
INTRODUCCION: LA EPIDEMIA DEL SIDA

Desde que la epidemia del Síndrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA) se describio por primera vez en
1981(1), ha llegado a ocupar proporciones epidémicas
por encima de 34 millones a nivel mundial. De acuerdo
con el “Joint United Nations Programme on HIV-1/AIDS
(UNAIDS), actualmente 34.3 millones de adultos y niños
en el mundo estan infectados con el virus de la inmuno-
deficiencia humana tipo 1 (VIH-1)(2). La pandemia del SI-
DA es más severa en el sub-Sahara de Africa. Se estima
que 24.5 millones de individuos están infectados con el
VIH-1 y el 9% de la población adulta oscila entre la edad
de 15 a 49 años.  La UNAIDS y la Organización de las Na-
ciones Unidas (ONU) estiman que en 7 países Africanos
más de una persona por cada 5 entre los 14 y 59 años de
edad, está infectada por el VIH-1. Al dispersarse el SIDA
en el mundo, la diversidad genética del VIH-1 se incre-
menta. En los países más poblados de Latinoamérica y
del Caribe, la epidemia del SIDA sigue aumentando,
principalmente en las poblaciones heterosexuales y de
drogadictos intravenosos. Por ejemplo, Haití tiene una
prevalencia del 5%, la más alta fuera de los países afri-
cano(2). La enfermedad del SIDA afecta todos los siste-
mas del organismo pero el sistema nervioso central
(SNC) es afectado tempranamente. Por lo tanto, al con-
tinuar con la infección del VIH, la frecuencia de las com-
plicaciones neurológicas se va incrementando.  

El propósito de esta revisión es describir la complica-
ción neurológica más común que ocurre en el SIDA, el
Complejo Demencial del SIDA (CDS), y su etiopatogenia,
así como el mimetismo molecular, que se refiere a la ho-
mología que existe entre un virus [en este caso el VIH-1]
y proteínas del huésped [en este caso las neuronas]. Re-
visaremos cual es el papel del mimetismo molecular en
la neuropatogenia del VIH-1.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DEL SIDA

Las complicaciones neurológicas se presentan muy
frecuentemente en el SIDA. Aproximadamente de 30 a
60% de pacientes con SIDA tienen síntomas neurológi-
cos y en el 80 a 90% se pueden encontrar anormalidades
neuropatológicas en la autopsia (3,4,5). Las complicacio-
nes neurológicas en general se dividen en 2 tipos: Las
primarias directas del VIH y las complicaciones secunda-

rias a infecciones oportunistas y neoplasias. Las compli-
caciones directas o primarias incluyen: el complejo de-
mencial de SIDA (CDS), la mielopatía vacuolar, la menin-
gitis aséptica, la neuropatía periférica y la miopatía. 

El complejo demencial de SIDA es la complicación
más común en el SIDA; del 40 a 60% de pacientes con SI-
DA padecen déficits neurológicos y más del 90% tienen
cambios neuropatológicos(3,4). El CDS es la complicación
neurológica más común en pacientes adultos con SIDA.
Clínicamente se caracteriza por pérdida de la memoria,
incapacidad para la concentración, apatía y lentitud psi-
comotora; se presentan anormalidades motoras focales
y cambios en el estado de ánimo. En el 80% de los pa-
cientes afectados los síntomas progresan rápidamente,
con el desarrollo del CDS en un año(6). El líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) y los exámenes neurorradiológicos ge-
neralmente muestran cambios no específicos. En la Reso-
nancia Magnética se encuentran  áreas de desmieliniza-
ción difusas o locales en los hemisferios cerebrales y
cambios en ganglios basales entre otras, lesiones que se
correlacionan con los cambios anatomopatológicos ca-
racterísticos(6).

ESTUDIOS NEUROP ATOLOGICOS DEL CDS

Las características histopatológicas del CDS más im-
portantes incluyen: gliosis de núcleos subcorticales y de
la corteza cerebral; necrosis focal de la substancia gris y
blanca, inflamación perivascular, elongamiento atípico
de los núcleos de los oligodendrocitos, la formación de
nódulos microgangliares y células gigantes multinuclea-
das y la desmielinización en la substancia blanca(3,5,6).

