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INTRODUZIONE

Il virus  HIV è l’agente causale della sindrome da immunodeficienza acquisita
(AIDS) e delle sindromi correlate all’AIDS (1-4). Oltre alle conseguenze sull’attività im-
munologica (linfotropismo),  numerosi studi confermano che l’HIV è anche un virus neu-
rotropo (5,6): alcuni autori (7) hanno dimostrato, in pazienti con AIDS o ARC, la pre-
senza all’interno della barriera emato-encefalica di immunoglobuline specifiche (IgG)
verso l’HIV, a titoli superiori rispetto a quelli riscontrati nel  siero, a conferma di una at-
tiva replicazione virale all’interno  del sistema nervoso centrale (SNC); altri autori (5,8)
hanno isolato l’HIV da liquor e da tessuto cerebrale e lo hanno coltivato da campioni di
midollo spinale e di nervo surale in pazienti con AIDS o ARC (5); altri ancora lo hanno
isolato dal liquor e dal cervello di pazienti con sintomi neurologici, molti dei quali ri-
spondevano a criteri clinici suggestivi di AIDS (9).

Il fatto che questo virus infetti e si replichi in cellule nervose  può essere messo in re-
lazione al fatto che l’HIV è geneticamente e morfologicamente correlato al virus visna
(8,10,11), un virus lento, neurotropo, che causa una malattia neurologica cronica nelle
pecore. A differenza delle lesioni descritte nell’encefalopatia in corso di AIDS, caratte-
rizzate dalla assenza di reazioni infiammatorie, l’infezione del sistema nervoso centrale
(SNC) da virus visna si accompagna ad un’intensa reazione infiammatoria cellulare: que-
sta evidentissima differenza deve essere posta  in relazione con la profonda immunodefi-
cienza cellulare che si verifica nei pazienti con AIDS ma non negli animali infettati dal
virus visna (6).

Non deve meravigliare il fatto che il cervello, come altre strutture nervose, sia così
frequentemente coinvolto in infezioni subacute, croniche, lente o latenti, particolarmente
quando siano di origine virale. Infatti, dopo un’infezione acuta i virus herpes simplex e
varicella-zoster restano latenti nelle cellule dei gangli sensitivi; il virus del morbillo può
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persistere nelle cellule cerebrali dopo un’infezione acuta e può provocare, molti anni più
tardi, una panencefalite sclerosante subacuta; il papovavirus probabilmente rimane nel
cervello dopo un’infezione iniziale ed a distanza di anni può provocare una leucoencefa-
lopatia multifocale in pazienti immunocompromessi; e, sebbene ancora poco si sappia
sulla loro storia naturale, le encefalopatie spongiformi (Creutzfeldt-Jacob, kuru, scrapie,
encefalopatia del visone - tutte malattie associate alla  presenza di particelle proteiche
chiamate “prioni”) tendono a coinvolgere il cervello in un processo cronico progressivo
(10).

L’HIV, come i virus neurotropi precedentemente citati, può esistere all’interno del
cervello in assenza di malattie sintomatiche, ma può anche essere direttamente causa di
malattie neurologiche croniche progressive; inoltre, l’immunodeficit da esso prodotto fa-
vorisce l’insorgenza di infezioni e neoplasie a carico del sistema nervoso.

Le cause che determinano la latenza e la persistenza virale non sono completamente
conosciute; probabilmente rappresentano una combinazione di fattori  virali, cellulari ed
immunologici; l’esistenza inoltre della barriera emato-encefalica e la mancanza di una
circolazione linfatica a livello cerebrale potrebbero rendere il cervello un sito immunolo-
gicamente privilegiato (“santuario”) favorente la persistenza dei virus.

Diversi meccanismi sono stati ipotizzati per spiegare l’infezione del SNC da parte
dell’HIV. I linfociti CD4+ e i monociti infettati dall’HIV possono attraversare la barriera
emato-encefalica (8,12,13). I monociti e i macrofagi rappresentano le principali cellule
infettate dall’HIV all’interno del SNC (8,13-15), dove rilascerebbero monochine o enzi-
mi proteolitici danneggiando il parenchima circostante (14). E’ stato ipotizzato un danno
diretto da parte dell’HIV su neuroni e cellule gliali, che presentano recettori CD4 di su-
perficie; tale meccanismo non sembra comunque, allo stato attuale delle conoscenze, gio-
care un ruolo rilevante nella patogenesi delle lesioni cerebrali da HIV (5,8,14-17). Un ter-
zo meccanismo patogenetico consisterebbe in un danno delle cellule endoteliali, con mo-
dificazione della barriera emato-encefalica e conseguente danno neurologico (13,17). Al-
tri autori hanno ipotizzato che nel SNC, la gp120 dell’envelope dell’HIV competa con la
neuroleuchina, una sostanza dotata di azione trofica in vitro sui neuroni (13,18,19). Infi-
ne, dal momento che alcuni neurotrasmettitori agiscono sui loro neuroni target interagen-
do con i recettori CD4, è stato ipotizzato che l’HIV possa competere con questi neurotra-
smettitori a livello della membrana cellulare neuronale, con conseguente deficit funzio-
nale (14,20).

MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE IN CORSO DI INFEZIONE DA HIV

Nei pazienti con ARC o AIDS sono state descritte numerose manifestazioni neurolo-
giche (5,9,21-29). La loro frequenza varia,  secondo le diverse casistiche, dal 30% al 75%



3

EROINA, INFEZIONE DA HIV E PATOLOGIE CORRELATE

dei pazienti con AIDS (14,30-40); nel 10-30% circa dei casi la compromissione del siste-
ma nervoso rappresenta l’esordio della malattia (5,22,30,41,42). All’esame autoptico le
alterazioni neuropatologiche raggiungono l’80% (34,38,40).

Come riportato in tabella 1 si ritiene attualmente  che il coinvolgimento del sistema
nervoso  possa dipendere dall’azione diretta del virus HIV oppure essere secondaria
all’azione di agenti opportunisti o a neoplasie (5,13,14,37,43,44).

Nel sistema di classificazione per le infezioni da HIV, messo a punto dai CDC nel
1986 (45), le principali manifestazioni neurologiche dovute all’azione diretta del virus
sono riportate nel Gruppo IV, sottogruppo B e sono definite come una o più delle seguenti
condizioni: demenza, mielopatia, neuropatia periferica in assenza di una concomitante
malattia o condizione diversa dall’infezione da HIV che giustifichi il quadro clinico. Le
infezioni opportunistiche e le neoplasie con interessamento del sistema nervoso vengono
invece incluse nei sottogruppi C e D.

Nella successiva definizione di caso di AIDS messa a punto dai CDC nel 1987 (46) i
criteri diagnostici variano a seconda che siano state eseguite o meno le prove di laborato-
rio per l’infezione da HIV. In assenza delle prove di laboratorio per l’HIV la diagnosi di
AIDS può essere posta solo se il paziente non ha altre cause di immunodeficienza; fra le
malattie indicatrici di sindrome da immunodeficienza acquisita sono comprese le seguen-
ti malattie neurologiche: linfoma cerebrale primitivo; leucoencefalopatia multifocale pri-
mitiva; infezioni a carico del sistema nervoso sostenute da cytomegalovirus, mycobacte-
rium avium, criptococco, toxoplasma. Nel caso invece che le prove di laboratorio siano
indicative di infezione da HIV, le malattie neurologiche che, se diagnosticate con metodo
di certezza, consentono di porre diagnosi di AIDS (indipendentemente dalla presenza di
altre cause di immunodeficit) sono le seguenti: encefalopatia da HIV (AIDS dementia),
linfoma cerebrale primitivo, meningite batterica inserita in un quadro di infezioni batteri-
che ricorrenti, altre infezioni a carico del sistema nervoso (coccidiosi, istoplasmosi, tu-
bercolosi ed altre infezioni da micobatteri). Le infezioni cerebrali da toxoplasma e da mi-
cobatteri rientrano nel gruppo delle malattie indicatrici di AIDS anche se diagnosticate
presuntivamente.

MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE CAUSATE DALL'AZIONE DEL VIRUS HIV

Sistema nervoso centrale

Meningite asettica atipica

Nei pazienti  con AIDS  è stata descritta l’insorgenza di una meningite asettica, vero-
similmente causata dall’azione diretta dell’HIV (5,13), caratterizzata dall’espressione ati-
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pica con andamento cronico o recidivante (34) e dal frequente coinvolgimento dei nervi
cranici (5°, 7°, 8°, 12° paio) (33,47).

La pressione del liquor è spesso aumentata, con pleiocitosi, ipoglicorrachia, aumento
delle proteine; la coltura del liquor è caratteristicamente  negativa (40).

