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RESUMEN 
 

En el mundo existen alrededor de 33 millones de personas infectadas con el 

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), el cual causa el síndrome de inmuno 

deficiencia adquirida (sida). Alrededor del 30% de los adultos infectados con el virus 

presenta un cuadro clínico denominado demencia asociada al VIH caracterizado por 

alteraciones en la atención, la memoria, el lenguaje, las habilidades motoras, así como 

en el sueño y en la percepción del dolor. El VIH ataca principalmente a las células del 

sistema inmune que presentan el receptor CD4, que es el principal receptor para la 

infección, pero adicionalmente es indispensable la presencia de otros dos receptores, el 

CCR5 y el CXCR4, que son receptores a quimiocinas y en ausencia de ellos no se 

adquiere ésta. Se ha propuesto a la glucoproteína 120 (gp120) del VIH como el agente 

etiológico de la demencia, ya que en estudios in vivo e in vitro induce muerte por 

apoptosis que puede ser prevenida por agonistas de los receptores a quimiocinas. 

También se ha mostrado que la administración de la gp120 en ratas induce alteraciones 

semejantes a las observadas en los pacientes que presentan demencia.  

El objetivo de este trabajo fue evaluar si ligandos naturales (RANTES, SDF-1α 

y MDC) de los receptores a quimiocinas administrados previo a la gp120 pueden 

prevenir las alteraciones inducidas por esta glucoproteína. En los resultados se encontró 

que las quimiocinas RANTES y MDC previenen la caída en la ingestión de alimento, 

ingestión de agua y control motor inducidas por la gp120, mientras que la quimiocina 

SDF-1α parece tener los mismos efectos que aquella. En la percepción del dolor, la 

combinación de una quimiocina con la gp120 disminuye el umbral de éste y en el sueño 

no se encontraron cambios. Con estos datos se puede concluir que las quimiocinas 
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juegan un papel importante en la instalación de la demencia asociada al VIH y también 

en la modulación de distintas conductas. 

INTRODUCCIÓN 
 

A lo largo y ancho del planeta existen más de 33 millones de personas infectadas 

con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), de las cuales alrededor del 30 % 

presenta un cuadro clínico denominado demencia asociada al VIH. Esta demencia 

consiste en alteraciones cognoscitivas-motoras, así como alteraciones en la percepción 

del dolor y en el ciclo sueño-vigilia, de ahí la importancia de estudiar los efectos que 

tiene éste virus en el sistema nervioso central. 

Debido a que se ha mostrado que el virus no infecta a las neuronas, porque éstas 

no expresan el principal receptor al cual se une el virus, se ha tratado de encontrar los 

mecanismos por los cuales el funcionamiento neuronal se modifica. 

Los estudios en modelos animales han aportado información muy importante 

para determinar el posible mecanismo por el cual este virus daña al cerebro, siendo una 

glucoproteína (gp120) la principal candidata como el factor etiológico de la demencia. 

Esta glucoproteína del virus activa receptores neuronales y por lo tanto modifica su 

funcionamiento y en ocasiones lleva a las células a la muerte. Otro sistema que ha 

cobrado importancia en el cerebro es el de las quimiocinas debido a que recientemente 

se han visto involucradas en la modulación del funcionamiento neuronal y, por lo tanto, 

en distintas conductas. 

En ese tenor, el presente estudio pretende conocer y aportar información que 

lleve a conocer los mecanismos subyacentes al deterioro de distintas conductas y que de 

alguna forma sirva para buscar alternativas terapéuticas para los pacientes que sufren de 

demencia asociada al VIH. 

Neevia docConverter 5.1



Planteamiento del Problema 
 

Las personas infectadas con el VIH muestran un deterioro cognoscitivo-motor, 

así como alteración de la conducta alimenticia, el umbral al dolor y el ciclo sueño-

vigilia. Existen varias hipótesis de cómo el virus entra al cerebro, siendo la más 

aceptada la del caballo de Troya. También se sabe que el virus no infecta a las neuronas 

por lo cual se cree que hay un mecanismo indirecto que está produciendo el daño 

neuronal. Diversos trabajos han mostrado en modelos animales que la administración de 

la glucoproteína 120 del virus induce alteraciones en la memoria, la atención, la ingesta 

de alimento, el sueño, la percepción del dolor y la muerte celular, proponiéndose a esta 

glucoproteína como el potencial factor etiológico de la demencia asociada al VIH. De 

igual forma se ha mostrado que el sistema de las quimiocinas juega un papel importante 

en el curso de la infección del virus, ya que sin receptores como el CCR5 y el CXCR4, 

el virus no infecta a las células. Por otro lado, estudios in vitro han evidenciado que 

algunas quimiocinas pueden bloquear la muerte celular inducida por la gp120, lo cual 

sugiere que las quimiocinas como RANTES y MDC, y probablemente SDF-1α, pueden 

ejercer un papel protector en contra de los efectos de la gp120 en el cerebro. 

Con base en los estudios mencionados en este trabajo se plantea que bloqueando los 

receptores a quimiocinas con sus ligandos naturales se puede disminuir o bloquear el 

daño conductual inducido por la gp120, ya que se ha demostrado que este tipo de 

moléculas pueden prevenir la muerte celular inducida por la gp120 pero se desconoce si 

también previenen las alteraciones conductuales. 
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Capítulo 1. DEMENCIA ASOCIADA AL VIH  
 

La pandemia del Síndrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (sida) ha originado 

en los últimos años millones de muertes en todo el mundo. Tan sólo para el año 2007 se 

estimaba que 33.2 millones de personas vivían infectadas con el virus que causa el sida 

(Figura 1.1). También para el 2007 el número de muertes causadas por este síndrome 

desde su aparición era de alrededor de 20 millones de personas (UNAIDS, 2008). 

 

 

Figura 1.1. Se muestran los casos de VIH acumulados por año, (tomado de UNAIDS, 2008). 

 

En México a finales del año 2007 había 115 mil personas infectadas con el virus 

que causa el sida  y hasta el año 2005 habían muerto 4653 personas. Anualmente se 

estima que se presentan 4800 nuevos casos de personas infectadas (CONASIDA, 2008).  
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El Virus de Inmuno Deficiencia Humana (VIH) ataca principalmente a células 

del sistema inmune como son los macrófagos y linfocitos T, a los que ocupa para 

replicarse y posteriormente causarles la muerte. 

La infección primaria por el VIH es llamada seroconversión y puede ir 

acompañada por una serie de síntomas inespecíficos parecidos a los de la gripe, por 

ejemplo: fiebre, dolores musculares y de las articulaciones, dolor de garganta y ganglios 

linfáticos inflamados. En esta etapa la persona infectada es más transmisora que en 

cualquier otro periodo de la enfermedad, ya que su organismo alcanza la más alta 

cantidad de virus (González-Scarano y Martín-García, 2005), lo que se debe a que 

todavía no se desarrolla por completo una respuesta inmunológica. Sin embargo, no 

todos los recién infectados con el VIH padecen los síntomas antes mencionados. 

Posteriormente se presenta una etapa llamada asintomática en donde el virus se sigue 

replicando pero la persona infectada no muestra ningún síntoma del sida, durante la cual 

diariamente se producen varios miles de millones de virus junto con una disminución de 

linfocitos T CD4+. El virus no sólo se encuentra en la sangre, sino en otras partes del 

cuerpo como en los ganglios linfáticos, el cerebro y las secreciones genitales.  

El tiempo que tarda el diagnóstico de sida desde la infección inicial del VIH es 

variable. Algunos pacientes desarrollan algún síntoma de inmunosupresión pocos meses 

después de haber sido infectados, mientras que otros se mantienen asintomáticos hasta 

20 años. El tiempo promedio entre la infección inicial y el desarrollo del sida varía de 

ocho a diez años en ausencia de tratamiento (figura 1.2). 
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niños también pueden desarrollar demencia debido a la enfermedad por VIH, que de 

forma típica se manifiesta por retraso en el desarrollo, hipertonía, microcefalia y 

calcificación de los ganglios basales (American Psychiatric Association, 2001).  

