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Resumen

La demencia asociada al SIDA se define como un trastorno de la
cognicién caracterizado por la alteracién de diversos procesos tales como la
atencion, la memoria, el control motor, la percepcidn sensorial, asi como de
algunas funciones reguladas por los nicleos del tallo cerebral (Grant 1995,
1996). Esta demencia se presenta en alrededor del 30% de los pacientes
adultos y en el 50% de los pedistricos infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Debido a que el VIH solo infecta a las
neuronas excepcionalmente y a que su principal blanco en ¢l cerebro es la
microglia, se han sugerido distintas hip6tesis que podrian explicar su
etiologia. Actualmente estudios realizados in vifro, han sugerido que la
glicoproteina  gpl120 del VIH (VIHgpl20), es altamente neurotéxica.
Aparentemente la VIHgp120 facilita la neurotransmisién glutamatérgica,
incrementa la conductancia al Ca**, activa los receptores que normalmente
ocupan las quimiocinas, incrementando el [Ca**]i y activando varias vias de
sefializacién interna dentro de las que se cncuentran varias cinasas. El
conocimiento de estos mecanismos moleculares, nos ha permitido
desarrollar modelos animales en los cuales hemos mostrado que la
VIHgp120 es altamente neurctéxica ya que induce diversas anormalidades
conductuales, tanto en los gatos como en las ratas. El objetivo del presente
estudic fue describir el el efecto de la proteina VHIgpi20 en el potencial
P300 evocado por una tarea de discriminacidn en ratas. Para tal objetivo se
utilizaron 11 ratas divididas en dos grupos: HIVgpl120 (n=6) y el contro
{n=5). Se registro la onda P300 antes del tratamiento y durante Ila
administracién ICV de HIVgp120 (700ng/5 dias) o salina, asi como 24 hrs,
7, 14, 21 dias después del tratamiento. Nuestros resultados indican que no
hay diferencias en los grupos en la amplitud o latencia de los componentes
observados (N1, P2, N2 y P3) evocado por el estfmulo blanco en la linea
base o durante la inyeccién. Sin embargo, el grupo HIVgp120 muestra tna
reduccion significativa de la amplitud en la P3 24 hrs después de la dltima
mnyecci6én, mientras que la N1, P2 y N2 permanecieron sin cambios. Sin
embargo, a partir del dia 7 hasta el dia 2}. Los componentes P2, N2 también
desaparecieron y solo ¢l componente N1 podia ser observado en el grupo
HIVgp120. T.os cambios en los componentes N2, P2 y P3 sugieren una
alteracién en los procesos cognoscitivos, adicionalmente apoyan la hipGtesis
de la actividad neurotoxica de la HIVgpl20 y su papel en la demencia
asociada al SIDA.



SUMMARY

20-30 % of AIDS patients have neurological symptoms characterized by motor
impairment, memory loss and progressive dementia. Previous studies have
implicated the HIV derived gpl20, since it produces behavioral deficits and
electrophysiological alterations in rats. The goal of the present study is to describe
the effect of this protein on the P3 event-related potential (ERF), evoked by a
passive discrimination task in rats. We used 11 rats divided into two groups:
HIVgpl120 (n=6) and contrel (n=5}. We recorded the P3 wave before any treatment
(baseling), during the ICV administration of either HIVgpl120 (700 ng/ 5 days) or
saline (pH=7.2), and 24 hours, 7, 14 and 21 days after the last injection. Qur results
indicate that there are no changes between groups in the amplitude or latencies of
the observed components (N1, P2, N2 and P3) evoked by target stimuli, during
baseline or during the injection period. However, the HIVgp120 group showed a
significant amplitude reduction in P3 wave, 24 hours after the last injection, while
the N1, P2 and N2 waves remained unchanged. However, from the 7th day through
the 21st day, P2 and N2 components also disappeared and only the N1 component
could be observed in the HIV gp120 treated group. These changes in the N2, P2 and
P3 potentials suggesting an alteration in cognitive processes, further support the
HIVgp120 neurotoxic activity and its role in AIDS dementia.

