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Herpes simplex virus tipo 1 como
factor de riesgo asociado con la
enfermedad de Alzheimer
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Herpes simplex virus type 1 as risk factor
associated to Alzheimer disease

Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) is ubiquitous, neurotropic, and the
most common pathogenic cause of sporadic acute encephalitis in humans. Herpes
simplex encephalitis is associated with a high mortality rate and significant neu-
rological, neuropsychological, and neurobehavioral sequels. HSV-1 infects limbic
system structures in the central nervous system (CNS), and has been suggested as
an environmental risk factor for Alzheimer’s disease. The possibility that HSV-1
reactivates in CNS neurons causing chronic progressive damage at cellular level and
altering the neuronal functionality has not been thoroughly investigated. Currently
it is ignored if recurrent reactivation of HSV-1 in asymptomatic patients involves
some risk of progressive deterioration of the CNS functions caused, in example, by a
neuroinflammatory response against the virus or by direct toxicity of the pathogen
on neurons. Therefore, studies regarding the routes of dissemination of HSV-1 from
the peripheral ganglions to the CNS, as well as the possible cellular and molecular
mechanisms implied in generating neuronal damage during latent and productive
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Herpes simplex virus tipo 1

pliamente diseminada en la naturaleza.

Existen mds de 100 tipos diferentes de her-
pesvirus, los que presentan la misma estructura,
ADN lineal de doble hebra dentro de una cépside
icosaédrica, rodeada por un tegumento proteico
y cubierto por una envoltura lipidica (Figura 1)~
Una caracteristica que distingue a los herpesvirus,
es su capacidad para establecer infecciones persis-
tentes latentes en el hospedero infectado, estado
en el cual el genoma viral se encuentra en forma
episomal en el ndcleo de la célula infectada, con
una expresion limitada de genes especificos para el
mantenimiento del estado de latencia (transcritos

l a familia Herpesviridae, se encuentra am-

LAT) y sin producir particulas virales infectivas**.
Este tipo de infeccidn se piensa que constituye una
estrategia viral para evadir su deteccion por parte
del sistema inmune. Bajo ciertas condiciones -in-
cluyendo la exposicion a radiacion UV, estrés emo-
cional, alteracién del balance hormonal, depresién
del sistema inmunolégico, entre otros- se puede
interrumpir el estado de latencia, induciendo una
reactivacion del genoma viral, con la consecuente
produccién de nuevas particulas virales infectivas
que inician la recurrencia del cuadro clinico'*. Sin
embargo, los mecanismos celulares y moleculares
de este proceso, atn se desconocen en detalle.

En base al tipo de célula en que establecen
latencia y otras caracteristicas, los herpesvirus
humanos han sido clasificados en distintas
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Figura 1. Morfologia del virién de los Herpesvirus. Es posible diferenciar cuatro estructuras: el core, que contiene el DNA lineal
de doble hebra, una capside icosaédrica rodeada por un tegumento proteico y la envoltura lipidica que contiene -insertas- pro-
teinas glicosiladas. (Mettenleiter y col., 2003". Copyright © 2010 Elsevier B.V.).

subfamilias. Herpes simplex virus tipo 1 (HSV-
1) pertenece a la subfamilia Alfaherpesvirinae,
cuyos miembros se caracterizan por presentar
un mecanismo de dano litico y ser neurotrépi-
cos. HSV-1 es un patégeno humano ubicuo que
infecta aproximadamente 90% de la poblacion
adulta>®. El sitio inicial de infeccién es la mucosa
oral, epitelio corneal o heridas en la piel, en don-
de la replicacion viral causa lesiones vesiculares.
El estado de latencia es establecido en neuronas
sensoriales que se encuentran inervando el sitio de
infeccién inicial*>”. HSV-1 alcanza los terminales
de nervios periféricos, donde la nucleocdpside
viaja por transporte axonal retrégrado hacia los
cuerpos neuronales alcanzado el nucleo. El proceso
de reactivacion conlleva al transporte axonal an-
terégrado de la nueva progenie viral hacia el sitio
inicial de infeccién, conduciendo a una potencial
manifestacién recurrente de los sintomas clinicos
y a la posibilidad de transmisién*®.

Infeccién del sistema nervioso central
por HSV-1

Las primeras evidencias de que HSV-1 podia
ser transportado hasta el sistema nervioso cen-
tral (SNC) desde el sistema nervioso periférico,
fueron obtenidas a partir de estudios acerca de la
encefalitis causada por herpes simplex (HSE)>*12.

Los terminales de nervios sensoriales perifé-
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ricos que se encuentran inervando el sitio inicial
de infeccién, son invadidos rdpidamente y el virus
es transportado a través de los axones hacia el
ganglio periférico, donde establece una infeccién
persistente latente.

