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Neuropatogénesis inducida por el virus del sida:
estrategias terapéuticas frente a la neurodegeneracion
inducida por la glucoproteina gp120/Tat en el sistema
nervioso central
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Resumen. La neuroinflamacién constituye un proceso clave en la neuropatogénesis del virus del sida como consecuencia
de la activacién aberrante de receptores de quimiocinas (CXCR4, CX3CR1y CCR5), ya que la liberacién de citocinas proin-
flamatorias por las células infectadas amplifica la neurotoxicidad microglial y genera lipoperdxidos y especies reactivas de
oxigeno que, en Gltima instancia, dafian la neurona. Por otro lado, la neurotoxina Tat induce alteraciones dendriticas por
interaccion con el receptor LRP (receptor de lipoproteinas de baja densidad) e induce una excesiva estimulacién de los
receptores de N-metil D-aspartato. Ademas, la interaccién aberrante de la glucoproteina gp120 con el receptor CXCR4 in-
duce apoptosis dependiente de caspasa 3 (también libera ceramida) y activa las proteinas apoptéticas p53 y retinoblasto-
ma como mecanismos neurotdxicos asociados a la disfuncidn neural en el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1).
Asimismo, la gliosis/activacion microglial y la liberacién de factores virales por los monocitos infectados, y el incremento de
determinadas quimiocinas en el liquido cefalorraquideo (MCP-1y fractalcina, entre otras), contribuyen a la neuropatogé-
nesis del VIH-1. Por otro lado, se han detectado depdsitos de alfa-sinucleina y de beta-amiloide en cerebros post mortem
de seropositivos de edad avanzada. Ademas, se han descrito varios marcadores sistémicos relacionados con los efectos
degenerativos del virus y de sus neurotoxinas en el sistema nervioso central, tales como osteopontina, CD163 y fractalci-
na, entre otros. Por Ultimo, se han realizado ensayos clinicos basados en estrategias protectoras relacionadas con la inhi-
bicién de proteinas apoptdticas (inhibidores de GSK-3 beta), con inhibidores de la activacién microglial (minociclina),
antioxidantes (selegilina) o factores tréficos (IGF-1, hormona del crecimiento o eritropoyetina), que muestran efectos be-
neficiosos como tratamientos complementarios a la terapia antirretroviral.

Palabras clave. CX3CR1/fractalcina. CXCR4/SDF-1. Neuroinflamacién. Neurosida. Quimiocinas. VIH-1.

Neurodegeneracidn inducida por el virus
de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1)

El sistema nervioso central es extraordinariamente
vulnerable a la toxicidad inducida tanto por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) y sus
neurotoxinas (glucoproteina gp120 III B y Tat, ,,).
Actualmente, en la era de la terapia antirretroviral
(HAART, highly active antiretroviral therapy) los
trastornos neurolégicos asociados a la infeccién
por VIH-1 representan un factor importante ligado
a la morbilidad en el VIH-1 [1-4], ya que la infec-
cién viral en fases crénicas puede conducir a altera-
ciones motoras asociadas a demencia subcortical
[2,5]. De hecho, las complicaciones en los estadios
finales de la demencia por VIH-1 afectan al 9-11%
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de la poblacién infectada [3-5,6]. Basicamente, se evi-
dencian trastornos cognitivos menores que se pue-
den paliar mediante la terapia antirretroviral [4] y
que se han categorizado en tres grados de disfun-
cién cognitiva: seropositivos asintomadticos desde
un punto de vista cognitivo, seropositivos con tras-
torno cognitivo medio y pacientes con demencia
asociada a infeccion por VIH-1, practicamente erra-
dicada en la actualidad gracias a los tratamientos
antirretrovirales [7].

Existen dos tipos de tropismos virales: los VIH
M-trépicos, que usan predominantemente el recep-
tor de quimiocinas CCR5 e infectan con mads efi-
ciencia a macréfagos/células T, los virus T-trépi-
cos, que usan el receptor CXCR4, y aquellos duales
(CCR5+/CXCR4+). La mayoria de los tropismos son
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Figura 1. Efecto neurotdxico de la glucoproteina gp120 Il B en cultivos de neuronas corticales de rata (E17),
con reduccién de la arborizacion dendritica, y colocalizacion de PSA-NCAM/CXCR4 (detalle) en el giro

dentado de rata.
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CCR5 positivos y los CXCR4+ son muy escasos [8].
Asimismo, también pueden utilizar el receptor CCR3
como correceptor los virus M-trépicos, que infec-
tan de forma mds eficiente a las células de microglia
(CCR3*y CCR5*) en comparacién con macréfagos-
monocitos CCR5+ [9]. Los receptores de quimioci-
nas, citocinas quimiotacticas (8-11 kDa), constituyen
un grupo de pequeias citocinas acopladas a protei-
nas G que se clasifica en varias familias dependiendo
del posicionamiento de sus residuos de cisteina [10].
Clasicamente, su funcion estriba en el reclutamiento
de leucocitos o macréfagos en zonas de lesién [10] y
desempeiian un papel relevante como neuromodu-
ladores, en plasticidad neuronal (Fig. 1) y en inflama-
cién asociada a trastornos neuroldgicos [11-13].

