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Resumen

Esta revision pretende mostrar los distintos modelos clinicos que atravesé el impacto del HIV-1 sobre el cerebro, sintetizado en
la categoria difusa, pero atin vigente entre los infect6logos, de encefalopatia por HIV. Abarca las mas de 3 décadas transcurridas
desde el inicio de la epidemia, inicidndose con el modelo estatico-infectoloégico de WD Snider, desarrollado en 1983 en base a
un gran estudio neuropatoldgico de pacientes con SIDA. Contintia con el tal vez mas compacto de todos ellos, el complejo SI-
DA-demencia, descripto por el grupo encabezado por BA Navia, en 2 notables trabajos de 1986, configurandolo de modo s6lido
como una entidad neuropsiquiatrica consistente. En 1996, y ya en el comienzo de la era HAART, se pasa a un tercer modelo, con
el hallazgo de buenas correlaciones entre la clinica, el componente neuropsicolégico de patrén subcortical, con discriminacion
de las formas leve/moderada, de la grave o demencia, apoyadas también en las neuroimdgenes estructurales, metabodlicas y
funcionales, més la bisqueda constante de marcadores de diagnoéstico confiables en el LCR. En los Gltimos 10 afios se alcanza el
modelo actual, coincidente ya con la era HAART avanzada, en que se pasa a un paradigma hibrido de dafio cerebral asociado al
HIV, con aumento de la prevalencia a pesar del tratamiento antirretroviral, formas clinicas atipicas o inactivas y vinculacion pa-
togénica con otras entidades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o el sindrome
de reconstitucion inmune del SNC. Todo lo establecido por las evidencias encontradas en estos 35 afios, nos lleva a pensar que
la encefalopatia del SIDA original, deberia ser considerada como una condicién compartimentalizada, paralela a la enfermedad
HIV-1, que reclama un abordaje especifico de los pacientes que la padecen.
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HIV- DEMENTIA. A REVIEW THIRTY FIVE YEARS AFTER (1981-2015)

Abstract

In this review, the intention is to present the four clinical models of HIV-1-brain damage, named with the diffuse category of
HIV-encephalopathy. It contains the past three decades, since the first static-infectological model of Snider WD, developed in
1983, based in a great neuropathological trial with AIDS patients. The second one, maybe the most compact of them, was the
AIDS-dementia complex, published by the Navia BA group, in two notable papers published in 1986. This resulted in a consis-
tent HIV-neuropsychiatric condition, till 1996, when HAART era begun. In a third early-HAART evolving model, we can find
good correlations between the different levels: clinical (mild-moderate/severe forms), neuropsychological (subcortical pattern),
neuroimaging, and LCR-markers. In the last-current paradigm, coincident with the advanced HAART treatments, the original
HIV-encephalopathy became in a hybrid-complex compartimentalized condition, in contact with other neurodegenerative
entities, like Alzheimer disease, Parkinson disease or the CNS-immune reconstitution inflammatory syndrome, with a high
prevalence, atypical clinical forms, and with the demand of a specific management, in parallel to the systemic HIV disease.
Key words: HIV-AIDS - Dementia - Neurocognitive disorders.
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Introduccion

El compromiso neurolégico es una complicacion
frecuente de la enfermedad debida al virus de la inmu-
nodeficiencia humana (HIV/SIDA) y se asocia con una
elevada morbimortalidad. Estas complicaciones pueden
clasificarse en primarias, o sea aquellas vinculadas direc-
tamente con el retrovirus, y secundarias, que incluyen
las infecciones oportunistas y tumores relacionados con
la inmunodeficiencia.

Las manifestaciones neurolégicas pueden presentarse
en cualquiera de las 3 etapas en que se divide la historia
natural de la enfermedad. Durante la etapa inicial o sin-
drome retroviral agudo, las manifestaciones clinicas mas
comunes son la meningitis aséptica, la mielitis aguda de
seroconversion, las neuropatias periféricas y el sindrome
de Guillain-Barré.

En la etapa intermedia o cronica predominan las
neuropatias de causa inmune, el herpes-zoster monome-
tamérico, el deterioro neurocognitivo asociado al HIV de
diferente grado y las que se asocian a toxicidad por far-

macos antirretrovirales o por otras drogas utilizadas en el
tratamiento de estos pacientes.

En la etapa final, o de SIDA propiamente dicha, las
infecciones oportunistas y los tumores que comprome-
ten el sistema nervioso central (SNC) son las causas mas
frecuentes del compromiso neurologico.