Alla TAC si possono vedere reperti aspecifici di dilatazione dei ventricoli e delle ci-
sterne della base, verosimilmente causate da uno stato di idrocefalo comunicante (48).

I reperti autoptici evidenziano una marcata somiglianza tra questa entità e l’encefali-
te subacuta (5). Questo confermerebbe l’esistenza di una patogenesi simile tra le due for-
me; stati di maggiore compromissione immunologica si accompagnerebbero più fre-
quentemente al quadro della encefalite subacuta (33,34).

Manifestazioni neurologiche in corso di sindrome acuta

Da  1 a 8 settimane dopo l’acquisizione dell’infezione da HIV può comparire una sin-
drome acuta simil-mononucleosica (49), che può manifestarsi anche con un interessa-
mento del sistema nervoso, sotto forma di encefalite,  meningite asettica, mielopatia, neu-
ropatia (con frequente interessamento del VII nervo cranico) (5,7,43,44,50,51). I sintomi
neurologici sono generalmente reversibili nel giro di alcune settimane. 

AIDS Dementia complex (Encefalite subacuta)

Questa encefalite risulta, dalle casistiche dei vari autori, essere la più comune mani-
festazione neurologica in corso di AIDS; dalle diverse casistiche risulta che essa compa-
re dal 30 al 75% dei pazienti con AIDS e la percentuale dei pazienti affetti sale al 90% se
si includono i casi di lieve demenza (14,30-37,39,40).

Essa viene riconosciuta come entità clinica e patologica causata dall’azione diretta
dell’HIV (5,13-15,37,42,52). Il virus indurrebbe a sua volta alterazioni metaboliche cere-
brali che sono attualmente allo studio (37,53-55).

L’esordio della malattia é abitualmente insidiosa (41), anche se esistono casi ad esor-
dio brusco e decorso rapido, generalmente in coincidenza con malattie sistemiche (52); la
durata della demenza é compresa tra i 2 e i 12 mesi (42). 

Per le caratteristiche cliniche e nuropsicologiche la demenza in corso di infezione da
virus HIV é stata classificata tra le demenze sottocorticali (39), distinguendola quindi dal-
la demenza corticale (tipo demenza di Alzheimer) in cui sono prevalenti i disturbi di tipo
fasico, prassico e gnosico.

I tratti distintivi della malattia sono il deterioramento delle funzioni cognitive (perdi-
ta della memoria e della capacità di concentrazione, confusione mentale, rallentamento
ideativo) motorie (progressiva riduzione della forza muscolare, segni piramidali, disturbi
dell’equilibrio) e comportamentali (apatia, isolamento sociale, disforia e psicosi organi-
ca) (23,52); talora i sintomi comportamentali vengono attribuiti erroneamente a depres-
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sione reattiva (42),  da cui spesso la demenza é indistinguibile senza l’ausilio di test neu-
ropsicologici (41). 

Col progredire della malattia si sviluppa una globale disfunzione cognitiva, con un ru-
dimentale residuo di funzione intellettuale e sociale e un rallentamento psicomotorio che
può arrivare fine ad uno stato acinetico. I pazienti si mostrano indifferenti alla loro ma-
lattia ed all’ambiente circostante (52). Negli stadi ancora più avanzati compare un quadro
di grave demenza con poca o nessuna risposta significativa all’ambiente accompagnato
da grave compromissione motoria (52).

Negli stadi terminali  i pazienti si riducono ad uno stato cachettico (56), con gravi se-
gni di sofferenza cerebrale diffusa che si esprime con uno stato di mutacismo acinetico.

La tomografia assiale computerizzata (TAC), con o senza mezzo di contrasto, rivela
un grado variabile di atrofia cerebrale, spesso accompagnata da dilatazione ventricolare
(32,33,40,41,52), ma può anche essere normale (32). Il reperto di calcificazioni a carico
dei gangli della base é piuttosto raro nell’adulto e non é stata dimostrata alcuna correla-
zione tra decorso dell’encefalopatia e grado di calcificazione (57). La Risonanza Magne-
tica Nucleare (RMN) conferma il reperto di atrofia cerebrale diffusa ed offre la possibi-
lità di evidenziare lesioni  non dimostrabili alla TAC (52).

All’analisi del liquido cerebrospinale il dato più comune é un aumento delle proteine
(32,33,40), ipoglicorrachia, pleiocitosi e aumento della sintesi intratecale di IgG (52,58).

Recentemente sono state identificati alcuni markers di attivazione della risposta im-
munitaria cellulare il cui incremento liquorale correla in modo discretamente significati-
vo con la gravità del quadro clinico;  tra questi appaiono di particolare valore prognosti-
co il dosaggio della beta 2 microglobulina e della neopterina. Si é rivelato, invece, meno
significativo ai fini diagnostici e prognostici il riscontro dell’antigene virale (HIV p24Ag)
a livello liquorale (59).   

I tracciati elettroencefalografici (EEG) mostrano un rallentamento generalizzato
(32,40,41,60) talvolta predominante nelle regioni posteriori (42) spesso prevalente nelle
regioni anteriori ed associato ad attività lente focali (61).

Il virus HIV é responsabile di almeno 4 quadri anatomo-patologici, la cui classifica-
zione é la seguente (62):

1. la encefalite da HIV (HIVE), caratterizzata dalla presenza di piccoli noduli in-
fiammatori (noduli microgliali-NMG) e di infiltrati infiammatori  perivascolari,
costituiti entrambi prevalentemente da monociti, macrofagi e cellule giganti mul-
tinucleate (MGCs). Questa forma viene riscontrata da sola nell’11% circa dei pa-
zienti deceduti per AIDS e in associazione alla HIVL in un ulteriore 13% dei casi.

2. la leucoencefalopatia da HIV (HIVL): é caratterizzata dalla presenza di vaste aree
di demielinizzazione, con fagocitosi macrofagica, astrocitosi reattiva e scarsa rea-
ziona infiammatoria. Essa viene diagnosticata nell’11% circa dei pazienti decedu-
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ti per AIDS.
3. la leucoencefalopatia vacuolare multifocale (MVLEP): é un’entità neuropatolo-

gioca rara, di più recente identificazione (63). Macroscopicamente si caratterizza
per la presenza di piccoli focolai di sofferenza della sostanza bianca, che micro-
scopicamente assumono un aspetto spongioso, dovuto alla presenza di numerosi
vacuoli contenenti detriti mielinici.

4. la poliodistrofia diffusa (DPD): é caratterizzata da depauperamento neuronale e
astrogliosi reattiva. Essa viene riscontrata nel 43% dei pazienti deceduti per AIDS
e viene comunemente considerata il substrato istopatologico dell’atrofia cerebra-
le. Poiché nella DPD, a differenza degli  altri quadri neuropatologici precedente-
mente descritti, non vengono riscontrate le cellule giganti multinucleate, patogno-
moniche dell’infezione, essa viene considerata HIV-correlata e non HIV-specifi-
ca.

E’ importante precisare che mentre i primi tre quadri anatomopatologici descritti han-
no in comune il prevalente interessamento della sostanza bianca cerebrale l’ultimo qua-
dro (DPD) esprime una prevalente sofferenza della sostanza grigia.

Mielopatia Vacuolare

L’interessamento midollare in pazienti con AIDS é di frequente riscontro e spesso in
associazione con l’encefalite subacuta (31,38); coinvolge soprattutto i cordoni posteriori
e laterali ed i segmenti toracici (5,8,37,38,40,42,43,52,64). Dal punto di vista anatomo-
patologico si osserva una mielopatia vacuolare, con demielinizzazione e degenerazione
spongiosa (65,66); sono assenti segni di infiammazione (31,38,67).

Il quadro assomiglia a quello della sclerosi combinata subacuta, causata da deficit di
vitamina B12 (34,38,64), ma tale deficit non é stato messo in evidenza nei casi esamina-
ti.  Paraparesi ed incontinenza sono i sintomi neurologici che si osservano più di frequen-
te nel corso di questa patologia. L’isolamento del virus dai cordoni midollari ha permes-
so di classificare questa sindrome, un tempo interpretata su base tossica, tra le patologie
direttamente causate dall’infezione virale (6,31,56).

Sistema nervoso periferico

Il coinvolgimento del sistema nervoso periferico si osserva spesso in tutti gli stadi del-
la malattia, ma sono soprattutto i malati di AIDS a presentare complicanze neurologiche
periferiche (nel 9-16% dei casi) (9).

