Articulos Cientificos

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y la enfermedad causada por esta infeccion (SIDA)
VIH-SIDA 'y cerebro

introduccion

a enfermedad ocasionada por VIH/SIDA es

una epidemia de contextos y matices bastante

pofifacéticos, airoces, Unicos en ia historia de
la humanidad. Esta entidad se describe como una
enfermedad de transmisidn sexual, sin embargo las
caracteristicas son de una enfermedad de transmision
social; debemos tener en cuenta que cerca de 50
miltores de individuos en el mundo la padecen y de
ellos aproximadamenie [a mitad son mujeres.

La enfermedad causada por el VIH acumula nue-
vos £asos de nifos, hombres y mujeres sin distingo
de edad, sexo, orientacion sexual, raza o credo y
nesotros seriamos cdmplices si mantuvieramos una
actifud indHerenie hacia este nuevo y cruei azote de
la humanidad cuya letalidad es tan alta que la ubica
enire las diez causas de defuncidon mas frecuentes
en ¢l mundo y con iendencia a situarse entre [as
cinco primeras.

Ef ViH pertenece a ta familia de tos retrovirus y
su comportamienio es ef de un agente bioldgico de
alta replicacion alcanzando de 10* hasta 10" copias
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de nuevas parliculas virales por dia y su objetivo o
bianco selectivo son {odas fas células CD4 espe-
cialmente los Hnfocitos. Ocurre asi un desequikibrio
entre la respuesta inmune supresora y la efeclora y
una coicsat batalia entre el nueve nimero de celulas
CD4 infectadas y el nueve numero de células CD8
citotoxicas. Con la progresién de la enfermedad, que
s muy variable, pero cuyo promedic puede ser de
6 a10 afios, aparecen los siniomas del detericro in-
minologico progresivo trayendo como consecuencia
fas infecciones oportunistas que incluyen hongos,
bacterias, virus y parasitos y entre ellas las mas fre-
cuentes ia candidiasis oral, pneumocystosis carinii,
toxoptasmosis, citomeqaiovirus, criplococosis.

Las ceélulas CD4 realizan respuestas de tipo TH1
parcial, no hay adecuada formacion de granuiomas y
fos microorgarismos oporlunistas citados encuentran
una situacion propicia para su desarrolio. Como es un
trastorno basico de la inmunidad celular, la reactiva-
cion de las infecciones oporlunistas constituye, sino
ef Unico como veremos, si el elemenio fundamental
del complejo gue hoy se dencmina SIDA.
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Eventos virologicos

EtViH se transmite a traves de ta barrera mucosa
y se extiende a los gangiios linfaticos regionates, luega
ocurre una viremia masiva con niveles plasmaticos
maximos de ARN viral enire dos y cualro semanas
despues de |a transmision con extensa diseminacion
¥y compromiso rmasivo det sisterna linfatico.

La respuesta inmunitaria logra control parcial atri-
buido principalmente a la célufas T citotoxicas (predo-
rninanternente CD8}. que se regula en gran medida por
ta respuesta de citoquina CD4 especifica para VIH. La
respuesta humoral se refleja en seroconversion, que
usualmente puede determinarse mediante deteccion
de anticuerpos {serologia positiva) aproximadamente
alos 22 dias del contagio, usando los nuevos métodos
serolbgicos. Estos métodos se pueden resumir asi:
a} Serologia para VIM; la prueba estandar logra ta
deteccion inictal cont ELISA v su confirmacidn con
Western Biott, la sensibilidad y especificidad de este
meétodo superan el 99% en pacientes con infeccidn
cronica. L.a mas recientemente infroducida es [a prue-
ba rapida de Qra Sure que puede ofrecer un resuttado
en aproximadamente veinte minutos, b} Carga viral,
esta informacién ya puede oblenerse con las ifres
pruebas comerciales disponibles: Amplicor, Versant
y Nuclisens, ¢} Recuento de las células C4 el cual
se logra utilizando citometros de flujo y analizadores
hermatoidgicos, los valores normales estan entre 800
y 1050 por mm. La respuesta de anticuerpos sélo es
efectiva parcialmente, por lo cuat persiste la replica-
cion activa que genera una carga viral relativamente
constante {nivel plasmatico de ARN viral) entre las
nueve y doce semanas, o que usualmente se deno-
mina “punio de parlida”,

Cuadro ciinico

E! sindrome retroviral agudo es la etapa que
consiste en un cuadro febril agudo semejante a la
manonucleosis caracterizado por fiebre, adenopatias.
faringitis, rniaigia y perdida de peso. Se presenta a
principic de la infeccion, cuando la carga viral es
etevada y no ha iniciado {2 respuesta inmunitaria.
El giagnostico se hace por el hallazgo de una carga
viral alfa {casi siempre>10.000 o/mi-copias de RNA
viral por mi} y a veces >1.000.000 ¢/mi} con serologia
negativa o indeterminada. Este sindrome agudo es

autotimitado y en casi ta mitad de los pacientes puede
ser clinicamente silencioso o pasar inadvertido coma
si se tratara de un resfriado.

