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RESUMEN

INTRODUCCIÓN: El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) es el estadio final de una enfermedad crónica trasmisible, de causa viral, y que según progresa la inmunodeficiencia y más elevada sea la replicación viral, ocasiona la aparición de enfermedades oportunistas.
OBJETIVO: Caracterizar los pacientes con sida afectados por neuroinfecciones según variables epidemiológicas, clínicas, inmunológicas y terapéuticas
MÉTODO: Se realizó un estudio descriptivo, de serie de casos en el Hospital General Docente �Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso�, de la provincia de Santiago de Cuba, en el período comprendido desde enero de 2020 hasta  diciembre de 2022. . La población de estudio estuvo constituida por los 72 pacientes cubanos de ambos sexos con sida, diagnosticados con neuroinfecciones en cualquiera de sus formas clínicas. Las variables se obtuvieron de las historias clínicas de los pacientes y fueron recogidas en una planilla de recolección de datos.
RESULTADOS: Se obtuvo que la mayoría  de los casos fueron hombres y se encontraban en el rango de 25 a 44 años.  Preponderaron los pacientes con tiempo de evolución del VIH/sida entre 6 meses y 4 años. La forma clínica de neuroinfección más frecuente fue la Neurotoxoplasmosis.
CONCLUSIONES: Las neuroinfecciones en los pacientes se caracterizaron por un patrón de distribución epidemiológico y clínico que no difiere de lo reportado en la literatura especializada. Se identificó un deterioro del estado inmunológico de los enfermos,  y los regímenes de tratamientos antimicrobianos prescritos se ajustaron a lo protocolizado. Destaca la ausencia de quimioprofilaxis como posible causa de la alta morbilidad.
SUMMARY
INTRODUCTION: Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is the final stage of a chronic transmissible disease, of viral cause, and as the immunodeficiency progresses and the higher the viral replication is, it causes the appearance of opportunistic diseases.

OBJECTIVE: To characterize AIDS patients affected by neuroinfections according to epidemiological, clinical, immunological and therapeutic variables.

METHOD: A descriptive case series study was carried out at the Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso General Teaching Hospital, in the province of Santiago de Cuba, in the period from January 2020 to December 2022. The study population consisted of 72 Cuban patients of both sexes with AIDS, diagnosed with neuroinfections in any of its clinical forms. The variables were obtained from the patients' medical records and were collected in a data collection form.

RESULTS: It was obtained that the majority of the cases were men and were in the range of 25 to 44 years. Patients with HIV/AIDS evolution time between 6 months and 4 years prevailed. The most frequent clinical form of neuroinfection was Neurotoxoplasmosis.

CONCLUSIONS: Neuroinfections in patients were characterized by an epidemiological and clinical distribution pattern that does not differ from that reported in the specialized literature. A deterioration in the immunological status of the patients was identified, and the prescribed antimicrobial treatment regimens were adjusted to the protocol. The absence of chemoprophylaxis stands out as a possible cause of the high morbidity.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) es el estadio final de una enfermedad crónica trasmisible de tipo progresivo, de causa viral, en la cual se establece una relación muy diversa entre huésped y virus, y que según progresa la inmunodeficiencia y más elevada sea la replicación viral, ocasiona la aparición de enfermedades oportunistas o tumores raros. (1)
El sida fue identificado por primera vez en Estados Unidos en el verano de 1981, cuando los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (en inglés Centers for Disease Control and Prevention, CDC) reportaron la aparición de neumonía inexplicada por Pneumocystis jirovecii (antes denominado P. carinii) en cinco varones homosexuales previamente sanos en Los Ángeles y casos de sarcoma de Kaposi, con o sin neumonía por P. jirovecii en 26 varones homosexuales previamente sanos en Nueva York y Los Ángeles. (2) En pocos meses, la enfermedad comenzó a describirse en varones y mujeres adictos a drogas por vía parenteral e inmediatamente después en receptores de transfusiones sanguíneas y hemofílicos. Cuando se fue conociendo el modelo epidemiológico de la enfermedad, quedó claro que el agente etiológico más probable de la epidemia era un microorganismo transmisible por contacto sexual, sangre y hemoderivados. En 1983 se aisló el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) a partir de un paciente con adenopatías linfáticas y en 1984 se demostró claramente que el virus era el agente causal del sida. En 1985 se desarrolló una prueba de inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) que permitió percatarse del alcance y la evolución de la epidemia por el VIH, al principio en Estados Unidos y otros países desarrollados y después en las naciones en desarrollo en todo el mundo. El abrumador crecimiento mundial de la pandemia por el VIH ha sido igualado por una explosión de la información procedente de los campos de la virología del VIH, la patogenia y el tratamiento de la enfermedad causada por el propio VIH, y el tratamiento y profilaxis de las infecciones oportunistas asociadas con la infección por VIH. (2)
Posterior al diagnóstico de los primeros casos de la enfermedad, se descubre pronto que estos pacientes tenían algo en común, que era una disminución de la cifra de linfocitos CD4, células que juegan un papel central en la inmunidad de las personas. Por ello se le llamó síndrome de inmunodeficiencia adquirida, para diferenciarlo de las inmunodeficiencias congénitas que se observan sobre todo en niños. (3) 

La infección por el VIH es un proceso crónico que implica una producción elevada y constante de nuevos viriones, acompañada de la consecuente destrucción de linfocitos CD4. Esa destrucción celular es compensada por el organismo durante varios años, hasta que finalmente las reservas corporales se agotan, lo que desemboca en una depleción de esos linfocitos. Como esas células son las coordinadoras de la respuesta inmune, su pérdida tiene importantes consecuencias negativas para la inmunidad, de modo que se produce una inmunodeficiencia adquirida con resultados clínicos potencialmente muy negativos. Por tanto, el evento cardinal en la progresión a enfermedad es la replicación viral, mientras que el evento determinante del desarrollo de la inmunodeficiencia es la destrucción de linfocitos CD4. 