In 1/3 circa dei casi , le suddette complicanze possono essere secondarie ad infezioni
opportunistiche, quali quelle sostenute dal virus Varicella-Zoster o dal virus Herpes Sim-
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plex,  iatrogene (vincristina, azidovudina) oppure carenziali (68).
Nei rimanenti 2/3 dei pazienti, invece, si osservano una o più delle seguenti 5 sindro-

mi cliniche causate dall’infezione virale primitiva:
- sindrome di Guillain-Barré,
- neuropatia periferica distale,
- poliradiculoneuropatia infiammatoria demielinizzante cronica,
- mononeuropatia multipla,
- poliradiculopatia progressiva (68,69).

Sindrome di Guillain-Barré

Si presenta quasi sempre negli stadi precoci o medio-avanzati dell’infezione (68). Il
quadro clinico é caratterizzato da rapida ipostenia diffusa ai 4 arti ed al tronco con coin-
volgimento della muscolatura toracica  tale da dover richiedere l’assistenza respiratoria.
Vi é areflessia osteotendinea mentre le sensibilità risultano integre.

Il liquido CS, contrariamente a quanto si verifica nella forma non HIV-correlata, evi-
denzia  una spiccata pleiocitosi. Anche se in molti casi il recupero avviene spontanea-
mente, si é osservato un rapido miglioramento con plasmaferesi.

Neuropatia periferica distale

E’ la più comune forma di presentazione di una sofferenza nervosa periferica (40) e si
manifesta quasi sempre negli stadi avanzati dell’infezione (70).

I sintomi clinici prevalgono distalmente agli arti inferiori: si osserva una lenta e pro-
gressiva compromissione di tutte le sensibilità con parestesie, sensazioni  disestesiche
spesso urenti, astenia e dolori crampiformi, frequentemente localizzati alla muscolatura
degli arti inferiori, che condizionano anomalie dell’andatura ed instabilità (69).

Il quadro clinico é caratterizzato da importante ipotrofia della massa muscolare, ipo-
reflessia osteotendinea e disturbi del trofismo cutaneo (69).

Poliradicoloneuropatia demielinizzante infiammatoria cronica

Questa sindrome si presenta principalmente negli stadi medio-avanzati della malattia
(68). Si presenta dal punto di vista sintomatologico con debolezza ai 4 arti che può assu-
mere un’evoluzione progressiva con le caratteristiche dell’andamento intermittente.
L’astenia localizzata sia prossimalmente che distalmente ai 4 arti ha una netta prevalenza
sui disturbi sensitivi che esordiscono di norma agli arti inferiori e comportano una più
precoce compromissione delle sensibilità profonde;  nelle gravi forme generalizzate del-
la patologia può comparire un interessamento bulbare, con insufficienza respiratoria.

Nel 90% dei casi (67) si riscontrano anomalie liquorali, quali pleiocitosi, iperprotei-
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norrachia e sintesi intratecale di IgG.

Mononeurite multipla 

E’ la più rara delle sindromi neuropatiche in corso di infezione da virus HIV (68). In
genere i pazienti affetti da questa patologia presentano una mononeuropatia dall’esordio
relativamente  improvviso e periodicamente sviluppano altre mononeuropatie che si ag-
giungono alla prima (69).

La prima manifestazione si verifica di norma sul versante sensitivo e può essere loca-
lizzata ovunque: al tronco, agli arti e al volto;  il coinvolgimento motorio é invece più tar-
divo (69). Tra le mononeuropatie rientrano anche i quadri di multinevrite cranica in cui  il
quinto ed il settimo nervo risultano essere quelli maggiormente coinvolti (69).

Poliradicolopatia progressiva

Si manifesta negli stadi avanzati della malattia (68). L’esordio può essere acuto o su-
bacuto e clinicamente si osserva un deficit progressivo sia stenico che sensitivo con are-
flessia (prevalente agli arti inferiori) associato a disturbi sfinterici. Il liquor evidenzia una
spiccata proteinorrachia con  pleiocitosi e ipoglicorrachia (68,71).

INFEZIONI OPPORTUNISTICHE

I.O. Parassitarie

Toxoplasma Gondii

Nell’ospite immunocompromesso la toxoplasmosi può avere un decorso fulminante
con particolare predilezione per il SNC (5,7,8,51,72-74) e rappresenta attualmente la più
comune infezione opportunistica del SNC in corso di AIDS (27).

Approsimativamente il 10% dei pazienti con AIDS presenta una infezione da Toxo-
plasma G. durante il corso della malattia;  la maggior parte dei casi sono dovuti a riatti-
vazione di infezioni latenti (68,75).

Anche se il quadro clinico della toxoplasmosi cerebrale non é specifico (27,76,77) si
possono schematicamente distinguere due forme cliniche (27): una forma “pseudo-tumo-
rale”, ad esordio generalmente improvviso, che si manifesta con segni deficitari variabili
in funzione delle localizzazioni: emiparesi, emianopsia, afasia, interessamento di uno o
più nervi cranici, crisi comiziali focali o generalizzate;  ed una forma “encefalitica”, ad
esordio più graduale, con disturbi della coscienza di grado variabile, deterioramento men-
tale progressivo, confusione generalizzata (24,33,73,74,76-81).

La forma encefalitica può porre problemi di diagnosi differenziale con l’AIDS-de-
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mentia complex, che comunque presenta un’evoluzione più lenta in confronto al decorso
acuto o subacuto ed alla rapida compromissione dello stato di coscienza nei pazienti con
Toxoplasmosi cerebrale evolutiva. Comunque, dato che le due condizioni possono spes-
so coesistere, la demenza in qualche caso può confondere il quadro clinico e ritardare la
diagnosi di Toxoplasmosi (73).

I tracciati EEG mostrano segni diffusi di sofferenza cerebrale, con ralletamento del
ritmo e presenza di onde delta; talora possono essere suggestivi di lesioni espansive (27).

All’esame del liquor si riscontra iperproteinorrachia, pleiocitosi linfocitaria, talvolta
ipoglicorracchia (24,27,40,76,77,80,82,83); in qualche caso il liquor è normale
(27,78,83); raramente si ritrovano trofozoiti (76).

Non esiste una lesione radiologica specifica per la toxoplasmosi: linfomi ed altre neo-
plasie o altri processi infettivi possono dare quadri radiologici simili (24,74,78,83-85). La
lesione riscontrata più di frequente alla TAC è ipodensa (27,40,74,83,86), rotondeggian-
te (27,33,40,83), omogenea (40,73,82), circondata da un bordo anulare iperdenso
(24,33,40,74,77,78,80,82,86); oppure lesioni nodulari iperdense (74,76,78,86-88), roton-
deggianti, omogenee (24,27,56,73,74,77-79,83); in un piccolo numero di casi la TAC è
normale (24,27,33,73,77,83).

I risultati migliori si ottengono con somministrazione di mezzo di contrasto semplici
(27,82,85,87) o, meglio ancora, con doppio mezzo di contrasto (24,27,73,74,82,85).

I dati neuroradiologici sono particolarmente utili nel guidare un’eventuale biopsia
(74,80,85,86) o nel monitorare l’efficacia della terapia (24,74,80).

La RMN è più sensibile della TAC nello scoprire le lesioni multiple disseminate, ca-
ratteristiche della malattia (33,73); permette inoltre una più accurata differenziazione da
altre lesioni focali, soprattutto linfomi (73).

Le lesioni sono più frequentemente localizzate nella corteccia crebrale e, meno spes-
so, nelle strutture grigie profonde, inclusi i nuclei della base, i nuclei del tronco e del cer-
velletto (24,27,33,40,74,76,80,85,89). Esse consistono in una zona centrale di necrosi va-
scolare, circondata da un alone di edema perilesionale; i toxoplasmi sono rinvenuti rara-
mente. In periferia della zona necrotica esiste una reazione infiammatoria intensa, i vasi
sono spesso occlusi da trombi (27,77,82) e si ritrovano trofozoiti in forma libera intra ed
extracellulare (27,77,82,90), trachizoiti (24,73,81,83), cisti (24,76-78,81-83).

La diagnosi di toxoplasmosi cerebrale é confermata dall’evidenziazione dei parassiti
in seno al tessuto cerebrale (24,27,72,74,77,83,90). Il metodo immunoistochimico utiliz-
zante la immunoperossidasi costituisce la tecnica più sensibile per mettere in evidenza il
parassita (24,27,72,74,83).