Varios estudios apoyan la evidencia del papel dire c t o
del VIH-1 en el CDS( 7 - 1 4 ). Los estudios iniciales( 7 ) re p o rt a-
ron la detección del ADN y ARN del VIH-1 por medio de
experimentos de hibridación “southern” e hibridación in
situ respectivamente,  en 5 de 15 cere b ros de pacientes
con el CSD.  Posteriormente otros investigadore s( 8 - 9 ), ais-
l a ron el VIH-1 de los cere b ros y del LCR de pacientes con
el CDS. Varios investigadores han demostrado también la
p roducción intratecal de inmunoglobulinas especificas
del VIH en pacientes con el CDS( 1 0 ). También se han visua-
lizado directamente partículas del VIH 1 en los tejidos de
c e re b ros afectados( 1 1 ). Estos datos del VIH-1 son muy si-
m i l a res con otros lentivirus [por ejemplo, el virus visna, el
v i rus de la encefalitis-artritis de los caprinos y el virus de
la inmunodeficiencia en simios]( 1 2 , 1 3 , 1 4 ) que también
pueden inducir degeneración del SNC. Esto apoyo el
principio de que el VIH 1 es el agente causal del CDS.

Múltiples estudios han identificado los macrófago-
/monocitos como el tipo de células más pre d o m i n a n t e s
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en el sistema nervioso central infectado con VIH-1( 1 5 - 1 8 ).
O t ros investigadores han encontrado in vivo las células
de la glía infectadas con VIH-1( 1 1 , 1 7 ), hallazgos consis-
tentes con estudios in vitro donde se demuestra la in-
fección de las células gliales y las líneas celulares del
g l i o m a( 1 9 , 2 0 ).  En un caso con CDS severo( 1 7 ),  algunas
n e u ronas fueron encontradas con partículas virales del
VIH-1. Estudios de Biología Molecular del VIH-1 re a l i z a-
dos en nuestro laboratorio han demostrado que la re-
gión V3 del gp120 es importante en el neuro t ro p i s m o
del VIH-1( 2 1 ).

NEUROPATOGENESIS DEL COMPLEJO 
DEMENCIAL DEL SIDA

Los mecanismos específicos para la patogénesis del
CDS no están muy claros. Los datos actuales sugieren
que el VIH-1 pueden inducir degeneración y disfunción
neurológica por mecanismos más indirectos que por la
infección directa con lisis de células neuronales. Un estu-
dio(22) ha mostrado que la proteína gp120 del VIH-1 y la
proteína recombinante gp120 produce una muerte neu-
ronal significante en cultivos del hipocampo disociados
derivados de ratones fetales. Otros estudios(23) han de-
mostrado también que la proteína recombinante gp120
del VIH-1 incrementa el calcio libre intracelular y produ-
ce daño en los ganglios de la retina del roedor y las neu-
ronas hipocámpicas en cultivo. A pesar de que los hallaz-
gos de estos experimentos in vitro son muy interesantes,
su relevancia in vivo es incierta.

Otra observación fascinante fue hecha en 1986( 2 4 , 2 5 ),
cuando describieron un factor neurotrópico de 56-kDa
en neuronas sensoriales y espinales, llamado Neuro l e u c i-
na (NLK). La secuencia de aminoácidos de la NLK es par-
t i c u l a rmente homóloga a una región altamente conser-
vada de la membrana externa de la proteína del VIH-1
( residuos de NLK 403-447, VIH-1 gp120 residuos 238-282).
Estudios posteriore s( 2 6 ) describen que tanto el  VIH-1 co-
mo el SIV inhiben a las neuronas sensoriales de los gan-
glios raquídeos en un medio contenido de NLK. Esta inhi-
bición por el VIH fue debida a la envoltura de la pro t e í-
na gp 120. La secuencia homóloga entre la gp120 y NLK
f o rman parte de la propiedad inhibitoria de la gp 120.

