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REVISIÓN 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,
María Teresa Rugeles

Grupo de Inmunovirología y Neurociencias, Universidad de Antioquia, Medelín, Colombia.

Actualmente, hay más de 42 millones de infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1), de los cuales, 3,2 millones son niños y, de éstos, el 90% con transmisión
vertical de la infección. Se considera que en Colombia más 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 número
de recién nacidos infectados. El VIH-1 es primordialmente linfotrópico, pero su tropismo por
el sistema nervioso central (SNC) es bien conocido, lo que genera múltiples alteraciones
neurológicas, particularmente prominentes en niños, de las cuales la más prevalerte es la
encefalopatía. Clásicamente, se reconocen dos tipos de encefalopatía en esta población:
encefalopatía temprana y tardía, ambas con diferentes características clínicas e inmunológicas.
La infección por el VIH-1 en el SNC está limitada a los macrófagos, la microglía 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 daño neuronal. Los hallazgos
presentados en esta revisión sugieren la posibilidad de que el SNC, en etapas tempranas
del desarrollo, sea especialmente susceptible a la infección por el VIH-1. Las cifras
epidemiológicas sugieren que este tipo de alteraciones clínicas serán cada vez más
frecuentes; de ahí, la importancia de conocer la neuropatogénesis de la infección por el VIH-1.
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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.
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Método

Se realizó una búsqueda sistemática en la red de
la base de datos de Pubmed y en la página de los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Se restringió la búsqueda a las siguientes palabras
clave: “neurogénesis + VIH-1”, “neuropatogénesis
+ VIH-1”, “encefalitis + VIH-1” y “VIH-1 + SNC +
desarrollo”, tanto en inglés como en español. Se
seleccionaron trabajos originales y de
actualización de las principales revistas médicas
nacionales e internacionales, que hacían referencia
al tema de la neuropatogénesis de la encefalopatía
observada en niños con infección de transmisión
vertical por el VIH-1. Lo anterior se restringió a lo
publicado en los últimos 20 años.

Para cumplir con el objetivo planteado, se hizo
énfasis en la revisión de trabajos originales que
evaluaran los principales hallazgos clínicos,
inmunológicos, imaginológicos y moleculares
encontrados en los pacientes pediátricos con
encefalopatía asociada al VIH-1. Finalmente, se
elaboró la revisión, el resumen y las conclusiones.

Introducción

Según datos del Programa de Naciones Unidas
para el VIH/SIDA y la Organización Mundial de la
Salud (OMS), para fines del 2002 había 42
millones de personas infectadas con el VIH-1, de
los cuales, 3,2 millones eran niños (1). Se estima,
además, que en el mundo se infectan anualmente
600.000 niños con el VIH-1 (2). Según las
estadísticas del Ministerio de Protección Social,
se calcula que en Colombia se han presentado
en los últimos 16 años, aproximadamente,
267.000 casos de infección por el VIH-1. Además,
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

embarazadas mostraron una tendencia constante
al aumento; si a esto se le suma la ausencia de
políticas estatales claras en el campo de la
prevención de la transmisión vertical, es de esperar
que el número de individuos recién nacidos con
infección de transmisión vertical continúe
aumentado (2,5). Por esta razón, es de vital
importancia que los trabajadores de la salud se
familiaricen con la fisiopatología de las diferentes
alteraciones clínicas encontradas en esta
población infectada, ya que con mayor frecuencia
se enfrentarán a este grupo de pacientes en su
práctica clínica.

Se sabe que el VIH-1, además de ser un virus
linfotrópico, también es neurotrópico, lo cual genera
una amplia variedad de alteraciones neurológicas
especialmente prominentes en niños (6). Entre las
principales manifestaciones clínicas neurológicas
observadas en los pacientes pediátricos positivos
para VIH-1 están: la encefalopatía, caracterizada
por un retardo importante de su desarrollo
neurológico, que afecta la adquisición de funciones
motoras y cognitivas; además de la neuropatía
periférica, la mielopatía y la miopatía, entre otras
(6). La encefalopatía es, sin lugar a dudas, la
alteración neurológica más grave y prevalente en
esta población. Además, la variabilidad en su
presentación clínica nos permite inferir una
interacción específica importante entre el VIH-1 y
el SNC en desarrollo, la cual trae consigo
profundas implicaciones en el normal
funcionamiento de este sistema en formación.