Los sintomas atribuibles al ViH son relativamente
raras hasta cuando presenta un recuento de células
CD4a<200/mm*, cifra que represenia el umbrat de sus-
ceptibiidad para infecciones y tumores oportunistas.
Hay algunas excepciones: a fubercuiosis, [a neumo-
nia neumococica, el herpes y las aftas que pueden
presentarse con recuentos de células CD4>200/mm?,
mas frecuantemente en portadores del virus, siendo
también comunes en el resto de la poblacion. Sin
embargo, las complicaciones clasicas que definen
el SIDA casi siempre se presentan con recuento de
células CL4<200/mm*. Entre estas, 1a principal es la
neumonia por Pneumocystis carinit (Jiroveci), la toxo-
plasmosis, la meningitis criptococdcica, la esofagilis
candidiasica y la infeccidn diseminada por citome-
galovirus o por Mycobacterium avium. Los fumores
oporiunistas relacionados con la infeccion avanzada
por el ViH incluyen preferencialmente el linfoma no
Hodgkin y el sarcoma de Kapost,

Tras el diagnoastico de una complicacion que
define e! SIDA, {a duracion promedio de vida sin
tratamiento es de 1.3 afios. Por consiguiente, el
promedic de supervivencia sin tratamiento desde el
contagio es de 10 - 20 afos en asinfomaticos y de
1.3 anops después de la primera complicacion gue
determina el SIDA.

Cabe enfatizar que la profilaxis contra infecciones
oportunistas y el tralamiento antirretroviral hap altera-
do dramaticamente esta historia natural, de tatmanera
gue fa infeccion por VIH en este siglo XX! promete ser
rmuy diferente a fa observada en [a era comprendida
entre la descripcion del SIDA {1981} y Ia introduccion
de los inhibidores de la proteasa (1986}, desde luego
para quienes lienen acceso a eslas terapias.

Resistencia

Hay evidencia clara de creciente resistencia del
ViH a los agentes antirretrovirales desde la infroduc-
cidn del AZT en 1986. La preocupacion obvia es la
perdida de efectividad de los agentes actualmenie
disponibles, por lo tanto, fos planes hacia el futuro
incluyen Uso mas juicioso de los agentes disponibles y
fas introduccion de nuevos farmacos para hacer frente
a las cepas resistentes.
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Terapia antirretroviral

Esta opcion continta evolucionandao con fa in-
troduccion de nuevos farmacos que contribuyen a
hacer frente a los principales retos de la utilizacion
de muktiples medicamentos, altas tasas de toxicidad,
potencia limitada y resistencia creciente.

Sigue siendo prioridad hacia el futuro seguir sim-
piificando la terapia con la esperanza de reducir ia alta
exigencia de 95% de cumplimiento de ta terapia. Sin
embargo fa toxicidad a largo plazo de estos agentes no
se habia previsio, ofrece aun no pocos interrogantas y
sigue siendo un reto en términes de mecanismo, ma-
nejo y conocimiento de las consecuencias tardias.

No es posible predecir cuales de estas priori-
dades seran resueltas en el futuro cercano, pero es
claro que el ritmo acelerado de la investigacién con
fa consiguiente acumulacién de conocimiento nuevo
hara necesario actualizar pericdicamente lo que has-
ta el momento parece verosimil. En refacian con el
manejo actual del paciente con VIH-5IDA remitimos
al lector a publicaciones recientes de C. Pérez (Refs
32 y 33).

VIH-SIDA y sus devastadores efectos
sobre el sistema nervioso

Aungue las cstadisticas son todavia muy varia-
bles y algunos de los cambios neurapatoldgicos aun
generan controversia, es innegable que muchas de
ias muertes entre los millones de victimas de Vi
obedece a la amplia gama de lesiones que le ocasiona
al sistema nervioso. Es por elfo que decidimos tratar
esie 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 dramalica par personas y aur por comuni-
dades de las areas mas afectadas, veamos: (Abantu
Abafial jLa gente se estd muriendo! grito desgarrador
de una mujer gue carre desesperada por 1as calles de
un caserio de Uganda {en AIDS in the 21st century:
Disease and globalization por Barnett Whiteside).

