
Artículos Científicos

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y la enfermedad causada por esta infección (SIDA)

VIH-SIDA y cerebro

Introducción

La enfermedad ocasionada por VIH/SIDA es
una epidemia de contextos y matices bastante
polifacéticos, atroces, únicos en la historia de

la humanidad. Esta entidad se describe como una
enfermedad de transmisión sexual, sin embargo las
características son de una enfermedad de transmisión
social; debemos tener en cuenta que cerca de 50
millones de individuos en el mundo la padecen y de
ellos aproximadamente la mitad son mujeres.

La enfermedad causada por el VIH acumula nue-
vos casos de niños, hombres y mujeres sin dístingo
de edad, sexo, orientación sexual, raza o credo y
nosotros seriamos cómplices si mantuviéramos una
actitud índiferente hacia este nuevo y cruel azote de
la humanidad cuya letalídad es tan alta que la ubica
entre las diez causas de defunción más frecuentes
en el mundo y con tendencia a sítuarse entre las
cinco primeras.

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus y
su comportamiento es el de un agente biológico de
alta replicación alcanzando de 108 hasta 1010 copias
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de nuevas partículas virales por día y su objetivo o
blanco selectivo son todas las células CD4 espe-
cialmente los linfocitos. Ocurre asi un desequilibrio
entre la respuesta inmune supresora y la efectora y
una colosal batalla entre el nuevo número de células
CD4 infectadas y el nuevo número de células CD8
citotóxicas. Con la progresión de la enfermedad, que
es muy variable, pero cuyo promedio puede ser de
6 a 10 años, aparecen los síntomas del deterioro in-
munológico progresivo trayendo como consecuencia
las infecciones oportunistas que incluyen hongos,
bacterias, virus y parásitos y entre ellas las más fre-
cuentes la candidiasis oral, pneumocystosis carínii,
toxoplasmosis, citomegalovirus, críptococosis.

Las células CD4 realizan respuestas de tipo TH 1

parcial, no hay adecuada formacíón de granulomas y
los microorganismos oportunistas citados encuentran
una situación propicia para su desarrollo. Como es un
trastorno básico de la inmunidad celular, la reactíva-
ción de las infecciones oportunistas constituye, si no
el único como veremos, si el elemento fundamental
del complejo que hoy se denomina SIDA.
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Eventos virológicos

El VIH se transmite a través de la barrera mucosa
y se extiende a los ganglios linfáticos regionales, luego
ocurre una viremia masiva con niveles plasmáticos
máximos de ARN viral entre dos y cuatro semanas
después de la transmisión con extensa diseminación
y compromiso masivo del sistema linfático.

La respuesta inmunitaria logra control parcial atri-
buido principalmente a la células T citotóxicas (predo-
minantemente CD8), que se regula en gran medida por
la respuesta de citoquina CD4 específica para VIH. La
respuesta humoral se refleja en seroconversión, que
usualmente puede determinarse mediante detección
de anticuerpos (serologia positiva) aproximadamente
a los 22 días del contagio, usando los nuevos métodos
serológicos. Estos métodos se pueden resumir así:
a) Serologia para VIH; la prueba estándar logra la
detección inicial con ELlSA y su confirmación con
Western Blott, la sensibilidad y especificidad de este
método superan el 99% en pacientes con infección
crónica. La más recientemente introducida es la prue-
ba rápida de Ora Sure que puede ofrecer un resultado
en aproximadamente veinte minutos, b) Carga viral,
esta información ya puede obtenerse con las tres
pruebas comerciales disponibles: Amplicor, Versant
y Nuclisens, c) Recuento de las células CD4 el cual
se logra utilizando citómetros de flujo y analizadores
hematológicos; los valores normales están entre 800
y 1050 por mm3. La respuesta de anticuerpos sólo es
efectiva parcialmente, por lo cual persiste la replica-
ción activa que genera una carga viral relativamente
constante (nivel plasmático de ARN viral) entre las
nueve y doce semanas, lo que usualmente se deno-
mina "punto de partida".