La clasificación más reciente de las alteraciones neurocognosctivas asociadas al 

VIH fue hecha en el 2007 (Antinori y cols., 2007) y hace énfasis en tres cuadros 

clínicos: daño neurocognoscitivo asintomático asociado al VIH, desorden 

neurocognoscitivo menor y demencia asociada al VIH. Dependiendo de la severidad del 

daño se puede incluir a los pacientes en cualquiera de estos síndromes. Brevemente se 

describen las características de cada uno de dichos cuadros clínicos. 

Daño neurocognoscitivo asintomático asociado al VIH. El daño en el funcionamiento 

cognoscitivo involucra al menos dos habilidades que pueden incluir: verbal/lenguaje, 

atención/memoria de trabajo, abstracción, memoria (aprendizaje, recuerdo), velocidad 

de procesamiento de la información, sensación/percepción, habilidades motoras. El 

daño cognoscitivo no interfiere con las actividades cotidianas. 

Desorden neurocognoscitivo menor asociado al VIH. El daño cognoscitivo involucra al 

menos dos habilidades de las que se mencionaron anteriormente. El daño cognoscitivo 

produce una interferencia menor en las actividades cotidianas. El paciente puede 

reportar reducción de la agudeza mental e ineficiencia en el trabajo, en las actividades 

cotidianas y/o en las relaciones sociales. 

Demencia asociada al VIH. Hay un marcado daño en el funcionamiento cognoscitivo, 

involucrando alteraciones en dos o más habilidades de las mencionadas anteriormente. 

El daño se puede ver principalmente en el aprendizaje de nueva información, 

procesamiento lento de ésta y deficiencias en la atención/concentración,  produciendo 

una marcada interferencia con las actividades cotidianas (trabajo, casa, actividades 

sociales). 
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A continuación se describe brevemente cómo pueden alterarse las distintas 

habilidades involucradas en el deterioro neurocognoscitivo:  

Atención y procesamiento de la información. En pacientes con VIH, la atención 

simple tiende a conservarse pero en tareas que involucran manipulación de información 

compleja, especialmente bajo presión de tiempo, su ejecución tiende a deteriorarse. Por 

ejemplo, los pacientes obtienen malas puntuaciones en pruebas de atención compleja, 

discriminación, búsqueda visual, atención selectiva o dividida y reflejo de orientación. 

Así mismo, en tareas de tiempo de reacción doble, en donde los sujetos responden a un 

estímulo auditivo y a uno visual, primero independientemente y después de manera 

simultánea, se puede observar que los pacientes no exhiben ninguna alteración en el 

tiempo de reacción a los estímulos presentados independientemente, pero cuando tienen 

que responder a los dos estímulos simultáneamente, muestran una mala ejecución, 

puntuando más alto en el tiempo de reacción (Hinkin y cols., 2000). 

Aprendizaje y memoria. Los pacientes con VIH  muestran un deterioro en pruebas de 

memoria a corto plazo. Por ejemplo, cuando tienen que recordar la secuencia de una 

lista de números o de palabras, o ubicarlas en el espacio, tienen dificultades para hacerlo 

(Antinori y cols., 2007). En una prueba de memoria lógica, que consistió en contarles a 

los pacientes una historia la cuál tenían que recordar posteriormente, cuando se les pidió 

que la evocaran, omitieron un mayor número de detalles que las personas sanas y de la 

misma forma mostraron un deterioro en pruebas de memoria visual, auditiva y verbal 

(Grant y cols., 1987). Adicionalmente, los pacientes con VIH reportan que olvidan con 

facilidad información adquirida recientemente como nombres de personas que acaban 

de conocer o la lista de cosas para el supermercado. En general se ha observado que 

estos pacientes presentan dificultades para adquirir nueva información. 
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Lenguaje. Los pacientes con VIH tienen menor fluidez, menor generación espontánea 

de palabras bajo presión de tiempo y si se les pide que digan palabras que inicien con 

una letra o dentro de una categoría como frutas, animales, etc. tienen dificultad para 

hacerlo (Hinkin y cols., 2000).  

Habilidades psicomotoras. Las personas infectadas con VIH muestran una actividad 

psicomotora lenta y alteraciones en la coordinación (Grant, 2008).  

Funciones ejecutivas. La infección está asociada con alteraciones en la inhibición de la 

respuesta, toma de decisiones, planeación y evaluación (Antinori y cols., 2007). 

Por otro lado, además de la presencia de cualquiera de estos síntomas, las personas 

infectadas con el VIH, también pueden presentar alteraciones en el sueño, cambios en la 

percepción del dolor y pérdida de peso. 

Sueño. Norman y cols. (1990, 1992) mostraron que los pacientes infectados con VIH 

tienen alteraciones en la arquitectura del sueño; esto es, muestran un incremento en el 

tiempo total de sueño de ondas lentas (SOL), además de un aumento en la segunda 

etapa de la noche que en condiciones normales es escaso y también muestran un 

aumento en la frecuencia de despertares, en la etapa 1 del sueño y en el sueño de 

movimientos oculares rápidos (SMOR), aunque la duración promedio de éste 

disminuye, al igual que la de la etapa 2 y la latencia al sueño (el tiempo que tarda en 

dormirse el sujeto cuando se ha ido a la cama). Finalmente hay estudios que reportan 

que no hay cambios en los tiempos totales de SMOR y SOL (Wiegand y cols., 1991). 

Como puede observarse, los cambios en el sueño parecen inconsistentes, aunque dicha 

variabilidad podría depender del estado de la enfermedad, ya que a pesar de que puedan 

tener el mismo tiempo de infección, el estado de salud del paciente previo podría  

determinar el progreso de la misma, por lo que no todos exhiben cambios en el sueño.  
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Dolor. Las personas infectadas con el virus también tienen una disminución en el 

umbral al dolor; es decir, son más sensibles al dolor, en especial ante estímulos cálidos 

o mecánicos (Bouhassira y cols., 1999; Verma y cols., 2005). 

Peso corporal. En un estudio en donde a pacientes infectados con el VIH se les midió 

repetidas veces su peso corporal, peso de la masa libre de grasa y el peso de la grasa, 

encontraron que el peso de cada una de estas variables iba disminuyendo mientras 

avanzaba la enfermedad y que no existían diferencias entre hombres y mujeres 

(Forrester y cols., 2002). 

Como se ha visto, los pacientes infectados con el VIH muestran alteraciones 

tanto neurocognoscitivas como en las funciones básicas entre las que se encuentran el 

dormir, la percepción del dolor y el peso corporal. Estas alteraciones podrían ser un 

indicativo de que a nivel del sistema nervioso central está ocurriendo un deterioro 

provocado por el VIH, aunque no se sabe aún si es en forma directa o indirecta debido a 

que no todos los pacientes presentan alteraciones. Con la terapia antirretroviral, que es 

la administración de fármacos que previenen la replicación del VIH,  la incidencia de 

estos síntomas ha disminuido, ya sea en cuanto al número de pacientes o la severidad 

del daño, pero aunque el daño ha disminuido persiste la incógnita de los mecanismos 

subyacentes. En los siguientes capítulos se tratará de ir esclareciendo cómo el virus 

puede inducir daño en el cerebro. Por lo pronto se explicarán las características básicas 

del Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 
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Capítulo 2. Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)  

 
 

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es miembro de la familia de los 

lentivirus, los cuales incluyen retrovirus que poseen genomas complejos. El VIH tiene 

una morfología esférica de 100 a 120 nm de diámetro. Su genoma consiste en dos 

copias idénticas de ARN de 9.2 kb. Las características generales de un virión maduro 

del VIH (figura 2.1) son una bicapa lipídica que contiene aproximadamente 72 

glucoproteínas 160 (gp160) la cual se divide en la glucoproteína 120 (gp120) y la 

glucoproteína 41 (gp41). Las principales proteínas que forman el centro del virus son la 

proteína matriz o p17 que forma una concha asociada con el lado interno de la 

membrana a través del extremo terminal N, la cápside o p24 que forma un aro 

hexamérico para constituir ésta, la proteína nucleocápside o p7 que está implicada en la 

formación y estabilización de los dímeros de ARN y del ensamble de la nucleocápside, 

la p6 que es requerida para las últimas etapas del ensamble viral, y eficienta la 

liberación del virión al exterior de la célula y la internalización de la proteína vpr dentro 

del virión (González-Scarano y Martín-García, 2005). 

