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NEUROPATOLOGIA DEL SIDA: UNA REVISION

Por LUIS TRELLES *

RESUMEN

Este revision estd orientada o la neuropatologia del SIDA. Lu encefalitis
con células multinucleadus es la mds importante de las complicaciones neuro-
logicas. Constituye el susirato andgtomo-patoligico de ln demencia del SIDA. Le
siguen en orden de impertancia las infecciones aportunistas. sebre toedo por el
virus de ineclusion citomegalico v la toxoplusmosis. Recientemente se ha descrity
una neuropatia periférice simétrica desmielinizante. en la que lo histologin re-
vele un infiltrade inflamatorio. Se piensa que seria debido & un mecanismo
autsinmurne.

SUMMARY

The Neurological complications of AIDS are revievwed. Fifty in 806 ot
patients with AIDS have experienced neurological symptoms or evidence of CNS
involvement in postmortem studies. The most conspicuous complication is the
multinuclear cellular encephalitis associated with a dementia and the presence of
HIV in the Central Nervous Svstem. Infections with citomegelic virus and toxe-
plusma are frecuently found. Recently an inflamatory demyelinating peripheral
treuropathy has been described. it has probably an inmunologicul puthogenics.

Pavssras-cLave:  SIDA: newropatologia, clinica. sindreme newro-psiguidtrico,
complicaciones.

KEy worps: AIDS: newrvpathology. elinical, newro-psvchiutric Sindrome,
complications.

*  Profesor de Neurologin de la Universidad Peruana Cayelano Heredia, Lima.
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Las complicaciones neurologicas del SIDA son tan frecuentes que se cal-
cula que por lo menos el 40 a 50% de los adultos y niiios afectos desarrollan una
sintomatologia neurologica y hasta un 80% muestran lesiones del sistema nervioso
central (SNC) cuando se los examina posimortem. Una revision de las alteracio-
nes del SNC durante el SIDA es importante, sobre todo por el hecho que estin
apareciendo casos en nuestro pais y, de no tomarse precauciones rigurosas, se corre
el riesgo que seamos desbordados por [a infeccion, que ya causa estragos en los
paises desarrollados. Antes de tratar la neurologia del SIDA, comenzaremos por

exponer algunas nocienes sobre el agente causal,
ElL VIRUS

El virus del SIDA es llamado VHI (virus humano de inmunodeficiencia).
Descrito en 1983 por Lue MoNTAGNIER ¥ su equipo del Instituto Pasteur de Paris,
fre denominado LAV (virus asociade a linfoadenopatias). Poco tiempo después
Robert GaLro del Instituto del Cancer de los EE, UU., lo identifico con el nombre
de HTLV III (virus humano linfotrépo de celulas T). Para Gario y su equipo
el germen era muy similar al virus HTLV 1, causante de una leucemia linfocitica,
que ellos habian descrito poco tiempo antes. La polémica entre los dos equipos,
que se ha podido seguir por los periddicos, ha terminado al reconocerse que amhos
grupos de investigadores habian aislado el mismo virus, que posee una gran varia-
bilidad generica, Una comision escogid saloménicamente el términe de virus
humano de inmunodeficiencia.

El VHI pertenece al grupo de los retrovirus, cuyo material genético esta
constituido de ARN. Cuando el ARN viral penetra en la célula huésped, una
enzima del virus, la transcriptasa reversa, fabrica ADN complementario a partir
del templado viral de ARN. E] ADN, copia del ARN viral, viaja al micleo celular,
donde se inserta entre los cromosomas de huésped.

La célula mds frecuentemente parasitada por el VHI es el linfocito T4
“auxiliar”. Entre los cromosomas del linfocito, el virus puede permanecer latente
(en un estado llamado provirus} durante mucho tiempo. Cuando el linfocito es
selicitado por una infeccién secundaria, el virus se activa por un mecanismo des-
conoeido, se multiplica en extremo y desiruye al linfocits, provocando una inmu-
nodepresién cuando la cantidad de linfoeitos T4 se deprime suficientemente,

El VHI estd formado por una membrana externa hecha de dos capas de
lipidos y derivada del huésped. Entre los lipidos protuyen glucoproteinas. cada
una de las cuales tiene dos componentes gp 41 y gp 120. Esta envoltura cubre un
“nucleo” hecho de proteinas designadas como p 24 y p 18, que contiene al ARN
¥ a la enzima transeriptasa reversa.

En la sangre el virus penetra en los linfocitos T4, que poseen, en su mem-
brana. una molécula especial, que actita como receptor. Fste no es exclusivo del
linfocito auxiliar pues tambien existe en los monocitos y en los macréfagos, aunque
en pequefias cantidades. Por lo tanto estas células también son invadidas por el
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virus. Sin embargo. solo destruye a los linfocitos, come si la invasion dependiese
de la presencia, aunque reducida, de receptores, pero la destruccién de la célula
invadida necesitase de un gran nuamero de estas moléculas.