Hasta junio 30 de 2004 en ef mundo 42 miliones
de personas vivian con VIH-51DA; 38.6 millones son
adulios y 3,2 millones menores de 15 anos. De los
adultos infectados la mitad son mujeres. Finalizando
el ano 2006 sabemos que muy aproximadamente el

namero de infectados durante ef lapso 1981-2606
alcanza los 65 millones vy de ellos 25 milones han
muero. - El registro de muertes por SIDA totakiza
Unicamente para e afo 2002 sequn ONUSIDA 3,1
miltones. Segun {a misma fuente durante 2005 cerca
de cinco millones contrajeron fa infeccion, de elios
700.000 menores de 15 anos,

Al finalizar ef afio 2001 en América Latina vivian
con VIH-SIDA 1.400.000 personas {noiificadas} o
sea ef 0.50% de su poblacion {aproximadamente 280
mifiones). 130.000 aduitcs y nifias conirajeron ja en-
fermedad por ViH en 2001 y hubo 80.000 defunciones
por esta causa {fuente ONUSIDA, OPS-OMS).

En America 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 numero
estimado de muertes por SIDA en la reqgidn ascendia
a 66.000; dos terceras paries de seropositivos diag-
nosticados en esta region viven en los cuatro paises
mas grandes: Brasi, Argentina, Mexico y Colombia.

En Colombia et primer caso de SIDA se diagnos-
tico en 1983. Hasta la semana 26 de 2004 se habian
informado 39.370 casos pero se estima gue por cada
caso inforrado existen entre 7 v 10 contacios:; al mo-
merio de la notificacion ef 28 4% tentan SIDA. Hasta
diciembre de 2005 la cifra total de notificados ascendid
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 millén de infectados.

De {os 30 millones de personas infectadas con
VIH en Africa solamente 27.000 son tratadas. Diez
anos después de la aparicidn de los primeros anti-
rretrovirates, menos del 1% de las personas de los
paises en desarrolio que los necesitan Hene acceso a
ellos. (German Velasquez, Coordinador Programa de
Accion para los medicamenios OMS, Ginebra).

Un panorama tan grave y tan sombrio obliga a
maximizar la prevencion empleando a) educacidn y
b} el uso del conddn. La ulifidad del condon ya na
necesita mas pruebas porgue desde 1987 Johnatan
Mann- profesor de 1a Universidad de Harvard, Ex
director Programa Conirol SIDA-OMS vy oiros- han
demostrado que el condon de latex disminuye en
10.000 veces la posibilidad de contagio con ViH y con
ia correccion Optima del factor de viscosidad esa dis-
minucién de riesgo puede superar 333.000 veces,

Siresumimos [a neuropatoiogia de ViIH-S1DA se
aprecia chietivamente buena parte de o que necesk-
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tamos prevenir, maxime si son tantas ias imitaciones

para su tratarmiento.

Son 3 las consecuencias para el sistema nervio-
so de fa infeccidn por el Retrovirus VIH (50% de las
autopsias- aproximadamente):

1. a. Dafo cerebratl grave consistente en menin-
goencefalitis subaguda con demostracion
de VIH en menos de 10% en autopsias de
acuerdo con Roy H. Rhodes tras e analisis
de 400 estudios postmortem.

b. Leucoencefaiopatia muttifocal progresiva
(LMP} — excepcional,

c.  Mielopatia vacuolar {cldsica pero rara, al-
canzando tal vez entre el b y 10% de los fa-
ltecidos que han tenido posimortem estudio
neuropatoiogico completo).

d. Neuropatia mixta (a que mas se ha obser-
vado, tiene un perfil cronico, progresivo y es
simétrical.

e. Neuropatia auténoma o autondémica, la cual
permite comprender gcasionales episodios
de disautonomia.

2. infecciones oportunistas facilitadas por fa inmu-

noincornpetencia.

3. Tumores: linfoma primario del sisterna nervioso,

sarcoma de Kaposi.

1. Infeccion directa al sistema nervioso
por ViH

Encefaiitis subaguda con inflamacion difusa y
perivascutar moderada, desmielinizacion y gliosis de
{a substancia blanca formando a veces micronddulos
macrofago/microgliales. Céluias multinucleadas
{"morulas”) pericapilares raramente intravasculares
gue contienen antigeno del VIH demostrable con
anticuerpo para gp 41 0 gp 24, también presente
en la microglia y en menor cyantia en otras células
gliales.

Demencia asociada a SIDA - Eticlogia: lesion
detectable por histopatologia NO, quimica®?

