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Summary

A variety of neuropsychiatric disorders have been described
in 20 to 30 % of the patients suffering of acquired immunod-
eficiency syndrome (AIDS). Due to the fact that neurons are
not directly infected with the human immunodeficiency virus
{HIV), the pathophysiological manifestations of the AIDS-
related dementia complex (ADC) could be mediated through
indirect mechanisms. The envelope giycoprotein 120 (gp120})
derived from HIV seems to play an important role in the
development of ADC. A number of experiments have shown
that a nanomolar concentration of gp120 derived from HIV
produces neuronal dead in vivo, and picomolar concentration
kills neurons in vitro. Recent data suggest that in order to in-
duce neuronal damage the citokines and CD4+ receptor play
an important role in the activation of intracelilular events that
lead to an increase of intracellular Ca** through the NMDA
receptors, consequently triggering intracellular events and
apoptosis. Understanding the mechanism causing neuronal
damage at molecular and behavioral level, very likely will
provide clues for treatment and prevention of this clinical entity.
In this review we include the development of animal models
which are useful to study the mechanisms of AIDS related
dementia complex.
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Resumen

Se ha observado una variedad de trastornos neuro-
psiquidtricos entre 20 y 30 % de los pacientes que padecen
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Debido
a que las neuronas no se infectan directamente con el virus
de la imnunodeficiencia adquirida {HIV), las manifestaciones
fisiopatolégicas de la demencia asociada con el SIDA (ADC)
podrian estar relacionadas con mecanismos indirectos. La
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glucoproteina 120 de la envoltura viral (gp120) derivada del
VIH parece desemperiar un papel importante en el desarrollo
de la ADC. Una cantidad cada vez mayor de experimentos ha
indicado que las concentraciones nanomolares de la gp120
derivada del VIH produce muerte neuronal in vivo, en tanto
que las concentraciones picomolares matan a las neuronas
in vitro. Los datos recientes sugieren que para inducir el dafo
neuronal, los receptores a citocinas y el CD4+ desemperian
un papel muy importante en la activacién de eventos
intracelularaes que conducen a un incremento del Ca**
intracelular con la participacion de los canales NMDA, lo que
dispara los eventos intracelulares y la apoptosis. Entender el
mecanismo del dafic neuronal desde un punto de vistia
molecular y conductual, probablemente nos proporcionara el
conocimiento para encontrar el tratamiento y la manera de
prevenir esta complicacion clinica. En esta revision se inclu-
ye también el desarrollo de modelos animales para el estudio
del mecanismo fisiopatoldgico de la demencia asociada con
el SIDA.

Palabras clave: VIH, gp120, citocinas, modelos animales,
glutamato.

El Sindrome de Imnunodeficiencia Adquirida (SIDA)
e€s una pandemia que se ha extendido rapidamente,
constituyéndose como una de tas principales causas
de mortalidad a nivel mundial. Fue descrita clinicamente
en 1981 por Michael S. Gottlieb como un padecimiento
caracterizado por una depresion de la inmunidad me-
diada por células, seguida de la aparicion de infeccio-
nes oportunistas o por agentes infecciosos poco usua-
les. Parte del sindrome también es el desarrollo de al-
gunos tipos de cancer benigno y posteriormente, en
algunos pacientes, la aparicién de alteraciones
cognoscitivas o tumores cerebrales (Greene, 1991).
Subsecuentes hallazgos indican que este sindrome se
caracteriza por una deficiencia generalizada debida a
una disfuncién del sistema inmune en el que los
linfocitos T, que expresan el marcador de diferencia-
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cidn CD4, son las células blanco. Las infecciones opor-
tunistas que se manifiestan pueden ser fulminantes,
observandose, en ocasiones, complicaciones secun-
darias como el Sarcoma de Kaposi, linfadenopatia cré-
nica y un linfoma indiferenciado de tipo no Hodking.
Todos estos hallazgos indican un deterioro de los sis-
temas inmunes de vigilancia que son los que evitan el
desarrollo de estas alteraciones (Baltimore y Feinberg,
1989). En la presente revisién buscamos discernir una
de las complicaciones mas frecuentes en el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, la demencia asociada
al SIDA. Buscamos dar al lector un contexto general
del sindrome y del mecanismo potencial por el que el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) induce
demencia.

Virus de la inmunodaeficiencia humana

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es
miembro de la familia de los lentivirus y requiere dei
aparato genético del huésped para replicarse. El virus
tiene dos copias de RNA (acido ribonucleico) de cade-
na anica, con sentido positivo; es decir, puede actuar
como RNA mensajero. La longitud del RNA es de aproxi-
madamente 10 Q00 bases. Las proteinas encontradas
en el virus son las proteinas de la nucleocapside de
peso molecular de 7 000 {p7) y de 9 000 (p9) daltones,
unidas al RNA viral, y su funcién es protegerlo. Junto a
éstas se encuentran copias de la proteina p31
(endonucleasalintegrasa) y pSl/p66 (transcriptasa
reversa con dos subunidades: alfa y beta). Rodeando
al RNA y uniendo directamente proteinas, esta la
capside viral hecha de una proteina de 24 000 (p24)
daltones que es la mas abundante del virus. Rodeando
al nucleo se encuentra otra capa de proteinas formada
por la p17 (proteina de la matriz viral), y por Ultimo, se
encuentra {a envoltura viral la cua! deriva de la mem-
brana de células infectadas que el virus termina en-
samblando cuando brota por gemacién de la célula que
infectd. En esta envoltura se encuentran dos glucopro-
teinas de 41 y 120 kilodaltones; la gp41 esta anclada a
la doble capa lipidica, y ia gp120, a su vez, se encuen-
tra anclada a esta misma.

El VIH tiene tres genes principales: el gen gag (group
antigen) codifica para el precursor de la proteina p55 la
cual da origen a la p17, p24, p9 y p7. El gen po/ codifi-
ca para una proteina precursora de 160 kDal que da
origen, al mismo tiempo, a una proteasa (p10), p51/
p66 y p31. El gen env codifica para la gp160 que, al ser
proteoliticamente desensamblada, da origen a la gp4l
y gp120. Aparte de estos tres genes se encuentran 6
genes adicionales que codifican para proteinas gue
participan en la regulacion del VIH-i. Estas proteinas
se encuentran en las células infectadas pero no en el
virus. El gen vif (factor de infectividad viral) codifica para
la p23. El gen vpr no tiene una proteina identificada
pero probablemente intervenga en el incremento de la
replicacion viral. El gen rev da origen a la p19 que tam-
bién incrementa |a replicacion viral. El gen vpu codifica
para la p16 que se requiere para la liberacién del virus
de la célula infectada. El gen tat codifica para la p14
que participa en la transactivacion de todos los genes
del VIH-I. Por ultimo, el gen nef, que es un factor de
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exportacion nuclear, codifica para la p27 y decrementa
la replicacién viral. Se ha establecido que hay dos ti-
pos de VIH, que son el VIH-1 y el VIH-2. El primero es
epidemiolégicamente mas importante y es el que ha
sido mas estudiado en América y se ha establecido que
existen varios subtipos, que sonelA,B,C,D,E, FyG;
mientras que el segundo es de mas importancia en Afri-
ca y en Europa.

Infeccién celular por VIH

El proceso se inicia con la unién del VIH por medio
de una glucoproteina (gp120), que como ya menciona-
mos forma parte de la envoltura viral y se une con la
molécula CD4, que es expresada en las células inmu-
nes cooperadoras, asi como en las lineas celulares
monocito/macréfago, por medio de la ingestion del com-
plejo virus anticuerpo. Se ha descrito que esa unidn
requiere de la presencia de cofactores, los cuales des-
cribimos en la seccion correspondiente. Después de
esta unién, el nucleo viral, que tiene dos cadenas idén-
ticas de RNA, asi como proteinas y enzimas estructu-
rales, entra a la célula. La informacion viral contenida
en el RNA es transcrita a acido desoxirribonucleico
{DNA) por la enzima viral transcriptasa reversa DNA-
polimereasa dependiente. Esta enzima hace, por lo tan-
to, una copia de DNA de una sola cadena. Después de
la destruccién de la cadena del RNA por la actividad de
la RNAasa-H viral, la polimerasa usa el DNA como plan-
tilla y hace una copia complementaria de DNA, forman-
do un DNA de doble cadena, la cual, al liegar al nicleo
celular, se integra al genoma del huésped a través de
una integrasa.

La gpdl y la gp120 se expresan en la superficie de
los viriones y en las células infectadas como oligdmeros
no covalentemente asociados de gp4l transmembranai
y gp120 extracelular (Ratner, 1982). La unién de los
viriones a las célutas que tienen el marcador CD4 esta
mediada por la gp120. Los eventos moleculares inclu-
yen la participaciéon de correceptores celulares para
favorecer la fusion de la envoltura viral con la membra-
na celular que va a ser infectada.

