
Vol. 9, No. 5 PATOGENESIS DE LA INFECCION POR EL VIH, 11. DAVID D. HO y COL. 199

SECCION BIBLlOGRAFICA

PATOGENESIS DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANO

Ores. David D. Ho, Roger Pomerantz y Joan C. Kaplan

De la División de Enfermedades Infecciosas del Centro Médico Cedars-Sinai y
la Escuela de Medicina de la UClA, en los Angeles, y la Unidad de Enfermedades Infecciosas del

Hospital General de Massachussetts y la Escuela de Medicina de la Universidad de Harvard en Boston

Reproducido del New England Journalof MedicineVol. 317, pág. 281 de julio 30 de 1987

Traducido por Julio Rodríguez Grullón

yll

Alternativamente, la posible afección de las células
endoteliales cerebrales aunque demostrada solamente en
I.!node. cuatro estudios realizados,12G-122-125puede causar
anormalidades en la permeabilidad en la barrera meníngea,
lo cual puede generar disfunción neurológica.

Hasta ahora los estudios hechos para detectar antíge-
nos virales o ácido nucleicos en los cerebros afectados no
apoyan la idea de una infección directa por el VIH de las
células neurales como un mecanismo importante para la
producción de encefalitissubaguda.12G-122-125Sin embargo,
hallazgos recientes sugieren que el cerebro humano puede
expresar el receptor T455:126-127y que laslíneas de células
gliales12geson susceptiblesa la infección del VIH in vitro.

Ciertamente Gyorkey y col130 examinando tejido 00-
fermo por microscopia electrónica, ha visualizado partícu-
las con las características del VIH en células oligodendro-
glialesyastrogliales.

Asimismo VIH RNA ha sido detectado por hibridiza-
ción in situ, ocasionalmente en astrocitos y microglia y
raras vecesen neuronas.122-125

Esta afección de las células neurales puede resultar
entonces en desmielinización o muerte de la célula neuro-
nal; sin embargo, más estudios son necesarios para definir
la importancia precisa de la infección directa por VIH de
las células neurr ,ales en la patogénesis de la demencia en el
SIDA.

Una reciente observación fortuita en el estudio de fac-
tores neurotrópicos ha sugerido otro mecanismohipotético
para la patogénesis de los síndromes neurológicosasociados
al VIH.

Neuroleukina es un factor neurotrópico 56-kd hecho
por el músculo esquelético, cerebro y médula ósea~8-99
Además de su efecto estimulante sobre la síntesis de inmu-
noglobulinas por los linfocitos B, mencionadaanteriormen-
te, también promueve in vitro, la sobrevivenciade las neuro-
nas embrionales de la médula espinal, las neuronas motoras
del músculo estriado y las neuronas sensoriales.Estudio del
crecimiento y secuencias moleculares de la neuroleukina
por Gumey y col. ha reveladouna homología moderada en
la composición de los aminoácidos entre este factor neuro-
trópico (que es distinto del factor para el crecimiento de
los .nervios y !-Inaregión altamente observada de la glico-
proteína externa de envoltura del VIH~8.gg

Esta homología consiste de 30%de identicidad sobre
un área de 47 aminoácidos~8 Recientes experimentos in
vitro por Lee y col (datos sin publicar) sugieren que esta
homología secuencial puede tener importancia biológica;
extractos de la proteína del VIH se encontró que inhibían
el crecimiento de neuronas expuestas a neuroleukina pero
no el crecimiento de neuronas expuestas al factor de creci-
miento. Este efecto inhibitorio de las proteínas del VIH fue
específicamente eliminado por pretratamiento (inmunopre-
cipitación) con antisueros anti-gp 120, implicandoque gp-
120 era el componente inhibitorio. Ciertamente gp 120
purificado y recombinado se demostró que inhibía neuro-
leukina por competencia; más aun, un péptido sintético de
19 aminoácidos conteniendo la secuencia del VIH homólo-
ga a neuroleukina, también bloqueaba la acción de este
factor neurotrópico (Gurney y col, datos sin publicar).

Estos hallazgos forman la base de la especulación de
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que la glucoproteína de la envoltura del VIH (gp 120 Ysus
productos de desdoblamiento) pueden competir con neuro-
leukina por la ligazóna ciertas neuronas (Fig. 4) Ypor tanto
causan un acortamiento en la sobrevida de las células afec-
tadas, resultando en disfunción neurológica.

Esta hipótesis también puede ser usada para.explicar la
patogénesis no sólo de la encefalitis subagudasino también
de la mielopatía vacuolar relacionada al SIDA110 y de la
neuropatía periférica.113-114

PERSISTENCIADEL VIH

El VIH persiste en las personas infectadas, las cuales de-

ben ser consideradas infectadas e infecciosas de por vida al
menos que una terapia ~fectiva sea desarrollada. Varias de
las propiedades del VIH contribuyen a esta persistencia
prolongada.
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FIGURA No. 4. Posible esquema patogénico para la ence.
falitis subaguda inducida por el VIH.

