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SUM,\AARY 

The HIV-associated dementia (HAD) has been detennined in 20-30% of patients sutTcécg 

from Aequired Immunodeficiency Syndrome (AlDS). Due to the faet that neurons are not direc:ly 

infe.cted wilb human Immunodeficiency virus (HIV), the pathophysiological manifestations of K\D 

could be mediated !hrougb an indirect me<:hanism. The envelope glycoprotein 120 (gp 120) deri",d 

[rom HIV seems lO playa critical role in tbe pathophysiology of neuropsychiatric abnonnalit;e3 :n 

humans. Likewise, in t'1e eat model, Ihe infection Wilh the feline immuno¿eficiency virus (rl"· 

¡he trearment wilh FIV-<lerived gp120, produce neurologieal and behavioral abnormalities. A:s:. 2 

number of experiments have sho'\TI !hat nanomolar concentration of HIV-gp120 causes neur2c.ai 

death in vivo, and a picomolar coneentration kills neurons in vitro. 

The goal ofthe present study was 10 detennine the etTect ofOOth, HIV- or FIV-gpI20. on k,,--; 

and memor)" processing. h;ppoc'-lmpal long-term potentiation (LTP), locomotor activity, hipp0cc..-:~: 

cA..\.IP production and on Ihe sleep-waking e) ele in rats. 

Spatial melTKlry \Vas impaired in Ihose rats treated wim FIY- and HIY-gp120. Due to Ihe faet th2: ::,e 

hippocampus is implicated in the modulation of mis type of memory, \Ve evaluated long-:"r;n 

potentiation (L TP) in HIV -gp120 and FlV -gp120 pretreated groups. Both groups sho" ed a 

significant decrease in post-letanic potentiation but only HIYgp120 group deteriorated L TP 

expresslon_ AIso, HIV-gpI20 diminished cAMP production in the hippoearr.pus. 

Electroeneephalografic studies (EEG) show Ihal wakefulness (W) inereases during the light peciod. 

and decreases during the dark period in bom, FIY - and HIV -gp 120 pretreated groups. Like\' isc. 

slo\\" wave sleep stage 1 (SWSI) has a sigéifieant increase throughout me 24 h ofrecorJ;ng ;n ,e;\"_ 

gpl20 group. while FIV-gp120 group sho\\ed the same effect at 13:00,21:00 and 01:00 hours cnl). 

Slow "ave sleep stage 2 (SWS2) decrcased al 13:00, 17:00,05:00 and 09:00 hours in both gpl20 

pretreated groups, but FlV showed a similar effeet at 01:00. Rapid eye movemente (REM) sleep 

decreased signifieantly at 13:00 in both groups. FinalIy, motor activity was impaired in FIY - and 

HIV-gpI20 pretreated groups. 

These results show !hat either, IlIV-gpI20 or F1V-gpI20, are eapable of indueing alterations in 

memory proccsses, hippocampal LTP and in the level of alertness as assesscd by the cvaluation of 

the slcep-\\aling eycle. AIl ¡hese abnonnalities suggcst that j{IY-gpI20 causes ncuroph)siological 

abnonn31ities and facilitates HAD dcvcJoplllcnt in AIDS paticllts. 



RESUMEN 

La demencia asociada a la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (YIH), 

DA Y, ha sido reportada en un 20-30% de pacientes que padecen el síndrome de inmunodeficiencia 

adquirida (SIDA). Debido a que las neuronas no Se infectan directamente con el YIH, las 

manifestaciones fisiopatológicas del DA V podrían estar mediadas a través de un mecanismo 

indirecto. La glicoproteína 120 (gpI20), que fonna parte de la envoltura viral del VIH, parece jugar 

'JO papel importante en la fisiopatología de las o",oormalidades neuropsiquiá;¡icas observada en 

humanos. Del mismo modo, la infeceíon con el \ irus de la inmunodeficiencia felina (Ylf) o el 

tratamiento con fIY-gpI20, causa anormalidades conductuales y neurológicas en gatos. Muchos 

experimentos han mostrado que conCentraciones nanomolares de VIH-gp120 causa muerte neuronal 

in \'i~·o. y concentraciones picomolares mata neurOíla.,;; in vfrro. 

El propósito del presente trabajo fue deter;n;nar los efectos de las gpl20 derivadas del VIF y del VIH 

en diferentes tipos de aprendizaje, actividad elcrtrotisiológica del hipocampo, actividad locomotora, 

así como la producción de AMPc en el hipocampo de ratas adultas, y también el ciclo sueño-vigilia. 

Los resultados indican que las ratas pretratadas con VIF-gp120 o YIH-gpI20 tienen un deterioro en 

la memoria espacial. Debido a que el hipocampo esta involucrado en la modulación de este tipo de 

memoria, evaluamos la potenciación de largo plazo (L TP) en otros grupos pretratados con gp 120 

derivado del YIF y del YIH. Ambos grupos presentaron una disminución significativa de la 

potenciación postetánica, pero solo el grupc tratado con VIH-gp120 mostró un deterioro significativo 

del mantenimiento de la LTP. Del mismo modo, al evaluar la producción de AMPc en el hipocampc, 

esta se encontró disminuída er. ::' ;ruro \-c:3do con \'11l-gpI20. 

Por otra parte, la actividad mOlora se deterioró en los grupos tratados con ambas gp I 20. Y además, 

los estudios del electroencefalograma indicaron que el estado de vigilia se incrementó en el periodo 

de luz en ambos grupos (Ylf- y VIH-gpI20), pero esta misma vigilia disminuyó durante el periodo 

de oscuridad. Del mismo modo, el sueño de ondallentas I (SOLl) aumentó a lo largo de las 24 h en 

el grupo YIH-gpI20, mientras que el grupc VIF-gpI20 p,"",entó el niismo efecto a las 13:00,21:00 y 

01 :00 horas. El sueño de ondas lentas 2 (SOL2) disminuyó a las 13:00, 17:00,05:00 y 09:00 horas en 

ambos grupos, pero VIF-gpI20 presentó disminución adicional a las 01:00 h. El sllciio de 

movimientos oculares rápidos (MOR) presentó una diSlllinuación significativa a las 13:00 en ambos 

grupos. Finalmente, la actividad locomotora se deterioro en los grupcs tratados con VIF- o YlH­

gp120. E"tos fl'Sult3dos mucstr,:il LjL!,-' L!Il:\\ 1:1 gpl20 J(.'ri\aJ3. del VIIi como b. Jel VIF son Cap~l(CS 



INTRODUCCIOCí 

El Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es un padecimiento infecto-contagioso 

provocado por el virus de la inmunodeficiencia hwnana (VIH). Esta enfermedad está 

caracterizada por un conjunto de signos y síntomas que reflejan la depresión de la inmunidad 

celular y hwnoral, seguida de la aparición de infecciones oportunistas, desarrollo de cáncer:. en 

algunos pacientes, la aparición de alteraciones cognoscitivas (Greene, i 991; l\ e\\D12n \ 2 :15., 

1995). De acuerdo a la definición de Centros de Control y Prevención de Enfermedades l C e;1ters 

for Disease Control and Preventions) de Estados Unidos, el diagnóstico ce infecC;lJD Pé'C ,': ,,·:to. 

así C0~:( del SIDA se realiza cuando una persona reúne los siguientes cri:""05 (CDC. 19;2 

En acu;105, adolescentes o niños mayores o iguaJes de 18 meses, un caso de infección por el \'IH 

que debe ser reportado, debe de incluir los siguientes criterios: 

2) Resultado positivo en una prueba de detección de anticuerpos contra el VIH (e.g. lnmunoensayo 
ligado a enzima (LlA) positivo) seguido de una prueba confirmatoria positiva (e.g. Western biot o 
prueba inmunofluorescente con anticuerpos), 

ó 
3) resultado o reporte positivo de alguno de los siguientes pruebas virales: Detección de DNA o R..'\'A 

virales usando prueba de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), ó prueba para la detección del 
antígeno p24, incluyendo un ensayo de neutralización, aislamiento del virus (cultivo viral), 

Ó 

4) criterio clínico (si los criterios de laborato,io arriba mencionados no son encontrados). 
ó 

S) condiciones donde el criterio es basado en la definición de casos de SIDA de la CDC. 

En niños menores de 18 meses, un caso reportable de infección por el VlH debe incluir por lo menos uno 
de los siguientes criterios: 
1) Criterio de laboratorio para el diagnostico definitivo: 

-Resultado positivo en dos pruebas separadas (excluyendo la sangre del cordón umbilical), usando 
uno o mas de los siguientes pruebas: 
Detección de RNA o DNA virales 
Prueba para la detección de la p24, incluyendo prueba de neutralih1ción, en un infante mayor o ig~31 
de un mes de edad. 
Aisl3miento del VIH ( cultivo viral) 

ó 
2) Diagnóstico presuntivo en un infante que no presenta los criterios para el diagnóstico dcfiniti\o de 

infección ellO el VIH pero que presenta: 

.' 



-Resultado positivo en una mL>estra (excluyendo el corÓ0n umbilical) usando las pruebas virológicas 
antes mencionadas y qUe no tenga pruebas subSeCCc":-'tes ':"'.-:~ativas ~r virología o prueba por 
anticuerpos_ 

o 
3) Criterio clínico u otro (si los criterios definitivos o presLLctivos no cumplen los requisitos)_ 

-Diagnóstico de infección por el VIH, basado en los entecios arriba mencionados que es documentada 
en un registro clínico por un médico_ 

ó 
-4) Condiciones que cumplen con los criterios maneJa':0S en ccfinición de casos· de SIDA en e! 

mon;toreo incluido en la e<!ición de 1987_ 

El diagnóstico de SIDA se realiza, cuando una person2 está ¡rlfectada con el VIH (ver crOterios 

anteriores) y que presente inmunodepresión severa (c;;:1teo de lirhc;:os T CD4~ < 200 'ell, o 

tuberculosis pulmonar, neumonía recurrente o cáncer ce:-\ ic;;; i..,\ asivo (CDC, 1987 y 1993)_ 

Para su estudio clinico, la infección por el VIH se ha di,-idido en tres etapas: la infección aguda, 

el periodo asintomático y el Síndrome de inmunodeficiencia adquirida_ En la figura 1 se presenta 

la relación temporal de los tres periodos clínicos reportados en pacientes infectados con el V1H 

con base a los niveles de linfocitos CD4+ en sangre, los ni\-eles de Rl".'A viral en plasma y la 

respuesta inmune_ 



RESPliESTA INMUNE ESPECIFICA 

ANTl-Y;H ............... 

... _---
CELULAS CD4+ 

-- ------
Rt'iA VIRAL EN PLASMA 

L-..----;:======::;-____ ~. ___ ~ 
._._-------_._. ~ .. _---_._-

S IOJ,. L'\ I-""ECCI 00." 

AGUDA 

FIGURA 1: En esta figura se representa la secuencia clínica obser.ada en ~2cientes infectados (·:1 el 
YIH. En este caso, ilustramos el curso de la enfennedad en relación a los nive:es de los linfocitos (D4+ 
en sangre (curva con línea delgada), los niveles de RNA viral en plasma (cur. a con linea gruesa clE..-a) y 
la respuesta inmune específica anti-VIH (curva con línea gruesa obsc",a). Debajo de la gcifica 
representamos el periodo de la infección aguda, el asintomático y del SIDA. Durante la infección ~Jda, 
la entrada y replicación del VIH va seguida de un aumento de los niveles de R~A viral en p~"ma, 
seguido a S.ll vez, de una disminución del conteo de células CD4-. Después de un periodo breve se ".-tiva 
la respuesta il mune especifica seguida también con el aumento de las celulas CD4+, lo que induce una 
disminucón de los niveles de RNA viral en plasma, daedo paso a: periodo late-ne o asintomático, e cual 
es. variable en duración. Nuevamente, el aumento de la carga viral produce una disrninlicion :e la 
respuesta inmune, lo que aumenta la prcdisT,:1osici(;;' 2. '-f('cci0:'I~S opül1unist2.S y deterioro -=~.: p~:_ :-:e 
Esto ~a paso a la última etapa de la infección o SIDA. Sé o . CO dé la nlUé"e del p"eiente. 

Es importante señalar que el CDe hace wna clasificación mas extensa de la enfermecad y 

establece cuatro grupos para su estudio, pero para fines prácticos de esta tesis manejaremos el 

esquema de la figura l. En la siguiente tabla (tabla 1) mostramos la cl2.sificación propues12 por 

el eDC (1987). 



Tabla 1: Clasificación de la infección por el VIH 

Grupo 

Grupo I 
Grupo II 
Grupo III 
Grupo IV 

Subgrupo A 
Subgrupo B 
Subgrupo C 

Categoría C-l 

Categoría C-2 

Subgrupo D 
Subgrupo E 

Clasificación 

Infección aguda 
Infección asintomática 
Linfadenopatia generalizada 
Otra condición 

Enfermedad constitucional 
Enfermedad neurológica 
Enfermedades infecciosas secundarias 

Enfermedades infecciosas secundarias 
especificadas en el CDC para el 
SIDA 

Otras enfenneclades infecciosas 
secundarias 

Cáncer secundario 
Otras condiciones 

CDC= Centers for Disease Control and Prev"ntion. Nota: Los pacientes incluidos en el$v.llo_ILy.llL. ___ . _____ _ 
----·puedenser subclasi1Íc'ados conbaSé a estudios de laboratorio. Los pacientes del subgrupo D deben de 

tener la definición de SIDA de acuerdo a la COC. (Tomado del COC, Revision of the CDC SUf\eillance 
case definition for acguired irnmunodeficiencv svndrome. Morbility and Mortalitv Weeklv Report. 1987) 

A continuación haremos una descripción de los tres periodos clínicos de la enfennedad, asi como 

sus principales características clínicas y de laboratorio. 

1.1 INFECCION AGUDA 

La iclección primaria con el VIH, también conocida como síndrome retroviral, puede producir 

una enfennedad moderada y autolimitante en un 50 a 90% de personas infectadas. El tiempo que 

transcurre desde la infección de la mucosa hasta detectar la viremia es alrededor de 4 a 11 días, 

aunque este periodo es mas cono cuando el virus entra en contacto directo con células 

sanguíneas. El tiempo que pasa desde la exposición hasta la manifestación de los síntomas 

clínicos es de 2 a 6 semanas, y estos pued~n persistir por una a dos semanas (Quinn. 1998; KoJm 

y \Valkcr. 1995). 



La infección se adquiere comúnmente por contacto sexual con personas infectadas, uso de agujas 

y jeringas contaminadas con el VIH, contacto con sangre contaminada con el virus (comúnmente 

transfusión), así como durante el embarazo, el parto (a través del contacto de la sangre materna y 

fetal), y en forma menos común en la alimentación materna (Blocker y Cohen, 2000; Ickoyics 

y cols, 2000). 

Clínicamente la infección aguda se parece a la mononucleosis infecciosa o al resfriado común. 

Los síntomas típicos son fiebre, cefalea, fatiga, dolor al tragar los alimentos, mialgias, artralgias, 

así como erupción maculopapular en la piel en forma generalizada y transitoria En algunas 

ocasiones se obserya candidiasis oral, así como dolor abdominal leve. Algunos pacientes 

desarrollan linfadenopatía cervical o axilar, y por lo general esto sucede en la segunda semana de 

También es frecuente e:lContrar linfopenia y/o trombocitopenia. En ésta etapa, los niveles de las 

~~o~~~'·celUri.iSLu4oisinlnuye¡ttranslioñarríen¡e Ysee¡eva;;-nuev;m;~nte 'desP~;'cf~T~ow~~iÓ~aguda:" 
,~" - -- -, -,-

marcando el inicio de la fase asintomática. En esta etapa asintomática, los niveles de células CD4 

ni1ev<u-ncnte empiezan a disminuir paulatinamente hasta dar inicio a la fase clinica del SIDA (ver 

mas ádelante). Por otra parte, durante la infección aguda, las células CD8 (cito tóxicas) aumentan 
, 

sus niveles y se mantienen elevados hasta que los síntomas de la infección aguda desaparecen y 

la viremia disminuye (Kahn y Walker, 1998). 

Durante la fase aguda, hay una replicación viral activa, produciendo se un alto número de nuevos 

viriones. La viremia es de por lo menos 50,000 copias de RNA viral/mL, pero frecuentemente 

está en el rango de 1,000,000 a 10,000,000 copias. Durante la fase de viremia el aumento 

considerable de la carga viral cs un factor potencial para la diseminación de h infección a otras 



personas, ya que estadísticamente se ha reportado que el 50% de las infecciones se adquieren por 

contacto con personas con viremia (Quinn, 1997). 

1.1.1. DIAG~OSTICO DE SEROPOSITIVIDAD 

La detección de la infección con el VIH se realiza comunrnente empleando la técnica de ELISA 

o EIA (Enzyme Linked Irnmunoabsorbent Assay). Entre otras pruebas que se pueden utilizar 

para realizar el diagn6stico podemos mencionar el Inmunoblot, el ensayo de aglutinación de 

partículas, ensayo inmunoflourescente, ensayo para detección de IgA en recien nacidos de 

madres infectadas con VIH e hibridación in situ. En general, estas pruebas detectan anticuerpos 

tanto para VIH 1 como para VIH 2. El examen de confirmación mas empleado es el \Vestern blot , 

(Sloand y cols., 1991). Brevemente, la prueba de ELISA es un estudio de laboratorio que 

·----cotfsíste en-üiríTIeQiüQOílirese encuentranTüsaÍÍÜgenos inactivados del VIH~Se inZ;:;¡;a-;;~clh'---"----

suero del paciente. Si el paciente se encuentra infecta.iü. su suero tendrá anticuerpos dirigidos 

contra las proteínas virales, y por lo tanto se unirán a los antígenos en el soporte. Posterior a esto 

se agrega una anti-inmunoglobulina humana (o segundo anticuerpo que tiene al mismo tiempo 

una enzima unida) que se unirá a los anticuerpos anti-VIH del paciente capturados en la placa. El 

siguiente paso es agregar un substrato que cambia de color por acción de la enzima unida al 

segundo anticuerpo. El cambio de color indicará la presencia de anticuerpos virales y la prueba 

será positiva (Sloand y cols., 1991). 

U.2. \VESTERN BLOT 

El Westem blot (\VB) es una prueba para confirmar la presencia de anticuerpos específicos 

contra el virus. En este método se scpClran las proteínas que constituyen al virión de acuerdo a su 

peso molecubr utiEz:ll1do una electroforcsis cn gel de poliacrilamida. Las protdnas sepClraclas 

JHl tr~ü1sfcrj(bs a un~l mCInbrana de nitrocelll!oS~L b l:c~d eS incubada ~n iJreSCnL:i~l dd sUc;-O del 



paciente, y si hay anticuerpos, estos se pegarán a los antígenos virales. Las bandas reconocidas 

por los anticuerpos son visualizadas por una reacción enzimática colorida utilizando anticuerpos 

anti-inmunoglobulinas (llamados también segundo anticuerpo o conjugado) que están acoplados .. ..-

a una enzima como la fosfatasa alcalina. Finalmente, se agrega un substrato que,," precipita 

cuando reacciona con el conjugado resultando en una banda visible donde el anticuerpo primario 

se unió a la proteína o antígeno (O'Gonnany cols., 1991). 

1.2 PERlODO ASINTOMA TIeO 

Después de que b infección aguda termina. el proceso infeccioso continúa ;' cursa por una fase 

llamada latente o asintomática. El periodo de esta fase puede ser Yariable y va desde 18 meses 

hasta 15 años. El promedio se encuentra en 8 a 10 años (Pantaleo y cols., 1993). 

detectada en células mononuc!eares de sangre periférica. A su vez. la cantidad de cdulas CD4 

- -dlSm;nuyen'con¡mua~e"irt';- l;~t;q~e-i~'~~p~~s;;in~;~oes ins~fi;i~~~e¡;;;;'~'~~t;~~r"¡~"'-~'~~~ • . 

replicación viral (Greene, 1991; Tenner-Racz y cols., 1998). 

La duración del periodo asintomático depende de las condiciones particulares del huésped y del 

virus: Entre los factores del huésped se encuentran la capacidad de sus sistema inmune para 

controlar la infección, su estado nutricional, y en tanto que entre los factores del virus están las 

características de la cepa viral, su tasa de replicación y mutación príncipalmente (Lang y cols., 

1989; Pantaleo y cols., 1993, Chaisson y col s 1998). 

En esta fase, la prueba pilla la detección de anticuerpos contra el VIH es positiva, aunque 

usualméIlte la prueba para la detección de p24 suele ser negativa (Tenner-Rae y eols .. 1998). El 

cultivo de virus Se' hace a partir de las células mononucleares de s:wgre p~riférjca (Burgard y 

Cl)ls., 20(0) ~l ;!l~;:;~lr J~ 1:.1 \ ircrni:l disI11!!luida en sangre pt.:riféric;l. 
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En la fase latente, empieza a haber una pérdida de la arquitectura de los nódulos linfáticos 

acompañado del deterioro del sistema inmune, presentándose una disminución marcada en al 
~1 

cuenta de linfocitos CD4 y un incremento importante de la viremia. Es en esta fase donde .'. 

aparece la linfadenopatía generalizada persistente (LGP)( Burgard y cols., 2000; Le\y, 1993). 

1.3 SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA): 

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida es el estado clínico final de la infección con el VIH. 

La fase clínica o SIDA está marcada por la aparición de una o mas infecciones oportunistas 

tí picas definidas en los criterios diagnósticos del CDC que señalaremos mas adelante. Esta etapa 

clínica se caracteriza por signos y sintomas que reflejan inmunodeficiencia severa. Este síndr0I?e 
( 

es causado por infecciones oportunistas que ordinariamente no causan enfermedad. Al inicio de ',' 

péfsistente, herpes simple y candidiasis oral crónica. Con el avance de la enfermedad puede 

.. ~ ~~oernebreq¡¡epersrste¡)()tmaS-d;';;;;~mes:~pé~d;d;¡~~;~i¡;jt;¡~~ct;;'p~O;~-s~p";;i~r;l '10%-d~l' 

peso corporal, diarrea persistente por mas de un mes sin otra causa que explique los síntomas. 

Una disminución en la cuenta total de linfocitos CD4 por debajo de 500/jlL precede a la 

aparición de SIDA, y una caída en la cuenta a menos de 200 célulasljlL no solamente defille 

SIDA, sino que también indica una alta probabilidad de infecciones oportunistas (Phillips y cols., 

1992; Bo=tte y cols" 1995). 

Otros hallazgos de laboratorio que indican progresión a SIDA incluyen la positividad al antígeno 

p24 (60% de los casos), incremento en suero de la beta 2 -microglobulina (B2-M), aumento de la 

IgA en suero, o bien, incremento de los niveles de n~opterina en suero, líquido ccL110rraquídeo 11 

orina. (Tsoubs y Bernard, 1994). 
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La neumonía por Pneumocystis carinii se produce en 80% de los casos, aunque las infecciones 

por Citomegalovírus son muy comunes también. Además, entre las infecciones más frecuentes se 

encuentra la causada por Cándida albicans (oral o faríngea), A{vcobacterium avium, M 

intracellulare y M tuberculosis en un 10 % de los casos, siendo esta última un problema de 

salud pública que empieza a cobrar nuevamente importancia epidemiológica.. 