Los linfocitos CD4 infectados tienen una semivida de alrededor de dos días, que es mucho menor que la de los linfocitos CD4 no infectados. La velocidad de destrucción de los linfocitos CD4 se correlaciona con las concentraciones plasmáticas de VIH. (4)
La infección por el VIH también ocasiona una hiperplasia de linfocitos B, que se manifiesta en forma de adenopatías y aumento de la producción de anticuerpos contra antígenos a los que se había expuesto previamente el organismo. Pese a ello, la respuesta a nuevos antígenos, como por ejemplo a las vacunas, disminuye a medida que se reduce el recuento de linfocitos CD4. 
El huésped participa activamente en la selección natural de variantes del VIH, a través de la expresión de diversos receptores y correceptores para el virus, y a través de la selección de variantes que escapan a la respuesta inmune. La respuesta inmune generada por el huésped es variada, pero se considera que la parte más importante es la citotóxica, mediada por linfocitos T CD8 o linfocitos T citotóxicos. La generación de una respuesta citotóxica adecuada depende de la presencia de linfocitos CD4, por lo que la disminución de estas células afecta también por este otro mecanismo a la capacidad del organismo de luchar contra el virus. (4)
El VIH se puede transmitir por tres vías: sexual, por exposición a sangre o hemoderivados y por vía perinatal. (5) La transmisión sexual a través de relaciones sexuales desprotegidas entre personas de cualquier orientación sexual, es la causa de más del 75 % de las infecciones por este virus en el mundo. El por ciento de transmisión mediante las otras vías es menor a pesar de que no dejan de tener importancia. (6) La infección se caracteriza por una amplia diversidad genética de cepas víricas en diferentes partes del mundo. (7) Es causada por dos tipos principales de virus: VIH-1 y VIH-2. El tipo 1 causa la gran mayoría de las infecciones en el mundo; el tipo 2 parece estar bastante limitado al África Occidental, con focos en Angola y Mozambique y unos cuantos casos en Europa, Las Américas y La India. (8) 
Durante el intervalo que media entre el momento de la exposición al virus y un espacio de tiempo que, en la mayoría de los casos (95 %), es inferior a los seis meses, tiene lugar lo que se denomina como �el periodo de ventana�, durante el cual el antígeno p24, el ADN viral y el cultivo, son los únicos marcadores que pueden detectar la presencia del virus en la sangre. (9)
El período de ventana ocurre porque los anticuerpos contra el VIH tardan algún tiempo en formarse, una prueba de anticuerpos contra el VIH no dará resultados positivos inmediatamente después de que la persona se infecta. La demora típica oscila entre 14 y 21 días, pero varía en cada individuo. Casi todas las personas infectadas por el VIH tendrán anticuerpos detectables al cabo de 3 meses de producirse la infección. (10)
El VIH induce a un proceso crónico y progresivo caracterizado por disímiles manifestaciones y complicaciones; desde la infección primaria hasta las infecciones oportunistas, los tumores y el desgaste. (11) Antes de aparecer estas manifestaciones el paciente puede estar hasta 10 años asintomático. (12) Cada paciente posee una repuesta frente al virus que acorta o prolonga el inicio de las manifestaciones clínicas. (13) El diagnóstico de la infección VIH se puede realizar mediante estudios de cribado como la serología ELISA; y pruebas confirmatorias como el análisis de inmunoelectrotransferencia o Western blot, siendo este último de elección para el diagnóstico confirmatorio. (14)
La epidemia de VIH ha ocurrido en �oleadas� en diferentes regiones del mundo, cada una de las cuales ha tenido características un poco diferentes basadas en las características demográficas del país y la región en cuestión, así como el momento de la introducción del VIH a la población. Es importante destacar que en cada país las poblaciones de riesgo varían de acuerdo a sus tendencias socio culturales, dichas conductas de riesgo están relacionadas con las categorías de transmisión del virus: uso de drogas por vía parenteral y contacto sexual, existiendo diferencia estadística en cada género. (15) 
Por ahora no existe ningún tratamiento capaz de erradicar la infección por el VIH del organismo, y el objetivo terapéutico es la supresión viral continuada. Ello es posible en la gran mayoría de los pacientes con combinaciones de fármacos antirretrovirales. (16, 17) 
El VIH/sida continúa siendo un importante problema de salud pública a nivel mundial, con una epidemiología actual compleja y dinámica. El número de infecciones por VIH sigue disminuyendo de manera global, sin embargo, el progreso ha sido marcadamente desigual por regiones y poblaciones clave. 

Según estadísticas, al cierre de 2019, 38 millones [31,6 millones�44,5 millones] de personas vivían con el VIH en todo el mundo. Desde el comienzo de la epidemia 32,7 millones [24,8 millones�42,2 millones] de personas fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el sida.  En 2019, se produjeron 1,7 millones de nuevas infecciones por el VIH, en comparación con los 2,8 millones de 1998. Durante el 2019, alrededor de 690 000 personas fallecieron de enfermedades relacionadas con el sida en todo el mundo, frente a los 1,7 millones de 2004 y los 1,1 millones de 2010. (18)
Cada semana, alrededor de 5500 mujeres jóvenes de entre 15 y 24 años contraen la infección por el VIH. Las mujeres y las niñas representaron aproximadamente el 48 % del total de nuevas infecciones por el VIH en 2019. En África subsahariana, cinco de cada seis nuevas infecciones en adolescentes de entre 15 y 19 años afectan a niñas; las mujeres y las niñas representan el 59 % del total de nuevas infecciones por el VIH. (18)
Al cierre de junio de 2020, 26 millones de personas tenían acceso a la terapia antirretroviral, en comparación con los 6,4 millones de 2009 y con los 25,4 millones en 2019. A pesar de lo anterior, el número de muertes por sida sigue siendo muy importante. Por estas razones, en las últimas recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) se establece que todas las personas infectadas por el VIH deberían estar en tratamiento, independientemente de su situación clínica. (18)
Según el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida (más conocido por el acrónimo ONUSIDA), en América Latina en el 2019, cerca de 2,1 millones de personas vivían con el VIH (se reportaron 120 000 nuevas infecciones en ese año y más de 37 000 decesos relacionados con el sida), en comparación a los 1,2 millones en el 2001 y cerca de 1,5 millones en el 2012. Para igual fecha, en El Caribe se registraron más de 330 000 personas viviendo con el VIH, se produjeron 13 000 nuevas infecciones y 6 900 muertes a causa de enfermedades relacionadas con el sida, con una cobertura del tratamiento del 63,6 % de los adultos. (19)
Según se recoge en el Plan Estratégico Nacional para la prevención y el control de las ITS, el VIH y las hepatitis 2019-2023, los primeros casos de VIH en Cuba se diagnosticaron en 1986 y hasta diciembre de 2017 se encontraban viviendo con el VIH 23 500 personas de las 28 659 diagnosticadas en toda la epidemia. El 19 % eran mujeres y el 81 % hombres. Habían fallecido 5 159 personas con VIH, 4 636 a causa del sida y el resto por otras causas. (20)
Se mantienen 45 municipios más afectados por la epidemia y en ellos se encuentra el 81 % de todas las personas que viven con el VIH. Se mantiene vigente y se consolida en el período, la política de búsqueda de casos de VIH en grupos de población. En 2017, se realizaron 2,6 millones de pruebas de VIH. La prevalencia de VIH al cierre de 2017 era de 0,29 % en población de 15 a 49 años, 5,58 % en hombres que tienen sexo con hombres y 2,82 % en personas que practican sexo transaccional (PPST). (20)
De acuerdo a datos oficiales del Anuario Estadístico de Salud del Ministerio de Salud Pública de Cuba en el 2019 se reportó una tasa de incidencia de 13,5 por cada millón de habitantes (23,1 en el sexo masculino y 4,1 en el femenino). Se reportaron 423 muertes relacionadas con el sida en el año. (21)
En conferencia virtual �Respuesta Nacional al VIH. Resultados y desafíos�, transmitida por la página oficial del Centro Nacional Estatal de Educación Sexual (Cenesex), la Dra. María Isela Lantero, jefa del Departamento de Prevención y Control de las ITS, VIH y las hepatitis del Ministerio de Salud Pública de Cuba, informó que hasta el 30 de junio de 2020 se habían diagnosticado 34 541 personas, de ellas vivían con VIH/sida unas 28 364. Además señalaba que solo habían fallecido un 18 % de los casos diagnosticados lo cual habla de una alta sobrevida. Detalló que las provincias con mayor prevalencia que la media nacional (0,4 %) son La Habana (0,8 %), el municipio especial Isla de la Juventud (0,6 %) y Santiago de Cuba (0,5 %). (22)
En el territorio santiaguero, el sexo masculino representa el 80 % del total de casos de la epidemia; los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) representan el 70 % de los casos diagnosticados y cinco de cada 100 hombres que son HSH en la provincia están infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana. Con respecto a las edades, el promedio de enfermos hasta hoy en Santiago de Cuba es de 34 años, con un mínimo de 15 y un máximo de 58. En este sentido, el 63 % de los casos diagnosticados en el 2019 son mayores de 30 años; mientras que la proporción de mujeres de 15 a 24 años es superior a la media nacional del sexo femenino (24 % vs. 20 %). (23)
Neuroinfecciones en pacientes con VIH/sida
La afectación neurológica en los pacientes infectados por el VIH es frecuente, lo que involucra tanto al sistema nervioso central (SNC) como al periférico, y en algunos casos podría ser la primera manifestación del sida, y causa una considerable morbilidad e incapacidad y discapacidad a individuos infectados por el VIH, ocasionalmente asociada a una alta mortalidad. (24) Se plantea que 30 % de los pacientes tienen afectación neurológica como primera manifestación de la infección por VIH, pero se ha comprobado compromiso neurológico hasta en 70-80 % de las necropsias. Se reconoce como causa de muerte en 11 %. (25) Los individuos con infección por el VIH pueden experimentar diversos trastornos neurológicos, debidas a infecciones oportunistas y a neoplasias, a los efectos directos del VIH o de sus productos. (26)  Se estima que entre el 50-70 % de los pacientes con infección por VIH tienen o tendrán en algún momento un síntoma o síndrome neurológico ya sea causado directamente por el virus, por un oportunismo o como complicación del tratamiento. (27)
Las complicaciones neurológicas de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana pueden afectar a cualquier porción del neuroeje. Pueden dividirse, a grandes rasgos, en dos grupos amplios: las que son consecuencia de la infección por el VIH y las que son de naturaleza secundaria y se producen sobre todo como resultado de la inmunodepresión asociada. 

