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Resumen Teniendo en cuenta que aquellos pacientes con infección por HIV-1 con cargas virales indetectables
en el LCR presentan un menor riesgo de desarrollar enfermedad neurológica atribuible al retrovirus,

la determinación de los niveles de HIV-RNA en el LCR puede ser de utilidad para evaluar la eficacia de la terapia
antirretroviral de alta eficacia (HAART).  Para tal fin, comparamos los niveles de carga viral en plasma y LCR en
18 pacientes hemofílicos, HIV positivos, que se encontraban recibiendo distintos esquemas de HAART y que no
presentaban compromiso neurocognitivo en el momento de la realización del estudio. Comprobamos una significa-
tiva correlación entre los valores de carga viral en sangre y LCR. Todos los pacientes con cargas virales indetectables
en plasma también tuvieron niveles de HIV-RNA no detectables en el LCR. Este hecho sugiere que los valores de
carga viral en plasma serían extrapolables al LCR y suficientes para el monitoreo de los pacientes. La carga viral
es generalmente más baja en aquellos fluidos diferentes de la sangre, y la HAART reduce la carga viral en el LCR
tanto como en la sangre.
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Abstract Cerebrospinal fluid viral load in HIV-1 positive hemophilic patients treated with HAART . As HIV
seropositive patients with undetectable CSF viral load have a lower likelihood of developing neurologic

disease, the determination of CSF viral load levels may be useful to evaluate the efficacy of HAART. We compared
plasma viral load levels with HIV-1 RNA CSF levels in 18 hemophilic patients without neurocognitive involvement
under HAART. We detected a significant correlation between plasma viral load levels and CSF viral load levels.
Fourteen patients with undetectable plasma viral load had undetectable RNA HIV-1 CSF levels as well. Four patients
with detectable plasma viral load had detectable HIV-RNA in CSF, but the latter were significantly lower. Viral load
is usually lower in non-blood fluids and HAART decreases the viral load in CSF as well as in blood.
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infectadas por el HIV-1 y el número de células macrófago/
microgliales infectadas es relativamente pequeño en re-
lación con la marcada disfunción neurocognitiva. En con-
secuencia, es probable que existan neurotoxinas celula-
res y/o virales que alteren la función neuronal1, 2. La pro-
ducción de proteínas virales en el SNC puede interferir
directamente con la transmisión neuronal o con los fac-
tores neurotróficos e indirectamente estas proteínas
virales pueden activar la respuesta inmune a nivel del
SNC. La activación inmune conduce a la producción de
citoquinas y otras neurotoxinas solubles por los
macrófagos, las células microgliales y los astrocitos. Fi-
nalmente, esta activación inmune masiva conduce a la
disfunción y pérdida neuronal extensa3.

Con el creciente incremento en el número de fármacos
antirretrovirales disponibles, la penetración de estas dro-
gas en el cerebro y en el líquido cefalorraquídeo (LCR)

La infección del sistema nervioso central (SNC) por
el virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1 (HIV-1)
provoca daño tisular que se acompaña de déficit
neurocognitivo.