Key words: HIVgp120, AIDS dementia complex, Event Related Potentials, P300,
N100, Cognition,



Abreviaciones

BAEP

CA
DAS
DHDA
EC
EEG

EI

EN
HAART
IEE
ICV

LAEP

NC
PEA
PET
PR
PRE
RT
SIDA
SNC
SU

VIH
VIF
VIP

Brainsteam auditory evoked potential (potencial evocado
auditivo de tallo cerebral)

Capside

Demencia Asocida al SIDA

Desorden hiperactivo con déficit de la atencién
Estimulo condicional

Electro encefalograma

Estimulo Incondicional

Estimulo Neutral

Highly Active Antiretroviral Therapy
Intervalo Entre estimulos

Intra cerebro-ventricular

Integrasa

Long latency auditory evoked potential (potencial evocado
auditivo de latencia larga)

Matriz

Nucleo Capside

Potencial evocado auditivo

Tomografia por emision de positrones
Proteasa

Potencial Relacionado a Eventos

Transcriptasa Reversa

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirada
Sisterna Nervioso Central

Superficie o gp120

Transmembranal o gp41

Virus de Inmunodeficiencia Humana

Virus de Inmunodeficiencia Felina

Peptido Vasoactivo Intestinal
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Introduccién

El primer reporte oficial del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) en el mundo tuvo lugar en San Francisco, California en 1981. Sin
embargo, la ocurrencia de una respuesta seroldgica positiva para el VIH
(virus de inmunodeficiencia humana) en sangre almacenada en Zaire desde
1959 (Piot y cols1988), muestra que el virus ya se encontraba en algunas
poblaciones humanas por lo menos dos décadas antes. De hecho, existen
pruebas de la expansion del VIH sobre las dreas urbanas del Africa central
desde 1970, en donde una serie de padecimientos poco frecuentes como la
meningitis por criptococo, la diarrea crénica y el sarcoma de Kaposi
comenzaron a ser reportados.

La primera indicacién de que el SIDA podria ser causado por un
retrovirus aparecié en 1983, cuando Barre-Sinoussi y colaboradores del
Instituto Pasteur recuperaron una transcriptasa reversa de un nodo linfoide
de un sujeto enfermo de SIDA. En 1986, el Comité Internacional en
Taxonomia de Virus recomendé dar al virus que ocasiona el SIDA el
nombre de Virus de Inmunodeficiencia Humana.

En 1981 las autoridades sanitarias de los Estados Unidos se
encontraban muy lejos de imaginar que esta enfermedad, que se encontraba
principalmente difundida entre homosexuales y drogadictos, fuera a
convertirse en una de las peores pandemias del siglo XX.

Ya para finales de 1987, en Estados Unidos se habian reportado 49 793
casos y diez afios después en 1997 la cifra aumento a 270 000. De acuerdo a
la Organizacién Mundial de la Salud, para 1994 habia 13 millones de
personas infectadas en el mundo y los calculos més conservadores suponen
que solamente en el 2000 alrededor de 5.3 millones de personas fueron
infectadas con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En estos
momentos los célculos mas optimistas sugieren que al menos 36.1 millones
de personas se encuentran viviendo con la infecciéon y que al menos 21.8
millones de personas han muerto desde el principic de la pandemia
(ONUSIDA y OMS 2000).

Desde 1981 y poco después del reconocimiento del SIDA, comenzaron
a aparecer reportes sobre una inusual encefalopatia en los pacientes
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infectados. Este trastorne neurolégico se presenta entre el 20 y 30 % de los
pacientes adultos y en el 50 o 60 % de los pacientes pediatricos. Las
caracteristicas principales de esta encefalopatia son un profundo deterioro
de las funciones mentales superiores y el control motor.

Originalmente se pensé que el sindrome neurolégico estaba relacionado
a las infecciones oportunistas que subyacen a la infeccién por VIH. Sin
embargo, la identificacion de la etiologia retroviral del SIDA, asi como la
identificacion del VIH en el cerebro llevé a suponer que el virus por si
mismo era el responsable del deterioro funcional observado en los pacientes
con demencia. Esta hipotesis cobro relevancia casi inmediata, debido a que
otros retrovirus, como el virus de la anemia infecciosa equina o el virus
Visna, son capaces de producir encefalopatia en sus hospederos.

Sin embargo, la teoria del dafio directo causado por el virus suftié un
grave revés con el descubrimiento de dos hechos que dificultan esta
posibilidad. El primero es que, la cantidad de virus en el cerebro se calcula
que es muy pequefla. Segundo que el VIH raramente infecta a las neuronas,
lo que hace lejana la posibilidad del dafio directo por el virus.