Respecto al primer grupo, algunos de estos trastornos, como la meningitis aguda por el VIH, son relativamente infrecuentes, mientras que otros, como los trastornos neurocognitivos asociados al VIH (TNAV) y la neuropatía periférica asociada al VIH, son frecuentes. La meningitis por el VIH suele producirse en el momento de la seroconversión, pero otros trastornos, como los TNAV, la mielopatía por el VIH y la neuropatía periférica por el VIH, no suelen observarse hasta fases avanzadas de inmunodepresión.

Las complicaciones neurológicas más frecuentes que se producen como consecuencia secundaria del virus son las infecciones oportunistas, de ellas, las más habituales son toxoplasmosis del SNC, criptococosis, tuberculosis, encefalitis por citomegalovirus (CMV) e infección por el virus JC (John Cunningham), que produce la leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), y la encefalitis o mielitis por el virus de la varicela-zóster. Sin embargo, también se producen complicaciones no infecciosas. Pocos pacientes infectados por el VIH se salvarán de padecer una o más de estas complicaciones durante su vida. Son responsables de una gran morbilidad y mortalidad. (28) 
Definitivamente el aspecto más complejo es el abordaje de un paciente con sospecha de neuroinfección en el contexto de VIH ya que el sistema inmunológico se encuentra alterado y la respuesta puede no ser la misma que en el caso de una persona inmunocompetente. La posibilidad de una infección oportunista debe ser siempre descartada, antes de atribuir el papel patógeno al VIH, a fin de no ignorar una posible enfermedad curable. (29)
Las infecciones del sistema nervioso central o neuroinfecciones (NI) se definen como un proceso irritativo infeccioso que afecta al sistema nervioso central y puede amenazar la vida del paciente causado por diversos microorganismos. La etiología de la neuroinfección es variada: bacteriana, tuberculosa, viral, micótica y parasitaria. (30)
En la mayoría de las NI, identificar el agente causal exacto, es un punto clave para determinar el pronóstico, profilaxis, asesoría para familiares y pacientes, identificar factores de riesgo propios del individuo, así como ambientales, incluyendo actividades recreativas, ocupacionales, inmunizaciones y prevalencia de la enfermedad en la comunidad. (31)
La infección del SNC ocurre en el 19 % de los pacientes con sida. Determinar las NI en dichos pacientes, todavía es un gran reto al que se enfrentan diariamente los médicos en su práctica profesional. (32) Las manifestaciones clínicas y radiológicas de la infección parasitaria del SNC suelen ser similares en huéspedes inmunocomprometidos e inmunocompetentes, con un aumento de la severidad en los primeros. Las infecciones oportunistas ocurridas en el contexto de la inmunodepresión de los pacientes infectados por VIH han sido por años, la principal causa de mortalidad en esta población. (33)
Estudios realizados en Cuba muestran que dichas infecciones se encuentran dentro de las 10 enfermedades diagnosticadas en los pacientes infectados con el VIH, tanto en vida como después de la muerte, entre ellas se destacan: neurotoxoplasmosis y meningitis por Criptococcus. (34)
Resulta importante señalar que las formas clínicas de presentación de estas afecciones del SNC durante la infección por VIH adquieren características particulares, lo que muchas veces dificulta su diagnóstico.  Asimismo, los tratamientos han evolucionado favorablemente y contribuyen a disminuir la mortalidad; además, junto a la terapia antirretroviral sumamente activa mejoran la calidad de vida de estos pacientes. Muchas de estas infecciones tienden a recidivar, por lo que estos pacientes tienen que realizar tratamientos mantenidos para evitar dichas recidivas, aunque actualmente se plantea que en la medida que el sistema inmunológico se restablezca y la replicación viral pueda ser controlada se podrán suspender estos largos planes terapéuticos. (34)
Con la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) se asistió a un cambio notable en la evolución de la infección por VIH, con una drástica reducción de la mortalidad y de la incidencia de enfermedades oportunistas. Sin embargo, se continúa observando casos de infecciones oportunistas (IO) en varias situaciones: pacientes que no se sabían infectados por el VIH y que comienzan con una IO, enfermos que no reciben TARGA por mala tolerancia, fracaso del TARGA por falta de adherencia u otras. Por ello, el tratamiento de las IO sigue siendo un tema de actualidad en el tratamiento de pacientes infectados por el VIH. (35)
Teniendo en consideración todo lo anteriormente expresado, en el presente estudio se pretende dar respuesta a la siguiente Pregunta Científica:
¿Qué características epidemiológicas, clínicas, inmunológicas y terapéuticas presentan los pacientes con sida afectados por neuroinfecciones en Santiago de Cuba?

