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REVISION DE TEMA

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 y el sistema
nervioso central en desarrollo

Jorge Alejandro Henao, Nora Vanegas, Oscar David Cano, Juan Carlos Hiromi,
Maria Teresa Rugeles

Grupo de Inmunovirologia y Neurociencias, Universidad de Antioquia, Medelin, Colombia.

Actualmente, hay mas de 42 millones de infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1), de los cuales, 3,2 millones son nifios y, de éstos, el 90% con transmisién
vertical de la infeccion. Se considera que en Colombia mas de 200.000 personas se han
infectado desde el inicio de la pandemia y los estudios muestran una tendencia constante al
aumento en las cifras de seroprevalencia en mujeres embarazadas y, por ende, en el numero
de recién nacidos infectados. El VIH-1 es primordialmente linfotrépico, pero su tropismo por
el sistema nervioso central (SNC) es bien conocido, lo que genera multiples alteraciones
neurologicas, particularmente prominentes en nifios, de las cuales la mas prevalerte es la
encefalopatia. Clasicamente, se reconocen dos tipos de encefalopatia en esta poblacion:
encefalopatia temprana y tardia, ambas con diferentes caracteristicas clinicas e inmunologicas.
La infeccion por el VIH-1 en el SNC esta limitada a los macréfagos, la microglia y los astrocitos
en menor escala. Las neuronas, células principalmente afectadas en los pacientes con sida,
raras veces son infectadas, por lo que se postula que factores solubles, provenientes tanto
del huésped como del virus, son los principales causantes del dafio neuronal. Los hallazgos
presentados en esta revisién sugieren la posibilidad de que el SNC, en etapas tempranas
del desarrollo, sea especialmente susceptible a la infecciéon por el VIH-1. Las cifras
epidemiologicas sugieren que este tipo de alteraciones clinicas seran cada vez mas
frecuentes; de ahi, la importancia de conocer la neuropatogénesis de la infeccién por el VIH-1.

Palabras clave: encefalitis, VIH-1, neuropatogénesis, neurogénesis, citocinas, embriologia.
The human immunodeficiency virus type 1 and the developing central nervous system

Currently, at least 42 million people are infected worldwide with the human immunodeficiency
virus type 1 (HIV-1). Of these, 3.2 million are children infected, in 90% of the cases, through
vertical transmission. In Colombia, approximately 200,000 persons have been infected since
the beginning of the pandemic, with an increasing trend in the seroprevalence among pregnant
women. Although HIV-1 is basically lymphotropic, its capacity to invade the central nervous
system (CNS) is well known, generating multiple neurological alterations, especially prominent
in children, with encephalopathy being the most prevalent. Classically, two types of neurological
disorders are recognized in children, consisting of early and late encephalopathies, each with
differing clinical and immunological characteristics. HIV-1 infection of the CNS is limited to
macrophages, microglia and astrocytes in a restricted manner. In patients with acquired
immunodeficiency virus (AIDS), neurons are rarely infected, suggesting that cellular and viral
soluble factors, are responsible for the neuronal damage. The conclusion is that the CNS in
earlier stages of development is especially susceptible to HIV-1 infection. The epidemiological
trends predict that these types of clinical manifestations of HIV-1 will increase in frequency, and
increases the necessity for an understanding of the underlying neuropathogenesis.

Keywords: encephalitis, HIV-1, neuropathogenesis, neurogenesis, cytokines, embriology.
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Método

Se realizé una busqueda sistematica en la red de
la base de datos de Pubmed y en la pagina de los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Se restringio la busqueda a las siguientes palabras
clave: “neurogénesis + VIH-1”, “neuropatogénesis
+ VIH-1", “encefalitis + VIH-1"y “VIH-1 + SNC +
desarrollo”, tanto en inglés como en espariol. Se
seleccionaron trabajos originales y de
actualizacion de las principales revistas médicas
nacionales e internacionales, que hacian referencia
altema de la neuropatogénesis de la encefalopatia
observada en nifios con infeccidn de transmision
vertical por el VIH-1. Lo anterior se restringié a lo
publicado en los ultimos 20 afios.