Encefalopatía por el VIH-1

Manifestaciones clínicas y alteraciones
inmunológicas

Según el CDC, la encefalopatía 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
obtención de pautas de maduración cognitivas o
pérdida de habilidad intelectual; 2) crecimiento
cerebral anormal o microcefalia adquirida o atrofia
cerebral demostrada por tomografía 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 población pediátrica con sida, la

Correspondencia:
María Teresa Rugeles, Carrera 53 No. 61-30, Torre, piso 2,
Laboratorio 532, Medellín, Colombia.
Teléfono: (574) 210 6481
mtrugel@catios.udea.edu.co

Recibido: 09/07/04; aceptado: 08/11/04



138

Biomédica 2005;25:136-47HENAO J.A., VANEGAS N., HIROMI J.C., RUGELES M.T.

encefalopatía alcanza cifras de prevalencia del 31%
en Francia (9) y del 21% en Estados Unidos (10),
países donde la terapia antirretroviral altamente
efectiva está al alcance de la mayor parte de la
población infectada.

Debido a la alta prevalencia de la encefalopatía,
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 progresión es significativamente
más lenta en los pacientes positivos para VIH-1,
comparada con la de los niños 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
que esta diferencia no se debe a otros factores de
riesgo que hubieran podido influir en el desarrollo
neurológico como el abuso de drogas (13), la
exposición perinatal a fármacos (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 encontró una
menor prevalencia de alteraciones neurológicas
en el grupo de pacientes en cuyo esquema
terapéutico estaban incluidos fármacos con buena
penetración de la barrera hematoencefálica (16).

Clásicamente, se han observado dos patrones
diferentes de encefalopatía en infantes transmisión
vertical de la infección por el VIH-1. La encefalopatía
que se presenta precozmente -durante el primer
año de vida- es un cuadro neurológico catastrófico
típico, de cuadriparesia espástica, retardo mental
y trastorno en la adquisición del lenguaje
expresivo. La encefalopatía de inicio tardío que se
presenta en niños mayores es semejante a la
observada en la fase tardía de la infección por el
VIH en adultos; se caracteriza por un cuadro
demencial de pérdida de la memoria, inatención,
apraxia, irritabilidad, empeoramiento o inicio de
una parálisis espástica y alteraciones del lenguaje
(17,18).

Tardieu et al. reportaron que mientras la incidencia
de encefalopatía en pacientes transmisión vertical
de la infección es del 9,9% durante el primer año
de vida; para el segundo año, la incidencia
disminuye dramáticamente a 4,2%, y en los años

siguientes, al 1%. Estos mismos autores
reportaron que la encefalopatía temprana es la
primera manifestación del sida en el 56% de los
infantes menores de un año, en el 32% de los
niños mayores de un año y en el 9% de los adultos.
Además, se observó que el nivel de
inmunocompetencia, con base en el conteo de
linfocitos T CD4+, era mayor en el momento del
desarrollo de la encefalopatía si ésta ocurría durante
el primer año de vida; sin embargo, la supervivencia
luego del inicio de la misma fue idéntica en infantes
y niños, 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
niños que desarrollan encefalopatía, 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 más desarrollado o
completamente maduro.

Alteraciones imaginológicas y
electroencefalográficas

Tanto en la población adulta como en la pediátrica
se han llevado a cabo diversos estudios con el
objetivo de relacionar los hallazgos clínicos
neurológicos con las alteraciones imaginológicas
detectadas.

Las alteraciones más 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
asociación importante entre estos hallazgos
imaginológicos con cargas virales altas y un estado
inmunológico y clínico deficiente (23). La
calcificación de los ganglios basales es el hallazgo
por excelencia en niños con encefalopatía por VIH-
1, independiente del momento en que se presente
la encefalopatía (20).

Se ha encontrado una mayor frecuencia y
gravedad de atrofia cerebral en los pacientes
pediátricos positivos para VIH-1 con encefalopatía
de inicio temprano, quienes presentan
simultáneamente un retardo significativo de la
mielinización encefálica (21).
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Además, se ha encontrado una correlación
importante entre el déficit del lenguaje expresivo
y las anormalidades mayores en la TC de niños
positivos para VIH-1 (24-27).