Justificación

Con la presente investigación se logrará conocer las principales características de los pacientes con sida afectados por neuroinfecciones; así como los esquemas de tratamientos que con frecuencia son usados para tratar estas entidades infecciosas que cobran cientos de miles de vidas anualmente, consideradas verdaderos flagelos para la población mundial, fundamentalmente, en contingentes poblacionales de adolescentes, jóvenes y adultos en plena capacidad laboral, lo que provoca una sobrecarga para los sistemas sanitarios y financieros de los países, principalmente de aquellos en vías de desarrollo, donde la precariedad de la infraestructura sanitaria, las fallas en los programas de prevención y control de estas enfermedades, el pobre nivel de instrucción sanitaria de las poblaciones vulnerables, el deterioro de las condiciones de vida, entre otros factores, perpetúan la existencia de estas complicaciones. 
Se ha de destacar además que, en este contexto, debido a la magnitud de la pandemia de sida y a los elevados porcentajes de retraso en el diagnóstico precoz de la infección por el VIH y las infecciones oportunistas en estos pacientes, en especial las neurológicas, puede convertirse en un gran reto para el nivel primario de atención en salud, espacio ideal para lograr elevada efectividad de todas las acciones de promoción y prevención de las mismas, así como la optimización del tratamiento antimicrobiano específico en estas entidades partiendo incluso de la quimioprofilaxis primaria y secundaria. Por tanto, es necesario y pertinente explorar y profundizar en las características y particularidades del tratamiento antimicrobiano específico de la población de enfermos afectados por neuroinfecciones y sida, de tal manera, que permita contribuir a un mejor conocimiento de la evolución, el estado actual y el tratamiento de estas infecciones oportunistas en los pacientes con sida en el territorio, por un lado, y a la implementación de medidas para realizar las tareas de control necesarias, que posibiliten la disminución paulatina y sostenible de la tasa de prevalencia de VIH/sida, en consonancia con la metas trazadas por ONUSIDA (36) para el año 2030. 
De igual manera la información que se brinda, contribuirá a un mejor conocimiento y aplicación de los diferentes protocolos de actuación para la prevención y control de las neuroinfecciones en pacientes con VIH, que van a mejorar la atención a los grupos de población clave con un tratamiento antimicrobiano específico, precoz y oportuno, en aras de  disminuir las secuelas, recidivas y muertes en este grupo poblacional. 
Cabe señalar, además, que el informe actual viene a dar salida a líneas de investigación científica del Banco de problemas del Servicio de Medicina Interna, del Hospital General �Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso�, centro de referencia territorial para la atención de los enfermos aquejados de sida, lo que posibilita una elevada calidad en el tratamiento, seguimiento clínico y reinserción social de estos pacientes.  
OBJETIVOS

GENERAL

Caracterizar los pacientes con sida afectados por neuroinfecciones según variables epidemiológicas, clínicas, inmunológicas y terapéuticas.
ESPECIFICOS

1. Describir la población según variables epidemiológicas y clínicas.
2. Determinar el estado inmunológico de los pacientes al momento del diagnóstico de la neuroinfección.

3. Identificar los diferentes regímenes de tratamientos antimicrobianos prescritos.
MÉTODO
Bioética Médica

Esta investigación fue realizada en humanos, aunque el dato empírico se obtuvo de las historias clínicas de los pacientes; en consonancia con lo anteriormente señalado, se realizó el estudio teniendo en cuenta los principios bioéticos básicos (beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomía). 
Características generales de la investigación
Se realizó un estudio descriptivo, de serie de casos para caracterizar los pacientes con sida afectados por neuroinfecciones según variables epidemiológicas, clínicas, inmunológicas y terapéuticas. La investigación se llevó a cabo en el Hospital General �Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso�, de la provincia de Santiago de Cuba, en el período comprendido desde enero de 2020 hasta  diciembre de 2022.
Población de estudio
Estuvo constituida por los 72 pacientes cubanos de ambos sexos con sida, diagnosticados con neuroinfecciones en cualquiera de sus formas clínicas durante el periodo de estudio. 

Operacionalización de las variables
Para alcanzar los objetivos propuestos se estudiaron las siguientes variables: 
Variables epidemiológicas:
· Edad (variable cuantitativa continua): Se consideró la edad en años cumplidos, a partir de la cual se clasificó en los siguientes grupos definidos, (según la Clasificación Internacional de las Enfermedades - CIE-10; Organización Mundial de la Salud) (37):
· 15-24 años

· 25-44 años 

· 45-64 años 

· 65 y más años

· Sexo (Variable cualitativa nominal): Según categoría biológica: 
· Masculino

· Femenino

· Grado de escolaridad (Variable cualitativa ordinal): en este caso se tomó en cuenta el nivel de grado vencido según lo establecido por el Ministerio de Educación, vigente al efecto del momento de la investigación:

· Nivel primario

· Nivel secundario

· Nivel técnico-medio

· Nivel preuniversitario 

· Nivel universitario 

Variables clínicas:

· Forma clínica de neuroinfección (Variable cualitativa nominal): Se consideró la forma clínica de presentación de la neuroinfección, según agente etiológico:

· Neurotoxoplasmosis

· Criptococosis meníngea (Meningoencefalitis por Criptococcus neoformans)

· Tuberculosis meníngea

· Meningoencefalitis bacteriana

· Neurosífilis

· Encefalitis por CMV 

· Combinada

· Tiempo de evolución desde el estado de seropositividad hasta el diagnóstico de neuroinfección (Variable cuantitativa continua): Se precisó el tiempo desde que el sujeto se diagnosticó como seropositivo al VIH, hasta el diagnóstico de neuroinfección. Dicha variable se agrupó según los siguientes criterios: 

· Debut clínico: Cuando el paciente tiene 6 o menos meses del diagnóstico confirmatorio de VIH

· Pacientes con evolución de más de 6 meses hasta 4 años

· Pacientes con evolución de 5 a 10 años

· Pacientes con evolución de más de 10 años 

· Estado al egreso (Variable cualitativa nominal): se consideró el estado del paciente a su egreso hospitalario:
· Vivo

· Fallecido

Variables Inmunológicas:

Se tomaron los valores de los parámetros que se describen a continuación de las historias clínicas de los pacientes incluidos en el estudio. Tomando los valores de las pruebas realizadas al momento del diagnóstico de la neuroinfección, los cuales son fundamentales para el  seguimiento clínico-evolutivo de los enfermos:

· Conteo de células CD4 (cuantitativa continua): se precisó el resultado informado por el laboratorio clínico en números absolutos por mililitro de sangre de la cantidad de este tipo de linfocitos:

· Mayor o igual a 500 células/mL
· Entre 200 y 499 células/mL

· Menor de 200 células/mL

· Carga viral (cuantitativa continua): se tuvo en cuenta el número de copias de ácido ribonucleico (ARN) del VIH por mililitro de sangre:
· Mayor o igual a 10 000 copias/mL

· Menor que 10 000 copias/mL
Variables terapéuticas:

· Tiempo de inicio del tratamiento antimicrobiano (Variable cuantitativa continua): Aquí se precisó el tiempo desde que el paciente fue atendido a nivel hospitalario hasta el inicio del tratamiento antimicrobiano específico, definido por criterio de expertos:
· Menos de 24 horas

· 24-72 horas

· Más de 72 horas

· Antimicrobianos (Variable cualitativa nominal): Se consideraron los principales antimicrobianos empleados en los protocolos nacionales para el tratamiento de las neuroinfecciones en Cuba (20):
· Anfotericina B
· Fluconazol

· Itraconazol

· Sulfadiacina
· Pirimetamina

· Clindamicina

· Azitromicina

· Aciclovir

· Ganciclovir

· Penicilina G cristalina
· Esquema de tratamiento empleado según protocolo (Variable cualitativa nominal): Según lo establecido en el Plan Estratégico Nacional para la prevención y el control de las ITS, el VIH y las hepatitis 2019-2023: (20)
· De elección: Cuando el esquema de tratamiento empleado fue el de primera línea.
· Alternativo: Cuando el esquema de tratamiento empleado fue el de segunda línea.
· Duración intrahospitalaria del tratamiento antimicrobiano (Variable cuantitativa continua): Se tomó la duración del tratamiento antimicrobiano intrahospitalario y se consideraron los siguientes intervalos:
· Menos de 14 días
· De 14-21 días
· Más de 21 días 
· Quimioprofilaxis (Variable cualitativa nominal): Se tuvo en cuenta la realización previa de quimioprofilaxis (primaria o secundaria) en los pacientes estudiados:
· Primaria: cuando el enfermo no ha desarrollado aún la infección oportunista específica y, por tanto, se previene la afección.
· Secundaria: es la que se realiza después que el individuo desarrolló la infección oportunista específica y, por consiguiente, su objetivo es evitar la recidiva.
· Ninguna: ausencia de realización de quimioprofilaxis previa.