Sin embargo, no deja de estar claro que el 30 al 50 % de los sujetos
VIH+ y los pacientes con SIDA, presentan dafio neurolégico y demencia.
Los andlisis post mortem, de los cerebros de estos pacientes indican que hay
muerte neuronal. Asi como, el tratamiento con antivirales que atraviesan
consistentemente la barrera hematoencefalica, como el AZT disminuyen la
incidencia en los casos de demencia. De tal forma que si el virus no es el
responsable directo del dario, algin elemento asociado a este se encuentra
produciendo el dafio neuronal mediante un mecanismo indirecto.

Varios mecanismos fisiopatolégicos han sido sugeridos, pero hasta el
momento no se ha corroborado ninguno de ellos. La evidencia experimental
ha involucrado a las proteinas de la envoltura viral gp120 y la gpdl. En
estudios realizados in vivo € in vitro, la gp120 ha mostrado que es capaz de
producir muerte neuronal lo que sugiere que esta involucrada en el deterioro
funcional que se observa en la demencia.

Determinar los factores implicados en el desarrollo de la demencia en
humanos VIH" resulta una tarea muy dificil, dada la cantidad de variables
que se presentan y que son dificiles de controlar en estos pacientes.
Variables tan importantes como la presencia del virus y todos sus productos,
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la presencia de infecciones oportunistas, el uso de antivirales, el estado
funcional de su sistema inmune, etc.

El uso de modelos animales ha permitido a diversos grupos de trabajo
probar de manera controlada y sistematica aquellos factores sospechosos de
participar en el desarrollo de la demencia, aportando evidencia experimental
sobre la relevancia de las proteinas de la envoltura viral y en particular el de
la gp120, en la patogénesis de la demencia asociada al SIDA.

El presente trabajo se encuentra organizado en capitulos para facilitar
su lectura. Dentro del trabajo se incluyen dos articulos de revisién y un
articulo original que formaron parte de los productos que generd este
proyecto.

Los primeros tres capitulos titulados: El virus de Inmunodeficiencia
Humana, Las Quimiocinas y los Trastornos del Sistema Nervioso Central
Asociados al SIDA, constituyen un articulo de revisién que se tituld: La
demencia asociada al SIDA y que actualmente se encuentra en fase de
revision por el comité editorial de la revista de Investigacién Clinica del
Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Suviran.

El cuarto capitulo referente a la electrofisiologia y al potencial P3 forma
parte de una revision en extenso que se titulo: La atencion: la compuerta
de la conciencia la cual se publico en la revista de Salud Mental del
Instituto Mexicano de Psiquiatria en 1999.

Los resultados se presentan en dos partes, la primera de ellas resume los
experimentos llevados a cabo en la caracterizacién del modelo animal de la
respuesta P3. Y en la segunda parte se muestra el efecto de la HIVgp120
sobre la respuesta P3, estos altimos resultados, dieron lugar a la publicacién
titulada: HIV-derived protein gpl20 suppresses P3 potential in rats:
potential implications in HV associated dementia que aparecié en la
revista de Neuroreport del 2000.

Las publicaciones pueden consultarse en la seccidén de anexos al final
de la tesis.
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El Virus de Inmunodeficiencia Humana
Las Proteinas Virales

El virus de inmunodeficiencia humana es un retrovirus de la familia de
los lentivirus que en términos simplistas podemos considerar como una
entidad molecular consistente en 15 proteinas organizadas en dos copias de
RNA de ~9 Kb. El genoma del VIH contiene la informaci6én para mas de
una docena de proteinas que se encuentran organizadas tal como se observa
enla figura 1.

Todos los provirus retrovirales se encuentran flanqueados por
secuencias repetitivas llamadas repeticiones terminales largas (LTR por sus
siglas en ingles). El LTR 5 contiene secuencias de promotor y enhancer
esenciales para la transcripcion, mientras que el LTR 3" es requerido para la
poliadenilacion del los transcritos de RNA. El provirus de! VIH contiene
tres genes que también son comunes para otros retrovirus: gag, que codifica
para las proteinas del nicleo viral, env, que codifica para las glicoproteinas
de la envoltura viral ¥ pol, que codifica para las proteinas no estructurales
requeridas para la replicacion (véase la figura 1).