Cuadro clínico

El síndrome retroviral agudo es la etapa que
consiste en un cuadro febril agudo semejante a la
mononucleosis caracterizado por fiebre, adenopatías,
faringitis, mialgia y pérdida de peso. Se presenta al
principio de la infección, cuando la carga viral es
elevada y no ha iniciado la respuesta inmunitaria
El diagnóstico se hace por el hallazgo de una carga
viral alta (casi siempre>10.000 c/ml-copias de RNA
viral por mi) y a veces >1.000.000 c/ml) con serología
negativa o indeterminada. Este síndrome agudo es
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autolimitado y en casi la mitad de los pacientes puede
ser clínicamente silencioso o pasar inadvertido como
si se tratara de un resfriado

Los síntomas atribuibles al VIH son relativamente
raros hasta cuando presenta un recuento de células
CD4<200/mm" cifra que representa el umbral de sus-
ceptibilidad para infecciones y tumores oportunistas.
Hay algunas excepciones: la tuberculosis, la neumo-
nía neumocócica, el herpes y las aftas que pueden
presentarse con recuentos de células CD4>200/mm3,

más frecuentemente en portadores del virus, siendo
también comunes en el resto de la población. Sin
embargo, las complicaciones clásicas que definen
el SIDA casi siempre se presentan con recuento de
células CD4<200/mml. Entre estas, la principal es la
neumonía por Pneumocystis carinii (Jiroveci), la toxo-
plasmosis, la meningitis criptococócica, la esofagitis
candidiásica y la infección diseminada por citome-
galovirus o por Mycobacterium avium. Los tumores
oportunistas relacionados con la infección avanzada
por el VIH incluyen preferencialmente el linfoma no
Hodgkin y el sarcoma de Kaposi.

Tras el diagnóstico de una complicación que
define el SIDA, la duración promedio de vida sin
tratamiento es de 1.3 años. Por consiguiente, el
promedío de supervivencia sin tratamiento desde el
contagio es de 1O ~ 20 años en asintomáticos y de
1.3 años después de la primera complicación que
determina el SIDA.

Cabe enfatizar que la profilaxis contra infecciones
oportunistas y el tratamiento antirretroviral harl altera-
do dramáticamente esta historia natural, de tal manera
que la infección por VIH en este siglo XXI promete ser
muy diferente a la observada en la era comprendida
entre la descripción del SIDA (1981) Y la introducción
de los inhibidores de la proteasa (1996); desde luego
para quienes tienen acceso a estas terapias.

Resistencia

Hay evidencia clara de creciente resistencia del
VIH a los agentes antirretrovirales desde la introduc-
ción del AZT en 1986. La preocupación obvia es la
pérdida de efectividad de los agentes actualmente
disponibles, por lo tanto, los planes hacia el futuro
incluyen uso más juicioso de los agentes disponibles y
la introducción de nuevos fármacos para hacer frente
a las cepas resistentes.
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Terapia antirretroviral

Esta opción continúa evolucionando con la in-
troducción de nuevos fármacos que contribuyen a
hacer frente a los principales retos de la utilización
de múltiples medicamentos, altas tasas de toxicidad,
potencia limitada y resistencia creciente.

Sigue siendo prioridad hacia el futuro seguir sim-
plificando la terapia con la esperanza de reducir la alta
exigencia de 95% de cumplimiento de la terapia. Sin
embargo la toxicidad a largo plazo de estos agentes no
se había previsto, ofrece aun no pocos interrogantes y
sigue siendo un reto en términos de mecanismo, ma-
nejo y conocimiento de las consecuencias tardias

No es posible predecir cuales de estas priori-
dades serán resueltas en el futuro cercano, pero es
claro que el ritmo acelerado de la investigación con
la consiguiente acumulación de conocimiento nuevo
hará neéesario actualizar periódicamente lo que has-
ta el momento parece verosímil. En relación con el
manejo actual del paciente con VIH-SIDA remitimos
al lector a publicaciones recientes de C. Pérez (Refs
32 y 33).