Algunas de las características generales del ciclo de replicación del VIH se 

mencionan a continuación (figura 2.2). El primer paso es el reconocimiento del virus 

por la célula huésped. La gp120 del virus se acopla al receptor CD4 y únicamente en 

presencia de los receptores a quimiocinas CCR5 (que se encuentran principalmente en 

los macrófagos) o CXCR4 (que se encuentran principalmente en los linfocitos T), el 

virus puede infectar a la célula, ya que sin estos receptores la infección no es posible. 

Diversos estudios han mostrado que existen variaciones genéticas en el receptor CCR5 

en la población universal y que estas variaciones pueden ayudar a prevenir, retrasar o 
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Al infectarse una persona con el VIH, en la mayor parte de los casos se 

presentan síntomas parecidos  a los de la gripe, proceso que se conoce como infección 

primaria. En esta etapa es cuando se puede identificar un mayor número de copias del 

ARN viral en la sangre debido a que aún no se produce una respuesta inmune para 

atacar al virus. Posteriormente hay producción de anticuerpos contra el VIH provocando 

una disminución en la cantidad de ARN y, por lo tanto, en la cantidad de virus en el 

plasma sanguíneo. Después de la infección primaria hay un periodo de latencia (etapa 

asintomática), en donde el virus principalmente se replica en los nodos linfáticos por lo 

que disminuye la detección de carga viral en el plasma sanguíneo y la cantidad de 

linfocitos T CD4 decrece progresivamente (Sierra y cols., 2005). 

Al principio, el VIH tiende a infectar los macrófagos que expresan principalmente el 

correceptor CCR5 y posteriormente a los linfocitos T CD4 que expresan el correceptor 

CXCR4 (Sierra y cols., 2005) (figura 2.3). 

 

 

Figura 2.3. Se muestran los principales receptores a los que se une el VIH, (tomado de Sierra y cols., 

2005). 
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Existen varias teorías que tratan de explicar cómo el VIH llega al cerebro, siendo 

la más aceptada la teoría del caballo de Troya (Toborek y cols., 2005; Kramer-

Hämmerle y cols., 2005) en la cual se postula que células del sistema inmune, los 

macrófagos infectados, pueden pasar libremente la barrera hematoencefálica, llevando 

así el virus hacia el cerebro. Se ha mostrado que la invasión del cerebro por el VIH 

ocurre poco después de que una persona se infecta durante la etapa asintomática. Una 

vez que el virus se encuentra en el cerebro, éste no infecta a las neuronas, astrocitos, ni 

oligodendrocitos porque carecen del principal receptor para la infección, el CD4, 

aunque sí puede activar a otros receptores que expresan estas células como se describirá 

más adelante. Las células que si pueden infectarse y, por lo tanto, que el VIH ocupa 

para replicarse son los macrófagos y la microglía.  

Como resumen podemos decir que el VIH infecta a macrófagos y linfocitos T 

periféricamente, y en el cerebro a macrófagos y microglía. Para que el virus pueda 

infectar a las células, éstas deben tener el receptor principal CD4 y al menos uno de los 

dos principales correceptores: el CXCR4 o el CCR5. El VIH pasa al sistema nervioso 

central a través de los macrófagos infectados que lo transmiten a la microglía. Por lo 

anterior, es importante entender el sistema de las quimiocinas y cómo actúan dentro del 

cerebro. 
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Capítulo 3. QUIMIOCINAS 
 

Las quimiocinas son proteínas con actividad quimioatractiva y activación de 

células inmunológicas y no inmunológicas. Estas proteínas contienen alrededor de 60 a 

100 aminoácidos con una homología del 80 al 90% entre ellas. Su peso molecular  varía 

de 8 a 14 kDa. Las quimiocinas se clasifican en cuatro familias según el número y 

posición del residuo de cisteína en la posición N terminal, las cuales son nombradas de 

acuerdo con su nomenclatura sistemática como CXC, CC, CX3C y C, en donde C es 

por cisteína y X puede ser cualquier otro aminoácido (tabla 3.1). Las quimiocinas 

activan a receptores con siete dominios transmembranales acoplados a proteínas G 

(Banisadr y cols., 2005). 

CXC o α quimiocinas. En las α quimiocinas, un aminoácido separa las dos primeras 

cisteínas residuales (cisteína- X aminoácido-cisteína, CXC). Las quimiocinas de esta 

familia son conocidas por quimioatraer a neutrófilos, linfocitos T, linfocitos B y células 

asesinas naturales. Entre las α quimiocinas, los efectos del factor derivado de células del 

estroma (SDF-1, por sus siglas en inglés) han sido de los más estudiados en el cerebro. 

Dos isoformas de la proteína SDF-1 han sido caracterizados, SDF-1α y SDF-1β, aunque 

recientemente se ha caracterizado una tercera isoforma SDF-1γ. El receptor para el 

SDF-1, el CXCR4, fue clonado a partir del cDNA de células del locus coeruleus y 

nombrado LCR1 por Locus Coeruleus Receptor 1. En 1996, diversos estudios 

mostraron que el receptor CXCR4 funciona como un correceptor para que el VIH pueda 

infectar a las células del sistema inmune (Oberlin y cols., 1996; Bleul y cols., 1996). 

CC o β quimiocinas. En las beta quimiocinas, los primeros dos residuos de cisteínas 

están juntos entre sí. Miembros de esta familia atraen monocitos, macrófagos, basófilos, 

linfocitos T, eosinófilos y muy pobremente neutrófilos. Wu y cols. en 1996 mostraron 

que el VIH utiliza al receptor CCR5 como correceptor. Dos quimiocinas importantes 
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para este estudio son la quimiocina RANTES que se une al receptor CCR5 y la 

quimiocina MDC que se une al receptor CCR4. 

CX3C o δ quimiocinas. En esta familia sólo existe un miembro: la fractalcina. Esta 

familia se caracteriza por la presencia de tres aminoácidos entre las dos primeras 

cisteínas. La fractalcina y su receptor CX3C están altamente expresados en el sistema 

nervioso central, por lo cual se sugiere una importante relación entre las neuronas y la 

microglía, ya que la mayor producción del ligando está en las neuronas y la mayor 

expresión del receptor está en la microglía (Banisadr y cols., 2005). 

C o γ quimiocinas. Esta familia de quimiocinas se distingue porque estructuralmente 

sólo contiene dos de las cuatro cisteínas que presentan las demás quimiocinas. Como en 

la familia anterior, la linfotactina es el único miembro y es conocido por su función en 

la atracción de linfocitos T (Banisadr y cols., 2005). 