La penetracion del virus ¥ su poder patdgeno dependen de las glucopro-
teinas de su membrana. En condiciones normales, euande un macréfago pre-
senta un antigeno a un linfocito T4, éste se multiplica unas 1000 veces. dejando
todos sus descendientes aptos para responder al mismo antigeno. Cuando lo en-
cuentran nuevamente, inducen la maduracién de linfocitos B y de linfocitos T8
{ citotoxicos). Si el linfocilo solicitado por el macerofago es un linfocito parasitade
por el VHI. apenas puede multiplicarse unas 10 veces y luego comienza a producir
viriones, los que salen de la célula produciendo prebablemente agujeros no repa-
rabes que llevan a la ruptura celular,

La aparicién de la enfermedad ha plantcade el problema de su erigen.
Para explicarlo se han emitido varias hipdiesis, la mas atrayente de las cuales
pretende que el virus habria aparecido en el Africa Ecuatorial, hacia los afios 50.
Provendria del retrovirus simio, STLV III. que de alguna manera habria conta-
minade al hombre, en quien una serie de pasos y mutaciones habrian originado
el VHI. Del Africa la infeccion habria pasado al Caribe v de ahi a los paises
desarrollados, de donde se estd diseminandoe al reste del mundo.

Mieniras que en Europa y en los EE, UU. la enfermedad predomina neta-
mente en los hombres. en Africa los estudios epidemiolégicos no muestran una
diferencia de sexos: los hombres y las mujeres se hallan contaminadoes per igual.
La fuente de contagio es el contacto intimo.

La azidotimidina es un agente que inhibe la transeriptasa reversa. por lo
yue impide la formacién de ADN viral, Es por el momento el iinico tratamiento
posible. La gran variabilidad genética del virus dificulta enormemente Ls creacion
de una vacuna.

Para el neurdloge conocer este nuevo agente letal es importante pues inva-
de el SNC y destruye sus células directamente o favoreciendo infecciones
oportunistas.

NEUROPATOLOGIA DEL SIDA

Las alteraciones neurolgicas que se encucntran en el curso del SIDA
obedecen a varios mecanismos fisiopatolégicos:

1) Invasion directa del SNC por ol virus. 2) Tnfeeciones oportunisias del
SNC favorecidas por la inmunodeficiencia. 3) Neoplasias linfomalosas primarias
y metastisicas. 4} Una pardlisis ascendente del tipo Landry-Guillain-Barré, cuyo
mecanismo probablemente es inmunologico.
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I} LA INVASION DIRECTA DEL SNC POR EL VIRLS.

a) ElI complejo demencial del SIDA o Encefadlitis subaguda con células

multinueleadns.

La aparicion de una demencia en el curso de la enfermedad es una com-
vlicacion frecuente, como lo muestra el estudio de Navia y cols. (1986), se-
gun el cual casi 2/3 de los pacientes sufrieron de una demencia y ésta fué el
cuadro de eomienzo en el 25% de los casos. Se ha demostrado que la mayoria
de los casos se deben a una encefalitis de evolucion subaguda. Su distintivo
neuropatologico es una desmielinizacion y la presencia de eélulas multinucleadas.

EL CUADRO CLINICO

Los sintomas con los que comienza el deterioro comprenden: alteraciones
cognitivas, motoras y comportamentales. Las molestias mas tempranas son difi-
cultades mnésicas y pérdida de la coneentracion, Los pacientes no pueden seguir
una conversacion o una historia en un libro, por ineapacidad para concentrarse.
Olvidan los eventos recientes y muchos se describen como pérdida de la rapidez
mental. Los sintomas motores consisten en ataxia, debilidad de los miembros
inferiores, tremor y alteraciones en la escritura por dificultades en la coordinacién.
Las perturbaciones comportamentales se caracterizan por apatia y aislamiento
social. aunque la irritabilidad o la labilidad emocional pueden también iniciar
la enfermedad. Una evaluacién psicologica puede ser normal hasta en un 25%
de los pacientes a esta allura del proceso. El curso de la enfermedad es lenta-
mente progresivo, pero a veces se acompafia de agravaciones bruscas.

En la fase terminal la encefalopatia se caracleriza por una demencia
severa, acompaiiada de mutismo, incontinencia, paraplejia y en algunos casos
mioclonias.

El LCR muestra con frecuencia una elevacion de las proteinas con una
glucurraquia normal; ocasionalmente hay un aumento de las células a predominio
mononuclear y una distribucion oligoclonal de las proteinas en la electroforesis.

El examen tomogréifico pone en evidencia una atrofia cortical con dila-
tacidn ventricular y en algunos casos atenuacién de la susiancia blanea

hemisférica.