Cuadro clinico

Sindrome agudo: La infeccion inicial por el virus de ia
inmunodeficiencia humana {VIH) puede cursar con un
malestar general, parecido a la influenza. Los sinto-
mas mas usuales son mialgias, fiebre, dolor de gar-
ganta, artropatia y sintomas gastrointestinales, como
dolor abdominal leve, letargia, fatiga, eritema maculo-
papular; en la cavidad bucal se observan algunas tlce-
ras aftosas o candidiasis oral. Algunos pacientes desa-
rrollan linfadenopatia cervical o axilar por lo general en
la segunda semana de la infeccién. Es raro que en este
periodo pueda haber diferentes manifestaciones
neuroldgicas, pero entre ellas puede presentarse
meningoencefalitis acompafiada de cefalea, fotofobia,
irritabilidad y algunas alteraciones transitorias de la
memoria. Muy pocos pacientes han presentado
mielopatias o radiculopatias, disminucién de refiejos,
debilidad y ataxia. Algunas de estas manifestaciones
pueden reflejar la invasién del sistema nervioso central



por el VIH-1 o algun padecimiento alterno asociado,
como el citomegalovirus, infecciones por Campilobacter
o meningoencefalitis por herpes (Elder y cols., 1986).

Serologia asociada: La tasa de sedimentacion
eritrocitaria aumenta y puede presentarse linfocitosis
atipica. La presencia de anticuerpos dirigidos contra el
VIH-1 puede ser inicialmente negativa, pero en muy
pocas ccasiones puede encontrarse el antigeno o pro-
teina p24 en la sangre o en el liquido cefalorraquideo.
Muchos estudios han indicado que los anticuerpos para
el VIH-1 se pueden detectar después de dos semanas
de la infeccién inicial. Los anticuerpos IgM son los que
aparecen primero, seguidos de los anticuerpos 1gG
{Wolinsky y cols., 1989). Asimismo, Wolinsky y cols.
sefialaron que el periodo de seronegatividad puede
extenderse hasta 48 meses. Inmediatamente después
de la seroconversion, los linfocitos T CD4+ cooperado-
res empiezan a decrecer, mientras que los linfocitos T
CD8+, o citotéxicos, aumentan dramaticamente, pero
ambos vuelven a sus niveles normales cuando estos
Gltimos tratan de controlar la infeccion. En este perio-
do, las células T se activan y empiezan a expresar al-
tos niveles del receptor para interleucina 2 (IL-2), asi
como del complejo mayor de histocompatibilidad. Las
moléculas solubles secretadas por los linfocitos T acti-
vados, asi como los anticuerpos especificos a protei-
nas de la envoltura nuclear y del nucleo viral, aumen-
tan sus niveles en plasma (cuadro 1 y figura 1).

Periodo asintomatico: Posteriormente, al activarse la
respuesta del sistema inmune aparece una condicion
caracterizada por una tasa baja o por falta de replicacion
viral, seguida por un periodo asintomatico de duracion
variable de meses a afios, con un nimero estable o
con un decremento muy lento del nimero de células T
cooperadoras. En general, esta progresion y deterioro
lento del sistema inmune no es clinicamente aparente
durante varios afos, por lo que se le conoce como fase
inmunocompetente o temprana (Greene, 1991). £l nd-
mero de leucocitos {principalmente linfocitos T) es nor-
mal. La historia natural del SIDA es diferente en cada
individuo (Lang v cols., 1989), ya que las condiciones
especiales del huésped determinan, finalmente, la pro-
gresion de la enfermedad. Las manifestaciones clini-
cas frecuentes incluyen el desarrollo de linfadenopatia
generalizada, y pueden encontrarse nédulos inguinales
sensibles y moviles de 1 cm de diametro. Si los nodulos

"""""" Respuesta inmune

Células CD4 +

RNA viral en plasma

Virus cultivable a partir del plasma

Infeccién

. Periodo asintomadtico SIDA
inicial

Figura 1. En esta figura se muestran |as diferentes fases cli-
nicas de la enfermedad con la respuesta inmune especifica
en relacion con la cuenta de células CD4+ y la carga viral.

crecen, llegan a producir dolor, con fiebre o pérdida de
peso. Durante esta fase, el VIH se acumula en los or-
ganos linfoides asociados con células dendriticas
foliculares y se replican activamente a pesar de tener
una carga viral baja (Pantaleo y cols., 1993}. En esta
etapa, las manifestaciones neuroldgicas asociadas
pueden incluir polimiositis y una neuropatia desmielini-
zante aguda, parecida al Sindrome de Guillain Barré.
Cuando aparece la meningitis aguda, ésta puede
acompanarse de cefalea y paralisis de los nervios
craneales. Grant y colaboradores establecieron que hay
diferencias detectables en la ejecucién de pruebas
cognoscitivas entre los pacientes infectados con el VIH-
1 y los controles sanos, pero debido a las implicaciones
legales que tiene el considerar a los pacientes porta-
dores como mentalmente deficientes para ejecutar cier-
tas habilidades, como manejar, participar en procesos
legailes y en negocios, ejecutar trabajos técnicos com-
plejos o cualquier labor que implique actividad mental
y atencion, no se pudo considerar como dato de inca-
pacidad. Otros estudios indican que debe haber
inmunosupresion agregada a las alteraciones conduc-
tuales, sensoriales y motoras, comoe la disminucién de
los reflejos rotulianos, para integrar una neuropatologia
relacionada con la infeccidn (Royal y cols., 1891).

Fase tardia (SIDA): La fase tardia se caracteriza por
una inmunosupresién muy importante asi como por la
aparicion de infecciones oportunistas y recurrentes que
en condiciones normales no ponen en riego la vida del
paciente. Al principio de ia fase clinica del SIDA, el pa-
ciente empieza a presentar fatiga, pérdida de peso,
erupcién cutanea persistente, leucoplasia oral pilosa,
herpes simple y candidiasis oral. Con &l avance de la
enfermedad, el paciente puede presentar fiebre que
persista por mas de un mes, pérdida involuntaria de
peso superior al 10 % del peso corporal y diarrea gue
persista por mas de un mes sin otra causa que expli-
que estos sintomas. La manifestacién clinica mas fre-
cuente del SIDA es la infeccién oportunista. En 80 %
de los casos se presenta neumonia por Pneumocystis
carinni. Asimismo, las infecciones por citomegalovirus
también pueden acompafarse de fiebre, diarrea, neu-
monia intersticial y adrenalitis. Entre las infecciones mas
frecuentes se encuentra la causada por Céndida
albicans, que se puede presentar en forma bucal o fa-
ringe. Otro tipo de infeccién es la ocasionada por el
Mycobacterium avium-intracellulare o por el M. tuber-
culosis en 10 % de los casos. Esta ultima es un proble-
ma de salud publica que empieza a cobrar nuevamen-
te importancia epidemioldgica. La infeccidén por
Cryptococeus necforrmasle y Toxoplasma gondiies una
variante de la meningitis, en la que se presentan pade-
cimientos neurcldgicos graves asociados al SIDA.

Un gran porcentaje de pacientes con SIDA presenta
diarrea cronica, y los agentes mas frecuentemente ais-
lados son el Criptosporidium y el Isospora belili. Los
agentes bacterianos mas frecuentemente aislados son
los de tipo encapsulado, por ejemplo, la Salmonelia,
que es un agente comun en la diarrea y en las sépsis
crénicas. Otros agentes bacterianos importantes son
el Haemophillus influenza, el Streptococcus pneumo-
niae, el S. aursusy el S, epidermiidis, y aunque menos
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CUADRO 1
Marcadores y mecanismos de la fase temprana
{inmunocompetente) de la enfermedad

Tipo de marcador
(activacion)

Mecanismo (dependiente

def huésped)

Marcador celular
Marcadores solubles

Produccién de anticuerpos

HLA-DR+, IL-2R+, células T
Microglobulina by, neopterina,

Anti-gp120, anti-gp24, IgA

siL-2R+, sCD4, sCD8

En este cuadro se representan los marcadores que indican activacion inmune
y los factores que dependen de esta respuesta. La caracterfstica de esta fase
es la aparicion de un mecanismo inmunocompetente en la cual el huésped
detiene aparentemente la infeccion. Es evidente la presencia de anticuerpos
en contra de los componentes de la envoltura viral, como la anti-gp120 y la

anti-gp41.

frecuentes, las coccidicdomicosis, aspergiliosis,
histoplasmosis y nocardiosis.

E! Sarcoma de Kaposi se caracteriza anatomopa-
tolégicamente por la proliferacion de una poblacion
celular mixta que incluye células endoteliales. Las le-
siones cutaneas son papulas o placas gue evolucio-
nan de forma graduat hasta convertirse en nddulos. En
las fases iniciaies, las lesiones suelen ser indoloras,
aunque algunos pacientes tienen un dolor considera-
ble sobre todo en las extremidades inferiores. Las le-
siones de la piel y de las mucosas sen rojizas y de co-
loracion purpura. La forma diseminada del Sarcoma de
Kaposi afecta con mayor frecuencia los ganglios
linfaticos, el area esplacnica, y produce alteraciones
cognoscitivas, gastrointestinales y pulmonares.

También se pueden desarrollar ciertos tumores
linfoides del tipo no Hodking de alto grado de células
B, incluyendo el linfoma cerebral primario de células B.
El Sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodking es un
criterio diagnostico para el SIDA. Ademas del cerebro,
otras localizaciones extranodales frecuentes del linfoma
son la médula ¢sea, el aparato gastrointestinal, el hi-
gado, la piel y las membranas mucosas.

La neumonitis intersticial inespecifica es la causa
principal (30 % de casos) de todos los episodios de
neumonitis clinica en los pacientes con SIDA. Su diag-
nostico diferencial se hace con el Sarcoma de Kaposi
puimonar y con la neumonitis producida por F. carinii.
Otra variedad es la neumonia intersticial linfocitaria,
probablemente relacionada con el virus Epstein Barr.