TÉCNICAS Y PROCEDIMIENTOS. 
A - De obtención de la información

Se realizó una revisión bibliográfica exhaustiva del tema en documentos convencionales, bases de datos (MEDLINE, LILACS), información de la red informática ONU/SIDA actualizada y páginas web en el Centro de Información de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba, en la Facultad 2, en la biblioteca y sala de computación del Hospital General �Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso�.  Todo esto permitió la conformación del marco teórico-conceptual presentado en el trabajo.

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes concernientes a la investigación, que se encontraban en el archivo del departamento de registros médicos del Hospital General Docente �Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso�, que posibilitaron la obtención de información complementaria para el estudio de las variables propuestas.

Se utilizaron diferentes fuentes de información para la recogida del dato empírico, así como se llevaron a cabo las consultas y entrevistas a grupos de expertos territoriales en esta materia.
Durante la fase de planificación del estudio se realizó, por parte del autor y del tutor, coordinación con las máximas autoridades de la dirección provincial del programa de VIH/sida, para que brindaran las informaciones necesarias al momento del estudio, además de utilizar la base de datos de manera confidencial en aspectos puramente científicos, sin violación de la ética médica. 

Además, se realizaron las coordinaciones correspondientes con los Departamentos de Medios Diagnósticos del centro (Laboratorio Clínico, Microbiología).

Para el proceso de obtención de los valores de linfocitos CD4, se cuantificaron en equipos de función por citometría de flujo (citómetro de flujo FACS can; Becton Dickinson®), usando las técnicas estándares para triple marcaje y los anticuerpos de la misma casa comercial. Se determinaron los valores de carga viral por el sistema de Nuclisens de Biomeriux, Francia.  
B - De procesamiento de la información
Se creó una base de datos en soporte digital para el procesamiento de la información, el cual se llevó a cabo de manera computadorizada mediante los programas informáticos Stat Graphics plus, versión 2.1, el Epinfo versión 3.2 y el SPSS/PC, versión 21.0, que permitieron el análisis estadístico de los datos, posibilitando que la información se resumiera en tablas y gráficos.  

Para el análisis estadístico de los datos se emplearon el promedio y la desviación estándar como medidas de resumen para las variables cuantitativas y el porcentaje y la razón, como medidas de resumen para las variables cualitativas. 
C - De discusión y síntesis 

Se realizó una descripción detallada de cada una de las tablas estadísticas y gráficos confeccionados, lo cual permitió analizar los resultados obtenidos de una forma coherente y lógica, a la vez que se enfatizaron los principales aspectos de interés y se compararon con los hallazgos de otros autores, lo que luego de un proceso de síntesis, posibilitó  elaborar conclusiones.
ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS
La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana es una grave enfermedad que ataca principalmente al sistema inmunitario, vuelve al organismo susceptible a ciertas infecciones y neoplasias, y reduce en gran manera la calidad de vida del individuo y el número de años productivos, representado mediante la medición de años potencialmente perdidos. Esta enfermedad en la actualidad constituye una pandemia que es de gran prevalencia en algunos países, a pesar de la introducción del tratamiento antirretroviral. (15) 

Las enfermedades clínicas del SNC representan un grado significativo de morbilidad y mortalidad en un alto porcentaje de pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana. (38)
Históricamente se ha considerado al VIH como una enfermedad de adultos jóvenes; ahora se estima que aproximadamente el 25 % de los pacientes infectados en los EE.UU. tienen 50 años de edad o más. Al principio de la epidemia una proporción pequeña pero significativa de los adultos mayores fueron infectadas con el VIH a través de transfusiones sanguíneas. Después esta tendencia cambió, los hombres mayores eran infectados a través de relaciones heterosexuales y en menor grado homosexuales o a través del uso de drogas intravenosas. (39) 
Estudios de investigación con pacientes VIH-positivos, en mayores de 50 años frente a personas de edad menor muestran que mientras más edad, los pacientes tienen más probabilidades de adquirir complicaciones médicas y más limitaciones en el funcionamiento físico. (40)  

En la tabla 1 se muestra la distribución de la población estudiada  según grupos de edades y sexo, donde se observa que el promedio de edad de los pacientes fue de 33 años aproximadamente y que el 77,8 % de los casos se encontraban entre los 25 y 44 años. En cuanto al sexo, predominó el  masculino con 52 pacientes para un  el 72,2 %.

Tabla 1. Pacientes con sida y neuroinfecciones según grupos de edades y sexo. Hospital General Docente �Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso�, enero de 2020 - diciembre de 2022
	Grupos de edades

(años)
	Sexo
	Total

	
	Masculino
	Femenino
	

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	15-24 
	4
	5,5
	3
	4,2
	7
	9,7

	25-44 
	41
	57,0
	15
	20,8
	56
	77,8

	45-64 
	7
	9,7
	2
	2,8
	9
	12,5

	Total
	52
	72,2
	20
	27,8
	72
	100,0


           Fuente: Historias clínicas 
              X ( 33 años, DE = 9,7 
El resultado obtenido con respecto a la edad, coincide con los grupos de edades diagnósticas de VIH/sida en Cuba según el Plan Estratégico Nacional. (20) A nivel internacional se comporta de esta manera en estos grupos de edades. Aunque es importante destacar que hay tendencia al aumento del diagnóstico de VIH en los grupos de edades de 50 y más años, y una disminución en los adolescentes y jóvenes, lo cual se explicaría por la efectividad que han tenido las campañas de prevención y promoción de estos grupos de edades. (40)  

En la investigación de Hernández Requejo y colaboradores (41) se identificó una marcada importancia para el sexo masculino, con valores de 77,9 %; por cada 10 enfermos se estimó que siete de ellos son hombres, con predominio de las edades comprendidas entre 35-49 años. Resultados similares fueron los hallados por Treviño Frenk (42) con 54,8 % de predominio del sexo masculino y una media de edad de 46 años.      