Como en todos los retrovirus, el DNA transcrito del
genoma del VIH.es integrado al cromosoma del hospedador
después de la infección; por tanto es muy difícil erradicar el
VIH sin matar también la célula infectada; in vivo restric-
ción de la expresión viral bien documentada para los virus
visna,123 también se ve para las infecciones con el VIH,
escasos virus libres se encuentran en las personas infectadas
y menos del 0.01 por ciento de los linfocitos circulantes
expresandetectablementeel RNA mensajerodel VIH.131
Por tanto, muchos de los virus parecen estar latentes o re(.
tringidos y no son susceptiblesde ser eliminados por acción
inmunológica.

Monocitos y macrofagos infectados pueden también
contribuir a la persistencia del VIH; como dijimos anterior-
mente, los monocitos y los macrofagos son relativamente
resistentes al efecto citolítico del VIH,B2-84además de que
monocitos y macrofagos infectados en el sistema nervioso
central pueden estar-protegidos de ciertas células inmuno-
lógicas efectoras. Estas propiedades pueden permitir a los
monocitos y macrofagos servir como un'rese~orio impor-
tante del VIH.

Un porcentaje pequeño de linfocitos T4 infectados y
activados también pueden sobrevivir a la infección por el
VIH132-134y contribuir así a la persistencia del virus.

Hay considerable variación genómica entre los aisla-
dos del VIH.135-142

La variabilidadde una cepa a otra es mayor en ciertas
regiones "hipervariables" de la glicoproteína externa de la
envoltura.142Se ha sugeridoque selección inmunológica

ENCEFALITIS SUBAGUDA

Unadisfunción neurológicaocurre frecuentemente en el
SIDA.

Aproximadamente 60% de los pacientes tienen sínto-
mas neurológicos y 80 a 9Qt de ellos se encuentran con
anormalidades neuropatológicas al realizársele la autop-
sia.105-109

Patologías neurológicas frecuentes incluyen la toxo-
plasmosis, criptocbcosis y linfoma primario del sistema ner-
vioso central.105 Asimismo varios síndromes neurológicos
previamenteinexplicablesse ven con frecuenciaen el SIDA
o el complejo relacionado con el SIDA, entre los que se
incluyen encefalitis subaguda,106-109mielopatía vacuo-
Iar,110 meningitis aséptica,105-111-112y neuropatía peri-
férica.113-114

Encefalitis subaguda (encefalopatía por SIDA o com-
plejo demencial) es el problema neuroló~ico más frecuente
en el SIDA.105-106Clínicamente se caracteriza por pérdida
de la memoria,. inhabilidad para concentrarse, apatía y
retardo psicomotor.107Anormalidades focales motoras y
cambios en el comportamiento también pueden ocurrir.
Para el 80% de los pacientes afectados los síntomas progre-
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san rápidamente, con el cuadro del complejo demencial
desarrollándose de forma completa en el término de un
añO.107

El análisis del líquido cefalorraquídeo y exámenes ra.
diográficos generalmente muestran cambios no específicos;
sin embargo los rasgoshistopatológicosde la encefalitis-sub-
aguda consisten en un conjunto de hallazgos característi.
cos, los cuales incluyen gliosis de la corteza cerebral y nú'
cleos subcorticales, necrosis focaI de las sustancias blanca y
gris, inflamación perivascular, agrandamiento atípico del
núcleo de los oligodendrocitos, la formación de nódulos
microgliales y células gigantes multinucleadas y desmielini-
zación de la sustancia blanca.1C16-108-109-115

Existe evidencia substancial que implica una etiología
directa a la acción del VIH como causa de la encefalitis
subaguda.

Shaw y col fueron los primeros en reportar la detec-
ción en 5 de 15 cerebros afectados de VIH DNA y RNA
por el método de la hibridización sureña y la hibridización
in situ respectivamente;116subsecuentemente Ho y coJ111
y Lcvy y col117 fueron capaces de aislar con frecuencia el
VIH de los cerebros o del líquido cefalorraquídeo de pa-
cientes con encefalitis subaguda. En ambos estudios la
cantidad de VIH detectada en el sistema nervioso central
frecuentemente excedió la cantidad encontrada en la sangre
o en otros tejidos del paciente.

Varios investigadorestambién han demostrado produc-
ción intratecal de inmunoglobulinas específicas contra el
VIH en pacientes con encefalitis subaguda,118-119lo cual
robustece la idea de la presencia del VIH en el sistema
nervioso central; estos datos conjuntamente con la similari-
dad entre el VIH Yotros lentivirus (virusvisna, virus de la
encefalitis y artritis caprina y el SR V-lit) que también
pueden inducir encefalitis29-32-38fuertemente incriminan
al VIH como el agente causal del complejo demencial del
SIDA. Estos cambios también sugierenque el HIV es neuro-
trópico y que el sistema nerviosocentral puede servir como
un santuario para el virus.