NEUROPATOLOGIA

El examen neuropatologico de este proceso muestra alteraciones que pre-
dominan en la sustaneia blanca hemisférica y en los nuclens grises centrales,
con una relativa preservacion de la corteza cerebral. El signo mas frecuente y
notorio consiste en una desmielinizacion del centro oval. eon palidez en las colo-
eaciones de mielina, pero que es incluso visible con la hematoxilina eosina.
En los cases menos graves se acompaita de un infilirado perivascular de linfo-
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citos y macréfagos. En los estados mas avanzados de lo enfermedad se encuentran
acumulos de células multinucleadas y una rarefaccion de la sustancia blanca econ
formacién de vacuolas. Para muchos la presencia de las células multinucleadas
constituye el distintive de la encefalitis por el VHI. En electo. no solo se han
enconirado pariiculas de relrovirus al interior de estas células (Erstein y cols,
1983). sino que para algunos aulores {Navia y cols., 1986} representan la ca-
pacidad que tiene el virus de indueir fusiones celulares, Efectivamente. la infee-
cién de un cullivo de linfoeitos. por el ¥HI, determina la formaciin de sincicios
multinucleados { Porovic y cols.. 1984},

La encefalitis a c¢élulas multinucleadas representa la alteracion del SNC
originada por la invasion directa del VHI. El material genético del virus ha
sido identificado en numerosas oportunidades en el cerebro de pacienles afeclos
por un cuadro de demencia en el eurso de un SIDA (Suvaw y cols.. 1985},
Mas recientemente, el virus ha sido aislado del cerebro v del LCR de pacicnies
vcon SIDA {He, D.D. v cols.. 1985. Lrvy y cols.. 1985}. El inecanismo por
el cual el virus causa las lesiones encefalicas no se conece por el momento.

b) La Meningitis del SIDA.

Varios estudios (Perrro vy cols. 1986) han mostrade, en el curso dei
SIDA. la exislenein de un ecuadro agudo o crénico de meninpilis. En estos
pacientes se ha podido cultivar el YHI del LCR. Por otro lado estudios neuro-
patologicos han puesto en evidenecia, en up ecicrlo ndmere de pacicates. la pre-
sencia de {ibrosis leptomeningea (PeTITO v eols., 1986). que ha sido inlerpreta-
da como la secuela de una meningitis.

ey Lu Mielopatia Vacuolar.

En los casos estudiados por PRTITO y cole. (1986). aproximadamente
un tercio de los pacientes desarrollaron una miclopatia vacuelar. Clinicamenite
se caracieriza por una alaxia sensitiva y una paralisis de miembros inferiores,
acompanada de signo de Babinski. En los casos mas severos hay una inconti-
nencia urinaria ¥ fecal. El examen neurepatolégico pone en evidencia una des-
mielizacion de los cordencs pdstero-laterales, con una vacuolizacion predominanic
en la region toraxico media e infertor. La vacuolizacion se debe a una tume-
faccion de la mielina: los axones se lesionan soloe en los casos mas severos,
Histologicamente la lesién se parece a la degeneracion combinada por avitami-
nosis B 12 o por déficit en dcido folico. Sin embargo, en todos los pacientes estu-
diados, los niveles de ambas sustancias eran normales. Aunque la degeneracién
vacuolar de la médula ne acompafia todos los casos de encefalilis con eélulas
multinucleadas, la asociacién entre las dos es mayor de lo esperable. El aisla.
miento reciente del VHI de la médula y del LUR (Levy y cols.. 1985: Ho ¥
cols.. 1985) ¥ ¢l hecho que mielopatia v encefalopatia con células multinucleadas
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se asocien en una proporcion elevada de casos, ha hecho sospechar que la mie-
fopatia se deba a la accidn del virus sobre la médula. Sin embargo otras posibi-
lidades patogénicas existen. como la infeccién por otro virus o alteraciones meta-
bélicas. pues a menudo los pacientes muestran signoes carenciales.

2} LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS,

Las infecciones oportunistas durante el SIDA reflejan las severas anor-
malidades inmunitarias, debidas fundamentalmente a la deplecion en linfoci-
tos T4, Las mas frecuentes son la infeecion por virus citomegalico y la
toxoplasmosis.