Serologia asociada: La parte tardia de la infeccion que
precede inmediatamente al desarrollo clinico del SIDA
se caracteriza por los cambios en la produccién de
citocinas, un notable decremento en la habilidad para
responder a los neoantigenos y una disminucioén del
numero de células T CD4+ (Tsoukas y cols., 1995).
También se han observado anormalidades en los
linfocitos B, incluyendo la activacion policlonal de ias
célutas B, hipergamaglobulinemia, aumento de
anticuerpos a patdgenos oportunistas, y autoantigenos
{cuadro 2).

Los antigenos IgM {anti-gp24) aparecen de 16 a 22
dias después de la seroconversién, y los 1gG (anticuer-
pos especificos para otros componentes del VIH) se
elevan del dia 18 al 144, En las etapas tardias, estos
niveles tienden a disminuir. En esta etapa también se
detectan niveles altos de IgA, por lo que algunas veces
se les ha asociado con la progresion de la enfermedad
(Ozturk y cols., 1987). En esta etapa se ha observado
que el liguido cefalorraquideo puede hacer pleocitosis
de hasta 28 células y cuando se hace un cultivo de las
muestiras se puede aislar el virus.

Complejo demencial asociado con el SIDA

Sindrome: Se ha chservado una variedad de trastor-
nos neurolagos entre 20-30 % de los pacientes adultos
y en 50 % de |los pacientes pediatricos que sufren esta
enfermedad (Epstein, 1988; Jassen, 1889). El mal fun-
cionamiento de los procesos cognoscitives, la dificul-

CUADRO 2
Marcadores y mecanismos de la fase tardia
{inmunodeficiente) de la enfermedad

Tipo de marcador
(disfuncion inmune)

Mecanismo
(dependiente del virus)

Deplesion celular
Deplesion de citocinas
Deplesidon de anticuerpos

Asimismo se pueden encontrar
otros anticuerpos como anti-p17, anti-gp41,
anti-NEF, anti-CD4 soluble y anti-CD8 solubie.

Células T CD4+
INF, 1L-2
Anti-gp120, anti-p24.

Al transcurso de la infeccion que cursa con un periodo asintomatico variable le sigue la fase tardia.
Nuevamente la antigenemia y la viremia empiezan a ser evidentes, y se acompafian de una importante
disminucién de linfocites T CPR4+, Io que indica nuevamente el inicio de la replicacion viral.
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Seropositivo | [Periodo subclinico variable] | SIDA |

Células CD4 +

Virus cultivable a partir del plasma

Estado Mielopatia

agudo [Meningitis crénica |

Mielopatia inflamatoﬁa| |Demencia asociada al SIDA|

— |Neuropatia sensoriall
Mononeuritis

Figura 2. En esta figura se indica la relacién entre la evolu-
cién clinica y el desarrollo de patoiogias especificas en el sis-
tema nervioso central.

tad para concentrarse mentatmente, y la disminucién
de la velocidad de los movimientos y de las sensacio-
nes pueden ser algunas de los sintomas asociados con
ta infeccion por el ViH del sistema nervioso central
{Price, 1988) (figura 2). Atkinscn y cols. (1988) descri-
bieron un complejo demencial o cognoscitivo/motor
asociado con el SIDA, o un complejo demencial asc-
ciado con el SIDA {DAS) de tipo subcortical, en el que
interviene un deterioro neuropsicologico demostrable
por la lentitud de los movimientos, del control motor, la
concentracion y la resolucién de problemas aritméti-
cos, y el deterioro de la ejecucion visuo-espacial (Navia,
Cho y Petito, 1986; Price, Brew, Rosenbium, Scheck y
Cleary, 1988). Algunas veces se pueden incluir la
paranocia o la hipomania con deterioro cognoscitivo
(Buhrich, Copper y Freed, 1988).

Estudios de laboratorio

La infeccién (fig. 3) del VIH-1 se detecta por medio
de métodos seroldgicos. La prueba que se utitiza de-

Paciente

Ruta

Ruta inmunobiolégica

{ecta los anticuerpos contra el VIH por medio de {a téc-
nica de imnunoabsorcién ligada a enzimas (ELISA). En
algunos casos se cobtienen falsos positivos cuando se
aplica a personas con poco riesgo de infeccidon o en la
poblacion abierta. La tasa de falsos positives en los
ELISA de primera generacién, que utilizan lisados de
células infectadas por el VIH como fuente de antigeno,
ha disminuido con las técnicas de segunda generacion,
en las que se utilizan como antigenos las proteinas
obtenidas mediante DNA recombinante. Todas las re-
acciones positivas con ELISA deben repetirse, y si la
nueva prueba es positiva, el resultado se debe confir-
mar con el Western Blot, que permite identificar otros
anticuerpos contra proteinas virales especificas. Asi-
mismo, hay tres métodos de laboratorio para cuantifi-
car el RNA viral. El primero de elios se flama “prueba
de monitorec de VIH", que utiliza un ensayo de RT-
PCR (Reaccidn en cadena de la polimerasa) para am-
plificar la secuencia que codifica para la enzima
transcriptasa reversa. La segunda prueba es la ampli-
ficacion de todo el RNA presente en la muestra sangui-
nea, lo que permite hacer una medicidn completa y
determinar la cantidad que hay en ese momento. En
este caso, el RNA liberado después de la lisis de los
viriones se agrega a una placa que esta marcada con
una sonda especial gue une at RNA y, posteriormente,
se usa un marcador luminoso dirigido hacia el RNA
capturado. La tercera prueba es un método de amplifi-
cacion de acidos nucléicos llamada NASBA (Nucleic
Acid Sequence Based Amplification), que tiene la ca-
pacidad de amplificar grandes cantidades de RNA
(Caliendo y cols., 1997).

La segunda opcidn es el cuitivo del virus. Este toma
usualmente de 14 a 21 dias. Este método presenta una
sensibilidad y especificidad variable. La tercera opcion
es la radioinmunoprecipitacion, en la que se usa el cre-
cimiento de células infectadas con el VIH-1 con
aminoacidos marcados. Las proteinas son separadas
en geles de poliacrilamida.

Muestra sanguinea |

!

microbiolégica

Ensayos para la deteccion de
anticuerpos (EIA/ELISA, RIA}
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Figura 3. Estrategias de laboratorio para identificar la infeccion con el ViH-1.
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Respecto a la medicion de la carga viral, hay mu-
chas indicaciones para usarla, y entre ellas esta el es-
tablecimiento del prondstico de la enfermedad, el mo-
mento para instituir la terapia antiviral, al mismo tiem-
po, conocer los efectos de un determinado farmaco en
la replicacion del virus. La carga viral es muy importan-
te en la evolucion de la infeccion. Se ha determinado
que los niveles en sangre del RNA del VIH-1, equiva-
lente a 100,000 copias/ml inmediatamente después de
la infeccion, se asocia con un riesgo temprano de de-
sarroliar el SIDA, mientras que cuando los niveles son
mencres de 10 000 copias/ml, la mayoria de los pa-
cientes tarda mas de cinco afios en desarrollar el SIDA
{Mellor, 1995). Cuando !a carga viral se usa para
monitorear la respuesta a la terapia antiviral se reco-
mienda que la frecuencia de los exdmenes serolégicos
sea como sigue: 1) medir los niveles basales después
de dos mediciones separadas por entre 2 y 4 sema-
nas, 2) medir los niveles entre 3 y 4 semanas después
de haber iniciado la terapia antiviral para ver si ésta ha
sido efectiva y 3) medir la carga viral cada 3 0 4 meses
para ver si el medicamento sigue siendo efectivo (cua-
dro 3; Caliendo, 1997). La tasa de replicacion viral es
considerablemente elevada, determinadndose en alre-
dedor de 10 billones de nuevos viriones por dia, con
una vida media en el plasma de 6 horas. Los linfocitos
CD4+, que es el principal blanco del VIH-1 in vivo, tam-
bién aumentan su tasa de replicacion, y cuando son
infectados por el virus su vida media se reducede6u 8
horas a 1.6 horas. A partir de la infeccién de una célular,
de la produccién de la nueva progenie y de la infeccidn
de otras células el ciclo de vida del virus es de 2.6 dias.
En la cuadro 3 y en la figura 1 se muestra ia relacion
que hay entre los titulos del RNA viral, |a respuesta
inmune, la cuenta de linfocitos CD4+ y los virus cultiva-
bles en la sangre en los diferentes periodos clinicos
comentados anteriormente. En los pacientes reciente-
mente infectados y en aquellos con la enfermedad avan-
Zada, fa cuenta de linfocitos CD4+ llega a ser menor de

400 linfocitos/ul, y la carga viral llega a ser, general-
mente, de 100 a 10000 TCID/ml (dosis infecciosa culti-
vable a partir de los tejidos/ml), mientras que en los
pacientes asintomaticos con altos titulos de linfocitos
CD4+ (> 300 células/ul}, los titulos virales son muy bajos
(Saag y cols., 1996).