 

LIGANDO (NOMBRE SISTEMÁTICO) RECEPTOR 

CC - β 
I309 (CCL1) 
MCP1 (CCL2) 
MIP1α (CCL3)  
MIP1β (CCL4) 
RANTES (CCL5) 
MuC10 (CCL6) 
MCP3 (CCL7)  
MCP2 (CCL8)  
MIP-1γ (CCL9)  
CCL10  
Eotaxin (CCL11) 
MCP5 (CCL12) 
MCP4 (CCL13)  
HCC1 (CCL14)  
HCC2 (CCL15) 
HCC4 (CCL16) 
TARC (CCL17)  
PARC (CCL18)  
ELC (CCL19)  
LARC (CCL20)  
SLC (CCL21)  

 
CCR8 
CCR2, CCR11 
CCR1, CCR5 
CCR5, CCR8 
CCR1, CCR3, CCR4, CCR5 
CCR1 
CCR1, CCR2, CCR3 
CCR1, CCR2, CCR5, CCR11 
CCR1 
No descrito 
CCR3 
CCR2 
CCR1, CCR2, CCR3, CCR11 
CCR1 
CCR1 
CCR1 
CCR4, CCR8 
CCR3 
CCR7 
CCR6 
CCR7 
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MDC (CCL22) 
MPIF1 (CCL23) 
Eotaxin-2 (CCL24) 
TECK (CCL25) 
Eotaxin-3 (CCL26) 
Eskine (CCL27) 
 

C-γ 
Lymphotactin (XCL1) XCR1 
 
CXC-α 
GRO-α (CXCL1)  
GRO-β (CXCL2)  
GRO-γ (CXCL3)  
PF4 (CXCL4)  
ENA78 (CXCL5)  
GCP2 (CXCL6)  
NAP2 (CXCL7)  
IL8 (CXCL8)  
Mig (CXCL9)  
IP10 (CXCL10)  
ITAC (CXCL11)  
SDF1 (CXCL12)  
BLC (CXCL13)  
BRAK (CXCL14)  
Lungkine (CXCL15)  
SRPSOX (CXCL16) 
 
CX3C o δ 
Fractalkine (CX3CL1) 

CCR4 
CCR1 
CCR3 
CCR9 
CCR3 
CCR10 
 

 
Lymphotactin (XCL1) XCR1 
 
 
CXCR2 
CXCR2 
CXCR2 
CXCR3B 
CXCR2 
CXCR1, CXCR2 
CXCR2 
CXCR1, CXCR2 
CXCR3 
CXCR3 
CXCR3 
CXCR4 
CXCR5 
No descrito 
No descrito 
CXCR6 
 
 
CX3CR1 

 

Tabla 3.1. Clasificación de las quimiocinas mostrando el ligando y su receptor (tomado de Banisadr y 

cols., 2005). 

 

Actualmente, las quimiocinas han adquirido gran importancia debido a que 

diversos estudios que a continuación se mencionarán, han mostrado que están 

involucradas en la modulación de diversas conductas afectando directamente al cerebro, 

como se describe en los siguiente párrafos. 

A través de inmunohistoquímica se encontró que la quimiocina SDF-1 se 

expresa en la corteza prefrontal y ganglios basales de cerebros humanos, tanto en 

neuronas como en astrocitos (Rostasy y cols., 2003). De igual manera, también se  

Neevia docConverter 5.1



mostró que el receptor CXCR4, al cual se une el SDF-1, se encuentra en el cerebro de 

humanos, y se expresa en neuronas del giro temporal superior, hipocampo, amígdala, 

circunvolución del cíngulo, tálamo, región pulvinar, ganglios basales, médula espinal y 

núcleo dentado del cerebelo (Van Der Meer y cols., 2000). En la rata también se mostró 

que el receptor CXCR4 se encuentra tanto en la microglía y astrocitos como en las 

neuronas y se expresa en neuronas colinérgicas del caudado-putamen y sustancia 

innominada, en neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, en neuronas que 

expresan la hormona concentradora de melanina en el hipotálamo lateral y en neuronas 

vasopresinérgicas de los nucleos paraventricular y supraóptico del hipotálamo (Banisadr 

y cols 2002, 2003). La administración de SDF-1 a rebanadas de cerebro de rata en 

donde se encuentra la sustancia negra, aumenta la frecuencia de disparo de este núcleo y 

la administración de SDF-1 en la sustancia negra de ratas en libre movimiento provoca 

un aumento de los niveles extracelulares de dopamina (Skrzydelski y cols., 2007). Por 

otro lado, hay estudios que muestran que la quimiocina SDF-1 promueve la 

sobrevivencia de cultivos de células ganglionares de la retina, siendo el efecto de 

sobrevivencia dosis dependiente, ya que a mayor dosis sobrevive un mayor número de 

células y además el efecto de sobrevivencia es bloqueado cuando se agrega un 

antagonista del receptor CXCR4. Por lo tanto, los investigadores concluyen que el 

efecto de SDF-1 es a través del receptor CXCR4 (Chalasani y cols., 2003). Ma y cols. 

(1998) mostraron que ratones deficientes, ya sea del receptor CXCR4 o del ligando 

SDF-1 mueren a los pocos días de nacer. 

Plata-Salaman y Borkoski (1994) mostraron que la quimiocina RANTES, la cual 

se une al receptor CCR5, induce una disminución en la ingestión de alimento dentro de 

las dos horas siguientes a la administración intracerebroventricular (i.c.v.) de 20 ng, 

ellos también observaron que este efecto depende de la dosis, ya que si se administra 
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una dosis menor (1 ng) o mayor (100 ng), ésta ya no induce cambios en la cantidad de 

alimento ingerido. Por otro lado, se ha mostrado que  RANTES no produce cambios en 

el ciclo sueño-vigilia cuando es administrada en el ventrículo lateral del cerebro, pero si 

se administra otro ligando natural del receptor CCR5 como es MIP-1α y MIP-1β  

provoca un aumento en el sueño de ondas lentas y fragmenta el sueño en general 

(Hogan y cols., 2001). Bakhiet y cols. (2001) mostraron que ésta quimiocina promueve 

la sobrevivencia de astrocitos en los primeros tres meses de vida en humanos, pero si se 

bloquea el receptor CCR5 con un antagonista, el efecto desaparece. Varios trabajos 

también han mostrado que el receptor CCR5 y RANTES se expresan en neuronas 

(Boutet y cols., 2001; Bakhiet y cols., 2001; Valerio y cols., 2004). 

Se ha reportado que la activación de receptores como el CCR2, CCR5, CCR7 y 

el CXCR4 produce una desensibilización de los receptores µ y δ opiodes, produciendo 

hiperalgesia y conjuntamente una sensibilización de los receptores a vaniloides 1 

(TRPV1) que ayudan a detectar estímulos dolorosos y calor (Zhang y Oppenheim, 

2005; Abbadie, 2005). 

Otros estudios también han encontrado que la quimiocina derivada de 

macrófagos (MDC, por sus siglas en inglés) ha sido efectiva para prevenir la infección 

del VIH a linfocitos T (Pal y cols., 1997, Benhur y cols., 1998; Cota y cols., 2000). 

Con estos datos se tiene evidencia de que las quimiocinas poseen una función 

importante en la regulación del cerebro, tanto para que el sistema nervioso se desarrolle, 

como en diversas funciones que involucran la modulación de conductas esenciales para 

la sobrevivencia: comer, dormir y sentir dolor. En la siguiente sección se analiza la 

evidencia que indica como una proteína del VIH es la potencial responsable del daño 

producido en el cerebro y la manera como está actuando. 
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Capítulo 4: MODELOS ANIMALES DE DEMENCIA ASOCIADA AL VIH. 
 