La infeccion en el sistema nervioso central se
produce por la interaccién del virus con los recep-
tores de quimiocinas, ya que la glucoproteina gp120
III del VIH-1 induce apoptosis por interaccién con
receptores CD4 en células T y con los mencionados
receptores de quimiocinas en neuronas y microglia
(CXCR4, CCR5, CX3CR1) [9,14], a pesar de que las
neuronas son CD4 negativas [8,14]. De hecho, la glu-
coproteina gp120 III f y su ligando natural (SDF-1q,
factor la derivado del estroma) compiten por la
unién al receptor CXCR4 [14], mientras que RAN-
TES (regulated upon activation, normal T cells ex-
pressed and secreted) compite por la unién a su re-

ceptor CCR5 (Fig. 2) [15,16], y se asocia el polimor-
fismo para 832 CCR5 con deterioro cognitivo en el
VIH-1 [15]. No obstante, formas truncadas del SDF-1a
(SDF-1, ) por la accién de metaloproteinasa 2 in-
ducen neurodegeneracién en los ganglios basales,
como consecuencia de la interaccién con otro re-
ceptor de quimiocina denominado CX3CR en vez
de CXCR4 [16]. Por tanto, niveles elevados del SDF-
la y de determinadas quimiocinas en cerebros post
mortem y en el liquido cefalorraquideo (LCR) de sero-
positivos se asocian con deterioro cognitivo [17-19].

Aunque el recuento de CD4+ y los niveles de
carga viral en el plasma o en el LCR se correlacio-
nan con la gravedad del deterioro cognitivo [4], el
hecho de que pudieran existir niveles indetectables
de carga viral no excluye dicho deterioro [20,21].

El VIH-1 se establece como reservorio dentro del
sistema nervioso central en macréfagos perivascu-
lares y en microglia por interaccién con los recep-
tores de quimiocinas, ya que en estadios tempranos
de la infeccién por VIH-1 se produce la infiltracion
de macrofagos en el sistema nervioso central [9,18,
19]. Consecuentemente, la liberacién de citocinas
proinflamatorias y de neurotoxinas (gp120 y/o Tat)
por parte de las células infectadas amplifica la res-
puesta inflamatoria y libera factores solubles —qui-
miocinas, citocinas, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), factor de activacién plaquetaria, eicosa-
noides, acido quinolinico y CXCL10, entre otras
[13,22-24]—-, que inducen una sobreactivaciéon de
los receptores de N-metil D-aspartato (NMDA) y
amplifican la neurotoxicidad microglial [15,22-24]
(Fig. 2). Ademais, la liberacion de TNF-a y de 6xido
nitrico altera la capacidad recaptadora de glutama-
to por parte de los transportadores astrogliales (que
recaptan glutamato, EE2T) y conduce a excitotoxi-
cidad [15,20,23,25] (Fig. 2). Asimismo, la activacién
aberrante de los receptores de quimiocinas (CXCR4)
por parte de la glucoproteina gp120 III B [6,22] li-
bera SDF-1a en astrocitos reactivos, y la liberacién
de TNF-a por la microglia amplifica la liberacién de
glutamato en astrocitos reactivos, lo que conduce a
excitotoxicidad [23,25] (Fig. 2). Por otro lado, la en-
cefalitis inducida por el VIH-1 es consecuencia de
los efectos inflamatorios crénicos y guarda una es-
trecha correlacién con la carga viral presente y con
la activacion glial en el cerebro [9,15].