VIH-SIDA y sus devastadores efectos
sobre el sistema nervioso

Aunque las estadisticas son todavia muy varia-
bles y algunos de los cambios neuropatológicos aun
generan controversia, es innegable que muchas de
las muertes entre los millones de victimas de VIH
obedece a la amplia gama de lesiones que le ocasiona
al sistema nervioso. Es por ello que decidimos tratar
este aspecto separadamente, ampliando algunas
generalidades y haciendo algunas precisiones.

Es esta polifacética gama de lesiones la principal
responsable de la desesperanza expresada a veces en
forma muy dramática por personas y aun por comuni-
dades de las áreas más afectadas, veamos: ¡Abantu
Abaffa! ¡La gente se está muriendo! grito desgarrador
de una mujer que corre desesperada por las calles de
un caserío de Uganda (en AIDS in the 21st century:
Disease and globalization por Barnett Whiteside).

Hasta junio 30 de 2004 en el mundo 42 millones
de personas vivían con VIH-SIDA; 38.6 millones son
adultos y 3,2 millones menores de 15 años. De los
adultos infectados la mitad son mujeres. Finalizando
el año 2006 sabemos que muy aproximadamente el

número de infectados durante el lapso 1981-2006
alcanza los 65 millones y de ellos 25 millones han
muerto. - El registro de muertes por SIDA totaliza
únicamente para el año 2002 según ONUSIDA 3,1
millones. Según la misma fuente durante 2005 cerca
de cinco millones contrajeron la infección, de ellos
700.000 menores de 15 años.

Al finalizar el año 2001 en América Latina vivían
con VIH-SIDA 1.400.000 personas (notificadas) o
sea el 0.50% de su población (aproximadamente 280
millones). 130.000 adultos y niños contrajeron la en-
fermedad porVIH en 2001 y hubo 80.000 defunciones
por esta causa (fuente ONUSIDA, OPS-OMS).

En América Latina y el Caribe los infectados su-
ben a mediados de 2004, 1.9 millones de los cuales
30% son mujeres, para finales de 2005 el número
estimado de muertes por SIDA en la región ascendía
a 66.000; dos terceras partes de seropositivos diag-
nosticados en esta región viven en los cuatro paises
más grandes: Brasil, Argentina, México y Colombia.

En Colombia el primer caso de SIDA se diagnos-
ticó en 1983. Hasta la semana 26 de 2004 se habían
informado 39.370 casos pero se estima que por cada
caso informado existen entre 7 y 10 contactos; al mo-
mento de la notificación el 28.4% tenían SIDA. Hasta
diciembre de 2005 la cifra total de notificados ascendió
a 46.809 y para diciembre de 2006 ha superado los
50.000 casos; cifra que multiplicada por diez contactos
nos estaria hablando de medio millón de infectados.

De los 30 millones de personas infectadas con
VIH en África solamente 27.000 son tratadas. Diez
años después de la aparición de los primeros anti-
rretrovirales, menos del 1% de las personas de los
países en desarrollo que los necesitan tiene acceso a
ellos. (Germán Velásquez, Coordinador Programa de
Acción para los medicamentos OMS,Ginebra).

Un panorama tan grave y tan sombrío obliga a
maximizar la prevención empleando a) educación y
b) el uso del condón. La utilidad del condón ya no
necesita mas pruebas porque desde 1987 Johnatan
Mann- profesor de la Universidad de Harvard, Ex
director Programa Control SIDA-OMS y otros- han
demostrado que el condón de látex disminuye en
10.000 veces la posibilidad de contagio con VIH y con
la corrección óptima del factor de viscosidad esa dis-
minución de riesgo puede superar 333.000 veces.

Si resumimos la neuropatología de VIH-SIDA se
aprecia objetivamente buena parte de lo que necesi-
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tamos prevenir, máxime si son tantas las limitaciones
para su tratamiento.