Como se ha mencionado, exactamente no se sabe cuál es el mecanismo por el 

cual el VIH infecta al cerebro. Sin embargo, hay evidencia de que una proteína del virus 

está involucrada en la neurodegeneración del sistema nervioso como a continuación se 

mostrará. Estudios postmortem han revelado la presencia del virus en cerebros de 

pacientes que presentaron demencia asociada al VIH (Buzy y cols., 1989). En ratones 

transgénicos, a los cuales se les introduce el gen que codifica para la gp120 y empiezan 

a producirla en grandes cantidades, se encontró que había una disminución de alrededor 

del 40% de las neuronas de la corteza cerebral y también la cantidad de sinapsis 

disminuyó por lo que los ratones tuvieron una sobrevivencia corta (Toggas y cols., 

1994). La administración sistémica de gp120 a ratas en el período neonatal causa que la 

longitud y la cantidad de las dendritas sea menor a las de grupo control (Hill y cols., 

1993). Brenneman y cols. (1988) realizaron un experimento en cultivos hipocampales 

de rata a los cuales agregaron diferentes tipos de gp120 (recombinante, gp120 IIIB y 

gp120RF2), el virus sin la gp120 o gp160, encontrando que la cantidad de células 

disminuyó únicamente en  los cultivos a los cuales se les agregó gp120, en los cultivos 

en donde se agregó el virus sin gp120 o sin gp160 no se encontró muerte celular. Con su 

hallazgo, éstos investigadores propusieron que la gp120 era la posible responsable de la 

muerte celular así como de las alteraciones neurológicas y conductuales que presentan 

los pacientes infectados con el VIH (Brenneman y cols., 1988). Diversos estudios han 

mostrado que la administración i.c.v. de gp120 a ratas (100 ng) durante varios días 

consecutivos  (7 o 14) induce muerte por apoptosis (Bagetta y cols., 1995; Montes-

Rodríguez y cols., 2004), pero si previamente a la administración de gp120 se 

administra RANTES o MIP-1β (ligandos naturales del receptor a quimiocinas CCR5) se 
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puede prevenir la apoptosis (Meucci y cols., 1998; Kaul y Lipton, 1999). Por otro lado, 

si previamente se administra SDF-1α, (que es el ligando natural del receptor a 

quimiocinas CXCR4) dependiendo de la dosis se puede prevenir la apoptosis o inducirla 

por sí misma (Corasaniti y cols., 2001). Adicionalmente,  sí se bloquea el receptor 

CXCR4 con un antagonista (AMD3100) previo a la administración de gp120, se puede 

prevenir la muerte celular (Bachis y Mocchetti, 2004). Estos experimentos sustentan al 

menos dos conceptos: 1) que los receptores CCR5 y CXCR4 están mediando al menos 

en parte los efectos tóxicos de la gp120, y 2) que en condiciones normales, las 

quimiocinas arriba mencionadas  participan en la regulación de procesos cognoscitivos. 

Como se mencionó en el capítulo 1, los pacientes infectados con el VIH pueden 

mostrar un cuadro de demencia. También se dijo que potencialmente una glucoproteína 

del virus, la gp120, es la responsable de causar la muerte celular en el cerebro. En la 

siguiente sección se presenta amplia evidencia relacionada a que esta proteína también 

está involucrada en el deterioro de distintas conductas.  

Estudios previos (Sánchez-Alavés y cols., 2000) mostraron que la 

administración diaria de 140 ng de gp120 durante 5 días induce un deterioro en la 

ejecución de tareas espaciales y de procedimiento, por ejemplo en el laberinto de 

Barnes, donde la rata tiene que encontrar una salida y lo puede hacer de tres maneras: 

aleatoriamente, de forma serial o de forma espacial, siendo esta última la estrategia más 

eficiente. En esta prueba, las ratas tratadas con gp120 utilizan la forma aleatoria para 

resolver el laberinto, tardan más tiempo en encontrar la salida y la distancia que 

recorren para encontrarla es mayor respecto al grupo control, mostrando un deterioro en 

la memoria (Sánchez-Alavés y cols., 2000). Al inducir potenciación de largo plazo 

(modelo electrofisiológico de aprendizaje) en ratas bajo el mismo esquema de 

tratamiento, se encontró que la amplitud de las espigas poblacionales era menor durante 
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el tiempo que se registró tanto in vivo (Sánchez- Alavés y cols., 2000) como en 

rebanadas (Dong y Xiong, 2006). Utilizando el paradigma del condicionamiento al 

miedo por contexto en ratas, hubo un deterioro inducido por la administración de gp120, 

a dosis de 4, 6 y 8 µg posterior al entrenamiento, debido a que éstas mostraron menor 

tiempo de congelamiento (Pugh y cols., 2000), pero esto no ocurre en el 

condicionamiento por clave, en donde las ratas no mostraron cambios respecto al grupo 

control, lo cual indica que el deterioro inducido por la gp120 está ocurriendo a nivel del 

hipocampo y no de la amígdala (Pugh y cols., 2000). De igual forma, ratas pre-tratadas 

diariamente durante una semana con dosis de 1.2 y 12 ng de gp120 exhibieron un 

deterioro en la prueba del laberinto acuático de Morris, ya que necesitaron el doble de 

tiempo para encontrar la plataforma sumergida respecto al grupo control (Glowa y cols., 

1992). El ciclo sueño-vigilia de ratas tratadas con gp120 también se vio afectado debido 

a que el sueño de ondas lentas 1 se mantuvo alto a lo largo del ciclo y el sueño de ondas 

lentas 2 junto con el sueño de movimientos oculares rápidos disminuyó (Díaz-Ruiz y 

cols., 2001). De igual forma la actividad locomotora espontánea fue disminuyendo 

conforme iba avanzando el tratamiento (Sánchez-Alavés y cols., 2000). Así mismo, los 

potenciales relacionados a eventos generados por un paradigma de od ball auditivo se 

vieron afectados por la administración de gp120 dado que la amplitud del componente 

P3 disminuyó respecto al control 24 horas después de la última administración y en 

mediciones posteriores de 7, 14 y 21 días los componentes N2 y P2 desaparecieron 

manteniéndose únicamente el componente N1 (Galicia y cols., 2000). 

Opp y cols. (1996), mostraron que la administración única de gp120 en ratas 

afecta el sueño dependiendo de la dosis, ya que a dosis bajas (20 ng) no hay cambios 

respecto al control, a dosis de 100 ng hay un aumento del SOL y del SMOR durante las 

primeras 4 horas de registro y una disminución de estas etapas entre la hora 8 y 12; por 
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otro lado, a dosis altas (500 ng) sólo tuvieron efecto durante las primeras horas de 

registro provocando un aumento del SOL (Opp y cols., 1996). 

De la misma manera, la administración i.c.v. en ratas de 1 µg de gp120 produjo 

una reducción significativa en el consumo de alimento y en el peso corporal hasta por 

24 horas después de la administración, el consumo de agua no se afectó, pero la ingesta 

de sacarina disminuyó y la actividad locomotora también se vio alterada (Barak y cols., 

2002a, 2002b). La administración intraperitoneal de gp120 (2µg) no tuvo efectos 

significativos respecto al control, lo que indicaría que los efectos neurotóxicos se 

presentan únicamente cuando se administra directamente en el sistema nervioso central 

y no periféricamente (Barak y cols., 2002a, 2002b). Por otro lado, la administración 

periférica de gp120 intratecalmente o en una pata, induce hipersensibilidad al dolor y/o 

alodinia, que se refiere a cuando un estímulo que no producía dolor normalmente ahora 

sí lo provoca (Milligan y cols., 2000; Oh y cols., 2001).  

Como se mencionó anteriormente el VIH no infecta a las neuronas, pero al 

parecer está provocando su muerte, por lo cual se han surgido diferentes explicaciones 

sobre los mecanismos involucrados en la inducción de ésta.  

Al infectar el VIH a una célula, su envoltura membranal en donde se encuentra 

la gp120 queda fuera de la célula, la cual se vuelve soluble por lo que puede viajar 

extracelularmente y activar receptores a quimiocinas como el CCR5 y CXCR4 e incluso 

receptores a glutamato directamente en las neuronas provocando un aumento de las 

corrientes de calcio (Pattarini y cols., 1998). Brenneman y cols. (1988) han demostrado 

que la gp120 también interacciona con los receptores del péptido intestinal vasoactivo 

(VIP), de hecho se ha determinado una secuencia de ésta que es parecida al VIP. 

La activación de macrófagos o microglía induce la liberación de sustancias 

excitotóxicas que producen una activación excesiva de receptores NMDA (Kaul y cols., 
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2001). También se liberan citocinas proinflamatorias como la interleucina 1β (IL-1β), 

factor de necrosis tumoral (TNF-α por sus siglas en inglés), ácido quinolínico, 

quimiocinas, radicales libres y ácido araquidónico. Todas estas sustancias pueden 

provocar daño neuronal a nivel de la sinapsis o dendritas y finalmente apoptosis (Kaul y 

cols., 2001) (figura 4.1). 