Para cumplir con el objetivo planteado, se hizo
énfasis en la revision de trabajos originales que
evaluaran los principales hallazgos clinicos,
inmunoldgicos, imaginolégicos y moleculares
encontrados en los pacientes pediatricos con
encefalopatia asociada al VIH-1. Finalmente, se
elaboro6 la revision, el resumen y las conclusiones.

Introduccién

Segun datos del Programa de Naciones Unidas
para el VIH/SIDA y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), para fines del 2002 habia 42
millones de personas infectadas con el VIH-1, de
los cuales, 3,2 millones eran nifios (1). Se estima,
ademas, que en el mundo se infectan anualmente
600.000 nifios con el VIH-1 (2). Segun las
estadisticas del Ministerio de Proteccion Social,
se calcula que en Colombia se han presentado
en los ultimos 16 afios, aproximadamente,
267.000 casos de infeccion por el VIH-1. Ademas,
un estudio reciente reporta que del 0,1% al 0,7%
de las mujeres embarazadas en las grandes
ciudades de Colombia son positivas para VIH-1
(1,3,4).

En Colombia, los porcentajes de seropositividad
encontrados entre 1991 y 1999 en mujeres
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embarazadas mostraron una tendencia constante
al aumento; si a esto se le suma la ausencia de
politicas estatales claras en el campo de la
prevencion de la transmision vertical, es de esperar
que el numero de individuos recién nacidos con
infeccion de transmision vertical continte
aumentado (2,5). Por esta razén, es de vital
importancia que los trabajadores de la salud se
familiaricen con la fisiopatologia de las diferentes
alteraciones clinicas encontradas en esta
poblacion infectada, ya que con mayor frecuencia
se enfrentaran a este grupo de pacientes en su
practica clinica.

Se sabe que el VIH-1, ademas de ser un virus
linfotrépico, también es neurotrdpico, lo cual genera
una amplia variedad de alteraciones neurolégicas
especialmente prominentes en nifios (6). Entre las
principales manifestaciones clinicas neurolégicas
observadas en los pacientes pediatricos positivos
para VIH-1 estan: la encefalopatia, caracterizada
por un retardo importante de su desarrollo
neurolégico, que afecta la adquisicion de funciones
motoras y cognitivas; ademas de la neuropatia
periférica, la mielopatia y la miopatia, entre otras
(6). La encefalopatia es, sin lugar a dudas, la
alteracién neurologica mas grave y prevalente en
esta poblacion. Ademas, la variabilidad en su
presentacién clinica nos permite inferir una
interaccion especifica importante entre el VIH-1y
el SNC en desarrollo, la cual trae consigo
profundas implicaciones en el normal
funcionamiento de este sistema en formacion.

Encefalopatia por el VIH-1

Manifestaciones clinicas y alteraciones
inmunolégicas

Segun el CDC, la encefalopatia por VIH-1 se
diagnostica por la presencia, por lo menos, de
una de las siguientes alteraciones progresivas
durante dos meses: 1) pérdida o retraso en la
obtencion de pautas de maduracién cognitivas o
pérdida de habilidad intelectual; 2) crecimiento
cerebral anormal o microcefalia adquirida o atrofia
cerebral demostrada por tomografia computarizada
(TC) o por resonancia magnética (RM); 3) déficit
motor simétrico adquirido, manifestado por
paresia, ataxia o alteraciones en la marcha, (7,8).
En la poblacion pediatrica con sida, la
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encefalopatia alcanza cifras de prevalencia del 31%
en Francia (9) y del 21% en Estados Unidos (10),
paises donde la terapia antirretroviral altamente
efectiva esta al alcance de la mayor parte de la
poblacion infectada.

Debido a la alta prevalencia de la encefalopatia,
numerosos estudios han evaluado los efectos del
VIH-1 en el desarrollo cognitivo y motor de infantes
nacidos de madres positivas para VIH-1; se ha
encontrado que la progresién es significativamente
mas lenta en los pacientes positivos para VIH-1,
comparada con la de los nifios negativos para VIH-
1 nacidos de madres positivas para VIH-1 o con
individuos negativos para VIH-1 nacidos de madres
no infectadas (9-16). Se ha establecido claramente
gue esta diferencia no se debe a otros factores de
riesgo que hubieran podido influir en el desarrollo
neurologico como el abuso de drogas (13), la
exposicion perinatal a farmacos (16), o el
ambiente y cuidados inadecuados (14). De igual
manera, se ha evaluado el desarrollo motor y
cognitivo en pacientes tratados con diferentes
esquemas antirretrovirales, y se encontré una
menor prevalencia de alteraciones neurologicas
en el grupo de pacientes en cuyo esquema
terapéutico estaban incluidos farmacos con buena
penetracion de la barrera hematoencefalica (16).