La biopsia cerebrale, eseguibile sia con tecniche aperte sia con tecniche stereotassiche
può mettere in evidenza cisti e trofozoiti liberi (77,82,90), ma può anche essere negativa.
Essa é utile per poter escludere altre malattie trattabili  che non  richiedano la terapia spe-
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cifica per la toxoplasmosi (27), anche perché esiste la possibilità che alcuni pazienti pre-
sentino infezioni polimicrobiche (28,33,74,78,79,84,91-94) o concomitanti lesioni neo-
plastiche (33). La biopsia inoltre é indicata quando le misure terapeutiche non comporti-
no un miglioramento del quadro clinico o radiologico (24,73,85,94).

I.O. Micotiche

Criptococcus Neoformans

Il Criptococcus neoformans é il più  frequente agente eziologico da micosi cerebrale
negli individui immunocompetenti (65,95). E’ la più comune delle infezioni opportuni-
ste: nelle casistiche americane l’incidenza varia dal 2,6% al 12% mentre in Europa rap-
presenta circa il 9% delle infezioni cerebrali e si colloca dopo la toxoplasmosi e l’infe-
zione da CMV. Il Criptococco più frequentemente causa una infezione  meningea  il cui
quadro  clinico é caratterizzato da cefalea, febbre, rigidità nucale, nausea, vomito e fo-
tofobia;  l’esordio é insidioso ed il decorso subacuto.

Sono stati anche descritte localizzazioni parenchimali, con formazione di granulomi e
cisti (33), che determinano quindi un quadro caratterizzato da segni neurologici focali
spesso associati a crisi epilettiche (95).

L’evoluzione, soprattutto per le forme meningitiche, in assenza di trattamento é co-
stantemente mortale;  le recidive sono frequenti nel paziente immunocompromesso. Mal-
grado la terapia, la mortalità nei soggetti immmunocompromessi é molto  alta, intorno al
40% (33) e sono possibili sequele neurologiche (27).

Candida Albicans

La candidosi cerebrale si manifesta tipicamente sotto forma di ascessi unici o multi-
pli, con necrosi colliquativa centrale in cui si riconoscono le pseudoife ed i conidi del fun-
go. E’ stata descritta una meningite linfocitaria sovente cronica (27). La diagnosi si fon-
da sull’isolamento e sull’identificazione del micete nel liquor.

Aspergillus Fumigatus

L’aspergillus fumigatus penetra anch’esso per via aerea provocando un’infezione
polmomare: la localizzazione cerebrale, dovuta a disseminazione per via ematica, é la più
frequente delle localizzazioni secondarie. L’infezione a livello del sistema nervoso cen-
trale é abbastanza inconsueta e si manifesta sotto forma di meningite, meningoencefalite,
ascessi o granulomi (95). Istologicamente si osservano colonie fungine in ampi focolai
necrotico-emorragici con trombosi occlusiva micotica che aggrava il focolaio ischemico
(87). La diagnosi solitamente viene posta in base al riscontro delle ife fungine sulle col-
ture di materiale bioptico.
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Coccidioides Immitis

In seguito all’inalazione di spore veicolate dall’aria, il Coccidioides immitis causa
un’infezione polmonare primitiva: in seguito il microrganismo può diffondere per via
ematica a sedi extrapolmonari (24). La meningite coccidioidomicotica, che nei pazienti
immunocompetenti ha un andamento subclinico o cronico, nei pazienti immunocompro-
messi può manifestarsi in forma rapida e fulminante (33). 

Histoplasma Capsulatum

L’istoplasmosi é un’infezione micotica che viene contratta mediante inalazione di
spore di Histoplasma capsulatum presenti nel suolo;  può provocare, tra le numerose lo-
calizzazioni anche meningiti (24).

I.O. Batteriche

Listeriosi cerebrale

La listeria é un  germe gram-positivo, facente parte della normale flora batterica inte-
stinale; quando essa é responsabile di uno stato morboso é segno che il paziente é immu-
nocompromesso. Nonostante la Listeria sia la causa più comune di meningite batterica
nei soggetti con ridotte difese immunitarie, essa ha un’incidenza straordinariamente bas-
sa nei malati di AIDS (95).

Treponema Pallidum

Sulla base delle casistiche riportate in letteratura fino ad oggi, non sembra che la neu-
rosifilide rappresenti un’importante infezione opportunistica nei pazienti con infezione
da HIV (33,35,40). Esiste comunque un’importante associazione tra sifilide e AIDS: que-
sto significa che tutti i pazienti affetti da sifilide andrebbero testati per l’infezione da vi-
rus HIV e viceversa (96).

L’HIV modificherebbe la storia naturale dell’infezione luetica, favorendo l’ingresso
del treponema nel SNC e diminuendo il periodo di latenza prima della comparsa di neu-
rosifilide (97). Infatti, mentre nel paziente immunocompetente la neurolue è caratteristi-
ca del periodo terziario (tabe dorsale, paralisi progressiva), nel soggetto infettato
dall’HIV sembrano maggiormente frequenti le manifestazioni neurologiche associate al
periodo secondario (meningite sifilitica acuta e la lue meningovascolare, con frequente
interessamento del VII e VIII nervo cranico) (22,30,33). 

Tali modificazioni nella storia naturale hanno importanti implicazioni diagnostiche e
terapeutiche (97-104). E’ stato suggerito che, in ogni paziente HIV positivo in cui venga
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posta diagnosi di infezione luetica, debba essere eseguito un esame clinico comprenden-
te l’esecuzione della puntura lombare, anche in assenza di sintomi neurologici (37). Inol-
tre, la comparsa di  manifestazioni neurologiche in pazienti HIV positivi nonostante la
somministrazione a dosi adeguate di benzatina penicillina, che non raggiunge livelli tre-
ponemicidi nel liquor, ha fatto mettere in dubbio l’adeguatezza dei protocolli terapeutici
attualmente consigliati per la lue primaria e secondaria (97,99-101,103). Infine, la dia-
gnosi di sifilide si basa su esami sierologici che potrebbero risultare inattendibili in pa-
zienti immunocompromessi (nei quali talvolta si osserva una diminuita sintesi anticorpa-
le); non è noto però attualmente se sia opportuno trattare empiricamente tutti i soggetti
con infezione da HIV e sintomi neurologici con antibiotici treponemicidi.

I.O. da Mycobatteri

Mycobacterium Tubercolosis

L’infezione tubercolare con interessamento del SNC é stata descritta in pazienti con
ARC e AIDS, e può manifestarsi con una meningite cronica o, più raramente, con la for-
mazione di tubercolomi intraparenchimali. La localizzazione meningea é la più facil-
mente diagnosticabile: il liquor é linfocitario, spesso con ipoglicoracchia;  la diagnosi é
confermata dalla presenza del micobatterio all’esame diretto o mediante coltura.

Il tubercoloma invece realizza una massa pseudo-tumorale, particolarmente a livello
del tronco cerebrale e del cervelletto;  esso costituisce l’espressione macroscopica del
granuloma tubercolare. L’utilizzo della TAC cerebrale, e soprattutto della RMN encefa-
lo, é essenziale ai fini diagnostici. Entrambe queste metodiche neuroradiologiche visua-
lizzano le lesioni di tipo ascessuale e i tubercolomi che si presentano come aree ipoden-
se che assumono il mezzo di contrasto ad anello e con edema circostante. La RMN si é ri-
velata comunque più sensibile rispetto alla TAC nell’evidenziare le piccole lesioni pa-
renchimali. 

La RMN inoltre  appare  estremamente  utile  nei quadri di  meningite dove,  con l’uti-
lizzo  del gadolinio, si sono potute evidenziare lesioni  che assumono abnormemente il
mezzo di contrasto. Spesso in corso di interessamento meningeo, é riscontrabile la com-
parsa di un idrocefalo comunicante (30,33,34,79,94). 

Mycobacterium Avium Intracellulare (MAI)

Sono state riportate in letteratura solo occasionali segnalazioni di infezioni cerebrali
causata da MAI (27,33,40,43).

Le forme cliniche più frequenti sono rappresentate da encefalite, meningite cronica,
con febbre ma senza segni di meningismo. L’encefalo può mostrare un ispessimento del-
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le leptomeningi, mentre a livello parenchimale si possono osservare aree granulose ne-
crotiche a livello della sostanza bianca e dei nuclei della base.

I.O. Virali

Cytomegalovirus

Il cytomegalovirus presenta numerose analogie con il virus HIV: infatti dopo l’infe-
zione primaria persiste in forma latente nei linfociti e nei monociti circolanti dei pazienti
infetti; in concomitanza con una riduzione della sorveglianza immunitaria, il virus può
riattivarsi e compromettere la funzione delle cellule del sistema immunitario. Quindi, co-
me il virus HIV, il CMV é un virus immunosoppressore (105).

