10.0-40.0     U/L
DHL 626 147 650 91.0-180.0     U/L
FA 371 117 85 42.0-121.0     U/L

  

Imagen 1 Estudio histopatológico de cerebro.
A. Segmento de cerebro con infiltración por linfoma, se observa la transición 
entre tejido sano y el tejido neoplásico (flechas). B. Corte histopatológico 
donde se observa un manguito perivascular formado por linfocitos. 

A B
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cultivos para micobacterias y baciloscopías en LCR negativas. 
El patrón de intensidades en la RM descar tó 
Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva ya que ésta no se 
intensifica con la administración de contraste IV. Los cultivos 
para otros agentes infecciosos también fueron reportados 
negativos.

Este caso evidencia la importancia de un rápido abordaje 
diagnóstico en pacientes con deterioro neurológico y una 
masa en SNC aunque ya se tenga un diagnóstico presuntivo. 
Consideramos que el riesgo-beneficio de la obtención de una 
biopsia cerebral está justificado en la mayoría de los casos en
los que los hallazgos de dicho estudio puedan incidir en el 
manejo inmediato. 

Dado que la ET es la principal causa de lesiones cerebrales 
en pacientes con SIDA debe ser siempre considerada como un 
diagnóstico diferencial ante un paciente con deterioro 
neurológico y presencia de una o múltiples lesiones, en el que 
no se ha podido descartar certeramente y que además se 
encuentra en un estado de inmunosupresión severo. La 
quimioterapia representó para nuestro paciente un factor 
agregado a la infección por VIH que intensificó su 
inmunosupresión y permitió desarrollar dicho oportunismo.
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Sífilis secundaria imitando un Linfoma No 
Hodgkin en un paciente con VIH/SIDA

Resumen

Reporte de caso

Masculino de 47 años con antecedente de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) desde el año 2002, en estadio SIDA 
C2, antecedente de Tuberculosis ganglionar y serologías para Virus Hepatitis B (VHB), Virus Hepatitis C (VHC) y VDRL 
(Venereal Disease Research Laboratory) negativas en el 2007. En 2009 presenta tumoración en lengua con centro ulcerado y 
necrótico sin salida de material purulento,  se realiza estudio histopatológico y se reporta Linfoma No Hodgkin (LNH) e 
inicia tratamiento con quimioterapia. Un mes posterior al primer ciclo de quimioterapia, no se observa mejoría de la 
tumoración en lengua además de presentar dermatosis generalizada caracterizada por pápulas eritematosas, induradas y 
confluentes, por lo que intencionadamente se hace búsqueda de sífilis secundaria. Se solicitan serologías las cuales 
confirman el diagnóstico. Posterior al tratamiento para sífilis, el paciente presenta mejoría franca. 

En las últimas dos décadas son pocos los casos reportados de sífilis secundaria con patrón atípico, cuya sospecha inicial 
incluían procesos linfoproliferativos malignos. Este patrón se ha reportado en pacientes con VIH positivo o negativo.

EPOCH, Linfoma No Hodgkin, penicilina, sífilis, VDRL, Virus de  Inmunodeficiencia Humana.Palabras clave: 
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Abstract

47 year old male diagnosed with HIV since 2002, currently stage AIDS C2 with a medical history of  lymph node tuberculosis 
and positive serologies for type B and C hepatitis and negative for VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) in 2007. In 
2009 the patient presents a tongue mass with an ulcerated necrotic center, but without purulent material. A biopsy is performed 
and histopathology reports NHL, for which chemotherapy is started. No improvement is shown in regards of  the tongue mass a 
month after the first cycle of  chemotherapy, furthermore patient shows a generalized dermatosis conformed by indurated 
erythematous papules which lead to the diagnostic suspicion of  secondary syphilis. Serologies are requested and   diagnosis of  
syphilis is obtained. Patient shows radicalimprovementto treatment.
In the last two decades few case reports have described atypical presentations of  secondary syphilis initially behaving as 
malignant lymphoproliferative disorders. This pattern has been described in patients with or without HIV.