Son 3 las consecuencias para el sistema nervio-
so de la infección por el Retrovirus VIH (50% de las
autopsias- aproximadamente):
1. a. Daño cerebral grave consistente en menin-

goencefalitis subaguda con demostración
de VIH en menos de 10% en autopsias de
acuerdo con Roy H. Rhodes tras el análisis
de 400 estudios postmortem.

b. Leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) - excepcional.

c. Mielopatía vacuolar (clásica pero rara, al-
canzando tal vez entre el 5 y 10% de los fa-
llecidos que han tenido postmortem estudio
neuropatológíco completo).

d. Neuropatía mixta (la que más se ha obser-
vado, tiene un perfil crónico, progresivo y es
simétrica ).

e. Neuropatía autónoma o autonómica, la cual
permite comprender ocasionales episodios
de disautonomía.

2. Infecciones oportunistas facilitadas por la inmu-
noincompetencia.

3. Tumores: linfoma primario del sistema nervioso,
sarcoma de Kaposi.

1. Infección directa al sistema nervioso
por VIH

Encefalitis subaguda con inflamación difusa y
perivascular moderada, desmielinización y gliosis de
la substancia blanca formando a veces micronódulos
macrófago/microgliales. Células multinucleadas
("mórulas") pericapilares raramente intravasculares
que contienen antígeno del VIH demostrable con
anticuerpo para gp 41 ó gp 24; también presente
en la microglia y en menor cyantía en otras células
gliales.

Demencia asociada a SIDA - Etiología: lesión
detectable por histopatología NO, química?

No se ha podido demostrar equivalencia entre
el daño anatómico y el frecuente y grave deterioro
mental en pacientes de SIDA. La propuesta más acep-
tada responsabiliza citoquinas tales como el factor de
necrosis tumoral, metaloproteinasas, interleuquinas
(1 y 6), óxido nítrico, anión superóxido, radicales hi-
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droxilo, peróxidos y quinolato. La proteína viral VIH
gp 120 puede ser lesiva para la neurona.

El VIH ha demostrado en cultivos celulares capa-
cidad de lesionar la neurona y ya se conoce vulnera-
bilidad selectiva de grupos neuronales mediada por
receptores de quemoquina, densidad de receptor de
glutamato, concentración de proteínas ligadoras de
calcio de la membrana neuronal.

La encefalitis de Rasmussen es un raro síndrome
infantil consistente en un trastorno convulsivo progre-
sivo subagudo unilateral e intratable cuya asociación
con VIH está en discusión; también es discutible que
su histopatología corresponda a una encefalitis pues
por lo poco aclarado hasta ahora parece más una
encefalopatía en la que podría mediar la vasculitis
asociada a VIH.

2. Infecciones oportunistas

La inmunosupresión parece ser favorable a todos
los microorganismos pero en grado varíable. Veamos
algunos ejemplos:
a. Virus: Citomegalovirus, el que más ha cambiado

su comportamiento desde la aparición del VIH
(fig 1 a y b), Papovavirus (cuya asociación más
conocida es con la leucoencefalopatía multifo-
cal progresiva), Herpes simplex, que exige aun
mayor observación en cuanto a su relación con
SIDA.

b. Hongos: Criptococosis (fig 2 a, b y c), Histo-
plasmosis (fig 2 d) Aspergilosis, Can.didiasis,
Rinomlcosis (Mucor, Absidias, Rhizopus), Para-
coccidioidomicosis, Coccidioidomicosis.

c. Bacterias: TBC (fig 3 a y b), Mycobacterium
avium, Espiroqueta pallidum. La experiencia local
sobre asociación VIH-TBC y VIH-Iues es todavía
muy limitada.

d. Parásitos: Toxoplasma gondii, (9 entre 400
autopsias de SIDA. Roy H.Rhodes) (fig 4 a y
b), Tripanosoma cruzi, amibas de vida libre
como hartmanela, acanthameba naegleria y
balamuthia. Todos estos organismos están
causando lesiones cerebrales destructívas muy
graves pero que presenciamos sólo ocasional-
mente salvo en el caso del Toxoplasma gondii,
el cual ha modificado su patogenia y agravado
su patología de manera sorprendente y que
como ya es de clásico conocimiento ocasiona
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Figura 1. a) Lesión destructiva mu\' extensa que COl1lproulete substancia blanca r corte;a cerebral causada por el "irus
de inclusión citOluegálica en l)(/ciell1e fallecido por VIH-SI DA (corlesí(.l de .1H Garda (q.e.lul). b) El \'irus de inclusión
cilOmegálica tiene caracte¡úticas bien definidas que se reconocen clammente en la tinción de H &E 1.000 x aprox.