Arechua y Jordán (43) plantearon en su estudio el predominio del género masculino en un 85 % de los casos. Los pacientes entre 29-39 años fueron el grupo etario en el que predomina la enfermedad neuroinfecciosa con un 54 %, seguido del grupo entre 40-50 años con un 21 %.
El nivel escolar es una variable clínico epidemiológica de gran importancia, porque en dependencia de ella deviene un seguimiento adecuado por parte del enfermo y su familia. Hay evidencias que entre los factores que inciden en el abandono del tratamiento, con base en las características que presentan los pacientes, el nivel de instrucción es uno de los cardinales en la explicación del fenómeno (en su mayoría con primaria incompleta y un importante número de analfabetos). 
Es notorio marcar que el nivel escolar es un factor que influye directamente sobre la percepción del riesgo de la enfermedad, de ahí la importancia de esta variable en el presente estudio a pesar de no ser un problema de salud en la misma. 
La escolaridad básica es fundamental para el éxito de los programas de promoción de la salud y control de enfermedades como el sida, en especial de aquellos donde se fortalece a las familias a poner en práctica ciertas recomendaciones y hábitos saludables. Entre quienes no saben leer ni escribir se puede aumentar la probabilidad de enfermar de sida. El bajo nivel educativo, el acceso deficiente a la información o un manejo inadecuado de la misma, impiden que las familias apliquen las recomendaciones o medidas saludables para prevenir y controlar la enfermedad. (44)
En la tabla 2 se aprecia que en la serie estudiada predominan los pacientes con nivel técnico medio, para un 43,1 % del total, lo que coincide con la distribución epidemiológica de estos pacientes, descrita en el plan estratégico nacional. (20) Por lo que queda al médico de asistencia redactar de forma clara y coherente, el método y todo lo concerniente al tratamiento, porque al no tener un alto nivel de instrucción podría limitarse el cumplimiento de éste. Es importante señalar que el nivel escolar influye en la posibilidad de infectarse con ambas enfermedades. 

        Tabla 2. Pacientes según nivel escolar 
	Nivel escolar
	No.
	%

	Primario
	5
	6,9

	Secundario 
	15
	16,7

	Preuniversitario
	17
	23,6

	Técnico medio
	31
	43,1

	Universitario
	7
	9,7

	Total 
	72
	100,0


                                            Fuente: Historias clínicas
En la investigación de González Barreto (45) durante los años 2017-2019 en Nicaragua, se observó un predominio de pacientes con nivel  de escolaridad primaria en un 34,1 %, seguido de un 30,5 % con nivel técnico.   

El autor de la presente investigación opina que la escolaridad básica es fundamental para el éxito de los programas de promoción de la salud y control de enfermedades como el VIH/sida y las infecciones oportunistas, en especial de aquellos donde las familias son el centro de las estrategias de capacitación sanitaria e instrucción sostenida en salud. Entre quienes no saben leer ni escribir se aumenta, exponencialmente, la probabilidad de enfermar por cualquiera de las dos noxas. Es meritorio señalar que existen estudios que a pesar de la magnitud de su incidencia y prevalencia no tienen en cuenta esa variable. 
La infección por el VIH se caracteriza por una amplia variedad de fases clínicas con sus respectivas manifestaciones, siendo la fase de sida el estadio final de la misma.  Esta enfermedad, que debilita principalmente al sistema inmunitario, vuelve al organismo susceptible a ciertas complicaciones, y reduce la calidad de vida del individuo. (13) En la medida que transcurren los años con la infección por VIH, son más frecuentes las complicaciones. 
En los últimos años, se ha venido observando un incremento en la incidencia de sida entre personas sin antecedentes conocidos de seropositividad al virus. Estas se han clasificado como debut clínico, el cual es una forma de presentación de la enfermedad y se define como aquel caso de VIH que al momento de su diagnóstico presente una enfermedad oportunista del estadio tres o cuatro de la estadificación clínica de la OMS en 2010 o su conteo de CD4 basal sea de menos de 200 células por mm3 o 15% medidos en dos conteos seriados. Los pacientes que debutan con una enfermedad definitoria de sida, en una fase avanzada llegan a la atención médica con un sistema inmune agotado y una alta replicación viral, comienzan el tratamiento antirretroviral tardíamente, presentan una evolución desfavorable, con desenlace fatal. (46) 
En la tabla 3 se representan los pacientes según tiempo de evolución desde el momento de seropositividad al VIH y las formas clínicas de la neuroinfección.  Se constata que hubo un predominio de pacientes con evolución entre 6 y 4 años (48,6 %) y la neurotoxoplasmosis fue la forma clínica de neuroinfección de mayor frecuencia, presente en el 61,1 % de los pacientes. En orden de frecuencia le siguió la criptococosis con un 37,5 %. 
En un solo caso se presentó neurosífilis, lo cual se explicaría porque Cuba dispone de un programa de ITS y a todo paciente con diagnóstico de sífilis se hace tratamiento oportuno para evitar que aparezca esa complicación. Tampoco se presentaron el resto de las neuroinfecciones reportadas en la literatura. 
Tabla 3. Pacientes según tiempo de evolución del VIH/sida y forma clínica de neuroinfección
	Tiempo de evolución del VIH/sida
	Neurotoxo-plasmosis
	Criptococosis

Meníngea
	Neurosífilis
	Total

	
	No.
	%*
	No.
	%*
	No.
	%*
	No.
	%**

	Debut
	6
	66,7
	2
	22,2
	1
	11,1
	9
	12,5

	Más de 6 meses hasta 4 años
	22
	62,9
	13
	37,1
	0
	0,0
	35
	48,6

	De 5 a 10 años
	11
	57,9
	8
	42,1
	0
	0,0
	19
	26,4

	Más de 10 años
	5
	55,6
	4
	44,4
	0
	0,0
	9
	12,5

	Total**
	44
	61,1
	27
	37,5
	1
	1,4
	72
	100,0


  Fuente: historias clínicas

* Calculado en base  al total de casos por fila
** Calculado teniendo en cuenta el total de casos
Al relacionar estas variables se constata que en los pacientes la forma más frecuente de neuroinfección fue la neurotoxoplasmosis, independientemente del tiempo de evolución de la infección por VIH.  
En estudio realizado por Castillo & Martínez en Ecuador (33),  la neurotoxoplasmosis resultó ser la infección parasitaria más frecuente (36,9 %), aunque otros agentes etiológicos fueron igualmente diferenciados con menor frecuencia, entre estos Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus neoformans y Treponema pallidum. 
Resultados similares obtuvieron Hernández Requejo y colaboradores (41) en su estudio, donde la neuroinfección oportunista que más prevaleció fue la toxoplasmosis del SNC en un 62 % de los pacientes estudiados, en menor porcentaje los pacientes con criptococosis meníngea, sin reportar otra forma clínica de infección oportunista neurológica. De igual manera en la serie de  Lizarazo J y colaboradores, (47)  en Cúcuta, Colombia, las infecciones diagnosticadas del SNC más frecuentes fueron, la encefalitis por Toxoplasma gondii (56,5 %) y la criptococosis meníngea (38,9 %).
Durante la infección por VIH/sida estas afecciones varían de acuerdo con las fases clínicas y aumentan su incidencia en los estadios más avanzados de la infección, en correspondencia con el estado de inmunodepresión. (34)
Los pacientes con infección avanzada, y con un recuento de células TCD4+ bajo, están en mayor riesgo que otros, para desarrollar infecciones oportunistas del SNC. (32) Durante la infección inicial o primaria típica, los niveles de VIH son máximos, superiores a un millón de copias/mL, y el recuento de linfocitos CD4 desciende con rapidez. De manera espontánea, y aunque el paciente no reciba tratamiento alguno, a lo largo de las semanas siguientes se produce una recuperación, de modo que los niveles de VIH descienden substancialmente y el recuento de linfocitos CD4 se recupera significativamente. De cualquier modo, el VIH no se elimina del organismo, y sigue replicándose y destruyendo linfocitos CD4 de un modo lento pero continuado, y como consecuencia, años más tarde los niveles de VIH vuelven a ser altos y el recuento de linfocitos CD4 vuelve a ser bajo, momento en el cual pueden aparecen las manifestaciones propias del sida. El recuento normal de linfocitos CD4 es de alrededor de 750/μL y la inmunidad se altera muy poco si el recuento es mayor de 350/μL. Cuando el recuento desciende por debajo de 200/μL, aproximadamente, es cuando una variedad de microorganismos patógenos oportunistas puede producir enfermedad clínica, a menudo como consecuencia de la reactivación de infecciones latentes preexistentes. (4) 

En el análisis de los parámetros inmunológicos determinados al momento del diagnóstico de la neuroinfección es importante mencionar que existieron limitaciones en el estudio. No se pudieron realizar dichos complementarios a la totalidad de los pacientes por razones ajenas a la voluntad médica, y relacionadas con laboratorio clínico desde el punto de vista administrativo. 