Clasicamente, se han observado dos patrones
diferentes de encefalopatia en infantes transmision
vertical de la infeccion por el VIH-1. La encefalopatia
que se presenta precozmente -durante el primer
afio de vida- es un cuadro neurolégico catastrofico
tipico, de cuadriparesia espastica, retardo mental
y trastorno en la adquisicion del lenguaje
expresivo. La encefalopatia de inicio tardio que se
presenta en niflos mayores es semejante a la
observada en la fase tardia de la infeccién por el
VIH en adultos; se caracteriza por un cuadro
demencial de pérdida de la memoria, inatencién,
apraxia, irritabilidad, empeoramiento o inicio de
una paralisis espastica y alteraciones del lenguaje
(17,18).

Tardieu et al. reportaron que mientras la incidencia
de encefalopatia en pacientes transmision vertical
de lainfeccion es del 9,9% durante el primer afio
de vida; para el segundo afio, la incidencia
disminuye dramaticamente a 4,2%, y en los afios
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siguientes, al 1%. Estos mismos autores
reportaron que la encefalopatia temprana es la
primera manifestacion del sida en el 56% de los
infantes menores de un afo, en el 32% de los
nifios mayores de un afio y en el 9% de los adultos.
Ademas, se observd que el nivel de
inmunocompetencia, con base en el conteo de
linfocitos T CD4+, era mayor en el momento del
desarrollo de la encefalopatia si ésta ocurria durante
el primer afio de vida; sin embargo, la supervivencia
luego del inicio de la misma fue idéntica en infantes
y nifios, aunque mucho menor en adultos (17).
Otros autores han encontrado que el porcentaje
de linfocitos T CD8+ es un marcador que predice
el desarrollo de encefalitis, independiente del
conteo de linfocitos T CD4+ (19), y que su
porcentaje es significativamente menor en los
nifios que desarrollan encefalopatia, en especial,
si se desarrolla tempranamente. Estos hallazgos
sugieren que el SNC, en las etapas tempranas de
su desarrollo, tiene mayor tendencia a sufrir
alteraciones que un SNC mas desarrollado o
completamente maduro.

Alteraciones imaginolégicas y
electroencefalogréaficas

Tanto en la poblacion adulta como en la pediatrica
se han llevado a cabo diversos estudios con el
objetivo de relacionar los hallazgos clinicos
neuroldgicos con las alteraciones imaginolégicas
detectadas.

Las alteraciones mas frecuentemente encontradas
incluyen la atrofia cerebral, las alteraciones de la
sustancia blanca y las calcificaciones de los
ganglios basales (20-22). Se ha encontrado una
asociacion importante entre estos hallazgos
imaginoldgicos con cargas virales altas y un estado
inmunoldégico y clinico deficiente (23). La
calcificacion de los ganglios basales es el hallazgo
por excelencia en nifios con encefalopatia por VIH-
1, independiente del momento en que se presente
la encefalopatia (20).

Se ha encontrado una mayor frecuencia y
gravedad de atrofia cerebral en los pacientes
pediatricos positivos para VIH-1 con encefalopatia
de inicio temprano, quienes presentan
simultaneamente un retardo significativo de la
mielinizacién encefalica (21).
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Ademas, se ha encontrado una correlacion
importante entre el déficit del lenguaje expresivo
y las anormalidades mayores en la TC de nifios
positivos para VIH-1 (24-27).