Un gran porcentaje de pacientes con SIDA presenta diarrea crónica y los agentes frecuentemente 

aislados son Criptosporidium e Isospora belli, Salmonella. y otros agentes bacterianos como 

Haemophilus influenzae, Slreptococcus pneumoniae. Slaphylococcus aureus y S epidermiidis y 

en menor frecuencia Coccidioidomicosis, aspergilosis. hisloplasmosis y nocardiosis. 

El sarcoma de Kaposi es un tumor maligno que se desarrolla en la piel, pulmones y tracto 

fonnan nódulos dolorosos. Se caracteriza anatomopatológicamente por la proliferación de una 

'~"po1íraé¡on:-ceTU.1áiiníXiitque"rncltÍyecélúlasendóteTC~!e's. E~la:s~fu;sTmcial~s~!~;les¡;;es'-~'" -~'~. 

suelen ser indoloras, pero en la forma diseminada se afectan con mayor frecuencia los ganglios 

linfáticos y los sistemas gastrointestinal y pulmonar. En los estados avanzados del sarcoma 

puede haber lesiones gastrointestinales y sangrado, dificultad en la \'cntilación, expectoración 

con sangre y tos. 

Aparte del sarcoma de Kaposi, también se pueden desarrollar ciertos tumores linfoides del tipo 

no Hodking, incluyendo e'l linfoma cerebral primario de células B. Además del cerebro, otras 

localizaciones extranodales frecuentes del linfoma son la médula ósea, el aparato 

gastrointestinal, el hígado, la piel y las membranas mucosas (Greene, 1991; Lang Y cok, 1989). 
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lA MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS A LA INFECCION CON EL 

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA 

.-
Se ha establecido que el 80% de los pacientes que desarrollan el SIDA presentan durante el ' .. 

transcurso de la enfermedad algunos signos o síntomas relacionados a la disfunción del sistema 

nervioso central (Elder y Sever, ! 988). 

Asimismo, en un 20 a 30% de los pacientes adultos y hasta en un 50 % de pacientes pediátricos 

se logra integrar un cuadro característico de disfunción del sistema nervioso central que 

inicialmente tlJe llamado complejo demencial asociada al SIDA (ya que fue descrita en pac:icn;," 

que presentaban el cuadro clínico del Síndrome de inmunodeficiencia adquirida). Estudios 

subsecuentes lo ha;} caracterizado en pacientes seropositivos en estadios tempranos e intermedies 

VIH (DAV) (Epstei;-¡, 1988: Jassen, 1989). 

mentaL disminución <:" la velocidad de movimientos y en la.s sensibilidad (Priee. 198 S). 

Atkinson y cols. (1988) reporw.ron éll:eraciones de tipo subcortical que involucran un deterioro 

neuropsicológico demostrable en b velocidad de p.lovimiemo, control motor, concentración. 

resolución de problerms aritr.léticos y deterioro en la ejecución visual-espacial (Na','ia y cols., 

J 986; P;"ice y cols., 1988; Grant y co!s., 1987). 

En la sigui:~I1te figu:rl (figura 2) se indican los ho.llazgos neurológicos mas comunes en paciente:::: 

infectados con el 'líE dur~Ilte las tres etapas clínicas. 
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DE:\lE:\ClA ASOCIA.DA A LA I:'íFECClON POR EL VIH 
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MONOl\1:URlTIS ~ . - . . - . FlGURA 2: En este esquema se muestra la relaclon entre la eyoluclOn cllnle<! y el desa..,-:'.:) de 
patologías qUe indican una alteraciór: de! sistema oef\ iOSJ dUf2Iile el traf'J.5Curso de las diferentes :-:..5;;: d-: 
la infe-cc!~~n. Es imp<:\~ant:.: ser~2~2r ~:...':' !::: fTt'cuencia de ~".lc;entes qUe presentan algu.na sinto::-.2.:::: ~.?íl 

asociada con at"e'::C¡ón del sistem2 ne;\"i0S0 es de 85 %, j del 20 a 30% integra lD1 cuadro neL-o~;:sxO 
llamado demencia asociada a la infección con el VlH. Este cU2dro abarca desde el periodo asic.:.:><""'1co 
hasta el periodo del SIDA (traducido de Power y cols., HIV-I Associated Dementia: Clinie<!1 Features 
and Pathogenesis, 1995). 

Clínicamente la DA V empieza ron un deterioro en la memoria, en la capacidad de concentración 

y disminución en la velocidad de los procesos menl2.les, apatía y psicosis. Esto es progre"ivo, ya 

que con el tiempo aparece el deterioro motor tal como ataxia y tremor. 

1.4.1 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO PROBABLE DE DEMENCIA ASOCIADA 

A LA I\FECCIO:-I CON EL VIR 

Los criterios diagnósticos utilizados por el Working Group of the American Acaderny of 

Neurology AIDS Task Force (I991), para establecer la existcncia de Demencia asociada a la 

infección con el VLH son los siguientes: 

1) Evidencia de infccción con el VIH 

2) Anormalidad adquirida en por lo menos dos de las siguicntC'S habilidades cognitivas (pe'énte 

por lo mcoos un mes): 

5) atcnci,,'llV(()IKC!l[ración, 
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6) velocidad de procesamiento de la infonnación, 

7) abstracciónlrazonarmento, 

8) habilidad visual-espacial, 

9) aprendizaje/memoria, 

lO) lenguaje. 

La intensidad del deterioro debido a disfunción cognoscitiva debe clasificarse de acuerdo a la 

tabla propuc'sta por Portegies (1994): 

CL\SIFICAUO:-; DE LA ¡:--:TEl\SIDAD DEL DETERIORO :--:ECRC:.~0¡CO D¡:SCR1-:-~ C:\i 
P-'.CIE'\TE I"FECTADOS CO\; EL VIH 

Estado Categoría Característius 

° Konnal No hay evidencia de disfunción nerviosa 

0,5 Subelínico Hay muy pocos sÍDtomas que ¡:xxJrían in:erferir con la ejecución 

de las actividades diarias. Entre los posibles síntomas se puede 

encontrar disminución en la velocidad de movimientos ocuJ'-Ies 

o de las extremidades, 

1 Leve Evidencia de disfunción intelectual : motora. sobre lOdo 
aquellos que involucran los movimientos de los miembros 
superiores, 

2 Moderado No puede ejecutar movimientos indisj'Cnsables para la \ :l 
I diaria (de autocuidado) 

3 Severo Existe una incapacidad intelectual ma~ or (no puede seguir 
eventos personales o novedosos, no puede mantener una 
conversación compleja o tiene disminución evidente en la 
velocidad de los movimientos) y muy frecuentemente un 
deterioro o debilidad motora 

4 Estado final Este es un estado casi vegetati"o, No hay respuesta nerviosa a 
la estimulación nociccptiva. 

Tabla 2: Esta tabla clasifica la intensidad del deterioro neurulógico d=rito en pacientes infectados con el 

VIH. P3r<l esto, se da una valor,\ción numérica que índic3. d C:-.Lldo dd pacit:'lll.:'. seguido de: una categ.oría 

equivalente y sus características clínicas. 

El deterioro en la función motora y neuropsicológica debe ser Claluado [Xlr examinación clinic3. 
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TABLA 3: PRUEBA PARA VALORAR EL DETERIORO NEUROLOGICO EN PACIENTES CON DA\' 

PLl\TCACION 

4 

5 

PUNTUACION 

( ) 

( ) 

( ) 

2 ( ) 

L /. 
. -~ 

PUNTUACION. __ _ f 

ESCALA DE MEDICION 

REGISTRO DE LA ,1E,\ORlA 

Dar cuatro palabras para r~cordar (perro, gato, 'terde, 

chabacano) 

ATENCION 

Movimientos OCU:2ICS' 20 comandos. _____ errores de 

20 ensayos 

VELOCIDAD PS¡CO\~OT()R; 

Pedirle al paciente que escriba el a!fabtto en letraS ma)1:s<:ulas 

en forma horizontal en una página y registre el tiempo en: 

______ s,;-guncos 

CONSTRUCCION 

Copiar este cubo en una hoja de papel y registrar el tiempo en 

segundos . 

TABLA 3: Esta prueba es utilizada para la e\alu~:..:¡ón ,]('1 ,::::_'- (lro neuroJogico del paciente COn 
sospecha de demencia asociada a la infeccion con el \·IH. Vic\IORIA: Para evaluar la memoria 
inmediata y tardia., aquí se le ofrece al paciente una lista de cuatro palabras (por ejemplo: perro. gato, 
verde, chabacano) para que las recuerde en dos ocasiones; la primera ocasión lo hará inmediatamente 
(REGISTRO DE LA MEMORIA), Y la segunda, la hará mas tarde en el transcurso de la prJeba 
EYOCACION DE LA MEMORIA). Se le asigna un punto por cada opción correcta. La prueba de 
atención utiliza una pantalla de computadora donde al paciente se le presentan 20 comandos que 
aparecen aleatoriamente. Se miden los movimientos oculares hacia el comando y se cuentan los aciertos. 
Esta evaluación es de 4 puntos, siendo el criterio el siguiente: si el paciente comete S; de 3 errores se [e 
dará una puntuación de 4, si comete 4 errores la puntuación será de 3. si comete S crrores la puntu2ción 
será de 2, y finalmente si comete 6 errores la puntuación será de 1; mas de 6 errores la puntuoción es 
igual a O (:'Ó 3 errores"4; 4 errorcs~3; 5 crrores=2; 6 crrores=l: >D'-c()). 
La siguientc valoración es la velocidad psicornotora, donde se le pide al paciente que escriba el alfobeto 
en letras mayúsculas en forma hori7.ontal en una página y se regislra el {icmpo en segundos. La 
puntuaci6n que se asiglla es la si~uiente: tiellljXl :'Ó 21 segundos = 6; 21.1 3 24 = 5; 24.1 a 27 = 4; 27 1-30 
"3: 30 1-33 -, 2; :;3. ) ·36 = 1: > 36 ,e O 
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La siguiente valoración es nuevamente la e'ocación de la memoria. Para esto. se le pide al paciente que 
evoque nuevamente las cuatro palabras r:,eccionaJas :nicialmec:e. Se asigna un punto por cada opción 
correcta 
La pane final de la valoración es dibujar un cubo tri dimensiona! el cual esta impreso en una hoja anexa. 
En esta prueba se registra el tiempo en segundos en que el paciente dibuja dicho cubo, siendo la 
calificación la siguiente: tiempo < 25 segundos = 2: 25-35 segundos = 1; > 35 segundos=O. 
La suma total de esta prueba es de 20 puntos. La existencia de una pun:uación menor indica el grado de 
déficit cognoscitivo y/o motor. 

1.4.2 CICLO SUEÑO-VIGILI.\: 

Diferentes alteraciones del ciclo sueño-\·igilia han sido docwnentadas en pacientes infectados 

con el virus del VIH y al mismo tiempo se han report2ldo '·ariaciones de acuerdo al curso de la 

en el registro de la segunda fase noctlL--:::2.. '\orm2.D y cols. e:: i 992 demostraron un incremento y 

desplazamiento en el porcentaje del sueco de ondas lentas (SOL) en la fase terminal del periodo 

nocturno. El estado de vigilia, así como las fases tres y cuatro de sueño lentci y el sueño de 

movimientos oculares rápidos parecen estar dispersos durante toda la noche. Cuando se realiza 

un análisis de la relación del sueño MOR!noMOR (sueño de ondas lentas) se encuentra también 

que estos están frecuentemente intemunpidos en un 300!o de los casos. Wiegand y cols. en 1991, 

describen que 10s pacientes seropositj\·os presentarl un de'o:riorü del sueño nocturno con una 

reducción del tiempo total, alargamiento de la latencia para la aparición de sueño, disminución 

de la eficiencia de sueño, más despertares nocturnos, aumento de la vigilia, aumento del SOL 

fase I Y disminución del SOL fase II. La latencia para el sueño MOR también está disminuida 

(Kubicki y cols., 1988; Nonnan y cols., 1990; Darko y col s., 1992; 1995a y 1995b; White y 

cols., 1995). 
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1.43 POTENCIALES PROVOCADOS: 

El estudio de los potenciales provocados auditivos, visuales y somatosensoriales en pacientes 

asintomáticos JO con SIDA han reportado que los potenciales auditivos provocados del tallo 

cerebral presentan una' latencia alargada en los componentes 1-V Y un aumento de la duración de 

la onda III (Smith y cols., 1990). De acuerdo al trazo nonnal, la onda 1 se encuentra asocia::z. a la 

actividad de! VIII par craneal, mientras que la onda III probablemente se genere en el complejo 

olivar y en tanto la onda V en el lemnisco lateral. Si la onda I es nonnal, sugiere que el órgano de 

Corti no esc2 afecUldo fXJr ]0 que el sujeto escucha bien, los demás intéf\ alos pueden ser usdos 

pesa deS'¿:-c2C anonnal;dadéS en las vías auditivas. El retardo de la onda 1 a III sugiere una ::sión , 

baja de puente y un retardo prolongado de III a V sugiere una anormalidad localizada en:re el 

puente bajo y mesencéfalo. Estudios realizados en simios infectados con el virus de la 

inrnunodeficiencia simiana (VIS), han permitido encontrar que los potenciales visuales y 

auditivos están alterados. Los potenciales auditivos de tallo cerebral indican un retardo en las 

ondas P4 Y P5. Asimismo, estos animales muestran una disminución de la amplitud de los 

potenciales evocados. Por otra parte, los potenciales visuales muestran una onda P2 que ocurre 

en una latencia corta en los simios infectados con el VIS (prospéro-Garcia y cols., 1996). 

1..5 ALTERACIONES MORFOLOGICAS 

Los hallazgos más frecuentes encontrados con el uso de la Tomografia Computarizada (TC) en 

pacientes serofXJsitivos es atrofia cerebral con dilatación dellJI ventrículo. Esto se relaciona con 

el avance de la enfermedad y por lo regular ocurre dcspuL's de 4 años de evolución o bien, 

cuando hay síntomas ncurológicos que sugieren deterioro del sis!é1l13 nervioso central. En 

CSL1dos tcmpraIl<ls de b infección. se encuentran dalOs que sugieren atrofia infratentori2.1 y con el 
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se extiende a regiones frontales y temporales. Los patrones de atr"fia pueden ser c~r:::-~Ies 

(dilatación ventricular), periférica (dilatación del sulcus) o mi,ta. La atrofia central ~~~ :'; la 

que se reporta más frecuentemente parece involucrar eSlructuras suocorticales. Cuando se n;¿liz;:¡ 

una TC en forma continua se demuestra evolución progresiv'a de la enfermedad (Chrysiko¡xdus, 

1990). La segunda manifestación más frecuente encontrada con la Te es lesic;'~ó del 

parénquima en las regiones peri\'entriculares caracterizados por disminución en la densic.2ci. 

En pacientes pediátricos seropositivos, el hallazgo más frecuente es atrofia central, que ineL'yen 

atc,j!ia conical, lesiones en la materia blanca y calcificación difus3 el los gaI':;l::, ~~··es 

\:::<3unas veces en forma simultánea con el lóbulo frontal). Las c3.kiticaciones e ::S~:-' ::':3.5 

representan una vasculopatía mineral de células endoteliales (Belman y cols., 1988). 

Con el uso de la resonancia magnética (~) se ha reportado atrofia úonlOpaIÍetal con péc::ida 

de la substancia blanca y gris tanto en pacientes seropositi\'os en la etapa asintornática coc::) en 

la clínica. En los estados más avanzados y graves se reporta disminución del volumen ¿e los 

ganglios basales y los datos que sugieren esto es el aumento del radio entre los dos n~~:eos 

c2:.ldados. La infección acompañada con una tasa alta de replic2ción viral en la microg;." :, las 

estructuras subcorticales pueden ser las causas directas o indirectas de la atrofia ceróral 

(Berman y cols., 1999), La frecuencia de lesiones en pacientes con demencia es de 78'k. Las 

lesiones más frecuentes son de tipo difuso, localizadas preferentemente en foona periventricJar. 

El patrón intenso observado en la matcria blanca indica palidez de la miclina, Depcndienb del 

grJdo de las lesiones fOC<lles en núc!cos más profundos como el tálamo y Jos núc1cos lcn:i¡(.-::1es 

es la sevéridad de la demencia. Otros datos indican también c.alcificación asociada con di!2:2~ión 
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de los espacios de Virchow-Robin, por lo que la barrera hematoencefálica parece estar al¡érada, 

además de lesiones en el cuerpo calloso (Benchcrify Rottenbcrg, 1988). 

Estudios que usan la Tomografía por Emisión de Positrones (PET) así como la cuantificación del 

consumo de [18F] Fluoro-2-deoxiglucosa (FDG) reportan aumento del metabolismo en los 

ganglios basales y tálamo en los estadios previos al desarrollo del C112~',) c1í,":,0 de! S ID."", y 

posteriormente con el progreso de la enfermedad aparece dis;],i¡¡ución ,"e: ,cctabol:':-C'") en 

corteza y estructuras subcorticales, Cuando se usa el muestreo con Neuroimagen Funcional con 

[99Tc] hexametil-propileneamineoxima (SPECT) se enCU::1t:":1 '-':1J pf<:\ c'é::,'" CC': -8 2.: S.'·. de 

defectos en la perfusión cortical y subcortical en estados :2..:-J¡os Estos ~~~:-~-.::o~ 52;: n;.u::::-~<~.¡es 

con predominancia de los lóbulos frontales y ganglios basales. y en menor grc.c'o los p3..-ce:ales, 

temporales y cerebelo (Maini y cols., 1990; Bencherify Rottenberg, 1988). 

1-6 VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA E Ij'iFECCION CELULAR 

Como miembro de la familia de los lentivirus, el VIH requiere del aparato genético del huésped 

para su replicación (Baltimore 1989), El virus tiene dos copias de ácido ribonucleico (R.'\A) de 

alrededor de 9200 bases de nucleotidos el cual se encuentra rodeado de proteír:2.S de 

nucleocápside de peso molecular de 7 000 (P7) Y de 9 O', Ip91 i\cr !;~ura 3), Junto a eS:2S se 

encuentran copias de la proteína p31 (endonucleasalintegrasa) y p511p66 (transcriptasa reversa 

con dos subunidades: alfa y beta). Rodeando al RNA se encuentra una proteína de 24 000 (P24) 

daltones que es la más abundante del virus. Asimismo, rodeando al núcleo se encuentra otra 

capa de proteínas formada por la pl7 (proteína de la matriz viral), y por último la envoltura 

viral. En esta envoltura se encucntran la glicoprotcínas dc 41 (gp41) Y la glicoproteína de 120 

(gpI20) kilodaltoncs; la gp41 esta anclada a la doble capa lipídica de la cl1\oltura viral v la 

gp 120 a su vcz se encucntr3 anc lada a la gp41, 
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Figura 3: En esta figura se representa al VIH y la organización de S'JS prin2i~ales componentes. En el 
centro de la figura se obser.an las dos copias de RNA viral rodeado por la p7 y la p9, y unido a estas 
estan las proteinas pOO/51 y p32, Y mas eXternamente la p 11. Estos componentes es tan protegidos por la 
p24 (cono truncado) y perifericamente se encuentran la p17, y finalmente la envoltura viral. La gp41 
forma parte de la em'oltura viral y unido en forma externa se encuentra la gp 120, 

El genoma del VIH es similar al de otros retro virus, Contiene tres genes mayores: gag, poi y 

env. Estos genes codifican para los componentes funcionales y estructurales del VIH. Env 

codifica para las glicoprotcinas de la membrana ~,,"¡l : gc' ~O. ;':. ::as que deri\an de un 

precursor de 160 kD. Gag codifica para las proteínas de la nUcleocápside p24 (cápside o core 

antigen), pl7 (matriz) y la p7 y p9, obtenidas por procesamiento de un precursor p55. Poi 

codifica para enzimas p66/p5I (transcriptasa reversa), pI 1 (proteasa) y la p32 (integrasa) (Klatt, 

2000). 

Asimismo, es importante mencionar a los genes accesorios incluyen a: {al, rer. /lef, rlf, Ipr. y 

~pli (para el VIH-I) ó el vpx (para el VIlf-2). La función de alzuno de estos genes todavía es 

desconocida. El gen /01 produce proteínas [eguladora.'; que ;t ___ 'C\.'Lll1 b tr~::bc¡-ir:il\n del f~ro\ 111.15 



proteínas y enzimas estructurales virales. El gen /le/produce proteínas reguladoras que hace" que 

la célula infectada se.1 mas apropiada para la producción de una cantidad mayor de "inanes .A su 

vez, los genes vi/. "pr y vpu codifican prote:nas que parecen jugar un p3pel en el incremento de 

la infectividad y patogenicidad del VIH(Levy, 1993). A continuación se representa a los genes 

antes descritos y su ubicación con rcsvelo a los genes mayores. 

Figura 4: Este esquema representa la organización de los genes mayores y de los accesorios del VIH. Se 
observa la localización de los tres genes mayores (gag, poi y env), que codiflcan para los componentes 

funcionales y estrucrurales del VIH. Asimismo, se presentan los genes acceson0s incluyen a: lal, re',. nef, 

vif, vpr, y vpu (para el VTH-l) ó el vpx (para el VIH-2). 

El proceso de infección inicia con la unión del VIH a tra\'és de la gpl::O con la molécula CD4 

que es expresada en Lis células inmunés cooperadoras .. ,si co:~,o :.,s pe:-:énecicntes a las ll~"as 

celulares monocito/macrófago. Demaria en 1996 y Kwong en 1998 proponen el probable 

mecanismo en la interacción entre el virus y la célula blanco, Primero, la gpl20 interacciona con 

el receptor CD4. La gp 120 tiene una región (asa V3) que interacciona con este receptor y esta 

unión expone a la gp41 a los correccptores CXCR4 o CCR5. Esto es seguido de la fusión de la 

envoltura viral con la membrana celular (DenlC1ria y Bushkin, 1996, K\\ong y co\s., 1998). 

Dcspu¿s de esta unión el núcleo viral que tiene dos ca,knas idénticas de RNA, así Cc'!l10 

- , 



viral es transcrita a ácido desoxirribonucleico (DNA) por la enzima viral transcriptasJ reversa 

DNA-polirr.erasa dependiente. Esta enzima hace por tanto una copia de DNA de una sc<.' ,adena. 