E’ probabile che il CMV potenzi gli effetti del virus HIV sul sistema immunitario.
L’infezione da CMV a livello del SNC é di difficile definizione poiché  il quadro clinico
e quello anatomo patologico si sovrappongono a quelli tipici di encefalite da HIV. 

Nell’AIDS l’infezione da CMV a livello cerebrale é la più frequente tra quelle virali
e solitamente é preceduta da infezioni diffuse ad altri organi. Nelle casistiche americane
l’incidenza varia dal 26 al 30%, mentre in casistiche italiane (87) l’incidenza é di circa il
19%. 

Le manifestazioni cliniche solitamente sono rappresentate da cambiamento del carat-
tere, lento ma graduale declino cognitivo ad esordio subdolo, spesso associati a cefalea,
crisi convulsive, deficit stenici globali o focali e segni di liberazione frontali.

Questa forma, che clinicamente si esprime con un quadro di demenza, anatomopato-
logicamente si caratterizza per la presenza di focolai di necrosi emorragica corticale o pe-
riventricolare e aree di rammollimento della sostanza bianca. Istologicamente (106) si os-
servano noduli microgliali (NMG), singoli o multipli diffusi a tutta la corteccia ed in mi-
nor misura alla sostanza bianca, ai nuclei della base ed al tronco; all’interno dei noduli si
osservano cellule con le tipiche inclusioni, anche se non sono sempre evidenziabili (89).
Spesso a tali lesioni sono associati processi infiammatori a carico dell’ependima ventri-
colare; in tale sede si osservano quadri di ependimite necrotizzante con infiltrati infiam-
matori e gliosi subependimale marcata; spesso associata a vasculite.

Inoltre il CMV, oltre a questa azione diretta e peculiare a carico del SNC, esplica an-
che un’azione sinergica con il virus HIV nel determinare il complesso quadro sintomato-
logico associato alla encefalopatia subacuta (39,107).

Probabilmente il virus HIV gioca il ruolo predominante nel causare l’AIDS Demen-
tia Complex, mentre il CMV svolge solo un ruolo marginale; questa ipotesi spieghereb-
be il riscontro di inclusioni citomegaliche nel sistema nervoso centrale di alcuni pazienti
affetti da encefalopatia subacuta. E’ bene precisare, tuttavia, che la patogenesi dell’ence-
falopatia subacuta e, in modo particolare le sue possibili relazioni con il CMV, sono an-
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cora oggi oggetto di discussione (107).
La diagnosi in vita di infezione del SNC da parte del CMV é, per la maggior parte dei

casi, solo presuntiva. Infatti sia dati sierologici che liquorali, molto spesso non sono indi-
cativi di un’infezione in atto, in quanto vi é una riduzione della risposta immunitaria/an-
ticorpale.  Tuttavia, dati recenti (108) hanno messo in evidenza, a livello liquorale, la pre-
senza del DNA del CMV evidenziata con la metodica della polymerase chain reaction
(PCR). Anche dal punto di vista radiologico non vi sono quadri specifici di tale infezio-
ne; il riscontro più frequente é quello dell’atrofia cerebrale cortico-sottocorticale con di-
latazione del sistema ventricolare e ampliamento dei solchi. Meno frequentemente vi é il
riscontro all’esame TAC cerebrale di ependimite a livello dei ventricoli laterali soprattut-
to in sede temporale ed occipitale. Le terapie con adenina arabinoside e con ganciclovir
sembrano sortire buoni risultati su questa infezione (109).

Herpes Simplex

Raramente gli individui immunocompetenti sviluppano un’infezione del SNC causa-
ta dall’HSV 1; i soggetti immunodepressi invece possono andare incontro, a causa di una
riattivazione del virus secondaria alla riduzione della sorveglianza immunitaria, o ad una
grave forma di encefalite emorragica, di cui é responsabile l’HSV 2, o a forme più blan-
de di infezione, aventi decorso subacuto o subclinico, correlate a entrambi, HSV 1 e/o
HSV 2 (107). Le infezioni del SNC da parte dei virus Herpes Simplex 1 e 2 sono rare, vie-
ne riportato in letteratura una frequenza pari al 2-3%.

Il tropismo elettivo dell’Herpesvirus per la parte mediale del lobo temporale e per
quella inferiore del lobo frontale dell’encefalo, dove si osservano quadri di necrosi emor-
ragica, rende ragione del caratteristico profilo clinico della forma acuta della patologia:
cefalea, alterazioni comportamentali, crisi convulsive e segni neurologici focali sono i se-
gni più frequentemente riscontrabili. La malattia é spesso rapidamente mortale; i pochi
pazienti sopravvissuti conservano sequele neurologiche permanenti.

I principali strumenti diagnostici sono: l’elettroencefalogramma che può evidenziare
anomalie elettriche localizzate, la TAC che spesso dimostra aree di ipodensità nel lobo
temporale e l’esame liquorale che rivela frequentemente indici di flogosi aspecifici. La
forma subacuta di infezione, invece, non sembra rivelare una predilezione per il lobo tem-
porale e si caratterizza, sul piano istopatologico, per la presenza di inclusi nucleari nelle
cellule neuronali e macrofagiche, per l’assenza di necrosi emorragica e per una più blan-
da risposta infiammatoria (107,110): essa si manifesta, di conseguenza, con segni neuro-
logici diffusi e meno eclatanti quali astenia, febbre, stato confusionale, letargia, atassia;
la malattia presenta un decorso molto più lento e progressivo rispetto alla forma acuta.

Il frequente riscontro di forme subacute, o addirittura subcliniche, di encefalite erpe-
tica nei soggetti immunocompromessi, soprattutto se confrontate con le forme fulminan-
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ti proprie dei pazienti immunocompetenti, ha portato alcuni autori (111) a formulare
l’ipotesi che della patogenesi di questa malattia non sia tanto reponsabile l’azione citopa-
tica dell’Herpesvirus, quanto piuttosto la risposta immunitaria da quest’ultimo evocata:
questa ipotesi lascia intravvedere la possibilità di un futuro trattamento terapeutico con
farmaci immunosoppressori (112). 

Varicella Zooster 

Il virus Varicella-Zooster é un Herpesvirus responsabile, nel corso dell’infezione pri-
maria, della varicella.

Come l’Herpes Simplex tipo 1 o 2 il VZV esauritasi l’infezione primaria risale lungo
le fibre nervose fino a raggiungere i gangli sensitivi dove permane in forma latente. Un
eventuale calo delle difese immunitarie permette la diffusione centrifuga del virus lungo
gli assoni e la riaccensione dell’infezione, la cui manifestazione più comune é la compar-
sa di vescicole nei dermatomeri corrispondenti al ganglio sensitivo precedentemente in-
teressato. Nei pazienti sieropositivi invece la riaccensione dell’infezione può presentarsi
come un’encefalite caratterizzata da sintomi e segni neurologici diffusi, quali confusione,
delirio, allucinazione, cefalea, febbre (113).

L’incidenza di questa encefalite nei soggetti HIV positivi é molto rara e si aggira in-
torno al 2%. L’esame istopatologico rivela una risposta infiammatoria caratterizzata da
demielinizzazione diffusa con focolai di necrosi della sostanza bianca cerebrale e del mi-
dollo spinale con inclusi eosinofili; il virus può essere isolato dal liquor e dall’encefalo.

La malattia ha spesso decorso mortale, nonostante una modesta risposta ad alcuni far-
maci antivirali (ARA-A e Acyclovir) (107).

Virus di Epstein-Barr

Il virus di Epstein-Barr nei soggetti immunocompetenti é responsabile della mononu-
cleosi infettiva, una patologia estremamente comune; i linfociti B, nei quali il virus pene-
tra precocemente, probabilmente fungono da veicolo all’infezione primaria e da serbatoio
del virus per tutta la vita del paziente.

E’ probabile (107) che nei soggetti sieropositivi si verifichi il passaggio dei linfociti
infetti attraverso la barriera ematoencefalica e la conseguente infezione del SNC, con la
comparsa di alcune complicanze.

Leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML) 

Prima dell’epidemia di AIDS, circa il 60% dei casi di PML  erano stati visti con di-
sordini linfoproliferativi, il 30% associato a sindromi di immunodeficienza congenita, il
6-7% erano attribuibili a disordini mieloproliferativi e a malattie infiammatorie di tipo
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granulomatoso e circa il 2% era associata a carcinoma. Con l’avvento della sindrome da
immunodeficienza acquisita i casi di AIDS-PML riportati hanno superato tutte le altre ca-
tegorie, infatti attualmente l’AIDS rappresenta il principale fattore di rischio della malat-
tia: fino all’85% dei casi di PML, infatti, si verifica attualmente in corso di infezione da
HIV (114). La prevalenza della malattia nei pazienti affetti da AIDS non ha una distribu-
zione geografica uniforme, poiché negli USA essa é stata documentata nel 3.8% dei casi
(115) mentre la letteratura Europea riferisce percentuali assai maggiori: 7% in Svizzera
(116) e 7.5% in Italia (117).

