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Alternativamente, la posible afeccién de las células
endoteliales cerebrales aunque demostrada solamente en
uno de. cuatro estudios realizados,120-122-125 pyede causar
anormalidades en la permeabilidad en la barrera meningea,
lo cual puede generar disfuncién neurolégica.

Hasta ahora los estudios hechos para detectar antige-
nos virales o dcido nucleicos en los cerebros afectados no
apoyan la idea de una infeccion directa por el VIH de las
células neurales como un mecanismo importante para la
produccion de encefalitis subaguda.120-122-125 Sin embargo,
hallazgos recientes sugieren que el cerebro humano puede
expresar el receptor T455126-127 y que las I{neas de células
gliales12%® son susceptibles a la infeccién del VIH in vitro.

Ciertamente Gyorkey y col3 examinando tejido eri-
fermo por microscopia electrénica, ha visualizado particu-
las con las caracteristicas del VIH en células oligodendro-
gliales y astrogliales.

Asimismo VIH RNA ha sido detectado por hibridiza-
cién in situ, ocasionalmente en astrocitos y microglia y
raras veces en neuronas.'22-125

Esta afeccion de las células neurales puede resultar
entonces en desmielinizacion o muerte de la célula neuro-
nal; sin embargo, mds estudios son necesarios para definir
la importancia precisa de la infeccién directa por VIH de
las células neurcnales en la patogénesis de la demencia en el
SIDA.

Una reciente observacién fortuita en el estudio de fac-
tores neurotropicos ha sugerido otro mecanismo hipotético
para la patogénesis de los sindromes neurolégicos asociados
al VIH.

Neuroleukina es un factor neurotrépico 56-kd hecho
por el musculo esquelético, cerebro y médula dsea899
Ademds de su efecto estimulante sobre la sintesis de inmu-
noglobulinas por los linfocitos B, mencionada anteriormen-
te, también promueve in vitro, la sobrevivencia de las neuro-
nas embrionales de la médula espinal, las neuronas motoras
del musculo estriado y las neuronas sensoriales. Estudio del
crecimiento y secuencias moleculares de la neuroleukina
por Gurney y col. ha revelado una homologia moderada en
la composicion de los aminoacidos entre este factor neuro-
trépico (que es distinto del factor para el crecimiento de
los nervios y una regi6n altamente observada de la glico-
proteina externa de envoltura del VIH9899

Esta homologia consiste de 30% de identicidad sobre
un drea de 47 aminoacidos®8 Recientes experimentos in
vitro por Lee y col (datos sin publicar) sugieren que esta
homologia secuencial puede tener importancia biologica;
extractos de la proteina del VIH se encontré que inhibian
el crecimiento de neuronas expuestas a neuroleukina pero
no el crecimiento de neuronas expuestas al factor de creci-
miento. Este efecto inhibitorio de las proteinas del VIH fue
especificamente eliminado por pretratamiento (inmunopre-
cipitacién) con antisueros anti-gp 120, implicando que gp-
120 era el componente inhibitorio. Ciertamente gp 120
purificado y recombinado se demostré que inhibia neuro-
leukina por competencia; mas aun, un péptido sintético de
19 aminodcidos conteniendo la secuencia del VIH homdlo-
ga a neuroleukina, también bloqueaba la accién de este
factor neurotrépico (Gurney y col, datos sin publicar).

Estos hallazgos forman la base de la especulacién de
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que la glucoproteina de la envoltura del VIH (gp 120 y sus
productos de desdoblamiento) pueden competir con neuro-
leukina por la ligazon a ciertas neuronas (Fig. 4) y por tanto
causan un acortamiento en la sobrevida de las células afec-
tadas, resultando en disfunci6én neurolégica.

Esta hipotesis también puede ser usada para explicar la
patogénesis no solo de la encefalitis subaguda sino también
de la mielopatia vacuolar relacionada al SIDA110 y de la
neuropatia periférica 113114

PERSISTENCIA DEL 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 efectiva 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,
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Como en todos los retrovirus, el DNA transcrito del
genoma del VIH es integrado al cromosoma del hospedador
después de la infeccién; por tanto es muy dificil erradicar el
VIH sin matar también la célula infectada; in vivo restric-
cioén de la expresion viral bien documentada para los virus
visna'23 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
expresan detectablemente el RNA mensajero del VIH.131
Por tanto, muchos de los virus parecen estar latentes o res-
tringidos y no son susceptibles de ser eliminados por accion
inmunolégica.