Después de la destrucción de la cadena del RNA por la actividad de la RNAasa-H viral, la 

polimerasa usa el DNA como plantilla y hace una copia complementaria de DNA, form:mdo un 

DNA de doble cadena, dando paso .1 la fonnación del complejo pre-integración. Este cO:-:1plejo 

entra al r:.cíeo celular se integra al genoma del huésped a través de una inte;cJsa. La 

transcripción de estas secuencias da origen a una precursor largo que es cortado por proteasas 

('O.j¡fiC2¿2~ ~-"';)r ::: gen pol fJ.; la formación de viriones. Estos viriones [orrnan su r: .. ;:~~~rana 

viriones, co:npletando el ciclo viral de 2 .6 días. 

1. 7 PROBABLE PAPEL DEL VIRUS EN LA DA V 

Las primeras hipótesis para explicar la demencia proponían que en realidad se trataba de una 

complicación debida a las infecciones oportunistas sobre el SNC, o bien, la existencia de 

tumores cerebrales (Johnson y cols., 1988). Sin embargo, hallazgos posteriores demos:raron la 

presencia del virus en el parénquima cerebral, así c()mo títuJos elevados de anticuerpos 3..::ti-VIH 

en muestras de liquido cdalorr3quídeo (LCR) de pacientes C0~ SIDA . :3~z\. 1989 J. 

Las células infectadas p<Jr el VIH que se encuentran en el sistema nervioso central son los 

macrófagos (los cuales son potencialmente la fuente de infección del SNC al migrar a través de 

la barrera hematoencefálica), la microglia y las células gigantes multinucleadas (Srinivasan 

1988; Lipton, 1995). Al mismo tiempo, se demostró que los aslrocitos y los oligodcndrocitos se 

infectan en menor porc.::ntajc y que las neuronas muy Llr3:nentc se infectan (mcnos cel 1 %) 

(Power y col s., 1994). 



1.8 gp120 Y DAÑO NEURONAL 

La caracterización bioquimica del LCR de pacientes scropositi\'os o con SIDA detenninó la 

presencia de un factor soluble con peso molecular entre 100 Y PO kDa, lo cual era consistente 

con la probable presencia de un componente con peso molecu!ar en ese rango. Este factor 

pre sentaba efectos neurotóxicos, lo que hizo pensar que gp 120 pcciera jujar un papel importante 

en el daño neuronal (Ruff y cols., 1990; Hill Y cols .. 1993). Estos hallazgos apoyaron los 

estudios hechos por Oh y cols. en 1992, donde se pudo aislar gp 120 del suero de 22 pacientes de 

:2 ij;c~~:idos en un protocolo de estudio. uS-a:'1do J.::ticuerp0S dirigidos a las regiones 303-338 de 

la gp 1 ::0. Por otra parte, cuando se analizaron muestr;;s de pacien:és en estados mas tempranps , 

de la infección, se encontró también la presencia de la gp120. Cuando se aplico gpl20 en 

cultivos de hipocampo se encontro que se inducía muerte celular hasta un 40% cuando se 

probaron diluciones de 1:1000 hasta 1:100 000 veces (Buzy y cols., 1992). Esto comprobaba la 

sugerencia hecha por Brenneman y cols. (1988) quienes establecían que el daño neuronal no era 

resultado de la infección viral, sino que probablemente era debido a la interferencia de un factor 

sóluble derivado de la envoltura viral. que al parecer era sim,IJf a una substancia ncurotrófica 

endógena llamada péptido intestinal vaso activo (VIP). Este grupo dern0stró que una secuencia 

de aminoácidos contenida en el VIP también está presente en la gp 120 Y esto explicaba que 

ambos (VIP y gp120) compitieran por el mismo receptor: el CD4. Posterionnente estos autores 

demostraron que el uso de anticuerpos contra el CD4 o bien la administración de VIP en 

presencia de gpl20 prevenía la ncurotoxicidad previamente demostrada cuando se administraba 

sola¡'lmtc gp120. 

L, exposición de tejido cerebr~l! 3 concentracioIles b:,.i3.S de glicoproteínas de la envoltura del 



asociada a este virus. Este daño se relaciona además con el retardo de conductas mo's~as 

complejas y ejecución (BrelUlcman y col s., 1988). Además, estos mismos autores demos:rC::ún 

que las células hipocampales de rata mueren a muy bajas concentraciones de la gpl20 (con 

rango de 0.01-1.0 pM). Mientras la gp 120 empieza a tener apoyo importante para ser propuesta 

como factor con efectos neurotóxicos directos en las neuronas, la hipótesis de la vía in¿:re~ta 

también empieza a tener mucha rekvar,cia, entre ellos, la presencia de productos tóxicos cs:no 

el óxido nítrico, especies reactivas de 02, glutamato y factor de necrosis tumoral-o: (lliF-aJ, ya 

que los niveles de estos corc,;:,o:1cntcs Se e~:lleIltr:m elevados en pacientes que han des3."To .0.10 

demencia (Gende!m:m, 199-4; Lipton, 1 ;;5 J. 

Diversos modelos trataron de explicar la participación de la gp120 tanto por vía directa sob, las 

neuronas, como por una vía indirecta sobre la microglia. Esta segunda vía, indirecta, sen? la 

encargada de la producción de citocinas y el consiguiente daño neuronal. 

Para esto, se propuso una hipótesis, donde la misma gpl20 participaría en la aclÍvació:: de 

microglia con la consiguiente alteración del metabolismo del glutamato y del K.¡. COJ el 

consiguiente daño y pérdida neuronal (llgura 5). 
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Figura 5: En esta figura ::< ;-(:'':~'::i:,: el pr·,lt'able mecanismo por el cual se: .Ju,,:r: la r.::u.r,~:0\icid2.j en el 
sistem~ nervioso central por el V¡U : la gp120_ El macrófago infectado lir.cra Ci!CX::I3.S qUe acti\Jrian a 
los astrocitos los cuales van a modificar su metabolismo. con la consiguRnte disminución en la recaptura 
de glutamato 'f aumento de corrientes salientes de K. La producciÓfl de óxido nítrico sería un factor que 
aumentaría la producción de radicales libres. Asimismo los macrófagos activados por la gp 120 (no 
infectados) inducirían un aumento en la producción de citocinas. El aumento de glutamato y de [Klo 

participaría en la despolarización 'f aumento de [Ca+], seguida del daño neurotóxico (Lipton, 1998; 
Benos y col s., I 995a). 

Para esto, experimentos biClquímicos y biofisicos demostraron que la gp 120 actmría por medio 

de una tirosina cinasa en el astrocito, que influiría en el transpone activo de H+ y Na+ con la 

consecuente alcalinización del medio inlIJ.celular e inhibición de la recaptura del glut31ll3to 



de estas células. Esto activaría a los canales de K- provocando un aumento de glutamato y K' 

extracclular, acti\ ando consecuentemente a receptores NMDA y despolarizando a las neuronas 

aledañas con la consecuente entrada masiva de Ca·+ y su efecto neurotóxico (Benos )' cols., 

1994; Lipton, 1998; ver figura 6). 
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Figura 6: Me""nisIllo hipOlético indireclo por el cual se r:Orone que 13 gjl!:'O ill,eu,'c el d:l;jo ncu"'lul El 
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Por otra parte Meucci y cols. (1998) indican que probablemente la gp 120 induzca la entraia de 

Ca - a través de la activación del correceptor CCR5 o CXCR4 en las neuronas, en tanto que 

Panarini y cols. (1998) proponen que el sitio para la glicina en el receptor NMDA sea el 

responsable de la entrada masiva de Ca+-. ~ la consecuente neuroc·}xicid3d ror niveles 1!t;)S de 

1.9 PROBABLE PAPEL DE LOS RECEPTORES A LAS CITOCINAS EN 

L\ PRODUCCION DE LA DA V 

Como ya mencionamos, los receptores CD4, CCR5 y CXCR4 está..'1 involucrados e:1 los 

mecanismos de infección viral (Demaria en 1996 y Kwong en 1998), y actualmente son 

candidatos muy importantes para explicar la neuropatología de la infección con el VIH (Meucci 

y cols, 1998). 

Algunos pacientes caucásicos seropositivos que progresan muy lentamente, o son resistentes a la 

infección, presentan un receptor modificado (ccr5-LD2) el cual tiene una deleción de 32 pares de 

bases y por tanto la molécula está trunclJ2 \ "o se exprcsa en la superficie CCiU:"r. [\~ .c;r:ce,,:os 

subsecuentes demostraron que las células sanguíneas de estos pacientes se pueden infecta::- por 

cepas virales que utilizan para la infección el correceptor CXCR4 (Curran y cols., 1988; Coutlee 

y cols., 1994). Estudios subsecuentes indicaron que los receptores a quimiocinas CCR3, CCRS y 

. CXCR4 están presentes en subpQhlaciones de neuronas en la corteza cerebral de humanos y 

macacos. cspecificamcnte en neuronas hipoc31llpaks y neuronas piramidalcs ncocorticales. así 

como células gliales, en tanto que los rcc,-,ptorcs CCR5 y CXCR4 han sido c;mlctcriZc1do5 en 



Los receptores a quimiocinas responden a su ligando apropiado pro\ocando un incremento e,¡ los 

niveles de calcio intracelular. pero recientes e\í'dimentos han establecido que la gp 120 acc2 en 

los receptores a quimiocinas provocando un aumento intracelular de calcio (Meucci \" cols, 

1998). Esta respuesta se antagoniza cuando se utilizan anticuerpos contra el receptor. 

El cultivo de neuronas de macaco presenta un nujo de calcio cuando se le administra la pro:oína 

de la envoltura viral SIVmac239, sugiriendo c;úe sea ¿ cea\ és de esta yia el efecto neurotóuco. 

Para ver este efecto, es necesario el acoplamiento con las proteínas Gi (Luster, 1998). 

Brevemente, las citocinas son un gn.:po de ~"\r"-':clnas q_~ ~nte~yjenen e:1las respuestas iI1E'':''ieS 

de defensa como: activación Ínn:!.llic-. in1~Ci;~-:z,~iór:, c::c...::¡ue séptico. angiogénesis, adhesión 

celular, apoptosis e inhibición de la replicación viral. Cada citocina puede tener yarios el"e-ctos 

biológicos mediante su unión con receptores específicos. Estas acti\"an sistemas intracelulares de 

segundos mensajeros, que modifican la actividad de factores de transcripción. Estos factores de 

transcripción reconocen secuencias específicas de los promotores de algunos genes entre los que 

están aquellos que codifican para otras citocinas. 

Dentro de las citocinas tenemos a hs quimiocinas, que s\'n una faTIilia de péptidos de "0 2 90 

aminoácidos divididos en dos grupo>. o.-qL .. lli0cinas o quimocinas CXC (tienen un allli~.0"~¡jo 

entre el primero y segundo residuos de cisteína) y ~-quimiocinas o quirnocinas CC (tienen dos 

residuos de cisteína adyacentes)(Hoffrnan y Doms, 1998). Los leucocitos responden a las 

quimocinas a través de receptores acoplados a proteínas G \ GPCRs). 

La secuencia de aminoácidos de los receptores que unen ligandos funcionalmente relacion2dos 

tiene una similitud del 20-80%. Inclusive se ha aislado un receptor promiscuo, que fija Llto 

quimocinas CXC- como CC- y que al comparar su lJllmologia con los receptores res¡xcti\os. 

:$ 



afinidad con VIH y el VIS. Las evidencias mas consistentes son para los receptores CCR3, 

CCR5 y el CXCR4. 

Correceptores para los virus de inrnunodeficiencia humana v simiana 
I Correceptor Otros Ligandos Fusión viral Expresión en la 

nombres población celular 
CD4Jnati, asJ 

I CXCR4 LESTR, SOF-l VIH T -tráfico I Macrófagos, 
FUSl,,"A I linfocitos T 

I I 
COH i I 

ICCR5 CKR5 MIPI-a, :\nPl~, VIS, VIH M- macrófagos, 

hCRb2 

RAt"íTES trófico células T CD4+ 
(memoria) 

CKR2b MCP- ¡. \lCP-2. Limitado a VIH \lonocitos. 

I , 

I 
MC]':;. \ 'CP-2 células T CD~-._--

CCRJ CKill Eotaxina, \lCO- HIV-l Células T C04+ 
4, RA\"TES (ayudadoras) I 

CXCRl V28 Fractalkina Limitado a VIH Células T CD4+ I 
I 

CCR8 ChernRl l-309 VIS, VlH Monocitos activos I 
I 

y TCD4+ 
I 
I 

US28 - RANTES,MJP-a, Limitado a VIH .~ 
(,. 

MCP-l 
GPRl - i.? VIHv VIS Macrófagos I 

GPRI5 BOB .') 
(,. VIHy VIS Macrófagos y 

células T CD4+ 
STRL33 Bonzo J' VIHy VIS Linfocitos (,. 

periféricos I 
-

Chem R23 - .. ) Limitado a VIS Células:- Cl)~~ \ 
i dendríticas --

APl - ¡,? VIH \' VIS i,~ , 
.. 

Tabla 4: Los receptores a qUlmoclnas actuan como cofactores de fuslOn para el VIS y el VlH y son 
enlistados con los ligandos conocidos, así como el patrón de expresión de las poblaciones celulares 
C04+. Es impommte notar que el VIH utiliza a los receplOres CCR5 o CXCR4, mientras que el VIS 
utiliza el CCR5 para la entrada viral. Los demás correceptores enlistados han sido probados usando un 
número limitado de cepas viraJes. Pero es necesario notar que la relevancia de estos cor-reaptores no esta 
todavía clara in vivo. (tomado de Hoffman y Doms, Chemokines and correceptors in HIV/SIV-host 
interactions, AlDS 1998, 12 (suppl A) sJ 7-526.) 

Estos antecedentes son muy importantes de tomar en cuenta para la integración fisiopatológica 

de la demencia ya que experimentos adicionales han indicado la asociación simultánea entre la 



gp120 con el receptor CD4 y diferentes correceptores.. así como la asociación de la gpl20 con 

receptores independientes sin necesidad de la interacción con CD4. 

2.1 JUSTlfICACIO;\ 

Se ha estimado que un 20 a 30 % de pacientes adultos y hasta 50 % de pacientes pediá~cos 

portadores del VlH desarrollan la DAV. L; deficiencia cognoscitiva y el deterioro e- '05 

movimientos. sensibilidad, memoria y la ejecución de tareas \isio-espaciales son hal:2.2gos 

comunes en pacientes con demencia Se ha documentado también que la memoria se dete:-:ora 

tan solo por b presencia de la gp120 deri"ada del VIH en la adqc..;sición de Ué,¿ tareé :ie 

discriminación espacial. Además, el liquido cefalorraquídeo je p2-:ienles con SiDA, Y~e 

presentan deterioro cognoscitivo, produce efectos similares a los observados con gpl20 in viiro. 

El deterioro del sueño observado en los estados tempranos de la infección se caracteriza per un 

incremento del sueño de ondas lentas así C{)illO una distribución anormal del mismo e:. la 

segunda mitad del periodo de sueño en algunos pacientes. Asimismo, la disminución del tiewpo 

total de sueño acompañado de una mayor fragmentación, asi como disminución de los estados de 

alerta se ha observado en estados ava.~?ados de la infección. Hallazgos similares '1,0, ,'jo 

reporuJos en un modelo felino de SIDA .. iní~"'Ctaoo con la cepa Ma!) land o PPR del \ irus c: ia 

inmunodeficiencia felina (VIF). En este modelo. la latencia al sueño MOR está retardada, y 

además hay mas transiciones del sueño a la vigilia.. 

Debido a que las neuronas no se infectan dire-ctan~nte con el VIH, se piensa que la DA V pecde 

ser el resultado de un factor derivado del virus o del propio huésped que actúa a través de un 

mecanismo indirecto o bien, a través de un mC'canismo directo. 

La glicoproteína 120 derivada del VII-! parec.:: jugar un j1apd importante en el desarrollo ¿e la 
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gpl20 con el receptor CD4 y diferentes correceptores... asi como la asociación de la gpl20 con 

receptores independientes sin necesidad de la interacción con CD-l. 

2.1 JUSTiffCACIQ;.i 

Se ha estimado que un 20 a 30 % de pacientes adultos y hasta 50 % de pacientes pediáL-'COS 

portadores del VIH desarrollan la DAV. La deficiencia cognoscitiva y ei deterioro e~ 'os 

movimientos. sensibilidad, memoria y la ejecución de tareas yisio-espaciaies son h~I:2.::ps 

comunes en pacientes con demencia. Se ha documentado también que la memoria se dete:-:ora 

tan solo por !:1 pr~sencia de la gpI20 deri\'ada del VIH en la adq:..isición de U~,¿ tar,é le 

discriminación espacial. Además, el líquido cefalorraquideo de p~jentes con S;D.-\ cce 

presentan deterioro cognoscitiyo, produce efectos similares a los obser .. ados con gpl20 in vi¡ro. 

El deterioro del sueño observado en los estaoos tempranos de la infección se caracter,za por un 

incremento del sueño de ondas lentas así como una distribución anormal del mismo e:: la 

segunda mitad del periodo de sueño en algunos pacientes. Asimismo, la disminución del tie::Jpo 

total de sueño acompañado de una mayor fragmentación, asi como disminución de los estados de 

alerta se ha observado en estados avanzados de la infección. Hallazgos similar,,; l,:,", ' jo 

rcport..ljos en un modelo felino de SID.-\. inJ<.'CtaJo con la cepa J\laryland o PPR del \irus L= la 

inmunodeficiencia felina (VIF). En este modelo. la latencia al sueño MOR está retardada, y 

además hay mas transiciones del sueño a la vigilia. 

Debido a que las neuronas no se infectan dire.:tanK:nte con el VIH, se piensa que la DA V p~ede 

ser el rcsultado de un factor derivado del virus o del propio huésped que actúa a través de un 

mccanismo indirecto o bien, a trayés de un m~'Ca.lli5mO directo. 

La glicoprotcína 120 derivada del VIfl parece jugar un papel importante cn el desarrollo Ce la 



VIH produce muerte neuronal in vivo. y concentraciones picomolares matan a neuronas in ,·¡¡ro. 

Con base a lo anterior nuestro protocolo fue diseñado para pa"ir de un estudio conductual y ser 

continuado con un estudio electrofisiológico y bioquímico. Para esto. propusimos los siguientes 

objetivos: 

2.2 OBJETIVOS 

Evaluar el efecto que tiene la gp120 derivada del VIH o del VIF sobre: 

l. La habilidad de la rata para resolver el laberinto espacia'. 

2. El control de la postura y el movimiento de la rata. 

3. La actividad locomotora espontánea. 

4. La generación de AMPc en el hipocampo. 

5. La generación de L TP hipocampaL 

6. El ciclo sueño-vigilia. 

2.3 lliPOTESIS 

-La gpl20 derivada del VIH y del VIF, deteri0ra la adquisic:ón de la tarea espacial en '. cata 

adulta. 

-La gp120 del vrn o del VIF, producen un deterioro motor en la rata. Asimismo deterioran la 

inducción de L TP Y de AMPc en el hipocampo. 

-La gpl20 derivada del VlH y del VIF, produce alteraciones del ciclo sueno/vigilia en la rata 

adulta. 

':'1 



2,4 l\lETODOS 

2 .. 1.1. ESTUDIOS PILOTO PARA DETER\IINAR LA CURVA DOSIS­

RESPUESTA DE LA gp120 SOBRE LA CO:-;DUCTA EN LA PRUEBA DE 

PREVENCION PASIVA 

Para determinar los efectos de la administración intracerebroventricular de diferentes 

dosis de la gp 120 en la conducta; realizamos un estudio piloto usando el paradigma 

conductual de prevención pasiva. Se utilizzon siete grupos de animales (lO sujetos por 

grupo) que fueron implantados con una cánula guía dirigida al ventriculo lateral (ver mas 

adelante en el método). Se utilizo un grupo ,'o"leol y seis grupos experimentales. Estos 

últimos [ue:'o;¡ ut:iizados para recibir diferc":es dosis de la gp120 tanto la que deriva del . 

VIF como del VIH de acuerdo al siguiente cuadro: 

=- l 2 3 4 5 6 7 
Tratamiento };aCI gpl20 gpl20 gpl20 gpl:!ll gp120 VIF gp120 

(control) VIF 70 n2 VIH 70 n2 VIF 350 ne VlH 35<1n2 700 n2 VlH 700 ne . 
La dOSIS mas baja (70 ng) fue usada con base a dos tIpos de estudlOs: pnmero, los 

estUdios en cultivos de células disociadas de hipocampo (Brenneman y cols., 1988; Buzy 

y cols 1988; Buzy y cols., 1992) donde se observa mortalidad a muy bajas 

concentraciones de la gp120 (con rango" 0.01, ~ O pM), Y segundo, los estudi,·· 

electrofisiológicos (Prospéro-García y cols., 1994; Prospéro-García y col s., 1999) donde 

se observan alteraciones en la arquitectura se sueño así como en los potenciales evocados 

de tallo cerebral y potenciales visuales a concentraciones de 5 ng. Al realizar las 

conversiones de la cantidad en gramos de la gp 120 a concentracion molar encontramos 

que 70,350 Y 700 equivalen a 0.58, 2.91 Y 5.8 pM respectivamente. 

TRA T AJ\.HEi\'TO 

Antes de ser sometidos a la prueba de prevención pasi\·a. los Jnimalcs recibieron 



Para esto, se usó un microinyector introducido en la cánula guia. el cual está conectado a 

traves de un tubo de polietileno hacia una microjeringa de 10 JlL P.lra cada inyección, se 

uso un volumen de 5¡.t1 de vehículo con 14 ng, 70 ng 0140 ng:¡lL de gp120, que al ser 

administrado por cinco días nos da una concentración final de 70, 350 Y 700 ng 

respectivamente. El grupo control fue tratado con 5 ¡ll de \"aCl al .9%. La tasa de 

administración fue de l.ul minuto, por tanto cada inyección se realizo en un periodo de 

cinco minutos (aunque se utilizaron dos minutos adicionales mas para favorecer la 

difusión y e\"it;¡r renujo). 

PRlíEBA DE PRE\T:\C!O:"\ PASIVA 

Dos días después de terminar el tratamiento, las ratas fueron entrenadas en la prueba de 

prevención pasiva (adquisición) y evaluadas por cinco días (retención). 

En forma breve, esta prueba consiste en una cámara dividida en dos compartimentos la 

cual está automatizada y controlada por una computadora (figura 8). El primero es el de 

seguridad el cual esta iluminado y tiene unas barras de aluminio en el piso. El segundo 

est:\. obscuro y liene dos placas de metal dispuestas en forma diagonal, pero que en e: 

céntro forman un piso plano separado por 5 mm. Est;¡s placas están conectadas a una 

fuente de corriente que permite administrar un choque eléctrico en las patas del animal. 

Ambos compartimentos están separados por una puerta en guillotina deslizable. 



CA\!ARA DE PREVENClO~ PASIVA 

COMPARTIMIENTO DE 

SEGURIDAD 

COMPAR11MJENTO DE 

C;STIGO 

FIGURA 8: Esta figura mUestra la cámara de pre\ención posi\a que consta de dos 
compartimientos separados por una puerta en guillotina. El primer compartimiento es el de 
seguridad (iluminado) y el segundo es el de castigo (obscuro). Este último esta conectado a una 
fuente de electricidad controlada por un estimulador y permite dar un choque eléctrico al animal 
cuando este ingresa al compartim ierrto obscuro ( ver texto). 