Tale discrepanza é verosimilmente attribuibile a fattori epidemiologici legati alla di-
versa distribuzione dell’infezione da JCV (118). La maggior parte dei quadri di PML so-
no causati da papova JC virus. La variante SV40 è stata descritta in pochi casi di non
AIDS-PML. Il virus esiste ed è presente in forma latente nella maggior parte della popo-
lazione. Le manifestazioni dell’infezione si rendono evidenti in presenza di immunosop-
pressione. Il virus può essere riconosciuto, attraverso il microscopio elettronico, nei nu-
clei dei oligodendrociti e nel citoplasma degli astrociti.

La leucoencefalopatia multifocale progressiva  si manifesta clinicamente con deficit
focali lentamente evolventi verso l’exitus (8,23,24,27,30,33,40,47,52,113,119,120). Le
manifestazioni cliniche e l’evoluzione della PML nei pazienti con AIDS non sono diffe-
renti da quelle osservate in altri pazienti immunodepressi (33); infatti hanno come carat-
teristica distintiva il fatto che spesso si associano ad altre patologie come l’encefalite da
HIV, i linfomi o la toxoplasmosi e inoltre si presenta quando la conta linfocitaria CD4+ è
molto bassa. Sintomi e segni di lesione di uno o più emisferi sono più comuni come ma-
nifestazioni cliniche (come emiparesi, tetraparesi, emianopsia o quadrantopsia).

L’aspetto neuroradiologico delle lesioni é considerato altamente significativo
(115,121)  poiché nella grande maggioranza dei casi esso é patognomonico della malat-
tia;  il riscontro infatti alla TAC di lesioni focali multiple,ipodense corticali e sottocorti-
cali, che non si modificano dopo somministrazione del mezzo di contrasto e che non
esercitano effetto massa dovrebbero suggerire la diagnosi di PML. La RMN ha una sen-
sibilità ed una specificità maggiori rispetto alla TAC nell’identicare le lesioni della PML
e permette di evidenziare come queste ultime si collochino soprattutto a livello della
giunzione tra sostanza grigia e sostanza bianca (122).

Il liquor é spesso normale (27,40,123), oppure é presente una discreta iperproteinor-
rachia, con aumento delle gammaglobuline (27);  talvolta sono presenti bande oligoclo-
nali (27,120). La metodica di amplificazione del genoma virale mediante Polymerase
chain reaction (PCR), si é rivelata uno strumento diagnostico assai sensibile e specifico
(124).

Nelle fasi iniziali della malattia , l’EEG può evidenziare un rallentamento del ritmo di
fondo, oppure dei focolai di onde theta o di complessi lenti bifasici, quali si riscontrano
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anche nell’encefalopatia da HIV. Con il progredire dell’infezione , invece, si osserva di
norma un peggioramento del tracciato per la comparsa di importanti anomalie focali
all’elettrogenesi (125).

L’esame macroscopico dell’encefalo evidenzia aree granulose di colorito giallastro
che interessano la sostanza bianca biemisferica con estensione talvolta ai nuclei della ba-
se, al tronco, al cervelletto ed al midollo spinale. Microscopicamente si nota all’interno
di questa estesa demielinizzazione la presenza di macrofagi schiumosi, bi- o trinucleati ,
astrociti giganti e numerosi oligodendrociti dismorfici (89). Un aspetto peculiare della
PML AIDS correlata é la presenza di cellule infiammatorie perivascolari attribuite da al-
cuni autori alla sottostante encefalite da HIV (126). Vi é da segnalare che molto spesso
vengono riscontrate alterazioni anche a livello della sostanza grigia, riprova del fatto che
normalmente nei pazienti AIDS il quadro di PML rappresenta una maggiore aggressività.

Neoplasie

La genesi di neoplasie nei soggetti immunosoppressi non é stata ancora completa-
mente chiarita. Riportiamo le principali ipotesi formulate in merito:

1. il calo della sorveglianza immunitaria potrebbe essere implicato nella mancata di-
struzione di cellule neoplastiche circolanti (127).

2. la compromissione del sistema immunitario potrebbe permettere l’infezione da
parte di virus oncogeni, quali il virus di Epstein-Barr, ritenuto da molti autori re-
sponsabile della genesi del sarcoma di Kaposi (128).

3. alcuni disordini linfoproliferativi potrebbero emergere, quali conseguenze delle
alterazioni immunitarie e della continua sollecitazione dell’apparato immuno-
poietico caratteristica dell’infezione da HIV (127).

Il SNC, in virtù dell’assenza del drenaggio linfatico e della copertura offerta dalla bar-
riera ematoencefalica, permette lo sviluppo di “santuari” di cellule neoplastiche (127)
difficilmente aggredibili dalla clearence immunitaria; questo é il motivo per cui i tumori
vengono frequentemente riscontrati a livello nervoso.

L’incidenza di tumori maligni nei pazienti affetti da AIDS é stimata globalmente in-
torno al 30-40%. Di questi tumori circa l’80-90% sono costituiti da linfoma non Hodgkin
e sarcoma di Kaposi mentre la rimanente percentuale é costituita da linfomi Hogkin, car-
cinomi epidermoidi diffusi al capo, al collo ed al cavo orale (129).

Linfoma non Hodgkin (LHN)

I LNH nei soggetti immunodepressi superano di gran lunga i linfomi di Hodgkin al
contrario di quanto accade nella popolazione generale; la differenza é ancora più eviden-
te negli individui di giovane età (129).

La localizzazione primaria del linfoma a livello cerebrale mostra un’incidenza che va-
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ria dal 3 al 36% nelle diverse casistiche riportate (4,9,11,22,34,36,38,42,47,
60,64,76,88,92,93).

Confrontato con il linfoma non Hodgkin nei pazienti immunocompetenti, il linfoma
dei soggetti immunocompromessi si contradistingue per (130):

- la gravità maggiore della patologia al momento della diagnosi;
- la più frequente disseminazione in sedi extralinfonodali;
- la più alta incidenza della forma primitiva a livello cerebrale della malattia;
- la ridotta risposta alla terapia radiante.
Sotto il profilo anatomo-patologico le principali cellule neoplastiche riscontrate sem-

brano originare dai linfociti B (127). In corso di AIDS si é verificato un importante au-
mento delle localizzazioni dei linfomi a livello del SNC che vengono distinti in linfoma
primitivo del SNC e coinvolgimento neurologico metastatico in corso di linfoma sistemi-
co.

Linfoma cerebrale primitivo

Il linfoma primitivo del SNC é una rara neoplasia che rappresenta meno dell’1,5% dei
tumori primitivi cerebrali (65): il rischio stimato per i soggetti immunocompetenti di svi-
luppare la suddetta eteroplasia é dello 0.03-0.2%, contro l’1.5% dei soggetti con AIDS
(65).

Il linfoma primitivo rappresenta, per frequenza nell’ambito della sindrome da immu-
nodeficienza acquisita, la seconda patologia cerebrale dopo la toxoplasmosi e costituisce
il 20% del totale dei linfomi non Hodgkin ed il 90% dei tumori endocranici (129).

I linfomi primitivi del SNC in pazienti con AIDS sono di solito del tipo a grandi cel-
lule (34); a differenza dei linfomi sistemici che coinvolgono prevalentemente le leptome-
ningi, questi linfomi primitivi del SNC si presentano come tumori intraparenchimali
(33,34,131) e si localizzano preferibilmente nella sostanza bianca periventricolare, nei
gangli della base, nel talamo, nel corpo calloso e nel cervelletto (27).

Come le altre lesioni intracraniche occupanti spazio, anche il linfoma produce segni
neurologici focali; sono da segnalare, per la loro maggior  frequenza di presentazione:
stato confusionale, letargia, declino delle funzioni cognitive, segni neurologici focali, cri-
si convulsive e segni di ipertensione endocranica (127).

Le immagini radiologiche svelano spesso una o più lesioni ipodense, meglio eviden-
ziabili dopo iniezione del mezzo di contrasto; l’esame liquorale può evidenziare solo dei
dati aspecifici come l’aumento della proteinorrachia e lieve pleiocitosi (linfociti) mentre
raramente vi é riscontro di cellule neoplastiche. Tale esame risulta importante ai fini di
escludere altre diagnosi, soprattutto la toxoplasmosi cerebrale, la criptococcosi cerebrale
e le metastasi di linfoma sistemico (65). La biopsia cerebrale é necessaria per una accu-
rata diagnosi pre-mortem.
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Sebbene il linfoma primitivo cerebrale del SNC sia radiosensibile, i dati prognostici
sono sconfortanti: nessun paziente sopravvive dopo i 5 mesi dall’esordio della sintoma-
tologia neurologica (127).