Finalmente, el sindrome inflamatorio de reconstitu-
cién inmune (SIRI) asociado a la TARGA también puede
tener expresion neurologica a través de la exacerbacion o
aparicion de cuadros de criptococosis, neurotuberculosis
y leucoencefalopatia multifocal progresiva.

En esta revision se analizan cuatro modelos diferen-
tes de impacto HIV a nivel cerebro, desde el inicio de la
epidemia de SIDA en 1981. La discriminacién concep-
tual-estructural en 4 modelos (o paradigmas), se justifica
si queremos entender la concepcion actual del espectro
neuro-HIV, en relaciéon con su manejo diagnostico y
potencial tratamiento en la era de la terapia antirretrovi-
ral de gran actividad (HAART por su sigla en inglés). Los
4 modelos que se describen se encuentran incluidos en
el Cuadro 1 (Ver Cuadro 1).

Cuadro 1. Los cuatro modelos diferentes de impacto del HIV a nivel cerebral.

sigla en inglés).

- Modelo de primera generacién (1981-1983): Encefalitis subaguda asociada al SIDA.
- Modelo de segunda generacion (1986-1996): Complejo SIDA-Demencia (CSD-ADC por su sigla en inglés).
- Modelo de tercera generacion (1996-2006): Desorden neurocognitivo asociado al HIV/ Demencia asociada al HIV (DAH/HAD por su

- Modelo de cuarta generacion (2007-2015): Desorden neurocognitivo asociado al HIV- Frascati (DNAH-HAND por su sigla en inglés).

Modelo de Primera Generacion (1983-1986)
La encefalitis subaguda asociada al SIDA

Este primer modelo muestra el dafio cerebral obser-
vado en pacientes con SIDA, y es predominantemente
estatico e infectolégico. Estuvo vigente entre 1983, afio
de publicacion del trabajo de referencia por el grupo de
Snider y colaboradores (1), y 1986. Se categoriza como
una encefalitis subaguda de etiologia viral, en el contex-
to de la inmunosupresién grave que caracterizaba a ese
momento inicial de la epidemia. El estudio histopato-
logico y clinico que realizaron, incluyo 50 autopsias de
pacientes fallecidos por SIDA, integra por primera vez
a esta encefalopatia subaguda al espectro de patologias
oportunistas y tumores que pueden comprometer el
SNC de estos pacientes y que se agrupan bajo el nombre
de neuro-SIDA (1). La encefalopatia descripta puede con-
siderarse como la precursora infectoldgica-naturalistica
en la era pre-HAART de lo que hoy conocemos como
demencia por HIV (2, 3).

Los marcadores clinicos del modelo ponen en evi-
dencia las manifestaciones de deterioro cognitivo y con-
ductual del proceso encefalitico subagudo. En el deterio-

ro cognitivo se destaca el marcado retardo psicomotor
como epitome del fenémeno. Los pacientes evolucionan
en semanas o meses hacia la apatia con retraccion y
aislamiento social, anorexia e incontinencia esfinteria-
na, alcanzando en la fase final un cuadro completo de
demencia (1).

Los autores correlacionan las manifestaciones cli-
nicas con cambios inespecificos observados en el LCR
tales como pleocitosis a predominio linfomononuclear,
aumento del nivel de proteinas, descenso de la glucorra-
quia y pruebas negativas para otras infecciones oportu-
nistas del SNC. En las neuroimdagenes, tomografia com-
putarizada, sobresale la atrofia global, con hipodensidad
de la sustancia blanca periventricular y ausencia de lesio-
nes focales (1).

Entre los hallazgos neuropatologicos, foco princi-
pal de este estudio, se comprob¢ la atrofia cerebral glo-
bal, a predominio del l6bulo frontal o frontotemporal
bilateral, con cambios en la sustancia blanca/sustancia
gris, que pueden incluir el tronco cerebral, el cerebelo
y la médula espinal. Se observan nédulos microgliales
en la sustancia gris, células con inclusiones citomegali-
cas, focos de desmielinizacion en la sustancia blanca y
astrocitosis reactiva. En aquel momento, estos cambios
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neuropatologicos fueron atribuidos a una posible coin-
feccién con citomegalovirus (CMV), en virtud de la alta
prevalencia de esta infeccion en estudios previos en suje-
tos homosexuales, HIV positivos, o en pacientes inmu-
nodeprimidos (4, 8).