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 citolitico del VIH,8284 ademds de que
monocitos y macrofagos infectados en el sistema nervioso
central pueden estar-protegidos de ciertas células inmuno-
légicas efectoras. Estas propiedades pueden permitir a los
monocitos y macrofagos servir como un’reservorio impor-
tante del VIH. _

Un porcentaje pequefio de linfocitos T4 infectados y
activados también pueden sobrevivir a la infeccion por el
VIH132134 y contribuir asi a la persistencia del virus.

Hay considerable variacion gendmica entre los aisla-
dos del VIH.135142

La variabilidad de una cepa a otra es mayor en ciertas
regiones “hipervariables’ de la glicoproteina externa de la
envoltural42 Se ha sugerido gque seleccion inmunoldgica

ENCEFALITIS SUBAGUDA

Una disfuncion neurolégica ocurre frecuentemente en el
SIDA.

Aproximadamente 60% de los pacientes tienen sinto-
mas neurologicos y 80 a 90 de ellos se encuentran con
anormalidades neuropatolbgicas al realizirsele la autop-
sja 105109

Patologias neurolégicas frecuentes incluyen la toxo-
plasmosis, criptococosis y linfoma primario del sistema ner-
vioso central.’95 Asimismo varios sindromes neurologicos
previamente inexplicables se ven con frecuencia en el SIDA
o el complejo relacionado con el SIDA, entre los que se
incluyen encefalitis subaguda!96-108 mielopatia vacuo-
lar,1'® meningitis aséptica,105111-112 y neuropatia peri-
férica 113114

Encefalitis subaguda (encefalopatia por SIDA o com-
plejo demencial) es el problema neurolégico mas frecuente
en el SIDA.195106 Clinicamente se caracteriza por pérdida
de la memoria, inhabilidad para concentrarse, apatia y
retardo psicomotor.'97 Anormalidades focales motoras y
cambios en el comportamiento también pueden ocurrir.
Para el 80% de los pacientes afectados los sintomas progre-
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san rapidamente, con el cuadro del complejo demencial
desarrollandose de forma completa en el término de un
ano107

El analisis del Iiquido cefalorraguideo y exdmenes ra-
diograficos generalmente muestran cambios no especificos;
sin embargo los rasgos histopatologicos de la encefalitis-sub-
aguda consisten en un conjunto de hallazgos caracteristi-
cos, los cuales incluyen gliosis de la corteza cerebral y na-
cleos subcorticales, necrosis focal de las sustancias blanca y
gris, inflamacidén perivascular, agrandamiento atipico del
nicleo de los oligodendrocitos, la formacién de nodulos
microgliales y células gigantes multinucleadas y desmielini-
zacion de la sustancia blanca, 106108108115

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

Shaw y col fueron los primeros en reportar la detec-
cibn en 5 de 15 cerebros afectados de VIH DNA y RNA
por el método de la hibridizacion surefa y la hibridizacion
in situ respectivamente;11€ subsecuentemente Ho y col111
y Levy y col117 fueron capaces de aislar con frecuencia el
VIH de los cerebros o del liquido cefalorraquideo de pa-
cientes con encefalitis subaguda. En ambos estudios la
cantidad de VIH detectada en el sistema nervioso central
frecuentemente excedid la cantidad encontrada en la sangre
o en otros tejidos del paciente.

Varios investigadores también han demostrado produc-
cién intratecal de inmunoglobulinas especificas contra el
VIH en pacientes con encefalitis subaguda,1'8119 lo cual
robustece la idea de la presencia del VIH en el sistema
nervioso central; estos datos conjuntamente con la similari-
dad entre el VIH y otros lentivirus (virus visna, virus de la
encefalitis y artritis caprina y el STLV-III) que también
pueden inducir encefalitis29-32-38 fuertemente incriminan
al VIH como el agente causal del complejo demencial del
SIDA. Estos cambios también sugieren que el HIV es neuro-
trépico y que el sistema nervioso central puede servir como
un santuario para el virus.