En la tabla 4 se observa que se determinó CD4 a 61 pacientes, los cuales presentaron un conteo promedio de 194,7 células/mL, con un valor máximo de 303 células/ml y mínimo de 4 células/ml.  En lo referente a la carga viral se pudo determinar en 43 pacientes, obteniéndose un promedio de 1  616 193,4 copias/mL, con valor máximo de 10 millones de copias/ml y valor mínimo de 0 copias/ml (indetectable). 
Los resultados obtenidos evidencian una alta replicación viral que induce un deterioro inmunológico severo en estos pacientes, cuya expresión clínica final es el desarrollo de estas enfermedades oportunistas y el compromiso para la vida.

Tabla 4. Valores de los parámetros inmunológico y virológico al momento del diagnóstico de la neuroinfección.

	Parámetros humorales
	Promedio
	Desviación

Estándar
	Valor

Máximo
	Valor

Mínimo

	CD4*

(células/mL)
	194,7
	173,4
	303
	4

	Carga viral** 

(copias/mL)
	1 616 193,4
	3 302 867,2
	10 000 000
	0


           Fuente: Historia clínica

            * Calculado para el dato disponible (n) = 61
          **  Calculado para el dato disponible (n) = 43

En la investigación de Castillo & Martínez (33), los resultados no difieren con los de la investigación, al reportarse en 99 pacientes, valores de linfocitos CD4 por debajo de 200 células/mL en, para un 70,2 % de la población estudiada. En este estudio no se tuvo en cuenta los resultados de carga viral de los pacientes. 
Hernández Requejo y colaboradores (41) en su serie, reportaron que los pacientes con neuroinfecciones tenían valores de linfocitos CD4 entre 50 y 200 células/mL, asociados a niveles de carga viral por encima de 550 000 copias/mL.
Resultados similares a nuestra serie fueron los determinados por Oropesa González y colaboradores. (41) La carga viral fue realizada solo en 32 pacientes y se obtuvieron valores por encima de 55 000 copias/mL en 19 de ellos (59,4 %). La media para el período estudiado fue de 489 129,3 copias/mm³ de sangre. En cuanto al conteo de linfocitos CD4, 58,7 % tuvo valores por debajo de las 200 células/mL de sangre en el momento del diagnóstico, y 47,6 % estaba por debajo de 100 células/mL de sangre, lo que representa una inmunodepresión severa. El valor medio del conteo de linfocitos CD4 fue de 116 células/mL. (41)
Las infecciones en el sistema nervioso central constituyen una emergencia médica, pues su alta morbilidad y mortalidad requieren diagnóstico y tratamiento oportuno. La instauración de pautas eficaces de profilaxis primaria y secundaria frente a las principales IO supuso el primer gran avance terapéutico para los enfermos infectados por el VIH, lo que permitió un significativo descenso de mortalidad ya antes de la era del TARGA. (35)
El tratamiento antimicrobiano específico según la neuroinfección diagnosticada constituye pilar fundamental para evitar complicaciones, recidivas y la muerte de los pacientes. 

Afortunadamente, la evidencia científica demuestra que las intervenciones formativas para mejorar el uso de antibióticos, así como los Programas de Optimización de Antibióticos (PROA), reducen la presión antibiótica y contribuyen al control de la resistencia a los antimicrobianos. (48) Surgieron como un medio efectivo para reducir los costos hospitalarios, así como ayudar en la lucha contra los gérmenes, cada día, más resistentes. (49)

El aumento progresivo de la población con VIH implica un mayor empleo de los antibióticos, incluso de forma profiláctica, así como las hospitalizaciones frecuentes con la subsecuente exposición a los gérmenes resistentes; se hace necesaria la aplicación de los principios del uso racional de los antimicrobianos en estos casos. (49) 
En el gráfico 1 se observa que en 59 pacientes se usó el esquema de elección; cifras que representó  el  82%.  
Gráfica 1. Pacientes según  esquema de tratamiento protocolizado.
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                                                        Fuente: Tabla 5

En la tabla 5 se representan los pacientes según tiempo de inicio del tratamiento antimicrobiano y esquema de tratamiento protocolizado, donde se observa que en las primeras 72 horas, 67 pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano, para un 93,1 %.

Se destaca que ambos esquemas de tratamiento en la mayoría de los casos fue aplicado antes de las 72 horas. Estos resultados evidencian, en primer lugar, adherencia a los protocolos nacionales, así como inmediatez en el diagnóstico precoz y oportuno de estas complicaciones infecciosas en pacientes con sida.
Tabla 5. Pacientes según tiempo de inicio del tratamiento antimicrobiano y esquema de tratamiento protocolizado
	Tiempo de inicio del tratamiento antimicrobiano
	Esquema de tratamiento 
	Total