La malattia si manifesta con una sintomatologia neurologica suggestiva di processo
espansivo intracerebrale (27);  spesso é presente un coinvolgimento dei nervi cranici
(24,33);  le alterazioni dello stato di coscienza sono frequenti (27). I linfomi cerebrali as-
sociati ad AIDS progrediscono rapidamente e conducono all’exitus se non viene istituita
una appropriata terapia (24).

La diagnosi é difficile , dato il grande numero delle affezioni occupanti spazio che
possono colpire il SNC in corso di AIDS;  spesso i linfomi cerebrali , per la difficile dia-
gnosi clinica differenziale con le malattie opportunistiche che coinvolgono il SNC, sono
diagnosticati all’autopsia (34,130).

Il liquor può contenere un elevato livello di proteine ed una ridotta quantità di gluco-
sio, ma spesso é normale (7,24,33,40).

La TAC può mostrare aree ipodense con aumento del contrasto periferico
(24,27,28,47,131), ed allora è difficile differenziarle dalle lesioni nodulari della neuro-
toxoplasmosi (131,132); oppure può mostrare iperdensità omogenee (40), singole o mul-
tiple (131), con frequente edema perilesionale; in qualche caso la TAC può  essere nor-
male (33). La RMN non è di aiuto nella diagnosi differenziale, ma può mostrare lesioni
non evidenziabili alla TAC, in siti più aggredibili con la biopsia (131): questa fornirà la
certezza diagnostica (47,92,93,131,132).

Sarcoma di Kaposi 

Il sarcoma di Kaposi (KS) è una manifestazione molto frequente in corso di AIDS
però le forme disseminate, rapidamente evolutive, sono poco frequenti. Il coinvolgimen-
to cerebrale da metastasi cerebrali appare particolarmente raro (27,33,93).

La sintomatologia clinica ed il quadro neuroradiologico sono quelli di un processo
espansivo con sintomi che sono correlati alla sede della metastasi  (sono stati descritti sin-
tomi come atassia, cefalea, letargia, confusione, tintinnii, allucinazioni ecc.) (27,47).

La diagnosi è confermata solo all’esame istologico e quindi solitamente post mortem
(27).

APPROCCIO CLINICO AL PAZIENTE CON INTERESSAMENTO NEUROLOGICO IN

CORSO DI INFEZIONE DA HIV

Data l’ampia gamma di patologie neurologiche descritte in corso di sindrome da im-
munodeficienza acquisita,  nell’approccio diagnostico è necessario in primo luogo esclu-
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dere la presenza di patologie neurologiche potenzialmente trattabili, in particolare la
toxoplasmosi ed i linfomi cerebrali (133).   

Nel  paziente con infezione da HIV si possono osservare cinque sindromi neurologi-
che principali:

- anomalie neurologiche focali,
- encefalopatia diffusa,
- sindrome meningea,
- mielopatia,
- neuropatia (a carico dei nervi cranici o periferici).

Anomalie neurologiche focali   

In presenza di sintomi focali (emisindrome motoria e/o sensitiva,  emianopsia, afasia,
convulsioni, mioclono) è necessario ricercare la presenza di una lesione cerebrale occu-
pante spazio.

L’esame che fornisce maggiori indicazioni è la tomografia assiale computerizzata
(TAC) cerebrale,  diretta e con mezzo di contrasto. Lesioni focali multiple localizzate al-
la sostanza bianca che fissano il mezzo di contrasto (mdc), oppure alla sostanza grigia (in
particolare ai gangli della base) indipendentemente dalla fissazione del mdc, sono  carat-
teristiche della toxoplasmosi (40). Queste lesioni tipicamente captano maggiormente il
mdc alla periferia assumendo un aspetto ad anello. Le lesioni linfomatose sono più spes-
so singole, non hanno una sede preferenziale e fissano omogeneamente il mdc. 

Lesioni singole localizzate alla sostanza bianca che non fissano il mdc possono esse-
re dovute alla encefalopatia multifocale progressiva oppure alla encefalite subacuta. Infi-
ne,  possono essere evidenziabili alla TAC lesioni caratteristiche di  infarto o emorragia
cerebrale; in questi casi può essere indicata l’esecuzione di un’angiografia per identifica-
re la sede di interessamento vascolare.   

La risonanza magnetica nucleare (RMN) è stata ancora poco studiata in questi pa-
zienti, ma fornisce elementi diagnostici ulteriori rispetto alla TAC. In una casistica la
RMN ha evidenziato la presenza di lesioni focali,  come quelle della leucoencefalopatia
multifocale progressiva, che non erano state evidenziate alla TAC (43).   

L’esame del liquido  cerebrospinale (LCS) è indicato solo in assenza di lesioni focali
alla TAC cerebrale, ed è utile per la diagnosi di processi infettivi (criptococco, TBC) o
neoplastici; cellule maligne possono comunque raggiungere il LCS solo se la neoplasia
comunica con le leptomeningi (130). Sia nella toxoplasmosi che nella maggior parte dei
casi di linfoma il LCS presenta solo alterazioni aspecifiche, come un modesto aumento
delle proteine e delle cellule mononucleate.   

L’elettroencefalogramma è un’ulteriore indagine non invasiva che permette di con-
fermare la presenza di una lesione focale o di segni di sofferenza cerebrale diffusa,  ma
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nella maggior parte dei casi in cui l’obiettività evidenzia anomalie neurologiche focali
non fornisce informazioni aggiuntive rispetto al reperto clinico e alla TAC.   

Gli esami sierologici possono essere utili per confermare l’ipotesi di una toxoplasmo-
si cerebrale. Alcuni autori (135) consigliano la biopsia,  se la sede è accessibile senza un
rischio eccessivo per il paziente, in tutti i casi in cui la TAC evidenzia lesioni focali mul-
tiple suggestive di una toxoplasmosi, cioè in presenza di lesioni della sostanza grigia o le-
sioni della sostanza bianca che fissano il mezzo di contrasto (se la sierologia è indicativa
di un’infezione acuta da toxoplasma) oppure di lesioni della sostanza grigia con aspetto
ad anello dopo somministrazione di mdc (se sono  dosabili,  ma a basso titolo,  IgG anti-
toxoplasma); essi propongono di istituire una terapia empirica anti-toxoplasma solo se la
conferma bioptica non è effettuabile. Altri autori suggeriscono di iniziare la terapia spe-
cifica con pirimetamina e sulfadiazina,  riservando la biopsia ai pazienti con lesioni sin-
gole o in assenza di IgG anti- toxoplasma (40) e a quelli in cui non si osserva un miglio-
ramento clinico o radiologico dopo quindici giorni di terapia.   

Se si verifica un deterioramento delle  condizioni cliniche o un peggioramento evi-
denziabile con indagini neuroradiologiche deve essere preso in considerazione l’inter-
vento neurochirurgico.   

Encefalopatia diffusa   

L’interessamento neurologico in assenza di segni neurologici focali è stato probabil-
mente sottostimato, e spesso la sintomatologia dei pazienti con AIDS viene generica-
mente attribuita a fattori aspecifici come lo stress,  l’isolamento sociale o la psicopatolo-
gia di base del soggetto (136). Esistono comunque dei criteri clinici  per differenziare,  al-
meno presuntivamente, i disturbi organici da quelli psicogeni.   

La patologia neurologica più frequente in pazienti con infezione da HIV consiste in
un’encefalopatia diffusa (AIDS dementia complex) con disturbi del comportamento, de-
terioramento intellettivo, disturbi di memoria,  sindrome depressiva, deliri ed allucina-
zioni.  Questa sintomatologia richiede un esame neurologico, neuromotorio e psichiatri-
co accurato, e non sempre è facile distinguere la patologia psicogena da quella  organica.  

L’esame neurologico in questi pazienti dovrebbe comprendere una attenta valutazio-
ne dell’atteggiamento, del linguaggio, della coordinazione psicomotoria, dell’orienta-
mento spazio-temporale, della memoria e delle funzioni cognitive del paziente. Lievi de-
ficit cognitivi possono essere evidenziati solo con appropriati test neuropsicologici.   