Las quimiocinas pueden actuar como neuromo-
duladores en el sistema nervioso central, ya que
pueden inducir la liberacién de neurotransmisores
bajo inflamacién o situaciones patoldgicas [26]. Ade-
mas, se han detectado niveles elevados de prostaglan-
dina E2 y del mediador inflamatorio COX-2 en el
cortex de pacientes seropositivos [27,28], junto con
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Figura 2. Neurotoxicidad inducida por el virus del sida y sus neurotoxinas (gp120 y/o Tat): estrategias neuroprotectoras frente a la activacion mi-
croglial y excitotoxicidad e inflamacién en el sistema nervioso central. Los monocitos infectados liberan factores solubles y mediadores inflamato-
rios (factor de necrosis tumoral, factor de activacion plaquetaria, interleucina 18) que amplifican la inflamacidn en astrocitos e inducen activacion
microglial por parte de las neurotoxinas virales (Tat y gp120 Il B). La inflamacion amplifica la liberacién de factores solubles e impide la recapta-
cién de glutamato por parte de los astrocitos, lo que conduce a excitotoxicidad. La disfuncion sindptica se debe a la activacion de calpainas y me-
taloproteasas, ya que la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) altera la densidad postsinaptica y degrada el marcador
postsinaptico PSD-95. Por otro lado, las células gigantes multinucleadas y la microglia, sobre todo en la zona rostral, podrian potenciar el dafio a
los progenitores neurales bajo infeccidn viral. Ademas, la activacién aberrante de los receptores de quimiocinas (CXCR4 y CCR5) por parte de las
proteinas virales (gp120 Il B y/o Tat) produce la despolarizacién mitocondrial, induce la liberacién de citocromo cy activa las proteinas apoptoti-
cas p53, retinoblastoma y caspasa 3 dentro de un conjunto de mecanismos neurotéxicos inducidos por la glucoproteina gp120 del VIH-1 en células
neurales. De hecho, la gp120 IIl B compite por la unién con los receptores de quimiocinas (CXCR4, CCR5) en astroglia/neuronas, a pesar de que las
neuronas son CD4 y el antagonista AMD3100 bloquea el receptor CXCR4, y el maraviroc (antagoniza el receptor CCR5) desempefia un valor tera-
péutico en el VIH-1. Se indican en color morado las vias terapéuticas de intervencion, en rojo los mecanismos neurotéxicos y en azul los neuropro-
tectores. Asociados a tratamientos con antirretrovirales que disminuyen la carga viral, el uso de compuestos antiinflamatorios reduce la inflama-
cion crénica y la apoptosis en células neurales (productos en morado).
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altos niveles de las proteinas virales y de varias qui- alteraciones de la morfologia de las dendritas, ya
miocinas (como MCP-1 o IP-10) en el LCR, que se  que la infeccién por VIH-1 reduce el ndmero de es-
relacionan con el reclutamiento de células inflama-  pinas sindpticas [29,30]. Por otra parte, el VIH-1
torias al cerebro desde la circulaciéon y con la exis- interfiere negativamente con la neurogénesis en
tencia de encefalitis o deterioro cognitivo en el cultivos de progenitores neurales, ya que la gluco-
VIH-1 [10,24,27]. De hecho, la inflamacion crénica  proteina gp120 III f al interaccionar con el receptor
puede conducir a la pérdida de mielina y de neuro- CXCR4 inhibe las capacidades quimioatrayente y
nas piramidales/interneuronas [19,28]. Ademds, exis- proliferativa del SDF-1a [31], lo que contribuye a la
te una correlacion entre el deterioro cognitivo y las  neuropatogénesis del VIH-1 [31].
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El VIH-1 produce una mayor incidencia de enfer-
medades neurodegenerativas en seropositivos (Par-
kinson, Alzheimer y a-sinucleopatologias), puesto
que aumenta los depdsitos de a-sinucleina en la sus-
tancia negra y en la corteza cerebral [32-34]. En efec-
to, existe una relacion inversa entre la carga viral, los
niveles de dopamina y el grado de deterioro cogniti-
vo en dreas cerebrales como el nticleo caudado, el
putamen, el globo padlido y la sustancia negra [32].
Por otro lado, la presencia de depdsitos de B-amiloide
constituye un factor epidemioldgico relevante, que
aumenta el riesgo de enfermedad de Alzheimer en
seropositivos de edad superior a 65 afios [33,34].

Las células de microglia (CD11c+, CD45+ y CXCR4/
CCR5+) constituyen el principal tipo celular infecta-
do por el VIH-1 en el sistema nervioso central junto
con los monocitos circulantes (CD14+) [22]. Existe
una relacién inversa entre la rdpida progresién del
sida tanto con el nimero de células de microglia ac-
tivada como con la presencia de transportadores as-
trogliales EAAT-2, que recaptan glutamato tal como
se indic6 con anterioridad [23]. Desde un punto de
vista anatomopatolédgico, se ha descrito inmuno-
rreactividad para microglia activada CD40+ y para
una poblacién tinica de microglia ramificada CD163+
y CD45+, ademads de altos niveles de la quimiocina
CXCLS8 en varias dreas cerebrales de seropositivos
con encefalitis por VIH-1 [35-37]. Los macréfagos y
las células de microglia inducen una respuesta inmu-
ne en el cerebro asociada a la produccién de a y de
B-quimiocinas como consecuencia de la infeccién
viral [15,17]. De hecho, se han detectado altos nive-
les de B-quimiocinas (CCR5/ RANTES, CCL2, MIP-
1o, B) en el LCR de seropositivos [18,22] cuya fun-
cién principal radica en la quimioatracciéon de mo-
nocitos [10]. Asi, CD40 y su ligando CD40L facilitan
la expresién de quimiocinas y aumentan el recluta-
miento de mediadores inflamatorios al cerebro da-
nado [35]. Por otro lado, el balance de los niveles de
proteinas CD200/CD200R podria regular la cronici-
dad de la activacién microglial y ejercer efectos neu-
rotoxicos en la infecciéon por VIH-1, de forma similar
a como acontece en patologias neurodegenerativas
(Parkinson o Alzheimer), donde existe un balance al-
terado de los niveles de tales proteinas [38].