Estudios de gabinete

Hay sintomas neurolégicos que sugieren la existen-
cia de una lesion cerebral por el avance de la enferme-
dad, en la mayoria de los casos como consecuencia
de una infeccidon con Toxoplasma gondii {encefalitis
multifocal y meningoencefalitis subaguda), linfoma pri-
mario del sistema nervioso central, metastasis del Sar-
coma de Kaposi, meningitis, infeccién fungica
intraparenguimatosa, tuberculomas intracraneales y, en
mencr grado, encefalopatia metabdlica (Snider, 1983).
Uno de los hallazgos mas frecuentes en los pacientes
seropositivos con el uso de la tomografia computarizada
(TC) es la atrofia cerebral con dilatacion def Il
ventriculo. Esto se relaciona con el avance de la enfer-
medad vy, por lo regular, ocurre después de 4 afios de
evolucion o cuando hay sintomas neurolégicos que
sugieren el deterioro del sistema nervioso central. En
los estados tempranos de la infeccién se encuentran
datos que sugieren atrofia infratentorial; con el avance
de la enfermedad, los dafios al cerebro son mas difu-
sos v la pérdida de volumen cerebral se extiende a las
regiones frontales y temporales. La atrofia puede ser
central (dilatacion ventricular), periférica (dilatacion del
suicus) o mixta. La atrofia central, que es la que mds
se observa parece involucrar a las estructuras
subcorticales. Cuando se hacen TC en forma continua
se demuestra la evolucién progresiva de la enferme-
dad {Chrysikopoulus, 1990). La segunda manifestacién
mas frecuente encontrada con la TC son las lesiones
del parénquima con baja atenuacion localizada en las
regiones periventriculares y en el centro semioval.

CUADRO 3
Guia para el uso y evaluacion de los niveles de RNA
del VIH-1 en sangre en la practica clinica

Parametro

Laboratotio

Importantes niveles de RNA del VIH-1
que sugieren iniciar la terapia antiviral

Entre 5000 y 10 000 copias/ml y un aumento considerable
en la cuenta de linfocitos CD4+ relaciohado con el estatus
clinico que sugiere la progresion de la enfermedad

o niveles de 30 000 a 50 000 a pesar del estatus clinico

Evaluar los niveles del RNA del VIH-1
después de iniciar el tratamiento

Si la cifra es menor de 5000 copias/ml o no es detectable,
significa que el tratamiento es adecuado

Evaluar el decremento de RNA del VIH-1
que indique actividad antiviral

Decremento de los niveles de RNA viral a 0.5 log10 {o una
tercera parte de los niveles iniciales)

Cambio de los niveles del RNA del VIH-1
que sugiere que el tratamiento farmacolégico
no es adecuado

Retorno de los niveles de RNA viral dentro de un rango
de 0.3 a 0.5 log10 del valor observado antes del
tratamiento

La frecuencia con la que se sugiere evaluar
los niveles de RNA del VIH-1

Buscar la linea basal: 2 mediciones, con entre 2y 4
semanas de diferencia

Evaluar cada 3 a 4 meses junto con los niveles de CD4+
Evaluar a intervalos cortos en situacion clinica critica

De 3 a 4 semanas después del cambio de terapia
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En los pacientes pediatricos seropositivos, el hallaz-
go mas frecuente es la atrofia central sequida de la atro-
fia cortical, lesiones en la materia blanca y calcifica-
cion difusa en los ganglios basales (algunas veces en
forma simultanea con el 16bulo frontal). Las calcifica-
ciones cbservadas en los nifios de 5 afios o de menos
edad representan una vasculopatia mineral de las cé-
lulas endoteliales (Belman y col. 1988).

Otra técnica que se usa es la imagen por resonancia
magnética (MRI), por medio de la cual se ha encontra-
do atrofia frontoparietal con pérdida de la substancia
blanca y gris en los pacientes seropositivos, tanto en la
etapa asintomatica como en la clinica. En los estados
mas avanzados y graves disminuye el volumen de los
ganglios basales, y lo que sugiere esto es el aumento
del radio entre los dos nucleos caudados. La infeccién
acompafiada de una alta tasa de replicacion viral en la
microglia de las estructuras subcorticales puede ser la
causa directa o indirecta de la atrofia cerebral. La fre-
cuencia de lesiones en los pacientes con demencia es
de 78 %. Las lesiones mas frecuentes son de tipo difu-
s0, localizadas preferentemente en forma periventricular
y en el centro semioval. El patrén intenso observado
en la materia blanca indica palidez de la mielina. De-
pendiendo del grado de ia demencia, se pueden ob-
servar lesiones focales en los nicleos mas profundos,
como el talamo y los nucleos lentiformes. Otros datos
indican también la calcificacion relacionada con la dila-
tacion de los espacios de Virchow-Robin, por lo que la
barrera hematoencefdlica parece estar alterada, ade-
mas de las lesiones en el cuerpo calloso (Bencherif y
Rottenberg, 1988).

Los estudios con tomografia por emisién de
positrones (PET) v consumo de [18F] Fluoro-2-
deoxiglucosa (FDG), previos al desarrollo del SIDA,
indican el aumento del metabelismo en los ganglios
basales y en al tAlamo, y, posteriormente, con el pro-
greso de la enfermedad disminuye el metabolismo en
ia corteza y en las estructuras subcorticales. Cuando
se usa el muestreo con neuroimagen funcional con
[99Tc] hexametil-propileneamineoxima (SPECT) se
encuentra una prevalencia de 78 a 80 % de defectos
en la perfusion cortical y subcortical en los estados tar-
dios. Estos defectos son multifocales, con predomi-
nancia de los lébulos frontales y de los ganglios basales
y, en menor grado, de los parietales, de los temporales
y del cerebelo (Maini y cols., 1990; Bencherif y
Rottenberg, 1998).

Potenciales provocados

El estudio de los potenciales provocados, especial-
mente los auditivos, visuales y somatosensoriales, en
los pacientes asintomaticos y con SIDA, ha proporcio-
nado informacién importante. Con respecto a los po-
tenciales auditivos provocados del tallo cerebral, tanto
los pacientes portadores como los que tienen SIDA pre-
sentan una latencia alargada en los componentes I-V,
¥ un aumento de la duracion de la onda Il (Smith vy
cols., 1988). De acuerdo con el trazo normal, ta onda |
se encuentra asociada con la actividad del Vil par cra-
neal, mientras que la onda lll probablemente se gene-
re en el complejo olivar, en tanto que la onda V, en el

lemnisco lateral. Si la onda | es normal, sugiere que ¢!
oérgano de Corti no esta afectado, por lo que el sujeto
escucha bien; los demas intervalos pueden usarse para
descartar anormalidades en las vias auditivas. El re-
tardo de la onda | a la lll sugiere que hay una lesién
baja de puente, y un retardo prolongadode lalllalaV
sugiere una anormalidad localizada entre el puente bajo
y el mesencéfalo.

Los potenciales provocados por estimulaciéon
somatosensorial pueden registrarse en una amplia area
en los hemisferios cerebrales posteriores. Estos poten-
ciales son resultado de la estimulacion en las extremi-
dades superiores y en las extremidades inferiores. Se
indica que hay un retardo en la latencia desde los
gliateos hasta la D12 (dorsal 12), seguida de una evo-
lucion de la periferia al tronco (central) que podria de-
mostrar una mielopatia subclinica (Smith, 1990).

Ciclo suefo-vigilia: Se han documentado diferentes
alteraciones en los pacientes infectados con el virus
del VIH-1 v, al mismo tiempo, se han reportado varia-
ciones de acuerdo con el curso de la enfermedad. En
los pacientes seropositivos sin demencia se han ob-
servado periodos de ondas deita en el registro de la
segunda fase nocturna. Norman y cols. demostraron
que hay alteraciones persistentes en la arquitectura del
suefio, especificamente una alternancia en la arquitec-
tura del ciclo MOR/no MOR (suefio de movimientos
oculares rapidos/suefio sin movimientos oculares rapi-
dos), asi como un incremento y un desplazamiento en
el porcentaje del suefio de ondas lentas (SOL) en la
fase terminal del periodo nocturno. El estado de vigilia,
asi como las fases tres y cuatro de suefio lento, y el
suefio de movimientos oculares rapidos parecen estar
dispersos durante toda la noche. Cuando se analiza la
relacién del suefio MOR/no MOR se encuentra tam-
bién que frecuentemente se interrumpen en un 30 %
de los casos. En 1991, Wiegand y cols., describieron
que los pacientes seropositivos presentan un deterioro
del suefio nocturno con una reduccidn del tiempo total,
alargamiento de la latencia para la aparicion del sue-
fio, disminucién de la eficiencia de suefio, y despertares
nocturnos, aumento de la vigilia, aumento del SOL fase
| y disminucion del SOL fase 1l. La latencia para el sue-
fio MOR también esta disminuida.

Neuropatologia

Para explicar estas alteraciones electrofisiolégicas es
necesario conocer el papel del virus sobre el sistema
nervioso central (SNC, cuadros 4 y 5). Las primeras
explicaciones sobre el desarrollo de la demencia se apo-
yaron en la hipdtesis de que se trataba de una compli-
cacién debida a las infecciones oportunistas sobre el
SNC, asi como a la prevalencia de tumores cerebrales
(Johnson y cols., 1988). Sin embargo, posteriormente
se encontré el virus en el parénquima cerebral, asi como
titulos elevados de anticuerpos anti-VIH-1 en las mues-
tras del liquido cefalorraquideo (LCR) de fos pacientes
con SIDA. En los nddulgs microgliales de los pacientes
con encefalitis aguda, se detecté RNA, viral, en tanto
que los niveles del DNA viral se encontraron muy ele-
vados cuando se compararon con los niveles del DNA
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CUADRO 4
Caracteristicas clinicas que sugieren demencia asociada al SIDA

1. Seropositividad a VIH-1 y niveles de CD4+# 200 células/mm3

2. Historia de pérdida de agudeza mental: apatia, pérdida de memoria y retardo en la cognicion.

3. Hallazgoes fisicos que pueden incluir disminucién de movimientos en las extremidades, hiperreflexia,
hipertonia y signos relacionados con la demencia asociada al SIDA con puntuacién de # 10.