 

 

Figura 4.1. Posible vía por la cual el VIH induce daño neuronal (tomado de Kaul y cols., 2001). 

 

La recaptura de glutamato por astrocitos puede ser reducida por las sustancias 

liberadas por la microglía, lo cual hace que haya más glutamato disponible a nivel 

extracelular. 

Estos datos proporcionan evidencia sólida de que la gp120 está induciendo daño 

neuronal, ya sea de forma directa activando receptores a quimiocinas o glutamato, o 

indirectamente a través de la microglía y astrocitos induciendo la liberación y 

producción de sustancias que en altas concentraciones llegan a ser tóxicas como 
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citocinas, quimiocinas, radicales libres, ácido araquidónico y quinolínico. También la 

gp120 está produciendo alteraciones conductuales, lo cual indica que es una fuerte 

candidata para ser la  responsable del deterioro al sistema nervioso. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
 
Objetivo general. 

Observar si las quimiocinas RANTES, MDC y SDF1α disminuyen o bloquean los 

efectos de la gp120 en distintas conductas. 

 

Hipótesis. 

Las quimiocinas RANTES, MDC y SDF-1α previenen la disminución en la ingesta de 

alimento y agua inducidas por la HIVgp120 en ratas. 

Las quimiocinas RANTES, MDC y SDF-1α previenen la disminución en el umbral al 

dolor inducida por la HIVgp120 en ratas. 

Las quimiocinas RANTES, MDC y SDF-1α previenen el daño en la conducta motora 

inducida por la HIVgp120 en ratas. 

Las quimiocinas RANTES, MDC y SDF-1α previenen la reducción en el sueño 

inducida por la HIVgp120 en ratas. 

 

Objetivos particulares. 

• Observar si la gp120 reduce la ingestión de alimento y agua y las quimiocinas 

RANTES, MDC y SDF-1α previenen esta reducción. 

• Observar si la gp120 disminuye el umbral al dolor y las quimiocinas RANTES, 

MDC y SDF-1α previenen dicho cambio. 

• Observar si la gp120 altera el control motor y las quimiocinas RANTES, MDC y 

SDF-1α previenen este efecto. 

• Observar si la gp120 reduce el sueño y que dicha alteración es prevenida por las 

quimiocinas RANTES, MDC y SDF-1α. 
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MÉTODO: 

 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso de 250 a 280 g al inicio 

del experimento. Todas las ratas se alojaron en cajas individuales con agua y comida 

(Ratchow, Purina) ad libitum, en condiciones constantes de temperatura (22 + 2° C) y 

humedad en una habitación con un ciclo de luz-oscuridad 12/12, encendiéndose la luz a 

las 08:00 hrs. 

Para un mejor manejo de las variables, los experimentos se dividieron en dos 

fases: en el experimento 1 se incluyó la medición de la ingestión de alimento y agua, 

peso corporal, control motor y percepción del dolor. En el experimento 2 se obtuvo el 

electroencefalograma (EEG) de la actividad cerebral. 

 

EXPERIMENTO 1. INGESTIÓN DE ALIMENTO, INGESTIÓN DE AGUA, PESO 

CORPORAL, PERCEPCIÓN DEL DOLOR y CONTROL MOTOR. 

 

Para poder administrar directamente los fármacos al cerebro, ochenta ratas 

fueron sometidas a cirugía bajo 1 ml de anestesia administrada intraperitonealmente 

(Ketamina 25%, Rompun 5%, Calvimet 10%, Solución Salina 60%), para implantarles 

una cánula guía (23G) de acero inoxidable en el ventrículo lateral izquierdo (posterior 

(p): 0.8, lateral (l): 1.5, ventral (v): -3.8) (Paxinos and Watson, 1986). Se dieron siete 

días de recuperación posquirúrgica. Después de la recuperación las ratas se dividieron 

aleatoriamente en ocho grupos (n = 10) que recibieron uno de los siguientes 

tratamientos:  

Grupo 1: PBS (Phosphates  Buffer and saline) 2.5 μl por día. 
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Grupo 2: VIH IIIBgp120  (glucoproteína 120 del Virus de Inmuno Deficiencia 

Humana)  (total: 560 ng.  112 ng/2.5 μl por día). 

Grupo 3: RANTES (Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and 

Secreted) (total: 40 ng.   8 ng/2.5 μl por día). 

Grupo 4: SDF-1α (Stromal Cell-Derived Factor 1 Alpha) (total 40 ng 8 ng/2.5 μl por 

día). 

Grupo 5: MDC (Macrophage-Derived Chemokine) (total: 40 ng 8 ng/2.5 μl por día). 

Grupo 6: RANTES + VIHgp120. 

Grupo 7: MDC + VIHgp120. 

Grupo 8: SDF-1α + VIHgp120. 

 

Administración. A las ratas se les administró el tratamiento correspondiente a través de 

la cánula guía con una bomba de infusión (KDscientific) a una velocidad de 1μl/min 

durante cinco días consecutivos a las 20:00 hrs.  

 

Ingesta de alimento y agua. El alimento y el agua consumidos fueron medidos 24 

horas después de cada administración así como 48 y 72 horas después de la última 

infución, esto último para determinar si el efecto de los fármacos persistía a través del 

tiempo. 

 

Peso corporal. Para evaluar si había variaciones en el peso corporal al final del 

experimento, las ratas fueron pesadas antes de la primera administración y después de la 

última medición de alimento, que fue hecha 72 horas después de la última infusión. 
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Figura 6.4. Se muestran los estados del ciclo sueño-vigilia que se tomaron en cuenta para calificar los 

EEG. 

 

Se hicieron dos registros de la actividad eléctrica cerebral de 12 horas cada uno. 

Las ratas se habituaron al sistema de registro 24 horas continuas antes de realizarse 

éstos. El primer registro se hizo inmediatamente después de la primera dosis 

administrada y el segundo registro se hizo 24 horas después de la última administración. 

 

Histología. Todas  las ratas fueron perfundidas (PBS 0.01 mM, paraformaldehído 4.0%) 

para extraer los cerebros. Estos se cortaron y se tiñeron con la técnica de hematoxilina-

eosina para la verificación de la posición de la cánula.  

 

Análisis estadístico. Se empleó un análisis de varianza de una vía y una prueba de LSD 

como prueba post hoc para comparar los grupos experimentales y control, y establecer 
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las diferencias estadísticamente significativas. Se consideraron significativos los 

resultados con una p < 0.05. 
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RESULTADOS 

 
 
EXPERIMENTO 1. 

Ingestión de alimento. El grupo de ratas tratado con VIHgp120 mostró una caída en la 

ingestión de alimento respecto al grupo control a lo largo de los siete días que se midió 

la cantidad de alimento que consumían (gráfica 1). El grupo de SDF-1α mostró una 

caída en la ingestión a partir del segundo día de administración y se mantuvo bajo hasta 

el último día de medición. El grupo que recibió la combinación de VIHgp120 y SDF-1α 

sólo mostró una disminución en los días dos, seis y siete. Los grupos a los que se les 

administraron las quimiocinas RANTES y MDC no mostraron cambios significativos 

respecto al control a lo largo de los siete días. De igual forma, la combinación de estas 

quimiocinas con la VIHgp120 tampoco mostró cambios en la ingesta. Al hacer una 

suma de todo el alimento ingerido a lo largo de los siete días de experimento se observó 

que la VIHgp120 indujo una caída significativa en el consumo al igual que SDF-1α, a 

diferencia de RANTES y MDC que no produjeron ningún cambio respecto al control. 

La combinación de RANTES+VIHgp120 y MDC+VIHgp120 tampoco mostraron 

ningún cambio, pero la combinación de SDF-1α y VIHgp120 presentó una caída 

significativa en la ingesta de alimento (gráfica 2).  

Estos resultados indican que RANTES y MDC previenen la caída en la ingesta 

inducida por la VIHgp120 y que administrados de manera independiente no inducen 

cambios, a diferencia de la quimiocina SDF-1α que por sí sola induce una disminución 

en la ingesta de alimento y al combinarse con la VIHgp120 no previene este efecto. 