Algunas pruebas de seguimiento menos costosas,
como el electroencefalograma (EEG), han
demostrado ser herramientas importantes para la
evaluacion de las alteraciones neurologicas en
adultos infectados por el VIH-1 (28-30); sin
embargo, hasta el momento se han realizado
pocos estudios en nifios. El estudio mas
importante en poblacién pediatrica con VIH-1 es
el realizado por Vigiliano et al., en el cual se
encontré una relacién importante entre la
progresion de la enfermedad y la aparicion de
alteraciones en el EEG, y la prevalencia lleg6 a
ser del 47,7% en los pacientes clasificados en la
categoria C del sida (segun la clasificacion del
CDC) y del 77% en infantes ya diagnosticados
con encefalopatia (31). Aunque otros estudios han
mostrado resultados semejantes (32-34), hasta
el momento no se ha investigado la posible
relacién entre el desarrollo neuroldgico de los nifios
infectados con la aparicién de patrones
patolégicos especificos en el EEG. Teniendo en
cuenta que el EEG es una técnica poco invasiva,
es fundamental que se adelanten estudios que
permitan encontrar este tipo de asociaciones, y
mejorar el pronéstico de los nifios transmision
vertical de la infeccion o de los nifios no infectados
nacidos de madres positivas para el VIH-1.

El sistema nervioso central en desarrollo y
el VIH-1

Durante las tres primeras semanas de vida
embrionaria, la divisién neuroblastica, la
multiplicacién y la migracion neuronal estan en
pleno desarrollo. Esta tltima se completa, en gran
medida, hacia el final del quinto mes de vida fetal
y continlia lentamente hasta la semana cuarenta
de gestacion. Del quinto al noveno mes tienen
lugar cambios sutiles en la organizacién neuronal
de la corteza cerebral, en la cual participan los
procesos de sinaptogénesis y de establecimiento
de trayectorias axoénicas. Alrededor del sexto mes
de vida fetal tiene lugar el inicio de la mielinizacién
por parte de los oligodendrocitos; este proceso
se termina casi completamente hacia el segundo
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afio después del nacimiento y se puede controlar
por medio de la RM (35).

Los monocitos infectados y la migracion de viriones
libres a través de las células endoteliales de la
barrera hematoencefalica son la principal via de
ingreso del VIH-1 al SNC (36,37). Las células
blanco de la infeccién en el cerebro son los
macréfagos y la microglia, aunque los astrocitos
se infectan de manera restringida (38,39). Las
neuronas, células principalmente afectadas en los
pacientes con sida, raras veces se infectan (18,40).
Por lo anterior, se ha postulado que factores
solubles como las citocinas proinflamatorias, las
gquimiocinas, los metabolitos neurotdxicos y las
proteinas virales provenientes de macréfagos
infectados, de la microglia activada o de la periferia
son las principales causantes del dafio neuronal
que da origen a las alteraciones neurolégicas del
individuo infectado (40,41).

Mediadores inmunolégicos y proteinas virales
solubles, actores esenciales del daino neuronal

La evidencia acumulada indica que las citocinas
secretadas por las células inmunes activadas
pueden modular el crecimiento y la funcion,
practicamente, de todas las células del SNC (42);
es mas, los estudios del tejido cerebral y de los
cultivos neuronales han confirmado que estas
citocinas y sus receptores estan presentes en el
momento adecuado del desarrollo para mediar una
accion neurotréfica (43). Sin embargo, ciertos
estados patologicos, entre ellos la infeccion por
el VIH-1, generan una produccién no regulada de
estos factores, lo que produce alteraciones en el
desarrollo neurologico. En este mismo sentido,
varias investigaciones recientes sefialan que
mediadores solubles producidos por monocitos/
macroéfagos de pacientes infectados con el VIH-
1, alteran el crecimiento y la supervivencia de las
neuronas y de las células gliales inmaduras en
cultivo (44-46). Se han documentado niveles
alterados de IL-1, IL-6, TNF-ay MCP-1 en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de pacientes con sida, tanto
adultos como pediatricos (47-49). Estas citocinas
demostraron ser altamente neurotoxicas en los
estudios realizados in vitro, alterando la
proliferacion y la supervivencia de los
oligodendrocitos (50), mediando el dafio de la
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mielina (51) y dafiando el tejido neuronal en
desarrollo de ratones transgénicos (52).