Algunas pruebas de seguimiento menos costosas,
como el electroencefalograma (EEG), han
demostrado ser herramientas importantes para la
evaluación de las alteraciones neurológicas en
adultos infectados por el VIH-1 (28-30); sin
embargo, hasta el momento se han realizado
pocos estudios en niños. El estudio más
importante en población pediátrica con VIH-1 es
el realizado por Vigiliano et al., en el cual se
encontró una relación importante entre la
progresión de la enfermedad y la aparición de
alteraciones en el EEG, y la prevalencia llegó a
ser del 47,7% en los pacientes clasificados en la
categoría C del sida (según la clasificación del
CDC) y del 77% en infantes ya diagnosticados
con encefalopatía (31). Aunque otros estudios han
mostrado resultados semejantes (32-34), hasta
el momento no se ha investigado la posible
relación entre el desarrollo neurológico de los niños
infectados con la aparición de patrones
patológicos específicos 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 pronóstico de los niños transmisión
vertical de la infección o de los niños 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 división neuroblástica, la
multiplicación y la migración neuronal están en
pleno desarrollo. Esta última se completa, en gran
medida, hacia el final del quinto mes de vida fetal
y continúa lentamente hasta la semana cuarenta
de gestación. Del quinto al noveno mes tienen
lugar cambios sutiles en la organización neuronal
de la corteza cerebral, en la cual participan los
procesos de sinaptogénesis y de establecimiento
de trayectorias axónicas. Alrededor del sexto mes
de vida fetal tiene lugar el inicio de la mielinización
por parte de los oligodendrocitos; este proceso
se termina casi completamente hacia el segundo

año después del nacimiento y se puede controlar
por medio de la RM (35).

Los monocitos infectados y la migración de viriones
libres a través de las células endoteliales de la
barrera hematoencefálica son la principal vía de
ingreso del VIH-1 al SNC (36,37). Las células
blanco de la infección en el cerebro son los
macrófagos y la microglía, 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
quimiocinas, los metabolitos neurotóxicos y las
proteínas virales provenientes de macrófagos
infectados, de la microglía activada o de la periferia
son las principales causantes del daño neuronal
que da origen a las alteraciones neurológicas del
individuo infectado (40,41).

Mediadores inmunológicos y proteínas virales
solubles, actores esenciales del daño neuronal

La evidencia acumulada indica que las citocinas
secretadas por las células inmunes activadas
pueden modular el crecimiento y la función,
prácticamente, de todas las células del SNC (42);
es más, los estudios del tejido cerebral y de los
cultivos neuronales han confirmado que estas
citocinas y sus receptores están presentes en el
momento adecuado del desarrollo para mediar una
acción neurotrófica (43). Sin embargo, ciertos
estados patológicos, entre ellos la infección por
el VIH-1, generan una producción no regulada de
estos factores, lo que produce alteraciones en el
desarrollo neurológico. En este mismo sentido,
varias investigaciones recientes señalan que
mediadores solubles producidos por monocitos/
macrófagos 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-a y MCP-1 en el líquido
cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con sida, tanto
adultos como pediátricos (47-49). Estas citocinas
demostraron ser altamente neurotóxicas en los
estudios realizados in vitro, alterando la
proliferación y la supervivencia de los
oligodendrocitos (50), mediando el daño de la
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mielina (51) y dañando el tejido neuronal en
desarrollo de ratones transgénicos (52).

Diversos estudios sugieren que algunas proteínas
virales, como la gp120 y la proteína Tat, secretadas
por las células infectadas, juegan un papel
primordial en la alteración 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 interacción 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 alteración del equilibrio metabólico
normal del SNC; la Tat interactúa con las neuronas
fetales por medio de la proteína relacionada con
el receptor de lipoproteína (PRRLP), lo que induce
la acumulación de metabolitos neurotóxicos como
la proteína precursora amiloide (PPA), la proteína
b amiloide y la ApoE4, de una manera similar a lo
observado en pacientes con la enfermedad de
Alzheimer (38); además, nuestro laboratorio, en
colaboración con la Universidad de Indiana,
demostró que la interacción de las proteínas de la
cápside viral con el ligando natural del virus en los
astrocitos, el receptor de manosa humano (RMh),
induce la producción de metaloproteinasa 2
(MMP2) (39), la cual junto con la MMP9 se
encuentran aumentadas durante la infección por
el VIH-1 (56,57). Esta alteración del equilibrio
conduce, probablemente, a un aumento en la
permeabilidad de la barrera hematoencefálica,
rasgo característico de la infección por VIH-1 (58).
Por último, el tercero de estos mecanismos
neuropatogénicos probablemente se deba a que
la secreción de estas proteínas virales es el paso
inicial de un ciclo vicioso neurotóxico, ya que su
presencia lleva a la producción incrementada de
citocinas inflamatorias (59-75) que, a su vez, llevan
a una mayor activación de la microglía (76) y a un
aumento en la replicación 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
mayoría de las cuales deben ser eliminadas para

lograr una correcta sinaptogénesis. Este proceso
es dependiente de un balance entre los elementos
tróficos neurales, como las citocinas, las
quimiocinas y sus receptores, cuya ausencia o
exceso genera profundas repercusiones en la
formación de las vías axonales (77,78).