Neevia docConverter 5.1



 

Gráfica 1. Media y error estándar de la cantidad de alimento ingerido por día durante los siete días de 
experimento (*p < 0.05 vs el grupo vehículo). 

 

 

Gráfica 2. Media y error estándar del total del alimento ingerido durante los siete días del experimento 
(*p < 0.05 vs el grupo vehículo). 
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Ingesta de agua. Respecto al grupo control, la VIHgp120 mostró una caída 

significativa en los días 1, 2, 6 y 7 (gráfica 3), RANTES expuso una caída únicamente 

los días 6 y 7, SDF-1α mostró una disminución los días 2, 5, 6 y 7 y MDC no mostró 

cambios a lo largo de los siete días del experimento. De igual forma que en la ingesta de 

alimento, RANTES y MDC previeron la disminución de la ingesta cuando se combinó 

con la VIHgp120 y la combinación de SDF-1α con VIHgp120 no evidenció cambios en 

los 5 días de administración, pero los días 6 y 7 mostraron una caída respecto al control 

(gráfica 3). Haciendo un análisis de la suma del agua consumida durante los siete días 

del experimento se observó que únicamente la VIHgp120 y SDF-1alpha mostraron una 

disminución significativa en la ingesta de agua, mientras que RANTES, MDC y la 

combinación de RANTES+VIHgp120, MDC+VIHgp120 y SDF-1α+VIHgp120 no 

manifestaron diferencias significativas (gráfica 4). 

 

Peso corporal. Las ratas tratadas con VIHgp120 y SDF-1α mostraron una caída 

significativa en el peso corporal respecto al grupo control. Las ratas tratadas con 

RANTES,  MDC y las combinaciones de RANTES+VIHgp120, SDF-1α+VIHgp120 y 

MDC+VIHgp120 no mostraron ninguna diferencia en el peso (gráfica 5). 

 

Percepción del dolor. Los resultados encontrados en la prueba de la plancha caliente 

fueron los siguientes: las ratas tratadas con SDF-1α y las combinaciones de 

RANTES+VIHgp120 y SDF-1α+VIHgp120 mostraron un aumento en la percepción del 

dolor, ya que tuvieron una latencia menor con respecto al control; los demás grupos no 

mostraron ningún cambio significativo respecto al grupo control (gráfica 6). 

 

Neevia docConverter 5.1



 

Gráfica 3. Media y error estándar de la cantidad de agua ingerida por día a lo largo de los siete días del 
experimento (*p < 0.05 vs el grupo vehículo). 

 

 

Gráfica 4. Media y error estándar del total de agua consumida en los siete días de experimento (*p < 0.05 
vs el grupo vehículo). 
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Gráfica 5. Media y error estándar del incremento del peso de las ratas del primer día al día siete (*p < 
0.05 vs grupo vehículo). 

 

 

Gráfica 6. Media y error estándar de la latencia para mostrar signos de dolor (*p < 0.05 vs grupo 
vehículo). 
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Control motor. Lo que se encontró en esta prueba fue que las ratas tratadas con 

VIHgp120 caían rápidamente del tubo en movimiento y que al combinarse la gp120 con 

cualquiera de las quimiocinas se podía prevenir esta pobre ejecución. Las demás ratas 

tratadas con los fármacos no mostraron ninguna alteración respecto al grupo control 

(gráfica 7).  

 

Gráfica 7. Media y error estándar del tiempo que tarda en caer la rata del tubo (*p < 0.05). 
 

EXPERIMENTO 2  

 

El primer registro de la actividad cerebral se realizó inmediatamente después de 

la primera administración del fármaco. Los resultados del primer EEG mostraron que no 

hubo diferencias entre los grupos experimentales y el grupo control (gráficas 8, 9, y 10). 

El segundo registro se realizó 24 horas después de la última administración del fármaco, 

y de igual forma tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

experimentales y el grupo control (gráficas 11, 12 y 13). 
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Gráfica 8. Media y error estándar del total de la vigilia durante las doce horas de registro posteriores a la 
primera administración. 

 
 
 
 

 
Gráfica 9. Media y error estándar del total de sueño de ondas lentas durante las doce horas de registro 

posteriores a la primera administración. 
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Gráfica 10. Media y error estándar del  total de sueño MOR durante las doce horas de registro posteriores 

a la primera administración. 
 
 
 
 
 

 
Gráfica 11. Media y error estándar del total de vigilia durante doce horas de registro después de 24 hrs. 

desde la última administración. 
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Gráfica 12. Media y error estándar del total de sueño de ondas lentas durante las doce horas de registro 

después de 24 hrs. desde la última administración. 
 
 
 
 

 
Gráfica 13. Media y error estándar del  total de sueño MOR durante las doce horas de registro después de 

24 hrs. desde la última administración. 
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Los datos obtenidos podemos resumirlos en la siguiente tabla: 
 

           TX 
 
 

gp120 RANTES SDF-1α MDC RANTES
+ gp120 

SDF-1α 
+ gp120 

MDC 
+ gp120 

INGESTA DE  
ALIMENTO 
 

       

INGESTA DE 
AGUA 
 

       

PESO 
 
 

       

CONTROL 
MOTOR 
 
 

       

PRECEPCIÓN 
DEL DOLOR 
 

       

VIGILIA 
REGISTRO 1 
 

       

SOL 
REGISTRO 1 
 

       

SMOR 
REGISTRO 1 
 

       

VIGILIA 
REGISTRO 2 
 

       

SOL 
REGISTRO 2 
 

       

SMOR 
REGISTRO 2 
 

       

 
Tabla 1. Resumen de los resultados obtenidos en todas las pruebas realizadas bajo los 
distintos esquemas de administración. Las flechas indican ↑ un aumento respecto al 
grupo control y ↓ una disminución. 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN.  
   
 

Los resultados obtenidos muestran que la gp120 está modificando el sistema 

nervioso central, lo cual se ve reflejado en las alteraciones conductuales que se 

observaron en los experimentos realizados. 

En la ingesta de alimento hubo una caída desde la primera administración, lo que 

indica que la gp120 tiene un potente efecto para disminuir la ingesta. Se observa este 

efecto a pesar de haberse usado una dosis baja comparada con la que usaron Barak y 

cols. (2002a, 2002b) que fue de 1µg, y quienes encontraron también una caída 

significativa en la ingestión de alimento. De la misma forma vemos que SDF-1α está 

induciendo una caída en la ingestión de alimento similar a la de gp120 y que 

combinadas estas dos moléculas inducen una disminución en la ingestión aunque es 

menor cuando se comparan los efectos independientes, sugiriendo una competencia por 

el mismo receptor. Una posible explicación para este efecto como se había mencionado 

es que, el receptor CXCR4 se expresa en el hipotálamo lateral, que es un núcleo 

ejecutor para inducir la ingestión de alimento. La sobreactivación de dicho receptor 

induce muerte celular, lo que sugiere que la activación de éste, ya sea por SDF-1α o por 

gp120 está causando un daño a las células del hipotálamo y por el contrario, las 

quimiocinas RANTES y MDC tienen un papel protector frente a la gp120. Un trabajo 

previo muestra que RANTES disminuye la ingestión de alimento (Plata-Salaman y 

Borkoski, 2005) durante las dos primeras horas posteriores a la administración, pero en 

el presente estudio no se pudo corroborar ese dato debido a que las mediciones se 

hicieron cada 24 horas, pero los datos si concuerdan con la medición hecha 24 horas 

después de la administración en donde no se encontraron cambios en la cantidad total de 

alimento ingerido. 
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Respecto a la ingestión de agua, aquí nuevamente la gp120 indujo una 

disminución en el consumo desde la primera administración, teniendo los primeros días 

un efecto más drástico. Asimismo, la SDF-1α induce una disminución en el consumo de 

agua, pero al combinarse estas moléculas sus efectos independientes desaparecen, lo 

cual sugiere que la gp120 y SDF-1α están compitiendo por el mismo receptor y que esta 

competencia farmacológica llega a un tope. Las otras moléculas administradas solas no 

inducen cambios respecto al control pero previenen nuevamente el daño causado por la 

gp120. Aunque los datos del consumo de agua de las ratas tratadas con la gp120 no 

coinciden con los publicados por Barak y cols. (2002a, 2002b), quienes no encontraron 

cambios, una posible explicación es que manejaron dos opciones de líquido, una era 

agua pura y la otra agua con sacarina, encontrando únicamente una reducción en el 

consumo de agua con sacarina. Haciendo los cálculos adecuados se puede observar que 

el volumen total consumido fue menor respecto al grupo control. 