Controversialmente,  en 1988 verios estudios demos-
traron(27,28) que la NLK no era una proteina nueva sino
que tenia más del 90% de homología a la fosfohexosa
isomerasa (PHI).  Esta enzima cataliza la conversión de

glucosa-6-fosfato a fructuosa-6-fosfato, un paso obliga-
torio durante la glucolisis. Estos resultados muestran
que la NLK es la fosfohexosa isomerasa. En conclusión,
existe una notable homología entre gp 120 del VIH-1 y
NLK o PHI.  Se deben llevar a cabo estudios a futuro acer-
ca del Mimetismo Molecular para entender las implica-
ciones que existen en la patogénesis del CDS.

AUTOINMUNIDAD EN EL COMPLEJO 
DEMENCIAL DEL SIDA: MIMETISMO 
MOLECULAR

Las infecciones retrovirales pueden inducir una res-
puesta autoinmune por el incremento de la prolifera-
ción de las células B capaces de reaccionar con antígenos
propios, o a través del sistema ant-idiotípico  (alteracio-
nes de células infectadas que exponen o cambian sus
propios antígenos); la integración retroviral puede alte-
rar la estructura y función de los genes del huésped;
además el MIMETISMO MOLECULAR puede ocurrir si
existe homología o semejanza entre las proteínas de los
virus y del huésped (29).

Los anticuerpos monoclonales de proteínas virales
pueden unirse con los componentes celulares del hués-
ped(29,30). En un estudio donde se utilizaron más de 600
anticuerpos monoclonales antivirales de 11 diferentes
virus, se encontró que el 3.5 % de células especificas
reaccionaban con los anticuerpos de órganos de ratones
no infectados (31). En otro estudio con un péptido de la
polimerasa del virus de la hepatitis B, se encontró homo-
logía (mimetismo molecular) entre 6 aminoácidos conse-
cutivos de este péptido con el región encefalitógena de
la proteína básica de mielina en el conejo  y ésta fue ca-
paz de iniciar una enfermedad autoinmune(32).

Se han encontrado que las secuencias de los retrovi-
rus oncógenos se asemejan a las secuencias del ADN de
todos los organismos eucariotes. Estas secuencias son im-
portantes en la biología relacionada con retrovirus exó-
genos y quizás también jueguen un papel en la función
celular. En otro estudio(33) encontraron secuencias (pép-
tidos) endógenas humanas que fueron similares a las se-
cuencias de la proteasa del VIH-1 y de las proteínas Rev
y de la glicoproteina 41. Además, se han descrito que los
retrovirus presentan mimetismo molecular con las neu-
rotoxinas(34-37). Por ejemplo, la proteína Nef de los len-
tivirus de los primates y secuencias de la envoltura del
VIH-1 son similares a las neurotoxinas  del escorpión(36).
Las secuencias de la proteína Tat de varios lentivirus (pri-
mates) tienen  mimetismo molecular con el veneno de
las víboras(35).

Los mecanismos autoinmunes intervienen de manera
importante en la patogénesis del SIDA(38-40) y en las en-
fermedades neurológicas relacionadas(41-44). Se ha en-
contrado que los anticuerpos monoclonales anti- gp 41
(péptidos sintéticos) del VIH-1 tienen una reactividad
cruzada con los astrocitos humanos y de los ratones(45).
En este mismo estudio, mostraron que los anticuerpos
de pacientes con CDS también reaccionan con los astro-
citos. Otros investigadores han observado resultados
muy parecidos utilizando astrocitos primarios y líneas ce-
lulares de astrocitos (astrocitomas) (46).