La sesión de adquisición consiste en colocar a la rata en el compartimento A por 10 

segundos. Seguido de esto, se abre automátieam~ntc la compuerta pcnniticndo al animal 

que explore y entre al segundo compartimento. Se da un tiempo límite de 180 segundos 

para quc la rata pase a este compartimento, de otro modo la prueba se da por terminada. 



automáticamente y cuando esto ocurre, se administra un choque eléctrico en las patas (0.8 

mA por 10 segundos), pero a los cinco segundos la compuerta se abre nuevamente 

permitiendo al animal escapar al compartimento de seguridad. El tiempo que tarda la rata 

para escapar es registrado como la latencia de escape. Nuevamente se cierra la puerta y se 

permite al animal estar en el primer compartimento por 30 segundos antes de ser 

regresado a su caja en el bioterio. 24 horas después de la sesión de adquisición, se repite 

la misma prueba, pero la diferencia es de que en esta ocasión, no se administra el choque 

eléctrico, pero se evalúa el tiempo en que d animal tarjé en pas2.f del compartimento 

donde anteriormente recibió el castigo (latencia Je retencién). En caso de que no pase en . 

el tiempo límite de 600 segundos se da por terminada la sesión de retención, pero en el 

caso de que la rata cruza al segundo compartimento, se cuantifica el tiempo y se da por 

terminada la prueba. En este experimento, realizamos también mediciones a las 48, 72, 

96 Y 120 horas después de la sesión de adquisición. 

RESULTADOS: 

.. El primer análisis que realizamos fue el de la late"cia de adquisición. Los resultados 

iJídican que a la dosis donde se observa un detenoro signi:',("tl\0 fue a 700 ng, mientras 

que los grupos tratados con 70 y 350 ng no fueron diferentes al grupo control. En la 

siguiente figura mostramos el tiempo promedio que los sujetos utilizaron para pasar del 

compartimento de seguridad al de castigo durante la sesión de adquisición. 
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FIGURA 9: En esta [;;u c ¿ se <'IUeS\'2 el tiempo que tardaron los sujetos en pas" de 
compartimiento de seguridad al compart:',,:ento de castigo. El promedio = E.E. Cerrar estic,da: 
es representado en la columna vertical mientras que en la horizontal tenemos a los grupos y se 
respectivo tratamiento y dosis. Los grl!pos significativamente diferentes fueron aquellos tra:.ados 
con gpl20 derivada tanto del VIF como del VIH a dosis de 700 ng con respecto al grupo tratado 
con salina yaI grupo tratado con 70 ng de VIH-gpI20 C'). Del mismo modo el grupo tratado coc 
70 ng de VIF-gp120 solo fue diferente al grupo tratado con 700 ng de Vlf-gp120 Cvér +) pero no 
al con el grupo tratado con VIH-gp 120. Las significancias de acuerdo a la prueba F de Schef1e 
son al 95% (ver tabla de análisis de varianza). 

Analisis de Varianza 

Fuente grados de libertad Suma de cuadrados Cuadrado promedio F-test: 

Entre !m1pOS 6 59804.094 9967.349 5.469 

Dentro de los ~ruFos_J _ 63 114816.161 ~ ~22.479 P =00001 ----
Toral 

i 69 1 174620261 

Prueba F de Scheffe 
salina VIF 70 VIH 70 VIF 350 VIH 350 VIF 700 VIH 700 

salina 
VIF 70 0.002 
VIH70 0.005 0.015 
VIF 350 0.132 0.098 0.189 
VIH 350 0.153 0.117 0.214 0.001 

.- .- --._---

VIF 700 * 2.374 * 2.224 * 2.6 1.387 1.322 

i 

_VllilOO __ * 2.21-6 -~878' -~~2.2~ .J_.Il-¡- _1.:.058=:=12° 15==-=-_,.= 
Tabla 5: En esta tabla mostramos el anallslS de vananza donde se mdlca los grados de IIDcrtad 
entre grupos (gl~6, prueba F~ 5A69) así como dentro de los grupos CgI-'63, VO.aOOI). La prueba 
pos hoc de Schcffe indica que el grupo tr3Uldo con salina es diferente a los ~nlpos tratados coro 
700 ng de gpl20 dé V¡F () Je VIIi. El ((J¡r~í~,lrt;1;llicnlo del grupo lrat:1do e,m gpl~O de VIl-{ (7( 
ng) c~ ::-,:rnilar 31 del ~')rup\' 'r~lLdo con s31in3. ya que ditl("rc ::.,ignific.;:l!i\3.:.ll'tlt~ (on lt,S ~;-J~Al~ 

tratadus (¡Jn 700 n;;. tk gpL"O. F! &¡¡¡P,) t¡,~~.lli() (on ~pl:0 de \'IF (70 r;;) SOkl JdicfC ':~'n e 
glll¡XJ ""',lelo cun gpl ~O Jo \'11 (¡UO ngl. 



El siguiente análisis fue comparar el tiempo que ocupan las ratas para e5capar eH 

compartimento de castigo al de seguridad cuando están recibienJo el choque elc\:trico. 

En la siguiente gráfica mostramos que todos los sujetos tuvieron una latencia similar pa" 

escapar al compartimento de seguridad. 
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FIGURA 10: En esta figura se muestra el tiempo que tardaron los sujetos en escapar del 
compartimiento de castigo al compartimiento de seguridad dura.nte la administración del choque 
eléctrico. El promedio ± E.E. (error estándar) es representado en la columna vertical mientras que 
en la horizontal tenemos a los grupos y su respectivo tratamienlO y dosis. Los grupos no 
mostraron diferenc:2s sigllif¡cativas. 

. . . . 

Anal!sls de Varianza 

Fuente grados de libertad Suma de cuadrados Cu.adra.:lD ¡:'{\)(D..::d 10 F~l~ 

EnLIe grupos 6 36.812 6.t35 O.4&: 

Dentro de los grupos 63 833.049 I3 22' p ~ .8324 

Total 69 869861 I ... 
Tabla 6: Esta tabla muestra el anallsls de vafianza. para la latenCia de escape en la prueba de 
prevención pasiva. Como se puede observar, no existe diferencia significativa entre los grupo; 
estudiados. Grados. de 1 ibertad entre grupos (gl=6, prueba F~ 0.464) así como dentro de los 
grupos (gl~63, p·oO.8324). 

Como podemos observar, no existen diferencias significativas en la latencia de escape 

entre los grupos estudiados, lo que indica que la actividad motora inducida por el choque 

eléctrico no esta clcteriorada. 



El tercer análisis fue comparar la retención de la memoria a través del uso de la prueba de 

Kruskal-Wallis y U Mann-Whitney para ver en que par de grupos existe esa diferencia. 

La retención de la memoria fue eval uada en cada grupo tomando en cuenta el tiempo en 

que tardaron las ratas en cruzar del compartimiento de seguridad al de castigo. La 

siguiente figura muestra los resultados de los grupos tratados con gp'120 a dosis de 70 ng. 
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FIGURA 11: En esta figura Se muestra el tiempo que tarJ .• :, e ,,,s'.. • "0, pasar del 
cómpartimiento de seguridad al compartimiento de castigo. La mediana del :;C;]'PO en cada grupo 
es representado en la columna vertical mientras que en la horizontal tenernos el dia en que se 
realizaron las mediciones depués de la sesión de adquisición. El análisis con la prueba de Kruskal 
Wallis indica que el valor de p es mayor de 0.05 en todos los C<!sos. 

Prueba de Kruskall Wallis 
PARAMETRO Valor 

Grnóos de h'bertad 2 

Grupos 3 

casos 30 --1-H 001 

r:-c' p~994? ___ P 
H wrrq;ICa 0016 I 

p- O 9921 P'o 

0&6-- 1157 1087-7 -j1637--=j 
.l~1§.09 _____ - ~.~3.35 __ . -Ji-i9~2L_~ __ - ~V~--

.5273 -={}5~~ __ . __ .p 06397 __ !~~~~. 
---,"~-.-: 

Tabla 7: En esta tabla se indican los valores de p oblcnidos al comparar la mediana de la 
retención entre los trcs grupos (NaeL F1V gpl20 y VIIl gp120) por dic, En ninSlll10 de: 13s 
compaf3Ciorll'$ el \;])~Ir de p fue menor de' 0.0.5. 

OlA 



En la siguiente figura mostramos los resultados obtenidos de 105 grupos tratados con 

gpl20 a dosis de 350 ng. 
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FIGURA 12: Al igual que en la figura anterior, aqui mostramos el tiempo que tardaron los sujetos 
en pasar del compartimiento de seguridad al compartimiento de castigo. El análisis con la prueba 
de Kruskal Wallis indica que el valor de p es menor solo en el quinto día (* p< de 0.05). La 
prueba U de Mann-Whitney indica que los grupos tratados con ambas gp 120 difieren del grupo 
control (ver significancias en la tabla 8). 
Prueba de Kruskal Wallis 
PARA METRO \1llv~ 

G radas de I1 bcrtad 2 

Grupos 3 

<>= 30 
H 2.348 3228 3.956 

1
505 83-13 

p=() 3092 MI991 P=o 1383 p=()08 p:() 0154 
H corregida 3.1% 3513 '.066 

1
5073 8.382 

¡r O 2074 po() 1727 ¡rlll JI p--=ú,079 I p"Ú 0151 
-

Prueba U de Mann-Whltm)jdlaiL _. . __ .-~;-;;-;-; __ . 

s"hna._~_ roo""" ""W. ~~ sal;n. -h 
EPI20VI~ ____ t~:~~~;'-___ ·_____ _ __ .... _._ .... _._ _ ___ .. __ . ___ .. 
g~OV_[_II_. ___ --.l~~:5 ______ .. _. _ .. _._._._. __ . _____ ._._. __ 

Tabla 8: En esta tabla presentamos los resultados del análisis a través de la prueba de Kruskal 
Wallis y la prueba U de Mann· Whi¡ney. En la primera compa.'Gción, se indican los valores de p 
obtenidos por cada db (KusL11 \V311is). En el u:lico dí::.? en que J:1~ difl~r('nci:1s fL..C'ron 
siL',nificativ3S fue el quinlo. La ¡~i lIcha U deMaIln-Wh"ltncyinclc3que3mbn.;:;2.1l.1Jxr;tr:.l1.1d(~ .. con 
L1 gp120 ~on significati\ail1CJ1!l' l:11"::rl'I,16::1 r.n1rx) Ü\!1lh"d (am:""'r::> CJ.:,>O':;, r~·O.05)" 



En la siguiente figura mostramos los resultados obtenidos de los grupos trat3dos c~n 

gp120 a dosis de 700 ng. 
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FIGURA 13: En esta figura se muestra un mayor deterioro en la retención de la memoria en :;)5 
grupos tratados con gpl20 Con respecto al control a partir del tercer día. El análisis con la prue'::a 
de Kruskal Wallis indica que el valor de p es menor de 0.05 en los días 3,4 ) 5. La prueba U :e 
Mann \Vhitney indica (- p< 0.05. grL~' salina YS gpl20 VIH (dia 3); *p<O 1)5 gru;'O salino -'5 

gpl20 VIH y gpl20 VIF (dia 4: 51 

Prueba de Kruskal Wallis 
PMAMETRO valor 

Grados de libertad 2 

Grupos J 

""'" JO JO JO 30 30 
H 1. 79 4 128 8J79 8.973 7AJS 

p~ 4085 .,,- Pc{)J 01;9 ___ P--=O.OIS2 p"il.OIl3 po;!.OHJ 
H corregida 2.11 4409 8.446 8.981 7.'61 

p~ 0.3482 p-i) 1103 ~.OI47 p"il.Ol12 p'-<)·02-1 
'-~-

. __ .. _______ c.P. '---

OlA 



Prueba U de Mann-Whitney (dia 4) 
.J salma .2pl:!O V1F .,,120YlH 

S2.: ,,<1 I 
p!~'j\ ¡F Z -2.797 

Jr' 0.0052 
gp!::0 'vlH Z -1.268 

!>"<).02JJ 

Prueba U de Mann-Whitney (dia 5) 
I Salma ",,120 YlF 2l>120VlH 
I salina 
¡ ~l:"J\:F Z-l-495 

G.n_~'c 
<F ('.0122 
Z -2.154 

~-_. I Eíl.OJI2 - - .. Tab,a ~. En esta tabla presentamos los resultados del analls]s a traves de la prueba de Kruskal 
Wallí5 y la prueba U de Mann-Whitney. En la primera comparación, se indican los valores de p 
obtenidos por cada día (Kuskal Wallis). En los días 3, 4 Y 5, las diferencias fueron sígnificativas_ 
En el día 3 el grupo control solo difiere con el grupo tratado con gp120 de VIH. En tanto que los 
dios 4 y 5 el g,"¡JO control difiere con ambos grupos tratados con gp l 20. 

De 2cue,c.J a los resultados, la gpl20 interfiere de manera dosis dependiente con la 

adquisición de la tarea de prevención pasiva, y la dosis de gpl20 que muestra un 

deterioro significativo es de 700 ng. Esto nos podría llevar a pensar que la actividad 

motora pueda estar deteriorada y estar involucrada en la adquisición de esta tarea De 

acuerdo al análisis de la latencia de escape, no existieron diferencias significativas 

cuando las ratas pasaron del compartinJiento de castigo a! compartimiento de seguridad 

durante la administración del choque. Debido a que esta conducta de escape involucra la 

activación motora, y esta no fue diferente, probablemente el aparente déficit motor 

observado en la adquisición no interfiera con la capacidad del anima! para aprender esta 

tarea Los resultados indican que la retención de la memoria se ve deteriorada en los 

grupos que recibieron 350 ng (día 5) y 700 ng (día 3, 4 Y 5). Estos resultados nuevamente 

indican un efecto dosis-respuesta de la gpl20 en la retención de la tarea Debido a que el 

efecto es mas consistente en el grupo tratado con 700 ng, decidimos utilizar esta dosis 

para el resto de los estudios mencionados en esta tesis. 



2.4.2 METODO GENERAL EN LOS GRUPOS EXPERL\IE"iTALES 

En total utilizamos ciento dos ratas macho de la cepa WiSl:lI de 250 a 300 gro para este 

,estudio. Veintiséis ratas fueron implantadas bajo anestesia general con hale'lano (3-4%) 

con electrodos para el registro convencional de sueño. El conj unto de electrodos consistió 

en uno dirigido al hueso frontal para referencia tierra, y uno so!:>re cada hueso parietal 

para el registro del electroencefalograma (EEG). Dos elect!dos fueron dirigidos a la 

masa muscular del cueHo de la rata para el registro de la acti"idad muscular. Al mismo 

tiempo, una cánula guía (gauge 23 x 1 mm de largo) dir;;':::'. al \'C~.L-¡culo lateral (p:-0.8 

mm, L: 1.6mm, V:3.4mm) fue impbntada de acuerdo 3. 125 coorde"adas en el atlas . 

estereotáxico para rata de Paxinos y \ValSon (1986). 

Por otra parte, setenta y seis ratas fueron implantadas solo con una cánula guia dirigida al 

ventrículo lateral para los protocolos de actividad locomotora y de equilibrio (prueba de 

Drucker), electrofisiología del hipocampo (L TP) Y determinación de At\1Pc. Después de 

la cirugía todos los animales recibieron antibiótico y analgésico (penicilina benzatinica 

.. 200,000 IU/kg y dipirona 30 mg!kg) y fueron mantenidas individualmente en sus cajas 

por siete días antes del comienzo de 105 tratamientos o pruebas de conducta. El ciclo luz­

obscuridad fue controlado (12:12, luz prendida a las 9:00 a.m.) y las ratas recibieron agua 

y alimento ad libitum durante todo el experimento. 

2.4.3. TRATAMIENTO CON VIU-gpI20 O VIF-gpI20 

Para cada experimento conductual y eJectrofisiológico se fonnaron cuatro grupos de ratas 

cada uno. Dos de ellos fueron tratados ya sea con gp 1 20 del VIH o gp 1 20 del vlr con el 

siguicnte csquema:140 ng de gp120 en un volumen de Sil!. mismo que fue administrado 

dUfJ.lltc 5 minutos por vía íntr;:h:t~n:brl)\'l'ntricuIJr (le\'). E~tr,; pro(c<.)¡rnicnto Se rt.:pitiÓ 



cada 24 h por cinco días, por tanto, la dosis total final fue de 700 ng. Los otros dos 

grupos que se utilizaron como grupos controles y fueron tratados con solución salir.a 

(NaCI 0.9%) o con gpl20 hervida derivada del VIH. La razón de este grupo tratado cen 

gp l 20-VIH hervida fue de utilizarlo como un control adicional, ya que experimentos 

previos (Prospéro-García y cols., 199t .; Prospéro-García y cols., 1999) indican e ' 

cuando la gpI20-VIH se hierve por 50 minutos pierde sus propiedades neurolóxicas. 

La gpl20 del VIH proviene de la cepa SF2 del VIH, donado por la Dra. Nanc)' 

Haigwood. Su pClfaa es mayor del 95% después de un análisis de eleLtroforé';s. 

La g¡:>I:O de! Vlf fue obtenida en el laboratorio del Dr. JOM H. Elder, usa::~c 

cromatogratla de lentil lectina a partir del sobrenadante de la suspensión TN-5-;:: 

obtenida de un cultivo de células de insecto que estaban expresando la secuencia qce 

codifica la gp120 del VIF introducida a través de un baculovirus (Baculogolc. 

Pharmingen) a través de la recombinación del vector BluBac I1 (lnvitrogen) entre los 

sitios de clonación Nhel y BamHl. La pureza (70%) fue ensayada usando el análisis 

SDS-PAGE, y las proteínas se determinaron por el ensayo de Lo\vry. 

2.4.4 LABERINTO CIRCULAR DE BARNES 

El laberinto circular de Bames (figura 14) diseñado para diferenciar entre una tare2 

contextual y espacial (Barnes, 1979; Barnes y cols., 1989; Bach y cols, 1995; McLay 

1999) es un disco hcdlO de madera de 1.50 m de diámetro y 3.5 cm de grueso, ele\'ado 2 

una altura de 90 cm del suelo. Este disco tiene cuarenta hoyos de 7 cm de diametro. 

locali!~ldos pcriféricamentc a 5 cm del borde. Asimismo una caja de madera de cale: 

negro de 10 cm de ancho, 10 cm ,le altura y 30 cm de !:lrg,'. fUe: ,,,da Cl1mo lu",",,~. 

-_ ... _------



escape y colocada en uno de los cuarenta hoyos elegido en forma aleatoria. Este 

laberinto está colocado en el centro de un cuarto de 3 púr 3 metros pro\ isto de una 

cámara de filmación, una videocasetera y una te!e\'isión que almismo tiempo sirven como 

puntos de referencia para que el animal aprenda a localizar el tunel de escape. Sobre el 

laberinto de Barnes existe una bocina y lamparas de luz b:anca Asimismo una uni2Jd 

electrónica para producir ruido de 90 decibeles esta cOrJectada a la bocina. AmNs 

estímulos. la 1 UZ y el ruido, fueron usados como estímulos a\'ersivos. 

DISEÑO DEL LABERINTO ESPACIAL DE BAR~ES 

Figura 14: En esta figura se representa el laberinto circular de Barnes (ver texto anterior). Es un 
disco con 40 agujeros y uno de ellos tiene por debajo un tunel de escape. que pemlite al animal 
escapar de los estimulos aversivos (luz intensa y ruido). Este laberinto se encuentra en el centro 
de un cuarto que el m"¡smo tiempo tiene varias señales qtL :::;"\en al 3r"·~"1.31 C0illO puntos de 
referencia y loclizar el tunel de escape. 

Los parámetros medidos se muestran en la siguiente esquema: 

Tiempo No. Exploración I ESTRATEGIA 
Rata (seg) Errores Perseverancia Aleatoria I Serial I Espacial Distancia 

El tlcmpo es la cantIdad en segundos que la rata ocupa para llegar desde el centro del 

laberinto al túnel de escape. El No. de errores son los agujeros diferentes al de escape. La 

perscverancia es el número de \ cces que la rata explora un mismo agujero. La forma en 



seguir un patrón definido o estrategia, El número de cruces al centro del laberinto es a;:) 

y por lo regular se observa esta co~:iucta en las primeras sesiones de adquisición, La 

estrategia serial consiste en llegar a un agujero y a partir de éste, ir explorando uno por 

uno hasta encontrar el agujero de escape; esta estrategía permite disminuir el tiempo pa:a 

escapar. Cuando el animal esta en es:e r:ivel el número de cruces en el centro disminuye"j 

por lo regular esta conducta se preser,ca en las sesiones intermedias, La estrategia espacial 

es una forma mucho mas rápida y directa para encontrar el túnel de escape, En es,"" 

estrategia, la rata utiliza las señales c\:ernas para 1,'22!iz2T el túnel de escape, por tante, 

se considera que una rata utiliza es:.:: estra:e¿:a C;':,'-~~0 !k"a ¿¡rectamente al túnel o a 
~ ~ 

cualquiera de los tres agujeros adyacentes al túnel de escape, Se ha establecido que es:.:. 

estrategia está relacionada a la función hipocampal y por lo tanto evalúa la memor.~ 

espacial (Bames, 1979; Barnes y cols., 1989; Bach y cols, 1995; McLay 1999) y por lo 

regular se presenta en las ultimas sesiones de entrenamiento. La distancia es el agujerc 

más distante explorado por la rata antes de llegar al túnel de escape. Se mide por e: 

número de agujeros que separan al agujero mas distante explorado durante el ensayo y e: 

túnel de escape (Barnes, 1979). 



ALEATORIO 

SERIAL ESPACIAL 

B 

Figura 15: Como se describió en el te~1o, existen tres formas en que el animal encue:1'Ja 
el túnel de escape. En A se ejemplifica el patrón aleatorio, en B la estrategia serial y en e 
la estrategia espacial. En estadios ternpraIKls se usa la fOnTIa aleatoria para encontrar el 
túnel de escape, y a medida de que el sujeto avanza en el número de sesiones, camc:a a 
una estrategia mas eficiente que es la serial y por ultimo la espacial (Bames, 1979). 
El procedimiento consiste primero en poner a la rata en la caja negra colocada en el 

agujero de escape elegido aleatoriamente jXlr 1m minuto en ausencia del mido 2\"Crs: '. o. 

pe'ro con la luz enCendida. Se le pennite a la rzta explorar libremente por esp2cio de 1 

minuto. Posterior a esto, la rata es regresada a su caja e inmediatamente después (un 

minuto) es colocada dentro de un cilindro de metal de 18 cm de diámetro y 35 cm de alto 

en el centro del disco. Seguido a esto, el ruido es encendido y después de 10 segundos. se 

remueve el cilindro, pennitiendo a la rata explorar el laberinto. Se cuenta 240 s CO:-:10 

tiempo límite máximo para permitir a la rata explorar y encontrar el túnel de escape, en 

caso contrario.)a rara cs rdir;lJa y se n:pite nuc\am.::nte la habituación. Si 13 [<1(:] alca~7.2 



espera un periodo de 20 minutos para el siguiente ensayo. El número de ensayos pJa 

cada rata es de 4 al día por cinco días, acumulando un total de ::'0 al final de la prue:-~. 