Por otra parte, niveles elevados de fractalcina =
CX3CL1 en el LCR de seropositivos incrementan la

inflamacidn en el cerebro de y se relacionan con de-
terioro cognitivo (ligando que interacciona con el
receptor CX3CR1 en microglia y en el endotelio
vascular), ya que contribuyen a la migracién de mo-
nocitos infectados a través de la barrera hematoen-
cefilica [10,18]. No obstante, la fractalcina (como
otras quimiocinas, por ejemplo, RANTES) puede de-
sempefar un papel dual como citocina neuropro-
tectora o neurotodxica [39,40]. De hecho, CX3CL1/
fractalcina ejerce un papel antiinflamatorio, inhibe
la activaciéon microglial [41] e induce neuroprotec-
cién frente a la neurotoxicidad de gp120 III B en cul-
tivos de neuronas de hipocampo por interaccién
con el receptor CX3CR1, ya que aumenta la expre-
sion de genes antiapoptéticos (p-akt, Bcl-2) [22,42].
Ademas, la fractalcina regula la activacién micro-
glial via CX3CR1, ya que la infeccién viral y la libe-
racién de neurotoxinas virales incrementan los ni-
veles de CD163 en microglia activada [36,41,43].
Por otro lado, la fractalcina puede liberarse de la
membrana como isoforma soluble bajo excitotoxi-
cidad por la accién de metaloproteasas (ADAM17),
mecanismo clave en supervivencia neuronal que
lleva a cabo un papel importante sobre el control de
la activacién microglial via CX3CR1 [41]. De he-
cho, la fractalcina regula la liberacién de TNF-a en
células microgliales portadoras del receptor CX3-
CR1 [40], y la deficiencia del receptor CX3CR1 en
ratones transgénicos aumenta la vulnerabilidad al
dafio neuronal por un dramético incremento de la
activacion microglial [40,43]. A su vez, otros facto-
res solubles como el TGF-B (transforming growth
factor B) regulan la activacién microglial, ya que in-
crementa la expresién de CX3CR1 e inhibe la sena-
lizacién mediada por fractalcina en células de mi-
croglia [43,44]. Recientemente, se ha descrito un pa-
pel del sistema CX3CR1/fractalcina en procesos de
activacion microglial en la sustancia negra de roe-
dores con enfermedad de Parkinson [45]. Por tanto,
el sistema CX3CR1/fractalcina constituye una dia-
na de la accién de fairmacos neuroprotectores fren-
te al deterioro cognitivo en el VIH-1 y de compues-
tos antiinflamatorios/antioxidantes capaces de paliar
la activacién microglial bajo neurodegeneracién [46].

La proteina Tat 1 (transactivador de la transcripcién)
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Tabla I. Marcadores de neurodegeneracion, inflamacién y activacién microglial implicados en la neuropatogénesis del virus de la inmunodeficien-

cia humana1.
Moléculas Efecto fisiol6gico Tratamiento terapéutico
Mediadores inflamatorios. Quimiocinas
CXCR4 Su activacién aberrante fosforila p53, Apaf-1y activa Rb AMD3100 [55] (antagonista
(fosforila retinoblastoma) [56,57] del receptor CXCR4)

Aumento de o/B-quimiocinas [17]
CXCL10/1P-10

CXCL12 = SDF-Tax (CSF) [16]

CXCL10 (se une a CXCR3) [16]

Reclutamiento de monocitos en zonas de lesién [10]
Potencia la transmision sinaptica [26]

Activa la caspasa 3 [16,55] e induce
neuroproteccion por fosfoilacion de Akt [42]

Aumenta los niveles intracelulares de Ca2+ [10]

SDF-1a truncado (se une a CXCR3)

Activa la caspasa 3 via CXCR3 en los ganglios basales [16]

CCL2 (MCP-1) [17]

MIP-1a/p [24,75]

CCL5 = RANTES

Polimorfismo delta CCR5

Estudios de neuroimagen en el estudio CHARTER indican que el 34%
de voluntarios seropositivos muestra anormalidades en la sustancia
blanca y niveles elevados de MCP-1 como predictores de dafio [17,71]

Se asocia con riesgo de demencia por VIH-1[17,24] Maraviroc [74]
(blogueante del receptor CCR5)

Induce neuroproteccién o neurotoxicidad via CCR5 [13-15]

Se asocia con deterioro cognitivo en el VIH-1[13,27]

CX3CR1/fractalcina [39,41]

Se incrementa en el liquido cefalorraquideo
de pacientes seropositivos [17]
Regula la activacion microglial [41]
Induce neuroproteccién en cultivos de hipocampo
tratados con gp120 11l B
Induce inflamacién en el liquido cefalorraquideo [61]
de pacientes seropositivos

Marcadores de excitotoxicidad
Acido quinolinico
N-tox (amina neurotdxica)
Glutamato

Receptores de NMDA [49]