Esta encefalopatia viral progresiva y dementizan-
te, como diagnostico de exclusién, fue el trastorno del
espectro neuro-SIDA mads prevalente de la serie de 50
casos estudiados por el grupo de Snider (1).

En 1985, la comunicaciéon de Ho D y colaboradores,
sobre el aislamiento del HTLV-III (9), luego denominado
HIV, de los tejidos nerviosos y del LCR, abri6 la ventana
del para el conocimiento del neurotropismo del retro-
virus, y su responsabilidad en la hasta aqui llamada
demencia relacionada/asociada al SIDA. Esta perspectiva
permiti6 el ingreso en un nuevo paradigma un afo des-
pués, con los notables trabajos de BA Navia y colabora-
dores (10, 11).

Modelo de segunda generacion (1986-1996)
Complejo SIDA-Demencia

Este segundo modelo que abarc6 una década de la era
pre-HAART, ya tiene una configuracién neuropsiquiatri-
ca completa. Se inaugura con los 2 trabajos encabezados
por BA Navia en 1986 (10, 11), dos estudios basados en
los hallazgos clinicos y neuropatologicos de esta nueva
entidad nosologica.

La descripcion clinica abarca los tres dominios: cog-
nitivo, conductual y motor, inaugurando el concepto de
complejo demencial asociado al SIDA. Las manifestacio-
nes mayores del complejo incluyen: mutismo, debilidad
en los miembros inferiores con ataxia, incontinencia
esfinteriana, mioclonus y convulsiones (10). Estos sig-
nos clinicos se correlacionan con los hallazgos histopa-
tologicos encontrados en la sustancia blanca, como célu-
las multinucleadas, inclusiones citomegalicas, infiltrados
macrofagicos perivasculares y nédulos microgliales. La
mielopatia vacuolar concomitante explica la debilidad
en las piernas y la incontinencia esfinteriana (11). Queda
establecido entonces que los marcadores clinicos mayo-
res del complejo son el deterioro cognitivo progresivo,
acompafiado de manifestaciones motoras y conductua-
les, configurando la nocion de complejo aludida, y ya no
la encefalitis estatica del modelo previo (1, 10, 11).

Esta categorizaciéon nosologica abri6 luego el camino
para designar a esta demencia como enfermedad marca-
dora de SIDA en el Staging System de los CDC, en virtud
de su comprobada relacion fisiopatogénica con el retro-
virus (10, 12).

El complejo SIDA-Demencia (CSD - AIDS Dementia
Complex) resulto entonces como un concepto emergen-
te que ligaba el dafio cerebral del retrovirus HTLV III/HIV
a la produccion de un cuadro demencial progresivo, con
un patrén clinico-neuropatolégico predominantemente
subcortical. Este modelo ya separ6 etiologicamente a la
encefalopatia subaguda de la infeccion cerebral conco-
mitante por el herpesvirus CMV, referida en el modelo
encefalitico anterior de Snider (1).

El CSD de Navia (10) se mantuvo como paradigma
estable del proceso cerebral que afecté a los enfermos
de SIDA durante 10 afios, con una excelente correlacion
en las neuroimagenes, ya analizada con los estudios de
resonancia magnética que objetivaban la atrofia global
y la presencia de lesiones caracteristicas en la sustancia
blanca subcortical. Estos nuevos hallazgos dieron lugar,
ademas, a la busqueda intensa de algin marcador del
LCR, que pudiera servir como testigo confiable para el
diagnostico y monitoreo del proceso, como la beta-2
microglobulina, la neopterina y el acido quinolinico,
cuyos niveles elevados guardan relacién con la gravedad
del proceso (10, 11, 13, 14, 15).

En 1988, Price y Brew, dos de los gestores de este
modelo de segunda generacion, publican en la revista
Science la primera descripcién que vincula de manera
definitiva al virus causante del SIDA, llamado ahora HIV
y su neurotropismo, con la demencia asociada a la enfer-
medad (16).

Cuatro afos después de la descripcion del complejo,
se abre la primera gran hipotesis sobre la neuropatogé-
nesis del proceso, con el trabajo de D Giullian y cola-
boradores (17). Se trata de la invasion del cerebro por el
HIV a través de la barrera hematoencefalica, transpor-
tado por monocitos-macrofagos activados, que ingresan
el virus al parénquima cerebral (hip6tesis del caballo de
Troya). Las células blanco del virus no son las neuro-
nas de modo directo, sino que la infeccién recae en la
microglia, macréfagos y células gigantes multinucleadas.
El dafio provocado se da por injuria neuronal indirec-
ta, las neuronas permanecen sin infectarse, a partir de
sustancias neurotoxicas que se liberan desde esas células
monocitoides infectadas por el retrovirus, de la micro-
glia invadida, o por la accion directa de la glicoproteina
viral de envoltura gp120. Este complejo citotoxico redu-
ce el crecimiento y la sobrevida neuronal en los culti-
vos de contacto experimentales entre las mismas y los
linfomonocitos-CD4+ infectados por el HIV, llevandolas
finalmente a la apoptosis (17).