En nuestra experiencia en el Massachusetts General
Hospital de la Universidad de Harvard, encontramos que
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la mayor parte de los pacientes con el CDS tienen anti-
cuerpos anti-VIH-1 gp 120(47). En este estudio, en los pa-
cientes con el CDS más severo observamos anticuerpos
de la envoltura gp120 del VIH a niveles más altos en el
LCR respecto al suero. Es llamativo que estos pacientes
no presentaban una carga viral productiva de VIH-1 ni
hubo detección de la gp120. Por lo tanto investigamos si
la presencia de estos altos niveles de anticuerpos gp120
podrían tener un efecto patológico a través de mecanis-
mos como es el mimetismo molecular. Utilizando proteí-
nas de cerebros humanos (postmorterm) no infectados
con el VIH-1 estudiamos si se presentaba una reacción
cruzada con los anticuerpos de la gp120. Interesante-
mente encontramos que la región de la envoltura gp120
del VIH-1, denominada V3, presentaba mimetismo mole-
cular con 3 proteínas humanas cerebrales. de un peso
molecular de aproximadamente 35, 55, y 110 kDa(48).
Utilizando pruebas de bloqueo con proteína recombi-
nante de gp120, demostramos que las 3 proteínas cere-
brales eran específicas a la secuencia o péptido de la re-
gión V3 de la gp120.  Posteriormente, utilizando prue-
bas inmunológicas en secciones de tejidos del SNC hu-
mano no infectados con el VIH-1 incluidos en parafina,
encontramos que las neuronas expresan más común-
mente la proteína similar a la región V3 de la gp120(49).
Además, observamos que los pacientes con demencia se-
vera (n=7/21) presentaron anticuerpos en su LCR que
reaccionaban con las mismas proteínas endógenas cere-
brales(49). La reactividad cruzada de anticuerpos especí-
ficos del VIH-1 con proteínas celulares sugieren la exis-
tencia de autoinmunidad en el SIDA. Utilizando experi-
mentos similares observamos el mimetismo molecular
entre la región V3 de la gp 120 del VIH-1 y los linfocitos
CD4+ activados(50). De acuerdo con estos hallazgos de
mimetismo molecular sugerimos una teoría autoimune
en la cual los anticuerpos anti-V3 pueden ocasionar da-
ño a las células del SNC que presentan epítopes pareci-
dos a la región V3 y contribuyen  en la neuropatogéne-
sis del CDS (ver Figura 1). De la misma forma, los hallaz-
gos del mimetismo molecular de los linfocitos CD4+,
pueden explicar la disminución de los linfocitos CD4+ en
los pacientes con SIDA por un mecanismo indirecto.

Para estudiar el origen de las proteínas derivadas del
SNC que presentan mimetismo molecular con la región
V3 de la gp120 del VIH, se analizó en un Banco de Aná-
lisis de Secuencias, la similitud con el péptido V3. Intere-
santemente identificamos 5 aminoácidos consecutivos,
GPGRA, en el proto-oncogene humano N-myc.  Los aná-
lisis del ADN del N-myc confirmaron la región homóloga
V3. Además los anticuerpos anti-N-myc y anti-V3 reaccio-
naron (Western blot) con la proteína N-myc. Esta proteí-
na de un peso molecular 65 kDa fue expresada en pro-
teínas de los cerebros humanos y líneas celulares neuro-
nales(51).  Estudios al futuro nos ayudarán a dilucidar  el
papel que juega el proto-oncogene N-myc en el CDS.

Quizás el hallazgo final más importante en la pato-
génesis de la demencia asociada al VIH es la pérdida de
las neuronas a través de un mecanismo llamado apopto-
sis. Los mecanismos por los cuales se induce la muerte
neuronal y/o la apoptosis se desconoce.  Basándonos en
nuestros hallazgos de mimetismo molecular entre las
neuronas y la región V3 de la gp120 del VIH-1, explora-
mos la posibilidad de que la presencia de anticuerpos

anti-V3 pueda inducir daño a la membrana neuronal.
Utilizando estudios de apoptosis en las neuronas in vitro
encontramos que los anticuerpos anti-V3 inducen apop-
tosis(52). Estos cambios apoptóticos ocurren en minutos
después de la presencia de anticuerpos en el medio de la
neuronas.

En conclusión, nuestros estudios sugieren la existen-
cia de MIMETISMO MOLECULAR entre la región V3 de la
gp120 del VIH y las proteínas en la superficie de las neu-
ronas.  Si existe una respuesta inmunológica en contra
del VIH la cual  genera anticuerpos, éstos pueden unirse
a las neuronas no infectadas, mecanismo denominado
reactividad cruzada. Este puede ser un mecanismo au-
toinmune por el cual el VIH-1 indirectamente induce
muerte neuronal a través de la apoptosis (ver Figura 1).
Estudios a futuro serán esenciales para descubrir la natu-
raleza de las proteínas similares a la region V3 y conocer
los mecanismo específicos e internos que inducen la
apoptosis.
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