Decremento en la expresion de Kv
Receptores K* dependientes de voltaje

Se liberan por la accién de macréfagos RAP (bloguea LRP) [50]
e inducen excitotoxicidad [15]

Aumenta la excitotoxicidad [39] Memantina [71], estudio

Tat interacciona con los receptores de NMDA [49] Namenda (antagonista de
e induce efectos neurotdxicos y activa LRP [49,50] receptores NMDA)

Su sobreactivacion se relaciona con neurodegeneracion
en el VIH-1[49]

Alteraciones en canales de membrana [49]

Estrés oxidativo [52-54]

Ceramida, esfingomielina, Disfuncion mitocondrial [52] Antioxidantes [72]
esfingomielasa, lipoperéxidos, (alteraciones de la permeabilidad mitocondrial) Nimodipino
proteinas oxidadas Selegilina [70]

OPC-141m7

Niveles incrementados de Ca2* Aumento del estrés oxidativo en cultivos de neuronas

intracelular corticales tratadas con gp120 [52] Nimodipino
Marcadores sindpticos
PSD-95 [49] Activacién de proteasas dependientes de Ca2+

que alteran la densidad de proteinas postsinapticas [49]
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Tabla I. Marcadores de neurodegeneracion, inflamacién y activacién microglial implicados en la neuropatogénesis del virus de la inmunodeficien-

cia humana 1 (cont).

Moléculas Efecto fisiol6gico
Marcadores de activacién microglial

(D45, CD163, Mac-1[36,37]

Tratamientos con minociclina (suprime la activacién de JNK

Tratamiento terapéutico

Minociclina [73]

y reduce los niveles de i-NOS y de p-p38 in vitro [73]
Disminuye la encefalitis e induce neuroproteccion [73]
Reduce la infiltracién leucocitaria y/o reduce la activacién

microglial [73]

Marcadores de neurodegeneracion:
metaloproteasa Il

Contribuye a la neurodegeneracion
de la glucoproteina gp120 [16]

Prinomastat [16]
(bloqueante de la
metaloproteasa Il)

i-NOS: sintasa del dxido nitrico; MIP: proteina inflamatoria de macréfagos; NMDA: N-metil D-aspartato; RANTES: requlated upon activation, normal T cells

expressed and secreted; SDF-1a.: factor 1o derivado del estroma.

del VIH-1 genera especies reactivas de oxigeno y
aumenta la expresién de diferentes moléculas de
adhesion celular (ICAM-1, VCAM-1) en microglia,
lo que de nuevo facilita la migracién de monocitos
al cerebro [47]. Dentro de un conjunto sinérgico de
mecanismos neurodegenerativos asociados a la
neurotoxicidad de Tat, destaca la sobreestimulacién
de los receptores de NMDA, la liberacién de gluta-
mato, la apoptosis asociada a caspasa 3/9 (proapop-
tética), la reduccién de los niveles de Bcl-x y Bcl-2
(antiapoptdticas) y la liberacién de citocromo c [30,
48,49]. Asimismo, Tat induce apoptosis dependiente
de la activacién de metaloproteinasa 2 y 9 [16] e in-
duce fosforilacién de la proteina apoptdtica GSK-3 B
en células neurales [48].

El virus del sida (y concretamente su neurotoxina
Tat) induce encefalitis, altera la morfologia dendriti-
ca y provoca el deterioro cognitivo mediante un con-
junto sinérgico de mecanismos neurotdxicos, entre
los que destaca el aumento de la actividad i-NOS
(sintasa del 6xido nitrico) y el incremento de los ni-
veles intracelulares de calcio (Ca?*) dependiente de
fosfolipasa C [30,49]. Ademds, Tat induce una drésti-
ca pérdida sindptica por interaccién con el receptor
LRP (receptor de lipoproteinas de baja densidad)
[49], receptor endocitico que une multiples ligandos
de lipoproteinas y que participa en procesos de plas-
ticidad neuronal. Ademds, dicho proceso puede re-
vertirse farmacolégicamente mediante la proteina
RAP (proteina asociada al receptor LRP), que al
unirse con alta afinidad al receptor LRP interfiere
con la plasticidad neuronal [50] (Tabla I). De hecho,
se han descrito polimorfismos para los ligandos de
LRP asociados a deterioro cognitivo (apolipoprotei-
na E4 y a-macroglobulina), que se relacionan con el

deterioro cognitivo en el VIH-1y con la demencia en
la enfermedad de Alzheimer [51].

La liberacién de especies reactivas de oxigeno [52],
de lipoperdxidos [53] y de esfingolipidos (ceramida)
[54] contribuye a la progresién de la disfuncién
neuroldgica en zonas subcorticales del cerebro de
seropositivos [54]. De hecho, la produccién de radi-
cales libres contribuye a la neurotoxicidad de la
glucoproteina gp120 III del VIH-1 y queda inhibida
por el antagonista del receptor CXCR4 (AMD3100)
[52] (TablaI), lo que sugiere que el receptor CXCR4
participa directamente en las respuestas neurotoxi-
cas virales y en la produccién de especies reactivas
de oxigeno en células neurales expuestas a la gluco-
proteina gp120 III B [52,53].