El hallazgo neuropatológico más importante es la in-
fección productiva de los macrófagos derivados de la
sangre, las células microgliales y las células gigantes
multinucleadas. Las características clínicas de la demen-
cia por HIV-1 sugieren daño o muerte celular de pobla-
ciones neuronales seleccionadas. Las neuronas no son
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se ha convertido en un tema importante para la selec-
ción de los distintos esquemas terapéuticos4. La efica-
cia de los regímenes que incluyen múltiples drogas, in-
cluyendo análogos de los nucleósidos, medida como una
reducción de la carga viral a nivel del SNC, muestra re-
sultados prometedores. Se ha demostrado que es posi-
ble reducir el número de copias de RNA-HIV en el LCR
hasta niveles indetectables con regímenes de drogas
antirretrovirales de alta eficacia (HAART por sus siglas
en inglés) que logran alcanzar buenas concentraciones
en el SNC. Si bien todavía no está totalmente estableci-
do si la carga viral en el LCR refleja la carga viral dentro
del parénquima cerebral durante los estadios tempranos
de la infección por HIV, se comprobó que la carga viral
en el LCR se correlaciona con la carga viral en el
parénquima cerebral en pacientes con demencia por
HIV5. Dado que la carga viral dentro del LCR y del com-
partimiento plasmático a menudo no se correlacionan,
una falta de respuesta dentro del SNC junto con una
buena respuesta plasmática, con frecuencia llamada
“escape del SNC”, puede ser posible y ha sido descripta3.
De esta manera, la medición de la carga viral en el LCR
puede convertirse en un elemento importante para el
seguimiento de pacientes con cargas virales indetec-
tables en plasma con el fin de comprobar si realmente
ocurrió una respuesta adecuada a nivel del SNC.

Efectuamos la medición de los niveles de HIV-1 RNA
en el LCR de 18 pacientes hemofílicos que se encontra-
ban recibiendo diferentes esquemas de HAART y los
comparamos con los valores obtenidos en el plasma.

Material y métodos

En el período comprendido entre junio y diciembre de 2000, se
obtuvieron muestras de plasma y LCR de 18 pacientes
hemofílicos, HIV positivos, bajo tratamiento antirretroviral de alta
eficacia (HAART), para medir y comparar los niveles de carga
viral en ambos fluidos. Todos los pacientes eran asintomáticos
desde el punto de vista neurológico en el momento del estu-
dio.  Los sujetos incluidos en la evaluación se encontraban re-
cibiendo esquemas de terapia antirretroviral que contenían dos
inhibidores de la transcriptasa reversa análogos de los
nucleósidos (ITRN) más un inhibidor de la proteasa (IP) (12
pacientes); dos ITRN más un inhibidor de la transcriptasa
reversa no análogo de los nucleósidos (ITRNN) (2 enfermos);
dos ITRN más dos IP (1sujeto); dos ITRN más un ITRNN más
un IP (1 caso). Un sujeto recibía biterapia con 2 ITRN  y uno
no recibía tratamiento por no tener indicación para el mismo
de acuerdo con las pautas vigentes.

De los pacientes que se encontraban bajo tratamiento con
esquemas que contenían IP, 5 recibían indinavir (IDV), en un
caso asociado a ritonavir (RIT), y 9 nelfinavir (NFV).

Los tres pacientes con esquemas que contenían ITRNN
recibían nevirapina (NVP).

Para medir la carga viral en ambos fluidos se utilizó la téc-
nica de reacción en cadena de la polimerasa ultrasensible
(PCR-US/Amplicor HIV Ultrasensitive Assay). Los sujetos in-
cluidos en la investigación firmaron el correspondiente consen-
timiento autorizando la realización del estudio.

Resultados

Catorce pacientes tuvieron cargas virales indetectables
en plasma con niveles <  50 copias de HIV-RNA/ml; los
4 restantes, presentaban cargas virales detec-tables con
valores que variaron entre 10.018 copias/ml y 426.950
copias/ml (media 255.845 copias/ml, log

10 = 5.40). La
media del recuento de linfocitos T CD4 + al momento de
la punción lumbar fue de 519 células/mm3  para los pa-
cientes con carga viral indetectable en plasma y de 188
células/mm3 para aquellos con niveles plasmáticos
detectables de HIV-RNA.