El nicleo viral, se encuentra constituido por varias proteinas, entre ellas
la MA (matriz), la CA (capside), la NC (nicleo capside) y p6, mientras que
la envoltura viral se encuentra constituida por la membrana de la célula
huésped, modificada por la insercién de las proteinas gpl20 y gp41. Por
otro lado, algunas proteinas que proveen las funciones enzimaticas
esenciales para el virus son la PR (proteasa), RT (transcriptasa reversa), la
IN (integrasa) y la RNAsa (Frankel y Young 1998).
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Figura 1. Esquema de los genes del VIH, asf como las proteinas que son codificadas por
cada gen. La descripcion de estas protefnas, asi como las abreviaciones se encuentran en
el texto (Modificada de Frankel y Young 1998).

Otras proteinas que se denominan accesorias, son importantes para la
funcién del virus, por ejemplo Tat, tiene funciones reguladoras, esenciales
para incrementar la actividad de la polimerasa (enhancer) y Rev y Vpu que
indirectamente participan en el ensamblaje del virién.

La Replicacién Viral

Es posible dividir el ciclo de replicacién del VIH en varios pasos. El
primero de ellos lo constituye la unién de la gpl120 tanto a los receptores
CD4 como a los correceptores a quimiocinas del tipo CC o CxC en las
células blanco. Esta unién produce un cambio conformacional en la gp4l
que media la fusién de la membrana viral con la membrana de la célula
blanco (el complejo mecanismo de la fusion puede verse en Chan y Kim
1998 para una revision). Seguido a la fusion, la nucleocapside del VIH es
internalizada y el RNA viral se transcribe a DNA por la transcriptasa

[
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reversa. El DNA viral entonces se integra al genoma de la célula huésped
formando un provirus. Este proceso se encuentra mediado por la enzima
integrasa, Una vez integrado el DNA viral se encuentra permanentemente
asociado con el DNA de la célula huésped y este es transmitido a las células
hijas mientras la célula se divide. Mientras el provirus permanece en estado
de latencia, los genes virales no se expresan y por lo tanto el virus es capaz
de permanecer oculto para el sistema inmune del huésped (véase la figura
2) (Kuby 1998; Frankel y Young 1998).

hybrid

HIV. DNA

Figura 2. Se muestran los pasos en la de las células blanco por el VIH. 1.La gpl120 se une al
receptor CD4 en la célula blanco. 2. La fusién de las membranas (viral y celular) es mediada por
la gp4l. 3. La nicleocépside conteniendo el genoma viral y las enzimas entra a la célula. 4. se
libera el genoma viral. 5. La transcriptasa reversa cataliza el RNA viral formando hfbridos de
RNA-DNA. 6. El templete de RNA es parcialmente degradado y seguido por la sintesis de una
segunda cadena de DNA. 7. E1 DNA viral es trasportado al micleo e integrado en el cromosoma
de la célula husped. (Tomada de Kuby 1998).



Oscar R. Galicia Castillo Efecto de la proteina VIHgp120 sobre
un medelo de la actividad P3.

La activacidn proviral inicia la transcripcién de los genes estructurales a
RNAm. Los RNAs con longitud gendémica son transportados del niicleo al
citoplasma donde seran traducidos o empaquetados, este ultimo paso es
regulado por la proteina Rev.

Conforme las protefnas virales comienzan a ensamblarse dentro de la
célula huésped, la membrana plasmética de la célula huésped se modifica
por la insercién de la gp41 y la gp120.

Para proveer las proteinas gpl20 y gp41 para el recubrimiento de la
membrana externa durante la maduracién, la gp120 debe ser liberada de los
complejos que forma con CD4 (el receptor de VIH en la superficie celular)
el cual es coexpresado junto con la gpl20 en el reticulo endoplasmico, la
proteina vpu asiste a este proceso por promover la degradacién de CD4 .La
gp120 es transportada a la superficie celular donde nuevamente se previene
que se una al CD4, gracias a la endocitosis y degradacién del CD4 de la
superficie membranal promovida por Nef (Frankel y Young 1998).