4. Demostracion en pruebas neuropsicoldgicas del empeoramiento en la ejecucion de por lo menos
dos tareas en las que intervenga el Iébulo frontal, la velocidad motora y la memoria no verbal.

5. Estudios del liquido cefalorraquideo que indiquen p24 elevada, IgG, y niveles de proteinas sin ofras
infecciones que las puedan elevar, como por ejemplo, criptococos y sifilis.

6. Examenes de la imagen craneal que demuestren atrofia y anormalidades de la materia blanca que puedan
indicar la hiperintensidad demostrada con la resonancia magnética computarizada o la hipodensidad
demostrada en la tomografia computarizada. Se pueden excluir los procesos infecciosos oportunistas.

7. Exclusién de algin proceso psiquiatrico o de algdn trastorno metabdlico, o bien, del abuso de substancias.

CUADRO S
Escala de demencia asociada al SIDA

Puntuacién | Puntuacion

Escala de Medicion

4 )

Memoria-registro
Dar cuatro palabras para recordar (perro, gate, verde, chabacano)

4 {1} Atencion

>6=0

Movimientos oculares anti-sacadicos: 20 comandos. errores
de 20 ensayos. # 3 errores = 4; 4 errores = 3; 5 errores = 2; 6 errores = 1;

Velocidad psicomotora

Pedirle al paciente que escriba el alfabeto en letras maydsculas en
forma horizontal en una pagina y registre el tiempo en;

segundos. # 21 segundos = 6; 21 a24 =5;24.1a 27 =4;27.1-30 = 3;
30.1-33=2;331-36=1,>36=0

Evocacion de la memoria

Preguntar por las cuatro palabras mencionadas arriba. Dar un punto

por cada opcidn correcta. Para aguellas palabras no dichas correctamente
use una clave para que el paciente recuerde la palabra: animal {perro),
pieza de vestir (sombrero), tipo de color (verde), fruta (chabacano).

Dé 1/2 punto por cada correcta que use estas sefales.

Construccion

Copiar un cubo y registrar el tiempo en
25 segundos = 2; 25-35 = 1; »35 segundos = 0

segundos.

Puntuacién:

e

viral er los nodos linfaticos del bazo y del higado de
los micmos pacientes. Otros estudios indicaron que
habia DNA proviral del VIH-1 en las células de la divi-
sidbn monocito/macréfagoe obtenida del cerebro de los
pacientes infectados {(Kure y cols., 1990). Puede ser
que las caracteristicas distintivas incluidas en la DAS
ocurran frecuentemente junto con el deterioro del sis-
tema inmune, y desde 1987 esto ha sido un criterio diag-
noéstico para el SIDA; pero desde el punto de vista cli-
nico y patolégico, hay muy poca correlacién Los cam-
bios neurcpatoldgicos incluyen células gigantes
multinucleadas, palidez difusa de la mielina y prolifera-
cién de la microglia perivascular (Navia, 1988), pérdi-
da neuronal y alteracion poco evidente de los procesos
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dendriticos en |a corteza cerebral (Lipton, 1995}. Otras
disfunciones neuroldgicas estan relacionadas con los
cambios morfoldgicos corticales y subcorticates carac-
terizados por un decremento de la tasa del radio del
pericario (31 %) (Ketzler, 1990) asi como en el nimero
de neurcnas (30-50 %) (Wiley, 1991).

Debido a que el VIH-1, no infecta directamente a las
neuronas, las manifestaciones fisiopatolégicas del com-
plejo demencial asociado con el SIDA podrian estar
mediadas por un mecanismo indirecto (Lipton, 1991 y
1998). La glucoproteina de la membrana 120 (gp120),
derivada del VIH-1, parece desempefar un papel im-
portante en el desarrollo de la DAS. Recientemente,
varios experimentos mostraron que las concentracio-



nes nanomolares de gp120 derivada del VIH producen
la muerte neuronal cuando se administran in vivo, en
tanto que las concentraciones picomolares matan a las
neuronas in vitro (Brenneman, 1988}. Se han postula-
do varias hipdtesis para explicar este dafio, y entre ellas
tenemos: 1) la produccién alterada de citocinas por los
astrocitos o la division de macrdfagos/microglias infec-
tados por e! VIH-1 (Pullian Lynn, 1996; Pullian Lynn,
1997), 2) la reurotoxicidad inducida por los productos
genéticos codificados por el tat, nef y env, y 3} la alte-
racion en la funcion astrocitica por las toxinas o citocinas
{Gendelman y cols., 1994; para revision ver Yoshioka y
cols., 1995; Weseelingh y cols., 1996 y Lipton, 1998).

Las células infectadas por VIH-1 que se encuentran
en el sistema nervioso central son los macrofagos (los
cuales son potencialmente la fuente de infeccion del
SNC al migrar a través de la barrera hematoencefalica),
la microglfa y las-células gigantes multinucleadas. Aun-
que con menos frecuencia, también se infectan los
astrocitos y la oligodendroglia, y raramente las neuronas
(Stoler y cols., 1986). Los hallazgos anteriores fueron
confirmados por Rao y cols., en 1993, quien incluyd
ademas, descripciones de las lesiones en la materia
blahca y de 1a palidez de ta mielina. Con base en estas
observaciones, la pregunta inicial es: ¢cual es el me-
canismo por el gue el VIH-1 afecta af SNC? La exposi-
cion de tejido cerebral a concentraciones bajas de
glucoproteinas de la envoltura del VIH-1 provoca un
dafic morfolégico neuronal similar al encontrado en los
pacientes con encefalitis asociada a este virus. Este
dafno se relaciona, ademas, con el retardo de las con-
ductas motoras complejas y de la ejecucion (Brenneman
y cols., 1988; Buzy y cols.,, 1992). En la misma revi-
sion, Brenneman y Buzy demostraron que las células
hipocampales de la rata mueren a muy bajas concen-
traciones de gp120 (con rango de 0.01-1.0 pM), y su-
gieren que este efecto se lleva a cabo por la interaccion
de esta glucoprateina con los receptores del péptido
intestinal vasoactivo (VIP). Por un lado, en los pacien-
tes con SIDA se ha encontrado la gp120 en el liquido
cefalorraquideo, y, por el otro, la administracion
sistémica de gp120 produce distrofia en las neuronas
corticales de las ratas neonatales (Glowa y cols., 1992).
Los estudios recientes indican también que la secuen-
cia de aminoacidos dentro de la regién V3 de la gp120
estd relacionada con el tropismo viral-celular, por lo
que el neurotropismo y su determinante genético po-
drian ser la clave para explicar el porcentaje de pa-
cientes seropositivos que desarroltan demencia. Power
y cols. (1994) analizaron el DNA de los extractos
postmortem de los pacientes con SIDA con infeccion
viral cerebral. Por medio de la amplificacién de la re-
gion que flanquea el asa V3, y de su clonacion para
determinar posteriormente su secuencia, encontraron
que, en la posicion 305 existe una prolina que al ser
sustituida por histidina facilita el progreso de la demen-
cia asociada con el SIDA. Los estudios de Di Stefano y
cols. (1996) apoyan lo anterior, indicando que una se-
cuencia especifica de aminoacidos en la variante viral
que infecta el cerebro facilita la infeccién (y la
replicacion) de las células blanco dei SNC. Debido a
que la microglia es un blanco comun importante, se
traté de inducir la infeccién in vitro. Sin embargo, en

este caso, la presencia del aminoacido en la posicion
305, ya sea de la histidina o de la prolina, no originé
diferencias en la replicacion o infectividad de las céiu-
las. Esta observacién sugiere que puede haber otro
factor relacionado con el desarrollo de la demencia.
Cuando se analizaron los demas aminoacidos que con-
forman el asa V3 se encontré que esta region es alta-
mente variable cuando se comparan las muestras de
varios subtipos de VIH. El elemento comun son los re-
siduos de aminodacidos basicos con alta densidad de
cargas positivas (Fouchier y cols, 1992). Asimismo,
Layne y cols. {1992) propusieron que la unién inicial
del virus con la célula ocurre cuando cierto nimero de
fuerzas electrostaticas de atraccidn entre la gp120 y el
receptor CD4, asi como fuerzas repulsivas entre el vi-
rus y el glicocdlix celular crean un umbral de unién.
Una vez establecido este umbral de unién, es necesa-
ria la interaccion de las moleculas derivadas del env
viral y de los correceptores celulares que se comenta-
ran mas adelante. Esto, agregado a los trabajos de
Demaria, en 1996 y de Kwong, en 1998, da una idea
de la interaccién inicial entre el virus y la membrana
celular. En primer lugar, el cambio conformacionat in-
duce la exposicidn de |os sitios de atraccion de las pro-
teinas de la envoltura y del CD4. Los sitios en el asa
V3 delagpi20 y de la gp41 interactuan al mismo tiem-
po con los proteoglicanos heparan sulfato (HSPGs) para
estabilizar la unién dei virus con la célula. En segundo
lugar, el CD4 interviene en la activacion de la fusién de
la membrana celular y viral. Se ha establecido que los
correceptores ayudan a un mayor reclutamiento de
moléculas de unién con la formaciéon subsecuente del
poro de fusion. En tercer lugar, se inician sefiales de
segundos mensajeros que favoreceran la incorporacion
y transcripcidn del material genético viral en el genoma
del huésped (Demaria y Bushkin, 1996; Kwong y cols.,
1998).