HIV, Non Hodgkin Lymphoma, penicillin, syphilis, VDRL.Key words: 

Secondary syphilis resembling Non Hodgkin Lymphoma in a 
patient with HIV/AIDS



Mercado-Nuñez y González-Landeros Sífilis secundaria imitando LNH

En cuello, se palpa adenopatía bilateral en cadena cervical 
posterior, con ganglios linfáticos profundos de 0.5 cm de 
diámetro aproximadamente, no adheridos, dolorosos o 
eritematosos. Tórax y abdomen sin datos relevantes a la 
exploración física. En región genital se observan úlceras 
impetiginizadas localizadas en escroto, cara dorsal de pene y 
en glande, siendo sugestivas de lesiones herpéticas con 
sobreinfección estreptocócica. 

Se aborda la lesión en lengua con biopsia excisional y 
estudio histopatológico e inmunohistoquímico de la 
tumoración en lengua. El resultado arrojó lo siguiente: 
presencia de tejido de granulación con cambios regenerativos 
y reacción inflamatoria subaguda inespecífica, con infiltrado 
inflamatorio profundo linfoideo atípico, compatible con 
Linfoma No-Hodgkin difuso de estirpe T CD3 con índice 
bajo de proliferación. (Imagen 1). Se procede a la 
estadificación de la tumoración realizando Tomografía Axial 
Computada (TAC) simple de cuello, tórax y abdomen. En 
estos estudios, se evidencian múltiples adenopatías 
pretraqueales bilaterales de 2 a 3 cm de diámetro así como 
adenopatía para-aórtica y hepatoesplenomegalia 
difusa.También se solicita ß-2 microglobulina, la cual se 
reporta con un valor de 2.9 mg (normal de 0.8 a 3 mg). 

Con estos resultados, se estadifica el linfoma, como un 
estadio III B en la clasificación Ann Arbor, por lo que se 
indica tratamiento quimioterapéutico basado en esquema 
EPOCH (Etopósido, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona 
y Ciclofosfamida). 

El paciente recibe un primer ciclo, sin alteración durante o 
posterior al tratamiento. En  agosto de 2009 vuelve a acudir a 
consulta de control. En esta ocasión, en el examen físico se 
aprecia dermatosis generalizada caracterizada por pápulas 
eritematosas, induradas, confluentes de hasta 0.5 cm de 
diámetro de predominio en  tórax, cara y miembros 
superiores. (Imagen 2). Niega haber presentado prurito o 
algún otro síntoma. En cavidad oral la tumoración 
anteriormente mencionada presento aumento de tamaño, 
alcanzando 2.5 cm de diámetro.

Para el abordaje de la dermatosis, se solicita VDRL sérico 
cualitativo, el cual resulta positivo, por lo que se solicita 
VDRL cuantitativo teniendo títulos de 1:32. Dentro del 
abordaje se realiza punción lumbar obteniéndose liquido 
cefalorraquídeo (LCR) al que se le realiza VDRL, éste resulta 
negativo, con lo que se descarta sífilis en Sistema Nervioso 
Central (SNC). Con estos resultados, se solicitan pruebas 
serológicas para Treponema Pallidum las cuales se reportan 
con una IgM negativo y una IgG positiva. De igual manera, se 
realiza biopsia de piel en la que se reporta dermatitis subaguda 
inespecífica de etiología infecciosa y negativo para actividad 
tumoral. 

Con estos resultados y las características de las lesiones, se 
diagnostica sífilis secundaria cutánea nodular, iniciando 
manejo a base de Penicilina G Benzatínica (2.4 millones de 
unidades) intramuscular 1 vez por semana durante 3 semanas. 
Posterior a la segunda dosis de tratamiento de sífilis en su 
visita de control se observa que la dermatosis va a en remisión 
y en cavidad oral la lesión había disminuido 
considerablemente siendo casi imperceptible, se corrobora la 
mejoría clínica realizando VDRL cuantitativos el cual 
muestra títulos de 1:4. 
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Introducción