A esta notable descripcion neuropsiquidtrica inau-
gural, y su estabilizacion etioldgica asociada con el HIV,
se agregan en 1990 y 1991, ya con drogas antirretrovi-
rales en uso, la organizacién nosolégica dual ofrecida
por el San Diego HIV Neurobehavioral Research Center
(HNRC) de Grant-Atkinson con las categorias clinico-no-
sologicas de los Desordenes Neurocognitivos Asociados
al HIV-1 y discriminados en deterioro (desorden) neu-
rocognitivo leve (DNCL) y la demencia por HIV (DAH)
(18); y la propuesta por el AAN Working Group, que los
clasific6 en deterioro cognitivo/motor menor asociado al
HIV (DCMM) y la DAH (19). En ambos modelos catego-
riales, ademas de introducir la nocion de espectro, se rea-
liza una jerarquizacion notable del dominio cognitivo
(como en otras demencias), coexistente con el motor y
el conductual. A partir de este modelo aparecen un gran
numero de trabajos neuropsicologicos, con el desarrollo
de baterias ad hoc referidas al patron lesional HIV del
cerebro (20).

En 1995, sobre el filo del inicio de la era HAART, apa-
rece el primer test rapido de tamizaje (screning test) para
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la deteccion de DAH: el HIV Dementia Scale (HDS), desa-
rrollado por el grupo de JC Mc Arthur, D Power y colabo-
radores (21). En €l se exploran 4 dominios cognitivos que
incluyen la memoria verbal, la velocidad psicomotora,
la construccion visuo-espacial y la respuesta inhibitoria.
El conocido Mini Mental State Examination de Folstein
(MMSE) no aparece como adecuado para la exploracion
del dafio subcortical neurocognitivo asociado al HIV.

En el modelo del CSD descrito, de ubicacion previo a

la era HAART, sobresale la zidovudina (AZT) como dro-
ga antiviral con penetracion y eficacia dentro del SNC
siendo la primera alternativa de tratamiento para esta
problematica. Su utilizacion en la década 1986-1996,
permite pensar de manera retrospectiva en un régimen
de neuro-monoterapia antirretroviral de la encefalopatia
que nos ocupa (22, 23).

El Cuadro 2 muestra un esquema comparativo entre
los primeros 2 modelos descriptos.

Cuadro 2. Esquema comparativo entre los dos primeros modelos descriptos.

Modelo de 1ra generacion

Modelo de 2da generacion

Periodo 1983-1986 1986-1996
Nosologia Encefalopatia-SIDA/Demencia-SIDA Complejo SIDA-Demencia
Virologia SNC-CMV/ HTLV-III SNC-LCR/HTLV llI/HIV
Clinica Encefalitis subag—demencia Comp cog-mot-cond—demencia

Neuro-Cognicion

HDS/Bateria Neuro-Psicoldgica

Atrofia global. Hipodensidad de la

Atrofia global/Lesiones de sustancia

Neuroimagenes sustancia blanca periventricular (TC) blanca (TC/ RM)
Cambios inespecificos-quimicos/
LCR Cambios inespecificos-quimicos/ celulares
celulares Neopterina/B-2 microglobulina/Acido
quinolinico
Neuropatogénesis SNC-CMV/ HTLV-IIl/SIDA SNC-HTLV lll/HIV/SIDA
Tratamiento AZT (Zidovudina)
Navia B et al. Ann Neurol 1986 1/11 (11, 12).

. Price RW et al. Science 1988 (16).

Bibliografia Snider WD et al. Ann Neurol 1983, Giullian et al. Science 1990 (17).

Ho DD et al. N Engl J Med 1985.

Grant | et al. JCPsych 1990 (18).
Power C et al. JAHR 1995 (21).