	
	Elección 
	Alternativo
	

	
	No. 
	%
	No. 
	%
	No. 
	%

	Menos 24 horas
	29
	49,2
	6
	46,2
	35
	48,6

	24-72 horas
	 27
	45,8
	 5
	38,5
	 32
	44,5

	Más de 72 horas
	3
	5,0
	 2
	15,3
	5
	6,9

	Total**
	59
	100,0
	13
	100,0
	72
	100,0


    Fuente: Historias clínicas 
* Calculado en base  al total de casos por columna

** Calculado teniendo en cuenta el total de casos (72)
Resulta oportuno aclarar que a pesar de la importancia de estas variables terapéuticas no se han tenido en cuenta en los estudios realizados en pacientes con sida y neuroinfecciones consultados. Sin embargo, al revisar los protocolos de varios países para el tratamiento de estas complicaciones infecciosas en los pacientes con sida, se incluyen los fármacos de elección y alternativos a igual dosis que las utilizadas en Cuba. 
Por solo  citar algunos ejemplos, en Colombia está protocolizado el uso de la pirimetamina y sulfadiacina como tratamiento de primera línea en los pacientes con sida afectados por neurotoxoplasmosis, a la misma dosis y duración antes mencionadas. (50) En este país, para el tratamiento de la criptococosis meníngea, de igual manera se prescriben la anfotericina B y el fluconazol. (51)
En consulta de la Guía para la prevención y tratamiento de infecciones oportunistas en adultos y adolescentes con VIH, recomendaciones de los CDC, también coincide con el protocolo de atención a estas complicaciones. (52) 
La quimioprofilaxis ha sido otro elemento que ha influido en la prolongación de la cantidad y calidad de vida de estos pacientes. Se le llama quimioprofilaxis primaria cuando el enfermo no ha desarrollado aún la infección oportunista específica y, por tanto, se previene la afección. Mientras que la quimioprofilaxis secundaria es la que se realiza después que el individuo desarrolló la infección oportunista específica y, por consiguiente, su objetivo es evitar la recidiva. (1)
La infección por VIH predispone, a su vez, a múltiples infecciones oportunistas, por lo que es imposible que se puedan desarrollar esquemas de quimioprofilaxis (primaria o secundaria) para todas ellas. Pero hay algunas que se consideran de importancia, pues han influido en la reducción de la mortalidad de estos pacientes, entre ellas destacan la neurotoxoplasmosis y la criptococosis meníngea. (1)  
En la tabla 6 se representan los pacientes según quimioprofilaxis de las neuroinfecciones en la cual se aprecia que al 95,8 % de los pacientes no se les realizó ningún tipo de quimioprofilaxis a pesar de tener criterios para ello, pasando por alto que la quimioprofilaxis es un pilar de tratamiento del paciente con VIH/sida. 

Al relacionar las quimioprofilaxis realizadas y las formas clínicas de neuroinfección se constata que en los que no se realizó quimioprofilaxis preponderó la Neurotoxoplasmosis en un 60,8 %, seguida de la Criptococosis meníngea, presente en el 37,7 % de estos casos.   
Tabla 6. Pacientes según quimioprofilaxis realizadas y forma clínica de neuroinfección
	Tipo de quimioprofilaxis
	Neurotoxo-plasmosis
	Criptococosis

Meníngea
	Neurosífilis
	Total

	
	No.
	%*
	No.
	%*
	No.
	%*
	No.
	%**

	Ninguna
	42
	60,8
	26
	37,7
	1
	1,5
	69
	95,8

	Primaria
	1
	100,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	1
	2,8

	Secundaria
	1
	50,0
	1
	50,0
	0
	0,0
	2
	1,4

	Total**
	44
	61,1
	27
	37,5
	1
	1,4
	72
	100,0


  Fuente: Historias clínicas

* Calculado en base al total de casos por fila

** Calculado teniendo en cuenta el total de casos (72)
Con respecto a la literatura consultada sobre la temática, no se encontraron investigaciones que tengan en cuenta esta variable a pesar de su importancia en la práctica clínica diaria.  

De modo general las infecciones oportunistas que afectan a los pacientes en el curso de su evolución clínica se encuentran protocolizadas internacionalmente, para que sean usados los esquemas de tratamiento más eficaces. En Cuba dichos protocolos están definidos en el Plan Estratégico Nacional para la prevención y el control de las ITS, el VIH y las hepatitis 2019-2023. (20) Según este documento rector, se protocolizan los diferentes esquemas terapéuticos según la infección oportunista en cuestión. 

Con respecto a los antimicrobianos indicados (tabla 7), se identificó  un predominio de indicación de pirimetamina en el 56,9 % y de sulfadiacina con un 54,2%. Tratamientos estos de elección para tratar la neurotoxoplasmosis que fue la forma clínica de mayor frecuencia en la serie estudiada.
Tabla 7. Pacientes según antimicrobianos indicados
	Antimicrobianos
	No.
	%

	        Pirimetamina
	41
	56,9

	        Sulfadiacina
	39
	54,2

	        Anfotericina B
	23
	31,9

	        Fluconazol
	6
	8,3

	        Azitromicina
	5
	6,9

	        Itraconazol
	4
	5,6

	        Clindamicina
	4
	5,6

	        Penicilina G cristalina
	1
	1,4


                            Fuente: Historias clínicas
Lo más frecuente es encontrar estudios acerca de la optimización del uso de los antirretrovirales, sin profundizar en los antibacterianos, antimicóticos, antiparasitarios, antivirales u otros subtipos de antimicrobianos en el tratamiento de las infecciones oportunistas, en especial las neurológicas. 
Alarcón Guzmán y colaboradores (53) reportan resultados similares a esta investigación en los que se describen que los fármacos más utilizados fueron la combinación de pirimetamina + sulfadiacina, en consonancia con la neuroinfección oportunista más frecuente en su serie. 

Mientras que en la serie de Concepción Aveiro y colaboradores (54), el antimicrobiano más utilizado fue la anfotericina B, coincidiendo con la mayoría de los países de Latinoamérica. 
El uso correcto de los antimicrobianos se convierte verdaderamente en un reto para todos los médicos por lo cual en muchos hospitales e institutos se ha llevado a cabo una �política de antimicrobianos� la cual es confeccionada por los diferentes servicios y llevadas al Comité Farmacoterapéutico  de cada institución para su discusión y aprobación.  Todo lo cual se realiza bajo estricto rigor científico teniendo en cuenta el �mapa microbiológico�, el cual es realizado por el laboratorio de microbiología. 
En la tabla 8 se observa la distribución de los pacientes según duración intrahospitalaria del tratamiento antimicrobiano, donde se observa que el mayor porcentaje de pacientes tuvo un tratamiento intrahospitalario menor de 21 días. Resultado que habla a favor de una adecuada respuesta clínica al tratamiento, contribuyendo a la reducción de la estadía hospitalaria y sobre todo a la disminución de la exposición del paciente a gérmenes intrahospitalarios.

Tabla 8. Pacientes según duración intrahospitalaria del tratamiento antimicrobiano
	Duración intrahospitalaria del tratamiento antimicrobiano
	No.
	%

	Menos 14 días
	19
	26,4

	14-21 días
	44
	61,1

	Más de 21 días
	9
	12,5

	Total
	72
	100


                                  Fuente: Historias clínicas

En la investigación de Concepción Aveiro y colaboradores, el promedio de la duración intrahospitalaria del tratamiento antimicrobiano fue de 20 días (rango de 6 a 62 días). (54) La mediana de días de terapéutica intrahospitalaria fue de 29 días en la serie de Cangelosi y colaboradores. (55)
Con respecto al estado al egreso, en el gráfico 2 se observa que fallecieron 16 pacientes para un 22 %. 
Gráfica 2. Pacientes según  estado al egreso.
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Autores como Concepción Aveiro y colaboradores, (54)  obtuvieron resultados similares a los presentados en este trabajo con respecto a la mortalidad en los pacientes con sida afectados por neuroinfecciones, con un 26 % de los pacientes estudiados. Al igual que Treviño Frenk (42) en su serie reportó un 23,2 % de pacientes fallecidos. 
Las presentaciones clínicas en estados avanzados y la profunda inmunosupresión en los pacientes con sida e infecciones del sistema nervioso central, en muchos de los casos probablemente explican la alta mortalidad, a pesar del uso de las terapias apropiadas.

CONCLUSIONES
Las neuroinfecciones en los pacientes con sida en la provincia Santiago de Cuba, se caracterizaron por un patrón de distribución epidemiológico y clínico que no difiere de lo reportado en la literatura especializada. Se identificó un deterioro del estado inmunológico de los enfermos,  y los regímenes de tratamientos antimicrobianos prescritos se ajustaron a lo protocolizado. Destaca la ausencia de quimioprofilaxis como posible causa de la alta morbilidad.
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