La sintomatologia più frequente nell’encefalopatia è una demenza che incomincia
con un modesto deficit di concentrazione e di memoria,  e progredisce  nel giro di setti-
mane o, più spesso, di alcuni mesi fino ad una grave compromissione cognitiva globale.
Una compromissione intellettiva sarebbe presente nella maggior parte dei pazienti con
AIDS,  dal 50 al 70% secondo alcuni autori (137).  
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L’assenza di un deficit cognitivo comunque non esclude un fattore organico come
causa di compromissione delle funzioni superiori (138).  Tipicamente, la demenza ha un
esordio insidioso, senza alterazioni del sensorio e con modesti deficit cognitivi, come
l’incapacità di ritenere nuove informazioni e il disorientamento temporale con turbe del-
la memoria a breve e a lungo termine.   

I  criteri  diagnostici  per  la demenza  secondo  il  DSM-III  sono riportati in  tabella
3. La demenza andrebbe principalmente differenziata dalla depressione psicogena spesso
osservata in questi pazienti. La diagnosi di depressione è resa difficile dal fatto che alcu-
ni sintomi caratteristici, come l’astenia,  i disturbi del sonno e l’anoressia possono anche
essere causati  dall’infezione da HIV stessa. Sintomi che depongono per una sindrome
depressiva sono: scarsa autostima,  sensazione di fallimento, perdita di interesse per le re-
lazioni interpersonali, idee di suicidio, scarsa capacità di concentrazione e crisi di pianto
frequenti. Una storia di crisi depressive, di trattamenti psichiatrici o di tentativi di suici-
dio depone per una sindrome depressiva piuttosto che per la demenza.  Non sempre co-
munque, specialmente nelle fasi precoci, le due forme possono essere  differenziate sulla
base dei soli criteri clinici, e può essere necessaria l’esecuzione di test neuropsicologici.   

E’ stata inoltre descritta nei pazienti con AIDS una sindrome delirante (136-138), ad
esordio rapido (da poche ore a qualche giorno),  con alterazioni del ciclo sonno-veglia,
allucinazioni uditive o visive e un obnubilamento del sensorio che rende impossibile l’ef-
fettuazione di test per valutare il livello intellettivo. 

Talvolta questi pazienti presentano spunti paranoidi nei  confronti del personale sani-
tario (138). I criteri diagnostici del delirio secondo il DSM-III sono riportati in tabella 4.

Spesso il delirio è sostenuto da patologie organiche (infezioni o tumori cerebrali, al-
terazioni metaboliche,  effetti tossici di farmaci) suscettibili di un intervento terapeutico
(136,137). In molti casi l’eziologia è multipla, e la comparsa del delirio può essere il se-
gnale di un aggravamento delle condizioni cliniche generali del malato.  In presenza di
una sindrome delirante  si dovrebbe sempre ricercare un interessamento organico, in
quanto la risposta psicologica alla malattia  e all’ambiente ospedaliero è in grado di esa-
cerbare la sintomatologia delirante nei pazienti con AIDS ma non è mai stato dimostrato
che possa produrla direttamente (136).   

Numerosi test neuropsicologici sono stati suggeriti per la valutazione dello stato men-
tale dei pazienti con infezione da HIV. Il “mini-mental state” di Folstein (139) può esse-
re utile per uno screening iniziale, anche se non  è in grado di evidenziare deficit mode-
sti. Per un esame più approfondito può essere utile una batteria completa di test neuro-
psicologici.   

L’elettroencefalogramma fornisce ulteriori indicazioni per differenziare la patologia
psicogena da quella organica. Nell’encefalopatia da HIV l’aspetto che si osserva nella
maggior parte dei casi è quello di un rallentamento diffuso (137), anche se occasional-
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mente l’EEG non evidenzia alcuna alterazione in questi pazienti (41,134).   
L’esame del LCS è  utile per escludere la presenza di un interessamento infettivo a li-

vello delle meningi, che può in alcuni pazienti manifestarsi con una sintomatologia a ca-
rico delle funzioni superiori senza chiari segni meningei.   

Un reperto normale o il riscontro di atrofia cerebrale diffusa alla TAC sono caratteri-
stici dell’AIDS dementia complex ma possono essere osservati anche in corso di menin-
gite virale o da criptococco, di infezione tubercolare e anche di linfoma cerebrale. Un re-
perto normale alla TAC è inoltre  caratteristico dell’interessamento neurologico in corso
delle alterazioni metaboliche che spesso si osservano nei pazienti con AIDS:  ipossia, al-
terazioni elettrolitiche,  effetti tossici dei farmaci, anemia,  insufficienza renale e/o epati-
ca (136). Tutte queste condizioni andranno quindi ricercate mediante opportuni accerta-
menti anamnestici, obiettivi e di laboratorio. La TAC quindi non fornisce generalmente
ulteriori informazioni nei pazienti con encefalopatia, ma andrebbe comunque effettuata
per  escludere la presenza di lesioni focali.



24

La patologia neurologica nell’infezione da HIV

Tabella 1 : Quadri clinici neurologici causati dall'azione diretta
del virus HIV

Sistema Nervoso Centrale Meningite
Encefalite Subacuta
Mielopatia

Sistema Nervoso Periferico Neuropatia
Miopatia

Tabella 2 : Cause secondarie di patologia cerebrale in corso 
di infezione da HIV

Agenti Opportunisti

Protozoi Toxoplasma Gondii

Miceti Cryptococcus Neoformans
Candida Albicans
Aspergillus Fumigatus
Coccidiodes Immitis
Histoplasma Capsulato

Batteri Listeria Monocytogenes
Treponema Pallidum

Mycobatteri Mycobacterium Tubercolosis
Mycobacterium Avium intracellulare

Virus Cytomegalovirus
Herpes Simplex
Herpes Varicella Zooster
Virus Epstein-Barr
Papovavirus

Neoplasie

Linfoma Linfoma non Hodgkin
Linfoma cerebrale primitivo

Sarcoma di Kaposi
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Tabella 3:  Criteri diagnostici per la demenza (da DSM-III) 

a. Perdita delle facoltà intellettive di grado tale da interferire con le attività sociali o
professionali.

b. Deficit di memoria.

c. Almeno uno dei seguenti elementi:
1. deficit del pensiero astratto, riscontrabile nell’interpretazione letterale dei pro-

verbi, nell’incapacità a cogliere somiglianze e differenze fra parole correlate,
nella difficoltà a definire parole e concetti, ed in altre prove simili;

2. deficit di giudizio critico;
3. altre turbe delle funzioni corticali superiori, come afasia (disturbo del linguaggio

legato a disfunzione cerebrale), aprassia (incapacità di eseguire attività motorie
nonostante l’integrità della comprensione e della motricità), agnosia ( incapa-
cità di riconoscere o identificare oggetti nonostante l’integrità delle funzioni sen-
sitive), “aprassia costruttiva” (per esempio incapacità a ricopiare figure tridi-
mensionali ed a mettere insieme dei blocchi, o ad ordinare dei bastoncini se-
condo schemi prestabiliti);

4. modificazioni di personalità, come, per esempio, alterazione o accentuazione di
tratti premorbosi.

d. Assenza di obnubilamento della coscienza (cioè mancata rispondenza ai criteri
diagnostici per Delirium o Intossicazione, benchè questi quadri si possano sovrap-
porre).

e. Uno dei seguenti elementi:
1. dimostrazione fondata sull’anamnesi, sull’esame clinico, sugli esami di labora-

torio, di un fattore organico specifico eziologicamente correlato al disturbo;
2. presunzione, in assenza di tale dimostrazione, di un fattore organico necessa-

rio allo sviluppo della sindrome, allorchè vi siano fondate ragioni per escludere
situazioni diverse dai Disturbi Mentali Organici, e allorchè l’alterazione compor-
tamentale sia rappresentata da un deficit intellettivo in diverse aree.
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Tabella 4:  Criteri diagnostici per il delirium (da DSM-III)

a. Obnubilamento della coscienza (ridotta consapevolezza dell’ambiente circostan-
te), con diminuita capacità di spostare, focalizzare e mantenere l’attenzione agli
stimoli ambientali.

b. Almeno due dei seguenti elementi:
1. turbe della percezione: false interpretazioni, illusioni o allucinazioni;
2. linguaggio talora incoerente;
3. disturbi del ciclo sonno-veglia con insonnia o con sonnolenza diurna;
4. attività psicomotoria aumentata o diminuita.

c. Disorientamento e deficit della memoria (se valutabile).

d. Sintomatologia clinica a rapido sviluppo (generalmente ore o giorni) e con tenden-
ze alla fluttuazione circadiana.

e. Dimostrazione fondata sull’anamnesi, sulla obiettività clinica, o sugli esami di la-
boratorio, di uno specifico fattore organico eziologicamente correlato al disturbo.
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