La activacién aberrante del receptor CXCR4 por
parte del VIH-1 (y de su neurotoxina gp120) induce
apoptosis dependiente de los niveles de caspasa 3 en
cultivos de neuronas del cerebelo, que se revierte
mediante el bloqueo farmacolégico del receptor
CXCR4 con su antagonista AMD3100 [55]. Por otro
lado, la estimulacién de neuronas corticales con la
glucoproteina gp120 III f aumenta la actividad de la
proteina p53 (fosforila p53) e induce la expresion
del gen proapoptético Apaf-1, proceso que es inde-
pendiente de la presencia de astroglia en el medio
[56]. Por el contrario, se han descrito efectos neuro-
protectores asociados a la fosforilacién de Akt (pro-
teina implicada en supervivencia neuronal) como
consecuencia de la unién de SDF-1a al receptor
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CXCR4 (su ligando natural). Sin embargo, la unién
de gp120 al receptor CXCR4 no activa la proteina
Akt, pero si ejerce efectos neurotdxicos dependien-
tes de la activacion de otras vias de sefalizacion ce-
lular [56,57]. Ademads, se ha descrito un aumento
de la expresion de Apaf-1 (proteina apoptética) en
cultivos neuronales tratados con la glucoproteina
gp120 III B, que queda inhibido por tratamientos
con AMD3100, lo que indica que la activacién abe-
rrante del receptor CXCR4 constituye un mecanis-
mo neuropatogénico asociado a disfuncién neural
en el VIH-1 [56]. Por otra parte, los dos ligandos del
receptor CXCR4 (SDF-1a y gp120) ejercen efectos
diferenciales sobre la activacién de otras proteinas
(por ejemplo, retinoblastoma/E2F-1), que indirecta-
mente estabilizan p53. Por tanto, la accién opuesta
que ejercen SDF-1a y la gp120 sobre la fosforilacién
de retinoblastoma (gp120 incrementa p-Rb, protei-
na ‘neurodegenerativa’) podria ser consecuencia de
la regulacion diferencial llevada a cabo por ambos
ligandos sobre el receptor CXCR4 [57] (Tabla I).

Consecuentemente, la activacion aberrante del
receptor CXCR4 en neuronas contribuye a la apop-
tosis, al tiempo que el aumento de la permeabilidad
mitocrondrial y el incremento de los niveles de las
proteinas apoptdticas Bax y PUMA contribuyen a
la neuropatogénesis del VIH-1. Asimismo, se ha
detectado inmunorreactividad para neuronas p53*
o caspasa 3* en cultivos mixtos de neurona-glia y
en cerebros post mortem de seropositivos con de-
mencia por el VIH-1 [58].

A pesar del decremento en la actual incidencia del
VIH-1 gracias a la terapia antirretroviral, la preva-
lencia de los trastornos neuroldgicos sigue siendo
un problema de actualidad en pacientes seropositi-
vos. Varios estudios sugieren que el deterioro cog-
nitivo puede revertirse parcialmente si se contra-
rresta la accién del virus en el sistema nervioso
central, ya que el comienzo de la terapia antirretro-
viral se inicia con una mejora sustancial de los défi-
cit neuroldgicos en seropositivos [4,6,21,59].
Recientes estudios indican que niveles reducidos
de leptina en el LCR —un importante regulador de la
homeostasis energética— se asocian con déficit cog-
nitivos en pacientes seropositivos [60]. Por otro
lado, se sabe que niveles elevados de fractalcina so-
luble, MCP-1/CCL2, M2-microglobulina o &cido
quinolinico, se correlacionan con el desarrollo y con
la progresién de deterioro cognitivo [9,17,61]. Ade-
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Tabla Il. Modulacién sobre los mecanismos neurodegenerativos inducidos por los farmacos frente al de-
terioro cognitivo en el VIH-1: intervenciones potenciales.

Mantenimiento de la homeostasis del Ca2*
Antagonistas de los receptores de NMDA (memantina) [71] y antagonistas de NMDA no competitivos
Bloqueantes de los canales de Ca2* (nimodipino) [52]

Quelantes intracelulares de Ca%*

Inhibicién de vias apoptéticas
Bloqueantes de la permeabilidad mitocondrial
Inhibidores de la caspasa 3y 9 [27]

Inhibidores de factores proapoptdticos (hormona del crecimiento o eritropoyetina) [77]

Inhibidores de la liberacién de factores neurotéxicos de macréfagos y células de microglia
Inhibidores de la activacion microglial (minociclina) [73]
Inhibidores de PAF (lexipafant)
Inhibidores de la actividad de la metaloproteasa Il (prinomastat) [16]
Inhibidores de TNF-o. (CN-1189) [27]
Antioxidantes (p. ej., OPC-14117, selegilina) [72]