En el cerebro las célulaspredominantemente infectadas
por el virus aparentan ser los monocitos y los macrófagos.

Gabuzda y col detectaron antígenos en células mono-
nucleares en cerebros afectados usando la técnica de la
inmunoperoxidasa;120estas células positivasa los antígenos
fueron identificadas morfológicamente como monocitos o
macrófagos; Koenig y col simultáneamente encontraron el
monocito-macrofago también como la célula predominan-
temente afectada en los cerebros infectados por VIH;121
asimismo ellos demostraron que las células gigantes multi-
nucleadas vistas en la encefalitis subaguda conten ían VIH
RNA y ten ían marcadores de monocitos como se demostró
por la hibridización in situ y la tinción inmunohistoquímica
respectivamente. Resultados similares obtuvieron Wiley y
s.uscol.122Sin embargo, ellos también señalaron la infec-

ción por VIH de las células endoteliales del cerebro y en un
caso severo de encefalitis subaguda afección escasa de neu-
ronas y células gliales; estos hallazgos apoyados por la
demostración previa de infección de monocitos y macro-
fagos in vitro por el VIH,82-85sugiere que el monocito o
macrofago afectado juega un papel central en la patogénesis
de la encefalitis subaguda.

En base a los datos disponibles y los mecanismos
patogénicos conocidos de las infecciones típicas por lenti-
virus del sistema nervioso central33-34-12~124el esquema
patogénico que aparece en la figura 4 puede ser propuesto
para encefalitis subaguda. El VIH infecta el monocito peri-
féricamente, el cual entonces actúa como un vehículo (una
especie de caballo de troya123) para el transporte del virus
a través de la barrera meníngea dentro del sistema nervioso
central; al activarse las células o diferenciación terminal,124
el VIH se multiplica en monocitos y macrofagos.Es posible
que estas células infectadas entonces liberen monokinas o
enzimas proteolíticas que son tóxicas para las célulasneura-
les o que son factores quir(liotácticos que inducen mayor
infiltración por células inflamatorias.

En cualquier caso, las neuronas y las células gliales
son afectadas adversamente en la llamada de$trucción por
"preseocia inocente".

Esta hipótesis sería consistente con una de lascaracte-
rísticas histológicas de encefalitis subaguda que es la infi!-
.tración por linfocitos y macrofagos de las áreas de necrosis
focal.109

Esto ha motivado preocupación sobre la eficaciade una
vacuna única para proteger contra muchas diversasvariantes
de VIH aisladas.145

Sin embargo, no hay evidencia hasta la fecha de varian-
tes del VIH que no son reconocidas por el sistema inmuno-
lógico. Los análisis moleculares de secuencia de aisladosde
personas infectadosno apoya la teoría de la seleccióninmu-
noI9gica.146

La variabüidad del VIH también puede ser explicada
por errores en la transcripción al revés junto con selección
funcional.

La t...:nscripción reversa en los retrovirus tiene una
frecuencia de errores muchas veces másalta que laspolime-
rasaseucarióticasde DNA.140

Estos errores se hacen más notorios por la naturaleza
extremadamente citolítica del VIH, la cual resulta en ciclos
múltiples de infecciones, necesitando muchos pasos de
transcripción inversa.

Otros retrovirus particularmente de los tipos transfor-
mantes requieren menos ciclos de transcripción inversa y
por tanto demuestran menos heLerogeneidad.140

Las variantes del VIH son viables si las mutaciones no
trastornan la capacidad funcional del virus.

Esto explica por qué las regiones hipervariablesestán
localizadas predominantemente en la glicoproteína de la
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envoltura externa, ya que partes de ella pueden no tener
importancia funcional.

Por otra parte esto también sugiere que las partes con-
servadas de la envoltura tienen que ser funcionales (en li-
garse a la molécula T4 o induciendo la fusión de virus a
célula y célula a célula) y deben ser considerados los sitios
estratégicos para el diseño de la vacuna contra el SIDA.147.

CONCLUSION

En sólo seis años después de la descripción inicial del
síndrome clínico y cuatro años después de la identificación
del agente etiológico, mucho es lo que se ha aprendido res-
pecto al SIDA y el VIH. Rarasveces ha progresado tan rápi-
do la ciencia médica y sin embargo la epidemia del SIDA
sigue sin control. Una mejor comprensión de la patogénesis
de la infección por el VIH es esencial para el diseño racional
de estrategias terapéuticas y preventivas para combatir este
virus mortal.
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