Modelo de tercera generacion (1996-2006)
Desordenes neurocognitivos por HIV/Demencia por HIV

Este es el primer modelo en el que la historia natu-
ral de la encefalopatia asociada al HIV se ve modifi-
cada de un modo evidente por la HAART en su fase
temprana; aunque ya desde 1986 se disponia de dro-
gas que penetran adecuadamente en el SNC, como la
zidovudina o AZT. Se cifraron grandes esperanzas en la
respuesta de la infeccion cerebral a la HAART, en forma
similar a los resultados obtenidos a nivel sistémico por
los farmacos antirretrovirales, con los que se consiguid
llevar la carga viral plasmética a niveles indetectables
por primera vez desde la eclosion de la epidemia.

Entre 1985 y 1992 (era pre-HAART) la incidencia
de las llamadas condiciones neuro-SIDA principales
-meningitis por criptococo, toxoplasmosis cerebral, neu-
rotuberculosis, leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) y linfoma primario del SNC (LPSNC)- se encon-

traba en franco aumento; mientras que la incidencia de
CSD se mantenia alta, aunque estable (24).

Un trabajo realizado en Australia por el grupo de J
Dore y colaboradores en el periodo 1992-1997, refleja
el rendimiento temprano de la HAART, contrastandolo
con la fase precedente. Sin embargo, este trabajo muestra
un aumento proporcional en la incidencia del CSD, res-
pecto de otras enfermedades marcadoras de SIDA (AIDS
Definning Illnesses), con un significativo incremento en
la media del conteo de linfocitos T CD4+, al momento
del diagnostico del CSD. Los autores concluyen que la
HAART tiene menos impacto sobre el dafio cerebral aso-
ciado con el HIV, que sobre otras condiciones o comor-
bilidades marcadoras del SIDA (25).

Con el decurso de los primeros afios de experiencia
con el empleo de la HAART, comenz6 a observarse el
impacto de los farmacos antirretrovirales (ARV) en los
distintos marcadores de deterioro neurocognitivo asocia-
do al HIV. El enlentecimiento psicomotor (psychomotor
slowing), se constituy6 precozmente en el epitome del
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dano neurocognitivo del sujeto infectado, incluso como
factor predictivo para el desarrollo de la demencia aso-
ciada al SIDA (full blown AIDS), o la muerte. Comen-
zaron luego a publicarse trabajos sobre el impacto neu-
ropsicolégico de la HAART; asi como su incidencia en la
evolucion de las lesiones observadas en las neuroimaége-
nes, o el perfil licuoral, con sus marcadores viroldgicos
de carga viral de HIV en LCR o de inmuno-activacion
(26, 27).

Los cambios inducidos a través de la infecciéon pro-
ductiva de macrofagos activados y de células de la glia,
conduce a una serie de acontecimientos inmunoinfla-
matorios en el microambiente neuronal, que llevan a la
apoptosis de estas células. El perfil metabdlico in vivo
que da la espectroscopia por resonancia magnética, con
la amputacion de la espiga correspondiente al metaboli-
to cerebral N-acetil-aspartato (NAA), marcador de inte-
gridad neuronal, y el incremento de la relacién mioino-
sitol-colina (MI/CO), de activacién glial, caracteriza el
despliegue cerebral del HIV. Este no es un virus neuronal,
sino mesodérmico, glial, con la particularidad de la pér-
dida indirecta de neuronas, observada sobre todo en la
sustancia blanca del 16bulo frontal y en los ganglios de la
base. Las curvas metabolicas, a pesar de ser subestimadas
por los infect6logos, han probado ser més sensibles para
el reconocimiento del dafio cognitivo temprano que los
estudios estructurales o las imagenes funcionales de tipo
SPECT (28, 29).

Modelo de cuarta generacion (2007-2015)

Desorden neurocognitivo asociado al HIV/Demencia
asociada al HIV-Frascati

En los altimos 10 afios se han producido una
serie de cambios significativos sobre el modelo ante-
rior, denominado HAART temprano, vinculados a: 1)