No se ha podido demostrar equivalencia entre
el dafic anatdmico y el frecuenie y grave deterioro
mental en pacientes de SIDA. La propuesta mas acep-
tada responsabiliza citoquinas tales como gl factor de
necrosis tumoral, metaloproteinasas, interleuquinas
{1y B), dxido nirice, anidn superoxido, radicales hi-

droxilo, peroxidos y guinglato. La proteina viral VIH
gqp 120 puede ser lesiva para {a neurona.

E! VIH ha demostrado en cultivos celulares capa-
cidad de lesionar [a neurona y ya se conoce vuinera-
bilidad selectiva de grupos neuronales mediada por
receptores de quemoquina, densidad de recepior de
giutamato, concentracion de proteinas ligadoras de
caleio de fa membrana neuronal.

La encefalitis de Rasmussen es un raro sindrome
infantil consistente en un irastorno convulsivo progre-
sivo subagudo uniateral e intratable cuya asociacion
con VIH esta en discusion; lambién es discutibie que
su histopatologia corresponda a una encefalitis pues
por io poco aclarado hasta ahora parece mas una
encefalopatia en la que podria mediar ia vasculilis
asociada a VIiH.

2. Infecciones oportunistas

La inmunosupresion parece ser favorable atodos

{os microorganismos pero en grado variable. Veamos

algunos ejempios:

a. Vius: Comegatovirus, el gue rnas ha cambiado
su comportamienio desde la aparicion del ViH
{fig 1 a y b}, Papovavirus {cuya asociacion mas
conocida es con la leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva), Herpes simplex, gue exige aun
mayor observacion en cuanta a su relacion con
SIDA.

b. Hongos: Criptococosis {fig 2 a, b y ¢}, Histo-
plasmosis {fig 2 d} Aspergilosis, Candidiasis,
Rinomicosis {Mucor, Absidias, Rhizopus), Para-
coccidioidomicosts, Coccidioidomicosis.

c. Bacterias: TBC ({fig 3 a y b), Mycobacterium
avium, Espirogueta pallidum. La experiencia local
sobre asociacian VIH-TBC y VIH-ues es todavia
mesy Emitada.

d. Parasitos: Toxoplasma gondii, (9 entre 400
autopsias de SIJA. Roy HRhodes) (fig 4 a vy
b}, Tripanosoma crizi, amibas de vida libre
como harimanela, acanthameba naegleria y
balarmuthia. Todos esios organismos estan
causando iesiones cerebrales destructivas muy
graves pero gue presenciamos solo ocasional-
mente salvo en el caso del Toxoplasma gondii,
el cual ha modificado su patogenia y agravado
su patologia de manera sorprendente y que
GOmo ya es de clasico conacimiento ocasiona
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Figura 1. a} Lesion destructiva iy extensd que conpromiete siehstancia blanca v corteza cerebral causada pon- el viris
do meliston eitomegalica en pacienie fallecide por VEH-SHIN (cortesia de TH Garcia (qeeped i ) B virns de inefuston
vitemezalica frene caracteristicas bien definidas gue se reconoven clavamente on o sieren de W& E 10O voapriony

Figura 2, a) En la criptococosis cerebral es frecuente gue el opge tenga esta preferéncia por los miacleos dela base v este

aspecto macroscapico qite obedece al alto contenido de polisacdridas en o cdpsela del criptococo restilia tnconfundibie.
b)) neafaraiany e rvado con tinto cliing en f!'t'{lt."tfi' celale H'i'uq:mh'u (LCR) ¢) O neoformans, corte de fa fesion observade
enal tincion de Grocorr — SO0 aprox. d) Histoplusimosis coreliral en paciente con SIDA. La marcada hidvocefalia simétrica
obedece al blogueo dela corendacton del LCR ocasionado por la severa nieningitis basal,
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Figura 3. a) B aspocto macroncipice ads nsiied oo TRO del sistera nerviones dieie oste predowinieo nesal, cnvielve foy

pares craneaites ¥ hloguea las cistertas Inisedles, BEEN frectienie e dos pacicnies con ST quee lox aporiaiisies paodiferen

o del grvecder gre siedan verdaderos cofiivons

Figura 4. ay v b} Maltiples Tesiones corebrales v corebelasas canvadas por Tavoplasina goidii en paciente con SHDA.

Eirat) o edderfio es severisimo cn fos nicleos basales: cn ol verebela by fos lesiones comprometen tonte I carteon cono o

siehstancia Bloed,

lesiones que ofrecen en su expresion clinica y

en las imagenes gran semejanza con el linfoma

primario del enceéfalo, otro socio det ViIH.