Diversos estudios sugieren que algunas proteinas
virales, como la gp120y la proteina Tat, secretadas
por las células infectadas, juegan un papel
primordial en la alteracién del desarrollo normal
del SNC, probablemente por tres mecanismos
diferentes. En primer lugar, por citotoxicidad
directa; la gp120 afecta la supervivencia de las
neuronas inmaduras y los astrocitos fetales por
su interaccién directa con el receptor para una a-
quimiocina, la molécula CXCR4, conocida como
uno de los correceptores virales (53). La Tat, por
su parte, altera directamente la viabilidad neuronal
fetal (54) y las propiedades migratorias de las
neuronas inmaduras (55). En segundo lugar,
induce la alteracién del equilibrio metabdlico
normal del SNC; la Tat interactta con las neuronas
fetales por medio de la proteina relacionada con
el receptor de lipoproteina (PRRLP), lo que induce
la acumulacién de metabolitos neurotoxicos como
la proteina precursora amiloide (PPA), la proteina
b amiloide y la ApoE4, de una manera similar a lo
observado en pacientes con la enfermedad de
Alzheimer (38); ademas, nuestro laboratorio, en
colaboraciéon con la Universidad de Indiana,
demostré que la interaccion de las proteinas de la
capside viral con el ligando natural del virus en los
astrocitos, el receptor de manosa humano (RMh),
induce la produccion de metaloproteinasa 2
(MMP2) (39), la cual junto con la MMP9 se
encuentran aumentadas durante la infeccion por
el VIH-1 (56,57). Esta alteracion del equilibrio
conduce, probablemente, a un aumento en la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
rasgo caracteristico de la infeccion por VIH-1 (58).
Por ultimo, el tercero de estos mecanismos
neuropatogénicos probablemente se deba a que
la secrecion de estas proteinas virales es el paso
inicial de un ciclo vicioso neurotoxico, ya que su
presencia lleva a la produccién incrementada de
citocinas inflamatorias (59-75) que, a su vez, llevan
a una mayor activacion de la microglia (76) y a un
aumento en la replicacion viral (figura 1) (71,72).

La apoptosis es un evento crucial en el sistema
nervioso central en desarrollo; durante este periodo
se producen neuronas de forma abundante, la
mayoria de las cuales deben ser eliminadas para
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lograr una correcta sinaptogénesis. Este proceso
es dependiente de un balance entre los elementos
troficos neurales, como las citocinas, las
quimiocinas y sus receptores, cuya ausencia o
exceso genera profundas repercusiones en la
formacion de las vias axonales (77,78).

El proceso de eliminacion de neuronas inmaduras
se lleva a cabo por apoptosis, por medio de una
secuencia estrictamente ordenada de eventos
moleculares, altamente dependiente del balance
en la localizacién celular y mitocondrial de los
miembros de la familia de proteinas BCL2 (B cell
leukemia). Esta familia de proteinas comprende
tres subgrupos, de acuerdo con su funcién
proapoptética o antiapoptética, y a la presencia
de motivos estructurales (79). De crucial relevancia
en las neuronas inmaduras son la proteina
antiapoptotica BCL2 y las proteinas proapoptéticas
BAX 'y BIM.

La ausencia de factores troficos neuronales, activa
vias transduccionales que llevan al secuestro de
la proteina BCL2, suprimiendo su habilidad de
inhibir la translocacién de la proteina proapoptética
BAX a la mitocondria. Esta alteracion lleva a la
formacion de poros en la membrana mitocondrial,
lo cual permite la salida excesiva de citocromo ¢
al citoplasma y la posterior activacion de las
caspasas que llevan a la fragmentacion de la
cromatina (80).

De otra parte, el exceso de factores moduladores
del desarrollo neuronal, como el TNFa, induce
apoptosis neuronal pobremente controlada. Esta
ultima se desencadena por medio de la activacion
de la via extrinseca, en la cual la interaccion entre
el TNFa y el receptor TNFR1 activa la via
tansduccional de la familia Janus tirosina cinasas
lo que, a su vez, activa las caspasas (81,82). El
papel que tiene el VIH-1 en la alteracién del
delicado equilibrio de la apoptosis en el sistema
nervioso central en desarrollo esta por definirse.