Todos los pacientes estudiados que tuvieron cargas
virales indetectables en plasma también presentaron ni-
veles indetectables de HIV-RNA en el LCR; los 4 enfer-
mos con niveles detectables de carga viral plasmática
tuvieron cargas virales detectables en el LCR, pero con
valores significativamente inferiores a los plasmáticos.
Los niveles de HIV-RNA en el LCR de estos 4 pacientes
oscilaron entre 199 copias/ml y 1530 copias/ml (media
para los pacientes con carga viral detectable en LCR
(649 copias/ml log

10 = 2.60).
De los 14 pacientes con cargas virales indetectables

en plasma y LCR, 11 (78%) se encontraban recibiendo
esquemas que incluían IP (4 con IDV y 7 con NFV); de
los 3 restantes, uno no recibía tratamiento, otro tenía
indicado un esquema que incluía 2 ITRN más un ITRNN
y el tercero se encontraba bajo tratamiento con 2
fármacos del grupo de los ITRN (AZT + 3TC).

Discusión

La infección por el HIV-1 se acompaña de enfermedad
neurológica atribuible al retrovirus en el 31% de los pa-
cientes infectados y de demencia en el 66% de los suje-
tos con SIDA6. El mecanismo de entrada del retrovirus
al SNC no está aún claramente establecido. La mayoría
de las células infectadas son de la línea macrófago-
monocítica y se considera que estas células son los prin-
cipales vehículos para la infección del SNC. Diversos
estudios sugieren que los monocitos infectados trans-
portan el HIV-1 desde la sangre, a través de la barrera
hematoencefálica (BHE), hasta el LCR y, a partir de éste,
se distribuye en el parénquima cerebral. Los monocitos
inmunológicamente activados tienen mayor eficacia para
atravesar la BHE en comparación con aquellos no esti-
mulados. Estos monocitos activados expresan altos ni-
veles de citoquinas proinflamatorias como el factor alfa
de necrosis tumoral (TNF-alfa) y la interleuquina 10 (IL-
10) que inducen expresión de células de adhesión
endotelial en el cerebro7.

Diversos estudios muestran claras evidencias de que
la infección del SNC ocurre tempranamente en el curso
de la enfermedad y, si bien el HIV-1 puede ser detecta-
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do en el parénquima cerebral durante la infección agu-
da, la replicación viral parece estar limitada en este
reservorio en algunos pacientes8,  9.

Varios autores señalan que podría haber un control
inmunológico efectivo de la replicación viral durante la
fase asintomática de la infección y, a medida que la en-
fermedad progresa y la inmunidad se deteriora, el con-
trol de la replicación viral se vuelve menos efectivo10.

El SNC y el compartimiento linfoideo/plasma parecen
ser dos reservorios virológicos distintos; mientras que
las cepas de HIV formadoras de sincicios (SI) se aislan
con frecuencia en muestras de sangre de pacientes con
enfermedad HIV/SIDA avanzada, existen evidencias que
sugieren que las cepas no formadoras de sincicios (NSI)
son aquellas que penetran en el SNC y se asocian con
los hallazgos neuropatológicos11, 12.

El rol del SNC como “santuario” del HIV-1 tiene
implicaciones diversas para el tratamiento. En este sen-
tido resulta importante conocer el grado de penetración
de los fármacos antirretrovirales en el cerebro y en el
LCR. Los conocimientos sobre el pasaje de drogas a
nivel del parénquima cerebral son aún limitados. La pe-
netración de las drogas en el SNC se ve dificultada por
la BHE y la hemato-meníngea. Es probable  que la pe-
netración en el SNC ocurra solo por difusión, porque no
se han encontrado transportadores de drogas antirre-

trovirales3, 4. Las drogas con una elevada unión a las
proteínas plasmáticas, como por ejemplo la mayoría de
los IP, no pueden atravesar estas barreras13.

Algunos estudios han demostrado que de los cinco
IP actualmente incorporados a la terapia antirretroviral,
solo el indinavir alcanzaría concentraciones útiles en el
LCR14, 15, 16; amprenavir también lograría concentracio-
nes terapéuticas en este fluido, en tanto las restantes
drogas de este grupo tendrían niveles indetectables13, 17.
Sin embargo, a pesar de estos resultados, muchos regí-
menes que contienen IP han logrado reducciones de la
carga viral en LCR aun cuando no se los asoció con
análogos de los nucleósidos13.