Neuroproteccion
Neurotrofinas (NGF) y neurohormonas (hormona del crecimiento, IGF-1)

Mejora de los regimenes de accesibilidad de la terapia antirretroviral al sistema nervioso central
(nanoparticulas) [78]

Inhibidores de la glucoproteina P (GF120918)

Terapia antirretroviral de gran actividad (efavirenz)

Inhibidores de MRP (MK571)

IGF-1 (insulin-like growth factor-1); MRP: multidrug resistance-associated proteins; NGF: nerve growth factor;
NMDA: N-metil D-aspartato; PAF: factor de activacion plaquetaria; TNF-a.: factor de necrosis tumoral a.

mas, niveles elevados del marcador CD44v6 en mo-
nocitos (receptor de osteopontina) se relacionan con
encefalitis en monos rhesus infectados con el virus
de la inmunodeficiencia [62,63].

Por otra parte, se han detectado niveles elevados
de osteopontina en el plasma, aunque sus niveles no
se correlacionan con el grado de demencia cuando se
analizan en el LCR [62]. Asimismo, niveles elevados
de fosfolipasa A2 en el LCR de macacos infectados
por SIV se asocian con deterioro cognitivo [64].

Existe una correlacién positiva entre el riesgo
de demencia por VIH-1 y la presencia de altos ni-
veles de la quimiocina CCL2 [17,24,27]. Igualmen-
te, existe una relacién entre niveles elevados de
sCD14 vy el trafico de monocitos al cerebro [65] v,
ademas, niveles elevados de lipopolisacarido tam-
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bién se asocian con signos de deterioro cognitivo
en el VIH-1 [66].

La caracterizacion de los mecanismos subyacentes
a la degeneracién neural secundaria es clave para
entender el desarrollo de nuevas estrategias tera-
péuticas desde un contexto protector para mejorar
la calidad de vida de pacientes con trastornos neu-
rolégicos [67]. Existen al menos 22 ensayos clinicos
para el tratamiento de las complicaciones neurolé-
gicas asociadas a la infeccién por VIH-1, incluyen-
do la demencia por VIH-1, aunque ningun trata-
miento clinico previene o revierte en su totalidad el
deterioro cognitivo. En un reciente estudio, se aso-
cia la presencia de altos niveles de carga viral en el
LCR con déficit de representacion cognitiva y con
una baja penetrancia cuando se administré de for-
ma prolongada la terapia antirretroviral en pacien-
tes seropositivos [21,59].

Existen varios ensayos clinicos piloto realizados
en el VIH-1 con inhibidores de la proteina GSK-3 {3
(por ejemplo, litio y acido valproico) [68]. De he-
cho, los tratamientos con litio aumentan el nimero
de sinapsis en el hipocampo e inducen un efecto
protector en pacientes seropositivos [69]. Por otro
lado, la administracién por via oral de selegilina
—inhibidor de la enzima monoamino oxidasa B— en
un ensayo clinico no redujo el estrés oxidativo y
tampoco evidencié cambios en los estudios de re-
sonancia magnética (RM) [70]. A pesar de no ob-
servarse una mejora significativa en la representa-
cién cognitiva, este y otros ensayos clinicos previos
indican que tratamientos con antirretrovirales de
seis meses o superiores pueden paliar los déficit
cognitivos [70]. Otro ensayo clinico multicéntrico
(estudio Namenda) con memantina —antagonista
de los receptores de NMDA- no evidencié mejoras
neuropsicoldgicas en seropositivos tras tratamien-
tos durante 16 semanas consecutivas, aunque los
estudios de RM si mostraron efectos neuroprotec-
tores en su cortex parietal [71].

Otras vias de intervencién farmacolégica han
mostrado efectos beneficiosos frente al deterioro
cognitivo en pacientes tratados con medicacién psi-
quidtrica, tales como inhibidores de la recaptacién
de serotonina (citalopram, paroxetina), antioxidan-
tes [72] o inhibidores de la activacién microglial (mi-
nociclina, antibidtico con funcién antiinflamatoria),
que reduce la apoptosis en células de microglia [73].
Actualmente, se esta desarrollando un ensayo clinico

con minociclina para el tratamiento del deterioro
cognitivo en el VIH-1 (ACTG A5235) [73].

Por otro lado, tratamientos con antagonistas de
los receptores de quimiocinas (por ejemplo, mara-
viroc, antagonista del receptor CCR5) reducen la
endotoxinemia en el intestino, pero muestran efec-
tos beneficiosos limitados frente al deterioro cogni-
tivo dada su escasa distribucién en el sistema ner-
vioso central [74]. Asimismo, existe una relacién
entre el riesgo de demencia por VIH-1 y niveles in-
crementados de CCL2 [75]. Finalmente, se estdn
explorando tratamientos paliativos con IGF-1 (in-
sulin-like growth factor, bloqueantes de los canales
de calcio, neurotrofinas), hormona del crecimiento
[76], eritropoyetina o inhibidores de la fosforilacién
de la proteina p38 MAPK, proteina clave en la in-
duccién de encefalitis en el VIH-1 [29,77] o trata-
mientos futuros con nanoparticulas que aumentan
la eficacia y la distribucion del farmaco [78] (Tabla I,
tratamientos farmacoldgicos).