La mielinizacion, un evento fundamental en
el desarrollo del SNC

La mielinizacion, caracteristica fundamental de
los vertebrados, provee una ventaja selectiva, ya
que los axones mielinizados pueden propagar los
impulsos nerviosos mas rapidamente a través del
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SNC. En los humanos, la mielinizacion se lleva a
cabo durante la fase embrionaria tardia y el periodo
posnatal temprano. Las células de Schwann
proveen la mielina de los nervios periféricos,
mientras que los oligodendrocitos proveen la
mielina del SNC; el desarrollo de estas células, a
partir de células madres neuronales, y su
migracion, estan estrechamente regulados por
factores solubles como las citocinas (83). Lo
anterior sugiere que la alteracion en el balance de
estas Ultimas, en etapas tempranas del desarrollo,
podria generar alteraciones en la mielinizacion del
SNC. Las manifestaciones clinicas observadas en
infantes con encefalopatia temprana sugieren una
alteracion importante del proceso de mielinizacion,

lo cual se ha comprobado imaginol6gicamente con
laRM (21,25,31).

Los gangliésidos, componentes estructurales de
la membrana citoplasmatica, poseen igualmente
funciones reguladoras del crecimiento y la
migracién celular (84); ademas, las alteraciones
en su metabolismo generan una disminucion
importante de la mielinizacién axonal (85).
Recientemente se reportaron niveles
significativamente aumentados de productos
metabodlicos de los ganglidsidos en el tejido
cerebral y el LCR de individuos con demencia
asociada con el VIH-1 (86). Existe, también,
evidencia que sugiere la presencia de estados
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desmielinizantes en individuos infectados por el
VIH-1; se ha reportado una asociacién significativa
entre los niveles elevados de la proteina mielinica
basica (PMB) en el LCR y el desarrollo de
demencia en individuos infectados (87). La PMB
es una de las proteinas mas abundantes en el
SNC y se le reconoce como un indicador de
desmielinizacion, lo que podria convertirla en un
marcador importante en el seguimiento temprano
de infantes nacidos de madres positivas para VIH-1.

Neurogénesis y un ambiente proinflamatorio

Hasta hace muy poco, el dogma central en el
campo de la neurociencia era el hecho
ampliamente aceptado de que la neurogénesis o
el desarrollo de nuevas neuronas en el cerebro
mamifero estaba limitado a las etapas iniciales
del desarrollo y terminaba antes de la pubertad
(88). A finales del siglo anterior, hubo evidencia
contundente que desvirtué dicha afirmacion,
demostrando que el desarrollo de neuronas en la
regién del hipocampo contintia durante toda la
adultez y que este fendmeno no es un vestigio de
las etapas tempranas del desarrollo (89,90).
Ademas, la magnitud de la neurogénesis se
correlaciona estrechamente con las funciones
del aprendizaje y la memoria del hipocampo
(91,92).

La generacién de nuevas neuronas a partir de
células progenitoras neuronales esta
estrechamente regulada y es dependiente de un
microambiente ideal; su alteracion puede llevar a
zonas ectoépicas de neurogénesis o al bloqueo total
de este fendmeno (93,94), lo que lleva a déficiten
el aprendizaje y la memoria. La gran activacion
de la microglia, caracterizada por una amplia
secrecion de citocinas proinflamatorias,
probablemente juega el papel mas importante en
la alteracién de dicho microambiente. La evidencia
experimental que soporta este hecho fue reportada
por Monje et al.; en su estudio se demostré que
las cantidades excesivas de citocinas
proinflamatorias bloquean la neurogénesis en la
regién del hipocampo, pero mas importante aun,
es el hecho de que el bloqueo inflamatorio con
indometacina, un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), restaura de manera importante la
neurogenesis en esta region (94).
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La asociacion entre la activacion de la microgliay
la neuroinflamacion en diversas entidades
neurodegenerativas, entre las cuales se encuentra
la demencia asociada al sida, y el hecho de que
estos fendmenos tengan una repercusion tan
profunda en la neurogénesis sefiala la importancia
de dicho proceso. Por lo anterior, es importante
cuestionar el papel que juega este microambiente
proinflamatorio, tan comun en los recién nacidos
de madres positivas para VIH-1, en las etapas
tempranas del desarrollo, en las cuales la
neurogénesis esta en su maxima expresion; y mas
aun, queé alternativas terapéuticas se podrian
ofrecer para recién nacidos positivos para VIH-1,
teniendo en cuenta los hallazgos anteriores y el
hecho de que la farmacoterapia con AINE reduzca
el riesgo o la progresion de la pérdida de memoria
(95). Ambos cuestionamientos deben ser objeto
de amplia investigacion en los proximos afios.