Figura 2. a) En la criptococosis cerebral esfrecuente que el hongo tenga esta preferencia por los núcleos de la base y este
aspecto macroscópico que obedece al alto contenido de polisacáridos en la cápsula del criptococo resulta inconfundible.
b) C. neoformans observado con tinla china en líquido cefalormquídeo (LCR). e) C. neofonnans, corte de la lesión observada
en a) tinción de Grocott- 400x aprox. d) HistoplaslllOsis cerebral ell paciente con SIDA. La marcada hidrocefalia simétrica
obedece al bloqueo de la circulación del LCR ocasionado por la severa meningitis basal.
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FiKlIra 3. a) F/ (/\/ICdO /llI/l'uJlní/Jil'o /llIís /lSI/II/ ('1/ /HC dI'/ sil/I'I//II /w/TioIO /i('l/(' I'S/I' /lIn/iII/li/lio hllSII/, 1'/11'1/1'/1'(' /01

/h/I"I'I I'm/ll'lI/lOS \' h/lh/I/CII /IIS ('is/cmlls /}(/,\(//I'1, h) FI /u'I'I/I'I//1' ('/1 /os /hllic/I/n ('0/1 SI/)/\ 1/1/1' /os o/}(JI'/I//lis/lIs /Jl"o/ijc'I"CI/

1'1/ /11/ gmdo I/I/Cli/llll/III/ I'cu/lldcros 1'1///il'OI,

FiKlIra 4. a) y h) Múlti/I/cs /csio/lcs cCl"chm/c,1 \' cel"ehe/oslIs I'III/s(/(IIIS /}(JI" Fow/IIII,IIIIII gO/ldii 1'/1 /hICicl//1' ('0/1 SIIM.
1'"'1/ a) 1'1 duiio es Si'\'crisilllo C/I /os l//íc/cO,1 hll,llI/n: 1'1/ el ('('rl'hdo h) IlIs lesio/lcs CO/lI/II"O/lw/e/l /(1///0 lu cOl'/e:::{{ CO/l/(} 111

sl/hs/u/lciu h/U/lCiI.

lesiones que ofrecen en su expresión clínica y
en las imágenes gran semejanza con ellinfoma
primario del encéfalo, otro socio del VIH.
Acerca del oportunismo de la amiba histolítica

sabemos muy poco y al Neumocystis carinii sólo se le
conoce bien la frecuente y grave lesión que ocasiona
a los pulmones.
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Micosis y SIDA

El grupo de microbiología del Instituto Nacional
de Salud analizó en el lapso de 6 años (hasta 1996)
1761 líquidos cefalorraquídeos remitidos de varios
centros hospitalarios y encontró 240 casos de crip-
tococosis, 151 de ellos asociados a VIH.
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Encuestas realizadas por el mismo grupo entre
1997 y 2003 identificaron 648 casos de criptococosis,
492 asociados a VIH (75.9%). Este laboratorio tam-
bién halló 210 casos de histoplasmosis, 105 (50%)
asociados con VIH.

Estas cifras son bien elocuentes sobre el oportu-
nismo de estas dos micosis, comportamiento que
también comparten el mucor y la cándida pero que
otros hongos como el Paracoccidiodes brasiliensis,
tan frecuente en nuestro medio, o el Coccidioides
immitis, excepcional entre nosotros, todavia deben
esperar para que su relación con el VIH pueda ser
cuantificada.

Coinfección SIDA - 1. Cruzi

El número de infectados por T.cruzi en las Amé-
ricas desde México hasta el sur de Argentina y Chile
se estima en 18 millones. La asociación SIDA-T cruzi
sólo registía 89 casos hasta 1997 asi: Brasil 55, Ar-
gentina 26, Chile 6, Uruguay 1, USA 1, 1" caso de
reactivación de Enfermedad de Chagas en este pais
(Brener, Andrade y Barral-Netto).