La encefalitis con nédulos microgliales tiene una mayor frecuencia que
la de toxoplasmosis. Se desconoce la causa de esta complicacién, por lo que la
sefialamos sin ahondar en ella. En un comienzo se pensé que era el sustrato
anatomico de la demencia del SIDA. Pero los estudios de Navia y cols. (1986)
han mostrado que esta primera impresion era falsa. La encefalitis con eélulas
multinucleadas es el cuadro andlomo-patolégico que acompana a la demencia

del SIDA.
a} Infecciones por virus herpes

El virus herpes que compromete mas frecuentemente el encéfalo en el
curso de un SIDA es el virus de inclusion citomegalico. Aproximadamente un
269¢ de los encéfalos examinados por PeriTo y cols. (1986), tenian una en-
cefalitis por este virus. Sz caracteriza por un cuadro inflamatorie, que predo-
mina en la sustancia gris (las lesiones son mas abundantes en las formaciones
grises subcorticales). Las alteraciones consisten en ndédulos microgliales que con-
tienen ceélulas mononucleadas, macréfagos y microglia en bastoneillos, En algunos
nodulos es posible observar inclusiones intranucleares Lipicas del virus citomegélico.

Algunos de los cerebros que han side estudiados presentan ademas una
infeccion subependimaria por herpes simple, del tipo 1. En raros casos (2%)
se ha encontrado una infeccion por el virus varicela zoster. Consiste en una en-
cefalitis multifocal desmislinizante, En las zonas de desmielinizacién se encuen-
tra una regién central neerética, rodeada por una zona desmielinizada, en la
que se pueden enconirar inclusiones eosinofilicas, intranucleares, coloreables

con anticuerpos para el virus de la varicela zoster.

b) La Toexoplasmosis.

Representa el 10% de las complicaciones neurologicas encefalicas. Varios
tipos de abcesos toxoplasmésicos han sido descritos (Navia y cols.. 1986): en
todos ellos es posible observar cantidades variables de bradizoitos. Los taquizoites

solo son visibles en las formas agudas,
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e) Lus micosis.

Las infecciones por hongos son mds raras: Criptococosis, candidiasis
e histoplasmosis sen las mas frecuentes.

d) La Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

No difiere de la que se ve en el curse de otras enfermedades que se
acompanan de inmunodepresion, salvo en lo que concierne a una mayor exten.
sion de los oligodendrocitos portadores de inclusiones de virus Papova.

3) NEOQPLASIAS,

El SIDA predispene a la aparicion de neoplasias. en cl SNC o fuera
de él. La posibilidad de un cancer de origen viral no puede descartarse. En un
5% de les casos puede presentarse un linfoma primario del SNC, que en algu-
nos pacientes es del tipo linfocitario B (PerTiTo v cols., 1986). Pueden verse
enfermos eon una meningitis linfomatosa metastdsica.

4} ANORMALIDADES DEL SISTEMA NERVIOS0 PLRIFERICO DE PROBABLE ORIGEN
INMYNOLOGLCO.

Recienlemente ConrNprarit y cols. (1987) han descrito nueve pacien-
tes con una neuropatia desmielinizante inflamatoria, seis de los cuales presen-
taban una neuropatia inflamatoria crdnica y tres un cuadro de Guillain-Barré.
Todos tenian una elevacion de las proteinas del LCR (193 mg/dl en promedio)
y la mayorta una mederada pleiocitosis {23 células de promedio). Este ultimo
hallazge parcee caracteristico. El EMG era consistente con una desmiclizacién.
Las biopsias nerviosas revelaron infiltrados inflamatorios abundantes y una des-
mielizacion mediada por macrifages, Todos estos pacientes tenian una seropo-
sitividad para el VHI. Pero la hibridizacion in situ no reveld la presencia del
genoma viral en las células de Schwann, en los linfocitos infiltrantes o en las
céluias perineurales. Si a este hecho le agregamos el que la enfermedad eedié
con un tratamiento con corlicoesteroides o con plasmaféresis. podemos asumir
que la neuropatia no se debe a la agresion del virus, sino mas bien a un meca-
nismo inmunoldgico. Los autores piensan que el cuadro se debe a la presencia
de anticuerpos contra la mielina.

Para terminar es importante recalcar lo terrible de la enfermedad. que
no solo produce una depresién inmunitaria. sino que es capaz de invadir el SNC
directamente. causando una grave enceflalitis con demencia, que alecta por lo
general a una poblacién joven.
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RESUME

Une revision des principales complications ncurologiques du SIDA est
faite. L’ encephalite a cellules multinuclees, soustrat anatomique de la démence
du SIDA. est décrite, ainsi que les infections par le virus d'inclusion citomega-
lique et la toxoplasmose. Récement un tableau de neuropathie périphérique infla-
matoire auteinmunne a eté deerit.

ZUSAMMENFASSUNG

Die neuropathologische Seite von AIDS wird besprochen. Die Enzephalitis
ist die wichtigste Erscheinung und bildet das anatompathologische Fundament
von der Demenz bei AIDS, Wichtig ist es auch, das Vorkomnis pon opportunistis-
chen Infektionen. Vor kurzem wurde eine pheripherisch-symmetrische Neuro-
pathie {mit Entmyelinisierung) beohachtet.
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