Para este estudio, se utilizaron veintiséis ratas que fueron dif\'ididas de la siguiente 

manera: VIF-gpI20 (n=7), VIH-gp120 (n=7), NaCl (n=6) y VIH-gpI20 hervida (n=6). 

2.4.5. POTENCIACION DE LARGO PLAZO 

Veintiún ratas fueron asignadas aleatoriamente en cada uno de los cuatro grupos. Uno d¿ 

los grupos recibió la gpl20 derivada del VIH, el segundo la gpl20 del VIF y el tercer 

grupo recibió el NaCI y el cuarto recibió gp120 dd VIH h:f\ ida. La dosis ~= 

admi:,:st:"ción fue la misma previamente explicada. 

Preparación in vivo: Dos días después de haber tem1inado el tratamiento las ratas fue~0~. 

preparadas para el estudio in vivo del hipocampo (figura 16). Para esto, las ratas fuero:-¡ 

anestesiadas con halotano (3.0-4.0%), y traqueotomizadas para ventilación pulmona:­

asistida. Al mismo tiempo fueron colocadas en el aparato estereotáxico para el 

experimento. La temperatura fue monitoreada por un sensor rectal y mantenida pe 

retroalimentación negativa a 37.0 ± 0.1 oC por un termorregulador electrónico. Una vez 

que la rata fue colocada en el estercotáxico, el cráneo fue expuesto a través de U.-::2 

incisión media sobre la piel, previamente esterilizado con benzal. Se realizaron dos 

perforaciones con la ayuda de una fresa dental. La duramadre fue cuidadosamente 

disecada para facilitar la colocación del electrodo de estimulación y de la micropipeta de 

registro. Las coordenadas para colocar el electrodo de estimulación fueron las usadas 

para la corteza cntorhinal (bregma: -8.1 mm, L: 4.2 mm y V: 3.0 mm). L.a micropipcta de 

registro fue dirigida a la región hiliar del giro dentado (brcgrna: -4.0 Tllm. L :2.5 mm y \': 

2.6-3.6 mm). La anestt.!sia con halot!f1o flle ajt:':-;l::,..1;J 3 : O ~0 ":'''::,);>Jés d~ b cirugí2. : 



mantenida a este nivel durante todo el experimento. Los potenciales de campo evocados 

fueron registrados con la micro pipeta antes descrita. llena con azul de pontamina 

Estimulación y registro: Pulsos cuadrados de corriente constante (0.4 mA; 0.15 ros de 

duración; frecuencia promedio a 0.1 Hz) fueron generados por un generador de corriente 

Grass PSIU6 controlado por un generador de pulsos AMPI :>!ASTER 8. Los potenciales 

de campo fueron generados en el giro dentado por estirnulación de ia vía perforante a 

través de un electrodo bipolar. El registro de las espigas poblacionales (EP) fue el 

indicador para la correcta posición de la pipeta de reg,stro dentro de :2 capa granular cel 

giro dentado. Los potenciales evocados fueron colectados y proces3.dos posteriormente 

con el uso del programa de software Lab VIEW en una computadora ?vlacintosh. 

Función entrada/salida (corrientelvoltaje).La respuesta poblacional del hipocampo fue 

inducida por la aplicación de corriente a diferentes intensidades a partir de 0.2 a 0.8 mA.. 

con frecuencia de 0.03 Hz. Se determinó la mírúma intensidad (umbral) a la cual se 

obtiene una oúnima amplitud de la espiga poblacional (5 m V), la máxima intensidad a la 

que obtiene la máxima respuesta poblacional y por ultimo, se calcula entre estas dos la 

intensidad requerida a la cual se obtiene una amplitud media De esto. se deri\'a la curva 

corriente/voltaje. 

Protocolo de pulsos pareados (inhibiciónlpotenciaciónlinhibición):La respuesta del giro 

dentado ante la aplicación de dos estímulos contiguos separados por un intervalo 

interpulso de tiempo de 20 a 10000 milisegundos fue estudiada para ver los cambios de 

excitabilidad inhibición/potenciación/inhibición. 

Potenciación de largo plazo (LTP): Para inducir la LTP en la rata ane,tcsiada, se dieron 

diez trenes de e,;¡irnul<1cié)n (cada uno consistiendo de cinco pul",s a 400 ll;:). La 



intensidad de estimulación fue ajustada para dar del 50 % de la amplitud máxima de la 

espiga poblacional. Los resultados fueron comparados entre los cuatro grupos. En !a 

siguiente figura vemos el diseño para el estudio de la excitabilidad del hipocampo. 

INDUCCION DE LA LTP E~ EL HIPOCAI\1PO 

ELECffiODODE 
ESTI\1ULt..CíO\' 

CORTEZA 
E,TORHL'AL PIFET; DE 

REGISTRO 
GIRO DE,TADO 

A'.IPLIFICADOR 

Fi¿'lWl 16 Ec;¡,¡ rl;;ura fl'prc:-,CrH:l (,;') (,;'\.1111p0 U!¡!:l":.:il.) par3. 1 ... 1 c:-ludíc' l'L.'..::r0fi~:,'L);'I':O del hir\'X'~:lmp<'l r:-~t,. ~,'m!3 dI.! un 

cq111r t) \~~ ~ir\li~,-:,l\:i(\n de "<.,.·r;:!!c') cle..::tric.1s que prO\éllicn dd h1í',-,.'::n¡po -.:.: 1..::; ;'in!:]l.ll ::'lt.':>I(,,'<;).:':'· c,~ ':;lJ~) en el 
C':>tc'l..'l\:.:_\:':O Lr: ('1 L",:~c¡¡h\ :;upcr;.-'( Il,]UicrJ(\ ~~' mUI..'')('.::l I.h !' ;'l'::- Jl ;,':' <-:):- \'c' ,-,,:'rn¡,:,..!c;,,'- ;:.: ~.Jd,l) I,:n e:1 
[:Irc (k :!'::''':l)- (\:¡~C'¿.j ('¡;(,\rhi!1.t1 re~r,,:C!¡\'J.¡¡h:I\'.l' 



Los datos fueron obtenidos de los cálculos de la amplitud de las EP evocadas. y Juego 

expresadas corno promedio:: error estándar de la amplitud expresada en voltios. Estos 

resultados fueron comparados pre- y post-tétanos. 

Los tiempos evaluados fueron durante cinco minutos antes de la inducción (registro 

basal), así como J, 5, 10, 15, 3D Y 60 minutos después de la inducción tetánica. 

2.4.6 ENSAYO BIOQUIMICO PARA LA DETECCION DE AMPc E.'í 

HIPOCAMPO 

Se utilizaron vein¡:ún ratas en este es:uclio. Estas ratas que fueron implantadas C0:1 "el3 

cánula en el ventriculo lateral y fueron asignadas aleato¡iamente a un grupo para rec¡'J:r 

una inyección lCV de: NaCl (0=9), gp120-VIH hervida (n=6), ó gp 120-VIH (n=6), de 

acuerdo a la tasa y dosis de administración previamente explicada. Al final de este 

tratamiento, las ratas fueron sacrificadas y el hipocampo fue disecado. Ambos 

hipocampos de tres ratas del grupo que recibió NaCl fueron incubados con forscolina 

(Fk) a concentracion 10 mM, Y los hipocampos de las otras tres ratas fueron incubadas 

con el vehículo para forscolina (ethanol (ETOH) al 10%) y los hipocampos de las tres 

restantes no recibió ningún tratamiento. 

Los hipocampos de las ratas tratadas con gp120-VIH (n=6) o gpl20-HIV hervida (n=6) 

fueron tratados con forscolina (0=3) o bien, no recibieron ningún tratamiento (n=3), en 

cada grupo. Después de 30 minutos de incubación, los tejidos fueron congelados y 

almacenados a -20 oC. Posteriormente, los tejidos fueron homogeneizados con ácido 

tricloroacético al 6 % (w/v) y centrifugados a 2000 RPMllS min a 4 oc. La fase soluble 

fue recolectada y lavada cinco veces con una solución con dietilethcr. El volumen fin31 



fue medido usando una técnica de inmunohistoquímica para A" lPc (Amersham. RP:\ 

225) de acuerdo a las indicaciones de esta compañía. A las 1l1l1CS:::,S se les adiciona 100 

J!l de IgG anti-AMPc. Después de dos horas de incubación a 4°C. los viales son la\ados 

y la IgG unida es medida a través de la incubación por una hora con una peroxidasa anti­

IgG conjugada con un ant:cuerpo secundario (50 J!I en ca~2 \;all, La act:\idad 

enzimática fue medida después de la incubación con ; 'o )11 dé 3,3'.5.5'. 

tetrametilbenzidina (TMB) a temperatura ambiente. La reacción es cuantificada en un 

lector de Elisa a 450 nm. La concentración del fu'vfPc fue c2.:cuL' ~.: como ;c,'. c~Sc' :,,1 e: 

B/Bo = Illuestra-PNE/Bo-PNE* I 00 Y expresada en fentomoles, 

2.4.7 ESTUDIO DEL CICLO SUE~O·VIGILIA 

Las mismas veintiséis ratas que fueron evaluadas en el laberinto de Barnes fueron 

utilizadas para el estudio del ciclo sueño-vigilia (figura 17). Estos animales fueron 

habituados en las condiciones de registro por 24 h, Y posteriormente. registradas 

continuamente por otras 24 h. Para esto se utilizó un polígrafo (amplificador Grass AC) 

para el registro del electroencefalograma (EEG). La actividad fue filtrada a 1-10.0 Hz y 

los trazos del EEG y de la actividad muscular impresos en el pape! (velocid2.d 5mrn = 1 

seg) fueron evaluados visualmente para determinar los diferentes estados del ciclo sueño­

vigilia. Se determinaron los siguientes estados: vigilia (V), sueño de ondas lentas 1 

(SOL!), sucüo de ondas lentas 2 (SOL2) y sueüo de movimientos oculares rápidos 

(MOR). El tiempo total en cada estado, asi como su frecuencia, fue determinada en 

periodos de cuatro horas. 
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REGISTRO DE SUEÑO-VIGILIA (24 HORAS) 

A\!PLIFlCADOR 

Figura 17: En este figura se representa el equipo para el íeglstro de sueño. Como podt'n1oS observar, el 
anim3.1 es P1.h:StO en su propia caja y t's C('Iil('ctado al o;;j,,:,,' : ~j'2 ~lrlifi(;:I...,-~n. F::.1C equipe, es:.~ ~n un Cll3.rto 

3isl~ido con CiI'::]O de: luz-oscuridJd de 1~.12. dOl1J\.' h" ¡~Cl' ::-L' r~rl'nd~':l a las 900 J-: 12 I'.~,::-l,lIla .. Lo::. 
r ... ·gi)tws 'ion r('(n!cct:ld0S en ¡n¡!L'~ ¡',irJ t'\~"i.:~:\)rnh.';l:;: '''':~ :~ 



2.4.8 ACTIVIDAD LOCOMOTORA ESPOl'íTA~EA 

Un día después del estudio de sueño, la actividad locomotora espontánea de estos 

animales fue eval uada cumulati vamente en 10 minutos. Para esto, se utilizó una caja de 

acrílico obscura de 50 x 50 x 21 cm, pro\'ista de 32 fotosensores dentro de ella. Los 

movimientos son monitoreados cada vez qUé la rata incide sobre los rayos infrarrojos que 

cada fotosensor proyecta. Esto es llevado a uun transductor que digitaliza la seña! y la 

expresa en cuentas por minuto. 

2.4.9 PRUEBA ACT/\'IDAD LOCm¡OTORA ["'DUCIDA y DE EQUILIBRIO 

(TAREA DE DRUCKER) 

Para este experimento se utilizaron 34 ratas. Esta es una tarea locomotora más compleja. 

ya que involucra el equilibrio (figura 18) Y la motivación de la rata para llegar a su propia 

caja (Drucker-Colín, 1991). El aparato consiste de cinco \~gas individuales de 2 m de 

largo y de diferentes grosores que son 24, 12, 6, 3 Y I mm, sostenida por dos pedestales 

permitiendo una inclinación de 15°. Cada viga es utilizada individualmente y en fonna 

alterna. En el lado mas elevado se coloca la caja de la rata. en tanto que el lado mas bajo 

esta suspendido en el vacio. Esta disposición es lo suficienkmente estimulante para que 

la rata busque su caja. Todas las ratas fueron entrenadas para caminar sobre las cinco 

diferentes vigas, de la mas angosta hasta la más ancha una vez a! día por cinco días. La 

rata es colocada en el lado más bajo y el tiempo en que esta tarda para llegar a su caja es 

tomado. Una vcz que la rata ha alcanzado el criterio de llegar a su caja en un ticmpo 

menor a 60 segundos en la viga mas angosta (3 mm), sc inicia el tratJmicllto ICV dur3l1te 

los siguientes cinco días. Al igual quc los tratamiento anteriores, 13 inyección ICV se 



PRUE8A LOCOMOTORA DE DRUCKER 

Figura 18: Esta figura muestra la forma en que cada viga es colocada entre dos soportes formando 
un ángulo de 1 S grados. En el extremo superior se coloca la caja de la rata y en el extremo 
inferior se detennina el punto de inicio. La rata es colocada en el extremo inferior y se cuenta el 
tiempo en que llega a su caja. 

2.4.10 A.t"lALISIS ESTADlSTICO 

Para el análisis del tiempo en la prueba espacial de Barnes se utilizó la estadística no 

paramétrica de Kruskal-Wallis y en los casos donde hubo diferencias, se utilízó la prueba 

püs hoc de Dunn. Para el 3.11:ílisis d~ h distancia se ulili7.ó h ..\'\OV.\. y fir1Jl1l1cnte par2 

el ~~~lilisis del p<..)rC~Ilt~jc de r;J!3S ql:: l;.s:t.ron lkt,:rmlna,i3 C~lr~i:t.';;':: ~c t:tili/.() la Ji2
. 



En el estudio de L TP, los resultados fueron comparados antes y después de la inducción 

de la potenciación usando el análisis de varianza en cada punto. P2.ra el análisis sueño, el 

tiempo total fue expresado cumulativamente en periodos de cuatro horas utilizandose el 

análisis de varianza. La misma estadistica fue usada para el an:iJisis de la actividad 

. locomotora espontánea y la evaluación en la prueba de Drucker, así como para el análisis 

de la concentración de AMPc. Las signiíicancias estadísticas fuero:; determinadas usando 

la prueba post-hoc de Sheffé. 

2.4.11 HISTOLOGIAS 

Después de terminar los experimentos las ratas fueron anestesiadas y perfundidas con 

PBS y PBS-paraformaldehído, y el cerebro fue removido y 2Im:<"·~,,jo primero en una 

solución con sucrosa-PBS a 16% durante 24 horas y luego a o¡ra ,-"lución con suerosa- ¡ 

PBS a 30% durante otras 24 horas para ser cortados en W1 mieroto::::lO en secciones de 50 

micras y teñidas con violeta de cresilo para confirmar la localización de la cánula, así 

como de los electrodos de estimulación y registro. 



3 RESULTADOS 

3.1 LA gp120 DERIVADA DEL VIII Y DEL VIF CAl'SA C.\ DETERIORO E\ LA 

ADQUISICION DE LA MEMORIA ESPACIAL 

Los resultados indican que las ratas tratadas con la gpl20 derivada de ambos virus (VlH ó VIF) 

ocupan mas tiempo para aprender a localizar el túnel de escape en el laberinto de Barnes (ver 

figura 19). Como podemos obser .. ar. ambos grupos traté.' 'e, '1 é·;C."2 ck las gpl20 tienen un 

importante deterioro en la ejecución de la tarea durante las ,,:~;,1S ¡¿;~;;c~nas de aprendizaje que 

incluyen las primeras 15 sesiones (VIH-gp 1 20) y 9 sesiones (VIF -gp 120). El análisis de Kruskall 

Wallis indica diferencias significati\ 3S entre Ie's S'U:)OS. :- e de DC!nn indica: *p< 

0.05, VIH- Y VIF-gpI20 ys NaCl y VIH-gp120 he"iJ". x p< iJO:. \'iH-ºp120 ,·s NaC!. Vv-I-

gpl20 hervida y VIF-gpI20; la misma diferencia se aplica para VIF-gi'120 vs :\aCI; + p< 0.05, 

VIH-gpI20 vsNaCI, VIH-gp120 hervida y VIF-gp120; $ p< 0.05, VIH-gp120 vs~aCI. 
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diferencias son basadas en el análisis con la prueba de Kruskal WaJlis seguida de la prueba de 
comparaciones múltiples de Dunn (ver tabla 101 y son *p< 0.05. VJH- y V1F-gp120 vs NaCI y VIH­
gp 120 hervida; x p< 0.05, VIH.gp 120 vs l"aCI. \"l H-gp 1 20 hervida y VIF-gp 120; la misma diferencia se 

aplica para V1F-gp120 vs NaCl; + p< 0.05, V1H-gpI20 vs NaC!, VlH-gp120 hervida y VIF-gpI20; S p< 
0.05, VIH-gp 120 vs NaC!. 

a)Prueba de Kruskal Wailis 
o de libertad 3 
# de "rupos 4 
# de casos 26 ----_. 
Ensavo 1 2 : 3 ~ 5 !6 7 8 9 I 10 
H 5.79 6.501 i 12.323 15 297 17.9Q 3 I ¡S.2¡ }8.95 14.316 15.92 I 15.535 

P .1223 .08% J. ¡)I)6.l I .0012 iOOO-l .1.0004 .0003 .0025 .0012 I .0014 

I Ensavo 11 I 12 I 13 I 14 :-__ i . ...'1~5--:-::_F 11~6 -c-_f-ló'1::-.:---t--:l~8c:---+-:-19,,::-::-_¡...12~0':-:---11 
I H 15.57 11801 I ion ¡ ". ___ ·._~._s_·~ _~]",.2-,-1_--,-=c5."-19'-,.-+,,:3''é-9::c7:--r-''=5.'':.7,,:6:--i--':17',::-1::-2:-~1 
1 p .0014 1 .00(:~ 001 ¡ _______ ,)(J~ ~r,,:;~4 .1583 2638 .1239 i .06';-; ! 

b) Prueba de Dl~;=;C~~~;;~':~:s-'--~~i ---- ~'____'_'=::..___L='_"____'_'='_'__...L=c'_~ 

Ensavo 1 12 .-, ~~~-4:------¡¡-'5:----1¡-6:-----:-i -;;7----,--:g::---r::c9--,¡ -:l-;;G'~, 

NaCl • I • • 
VIH-gp ¡ 20 hervida " ¡ .. • • 
VIF-gp120 I • • * 
VIH-gp120 i Ix x x 
Continuación Prueba de Dunn ensayos 11 a 20) 
Emayo 11 12 13 14 15 16 In 18 19 20 

NaC! 
VIH-gp 120 hervida 
VIF-gp120 
VIH-gp120 + + + + $ 
Tabla 10: En esta tabla presentamos los resulL1dos del análisis a tTayes de la prueba de KruskaI Walbs y la 
prueba pos hoc de Dunn. En a), se indica el valor de grados de libertad (3), número de grupos así como 
número de casos (26). Debajo de este recuadro se indica el nún,ero de e~;ayo del 1 al 10, seguido del 
valor de H y el valor de p. En el recuadro b). ill1SéramOS los ensayos 11 al :0. Como se podrá observar. el 
valor de p fue menor a 0.05 a partir del día 3 hasta el día 15. Por lo que la prueba de Dunn indica *p< 

0.05, VIH- y YIF-gp120 vs NaCI y VIH-gpI20 heeYida; x p< 0.05, YIH-gpI20 vs NaC!, VIH-gp120 
hervida y VIF-gp120; la misma diferencia se aplica para VIF-gp120 ys NaCI; + p< 0.05, VIH-gp120 vs 
NaCl, VIH-gpI20 hervida y YlF-gpI20; $ p< 0.05, YIH-gp120 YS NaCL 

En la figura 20 (A,B Y C) mostramos que ambas glicoprotcínas tienen un efecto en la capacidad 

de las ratas en desarrollar una estrategia que le pemlita encOlltrar el tune! de escape mas rápido. 
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FIGURA 20: En esta figura se muestra el % de ralas que utilizaron la diferentes estrategias para llegar al 
tunel de escape. En la figura A, B Y e se representan la bÚ5<Jueda aleatoria, la estrategia serial y la 
espacial respectivamente. Las estrategias fueron represenUldas por bloques de cuatro ensayos (5 
bloques~20 ensayos). En A mostramos que las rntas tratadas con la VIF- y YIH-gpI20 usaron en un alto 
porcentaje la búsqueda aleatoria en todos los ensayos. Aunque los controles tratados con NaCI o Y1H­
gpl20 hervida usaron también esta estraIegia en los primeros bloques, la diferencia fue que estos mismos 
grupos cambiaron a una estrategia mas eficiente (serial o espacial). De acuerdo a Bach y cols, (1995), en 
¡odas los casos, • p < 0.05, VlH- Y VIF-gp120 vs NaCI y Y1H-gpI20 hervida. En B, se podrá observar 
que las ratas tratadas C<Jn la VIH- y YIF-gpI20 fueron i"capaces de desarrollar una estrategia serial como 
lo hi:ieron los grupo, controles (* p < 0.05, VIH- Y Ylf-gpl20 vs 1"s(1 y YIH-gpl20 hervida; & p < 
','.05. \·iH- Y VIF-gpl20 vs VIH-gpl20 hervida, y & p<O,Oi ~aCI \S \"lH-gp120). Esto indica que a 
pesa; de que hubo una disminución en el tiempo para encontrar el túnel de escape, la fonna de hacer mas 
diciente esta búsqueda nunca mejoró en 105 animales tratados con la VIF- y VIH-gpI20. En la graflca C 
se mue,,-¡ra que los grupos tratados con ambas gpl20 tienen un importante deterioro en el desarrollo de la 
estrategia espacial. Las diferencias son & p< 0.05, NaCI vs V1F- y YIH-gpl20; • P < 0.05, VIH- Y VlF­
§;> 120 \5 "'aCI y FIY-gp 120 hervida 

:cn la [r,:Cia li se muestra el análisis estadístico usado en eslaS estrc.'.e;ias. 

a) ESTRATEGIAS 
¡ # de DATOS 12 GL:ll 
I Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3 Bloqu< 4 Bloque 5 
I Ji cuadrada 362.209 256.504 186.765 246.597 344.202 
I Probabilidad .Q{)Ol .OOO! J)()() 1 .0001 ·.Q{)01 

b}BUSQUEDAALEATORIA 
Analisis de VIlIianz3 

FtIOII>< g¡ados de líbertaJ 

Entre grupos 3 
D<=ro ó<: los gn>¡>?< 22 
Total 25 
Valor de F 
Primer bJo:¡uc St."gundo bloque r creer bloq~ Cl.ar.o bloqr.,¡.;: QulJHO bloql)e 