Es en este momento donde el RNA viral y las proteinas nucleares son
empaquetadas dentro de la membrana del huésped. Conforme la particula se
completa y se libera de la pared celular cubierta con las proteinas gp120 y
gp41, el virién lleva a cabo una serie de cambios morfolégicos conocidos
como maduracién. Es en este punto cuando el virus ya maduro se encuentra
listo para infectar otra célula guiado por las interacciones entre la (gp120),
el CD4 (vease figura 3).
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Figura 3. S¢ muestra la secuencia de activacion del provirus hasta la [iberacién de un nuevo
virus. 1. Se estimula la transcripeién del DNA proviral a RNA genémico y RNA mensajeros. 2.
El RNA viral es exportado al citoplasma. 3. Las enzimas dei huésped catalizan la sintesis de las
protefnas virales. 4. El RNA y las proteinas virales se empacan en !a membrana de la céula
huésped donde la gpdl y la gpl20 son insertadas. 5. La membrana forma la envoltura viral.
(Tomada de Kuby 1998).

La gp120 (SU)

Como se mencion6 anteriormente la gp120 es de gran relevancia para el
proceso de acoplamiento a los receptores celulares, fusién membranal y
finalmente infeccién de la célula huésped .

La gpl20 es una glicoproteina de la superficie viral con un peso
molecular de 120 KD la cual posee cinco regiones variables (V1-V5). El
principal receptor celular para el VIH es el receptor CD4, una proteina
semejante a las inmunoglobulinas que se expresa principalmente en la
superficie de un subtipo de células T y macréfagos primarios.
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La interaccién del receptor CD4 con la gpl20 no es suficiente para la
entrada del VIH a la célula huésped. Un grupo de receptores a quimiocinas
(una familia de proteinas de siete dominios transmembranales acopladas a
proteinas G que revisaremos mas adelante) sirven como cormreceptores
virales (Frankel y Young 1998).

Existe evidencia que sefiala que la uni6n de la gp120 con el receptor
CD4 produce un cambio conformacional en la gpl120, provocando que se
exponga su drea de unién al receptor de quimiocinas. Se ha sugerido que la
unién al correceptor de quimiocinas adicionalmente expéne a la gp4l
facititando la fusién membranal (Turner y Summers 1999).
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Los Receptores a Quimiocinas y el Tropismo Viral

Como se habia revisado en una seccién anterior, el VIH infecta a la
célula, por una fusién mediada por las glicoproteinas de la membrana viral
(gp120) que se unen con alta afinidad al receptor CD4.

Algunas observaciones mostraron que diferentes linajes del VIH
infectan preferentemente distintos tipos celulares. Por ejemplo, algunos de
ellos muestran una eficiente infectividad sobre lineas celulares del tipo T; sin
embargo, su infectividad sobre macréfagos es muy pobre. Estos virus
generalmente forman sincicios (la fusién entre la gpl20 de las células
infectadas y el receptor CD4 de las células sanas formando una célula
gigante multinucleada en la que se funden hasta 500 células T CD4 ) y se
han designado como trdpicos de la linea celular T (T tropicos).

En tante otros linajes del VIH muestran la preferencia opuesta
infectando mas eficientemente a los macréfagos que a las células T, este tipo
de linajes han sido designados macréfago trdpicos (m-trépicos) o no
inductores de sincicios (Berger 1999).

Varios miembros de la familia de receptores a quimiocinas son usados
por el VIH junto con el CD4 para entrar a la célula blanco. Los VIH
macrofago-trépicos (m-trépicos ) usan predominatemente el receptor a
quimiocinas CCRS como correceptor, mientras que los VIH que infectan las
células T (T-tropicos) usan el correceptor CXCR4 (anteriormente llamado
fusina) (Gabuzda 1998).

El receptor CCR3 también puede ser utilizado como correceptor por los
virus m-trépicos. El uso de los receptores CCR3 y CCRS utilizados por el
VIH para infectar a la microglia hacen mas eficiente la infeccion de estas
células por virus m-trépicos en comparaciéon a los macréfagos-monociticos
residentes en sangre quienes solo poseen el receptor CCRS.