Acerca del oportunismo de la amiba histolitica
sabemos muy poco vy al Neumocysiis carinii solo se le
conoce bien ta frecuente y grave lesion que ocasiona
a ios puimones.

Micosis y SiDA

El grupo de microbioiogia del Instituio Nacional
de Satud analizo en ef lapso de 6 afios {hasta 1996}
1761 liquidos cefalorraquidecs remitidos de varios
centros hospitalarios y encontrg 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-
bien halld 210 casos de histoplasmaosis, 105 (580%)
asociados con ViH.

Estas cifras son bien elocuentes sobre ef oportu-
nismo de estas dos micosis, comportamiento gue
también comparten el rucor y 1a candida pero que
oiros honges como ¢l Paracoccidiodes brasitiensis,
tan frecuente en nuesiro medio, o el Coccidicides

immitis, excepcional entre nosotros, todavia deben

esperar para que su relackon con el ViH pueda ser
cuantificada.

Coinfeccion SIDA — T. Cruzi

bl namero de infectados por T.eruzi en tas Ame-
ricas desde México hasta ef sur de Argentina y Chile
se estima en 18 millones. La asociacion SIDA-T cruzi
solo reqgistra 89 casos hasla 1997 asi: Brasit b5, Ar-
genting 26, Chile 6, Uruguay 1, USA 1. 17 caso de
reactivacion de Enfermedad de Chagas en este pais
{Brener, Andrade y Barral-Netto}.

"[Delos 80 casos de esta coinfeccion registrados
hasta el 2002 sdlo el 10% tieng suficiente documen-
tacion” (Marcelo Simao Ferreira y Aércio Sebastiao
Borges). Aungue la expectativa superaba y todavia
hoy supera estas cifras, se aconseja incluir [ reac-
tivacion inexplicada de {a Enfermedad de Chagas
enire los criterios diagnosticos de SIDA en individuos
VIH positivos.

La experiencia local de {a asociacion VIH- T.oruzi
con lesion neuropatologica apenas se iNicia con la
comprobacion y comunicacion por et instituto Nacional
de Saiud ~Grupo de Parasilologia-del primer caso,
una mujer de 28 afios procedente de Cartagena del
Chaira, admitida a la Clinica San Rafael de Bogota
el 30 de julio de 2003,

ViH-Leishmaniasis

l.a leishmaniasis afecla areas tropicales en 88
paises y 2 millones de casos nuevos se registran
anuaimente. La asociacion ViH-leishmaniasis visce-
ral ya se ha informado en 25 paises principalmente
situadns en méargenes del Mar Mediterraneo, Aftica

Ecuatorial, Asia y Sur America. En Brasil hasta 2002
la coinfeccion ViH-ieishmania tofatiza BO pacientes,
casi lodos de la forma mucocutanea {Rabelo et al
1998, Borges et al 1999} En Colombia no tenemos
aun estimativos sobre esta asociacion: el Instituto Na-
cional de Salud ha comprobado 4 casos. Entre estos
subrayamos por sy maximo interés ef soldado de 29
afins procedente de San José del Guaviare con una
forma difusa de leishmaniasis cutdnea con pruebas
de ELISAY Western Blot{ positivas. C. Pérez, Y. Solias
y G. Rodriguez analizah e llustran ampliamente esta
asoctacion en su publicacion en Biomeédica 2006,
26 485-G7.

3. Tumores asociados

Aungue ya se vienen informando diferentes Hpos
histologicos de neoplasias infra y exira craneanas
asoctadas a la infeccion por VIH, solamente ¢l infoma
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); ofras series informan hasta 3% {(fig 5 a, b
yoyfigbayh)

SIDA- Precauciones para ia autopsia

E! VIH puede recobrarse de sangre, visceras y
huesas en autopsias, par fo menos hasta 24 horas
postmortem y por elio el paidlogo debe sin excep-
cion:

1. Usar blusa y peto de caucho. dobie guante de
goma, tapaboca y anteojos de proteccion,

2. Evitar al maximo herirse durante {a diseccién

3. Esterlizar el instrurmental utilizado con hipaclorito
de Na entre el 2 y 5% o con hidroxido de Na solu-
cion 1N. Disponer ef lavado de ta sala con agua

y jabdn y ta aplicacion del mismo esterilizanie.

Estar vacunado contra et virus de 1a hepatilis B
5. Vigilar que el personat auxiliar reciba atencién

proporcionat a su exposicion,

Quien remite {a biopsia debe especificar que
procede de paciente con SIDA; el patdlogo debe
manejaria con guantes y tapaboca y nunca procesarla
por congelacién,
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