En la actualidad no existe un marcador clinico sisté-
mico eficaz y fidedigno que refleje el deterioro cog-
nitivo en pacientes seropositivos. Pensamos que un
control efectivo de la replicacion viral en el sistema
nervioso mediante la terapia antirretroviral es esen-
cial y se debe complementar con otras estrategias
farmacoldgicas protectoras que reduzcan la inflama-
cién y la activacién microglial que induce el virus (y
sus neurotoxinas) dentro del sistema nervioso cen-
tral (Tabla II, donde se indican los posibles mecanis-
mos de actuacién). En este sentido, la minociclina es
un prometedor candidato para paliar los efectos ad-
versos de la inflamacién, tanto sistémica como cere-
bral. Por otro lado, los estudios clinicos con trata-
mientos antirretrovirales prolongados, complemen-
tados con tratamientos con firmacos neuroprotec-
tores como memantina o selegilina (antioxidante),
muestran resultados controvertidos y todavia deben
investigarse nuevas vias farmacoldgicas. En un futu-
ro podrian contemplarse terapias basadas en el desa-
rrollo de nuevas formas/vias de administracién (por
ejemplo, nanoparticulas sin efectos citotoxicos) que
podrian aumentar la eficacia farmacolégica de los
farmacos que portasen. En nuestra opinidn, la pene-
trancia es otro factor clave que determina la eficacia
de la terapia antirretroviral para paliar el deterioro
cognitivo en el VIH-1 [77]. Asimismo, la bisqueda
de nuevos marcadores sistémicos predictores de una
posible mejora cognitiva asociada a tratamientos an-
tirretrovirales podria identificar nuevos marcadores,
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aprovechando los recursos y oportunidades de cola-
boracién internacional entre investigadores bésicos
y clinicos que ofrece el National Institute of Health
estadounidense. En nuestra opinién, deberia investi-
garse sobre los siguientes futuros planes de actua-
cién: ;como se regula el control virolégico en el sis-
tema nervioso y cudles son las razones que justifican
la persistencia actual de las enfermedades neurologi-
cas en seropositivos considerando el efecto benefi-
cioso de la terapia antirretroviral? ;Cémo pueden
utilizarse los biomarcadores sistémicos para monito-
rizar los trastornos neurolégicos en el VIH-1? ;Cémo
afectan los factores genéticos o virales a la incidencia
de trastornos neurolégicos y sus comorbilidades en
la infeccién por VIH-1? ;Existe una expresién dife-
rencial de marcadores predictores de deterioro cog-
nitivo en el plasma y en el LCR de los pacientes?
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HIV-1 neuropathogenesis: therapeutic strategies against neuronal loss induced by gp120/Tat glycoprotein
in the central nervous system

Summary. Neuroinflammation is a key process in the neuropathogenesis of AIDS virus since as a result of the aberrant
activation of the chemokine receptors (CXCR4, CX3CR1 and CR5) produces proinflammatory cytokine release by infected
cells, increases microglial neurotoxicity and generates lipoperoxides and reactive oxygen species (ROS) that eventually
damage the neuron. Moreover, the neurotoxin Tat produces dendritic loss by interacting with the low-density lipoprotein
receptor (LRP) and also overstimulates N-methyl D-aspartate receptors (NMDA). Furthermore, the aberrant interaction of
glycoprotein gp120 with the CXCR4 chemokine receptor causes caspase-3-dependent apoptosis (ceramide is also released)
activating apoptotic proteins (p53 and retinoblastoma), which are part of the neurotoxic mechanisms associated to
neuronal dysfunction in neuroAIDS. Similarly, gliosis/microglial activation and the release of neurotoxic factors by infected
monocytes with elevated amounts of certain chemokines in the cerebrospinal fluid (MCP-1and fractalkine, among others)
contribute to the neuropathogenesis of HIV-1. Alpha-synuclein and beta amyloid deposits have also been detected in post
mortem brains of seropositives patients. In addition, there are studies have detected several systemic markers related
with the degenerative effects of the virus and its neurotoxins on the central nervous system; such as osteopontin, CD163
and fractalkine, among others. Lastly, clinical trials have been conducted using protective strategies related that attempt
to inhibit apoptotic proteins (GSK-3 beta), microglial activation inhibitors (minocycline), antioxidants (selegiline) or
trophic factors (IGF-1, growth hormone or erythropoietin). These trials have shown that their treatments are beneficial
and complementary to treat complications of HIV/AIDS.

Key words. Chemokines. CX3CR1-fractalkine. CXCR4/SDF-1. HIV-1. NeuroAIDS. Neuroinflammation.
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