Empieza a darsele importancia al papel que desem-
pefa la gp120 en la patologia para conocer el meca-
nismo de la infeccion. Asimismo, se empieza a docu-
mentar la presencia de productos téxicos, como el 6xi-
do nitrico, las especies reactivas de O,, el glutamato y
el factor de la necrosis tumoral-a (TNFa) en los pa-
cientes que han desarrollado demencia. A partir de esto
se derivé otra hipétesis en la cual se establece que el
VIH-1 activa a la microglia, por medio de la gp120, por
lo que ios productos de ésta en aitas concentraciones
en et liquido cefalorraquideo llegan a ser neurotoxicos
(Epstein y Gedelman, 1993). Ademas de la activacion
de la microglia y de la pérdida neurcnal, hay una acti-
vacion prominente de astrocitos, la cual se demuestra
por el marcaje de la proteina acida fibrilar glial.

Papel de los receptores a las citocinas
en la produccion de la demencia asociada
con el SIDA

Complementariamente surgio la idea de la participa-
cién de ciertas citocinas en el desarrollo de la demen-
cia asociada con SIDA. Estas moléculas son un grupo
de proteinas que intervienen en las respuestas de de-
fensa como reactivacion inmune: inflamacién, choque
séptico, angiogénesis, adherencia celular, apoptosis e
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inhibicién de la replicacién viral. Cada citocina puede
tener varios efectos biologicos mediante su unién con
receptores especificos. Por este medio se activan los
sistemas intracelulares de los segundos mensajeros,
para finalmente modificar la actividad de los factores
de transcripcion. Estos factores de transcripcidn reco-
nocen secuencias especificas de los promotores de
algunos genes, entre los que estan aquellos que codi-
fican para otras citocinas {Raport y cols., 1996). Algu-
nos ligandos simplemente se acoplan al receptor sin
modificar el sistema de sefializacién interna, lo que fi-
nalmente sugiere la existencia de un sistema inerte o
antagonista, o bien de un sistema agonista o sinergista.
Lo importante es que estas substancias pueden actuar
a distancia afectando la actividad de varios tejidos
(Benvenistes y Benos, 1995). Las quimocinas son una
familia de péptidos de 70 a 90 aminoacidos que se di-
viden en dos grupos: las a-quimocinas que se conocen
como quimocinas CXC y tienen un aminoacido entre el
primero y segundo residuos de cisteina, que estan co-
dificadas en el cromosoma 4 y su funcién es activar los
neutréfilos, y las - o CC-quimocinas, que tienen dos
residuos de cisteina adyacentes y estan codificadas en
el cromosoma 17, y cuya funcion es activar a los
moenocitos, linfocitos, basdfilos y eosindfilos (Raport v
cols., 1996). Los leucocitos responden a las quimocinas
por medio de receptores acoplados a proteinas G
(GPCRs). Estos receptores son miembros de la
superfamilia de moléculas que tienen 7 dominios
transmembranales. La secuencia de amincacidos de
los receptores gue unen a los ligandos funcionalmente
relacionados, tiene una similitud del 20-80 %. Inclusive
se ha aislado un receptor promiscuo, que fija tanto CXC-
como CC-quimocinas y que, al comparar su homologia
con los receptores respectivos, ésta es de 25 %.
Fiorenza Cocchi y colaboradores encontraron que tres
B-quimocinas diferentes (RANTES, MIP-1a y MIP-1pB)
producidas por los linfocitos T CD8+, suprimen la
replicacion del VIH-1 y del virus de la inmuncdeficiencia
simiana (VIS} en las células mononucleares sangui-
neas. Asimismo, se han identificado ofras citocinas, a
las que se les conoce como factores antivirales deriva-
dos de las células CD8+ (CAFs) y entre ellas esta el
interferén a y B, IL-8, TGF-B, TNF-ox (Mackewicz, 1996).

Después de que se identificd que algunos recepto-
res a quimocinas funcionan como correceptores para
que se lleve a cabo la infeccidn viral, el interés se diri-
gié a la blisqueda de una probable terapia a través de
esta via. Se identificé primero al CCR5 como el
coireceptor mas importante para la infeccion primaria
con la cepa VIH-1, la cual induce tropismo en los
macréfagos. Asi mismo, se encontré que algunos pa-
cientes caucasicos VIH positivos que progresan muy
lentamente o que son resistentes a la infeccion, pre-
sentan un receptor llamado CCR5-A32, el cual carece
de 32 pares de bases y, por lo tanto, la molécula esta
truncada y no se expresa en la superficie celular
(Samscn, 1996), lo que confirma la participacion de este
receptor como correceptor para la entrada del virus a
la célula. Los experimentos subsecuentes demostra-
ron que las células sanguineas de estos pacientes se
pueden infectar por otra cepa viral que utiliza una via
diferente usando el correceptor CXCR4 (Cho y cols.,
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1988). Es interesante que inmediatamente después se
hayan descubierto moléculas membranales que se de-
nominaron CCR2b y CCR3, gue funcionan como
correceptores funcionales para un numeroc importante
de cepas de VIH-1. Trevor y Hoffman (1998) hicieron
una lista de los correceptores para la infeccién con di-
ferentes variantes de VIH-1 que se han descubierto
recientemente (cuadro 6).

Estos antecedentes deben tomarse en cuenta para
la integracidn fisiopatolégica de la demencia, ya que
los experimentos adicionales indican que hay una aso-
ciacion simultanea entre la gp120 y el receptor CD4 y
los diferentes correceptores, y que hay una asociacion
entre la gp120 y los receptores independientes, sin
necesidad de interaccionar con el CD4 (cuadro 7). En
los cuadros 7 y 8 se resumen los diferentes receptores
a citocinas y sus respectivas quimocinas.

En 1996, Schmidtmayerova y cols. encontraron MIP-
1oy MIP-1B en la microglia y en los astrocitos de mues-
tras de la corteza cerebral, en anélisis postmorten de pa-
cientes de SIDA. Al mismo tiempo, los marcadores para
los receptores CXCR-4 y CCR-5 eran altos en neuronas
y en neuroglia. En 1998, Sanders y cols. demostraron
que las citocinas y sus respectivos receptores se extien-
den a las zonas en las que hay una lesion cerebral. Este
grupo encontré un abundante marcaje para la B-
quimocinas y CXCR-4, CCR-3 y CCR-5 dentro de los
nédulos microgliales, lo que se comelaciona con el alto
marcaje de histocompatibilidad (HLA-DR). El reclutamiento
de la microglia a partir del parénquima circundante, asi
como la formacioén difusa de los ndédulos microgliales, son
uno de los hallazgos neuropatolédgicos en los pacientes
con demencia. El marcaje intenso del MIP-If y del IL-8,
particularmente en los pies astrociticos que rodean a los
vasos sanguineos, sugiere que estas células pueden in-
tervenir en el ingreso al cerebro de otras células que par-
ticipan en los procesos inflamatorios (leucocitos).

Los trabajos recientes en los que se han utilizado
estrategias conductuales para documentar la fisiopato-
logia de la demencia asociada con SIDA (ver mas ade-
lante) han mostrado que la gp120 puede ser un factor
importante para explicar estos hallazgos (Prospéro-
Garcia y cols., 1994; Phillips y cols., 1994; Henriksen y
cols., 1995; Phillips y cols., 1996; Jacobson y cols.,
1997). Asimismo, los experimentos bioquimicos y
biofisicos indican que la gp120 actda por medio de una
tirosina cinasa que influye en el transporte activo de H*
y Na*, con la consecuente alcalinizacion del medio
intracelular y la inhibicién de la recaptura del glutamato
dependiente del Na* en los astrocitos; esto se asocia, al
mismo tiempo, con la salida del glutamato de estas cé-
lulas, 1o que activaria los canales de K*, provocando un
aumento de glutamato y de K* extraceiular que activa,
consecuentemente, a los receptores NMDA, y depolariza
a las neuronas aledafas, que resulta en la entrada ma-
siva de Ca** y su efecto neurotdxico (figura 4).