¢Podrian los recién nacidos no infectados
de madres positivas para VIH-1 desarrollar
algun tipo de alteracion neurolégica?

Es importante resaltar que muchos de los bebés
negativos para VIH-1, nacidos de madres positivas
para VIH-1, estuvieron en contacto directo con el
virus, lo cual es evidente por la presencia de células
CD4 y CD8 positivas especificas para el VIH-1
presentes en la gran mayoria de bebés no
infectados que fueron expuestos in dtero al VIH-1
(96). Sin embargo, las implicaciones de esta
exposicion intrauterina al VIH-1 en el desarrollo
del SNC no han sido suficientemente estudiadas.
Por el contrario, las alteraciones en los distintos
componentes del sistema inmune han sido
claramente identificadas en nifios no infectados
nacidos de madres positivas para VIH-1. En un
estudio realizado en neonatos negativos para VIH-
1, nacidos de madres infectadas y no infectadas
con este virus, se encontré que los nifios nacidos
de madres positivas para VIH-1 tenian un menor
porcentaje de células virgenes CD4+ y CD8+ y el
porcentaje de células CD8+ activadas era mayor.
Asi mismo, se encontré un numero elevado de
células inmaduras, doblemente negativas, CD25-
y CD44-, lo cual sugiere que la maduracion
fisiolégica del timo esta alterada en estos bebés.
Algunas de estas anormalidades persistieron por
varios afios (97). En una cohorte similar (neonatos
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negativos para VIH-1 nacidos de madres infectadas
y no infectadas), en la cual se estudio la capacidad
de produccion de citocinas por parte de los
monocitos aislados de sangre de corddn umbilical,
se encontré que la capacidad de producir IL-12
por parte de las células presentadoras de antigeno
(CPA) de todos los neonatos era menor a la
exhibida por monocitos aislados de sangre
periférica de adultos sanos. Sin embargo, la
produccion de IL-12 fue significativamente menor
en el grupo de bebés nacidos de madres positivas
para VIH-1(98).

El hecho de que las citocinas puedan modular el
crecimiento y la funcion de practicamente todas
las células del SNC en conjunto con los hallazgos
de alteraciones inmunolégicas en nifios negativos
para VIH-1, nacidos de madres positivas para VIH-
1, particularmente de la red de citocinas, hace
posible pensar que el ambiente intrauterino de una
madre positiva para VIH-1, independiente de que
el bebé adquiera o no la infeccién por transmision
vertical, tiene un efecto negativo en el desarrollo
integral del SNC y podria llevar a alteraciones
neurolégicas importantes en etapas posteriores
de lavida.

Reflexiones finales

Las observaciones anteriores sugieren que la forma
de encefalopatia que se desarrolla, temprana
versus tardia, se puede deber al momento en que
se adquiere la infeccion y a la etapa del desarrollo
en que se encuentra el SNC en el feto/infante
recién infectado. Esto implicaria que, aunque
existen mecanismos fisiopatolégicos comunes
entre las dos formas de manifestaciones
neurolégicas, el momento en que se establece la
infeccion es critico para el desarrollo neurolégico
y, por ende, para determinar el tipo de alteraciones
neurologicas que va a desarrollar el paciente
pediatrico. Es l6gico pensar que los bebés que
se infectan temprano in dtero, cuando el SNC se
encuentra en su principal etapa de crecimiento y
desarrollo, van a presentar mas frecuentemente
encefalopatia temprana con dafios y
manifestaciones mas graves del SNC que los
bebés que se infectan en el tltimo trimestre del
embarazo o en el periodo perinatal. Las
alteraciones neurolégicas, muy probablemente,
sean debidas a una interaccién directa entre

EL VIH-1Y EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

citocinas, metabolitos neurotoxicos, proteinas
virales y las neuronas del SNC en formacion, lo
que altera el balance metabdlico normal de dichas
células.
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