una marcada prolongacion en la supervivencia de los
pacientes con complejo demencial, a pesar del aumen-
to de la cifras de prevalencia de las formas mas leves de
deterioro neurocognitivo (30); 2) la aparicion de nue-
vas formas clinicas de demencia por HIV, asociadas al
largo tiempo de sobrevida asociada con la eficacia de la
HAART y a condiciones vinculadas como la edad o la
prevalencia de coinfeccién con el virus de la hepatitis
C (31); 3) el desarrollo de una nueva version de pruebas
de tamizaje para DAH, conocida como International
HIV Dementia Scale (IHDS), que ha tenido gran pene-
tracion en los lugares de escasos recursos (32); 4) un
nuevo esquema de categorizacién nosolodgica, con un
espectro de 3 entidades: deterioro neurocognitivo asin-
tomatico, desorden neurocognitivo leve/moderado y
demencia asociada al HIV, conocidos como criterios
de Frascati (33); 5) un algoritmo de diagnostico con-
solidado, en el que se impone la interpretaciéon con-
junta de sintomas clinicos, pruebas neurocognitivas,
neuroimagenes estructurales, funcionales y por espec-
troscopia y el uso de una combinacion de marcadores
obtenidos del LCR (8, 34, 35); 6) la configuraciéon de
una lista de factores de riesgo confiables, como la edad,
el nadir de linfocitos T CD4+, anemia, trombocitope-
nia, o determinantes genéticos del virus o del huésped;
asi como el conocimiento preciso de comorbilidades o
condiciones de interferencia -confounding conditions-
como la coinfeccién con HCV, depresion o consumo
excesivo de alcohol o de sustancias de abuso (36); 7)
el establecimiento de un rango para estimar la capaci-
dad de penetracion de las drogas antirretrovirales en el
SNC -el llamado CNS Penetration-Effectiveness (CPE)
Rank-, y de ese modo disefiar esquemas racionales de
HAART (neuro-HAART) para la poblacion de pacientes
con DNAH (37).

El Cuadro 3 muestra un esquema comparativo entre
los dos ultimos modelos descriptos.

Cuadro 3. Esquema comparativo entre los dos Ultimos modelos descriptos.

Modelo de 3ra generacion

Modelo de 4ta generacion

Periodo 1996-2006 2007-2015
Desorden neurocognitivo leve/ Desordenes neurocognitivos asociados
Nosologia Demencia asociagda al HIV al HIV/Demencia asociada al HIV/
' Frascati.
virologia HIV-T HIV-1 [compartlmlgnto cerebral/
subespecies).
- Deterioro cognitivo leve-moderado/ Amplio egpectro de desérdenes
Clinica neurocognitivos. Nuevas formas de

demencia.

demencia (inactivas).

Neuro-Cognicion

HDS. Bateria Neuro- Psicoldgica.
Enlentecimiento psicomotor [epitome].

IHDS. Bateria Neuro-Psicoldgica

Atrofia global. Lesiones de la sustancia

Anormalidades en la DTI/ alteracion
del flujo sanguineo en la SPECT.

Neuroimagenes blanca en la RM. NAA/MI/CO alterados . ; .
) Hipometabolismo en ganglios basales
en la espectroscopia
en la PET.
LCR CV-LCR/TNF-0,/MCP-1-CCL-2/B- Neurofilamentos/proteina TAU/

2microglobulina/Neopterina.

Precursor de la proteina amiloide.
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HIV/Neuro-inflamacién/monocitos/
Neuropatogénesis células de la glia activados. Pérdida Toxicidad de ARV/ Envejecimiento simil-
patog neuronal a predominio frontal y en Alzheimer/SIR
ganglios basales.
Tratamiento HAART precoz Neuro-HAART (CPE)
Dore et al. 2003 (30).
Sacktor et al. J Neurovir 1996 (24). Brew 2004 (31).
Bibliografia Brew et al. J Inf Dis 1997 (27). Sacktor et al. 2005 (32).
Dore et al. AIDS 1999 (25). Antinori et al. 2007 (33).
Letendre et al. 2008 (37).
Conclusion potencial de las subespecies neurotropas presentes en

Todos los avances descriptos en el conocimiento
de la patogenia, diagnostico y tratamiento de la ence-
falopatia por HIV conducen a la idea de que se trata
de una entidad compartimentalizada, cuya causa debe
buscarse en una patogénesis neuroviral indirecta. La
dificultad en su abordaje terapéutico, se vincula con
el rendimiento sesgado de los regimenes de HAART
para la supresion de la replicacion viral dentro del
SNC por cuestiones de concentracion en el parén-
quima cerebral y en el LCR, o bien por la resistencia

ese reservorio viral.

Las correlaciones establecidas, al momento de decidir
los esquemas de HAART, entre la condicién clinico-cog-
nitiva, el dafio estructural, funcional o metabdlico que
pueden mostrar las neuroimdgenes, el uso predictivo de
marcadores licuorales y los fenotipos hibridos con otras
condiciones neurologicas degenerativas, debe hacernos
pensar que el espectro de DNAH constituye una con-
dicién neuropsiquiétrica paralela de gran complejidad
asociada con la infeccion HIV, que se debe enfocar de
manera especifica (38) m
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