13.05713 47.82303 57.()..lOI9 8906557 73.68594 
iP - ,0001 Ip ~ .0001 P-.OOO1 po .0001 P~.OQ{) 1 

Prim::r bkx¡ue Segundo bl"""" Ta-cetb4oque Cuano bloque (!<unlo _bloque 
N.a FIV (832861) AV (18.59226) AV (34N255) FIV (393+126) FlY (34.64535) 

HIV (7.93673) HIV (16 90297J HIY (20.00'J46) HIY (52 OJl79) HlV(J6.81011l 
Vlfl.gpl20 FIV (4.8347) AV {JO.4 1 TI) FlV (J6.J.19&S) FIV (36.7650) ~lV (36.810 I 1) 
~'ida HIV (4 5l7]) HIV f28 24535) HIV (21 78123\ HIV (49 ()(,')I 1) HIV (J9 0.<0591 
VIF'SPI20 

VI~\W 

, 

EntTt! grupos 3 
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Valor de F 
¡?nmer bloque Scgur:!o bloque Terc.er bloq~ Cua..'10 bl :X¡.Jc ¡QumtQ bloqll: 

13.05713 17.76815 32.61396 35.1667 1631206 
Ip-.OOOI ID ~ .0001 P-.OOOI ll' - .0001 '1~.053 

. Prueba F d.: S<:iletTe 
Pnmer bloque Segundo bloque Ten:-er S .. :>que Cuan o b[oque l).:m!Q bloque 

f NaO FIV(832861) 
HIV (7 93673) 

F1V (9.88809) , 
HIV (8 3'958) Hl\' (5 -:-98(1) Hrv (5 3333) 

: VIH:m'120 FIV (4.8347) FIV (9 36078) Fl\ ,,:::':;j39ú3¡ ! FIV (23 148!5) 
, hervida HIV (45373) HIV (7 86566) H'l\ ::!.L.'515 ... t) Hl\" (:;'9 03704) 

j 
VJF~120 I I I 

I VJH-gp120 
I 

d) ESTRATEGIA ESPACIAL 
I Analisis de Varianza 

\Fuenue grados de libel1ad 

,Entre gru~ 3 
Dentro de lo:; grupos 22 

¡Total 25 
Valor de F 

: Pnrno.::r bloque Segundo bloque Tercer bloqu.= jcuano bloque Quinto bloq1X: 

i 
i 

18.5472 158.56574 124.70284 
P-.OOOI Ip - .0001 ~.O()()I 

Prueba F de S<:ileffe 
Primer blooue Se:»undo blOQue T ef'CCT ti<x¡ ue CU2!'tO blooue Oolinto bloque 

SaCI FIV (161)5195) FIV (3454183) FIY(68.&50IJ) 
HlVJ.9 '1705) HlV (43 1474) HIV (74.62532l 

VIH-w120 F1V (14 %21) f]V (49.66408) 
her;id> HIV [20 1992) HIV 15-$ 5&656\ 
VIF-gpl20 

VIH-gp120 

Tabla 11: En esta tabla presentai~OS los resultados obtenidos con el uso de ji cuadrada (a). misma que 
indica' diferencias significalivas. De acuerdo a Bach ) col", (1995) el uso de Al\OVA es sugerida para 
determinar las diferencias entre los grupos. En b, c y d se representa el análisis de vaIÍallza, el valor de F y 
la prueba F de Scheffe para la búsqueda al""toria., la estrategia serial y la espacial res¡x"Ctivamente. Para 
todos los casos, los grados de libertad entre grupos es de 3 y dentro de los grupos 22. El valor de F se 
indica solamente en los casos donde hubo diferencias significativas. Estas diferencias ya fueron descritas 
en la figura 20. 
Cuando se evalúa la distancia recorrida por las ratas antes de llegar al túnel de escape, 

encontramos que ambos grupos tratados con la gpl20 siguen explorando agujeros que están más 

distantes al túnel de escape (figura 21). 



DISTANCIA 
___ SAUNA 

-+-V1H-gp120 HERVJDA 

---e--VlF -gp120 

-e-ViH--gp120 

2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 

ENSAYO 

Figura 21: En e5:.3 gdfil..-'3 m05trz:nos los agujeros mas distantes explorados dura.¡1te 13. 3dquisición de la tz:';3.;:~ :.; 

la.berínto espacial de Ba..-nes. Ambos grupos tratados con la gpl20 siguen explorando agujeros distantes aun er: ::..s 
sesiones finales de la adquisición de esta tarea, mientras que los grupos controles mejorar¡ su ejecución y e"\pio.:-2...:', t 

agujeros menos distantes confonne trascurren las sesiones. Los resultados del análisis de varianza se explican e:-: la 
tabla I L Las diferencias de los grupos fueron' p< 0.05, VIH- y VIF-gp 120 \"5 l'aCI y VIH-gp 120 hervida; .. p< 
0.05, VIH-gp120 vs l'aCI y VIH-gp120 hervida. 

Analisis de Varianz.a 

FuaJte grados de 1 ibertad 

Entre~ 3 
[)entro €.k los grupos 22 
To<aI 25 

" Valor de F en cada seslon 
'Ensa'o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 I 10 I I 
Entn:: '2::rupos 24953 21627 3.20223 I 35043 5.5)1) ) 58848 8.32 2.59034 4.87988 I 2630117 I 
Dc:nuo de los .860S .&&37 0516 2934 0084 .0372 .0069 0889 .0135 'l:()l 

J gruvÓs (O) ! 

Ensayo II 12 13 14 15 16 17 18 19 I 20 

Entre ""'DOS 7.2617 4.0164 2.18857 18.977 21.89819 ).25747 7.4781 13.977 6.25 13,4991 

Dentro de los .0027 .0262 .1291 .0001 .0001 .~92 .0024 .0001 0051 0001 

erupos (p) 

Prueba F de Scheffe 
Ensavo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

- r~----

~L -- - -- . ---- - --C~ 

VlIl-gp 120 he" ida V!F-gp120 VJF.gpI20 VIF·gpI20 \ lf-gp120 
35746 15.81 4414 ) 817 

VIH-gp120 V1H-gp120 VII1·gp120 \ lH-gp 120 

-- ._- S 0)42 -- __ U2'--_ !----'cº 127 __ o ~~~_.-
VIF-gpI20 N3CI /-:aC1 NaCl N,cl ,;"el 

--_._ ... --- '-'-' -- --!-- - 1- _~JS)4_ r--'-- '- ___ ii!~~.L ... ___ l~ºs ___ -}~~ -~-~$~-_. 
VIIl-::r 12ü _____ J_ !'--'3Cl ,,(1 N.1CI N,cl ,;"el 

_7-,;oL_~_,_. 
, \ I)~Q _ .~JJ __ __ .l-q~..!L _ 3 4 '73 _J ---- '- _. ---_ ... _--_. 



Ensayo 13 14 15 16 ! 17 18 19 20 
NaCl I 
VIH-gpI20 VIF-gpI20 VIF-g:p120 VtF-gpl20 

, 
V1F-gpl:"J \'lF-~; ¡:o VIF-gpI20 VIF-~:::;20 

heráda 3.49&6 J 4559 9934 i 3 1 j 24 4 Y:'l 6585 7-:-:..4 
VlH-gp120 VIH-g;>120 "IH-gpI20 VIH-gp 1 '" \'1!-i-::;! :0 VIH-gpI20 \lH-K:::120 

3918 90>33S 14 305 501268 7 -..,., 
"- 52478 52!14 

VIF-gp120 NaCI 1',c1 SaCl NaCl '.:aCI 7'-aCl NaCl 1'.0 
4.2683 i 6"75 7566 8_7963 39867 571(('14 7 675 5 8435 

VIH-gp120 NaCl ~3'C'1 SaCl NaCl ~aCI l',cl NaCl !"K.1 
4 7\42 15.49 11.431 ll.l .. n " 927 9526 " 2920 7 2~&4 

Tabla 12: Esta tabla representa el anáhsls de vananza para la distancia mas lejana recornda por las ratas 
brante todas las sesiones en la prueba de Barnes_ Para todos los casos, los grodos de Ijbertad er.W gc-C?OS 

es de 3 : dentro de los grupos 22_ El valor de F se indica solamente en los c,,-,os donde hubo dirce-·:ias 
significativas_ Las diferencias de los grupos fueron' p< 0.05, VIl-!-: V1F-;" l 20 \s :-IaCI y \-y-;:; 20 
hervida; •• p< 0.05, V IH-gp 1 20 vs NaCl y VIH-gp120 hervida. NOIa: A pesar de que en las seú,', 5, 7 
Y 8 se indica diferencias significativas, estas solo fueron significati\as con el uso de otras pruebas p-os hoc 
como la de Fisher, pero no con la prueba de Scheffe_ 

3.2 LA LTP ES DETERIORADA POR LA gp120 

Las espigas poblacionales (EP) se caracterizaron por un registro negativo superpuesto en el 

registro de potencial post-sináptico excita torio (PPSE) poblacional. A continuación IDOS::a.nlOS 

un registro de la curva generada al aplicar una cstÍIDulación de mínima intensidad para obtener 

una EP de 5 ID V de amplitud observada en nuestros experimentos (figura 22). 



Artefacto 
del estimulo 

PPSE 

Espiga 
poblacional 

5 mV 

10 mseg 

Figura 22: Esta figura muestra el ejemplo de un potencial de campo g"nerado en el giro dentado por 
estimulación de la VÍa perforante. El registro de la espiga poblacional fue el indicador para la correcta 
posición de la pipeta de registro dentro de la capa granular del giro dentado. Esta espiga poblacional esta 
superpuesta en la deflexión del potencial postsináptico excitatorio (PPSE) que surge inmediatamente 
después del artefacto de estimulación como una deflexión positiva. A su vez, la espiga poblacional surge 
como una deflexión negativa (ver flechas) de duración breve y representa la suma de potenciales de 
acción del conjunto de células granulares que han sido excitadas. El voltage y el tiempo están indicados 
por la barra horizontal y vertical respectivamente. 

La curva corriente-voltaje (figura 23) se refiere a la amplitud alcanzada por la espiga poblacional 

a estimulaciones de diferente intensidad. Por tanto, mostraremos la iO·.énsidad mínima de 

estimulacion (o humbral) que se requiere para alcanzar una amplitud de 5 mV en la espiga 

poblacional en todas la preparaciones. Asimismo, mostraremos la intensidad máxima requerida 

para obtener la una amplitud máxima de la espiga poblacional. La intensidad media es el punto 

intermedio del humbral y de la intensidad maxima. Los resultados indican que no hubo 

diferencias entre los cuatro grupos estudiados. La inknsidad umbral produjo una ,':ilplitud 

similar en la respuesta poblacional de los cuatro grupos. Al aumentar la intensidad para observar 
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la respuesta mixima. tampoco se obseno diferencias significativas. Por tanto, la intensidad para 

encontrar la amplitud media fUe similar en todos los grupos. 

v 
o 
1 

a 

e 

mV 

CURVA CORRIENTENOLTA1E 

14 -

UMBRAL 1/2 MAX 

·.......e-Na(l 

- .... V1H-gp120 HERV!DA 

-.-.g.- V J F ~gp 120 

-'2I-VIH-gp120 

I\1AXIMO ESTIMULO 

Figura 23: Esta ligura muestra la amplitud de la espiga poblacional a diferentes intensidades de 
estimulación. Podemos observar que la respuesta poblacional a la estimulación umbral, media máxima 
(112 max) y máxima fue similar en todos los =s. 

El protocolo de estimulación por pulsos pareados produjo una curva típíca de inhibición-

potenciación-inhibición en los cuatro grupos. mismos que no tuvieron ditcrcncias significa,;, 25. 

En la 'figura 24 ilustramos un ejemplo de inhibición donde la separación del primer y segundo 

estímulo es de 20 milisegundos. Como se podrá observar, la inhibición de la amplitud de la 

segunda espiga poblacional es significativo a p<...>sar de que la intensidad y frecuencia del estimulo 

aplicado es el mismo para anlbos (ver el tr~zo A en la siguiCilte página). 

Cuando se aumc~ta el tiempo dd Ínter .. ,¡:,' entre 10$ dos estímulos. obscn JJllOS que la scgllr.ja 

respuesta esta potenciada y se demuestra con el aumento importante de la amplitud de la esp;;3 

poblacional (vcr t"vo B en !3 siguiénte l',";:na). 
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Figura 24: En esta figura mostramos los trazos obtenidos en el protocolo de pulsos pareados. En el 
registro A se representa la respuesta poblacional cuando hay una separación de los estímulo' ':e 20 ¡-,5 Si 
se observa la primer respuesta, la espiga poblacioi;3.1 está presente, pero la [r.:S-?u-=-Sla Pl)':tiacio:-.:. ::!i 
segundo estímulo está ausente. Esto indica inhibición. En B se feprcsen:a la potenciación ¿e la es;:.ga 
poblacional cuando el segundo estímulo es aplicado 80 ms después del primero. 

Al graficar los resultados obtenidos del protocolo de pulsos pareados (figura 25), tenemos que 

tanto los grupos tratados con VIF-gpI20 y VIH-gp120 como los grupos controles CJ'aCI y VIH-

gpl20 hervida) no muestran diferencias significativas en las mediciones rcali7..adas. 



~ 

~ 

• 
~ 

; 

• • • • , , 
• 
• 
• 
• 
• , 

PULSOS PAREADOS 

250 
__ "ael 

Potenciación - • oYlH-gp120 HERVIDA 

-,t,--YIF-gp 120 

-e-YIH-gp120 

~ 1 5 O ¡ .. ,' . 

Q ¡f,fnDIC!On 

Inhibición ---- .-C\! 
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~ o 100 
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10 20 40 60 80 160 260 360 560 1060 2060 3060 5060 

INTERVALO INTERESTlMULO (ms) 

Figura 25: En esta figura demostramos que los cuatro grupos presentaron las mismas características de 
inhibición-potenciación-inhibición (indicados por las barras)_ En la columna vertical, graficamos el 
porcentaje de la diferencia entre la primera y la segunda espiga poblacional, y en el eje horizontal, se 
representa la separación del primero y el segundo estímulo en ms. Como podemos observar. los cuatro 
grupos presenta Una curva similar, donde primero se observa una inhibición de la respuet8 (entre 10 Y 20 
ms) seguida de una potenciación de la respuesta (60 y 80 ms) y seguida tinalmente por inhibición parcial 
("60a lO6Oms). 

El siguiente protocolo fue la inducción de la potenciación de largo plazo. Para esto, tomamos 

muestras de la respuesta basal (línea base) durante cinco minutos. Después de esto, aplicamos 

una estimulación de alta frecuencia o estimulación tetánica que consistió en la administración de 

diez ·trenes de estimulación (cada uno consistiendo de cinco pulsos a 400 Hz) para la inducción 

de la LTP. y nuevamente realinmos mediciones a 1.5, 10. 15 30.' 60 minutos posteriores a la 

estimulación postctánica_ En la siguiente figura sobreponenios dos ejcmplos de dos trazos de los 
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6D mio post LTP 

10 III:Isec 

CO~TROL 

(l'\aCI) 

gp12O-VIH 

Figura 26: En esta figura mostramos dos :razos intcí¡:"\"'>::Stos pJ.ra ~'er la diferencia de !a amplitud 
alcanzada por la espiga poblacional antes (linea basal) y desp¡'¿s (6D minutos) de la inducción de LTP. En 
A mostramos el trazo de una rata control IIlltado con salina y en B mostramos el trazo de una rata tratada 
con gp120-VIH. Como podemos observar, en A esta presente la potenciación de la respuesta, pero en B, 
el porcentaje de esta respuesta es muy pequeña. 

La estimulación tetanizante de la vía pcrforante en las ratas controles tuvo como efecto la 

producción de una espiga poblacional robusta (potenciación postetáníca o PTP) de 240% de la 

línea base en el gnlpo tratado con NaCl. En tanto que el grupo tratado con VIF-gpI20 tuvo un 

incremento del 120%, el grupo VIlf-gp120 cerca del 90°10- y el grupo tratado con VIH-gp120 

67 
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diferencias significativas entre el grupo que fue tralado con NaCl \s los grupos que fueron 

tratados con VIH -gp 120 Y VIF -gp 120. 

Con respecto a la potenciación de largo plazo, ésta fue significativamente deteriorada solo en el 

grupo tratado con VIH-gp120 pero no en el grupo de VIF-gp120 cuando la amplitud de la espiga 

poblaciona! fue evaluada a los S, 10, 15, JO Y 60 minutos (figura 27). 
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___ VIH·go 120 

--
+ 

+ 

• 

30 mln 60 mln llEllr'C 
(MINi 

Figura 27: En esta figura, mostramos los efectos de la V1F-gp120 del VIH-gpI20 en la potenciacíó~ de 
largo plazo. En la columna vertical indicamos la media de la amplitud ± E.E. de la espiga poblacional y 
en la columna horizo~ta1 el tiempo_ Asimismo, indicamos con una línea debajo de los trazos la 
potenciación postctá~íca (PTP) y la potenciació~ de largo plazo (LTP)_ Al realizar las comparaciones, 
encontramos signilicancias en PTP donde ambos grupos tratados con ambas gp 120 difieren con el grupo 
tratado con salina (* p< 0.01, VIH- y V1F-gp120 vs NaCI) en tanlo que la LTP estuvo deteriorada solo en 

el grupo tralado con VIH-gpI20 en las evaluaciones hechas a los 5. 10. 15,30 Y 60 minutos (+ p< 0.05 
VI\{-gpI20 ys NaCI). 

En {as siguicntL"""S 1ablas ilustramos el an.11"!sis de \'arianz..1 )' la pnJcba de- Schcff2 empleada para enCOf':::-2r 
!:lS diferencias entre k\) gn1lx'lS. 

---~--
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Ana!ISIS o:k VarIanza 

F~"n{e . Jg.rados de 1 ¡bertad 

E.ctre g.rupos I J 

[),,-r¡tro tk los grupos I 17 

T<X.1l L 20 

AnalLS is de VaJlaIll3 (., -aJor de f) I 
F~(e J'ncabasaJ 1 mmuto 5 mmutos ,lO mJImllOS 15 mL"1utos 30 mmUlOS 60 mmulOS J 

. E.r;::re grupos I 1939 3354 J.UIIl j>3915~ 32fHJl 3.15~C06 330Sé) , 

jtA--r:.r:o de los €T..:¡:DS I p -1 p - 0436 p - .0489 Ip - Q421 p - .04% p - .C4it. p- 04~ 

P=ba F el< Schcife 
tietJ'!PQ basal 1 mm Smm 10 mm 15 mín LJO m.in 6<J mm I 
!'aCt I 
VlH-gpt20 

\ h~lda , 
~ 

0?",;:plZ0 I I 541 \5 \,TaCl . I 
------1 , --

i , \-;:-,-gpl:D i I !~ 6125 \$ SaCl 1492 \"'5 NaO 19.18 vs ~2C1 1178.5 SaCJ ¡ 1050 \5 ~,?C: 6 ~3 '5 \-':<'1 
! - - - - I . . i 

, - " TaDia 1~: En esta [;lbla mostramos el anahsIs de \anaTIZa realIzado en cada tIempo (basal, 1,5, 10, 1), ~O 

" 6D minutos), por lo que en cada caso Se determino el valor de F, los grados de libertad: la probabilidad. 
En los casos donde se encontraron diferencias se realizo la prueba pos hoc de Scheffe, misma que se 
muestra en la ultima tabla (prueba F de Scheffe). Como se podrá observar, el análisis de varianza indica 
diferencias significativas al, 5, 10, 15, 30 Y 60 minutos. Al realizar la prueba pos hoc, se encontro que 1 
minuto después de la inducción de LTP, ambos grupos tralados con ambas gpl20 difieren con el grupo 
tratado con salina (* p< 0.01, VIH- y VIF-gpI20 \"$ NaCl) en tanto que la LTP estuvo deteriorada solo en 
el grupo tratado con VIH-gp120 en las evaluaciones hechas a los 5, 10, 15, 30 Y 60 minutos (+ p< 0.05 
VIH-gp 120 vs NaCl). 

La administración de cualquiera de las glicoproteínas atenuó esta potenciación y aun mas, la 

inducción de la potenciación de largo plazo (LTP). En la PTP. se observó la siguiente diferencia: 

* p< 0.01, VIH- y VIF-gpI20 vs NaC!. La LTP estuvo deteriorada solo en el grupo tratado con 

VIH-gp120, en las evaluaciones hechas a los 5, 10, 15,30 Y 60 minutos (+ p< 0.05 VIH-gp120 

vs NaCI). El primer punto de la curva indica la línea base de la espiga poblacional de cada grupo. 

El siguiente intervalo representa la PTP y el intervaJo mas largo representa la LTP. 

,,9 
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3.3 LA PRODUCCION DE AMPc ESTA DETERIORADA EN EL GRUO TRATADO 

CON VIH-gp120 

Una vez que la reacción es cuantificada en el lector de Elisa (a 450 run de longirud de onda), la 

densidad óptica (DO) es convertida a porcentaje de unión usando la siguiente ecuación: 

% BlBo= DO de la muestra-DO del PNTIDO de la Bo - OD de PNE* 1 (\11 

donde: PNE es el pegado no específico, DO es la densidcd óplica, DO de .3 80 es dens.dad 

óptica sin unión de AMPe. Una vez que nosotros obtenemos la curva de calibración estándar, el 

siguiente paso es expresar la concentración en fcnto!TI0Ias. 

3500 1 
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w e 2500 
o~ 
'z u: O 2000 

Wü 
-+1« _ a: 1500 J 
"'1-Oz 
Ww 
:2: ü 1000 

Z 
O 
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CONCENTRACION DE AMPc 

direcla 

NaO V!H-gp120 

o 

Figura 28: En esta figura mostf3mos Jos niveles en fcntollloJas de A!-.IPc en el hipocampo En la colu,11na 
vertical se representa la concentración en fentomolas de AMPc y en las horizontal se representa el 
tratamiento recibido. Se estudiaron tres grupos, el primero fue tratado con !'aCI, el segundo (on \"IH­
gpl20 Y el tClcero con VIII-gp120 hervida. Los hipocompos de les "nimales ¡ratados [e'l1 :-;"CI fL~'on 
asignados en tres dif..::rentc.s subgrupos En el primero ti..: dios. la r¡¡edición d;:-j :\ \1Pc fue Jire..:! . .:' .. ¿- el 
segundo, el hipocampo fue incubado c\.,In E rOl ¡ y el krC":fO con fosc0!¡na tF~) Los rt:,>lll.:::.:~)S 

70 



• • 
• • 
• • • 
• • • 
• • • • • • 

Ji 

J 

" 
~ 

~ 

~ 

• 
• , 

indicanque la Fk induce la producción de AMPc y per lo tamo es un control pOSItIVO para nuestros 
experimetos, y que el ETOH no produce cambios significativos, y en este caso lo utilizamos por ser el 
'ehieulo donde se disuelve la Fk. El segundo grupo (VIH.gpI20) fue dividido en dos subgrupos, yen el 
primero de ellos la medición de AMPc fue directa en tanto que el otro grupo, los hipocampos fueron 
incubados con Fk. En ambos grupos, la producción de AMPe estuvo deteriorada. El tercer grupo fue 
tratado con VIH·gp120 y fue dividido en dos subgrupos; el primero de ellos, la medición se hizo directa 
yen el segundo el hipocampo fue incubado con FK. 