"De los 80 casos de esta coinfección registrados
hasta el 2002 sólo el 10% tiene suficiente documen-
tación" (Marcelo Simao Ferreira y Aércio Sebastiao
Borges). Aunque la expectativa superaba y todavia
hoy supera estas cifras, se aconseja incluir la reac-
tivación inexplicada de la Enfermedad de Chagas
entre los criterios diagnósticos de SIDA en individuos
VIH positivos.

La experiencia local de la asociación VIH- T.cruzi
con lesión neuropatológica apenas se inicia con la
comprobación y comunicación por el Instituto Nacional
de Salud -Grupo de Parasitologia-del primer caso,
una mujer de 28 años procedente de Cartagena del
Chairá, admitida a la Clínica San Rafael de Bogotá
el 30 de julio de 2003.

VIH-Leishmaniasis

La leishmaniasis afecta áreas tropicales en 88
países y 2 millones de casos nuevos se registran
anualmente. La asociación VIH-Ieishmaniasis visce-
ral ya se ha informado en 25 países principalmente
situados en márgenes del Mar Mediterráneo, África

Ecuatorial, Asia y Sur América. En Brasil hasta 2002
la coinfección VIH-Ieishmania totaliza 80 pacientes,
casi todos de la forma mucocutánea (Rabelo et al
1998, Borges et al 1999). En Colombia no tenemos
aun estimativos sobre esta asociación; el Instituto Na-
cional de Salud ha comprobado 4 casos. Entre estos
subrayamos por su máximo interés el soldado de 29
años procedente de San José del Guaviare con una
forma difusa de leishmaniasis cutánea con pruebas
de ELlSAy Western Blott positivas. C. Pérez, Y. Solías
y G. Rodríguez analizar-¡e ilustran ampliamente esta
asociación en su publicación en Biomédica 2006;
26 485-97.

3. Tumores asociados

Aunque ya se vienen informando diferentes tipos
histológicos de neoplasias intra y extra craneanas
asociadas a la infección por VIH, solamente ellinfoma
primario del neuroeje comienza a ganar una signifi-
cancia estadistica; 6 casos entre 400 autopsias de
SIDA- (Los Angeles County General Hospital - Roy
H.Rhodes); otras series informan hasta 3% (fig 5 a, b
ycyfig6ayb).

SIDA- Precauciones para la autopsia

El VIH puede recobrarse de sangre, vísceras y
huesos en autopsias, por lo menos hasta 24 horas
postmortem y por ello el patólogo debe sin excep-
ción:
1. Usar blusa y peto de caucho, doble guante de

goma, tapaboca y anteojos de protección.
2. Evitar al máximo herirse durante la disección
3. Esterilizar el instrumental utilizado con hipoclorito

de Na entre el 2 y 5% o con hidróxido de Na solu-
ción 1N. Disponer el lavado de la sala con agua
y jabón y la aplicación del mismo esterilizante.

4. Estar vacunado contra el virus de la hepatitis B
5. Vigilar que el personal auxiliar reciba atención

proporcional a su exposición.
Quien remite la biopsia debe especificar que

procede de paciente con SIDA; el patólogo debe
manejarla con guantes y tapaboca y nunca procesarla
por congelación.
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¡,'¡gura 5. ('(lII/I)(/I'(/I/(/() (I! /II//i ji!

di/I<'II//'Id (i /IUI/U I/II/"'II/'I!I'/'!'/ 'liI'

Figura 6. a) /./1 n/e II(w/el//I' (ni! S//I.I !'II'!", ""11'1'

d, ./1/ (;U{,('fU. IJ¡lin/{iIlIU 1'/III1i1/I11 l' 1, 1'/ul _"11\ "!
('1/ I'IS,I 1'1/ /(/ IlIlId'I<'I{i1l S((II/U /<' 1"'11111<' di i!IIIII/¡"
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