Ademas dae lo anterior, se encontré que la gp120 tie-
ne afinidad con el receptor B-adrenérgico, provocando
la disminucidon del AMPc, de la fosforilacion de protei-
nas de los filamentos intermedios, de los factores de cre-
cimiento, de la expresion del antigeno HLA y del control
de la produccién de TNF-a, lo que contribuye al efecto
téxico observado en los oligodendrocitos (figura 5}.
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CUADRO &
Correceptores para los virus de inmunodeficiencia humana y simiana

Corraceptor | Otros nombres Ligandos Fusion viral Expresion en la poblacién
celular CD4 {nativas)
CXCR4 LESTR, FUSINA SDF-1 VIH-1 T-tréfico Macréfagos, linfocitos T CD4+
CCRS CKR5 MIP1-a, MIP1-B, RANTES VIS, VIH-1 M- tréfico Macrdéfago, células T CD4+
{memoria)
CCRb2 CKR2b MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-2 Limitado a VIH-1 Monocitos, células T CD4+
CCR3 CKR3 Eotaxina, MCO-4, RANTES HIV-1 Células T CD4+ {ayudadoras})
CXCR1 vasg Fractalkina Limitado a VIH-1 Células T CD4+
CCRS8 ChemR1 1-309 VIS, VIH-1 Monaocitos activos y T CD4+
Us2s - RANTES, MiP-¢t, MCP-1 Limitado a VIH-1 FX4
GPR1 - .2 VIH-1 y VIS Macréfagos
GPR15 BOB 47 VIH-1 y VIS Macréfagos y células T CD4+
STRL33 Bonzo L? VIH-1y VIS Linfocitos periféricos
Chem R23 - i? Limitado a VIS Células T CD4+ y dendriticas
APJ - e VIH-1 y VIS &?

Los receptores a quimiocinas y el receptor huérfano (orphan receptor) actian como cofactores de fusidn para el VIS y el VIH-1 y son anotados con los
ligandos conocidos, asi como el patrdn de expresion de las poblaciones celulares CO4+. Es importante notar que el VIH-1 utiliza a los receplores
CCRS5 o CXCR4, mientras que el VIS utiliza el CCRS para la entrada viral. Los demds correceptores de Ia lista han sido probados usando un numero
limitado de cepas virales. Pero es necasario notar que la importancia de estos correceptores no esta todavia clara in vivo. (Tomado de: Hofflman y
Doras, Chemokines and coreceptors in HIV/SIV-host interactions, AIDS 1998 12suppl A s17-526).

9P120 |NF- v, TNF-cr, IL-1B

1

3 Alcalinizacién
Astroctto

8 Depolanizacion neuronal
y activacién de receptoras NMDA

Hy 2 4 Inhibicién de la recaptura de glutamato
dependiente de Na+
Actividad TK 5 Salida de glutamato

6 Activacién de canales de K+

7 Aumento de
glutamato y K+ extracelular

9 Neurotoxicidad
por aumento
de Ca ++ intracelular

O

Figura 4. Probable mecanismo inductor del aumento de Ca++ intracelular por la gp120. Se
muestra la via a través de la tirosina-cinasa que culmina con la activacion de receptores NMDA.

Gurwitz y cols. también propusieron una hipétesis
alternativa que explica el papel potencial del la gp120
{inclusive de la gp160) sobre la activacién de los re-
ceptores CCRS y CXCR4, y la liberacion de los
canabinoides endégenos por los macréfagos. Estaidea
se basa en que ambos receptores se relacionan con
un aumento importante del Ca** intracelular y de la ac-
tivacion de fosfolipasa C, con la consecuente activa-

cién de precursores de anandamida a partir de los
fosfolipidos de la membrana. A su vez, en 1998, Bagetta
y cols. estudiaron otro mecanismo potencial que
involucra a la gp120 del VIH-1 y a la activacion de la
enzima ciclo-oxigenasa tipo 2, que produciria un dafio
cerebral por apoptosis en la corteza cerebral de las ra-
tas, inducido por un aumento de la prostaglandina E2 y
de sus metabolitos.
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CUADRO 7
Tipos de receptores identificados experimentalmente
que participan en la unién de la gpl20

Receptor Correceptor Correceptor
principal asociado al CD4 independiente al CD4
CcD4 CCR5 CXCR4
(Infeccién temprana) (Infeccidn tardia)
también seconoce como
LESTR o FUSINA
CCR3
CCR1
CCR2B
STRL33
CCRA GALACTOSIL-
GANGLIOSIDO M3 SERAMIDA
(G.M3) (GAL-SER)

En este cuadro se indican los tipos de correceptores que pueden estar
o no asociados al receptor principal CD4 durante la infeccién celular
por el ViH-1. Recientemente han recibido especial atencién los
receptores al Ganglidsido M3 y a la Galactosil-Seramida.

Modelos animales para el estudio de las
complicaciones neurolégicas def SIDA
y de la demencia asociada con esta enfermedad

Para estudiar las anormalidades neuroldgicas rela-
cionadas con la infeccién por VIH se han usado varias
aproximaciones que se enumeran en la cuadro 9. Se
desarrollé un modelo felino usando el virus de la
imnunodeficiencia felina (VIF), con el que se encontra-
ron datos fisiolégicos, neurolégicos y conductuales si-
milares a los encontrados en los pacientes con SIDA

(Henriksen y cols., 1995). La infeccion por VIF se des-.

cribié recientemente en la patologia de fa inmunidad
de los gatos domésticos. Tiene una prevalencia de
1.2 % en los animales con bajo riesgo, y de 14 % en
los animales con alto riesgo. El virus es estructuralmente
parecido al virus humano. También es un retrovirus de
la subfamilia de los lentivirus. Clinicamente causa una
inmunodepresion severa y fatal en los huéspedes re-
ceptivos, caracterizada por linfadenopatia generaliza-
da y el aumento de las infecciones oportunistas y de
las complicaciones severas que llevan a la muerte al
animal (Ishida y cols., 1989). Por otro lado, se produ-
cen cambios citoesqueléticos en las neuronas corticales
(Jacobson y cols., 1997) y en las sehales neurofisio-
ldgicas de los gatos (Prospéro-Garcia y cols., 1994).
De hecho, la infeccién experimental con la cepa
Maryland del VIF les causa una enfermedad aguda
parecida a la de los seres humanos (Phillips, 1994;
Phillips, 1996), lo que podria darle validez como mode-
lo a la infeccion con el VIF en los gatos (Henriksen,
1995} para estudiar indirectamente el SIDA y la demen-
cia relacionada con el SIDA. El VIF produce inmuno-
deficiencia y signos neuroldgicos, marcha alterada y
funcién motora anormal. Se aislé el virus del liquido
cefalorraguideo, demostrando un rango de 1 a 7.5 %,
pleocitosis, produccion aumentaba de IgG, gliois
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CUADRO 8
Correceptores asoclados a la unién con la gp120
derivado del VIH, VIF y el VIS y algunas citocinas

Correceptor Quimniocinas y glicoprofeinas
(gp120) asociadas
CD4 ap120 derivada del VIH, VIF, VIS
CCRS5 RANTES, MIP-1¢, MIP-18,
gp120 derivada del VIH, VIF, VIS
CXCR4 SDF-1 (PBSF-1), citocinas CXC
y gp120 del VIH
CCR3 Eotaxina y gp120 del VIH
CCR1 gp120 del VIH
CCR2B gp120 dei VIH
STRL33 Orfanina, gp120 del VIH y VIS
CCR4 gp120 del VIH
GM3 gp120 del VIH
GAL-SER gp120 del VIH

En este cuadro se hace una recopilacion de los diferentes correcep-
tores y su afinidad a los diferentes tipos de gp120 y algunas citocinas.

subcortical, infiltracién perivascular de tipo mononuclear
y nédulos gliales. Ademas, Podell y cols. demostraron
que ta evaluacion radiodiagndstica después de la ad-
ministracion intravenosa del FIV-MD a los 8 meses de
edad induce anormalidades neurolégicas que pueden
persistir hasta los 16 meses. La encefalopatia se ca-
racteriza por la disminucidn de los neutréfilos, de la fun-
cidén de las células asesinas y de los linfocitos CD4, lo
que se correlaciona clinicamente con las caracleristicas
observadas en los pacientes infectados con el VIH-1.

En los primates también se desarrollé un modelo que
parte del conocimiento de la existencia de un grupo de
virus (VIS), que también son lentivirus, que al mismo
tiempo comparten varias porciones genéticas con el
VIH-1 y el VIH-2. Los genes gag y po/ presentan una
similitud de entre 55 y 60 % en la secuencia de
aminoacidos, cuando se comparan tres cepas diferen-
tes de SIV con el HIV-1 {Desrosiers y cols., 1990}). Ade-
mas, tanto el VIS como el VIH pueden infectar el siste-
ma nervioso central, y las manifestaciones neurologicas
son parecidas a las observadas en los seres humanos.
Entre las caracteristicas que comparten el VIS y el VIH
estan la morfologia y la organizacidn genética, el tro-
pismo para los linfocitos CD4+ y los macrofagos, los
extragenes tal, rev, vip, vpr y nef que no tienen otros
lentivirus. Usan el receptor CD4 y algunos correceptores
para ingresar a la célula, inducen la citoplasticidad, y
tienen capacidad para inducir un padecimiento infec-
cioso de larga duracién, caracterizado por una enfer-
medad parecida a! SIDA, depresién de linfocitos CD4,
infecciones oportunistas, notable pérdida de peso,
neoplasma y encefalitis granulomatosa muitifocal
(Kestler y cols., 1990; Lackner y cols., 1991).