Un estudio reciente18 permitió comprobar que el uso
de indinavir asociado con bajas dosis de ritonavir
incrementa en forma significativa los niveles de indinavir
en LCR.

En nuestra serie, el 78% de los pacientes (14/18) se
encontraban recibiendo IP (IDV o NFV); 11 de estos 14
enfermos (78%) presentaron cargas virales indetectables
tanto en plasma como en LCR.

Krivine A. y colaboradores detectaron cargas virales
elevadas en el LCR de 22 pacientes con demencia aso-
ciada con el SIDA, por encima de 4 log

10 de HIV-RNA/ml
y, en todos ellos, la carga viral en el LCR se correlacionó
con el estadio del cuadro de deterioro cognitivo-motor

TABLA 1.– Cargas virales en plasma, LCR y esquemas terapéuticos en 18
pacientes hemofílicos HIV positivos

N° Carga viral en Carga viral en Esquema
plasma LCR terapéutico

1 ND* ND AZT+3TC+IDV

2 ND ND D4T+3TC+NFV

3 ND ND DDI+D4T+IDV

4 261.934 copias/ml 565 copias/ml ABC+ddC+RIT+IDV

5 ND ND D4T+3TC+NFV

6 ND ND D4T+3TC+IDV

7 ND ND AZT+3TC

8 ND ND AZT+3TC+NVP

9 ND ND AZT+3TC+NFV

10 ND ND SIN TTO

11 ND ND AZT+3TC+IDV

12 ND ND AZT+3TC+NFV

13 10.018 copias/ml 199 copias/ml D4T+3TC+NVP

14 ND ND D4T+3TC+NFV

15 324.480 copias/ml 304 copias/ml AZT+3TC+NFV

16 ND ND D4T+3TC+NFV

17 426.950 copias/ml 1530 copias/ml AZT+DDI+NVP+NFV

18 ND ND AZT+3TC+NFV

*ND: no detectable
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relacionado con el retrovirus. En cambio, los mismos
autores comprobaron que aquellos pacientes que se
encontraban recibiendo HAART  presentaron cargas
virales bajas tanto en plasma como en LCR19. En nues-
tra evaluación también pudimos comprobar que aque-
llos pacientes con cargas virales indectectables en plas-
ma y que se encontraban recibiendo esquemas de
HAART, tuvieron niveles no detectables de HIV-RNA en
el LCR. El denominado “fenómeno de escape” descripto
por algunos autores3 no pudo ser detectado en nuestra
serie y, de esta forma, la medición de la carga plasmática
sería suficiente para el monitoreo de los pacientes.

Los niveles de carga viral resultan generalmente más
bajos en aquellos fluidos diferentes a la sangre, como
pudimos comprobar en los 4 pacientes de esta serie que
tuvieron cargas virales detecables tanto en plasma como
en el LCR.

Haas D. y col.20 señalan que el ingreso continuo del
HIV-1 en el LCR ocurre a diferentes tasas entre los suje-
tos infectados y que el reservorio que constituye el LCR
deriva, al menos en parte, de otra fuente diferente del
plasma.

Finalmente, y al igual que otros autores, considera-
mos que los regímenes terapéuticos más efectivos de-
ben combinar fármacos que sean eficaces tanto para
combatir la enfermedad HIV/SIDA sistémica como el
compromiso neurológico. Este hecho resulta trascenden-
te no sólo para prevenir y tratar las graves complicacio-
nes neurológicas asociadas con la enfermedad, sino tam-
bién para reducir el riesgo de reinfección sistémica a
partir del SNC21. Podemos concluir afirmando que en
este estudio comprobamos una fuerte correlación entre
los niveles de carga viral para HIV-1 en el compartimien-
to plasmático y en el LCR, lo que sugiere, en principio,
que los valores de carga viral en plasma podrían ser
extrapolables al LCR y brindar una idea de los niveles
de carga viral en este último fluido.
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