Los determinantes moleculares del tropismo del VIH, asi como de su
eficiencia para la replicacion, se encuentran en el gene Env, particularmente
en los aminodacidos de la region V3 de la gp120. Algunos aminoacidos en las
regiones V1 y V2 de la gpl20 y otros de la gp41, también influyen en el
macrofago-tropismo. Por otro lado, la presencia de ciertas secuencias de las
regiones V1 y V3 se han correlacionado con la demencia (Donaldson 1994;
Gabuzda 1998; Power y cols. 1998).
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Es importante notar que en las etapas tempranas de la infeccion
predominan las variantes de VIH macréfago-tropicos no inductores de
sincisios. Sin embargo, aproximadamente la mitad de aquellos individuos
que desarrolian el SIDA muestran un cambio en su fenotipo viral a una
forma de virus citopatico de eficiente replicacién (rapida y alta) del tipo
inductor de sincisios T-trépico. Este cambio en el fenotipo se ha reportado
que precede a una acelerada pérdida de linfocitos CD4 (Conneor et al. 1993;
Donaldson 1994).

Estos resultados son apoyados por Connor y cols. (1997) quienes a
través de aislamientos secuenciales en tres pacientes muestran que el VIH
utiliza casi exclusivamente al receptor CCRS5 en los primeros estados de la
infeccién. Sin embargo, el virus amplia su uso de correceptores para incluir,
el CCR3, CCR2 vy finalmente el CXCR4 durante el progreso de la
enfermedad. La habilidad para utilizar el CXCR4 como correceptor
solamente fue observada con virus cuyo fenotipo era del tipo inductor de
sincisios y cuya aparicion correlacioné con una shbita disminucion de
c€lulas T CD4, asi como con la aparicién de un deterioro clinico notable.

Las Vias de Seiializacién Interna

Poco se ha estudiado sobre las vias de sefializacion interna asociadas a la
estimulacion de los receptores a quimiocinas. Actualmente se conoce que los
estimulos quimiotécticos inician la respuesta en la célula al unirse a
receptores acoplados a proteinas G sensibles a la inhibicién por toxina
pertusis, sugiriendo que las proteinas asociadas son del tipo Gi o Go (Bates
y cols. 2000)

El resuitado de la union ligando-receptor puede observarse en la figura 4
en donde se representa la disociacién de la proteina G en las subunidades o.
y Py. La subunidad Py activa a la fosfolipasa C (PLC)-B y a la
fosfatidilinositol 3-OH kinasa (PI3K). La PLC rompe el fosfatidilinositol]
(4,5) bifosfato [PtdIns(4,5)P2] en inositol (1,4,5) trifosfato [Ins(1,4,5)P3] y
diacilglicerol (DAG). El inositol trifosfato produce la liberacion de Ca®* de
posas intracelulares y el diacilglicerol junto con el Ca** activan varias
isoformas de la protein kinasa C (PKC) (Baggiolini 2000).

Asimismo, se ha reportado que la gp120 o una B quimiocina como el
MIP (Macrophage Inflamatory Protein) activan varias tirosina kinasas
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(YPK) como la Syk o la Pyk2/RAFTK (Ganju y cols. 2000). Sin embargo,
hasta el momento se desconocen los pasos que preceden a la actividad de
estas kinasas. A pesar de que se ha reportado de manera consistente la
activacién de vias de transduccién intracelular que incluyen la activacién de
las MAP kinasas (Mitogen Activated Protein), atin no se conoce con certeza
la via que es activada por la gp120 del virus), (Bates y cols. 2000; Ganju y
cols. 1998; Lannuzel y cols. 1997).

Figura 4. Via general de sefializacién interna relacionada con la activacidn de los receptores a
quimiocinas, las abreviaciones y las vias se encuentran descritas en el texto.
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Trastornos del Sistema Nervioso Central Asociados al SIDA
Clasificacion

Los trastornos del SNC en la infeccion por VIH se han clasificado en
trastornos de tipo focal y trastornos de tipo no focal.

Dentro de los trastornos de tipo focal podemos encontrar a la
toxoplasmosis cerebral, al linfoma primario de SNC y 2 la
leucoencefalopatia multifocal progresiva. En todos estos, es posible observar
disfuncién hemisférica focal (i.e hemiparesis, afasia, apraxia, y hemianopia
homénima) y de manera menos frecuente manifestaciones de transtornos
cerebelares o del tallo cerebral.