Presentación del caso clínico

En la actualidad, la asociación del Síndrome de 
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y enfermedades 
venéreas ha ido disminuyendo su incidencia gracias al 
aumento de uso de medidas de protección sexual, el acceso y 
la eficacia de la terapia con antibióticos, además de la 
identificación clínica de las lesiones características. Sin 
embargo, cuando se presenta como un patrón atípico, el 
diagnóstico al igual que el tratamiento se retardan 
aumentando la morbilidad del paciente. Y en algunas 
ocasiones pudiendo llevar a un diagnóstico temporal erróneo. 
Es por eso que presentamos las características clínicas, 
pruebas serológicas y tratamiento de un caso de sífilis 
secundaria con patrón atípico en un paciente con VIH.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 47 años de 
edad con antecedente  de  infección por  v i r us  
inmunodeficiencia humana (VIH) desde el año 2002 
diagnosticado por método de ELISA y confirmado por 
Western Blot (WB), con antecedente de Herpes Zoster en 
1983 remitido, con serologías para VHC, VHB y prueba 
VDRL negativas en el año 2007, Tuberculosis (TB) 
ganglionar en 2008 con tratamiento antifímico completo, con 
una carga viral plasmática para VIH de 236 copias/ml y 
cuenta de CD4+ de 463 células/ml con 17% con fecha en 
Julio de 2009. Manejado con terapia antirretroviral (ARV) 
con base en Raltegravir 400mg 1 tableta BID (del inglés twice 
a day) y Emtricitabina 200 mg /Tenofovir  300mg 1 tableta 
QD (del inglés everyday) desde Julio del 2009. 

En julio del año 2009 el paciente acude a consulta de 
control, al realizar exploración física se observa una 
tumoración de  2 cm de diámetro localizada en lengua, se 
encontraba en tercio  proximal, esta lesión presentaba centro 
ulcerado y necrótico sin salida de material purulento. 

Imagen 1  Imágenes de estudio histopatológico de lesión oral donde no se 
observa reactividad ante los marcadores tumorales. A) Tinción CD3 B) 
Tinción Ki 67 C) Tinción CD79  D) Tinción CD 10.
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El examen histológico de la lesión primaria también puede 
llegar a variar pero de manera general muestra una infiltración 
perivascular formada principalmente por linfocitos (incluidas 

+ +las células CD8  y Cd4 ), células plasmáticas y macrófagos 
junto con la proliferación del endotelio capilar que va seguida 
de oclusión de los pequeños vasos sanguíneos. La infiltración 
celular ofrece un perfil de citocinas del tipo de Th1, 
congruente con la activación de los macrófagos, recordando 
para el caso que, aunque se reportó como neoplasia, en esta 
biopsia se identificó la estirpe T CD3 propia de infiltración 

5por linfocito T. 
A pesar de que las guías actuales para el tratamiento 

antimicrobiano de sífilis en pacientes infectados con VIH 
están basadas en datos objetivos limitados y que se desconoce 
de tratamiento óptimo, es recomendable Penicilina G 
Benzatínica (2.4 millones de unidades) intramuscular por 
semana así como el monitoreo de la titularidad de los 
anticuerpos para evaluar el éxito individual de la terapia, 
conducta seguida en el presente con buena respuesta al 

17tratamiento. 

Por lo anterior se concluye que todo paciente con VIH, cuya 

presentación clínica de manera inicial o tardía implique una 

lesión oral, es un motivo de peso considerable para descartar 

sífilis con independencia de las características macroscópicas 

y microscópicas de la lesión, sobre todo si hay indicios que 

conduzcan a pensar en una lesión primaria extragenital 

sifilítica; como una prueba VDRL de positividad reciente 

(con antecedente de escrutinio con este método previamente 

negativo), con el fin de detectar esta infección de manera 

oportuna y ofrecer tratamiento especifico sin demora.
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Las lesiones orales en los pacientes con VIH son tan 
comunes como variadas, tanto, que en países en vías de 
desarrollo la prevalencia va desde 21 al 90%, y aunque los 
diagnósticos más comunes incluyen candidiasis, leucoplasia 
oral vellosa y sarcoma de Kaposi, existen otras menos 
comunes pero cuya identificación es trascendental para la 
instauración de un tratamiento adecuado oportuno; por lo 
que en septiembre de 2010 Castellarin et al. propusieron una 
clasificación que correlaciona las enfermedades 
linfoproliferativas con las lesiones orales, misma que consta 
de 7 grupos siendo el último de ellos reservado a pacientes con 
SIDA, en parte debido a que cerca del 10% de los LNH se 