En el cerebro las células predominantemente infectadas
por el virus aparentan ser los monocitos y los macrofagos.

Gabuzda y col detectaron antigenos en células mono-
nucleares en cerebros afectados usando la técnica de la
inmunoperoxidasa;120 estas células positivas a los antigenos
fueron identificadas morfolégicamente como monocitos o
macrofagos; Koenig y col simultineamente encontraron el
monocito-macrofago también como la célula predominan-
temente afectada en los cerebros infectados por VIH;121
Simismo ellos demostraron que las células gigantes multi-
nucleadas vistas en la encefalitis subaguda contenian VIH
RNA y tenian marcadores de monocitos como se demostro
por la hibridizacién in situ y la tincién inmunohistoqu imica
respectivamente. Resultados similares obtuvieron Wiley y
sus col.122 Sin embargo, ellos también sefialaron la infec-
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cidn por VIH de las células endoteliales del cerebroy en un
caso severo de encefalitis subaguda afeccion escasa de neu-
ronas y células gliales; estos hallazgos apoyados por la
demostracidén previa de infeccion de monocitos y macro-
fagos in vitro por el VIHS8285 sugiere 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 tipicas por lenti-
virus del sistema nervioso central3s-3s4123-124 el esquema
patogénico que aparece en la figura 4 puede ser propuesto
para encefalitis subaguda. EI VIH infecta el monocito peri-
féricamente, el cual entonces act(a como un vehiculo (una
especie de caballo de troya123) para el transporte del virus
a través de la barrera meningea dentro del sistema nervioso
central; al activarse las células o diferenciacion terminal,24
el VIH se multiplica en monocitos y macrofagos. Es posible
que estas células infectadas entonces liberen monokinas o
enzimas proteoliticas que son tdxicas para las células neura-
les o que son factores quimioticticos que inducen mayor
infiltraciéon por células inflamatorias.

En cualquier caso, las neuronas y las células gliales
son afectadas adversamente en la llamada destruccion por
“presencia inocente”.

Esta hipotesis seria consistente con una de las caracte-
risticas histologicas de encefalitis subaguda que es la infil-

‘tracion por linfocitos y macrofagos de las dreas de necrosis

focal.109

Esto ha motivado preocupacién sobre la eficacia de una
vacuna Gnica para proteger contra muchas diversas variantes
de VIH aisladas.4®

Sin embargo, no hay evidencia hasta la fecha de varian-
tes del VIH que no son reconocidas por el sistema inmuno-
légico. Los andlisis moleculares de secuencia de aislados de
personas infectados no apoya la teoria de la seleccion inmu-
nolbgica 146

La variabilidad del VIH también puede ser explicada
por errores en la transcripcién al revés junto con seleccién
funcional.

La t_.nscripcién reversa en los retrovirus tiene una
frecuencia de errores muchas veces mis alta que las polime-
rasas eucarioticas de DNA140

Estos errores se hacen mas notorios por la naturaleza
extremadamente citolitica del VIH, la cual resulta en ciclos
maltiples de infecciones, necesitando muchos pasos de
transcripcion inversa.

Otros retrovirus particularmente de los tipos transfor-
mantes requieren menos ciclos de transcripcion inversa y
por tanto demuestran menos he cerogeneidad.140

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

Esto explica por qué las regiones hipervariables estin
localizadas predominantemente en la glicoproteina 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 fusién de virus a
célula y célula a célula) y deben ser considerados los sitios

estratégicos para el disefio de la vacuna contra el SIDA147.

CONCLUSION

En sblo seis afios después de la descripcion inicial del
sindrome clinico y cuatro afios después de la identificacion
del agente etiologico, mucho es lo que se ha aprendido res-
pecto al SIDA y el VIH. Raras veces ha progresado tan ripi-
do la ciencia médica y sin embargo la epidemia del SIDA
sigue sin control. Una mejor comprensién de la patogénesis
de la infeccién por el VIH es esencial para el disefio racional
de estrategias terapéuticas y preventivas para combatir este
virus mortal.
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