Muchas de las complicaciones neurolégicas por infeccién con VIH
ocurren en su fase tardia; sin embargo, existen algunas encefalopatias que se
presentan de manera excepcional durante la seroconversién o durante la fase
aguda de la infeccién por VIH (Price 1996).

La presencia de estas condiciones son raras durante las fases medias o
iniciales de la infeccion por VIH, a tal grado que la frecuencia de trastornos
del SNC en los pacientes con VIH es ligeramente supetior al observado en la
poblacién en general (Price 1996).

Dentro de los agentes que cominmente se relacionan con el dafio sobre
el SNC son el Cryptococcus neoformans 'y 1a Mycobacterium tuberculosis,
los cuales son la causa més comin de meningitis en estos pacientes, se
encuentra también e/ virus JC responsable de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva y el Toxoplasma gondii causante de abscesos
cerebrales principalmente en el diencéfalo y la corteza (Price 1996).

Los casos restantes de trastornos neurolégicos locales en la fase tardia de
la infeccion por VIH son provocados por agentes poco comunes como
infecciones por citomegalovirus o desmielinizacién por virus de varicela-
zoster .

Por otra parte los trastornos de tipo no focal se han dividido en dos
grupos dependiendo del tipo de deterioro que producen sobre el estado de
alerta:
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(a) Desordenes en donde la alerta esta caracteristicamente alterada; (b)
desordenes en donde la alerta estd preservada a pesar del deterioro
COgnoscitivo.

Dentro de los trastonos con alerta alterada encontramos a las
encefalopatias metabdlicas y toxicas, asi como trastornos microvasculares
relacionado a sepsis o coagulacién intravascular diseminada.

El trastorno no focal del SNC de mayor predominancia en los pacientes
infectados con VIH es del tipo de alerta preservada y se trata de la demencia
asociada al VIH de la cual hablaremos con mayor detalle.

Alrededor de un 30 % de los pacientes adultos y 50 % de los pacientes
pedidtricos que padecen el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) eventualmente desarrollan una serie de manifestaciones neuroldgicas
que incluyen disfunciones en la cognicién, el movimiento y la
sensopercepcion que son la consecuencia directa de la infeccion del VIH
(Lipton 1998).

Este desorden Neurocognoscitivo se ha asociado al SIDA incluso antes
de que el VIH fuera identificado como el agente responsable de la
inmunosupresion.

Desde 1982 existen reportes de pacientes, donde se reportan desordenes
neuroldgicos asociados a trastornos de las funciones mentales superiores. En
estos reportes son persistentes las descripciones de estados de demencia y
cuadros psicéticos, mientras que los exdmenes neuropatologicos mostraban
evidencias de una encefalopatia aguda (Grant, y cols.1995).

No es sino a mediados de la década de los 80 cuando un grupo de
investigadores del Memorial Sloan-Kettering realizé el primer intento
sistemético para caracterizar los desérdenes cognoscitivos asociados con el
SIDA, proponiendo el término “Complejo Demencial Asociado al SIDA”
(Grant, y cols. 1995). Pero no es sino recientemente que se le ha rubricado
como Complejo Cognoscitivo-Motor Asociado al VIH (Lipton 1998),
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El término desorden (como desorden neurocognoscitivo) puede ser
reservado para aquellos individuos que tienen algin déficit
neurocognoscitivo suficientemente significativo para producir incapacidad,
i.e., interfiriendo su funcionamiento cotidiano.

La ejecucion deficiente en algin area cognoscitiva es tomada en cuenta
para establecer el diagnostico. Las habilidades cognoscitivas comprenden a
la atencién (velocidad del procesamiento de la informacién), al area verbal
(abstraccion y habilidades lingiiisticas), la ejecucién psicomotora, las
habilidades sensoperceptuales y a la memoria (que incluye al aprendizaje y
el recuerdo de la informacién).

Tomando en cuenta la severidad y temporalidad del desorden se pueden
encontrar tres formas de trastorno neurocognoscitivo en las personas
infectadas con VIH.