1-3presentan en este subgrupo de pacientes. 
Por otro lado la sífilis se mantiene como un problema 

epidemiológico global significativo con 13 millones de casos 
nuevos por año. En nuestro país se reporta (con base en un 
estudio transversal publicado en 2007) el dato ponderado de 
sífilis activa en 0.3% (IC 95% 0.2-0.5), que equivale a 167,816 
personas infectadas al tiempo de la encuesta, también se han 
registrados aumentos desde el año 2000 hasta reportes 
generados en 2008 a más del doble de casos por lo menos en 

4-6EUA, muchas de estas personas coinfectados con VIH. 
Existe una interacción en la patogenia de sífilis con el VIH 

ya que está demostrado mientras la lesión primaria del 
Treponema facilita la entrada del virus, el SIDA es un 
modificador negativo de la historia natural de sífilis acortando 
los períodos de tiempo entre las diferentes fases e incluso 
relacionándose con recaídas neurológicas a pesar de 

4,5tratamiento estándar.
Debido a sus diferentes fases y presentaciones la sífilis 

puede mimetizar muchas enfermedades, las lesiones 
primarias extragenitales forman del 2-31% de los chancros 
sifilíticos, de éstos la cavidad oral es el sitio extragenital más 
común 70-40%  siendo el caso específico que nos ocupa una 
neoplasia. 

La lesión sifilítica primaria nodular de lengua ya había sido 
reportada en varias ocasiones como pseudotumoral, incluso 
se reporta un caso que (como el nuestro) el diagnóstico 
neoplásico se descartó hasta el tratamiento con penicilina, 
esto en 2006; tratándose de un paciente masculino de 56 años 
que fue diagnosticado inicialmente con carcinoma 
espinocelular lingual, mismo que “remitió” a la 
administración del antibiótico, así mismo cabe destacar que 
compartía con el caso presentado la concomitancia con 

7-11infección por VIH. 
Parte de la importancia de esta presentación radica en la 

particularidad de la lesión ulcerada (no nodular) lingual que 
remite con la administración del mencionado betalactámico. 
Por lo anterior, consideramos importante reafirmar la 
recomendación de Ikenberg et al. de descartar siempre sífilis 
frente a un paciente con lesiones orofaríngeas compatibles 
más adenopatía cervical.  Continuando con la descripción de 
las manifestaciones clínicas la sífilis,  principalmente nodular, 
ésta ha sido responsable de mimetizar el linfoma en algunos 
casos,  incluso con una biopsia de por medio, encontrándose 
también reportado el fenómeno inverso de linfoma 

4,12-16 mimetizando sífilis.
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Imagen 2 Dermatosis generalizada caracterizada por pápulas y máculas 
induradas confluentes.
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Régimen inicial de terapia antirretroviral en pacientes adultos 
vírgenes a tratamiento
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Régimen inicial de terapia antirretroviral en pacientes adultos vírgenes a tratamiento
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Nevirapina
Efavirenz

Tenofovir/Emtricitabina
Tenofovir/Emtricitabina
o Abacavir/Lamivudina

Tenofovir/Emtricitabina 300/200 mg qd co-formulado
Abacavir/Lamivudina 600/300 mg co-formulado
Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz co- formulado

2IP  reforzado con ritonavir (r)

Atazanavir/r
Lopinavir/r
Darunavir/r

Tenofovir/Emtricitabina o           
Abacavir/Lamivudina

Atazanavir/r 300/100 mg qd
Lopinavir/r 400/100 mg ó 800/200 mg qd
Darunavir/r 800/100 mg qd

3II

Raltegravir Tenofovir/Emtricitabina Raltegravir 400 mg bid

Maraviroc
Fosamprenavir/r
Saquinavir/r

Alternativo

Didanosina/lamivudina o 
emtricitabina
Zidovudina/lamivudina

Saquinavir/r comenzar con 500/100 mg y después de 
   1 semana cambiar a 1000/100 mg bid*
Fosamprenavir/r 700/100 mg bid ó 1400/200 mg qd
Maraviroc 150 mg bid si se combina con IP's, 300 mg 
   bid si se combina con nevirapina, efuvirtida, 
   tipranavir/r ó 600 mg bid si se combina con efavirenz 