El proceso de eliminación 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 localización celular y mitocondrial de los
miembros de la familia de proteínas BCL2 (B cell
leukemia). Esta familia de proteínas comprende
tres subgrupos, de acuerdo con su función
proapoptótica o antiapoptótica, y a la presencia
de motivos estructurales (79). De crucial relevancia
en las neuronas inmaduras son la proteína
antiapoptótica BCL2 y las proteínas proapoptóticas
BAX y BIM.

La ausencia de factores tróficos neuronales, activa
vías transduccionales que llevan al secuestro de
la proteína BCL2, suprimiendo su habilidad de
inhibir la translocación de la proteína proapoptótica
BAX a la mitocondria. Esta alteración lleva a la
formación de poros en la membrana mitocondrial,
lo cual permite la salida excesiva de citocromo c
al citoplasma y la posterior activación de las
caspasas que llevan a la fragmentación de la
cromatina (80).

De otra parte, el exceso de factores moduladores
del desarrollo neuronal, como el TNFa, induce
apoptosis neuronal pobremente controlada. Esta
última se desencadena por medio de la activación
de la vía extrínseca, en la cual la interacción entre
el TNFa y el receptor TNFR1 activa la vía
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 alteración del
delicado equilibrio de la apoptosis en el sistema
nervioso central en desarrollo está por definirse.

La mielinización, un evento fundamental en
el desarrollo del SNC

La mielinización, característica fundamental de
los vertebrados, provee una ventaja selectiva, ya
que los axones mielinizados pueden propagar los
impulsos nerviosos más rápidamente a través del
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SNC. En los humanos, la mielinización se lleva a
cabo durante la fase embrionaria tardía 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
migración, están estrechamente regulados por
factores solubles como las citocinas (83). Lo
anterior sugiere que la alteración en el balance de
estas últimas, en etapas tempranas del desarrollo,
podría generar alteraciones en la mielinización del
SNC. Las manifestaciones clínicas observadas en
infantes con encefalopatía temprana sugieren una
alteración importante del proceso de mielinización,

Alteraciones moleculares e inmunológicas presentes en el sistema nervioso central en desarrollo de individuos infectados.
IL-1 (interleucina 1), IL- 6 (interleucina 6), IL-8 (interleucina 8), INF-g (interferón g???) TNF-a ?(factor de necrosis tumoral a),
TNF-b ?(factor b de necrosis tumoral), MIP-a (péptido a inducido de macrófagos), MIP-b (péptido b inducido de macrófagos),
MCP-1 (proteína quimiotáctica de monocitos), MMP2 (metaloproteinasa 2 de matriz), PPA (proteína precursora amieloide),
PRRLP (proteína relacionada con el receptor de lipoproteína), RMh (receptor de manosa humano)

lo cual se ha comprobado imaginológicamente con
la RM (21,25,31).

Los gangliósidos, componentes estructurales de
la membrana citoplasmática, poseen igualmente
funciones reguladoras del crecimiento y la
migración celular (84); además, las alteraciones
en su metabolismo generan una disminución
importante de la mielinización axonal (85).
Recientemente se reportaron niveles
significativamente aumentados de productos
metabólicos de los gangliósidos 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 asociación significativa
entre los niveles elevados de la proteína mielínica
básica (PMB) en el LCR y el desarrollo de
demencia en individuos infectados (87). La PMB
es una de las proteínas más abundantes en el
SNC y se le reconoce como un indicador de
desmielinización, lo que podría 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
mamífero estaba limitado a las etapas iniciales
del desarrollo y terminaba antes de la pubertad
(88). A finales del siglo anterior, hubo evidencia
contundente que desvirtuó dicha afirmación,
demostrando que el desarrollo de neuronas en la
región del hipocampo continúa durante toda la
adultez y que este fenómeno no es un vestigio de
las etapas tempranas del desarrollo (89,90).
Además, la magnitud de la neurogénesis se
correlaciona estrechamente con las funciones
del aprendizaje y la memoria del hipocampo
(91,92).