Analists de Vana.T>---l2 ó<: la co.ocentr"":-lOn & A!'-1?c 

Fuente ~s de l;ocrud Sllrn2 de cuadrados \Cu:"''OÓo p,ome.OlO ¡r.tesr: 
.-

Entre ~pos 6 5.59;93 !,92í'ign.61186 449.16306 -D<ntto de los grupos 47 975223.22075 120749.43023 p-.ODOI 
ToI>I 53 5.68945 L 

NaO ETOH F 0G0;:.r/ ,~13 V:Fr-g;:,i20 \TH-gp!20 - r' ¡ VIH·gpI20 VIH·gpI20 , 
h~:>'lda hervida Fk .. 

">CI i I 

ETOO ! i , 
FO<SCoIina 44 &6262 3% 3901 I I 
\lH·."J20 19326231 103209 267A924. i 
\lH~120+FK 5930267 672857 2073248 :; 8~i.5 
\1H-gp120 28.2&25-8 109 s.824 TH294 
kr;;'¡' 

\1H-gpI20 30.0836 24.99909 219-'7 167.04411 17.59455 
havida+ FK .. .. Tabla 14: En esta tabla mostramos el anáhsls de vananza de la concentraclOn de AMPc. El valor de p 
indica diferencias significativas, por lo que al análisis pos hoc con la prueba de Scheffe encontramos que 
• p< 0.01, donde NaCI y ETOH son diferentes a los grupos tratados con Forscolina, VlH-gp120, VIH­
gpl20 + Fk Y VIH-gp120 hervida + Fk; ++ p< 0.01, donde Foscolina es diferente a los grupos tratados 
con Vll-!-gpI20, Vlli-gp120 + Fk Y VlH-gp120 hervida; = p< 0.01, donde VIH-gp120 es diferente a VIH­
gpl20 + Fk, vrn-gp120 hervida y FlH-gp120 hervida + Fk; o p< 0.01, donde VIH·gp120 hervida es 
diferente a VIH-gp120 + Fk 

Los resultados indican que la producción de AMPc estuvo deterioraJa en el hipocampo cuando 

se administró la VIH-gpI20 por vía lev. En contraste, como se podrá observar, las 

concentraciones basales del AMPc no se ven modificadas al administrar VIH-gpI20 hervida ni 

con la incubación con ETOH (vehículo para forscolina). Cuando se agrega Fk a un grupo control 

tratado con NaCI, o a un grupo tratado con HIVCgpl20 hervida, se observa un aumento 

considerable en la producción de AMPc, el cual es significati\'amente diferente a la producción 

basal del grupo control. Cuando se hace la medición de la concentración de AMPc en el grupo 

tratado con VIH·gp120 se observa un deterioro signiiicati\'o en la proJucción basal y !l13.S aun, la 

inducción con Fk no ticne efecto signific<tlll'O en los ni"ek, t\~jPc ( ,\\OVA • r< 0.05 l. 
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3.4 EL CICLO SUEÑO-VIGILIA ESTA ALTERADO POR LA ADMINISTRACION 

TANTO DE LA VIF-gpP120 CO:\lO DE LA VIH-gp120 

Los resultados indican que las ratas tratadas con ambas glicoproteínas muestran un aumento en 

estado de vigilia durante el periodo de luz, cuando normalmente las ratas controles están 

dormidas y en caso contrario, muestran una disminució.l del estado de alerta en el periodo de 

obscuridad, cuando las ratas controles tienen el máximo nivel de vigilia. Asimismo, el grupo 

HIV-gp120 presentó un incremento significativo del SOL! durante todas las 24 horas de registro, 

en tanto que el grupo VIF-gpI20 mostró un incremento solamente a las 13:00,21:00 y 01:00 

boras. A su \ez., la e',aluación del :)OL2 Y del SU~¡lO REM indica una reducción significativa :en , 
ambos grupos (figura 29). 

Esta figura muestra los efectos de la administración intracerebroventricular de 700 ng de la 

gp 120 derivada del VIF y del VIH. A las 13 :00 horas hubo un incremento significativo del 

estado de vigilia, mientras que a las 21 :00 hubo un decremento significativo (VIF- y VIH-gp120 

vs salina y VIH-gp120 hervida). A las 01:00 horas, un decremento significativo fue mantenido 

por el grupo VIH-gpI20. Con respecto al SOL!, el grupo VIH-gp120 presentó un incremento en 

todo el penodo de registro, mientras que el grupo VIF-gp120 presentó un importante incremento 

a las 13:00,21:00 y 01:00 horas. El SOL2 tuvo un importante decremento en ambos grupos 

tratados con la gp120 (13:00,17:00,05:00 y 09'.00 horas) mientras que el grupo VIH-gp120 tuvo 

también un incremento significante a las 01 :00 horas. El sueño REM decreció en ambos grupos a 

las 13:00. Las diferencias son .* p< 0.05, donde VIF-gpI20 y VIH-gp120 difieren 

significativamente de los gmpos salina y VIH-gp 120 hervida, x p< 0.05 donde VIF-gpl 20 difiere 

de salina y VIH-gp120 hervida y fl11:l1mcnte * p< 0.05 donde VIH-gp120 difiere con los gmpos 

salina y VIH-gpI20 hervida. 
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FIGURA 29: Esta figura muestra los efectos de la gpl20 de ambos virus en el ciclo sueño-vigilia. A las 
13:00 hr hubo un importante incremento en la vigilia y a las 21:00 hr hubo un decremento significativo 
(VIF- y VIH-gpI20 vs controles). Asimismo, a las 01:00 el decremento fue mantenido solo por el grupo 
tratado con VIF-gpI20. Con respecto al SOLI, el grupo tratado con VIH-gp120 presentó un 
importanteincremento a lo largo de las 24 h de registro mientra.s que el grupo tratado con VIF-gpI20 
presentó un incremento significativo a las 13:00, 21:00 ~ a las 01:DO horas. El SOL2 tuvo Un importante 
decremento en ambos grupos tratados con VIF- y VIH-gpI20 a las 13:00. 1/:00. 5:00 y 9:00 he. mientras 
que VIH-gpI20 solo tuvo un incremento significativo a las 01 :00. EL sueño MOR disminuyó 
significativamente en los grupos tratados cOn VIF y VIH-gp120 solo a las 13:00 

A continuación presentamos el anúlisis estadístico en cada estado de aJena: 
al VIGILIA 

Anahsis de Vari3n:r.a --~4' 
Fuente g.r-ados de Eben3d 

._--- ------- - .--
mire grupos 3 

(Xlltro de los r,r1Jpos 22 ___ ~ __ .~=_ ~ 
Total------ 25 I 

_._----.-_._- ._- ---~- --- ~. ~ j 
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AnalislS Ik VaJw:JZ3. (,"'3.1or de F) 

Hora 13:00 2UlO 01 ()() 

E..nue grupos 41.36622 5.15345 6.02616 
Dentro de los grupos Ip= .0001 Ir = .0075 ir = .0037 

Prueba. F de Se leffe pan¡ vigilia 
bora 13:00 21:00 01.00 
NaCl VlF(18.07) vIF (J.84) VIF {5.49J 

VIH(21.93~ VIH (378) 
V1H·gpI2Q VlF'(l9.25} VlF (3.81) 
hecvlda VlH (1323) VlfÚ36'1) 
VIF·gpI20 

VIH'gpI20 

b), SUENO DE ONDAS LENTAS 1 
~isis de Varianza 

ruer.te gra.,ios de I!bert.ad 

Eu~e l-n.:?"~'5 3 
Den!.ro <k los g.rupos 22 
Total 25 

Ana!isis de Vananza {valor de F) 

13:00 17:00 21.00 Ol.()() 05:00 09.00. 

Entre grupos 31.19725 10.10401 23.97143 104.00029 16.9951 32.21305 
Dentro de los grupos Ip-.OOOI j>_~ .0002 Ip - .0001 p - .0001 p - .0001 Ir - .0001 

Prueba F de Scheffi SOL e oara 1 
tiempo 13:00 17:00 2I-()() Ol'()() 05:00 09:00 
NaCI VlF (l4.5J) VlF (13.47) VIF (47.15) 

VlH (19:551 VlH (8.381 VJH (!6.8Íl VlH 163 4Íl VIH (l2 09l VlH 121.591 
VlH'gpl20 VJF (IU9) VIF (7.02) VlF (40.31) 
hcrvid3 VIH 116.12), VIH,(95l VlH (SS 4S) V!H(IO-t) 

VlF·gp120 

VJH·gpIZO 

e) SUEÑO DE ONDAS LENTAS 2 
Analisis de Vsri3nza 

Fuente grados de 1 i1x:tIad 

Entre grupos 3 
Dentro tic los grupos 22 
Toul 25 

:----
An.1J¡::;.t$ de Val !-:'I!0 _(~'3J?r de F) . 05'00--- 0900 hor.! 13.00 1700 0100 

Entre gropos 37.17661 40.46529 33.86442 97.27886 35.06441 
I::'k1,tro de los V'Upos P ~ .0001 P. ~ .O~ ____ .. P...:..c2.~ P' 0001 ,p ~ 0001 ---.----._._--
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Pru ba F d S;:h ff L • e • e e~SO 1. 
hora 13.00 1700 2100 0100 05:00 09,0<) 
~I VIF (ll.23) VIF (20.3'! VlF (48.41) VIF (J 23) 

VlH (19 78) VIH 03.87.L VlH (22.33) VlH (50J5) VIH(1501) 
\lH-gpI20 VIF (11.07) VIF (16.58! VIF (42.21) VIF(16.72) 
havida VIH (2187) VIH(1978) VIH(2HO) VlH (4826) VIH (27 83) 
\lF-gpI20 

\lH-gpI20 

d)SUENOMOR 
Analisis de \' arianza 

Fuente grados de libertad F-te>t 

Entre grupos 3 34.11332 
D:ntro de los grupos 22 P - _0001 
To<al 25 

Prueba F de Scheffe pjra SUENO MOR 
t>ai129_ 13,00 
SaCl \lF (20 37) 

VIH 12(98) 
\ lH-gp120 \lF (10.88) 
kv¡da \lH (12 8:2) 
\lF-gpI20 

\lH-gpI20 

TABLA 15: En esta tabla muestra el análisis estadístico de los estados del ciclo sueño-vigilia. Se 
presentan los datos para a)vigilia, b )sueño de ondas lentas 1, c )sueño de ondas lentas 2 y d) sueño MOR. 
En cada caso se presenta el valor de F tanto entre grupos como dentro de los grupos. Solo en aqt:ellos 
casos donde p fue menor de 0.05 se realizó la prueba pos hoc de Scheffe misma que indica en que pares 
de grupos existen diferencias significativas. Estas diferencias se mostraron en la figurn 29. 

3.5 LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA ESPONTANEA y LA EJECUCION EN LA VIGA 

DE DRUCKER ESTAN DETERIOR-\DAS EN LOS GRUPOS TRATADOS COl\" LA 

gp120 DERIVADA DEL VIF Y DEL VIR. 

Como se podrá observar en la siguiente figura., la gp 120 del VIR y del VIF deteriora.n la 

actividad locomotora espontánea 
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ACTIVIDAD LOCOMOTORA ESPONTANEA 
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NaCI VIH-gp120 
hervida 

VIH-gp120 

• 

VIH-gp120 

FIGURA 30: En esta figura observamos que [a actividad locomotora espontánea está deteriorada 

en los grupos que fueron tratados con ambas gp120. Las diferencias son:' p< 0.01, VIH- y VIF-

gpl20 vs controles (NaC!, V!H-gpI20 hervida). Este deterioro esta ausente en el grupo control 

que fue tratado con [a VIH-gp 120 hervida. 

Analisis de Varianza de la actividad motora 
Fuente grados de libcnad 

Entre grupos 3 
Dentro de los grupos 22 
Total 25 ---
PnJcba F de Schc.:.:fD",c--,-__ 

NaCl 
NaCI 

F-test: 

112.87468 
.P~ .0001 __ 

----
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Tabla 16: En esta tabla mostramos el análisis de varianza de la concentración de AMPo. El valor de ? 
indica diferencias significativas, por lo que al análisis pos hoc con la prueba de Scheffe encontramos que 
• p< 0.01, donde NaCI y ETOH son diferentes a los grupos tratados con FoTStolina, YIH-gpI20. YIH­
gpl20 + Fk Y YIH-gpI20 hervida + Fk: ++ p< 0.01, donde Foscolina es diferente a los grupos tratados 
con VrH-gp120, VlH-gp120 + Fk Y VIH-gpI20 hervida; ~ p< 0.01, donde VIH-gp120 es diferente a VIH­
gpl20 + Fk, VIH-gp120 hervida y FlH-gp120 hervida + Fk; o p< O.OJ, donde VIH-gp120 hervida es 
diferente a VIH-gpI20 + Fk 

En la prueba de equilibrio de Drucker. se observó el efecto de ambas gIícoproteínas en an~m2¡es 

que aprendieron la ejecución de la tarea (linea base), y que recibieron el tratamiento por 

inyección ley. 24 horas después de esta inyección se realiza la evaluación de la actividad de 

equilibrio y locomotora. 

-NaCI 
-a-YIH-gp120 

1<0 -.rc-VIF-gp120 termina 
..... VIH-gp120 hervida tralamiento 

'20 x 
(ji 

8'00 z & :::> • al so empieza 
~ tratamiento 
ui , 

60 
I ui 

+i 
, 

« 40 

O 
llJ 
::;;: 20 

o 
linea base 2 1 S 

FIGURA 31: Como se podrá observar en ésta gráfiw, la ejecución de los animales Iralados con la gpl 20 
se empieza a deteriorar de acuerdo al trat.amiento recibido. En el segundo día después de cml'-':/~1r el 
tf3ramicnto. el grupo Irotado con YIF-ZPI20 cmpiC7"l a tardar n1<l5 en llegar a su caja (& p< 0.05 VIF­
gp!20 V5 V!ll-gpI20, YIH-gpI20 hcr\'ida, :\aCI). Esre deterioro continúa en el día 3. pero dC'"PCifCCC hs 
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diferencias con el grupo tratado con VIH-gpI20 (* p< 0.05, YIH- and VIF-gpI20 vs NaCI y VIH-gpI20 
hervida). En el 5 dia de evaluación, ambos grupos (f3tados con la SP 1:0 ;.01 diferentes entre ellos. pero 
también a los controles (x p< 0.05, VIF-gpI20 vs \'IH-gpI20; 'P< 0.05. VIF-gpJ20 y YIH-gpI20 vs 
NaCI y VIH -gp 120 hervida) . 

Analisis de Varianza. 

Fuente gndo, de I;¡",rtad 

Entre grupos 3 
Dentro de los grupoS 21 
Total 24 

Anafisis de Varianza en la prueba de Druácr (\alor do! f ¡ 

Fuente Linea basal Prirnerdía Segundo dia Terccrdía Cuartodia QUInto día 

Enlregrupos 1.74511 .06204 4.90607 3.45755 5.70734 67.39449 
Dentro de los grupos p=.1885 P = .9792 i~ = .iX197 IP = .0348 1~ = .OV5: ,D = 0001 
Prueba F de Scheffe 

~ 

tiempO oo..<al lerdia 200 día I 3<.', d,c1.. .!:" :.¿ I ~'.' ~:: 

NaCI VIF-gp120 \'lF (7 46':S \ lf ': :":',:,,3 I i \"lf" '. SS =- (j}-;) I 
1-679518) VJHU 94'::', \ !H'! :~:¡ \'Ir~ (498) I 

I 
VIH-gpI20 \1F-gpllO I Vlf(7.9567! \ ¡F~b :':2: VIF(2J.8475) I 
hervida (&.Il) V1H(4012" I \'IH J 5 :r-:S) VIH (5 364) 

VlF-gp120 
j 

VIH 
(255876) 

VIH-gp120 VIF-gpllO 
I (51&75) .. 

Tabla 17: En esta gráfica presentamos el anaJ¡s¡s estad¡st¡co de la eJeCUClOn en la prueba de Drucker. 
Como se podrá observar, la ejecución de la prueba se empieza a deteriorar e~ los animales tratados con la 
gp120. Las diferencias significativas aparecen al segundo día, donde el grupo tratado con VIF-gp120 
empieza a lardar mas en llegar a su caja. Ll prueba pos hoc indica diferencias entre el grupo tratado cen 
VIF-gp120 vs VIH-gpI20, VlH-gp120 hervida, NaCl, an tanto, este deterioro continúa en el día 3 y 4, 
pero desaparece las diferencias con el grupo tratado con VlH-gp120 C* p< 0.05, VIH- and VIF-gpI20 vs 
VIH-gpI20 hervida y NaCl). En el 5 día de evaluación, ambos grupos tratados con la gpl20 son 
diferentes entre ellos, pero también a los controles (x p< 0.05, VIF-gpI20 ,·s \1H-gpI20; x p< 0.05, YIF­
gpl20 Y VIH-gp120 YS NaCI y YIH-gpI20 hervida). 

,,~" , 
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3.6 HISTOLOGIAS 

A continuación presentamos las figuras que representan la localización de las cánulas en la 

mayoría de los casos, así como localización de los electrodos de registro y estimulación en el 

hipocampo. 

REPRESENTACION DE 
LA LOCALlZAC/ON DE 
LAS CA'JULAS EN EL 
VE-;TRICULO LA TERAL 

FIGURA 32: Representación del sitio donde se encontraron las puntas de las canulas en las ratas 

ÍIilplantadas en el ventrículo lateral. 

A 
Corteza 

~ ___ ~_ entarhina! 

ELECTRODOS DE 
ESTlMULACION 



B 
ELECTRODOS DE 
REGISTRO E~tL GIRO 
DENTADO 

FIGURA 33: En esta figura se muestra el sitio de los <Ieetrodos de estir:1ulación (A) en la corteza 
entorinal (vía perforante) y el de registro (B) en el giro dentado re5pe\:lÍvamente. 

electrodo de 
registro 

electrodo de 
estimulación , 

i , , 
¡ 
I 

/ 

v~-
PotenciaJ 
post-sináptico 

• excitatono 

~ 
Espiga 
r\.>blJclonal 

fiGURA 34: Representación del hipocampo, donde se señala el electrodo de estimulación (coneza 
entorina! via perforante) y el electrodo de ",gistro (giro dentado). Se registraron las células gTanula;", y 
se busco la espiga poblaciona! misma que c~ta inmersa en el potl~ncial ¡:'.üstsindrtico cxcitatorio. 
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3.7 DISCUSION 

El presente estudio apoya la hipótesis de que la gpl20 produce un deterioro en la [unción del 

sistema nervioso que va desde el aspecto conductual, el elecrofisiológico, hasta el bioquímico. 

a) Aspecto conductual 

Estudios en cultívos neuronales indican que la gp 120 es neurotóxica, y se sugiere que la muerte 

neuronal ocurre por el flujo masivo de Ca2+ hacia el espacio intracelular a través de los canales 

dependientes de voltaje de Ca2+ y/o receptores NMDA activados por glutamato (Lannuzel y 

cols., 1995; Lipton, 1998). 

Por otra parte, Toggas)' cols., (1994) han demostrado que los ratones transgénicos que expre~an , 
gp120 a nivel cerebral presentan características similares a los daños neuronales observados en 

humanos infectados con el VIH, tal como palidez de la subslllncia blanca y atrofia cortical. En su 

estudio demuestran que la severidad del daño neuronal se relaciona proporcionalmente con los 

niveles de expresión de RNA mensajero para la gp120, siendo los niveles mas altos en 

neocorteza, bulbo olfatorio e hipocampo (Toggas y cols, 1994). 

Tomando en cuenta estos antecedentes, podríamos establecer que el daño en estructuras 

involu:;radas en tareas de aprendizaje espacial (Glowa y col s., 1992) o contextual (pugh y cols., 

2000) como el hipocampo podrían explicar la deficiencia observada en la ejecución en el 

laberinto circular de Bames. 

Para discutir esta posibilidad, varios estudios indican que la lesión hipocampaJ, o bien, la 

administradón de antagonistas específicos para el receptor NMDA, produce un patrón de retardo 

en la adquisición de la memoria espacial cuando se utiliza el laberinto acuático de Morris 

(Morris y cols., 1982; 1986; Steele, 1999), misma que requiere ljue los animales desarrollen una 

estrategia espacial para localizar la plataforma escondida ['<.lr dcbcljO del agua. 

S2 



Con base en esto, Glowa y col s., (1992), demostraron que existeun deterioro en la adquisición 

de la tarea espacial en el laberinto acuático de Morris después de la administración lev de la 

gpl20 derivada del VIH, lo que hace suponer que esta glicoproteína podría estar contribuyendo 

al daño neuronal. 

Debido a que el laberinto acuático de Morris y el laberif!to ciccular de Barnes comparten el 

mismo fundamento en la evaluación de la función hipocampal (McLay y cols, 1999), y debido a 

que el laberinto circular de Bames ofrece ciertas ventajas en la adquisición de la tarea y el 

desarrollo de estrategias durante el transcurso del aprendizaje (Bach y cols., 1995), nuestro 

interés fue comprobar que la administración de la gpl20 por \ ía leV producía una deficiencia .en , 

la adquisición de la memoria espacial. El fundamento que apoya esta idea es de que a medida de 

que los animales se exponen a la misma situación de aprendizaje (localizar el tunel de escape), 

van desarrollando estrategias que les ayuda a mejorar la búsqueda y reducir el tiempo en 

localizar el agujero. Para esto, los animales regularmente pasan de una exploración aleatoria al 

desarrollo de una estrategia serial, y fmalmente al desarrolo de una estrategia espacial. Por tanto 

esta tarea, necesita de la participación del hipocampo (Bach y cols, 1995, McLay y cols, 1999). 