1) Desorden neurocognoscitivo moderado.
2) Demencia Asociada al VIH.
3} Delirium Asociado con el VIH,

A continuacién se muestran los criterios de Grant y cols (1995) para el
diagnosticos de la demencia asociada al VIH:

DPemencia Asociada al VIH

1. Deterioro marcado en ¢l funcionamiento cognoscitivo, implicando al menos dos dreas
cognoscitivas (v.gr, atencién y memoria). Tipicamente, el deterioro es evidente en
dreas cognoscitivas miiltiples como el aprendizaje de nueva informaci6n, la
lentificacién en el procesamiento de la misma y una defectuosa capacidad de
atencién-concentracién. El deterioro cognoscitivo debe determinarse de acuerdo al
examen del estado mental y a las pruebas neuropsicolégicas.

2. El deterioro cognoscitivo produce una marcada interferencia con las actividades

cotidianas (trabajo, hogar, actividades sociales).

El marcado deterioro cognoscitivo ha estado presente al menos un mes.

El patrén de deterioro cognoscitivo no cumple con los criterios del delirium.

5. No existe evidencia de otra etiologia preexistente que pueda explicar la demencia (v.
gr, neoplasias en el CNS, un desorden cerebro vascular, abuso de sustancias etc).

W
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Aspectos Cualitativos

Los déficits cognoscitivos que exhiben los pacientes con demencia
asociada al VIH son similares a los que se han asociado con las demencias
subcorticales. La demencia subcortical se caracteriza por defectos de la
memoria, la incapacidad para utilizar conocimientos adquiridos, cambios de
personalidad caracterizados por apatia, inercia, en ocasiones irritabilidad y
lentificacion general en los procesos de pensamiento. Las enfermedades que
se asocian con la demencia subcortical son aquellas que afectan los ganglios
basales, el talamo y la corteza prefrontal (Ostrosky-Solis 1996).

Las principales caracteristicas clinicas en el concepto neuropsicolégico
de los déficits subcorticales incluyen la lentificacién del procesamiento de la
informacidn, el habla reducida, deterioro de la actividad motora y deterioro
del recuerdo libre de la informacién recientemente aprendida con una
preservada capacidad de recuerdo por reconocimiento (Grant 1996).

Las primeras manifestaciones de este deterioro en los sujetos
desarrollando la demencia asociada al VIH se manifiesta por la necesidad de
tener que hacer listas para recordar las cosas que deben realizar. Asimismo
las tareas complejas pero rutinarias tienen que dividirlas en pasos que les
posibilitan su realizacién.

Al mismo tiempo, estos pacientes comienzan a perder interés por sus
trabajos, asi como por sus actividades recreativas y sociales. Es frecuente
que esta creciente apatia junto con la lentificacién de la actividad mental, sea
frecuentemente confundida con depresién.

Los sintomas motores aparecen un poco después, manifestandose por un
temblor exagerado, asi como por una marcha lenta e insegura, la
lentificacién en los movimientos de las extremidades y liberacién de los
reflejos son también comunes (Price 1988).

Con el tiempo, el deterioro intelectual se vuelve mds pronunciado,
afectando ampliamente casi todos los aspectos de la cognicién haciéndose la
ejecucion de los sujetos cada vez mas lenta e ineficiente, la apatia
incrementa, el lenguaje se lentifica hasta practicamente el mutismo absoluto.
En paralelo, se desarrolla una clara debilidad muscular, hipoquinesia, e
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incontinencia. En algunos casos, los pacientes desarrollan estados mentales
agitados acompafiados de mania u otras psicosis de tipo orgénico, asi como
disfunciones extrapiramidales con bradiquinesia e inestabilidad postural
semejante al Parkinson (Price 1988).

Anormalidades Histopatolégicas

Las principales anormalidades histopatologicas en la demencia asociada
al SIDA son de tres tipos: palidez difusa de la materia blanca, encefalitis de
células multinucleadas y mielopatia vacuolar.

La palidez difusa de la materia blanca puede ser identificada en un buen
numero de pacientes con apariencia normal o con alteraciones neurolégicas
subclinicas. Cuando esta palidez se encuentra presente sin células
multinicleadas, los cambios inflamatorios son verdaderamente escasos,
consistiendo nicamente en algunos linfocitos perivasculares y macrofagos
pigmentados acompaifiados de astrocitos.

Las células multinucleadas son encontradas en subgrupos de pacientes
con padecimientos clinicos mas severos. En los cerebros de estos pacientes,
los infiltrados reactivos mas prominentes y consistentes son de macrofagos
perivasculares y parenquimales, microglia y linfocitos (Brew y cols. 1995;
Price 19