La generación de nuevas neuronas a partir de
células progenitoras neuronales está
estrechamente regulada y es dependiente de un
microambiente ideal; su alteración puede llevar a
zonas ectópicas de neurogénesis o al bloqueo total
de este fenómeno (93,94), lo que lleva a déficit en
el aprendizaje y la memoria. La gran activación
de la microglía, caracterizada por una amplia
secreción de citocinas proinflamatorias,
probablemente juega el papel más importante en
la alteración de dicho microambiente. La evidencia
experimental que soporta este hecho fue reportada
por Monje et al.; en su estudio se demostró que
las cantidades excesivas de citocinas
proinflamatorias bloquean la neurogénesis en la
región del hipocampo, pero más importante aún,
es el hecho de que el bloqueo inflamatorio con
indometacina, un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), restaura de manera importante la
neurogénesis en esta región (94).

La asociación entre la activación de la microglía y
la neuroinflamación en diversas entidades
neurodegenerativas, entre las cuales se encuentra
la demencia asociada al sida, y el hecho de que
estos fenómenos tengan una repercusión tan
profunda en la neurogénesis señala la importancia
de dicho proceso. Por lo anterior, es importante
cuestionar el papel que juega este microambiente
proinflamatorio, tan común en los recién nacidos
de madres positivas para VIH-1, en las etapas
tempranas del desarrollo, en las cuales la
neurogénesis está en su máxima expresión; y más
aún, qué alternativas terapéuticas se podrían
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 progresión de la pérdida de memoria
(95). Ambos cuestionamientos deben ser objeto
de amplia investigación en los próximos años.

¿Podrían los recién nacidos no infectados
de madres positivas para VIH-1 desarrollar
algún tipo de alteración neurológica?

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 específicas para el VIH-1
presentes en la gran mayoría de bebés no
infectados que fueron expuestos in útero al VIH-1
(96). Sin embargo, las implicaciones de esta
exposición 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 niños 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 encontró que los niños nacidos
de madres positivas para VIH-1 tenían un menor
porcentaje de células vírgenes CD4+ y CD8+ y el
porcentaje de células CD8+ activadas era mayor.
Así mismo, se encontró un número elevado de
células inmaduras, doblemente negativas, CD25-
y CD44-, lo cual sugiere que la maduración
fisiológica del timo está alterada en estos bebés.
Algunas de estas anormalidades persistieron por
varios años (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 estudió la capacidad
de producción de citocinas por parte de los
monocitos aislados de sangre de cordón umbilical,
se encontró que la capacidad de producir IL-12
por parte de las células presentadoras de antígeno
(CPA) de todos los neonatos era menor a la
exhibida por monocitos aislados de sangre
periférica de adultos sanos. Sin embargo, la
producción 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 función de prácticamente todas
las células del SNC en conjunto con los hallazgos
de alteraciones inmunológicas en niños 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 infección por transmisión
vertical, tiene un efecto negativo en el desarrollo
integral del SNC y podría llevar a alteraciones
neurológicas importantes en etapas posteriores
de la vida.

Reflexiones finales

Las observaciones anteriores sugieren que la forma
de encefalopatía que se desarrolla, temprana
versus tardía, se puede deber al momento en que
se adquiere la infección y a la etapa del desarrollo
en que se encuentra el SNC en el feto/infante
recién infectado. Esto implicaría que, aunque
existen mecanismos fisiopatológicos comunes
entre las dos formas de manifestaciones
neurológicas, el momento en que se establece la
infección es crítico para el desarrollo neurológico
y, por ende, para determinar el tipo de alteraciones
neurológicas que va a desarrollar el paciente
pediátrico. Es lógico pensar que los bebés que
se infectan temprano in útero, cuando el SNC se
encuentra en su principal etapa de crecimiento y
desarrollo, van a presentar más frecuentemente
encefalopatía temprana con daños y
manifestaciones más graves del SNC que los
bebés que se infectan en el último trimestre del
embarazo o en el período perinatal. Las
alteraciones neurológicas, muy probablemente,
sean debidas a una interacción directa entre

citocinas, metabolitos neurotóxicos, proteínas
virales y las neuronas del SNC en formación, lo
que altera el balance metabólico normal de dichas
células.
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