Es imponante establecer que la conducta del animal de explorar en forma indistinta los diferentes 

agujeros sin seguir un patrón definido o estrategia, coincide con los estadios tempranos del 

aprendizaje en la laberinto circular de Barnes. A medida de que las sesiones de aprendizaje 

aumentan (a medida de que el animal se expone a mas situaciones de aprendizaje), aumenta la 

posibilidad de que el animal desarrolle una estrategia mas útil para encontrar el túnel de escape 

en mcnos tiempo, yen este caso, la estrategia serial se desarrolla primero y después la estrategia 

espacial. La estrutegia serial consiste primero en llegar en forma indistinta a UH agujero, y a partir 

de <'ste, ir explorundo uno por uno hasta encontrar el agujero de escape y como consecuencia. se 
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reduce el tiempo para escapar. Cuando el animal ha identificado la localización del agujero con 

respecto a señales de orientación como por ejemplo la posición de los objetos dentro del cuarto. 

se va adquiriendo un mapa espacial que los lleva a escapar en menor tiempo. Esto se apoya por 

la teona de la navegación propuesta por Muller (1991) que propone que la ejecución espacial 

requiere de dos componentes: un mapa espacial que es la habilidad de representar 

topográficamente el medio ambiente con base a las figuras, formas y la distribución de los 

estímulos en ese mismo medio; y la capacidad de navegación, que es la capacidad de formular el 

camino mas corto y la forma mas eficiente a través de relacionar todos los estímulos en tooo ese 

ambiente. La estrategia espacial es una foruJa mucho mas rápida y directa para encontrar el túnel 

de escape, y por lo tanto es una forma de evaluar la memoria, ya que la interferencia de la 

actividad funcional del hipocampo produce deterioro conductual en esta tarea (Barnes, 1979; 

Barnes y cols., 1989; Bach y cols, 1995; McLay 1999). 

Los resultados obtenidos demuestran efectivamente que las ratas tratadas con la gp 120 derivada 

del VIF o del VIH tardan mas tiempo en aprender a localizar el agujero de escape, y en la mayor 

parte de las sesiones usan una forma aleatoria de exploración y en pocos casos desarrollan una 

estrategia serial. A pesar de que el tiempo para encontrar el túnel de escape está disminuido en 

los últimos ensayos, la forma de encontrar el túnel de escape demuestra que estos animales 

carecen de la habilidad de desarrollar una estrategia espacial, y por consiguiente apoya la idea de 

una disfunción hipocampal. Además, es importante establecer que la disminución en el tiempo 

para encontrar el túnel y la desaparición de las diferencias significativas a partir de la sesión 10 

en el grupo tratado con VIF-gpI20 o en la sesión 15 con el grupo tratado con la VIH-gp120 

permite apoyar la idea de que la ejecución motora no interfiere con la ejecución de la tarea, por 

lo que permite descartar que el rroblema motor sea la cau,a del deterioro en el aprendi7Álje. 
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Además, los estudios piloto en este trabajo, demuestran también que la actividad motora de 

escape en la prueba de prevención pasiva no esta deteriorada en los grupos tratados con gp l2:j de 

ambos virus (VIF y VIH). 

b) del aspecto conductual al aspecto electrofisiológico 

Por otra parte, Shapiro y cols., (1999), han establecido que los mecanismos de plasticidad 

sináptica son independientes a los mecanismos de ejecución. Estos autores han demostrado que 

cuando un animal ha aprendido la ejecución de una tarea espacial en un ambiente en particular, 

el uso de antagonistas para los receptores NMDA interfiere con la adquisición de ~n nuc\"o 

aprendizaje espacial, es decir, cuando el animal es expuesto a un ambiente diferente al que ha 

aprendido previamente y es tratado con antagonistas de los receptores NMDA, este animal 

muestra un deterioro para aprender bajo las nuevas condiciones aunque la forma en ejecutar la 

tarea no se encuentra deteriorada .. 

Mientras los grupos controles reducen la tasa de errores con respecto al número de 

entrenamientos, la distancia explorada también disminuye, mientras que los grupos tratados con 

gpl20 siguen explorando distancias lejanas al agujero de escape. Esto siguiere que la capacidad 

para, usar las difereIltes señales para orientarse al agujero de escape esta deteriorada y puede 

apoyar la idea de que la memoria de referencia esta afectada Diversos estudios indican que este 

componente de referencia es muy importante para el desarrollo de la memoria espacial (MorTIs y 

cols., 1982; 1986; Steele, 1999), ya que la adquisición de puntos claves en el espacio ayuda a 

identificar el tune! de escape. 

Debido a que se ha propuesto que la función hipocampal es necesaria para el aprendizaje 

espacial, se sugiere que la plasticidad en esta estructura juega un papel importante para el 

lllantenimiéllIO dé la memoria. Por tanto, se proPOI1é que 13s sinapsis entre dos neuronas que 
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están conectadas y que participan en un evento en particular, tienen la habilidad de cambiar a 

través de la formación de nuevas sinapsis inducidas por un nuevo e\ eoto. y por tanto, almacenar 

ese nuevo cambio en una nueva representación neuronal. Esta hipótesis propuesta por Hebb en 

1949 tuvo sus primeras evidencias con los trabajos de Bliss y Lomo en 1973 quienes 

descubrieron que la eficiencia de respuesta poblacional a una estimulación eléctrica míwma se 

ve potenciada después de una estimulación de alta frecuencia bre\'e. lo que condujo a la 

descripción de la potenciación de largo plazo en el hipocampo de conejo, 

El descubrimiento de la L TP en una estructura que estaba relacionada con e\'ent05 de memoria 

pennitió establecer que el hipocampo puede ser un sustrato biológico de la hipótesis propuesta 

por Hebb. Por tanto, la LTP es un modelo electrofisiológico para explicar una forma de memoria 

basado en la plasticidad neuronal del hipocampo (Bliss y CoUingridge, 1993; Lynch, 1998). 

Marupulaciones farmacológicas demostraron que la inducción de L TP puede bloquearse con el 

uso de antagonistas a los receptores de NMDA. A diferencia de la inducción, la expresión de 

LTP y la transmisión sináptica basal, no se ven afectadas por los mismos antagonistas, y esto se 

debe a que estos últimos están controlados por receptare; no-NMDA (o receptores AMPA) 

(BlisS Y CoIlingridge, 1983 y 1993). 

Morris y cols., en 1986, fueron los primeros en reconocer que el deterioro del aprendizaje 

espacial observado en lesiones de hipocampo también se observa cuando se aplica APV (ácido 

aminofosfonovalerico), un antagonista de los receptores NMDA. 

Posteriormente, se estableció que la potenciación de largo plazo inducida en el giro dentado al 

igual que en CAl dependen de la activación de los receptores NMDA (Bliss y 

Collingridgc,1993). Este hallazgo ha sido confirmado con el uso de otros antagonistas de los 

receptores NMDA como el MK-801 Y el NPC-17742, mismos que deterioran el aprendil<ljc 
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espacial y bloquean completamente la inducción de L TP tanto en el giro dentado como en el 

CAl en ratas (Hargreaves y cols., 1997). De acuerdo a lo anterior, podemos sugerir que la 

actividad funcional del hipocampo en los animales tratados con gpl20 esta deteriorada. 

Krucker y cols. (1998) han reportado que los ratones transgénicos (tg) que expresan gpl20 del 

VIH tienen un incremento en la amplitud de los potenciales post-sinápticos exitatorios (EPSP). 

combinado con un incremento significativo en la facilitación por pulsos pareados. Estos 

resultados sugieren que hay un incremento en la excitabilidad en estos ratones tg, lo que es 

apoyado por los resultados en la curva corriente \'oltaje que obtU\·Íeron. En nuestro experimento, 

no hubo cambios en la curva corriente-voltaje ni en el pro'.owlo de pulsos pareados, lo q;ue 

permite inferir que la excitabilidad y los circuitos intrínsecos responsables de la inhibición-

potenciación-inhibición no han sido modificados por el tratamiento con la gp120. 

Mientras Krucker demuestra que la potenciación postetánica (PPT) está considerablemente 

aumentada en las rebanadas de hipocampo, en nuestro estudio mostramos que la PPT esta 

importantemente disminuida en los grupos tratados con ambas gp120, tanto de VIF como de 

VIII.. Mientras el grupo control mostró una espiga poblacional robusta de 240%, el grupo tratado 

con VIF-gp120 tuvo un incremento del 120%, el grupo VIH-gpI20 cerca del 90%. Además es 
• 

importante notar que el deterioro observado en el grupo control tratado con VIH-gp120 hervida 

fue diferente al grupo tratado con VIH-gpI20, mismo que tuvo un incremento cercano al 160%. 

Esto indica que a diferencia del estudio hecho por Kruker y col s., la potenciación postetánica 

estuvo deteriomda en los grupos que recibieron V/H-gpI20 y VIF-gpI20. 

Los ratones transgénicos muestran una disminución en la LTP y en contraste, nuestro estudio 

muestra un deterioro significativo de la LTP solo en el grupo tratado con gp 120 derivado del 

VIII. Esto hace suponer que el decremento de la LTP en las rcl!:!5 yuc recihieron Vlll-gpl20 
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puede ser debido a una deficiencia en los mecanismos in\olucrados en la inducción del mismo 

tales como el sistema intracelular de segundos mensajeros ISchuz) cols., 1999; Da\'is y cols., 

2000). 

e) Del aspecto electrofisiológico al aspecto bioquímico 

Debido a que existe una estrecha relación acerca dé los mecanismos e1ectrofisiológicos en la 

inducción y manteuimiento de L IP tanto en el giro dentado como en CA 1 (Bliss y Collingridge, 

1993), el siguiente paso fue determinar los mecanismos moleculares que participan en ambos. 

Trabajos in vi/ro hechos por Chetko\'!ch y Sweatt en 1993. demuestran que diferentes 

manipulaciones en rebanadas de hipocampo taJes como la aplicación de "'-"iDA, la estimulacipn , 

de alta frecuencia en las colaterales de Schaffer, o el incremento de K -,- eXlracelular se 

acompañan de un aumento en la concentración de AMP cíclico asi como la formación de LIP. 

En este trabajo, señalan que este aumento de AMPc como el L TP son revertidos con el uso de 

antagonistas (N-(6-arninoexyl)-5-cIoro-l- naftalenesulfonamida (W-7) y trifluoperazina (TIP) 

para la calrnodulina. Esto sugiere que la estimulación tetánica estaría asociada a una activación 

de ·los receptores NMDA, con el consiguiente aumento de calcio intracelular seguido del 

acoplamiento con la calmodulina. El complejo calcio/calmodulina. actuaria en sitios específicos 

de la adenilciclasa para la formación de AMPe. Trabajos realizados por \VU y cols., (I995) así 

corno \Vong y cols., (1999) donde producen animales transgénicos que no expresan la 

adenilciclasa 1 Y la adenilcíclasa 8 (AC1 y AC8), confirman que la adcnilciclasajuega un papel 

importante en la formación de AMPc para la inducción y mantenimiento de la LTP, ya que en 

estos animales este fenómeno no se presenta. Posteriormente Otmakho\"<l y cols., (2000) usando 

el inhibidor de la adcnilciclasa, el SQ 22536, confirma la importancia de esta cascada. Esto 

sustenta el hecho de que la formación de AMPc participa en ]" f"'r113ción de I.TP 
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postsinápticamente (Blitzer y cols., 1995; Schulz y cols., 1999), y que la producción de la 

proteína cinasa A (PKA) es el siguiente paso crítico de esta cascada molecular (Nguyen y 

Kandel, 1996), ya que sus inhibidores como el KT5720 (Huang y Kandel, 1994) , H89, PK1 

(Otmakhova y cols, 2000) han mostrado bloqueo selectivo de la LTP. 

Recientemente Westhal y cols, (1999) han demostrado que la PKA actuaría activando a los 

receptores NMDA a través de una proteína llamada yatiao, aumentando la conductancia en es10s 

receptores, permitiendo mas flujo de Ca++, contribuyendo al mantenimiento de la respuesta 

potenciadlL 

Estos resultados funcionales apoyan los estudios hechos por Xia y cols, 1991, dc,nde 

demostraron la distribución del Rl'lAm que codifica para la adenilciclasa que es sensible al 

complejo calcio/calmodulina, y entre ellas se encuentra la neocorteza, hipocampo (células 

granulares y piramidales) y bulbo olfatorio. Recientemente se han identificado nueve tipos de 

adenilciclasa, pero, solo la ACl, la AC3 y la AC8 son sensibles a Ca++ y calmodulina. La ACl 

se ha detectado además en corteza entorinal, corteza olfatoria, cerebelo y glándula píneal (Xia y 

Stonn, 1997). 

Davis y cols., 2000, hacen un estudio detallado en el gIro dentado acerca de los pasos 

moleculares posteriores a la formación del complejo calcio/calmodulina, producción de PKA y 

PKC. Estos autores establecen que estas tres enzimas coinciden y actúan en la cascada de la 

MAPK1ERK (mitogen-activated protein kinase/extracellular-regulated kinase (MAPK! ERK) 

cascad e), misma que activaría por un lado al CREB (cAMP response c]clllcnt-hinding protein) a 

través de Rsk2 (CREB kinase ribosomal protein SG kinasc) y por otro lado activaría en fonlla 

dirccta a Elk-l (que es un complejo MAl'Ksc-Jun N-tcrminal pflltcin kinasc (JNK), p38. Jnd 

ERK). 
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Por un lado CREB activaría al sitio CRE localizado en las regiones promotoras de los genes 

inmediatos tempranos (1EGs), en tanto que Elk-I es un regulador transcripcional de la expresión 

de genes y actuaria a través del SRE (serum response element) para la regulación en la inducción 

de lEOs. Esto seria responsable de la producción de proteínas y mantenimiento de la L TP (Davis 

y cols., 2000). 

Se ha demostrado que en la inducción de la LTP existen dos fases donde hay aumento de CREB. 

La primera ocurre a los 5 minutos con un pico máximo a los 30 minutos y la segunda ocurre a 

partir de las 2 hr manteniéndose al menos hasta 24 horas. Se piensa que la primer fase se debe a 

la activación de CREB por la CAMKlI y la segunda por la PKA (Schultz y col s., 1999). 

d) Potencial efecto de la gpl20 

Por tanto, en nuestros experimentos, la gp120, estaría ínterflriendo postsinápticamente en dos 

niveles. Primero, la potenciación postetánica deficiente observada en los dos grupos tratados 

tanto con el VIH-gpI20 como con el VlF-gpI20, hace suponer que hay una deficiencia en la 

activación de los receptores NMDA. Aunque se demostró que tanto la excitabilidad del sistema 

(protocolo de corriente-voltage) estaba conservada., así como los mecanismos de regulación de la 

excitabilidad (protocolo de pulsos pareados). la inducción de la PTP demostró que el sistema de 

inducción (receptores NMDA) en los grupos tratados con gpl20 estaba deteriorada. 

Esto hace pensar que probablemente exista una regulación negativa de los receptores por 

estimulación continua de los mismos por la gpl20 durante el tratanliento por cinco días. Esto 

esta apoyado por los trabajos de Patt;:¡rÍni y cols. (1998) donde describen que el sitio para la 

glicina en el receptor NMDA es el responsable de la entrada masiva de Ca ++, y la consecuente 

neurotoxicidad por ni"eles altos de Ca H cuanDo se administra gp 120. Pensando en esta 

jlüsibilidaJ, tal vez la cstimulación wntínll3 de los receptores l'/v1DA en los sitios de glicina por 
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la gp120 durrante el tratamiento por cinco días contribuye a un aumento de calcio intracelular 

con el consiguiente efecto en la regulación negativa de los receptores a nivel postsinápticos. 

Trabajos hechos por Cebers y cols., (1999) indican que el aumento continuo de glutamato por 

inhibición de su recaptura (manteniendo los niveles por debajo de la dosis neurotóxica), o bien, 

el uso de agonistas de glutamato, tiene un efecto en la función del receptor N\!DA. 

Por una parte, se ha comprobado que existe una disminución en la función de los receptores 

NMDA después de una estimulación prolongada, ya que los niveles de RNAm de las 

subunidades NRI Y NR2A está disminuido (Rensik y col s, 1995). y por otra parte existe la 

posibilidad de que exista una disminución en su densidad poblacional (Rensik y cols., 1996). , 
Esta regulación negativa de los receptores NMDA por gp120, pero no de los receptores AMPA o 

de las interneuronas OABAergicas, pudiera ser la explicación a la ausencia de cambios en la 

excitabilidad o de alteración de los circuitos que controlan la inhibición-potenciación-inhibición. 

Por tanto la falta de activación de los receptores NMDA podria explicar la activación de la 

cascada molecular de segundo mensajero a traves de la inducción de AMPc. 

La segunda fornla en que la gpl20 pueda interferir con el deterioro de los segundos mensajeros 

es a través de los receptores a quimiocinas CXCR4 y CCRS (Catani y cols., 2000), y a través de 

estos, inducir la activación de proteína G inhibitoria (Oi) (Zheng y cols., 1999 y 1999b; K1ein y 

coIs., 1999). Estos autores han mostrado además que la gp 120 Y diferentes viriones del VIH 

(producidos en linfocitos T) inhiben la producción de AMPc, e incrementan el 1,4,5-trifosfato, 

aumentan el calcio intracelular y producen apoptosis en neuronas. 

Meucci y cols. (1998) describieron la existencia de receptores a quimiocinas en neuronas 

hipocampales. Estos receptores son: CCRI, CCR4, CCR5, CCR9/1 O, CXCR2. CXCR4, 

CX3C:Rl y receptor a la fractalina. Expcrimentos de imagenología con Fura-2 indican la 
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existencia de dos tipos neuronales. El primero de ellos muestra imágenes donde las 

concentraciones de calcio son estables y cuando se les agrega estas quimiocinas o la gp 120 existe 

un incremento de calcio intracelular. El segundo grupo neuronal presenta oscilaciones en la 

concentración de Ca, y prácticamente no hay efecto ante la administración de citocinas. Por otro 

lado, esas oscilaciones desaparecen cuando se aplican antagonistas a NMDA. Cabe aclarar que 

los efectos de la citocinas fueron directos, ya que los experimentos fueron hechos en cultivos 

neuronales ausentes de células gliales. 

Por todo lo anterior podemos suponer que los efectos tanto en el deterioro de la memoria especial 

y como de la producción de L TP Y AMPc en los grupos tratados con el VIH-gp 120, se está 

interfiriendo con la cascada molecular de eventos que estarían participando en esta cascada 

molecular para la activación de PKA y la producción de proteínas que participen en la 

plasticidad neuronal. 

Por otro lado, los resultados obtenidos en el estudio de ciclo sueño-vigilia, indican que el estado 

de vigilia está alterada, ya que los animales tratados con ambas glicoproteínas muestran un 

aumento en el tiempo que están despiertos durante el periodo de luz, cuando normalmente las 

ratas controles están dormidas y en caso contrario, muestran una disminución del estado de 

vigilia en el periodo de obscuridad, cuando las ratas controles tienen el máximo nivel de vigilia. 

Asimismo, el grupo HIV -gp120 presentó un incremento significativo del SOLl durante todas las 

24 horas de registro, en tanto que el grupo VIF-gpI20 mostró un incremento solamente a las 

13:00,21 :00 y 01 :00 horas. A su vez, la evaluación del SOL2 y del sueño MOR indica una 

reducción significativa en ambos grupos. El cambio en la distribución de la vigilia y el aumento 

del SOL 1 apoya las observaciones en pacientes portadores del VlH (Wicgand y col S., 1991; 

Kubicki y cols .. 1988; Nonmn y cols., 1990; Darko y cols .. ¡ 992; 1995a y J 995b; White y col, , 



1995), ya que en estos, existe un awnento del estado l del sueño y un aumento en el número de 

transiciones a vigilia. En nuestros animales existio un incremento en la frecuencia de transiciones 

del SOLl a vigilia, pero no fueron significativas. Por otra pane, el deterioro en el sueño MOR se 

realciona con los mecanismos relacionados a la consolidación de la memoria y cuando se 

interfier con este evento (por ejemplo la privación del sueño YlOR), existe un déficit conductual 

en tareas de aprendizaje (Roehrs y Roth, 2000; Kunz y Hemnann, 2000). Otros estudios in¿ican 

que la reducción del sueño MOR se acompaña también de un deterioro de la memoria (Skagaggs 

y cols., 1996) y podría contribuir a los cambios conductuales observados en las ratas trat2d2S con 

gp120. 

Por tanto, podemos decir que son varios los factores que estan alterados por la administración de 

la gp 120 tanto de VIF como de VIH por tanto nuestras conclusiones serian las siguientes. 

3.8 CONCLUSIONES 

La gpl20 puede tener un efecto directo en las neuronas, aunque los mecanismos potenciales 

serian a través de los receptores NMDA, por tanto: 

a) Esto ayuda a explicar la ausencia de los cambios de excitabilidad en los grupos tratados con 

VIF-gpI20 y VIH-gp120, ya que los receptores ~MDA no participan en la transmisión basal 

en el hipocampo, y en este caso, los receptores responsables de la transmisión basal son los 

receptores AMP A. 

b) La ausencia de cambios en los pulsos pareados nos indica quc los circuitos neuronales en el 

giro dentado se encuentran fWlcionalcs, y en este caso podemos decir que no existe un déficit 

en la regulación GABAerg,ica involucrado en la curva inhibición-potenciación-inhibición. 

e) El déficit observado en la potenciación postetánica refleja un deterioro en la función de los 

receptores Nt-.!DA y esto podría ser consecuencia del dCICriGro producido ¡w¡ la 
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administración intracerebroventricular tanto de VIF-gpI20 como de VIH-gpI20, y 

probablemente la regulación negativa de los receptores \\1DA sea responsable de este 

efecto. 

d) El déficit funciona! de los receptores NMDA podría ser responsable del déficit en la 

activación de los segundos mensajeros a través 'de la activación de la adeniIciclasa, 

provocando como consecuencia una disminución en la producción de AMPc y por tanto el 

deterioro de la potenciación de largo plazo. 

e) El deterioro de la potenciación de largo plazo en el grupo tra:"jo con VIH-gpI20 puede 

explicar el deterioro en el aprendizaje espacial observado en el la:::erinto de Bames. 

f) Aunque es importante señalar que la L IP no estuvo significati ,'amente deteriorada en el 

grupo tratado con VIF-gp120, el efecto en la potenciación postetánica podría contribuir al 

deterioro observado en la memoria espacial, aunque cabe señalar que la curva de aprendizaje 

mejoro en este grupo mas rápido que el grupo tratado con VIH -gp I 20, 

g) La disminución en la producción de AMPc apoya la participación de eventos moleculares 

encargados de la plasticidad neuronal en la memoria y L IP. 

h) Además de todo lo anterior, la alteración de los estados de alerta (ciclo sueño/vigilia) puede 

contribuír a! deterioro conductual y apoyan las alteraciones observadas en pacientes 

portadores del VIH en la fase latente tardía y de SIDA. 

i) Nuestros resultados indican también que la gpI20 derivada tanto del VlH como del VIF 

causan cambios conductuales y e1ectrofisiológicos similares a los observados en los paciente 

portadores del VIH, a~í como los quc cstán en el periodo clínico de SIDA. 

j) Otro mecanismo potencial seria el efeclo de la gp120 en los receptores a quillliocin~s 

acoplados a las proteínas G inhibitorias, En este caso, la disminUCión resultante de AMPc. y 
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