Como una consecuencia de la disminución en la ingesta de alimento y agua en 

los grupos tratados con gp120 y SDF-1α, se encontró que las ratas con estos 

tratamientos tenían una menor ganancia en el peso; es decir, estas ratas sólo ganaron en 

promedio de 15 g de peso al final del experimento mientras que las ratas control 

ganaron alrededor de 30 g, lo que significa 50% menos. Como RANTES y MDC no 

indujeron cambios en la ingesta de alimento y agua lo esperado era que tampoco hubiera 

variaciones en el peso al igual que en las combinaciones de fármacos. 

Estos datos sugieren que el receptor CXCR4 puede ser uno de los mecanismos a 

través del cual la gp120 o SDF-1α están induciendo un daño al menos funcional y que 

RANTES y MDC están proveyendo mecanismos de defensa o protección. 

Respecto a la percepción del dolor, los experimentos mostraron que la gp120 no 

modificó el umbral de éste, dato que apoya la idea de que el efecto sobre la percepción 
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del dolor se modifica únicamente cuando es administrada periféricamente (Milligan y 

cols., 2000). Por otro lado, se mostró que la SDF-1α sí induce una disminución al 

umbral del dolor, lo que hace que las ratas muestren signos de dolor más rápido que los 

controles. Este hallazgo es completamente novedoso y sugiere que algunas quimiocinas 

pueden ser moduladoras de la percepción dolorosa. La combinación de SDF-1α+gp120  

y RANTES+gp120 modifican la percepción del dolor disminuyendo la tolerancia a un 

estímulo doloroso, efectos que se pueden explicar por los datos publicados por Zhang y 

Oppenheim (2005), quienes demostraron que la activación de receptores como el CCR5 

y el CXCR4 promueven la desensibilización de los receptores µ y δ opioides induciendo 

hiperalgesia. Otro estudio mostró que la administración de SDF-1α en la sustancia gris 

periacueductal bloquea el efecto analgésico de los endocanabinoides (Benamar y cols., 

2008). 

La gp120 induce una alteración motora que es prevenida por la 

preadministración de cualquiera de las quimiocinas que se usaron en este estudio. En 

esta prueba SDF-1α no induce ninguna alteración en el control motor e incluso puede 

prevenir el deterioro que induce la gp120. 

En los registros de EEG no se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos de ratas experimentales respecto al control en los estados de vigilia, SOL y 

SMOR, debido a que el intervalo de los datos intragrupo son grandes, pero sí se 

observaron algunas tendencias como en el caso del segundo registro en donde se vió 

que la gp120 produce un ligero aumento en el sueño de ondas lentas y una disminución 

en el SMOR, hecho que concuerda con datos previamente publicados en nuestro grupo 

y en otros laboratorios (Opp y cols., 1996; Sanchez-Alavez y cols., 2000). 

Como se ha visto la quimiocina SDF-1α pareciera estar induciendo por sí sola 

las alteraciones conductuales inducidas por la gp120, la cual ya en estudios anteriores se 
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había mostrado que puede inducir muerte celular dependiendo de la dosis y que también 

de una manera dosis dependiente puede prevenir la muerte celular inducida por la 

gp120. Por otro lado, RANTES y MDC están teniendo un papel protector frente a la 

gp120 y SDF-1α, lo que sugiere que los receptores CXCR4 y CCR4 y CCR5 tienen 

diferentes cascadas de señalización, así mientras unos protegen los otros están 

induciendo muerte celular. 

En un estudio Kaul y cols. (2007) mostraron que en cultivos de cerebro de ratón 

que incluían microglía, astrocitos y neuronas, los cuales fueron modificados 

genéticamente para que no expresaran el receptor CXCR4 o CCR5 o ambos,  vieron que 

al agregar gp120 a los cultivos de las células que no tenían el receptor CXCR4 la 

cantidad de células que morían disminuía en forma semejante al control, a diferencia de 

los cultivos de células que no expresaban el receptor CCR5 en donde no se modificó la 

cantidad de células sobrevivientes, y finalmente en los cultivos que no expresaban los 

dos receptores no se detectaron cambios respecto al control. Estos resultados indican 

que es indispensable la presencia del receptor CXCR4 para que la gp120 pueda inducir 

muerte celular. Por otro lado, en cultivos en donde se expresaban normalmente los 

receptores a quimiocinas agregaron SDF-1β y vieron que inducía muerte celular. 

Posteriormente Kaul y cols. administraron al mismo tiempo MIP-1β con SDF-1β o 

RANTES con SDF-1β, encontrando que las quimiocinas que se unen al receptor CCR5 

bloquen la muerte inducida por SDF-1β; luego midieron las corrientes de calcio en 

neuronas corticales expuestas a SDF-1β y hallaron que ésta quimiocina induce un 

aumento en éstas, no así las quimiocinas RANTES y MDC que no la modificaron. Estos 

autores observaron que si inmediatamente después de la administración de SDF-1β se 

agrega MIP-1β, este último bloquea las corrientes de calcio inducida por SDF-1β y si se 

pone antes, las previene. Lo que indica que la activación del receptor CCR5 está 
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bloqueando la acción del receptor CXCR4, con lo cual se deduce que el receptor CCR5 

está induciendo una desensibilización del receptor CXCR4, aunque finalmente faltaría 

probarlo. 

Con esta información se puede concluir que un mecanismo por el cual la gp120 

podría estar induciendo daño al cerebro es a través del receptor CXCR4, probablemente 

a través de inducir un aumento en el calcio intracelular y la activación de vías que 

inducen muerte por apoptosis, lo que consecuentemente hace que se deterioren 

conductas como la memoria, la atención, el aprendizaje, el lenguaje, así como la 

ingestión de alimento y de agua, el control motor, la percepción al dolor y el sueño. Por 

otro lado,  RANTES y MDC tiene un papel protector en el cerebro en contra del 

deterioro inducido por la gp120. 

En este estudio se reprodujeron datos reportados previamente que indican que la 

gp120 está induciendo alteraciones conductuales en modelos animales y que éstos a su 

vez reproducen las alteraciones encontradas en pacientes humanos infectados con el 

VIH. Lo que señala que al parecer esta glucoproteína es potencialmente la responsable 

del daño provocado en el cerebro de los humanos. También los datos obtenidos de este 

trabajo apuntan a que el sistema de las quimiocinas está jugando un papel fundamental 

en la modulación de distintas conductas, a pesar de ser un sistema que tiene su principal 

función en el sistema inmunológico. Hay investigadores que proponen que las 

quimiocinas son el tercer sistema mayormente distribuido en el cerebro (Adler y 

Rogers, 2005) por lo que ha adquirido mayor atención e importancia, hecho que debe 

conducir a hacer mas estudios para buscar la forma de manipular este sistema y 

probablemente de esta forma prevenir la demencia asociada al VIH. 

Algunos estudios que podrían dar más información acerca del daño focalizado que 

provoca la gp120 son aquellos encaminados a medir la cantidad de muerte celular que 
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induce en núcleos específicos relacionados a las conductas que se están deteriorando y 

haciendo administraciones locales y evaluando su efecto conductual. También se 

pueden administrar RANTES y SDF-1α juntas y ver si RANTES puede prevenir las 

alteraciones que provocó en este estudio.  
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