En 1995, Persidsky y cols. mencionaron algunos ha-
llazgos en las cabras infectadas con el lentivirus de la
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Figura 5. Probables vias activadas por la gp120 que contribuyen secundariamente al dafio
neuronal. Aqui se plantea la hipdtesis del dano a los oligodendrocitos.

artritis y de la encefalitis caprina, y describieron un cua-
dro progresivo y lento de disfuncién motora, pérdida de
la coordinacién y del equilibrio, debilidad y un tremor
parecido al observado en los pacientes con demencia.
Esto tiene sus antecedentes en las descripciones he-
chas por Sigurdsson y Palsson, en 1958, en las que
consideran al virus Visna como el agente de la infec-
cién lenta, progresiva y desmielinizante en las ovejas.
Ambos virus pueden infectar los macrdéfagos vy los
monocitos. Sin embargo, los estudios posteriores indi-
can que la patogénesis es diferente de la establecida
por el HIV-1, ya que los primeros no infectan las célu-
las CD4+ ni inducen inmunodeficiencia. La contribucién
de estos modelos fue la propuesta de que las citocinas
producidas por las células infectadas son la causa de
las alteraciones neuroldgicas observadas en ambas
especies.

En 1991, Kay y cols. propusieron otro modelo en ra-
tones infectados con el virus de la leucemia murina,
que es un retrovirus. La patologia desarrollada es una
mieloencefalopatia acompafada de degeneracion
neurconal cronica no inflamatoria, caracterizada por
vacuolas y gliosis difusa en los limites de la materia
blanca y gris. Histopatolégicamente, las células infec-
tadas son las células perivasculares endoteliales, los
oligodendrocitos y las neuronas. La liberacion de
neurotoxinas por la microglia y los macréfagos puede
acelerar el proceso en los sitios de degeneracion
espongiforme. Las desventajas de este modelo son que
las neuronas y los oligodendrocitos también se infec-
tan, que las lesiones primarias involucran al sistema
motor y que las observaciones de varios grupos varian
(Persidsky y cols., 1995; Sei y cols., 1995) de acuerdo
con la magnitud del dafio y la evolucion clinica de la
enfermedad.

Peor otra parte, Toggas y cols. (1994), desarrollaron
un ratéon transgénico para estudiar la actividad
patogénica de la gp120 en el cerebro intacto, y encon-
traron un espectro de cambios neurales y gliales simi-
lares a los que aparecen en los pacientes infectados
con VIH-1. Al parecer, la gp120 puede ejercer sus efec-
tos indirectamente sobre las neuronas (Lipton, 1991;

Lipton, 1998}, y se han discutido varios de los meca-
nismos que podrian involucrar a los receptores NMDA
y al incremento de Ca*™ intracelular en esta patologia
{Levi, 1993; Benos, 1994a).

Se han desarrollado modelos transgénicos gue ex-
presan todo el genoma del VIH-1 en las neuronas
{(Thomas y cols., 1994), y otros que expresan una par-
te del mismo VIH-1, por ejemplo, la secuencia que co-
difica para la gp120 (Toggas y cols., 1994). En el pri-
mer caso, los productos de los trangenes se expresan
principalmente en el talame anterior y en las neuronas
espinales motoras. Los animales desarrollan un sin-
drome motor caracterizado por hipoactividad y debili-
dad. La patologia comun desarrolla un proceso
desmielinizante y de degeneracion axonal. En este
modelo fue dificil documentar los demas haltazgos ob-
servados en el SIDA pero en el segundo caso, Toggas
y cols. encontraron la reduccion de 40 % de las
neuronas y el predominio de astrogliosis difusa. Los
mecanismos patogénicos se estan investigando inten-
samente.

Recientemente se desarrollé un modelo en los rato-
nes con inmuncdeficiencia combinada severa (Dentro,
1995), que carecen de linfocitos B y T debido a un de-
fecto en el receptor de células T y a un rearreglo de |a
cadena variable de las inmunoglobulinas. Cuando se
inocula el VIH-1 intracerebralmente se desarrolia
astrocitosis, pero cuando se inoculan macréfagos in-
fectados con el ViH-1 aumenta el nimero de macréfa-
gos o células multinucleadas del huésped en el sitio de
la inyeccion. El marcaje para la produccion de citocinas
y la expresion del complejo mayor de histocom-
patibilidad indican un estado de activacién inmune. El
desarrollo de astrogliosis y los cambios morfolbgicos
son similares a los encontrados en los pacientes con
SIDA.

Conclusiones

La demencia asociada con el SIDA es una complica-
cién que disminuye la calidad de vida del paciente. Es
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CUADRO 9
Enumeracion de las aproximaciones experimentales usadas
hasta el momento para estudiar la inmunodeficiencia
y el desarrolio de la demencia o de la patologia
del sistema nerviosos central

Modelo Agente infeccioso
Humano VIH-1
Simio VIS
Gato VIF
Cabra Lentivirus de la encefatititis-
artritis caprina
Oveja VISNA
Ratén Virus de la leucemia murina
Ratén Inmunodeficiencia severa y
combinada + VIH-1 o macréfagos infectados
Raton Trangenes del ViH-1 completo o
incompleto en el genoma del ratén

muy importante entender su fisiopatologia por 1o que
es necesario el seguimiento directo de los pacientes
infectados con el VIH, asi como el estudic de los mo-
delos animales. En la fase clinica se han demostrado
diversas alteraciones neurolégicas que van desde los
trastornos del sueno, caracterizados por la disminucién
del suefio de movimientos oculares rapidos y del sue-
fio de ondas lentas 2, junto con el aumento del porcen-
taje de suefio de ondas lentas, de la dispersion de las
fases 3 y 4 durante teda la noche (Kubicki y cols., 1988;
Moeiler y cols., 1991; Norman y cols., 1992), de fatiga
y de discapacidad como indice de la progresién de la
enfermedad (Darko y cols., 1992; Darko y cols., 1996)
hasta el mal funcionamiento de los procesos cognosci-
tivos, como la dificultad para concentrarse y la dismi-
nucién de la velocidad de los movimientos (Price, 1988).
Atkinson y cols. dirigieron su atencion a una alteracion
de tipo subcortical, que se comprobé posteriormente
con el deterioro neuropsicolégico en la velocidad del
movimiento y en el control motor, en la concentracién,
en la resolucién de problemas y en el deterioro de la
ejecucion visual-espacial (Navia, Cho y Petito, 1986;
Price y cols., 1988). Algunas veces se pueden incluir la
paranoia o la hipomania, con un deterioro cognoscitivo
no aparente (Buhrich, Copper y Freed, 1988; Power y
cols., 1995). Estos datos impulsaron a buscar un mo-
delo animal en el que se presentaran las manifestacio-
nes conductuales, y correlacionarlas con los dafios
neuronales y morfolégicos para estudiar la demencia
asociada con el SIDA. Las aproximaciones utilizadas
van desde el seguimiento de las personas seropositivas,
haciendo evaluaciones serolégicas, estudios de la evo-
lucton clinica de la enfermedad y del grado de demen-
cia desarrollada, hasta el estudio morfolégico final, que
siempre es postmortem, y que sélo sirve para relacio-
nar ¢ inferir la patologia.

El estudio de los animales que muestran un cuadro
clinico parecido al de los seres humanos, como el si-
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mio, el gato, la cabra, la oveja y el ratdn (cuadro 9), es
una alternativa mas para correlacionar la evolucion cli-
nica y la demencia desarrollada; sin embargo, en estas
condiciones, las patologias infecciosas agregadas por
el estado inmunodeficiente del sujeto dificultan un poco
la interpretacién de los resultados, Asimismo, otras con-
diciones patoldgicas, como las observadas en el ratdn
con inmunodeficiencia severa combinada, que fue ino-
culado con VIH-1, ofrecen un enfoque que ha recibido
un gran apoyo debido a las alteracicnes del sistema
inmune y al dafo del sistema nervioso central. La pri-
mera hipdtesis sobre este dafio es que se debe a un
mecanismo directo en el que el VIH-1 infecta a las
neuronas y es responsable de las alteraciones
morfolégicas observadas. Pero al encontrarse que las
neuronas raramente se infectan (menos del 1 %) se
intertd demostrar un mecanismo indirecto por medio
de las citocinas. La correilacidn entre los niveles altos
de TNF«, IL-8, IL-1, IL-6 en el liquido cefalorraquideo,
los niveles altos de gp120, asi como el nimero de
astrocitos y microglia activados dentro del sistema ner-
vioso, hacen suponer que el dafio es indirecto. En to-
dos estos casos, las hipétesis emitidas acerca de la
participacion del sistema inmune y, especialmente, de
las células CD4+, han recibido una gran atencién so-
bre el desarrollo de la demencia. Por otra parte, los
estudios in vilro apoyan el efecto neurotéxico de la
gp120 y surge una nueva pregunta acerca del meca-
nismo probable de este proceso. Cuando la atencion
se dirige mas especificamente al genoma viral, en par-
ticular al que codifica para la gp120, aparecen los mo-
delos transgénicos en ratones, que expresan todo el
genoma del VIH-1, o sélo parte de él {(gp120). Los re-
sultados apoyan la participacién de ésta en la DAS en
el ratdén transgénico que expresa ta gp120. La aproxi-
macioén experimental alterna es ia que basa el estudio
de la administracidn intracerebroventricular de la gp120
que evalta los efectos cuando el animal no esta



inmunolégicamente comprometido. En ese sentido, la
atencidn se ha dirigido a la participacién de fa gp120
en la fisiopatologia de la demencia asociada con el
SIDA, por lo gue éste es actuaimente un campo de es-
tudio potencialmente nuevo que, ademas, da la oporiuni-
dad de efectuar hacer manipulaciones farmacolégicas
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16.

16.

17.

18.

para comprender mejor el mecanismo dirigido por la
gp120.
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