2,4   y etravirina 
Zidovudina/lamivudina 300/150 mg bid co-formulado

3Embarazo
Lopinavir/r Zidovudina/lamivudina Lopinavir/r 400/100 mg bid  durante el 1er trimestre y 

   posteriormente cambiar a dosis 600/150 mg bid
Zidovudina/lamivudina bid

4
 Selecciona 1 fármaco de la columna A más 1 INTR  de la columna B.
1, Inhibidores no nucléosidos de la transcriptasa inversa. 2, Inhibidor de proteasa. 3, Inhibidores de integrasa. 4, Inhibidores nucléosidos de la transcriptasa inversa
* Esta recomendación es para vigilancia de prolongación de segmento QT por los efectos electrocardiográficos que puede provocar el fármaco. 
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A. Cryptosporidium señalados con flechas.
B. Cyclospora señalada con flecha. 
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Tinción Kinyoun y dos Coccidios en VIH

Descripción de la imagen
Los Coccidios junto a los Esporozoos forman un grupo de 

parásitos protozoarios denominado Apicomplexa. Los Coccidios 
incluyen varios géneros, a dos de los cuales (Cryptosporidium y 
Cyclospora) pertenecen las especies que aquí presentamos. Ambos 
tienen características comunes como formación de esquizogonias y 
esporogonias, no tener microorganelos de locomoción y adquirir 
sus nutrientes por difusión simple. Cuando nos referimos a las 
especies que generalmente infectan al ser humano, del género 
Cryptosporidium, la especie más común es C. parvum, sin embargo 
otras especies pueden aislarse de manera menos frecuente como lo 
son: C. meleagridis, C. felis y C. muris, especialmente en pacientes 
inmunodeprimidos. 

En el caso del género Cyclospora, una sola especie se ha 
identificado que puede infectar al ser humano (Cyclospora 
cayetanensis).

Una herramienta útil para identificar si estos patógenos son el 
agente etiológico de un cuadro clínico compatible, en pacientes con 
VIH, es hacer un frotis de heces y posteriormente hacer una tinción 
del frotis de tipo ácido-resistente, como por ejemplo Ziehl-Neelsen 
modificada o ácidorresistente de Kinyoun, las cuales hacen que 
ambos géneros se identifiquen al microscopio, diferenciándose del 
medio por colores que varían de rosa moteado a rojo intenso.

En la imagen A se observa una tinción de Kinyoun modificada, 
resaltando con las flechas los ovoquistes de Cryptosporidium, los 
cuales suelen observarse como pequeñas formaciones ovaladas o 
circulares de 4-6 µm de diámetro de color rosa pálido, rojo o morado 
intenso, que contrastan con un fondo color azul distribuido 
uniformemente. La característica de este género es que se pueden 
encontrar 4 esporozoítos en el interior del ovoquiste; esto depende 
de la muestra y de la técnica empleada, por lo que se debe procurar 
tal distinción.

En la imagen B, podemos ver un ovoquiste que mide 
aproximadamente 10 µm (característica de Cyclospora) además de 
no tener una estructura interna bien definida, como la tienen los 
otros Coccidios. Los Cyclospora pueden contener gránulos visibles o 
tener una apariencia burbujosa, a lo que antes se le denominaba 
“celofán corrugado”.
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como el Palacio de Bellas Artes en Ciudad de México, Instituto Allende en San Miguel de 
Allende, Museo López Portillo en Guadalajara o Centro Cultural Axixic, en Ajijic, entre 
muchas otras. Ha realizado exposiciones individuales en más de una decena de ciudades 
del país. 

 “Xilotl hace del acto de pintar labor de alquimista nato: construye nuevas dimensiones, dobla la 
materia a su capricho, reinventa colores y combinaciones, rehace el mundo a través de la imagen 
fantástica que habita e impacta su obra. Los que tenemos la fortuna de conocerlo de hace bastante 
tiempo hemos descubierto que además de artista Xilotl es un forjador de mitos, ha construido una 
legenda a base del tesón de quien vive plenamente para el arte que es su alimento cotidiano, el pan que 
le mantiene con vida: la leyenda de lo sublime”.

Mario Z Puglisi
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