En algunas circunstancias, el virus continda
su diseminacién centripetamente, alcanzando el
cerebro y causando encefalitis>®!''. HSV es la causa
mds comun de encefalitis aguda no epidémica,
con una frecuencia anual estimada de un caso por
250.000 a 500.000 habitantes™>*'"'2. La mortalidad
asociada a HSE es superior a 70% en ausencia de
un tratamiento antiviral efectivo y los sobrevivien-
tes presentan secuelas neuroldgicas relacionadas
con alteraciones cognitivas, memoria y persona-
lidad>". Aciclovir es el tratamiento de eleccién
en caso de HSE pero, aun bajo medicacién, la
mortalidad continda siendo alta. Sobre la base de
estudios seroldgicos, se ha establecido que cerca
de un tercio de los casos de HSE son causados por
infeccién primaria con HSV-1, mientras que dos
tercios resultan de la reactivacion viral'»'2.

El dafo inflamatorio y el edema que se produce
durante HSE ocurre en el 16bulo frontal y el 16bulo
temporal incluyendo el sistema limbico'®". Al res-
pecto, se ha encontrado la presencia de antigenos
virales de HSV en cerebros de pacientes fallecidos
por HSE concentrados principalmente en los
l6bulos temporal inferior y medio, hipocampo,
amigdala, corteza olfatoria, insula y giro cingu-
lado'**. La localizacién del virus en HSE podria

Rev Med Chile 2011; 139: 779-786



ARTICULO DE REVISION

HSV-1 como factor de riesgo asociado a Alzheimer - C. Martin et al

Figura 2. Diagrama esquematico del ciclo de vida de HSV-1. A) Se observan las posibles vias de entrada del HSV- 1y posterior
reactivacion viral y recurrencia clinica. B) HSV viaja por transporte axonal retrogrado hacia el ganglio sensorial donde establece
latencia. En ciertas condiciones, HSV alcanza el SNC, probablemente via neuronal (Adaptado de Perkins, 20028. Copyright ©

2000-2010 by John Wiley & Sons, Inc.).

ser explicada debido a la ruta por la cual el virus
alcanza el cerebro. En particular, dos vias han sido
propuestas, las que involucran el flujo intraneu-
ronal del virus a lo largo del nervio olfatorio o a
través de ramas del nervio trigémino que inervan
las meninges basales. El acceso del virus por la ruta
olfatoria puede explicar mejor la distribucién de
lesiones en el sistema limbico, incluyendo las vias
olfatorias (Figura 2)%'.

Estudios sobre los mecanismos moleculares
de infecciéon neuronal de los herpesvirus, han de-
mostrado la particular capacidad de diseminacién
direccional trans-neuronal de HSV, a través de las
sinapsis. De hecho, existe evidencia de la partici-
pacion de varias glicoproteinas de la envoltura
viral, tales como gD, gB y gE, en la propagacion
trans-sindptica de los virus. De este modo el vi-
rus puede acceder a circuitos neuronales ligados
sindpticamente’.

Por otra parte, existen estudios que demuestran
que la vulnerabilidad a una infeccién viral, ade-
mds de estar ligada a un deterioro inmunoldgico
inherente a la senectud, depende de una potencial
sensibilidad genética. Lee y col (2001)'¢ utilizaron
un modelo de infeccién experimental evaluando
distintas cepas de ratén y demostraron que la sus-
ceptibilidad de los ratones BXD-38, a la infeccién
por citomegalovirus —un virus perteneciente a la
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familia Herpesviridae— capaz de invadir y producir
un dano considerable en el cerebro, est4 asociada
con una delecién en el gen Klra$, el cual se rela-
ciona con la regulacién de las células natural killer.
En cambio, los ratones C57BL/6 se mostraron
resistentes a la infeccion. Interesantemente, Tha-
ch y col (2000)"” observaron al infectar ratones
con el virus Sindbis Neuroadaptado (NSV), que
100% de los ratones C57BL/6 sufri6 encefalitis
fatal, mientras que todos los ejemplares de la cepa
BALB/cBy sobrevivieron a la infeccién. Ambas
investigaciones evidencian la importancia de la
relacién entre el background genético y la infeccién
con virus especificos. Adicionalmente, un estudio
utilizando cultivo de oligodendrocitos humanos
de diferentes donantes demostré que también
existe una resistencia diferencial a la infeccién con
HSV-1 dependiendo del donante, sugiriendo que
en seres humanos esta resistencia a la infeccién
también estaria determinada genéticamente'®.

HSV-1 como factor de riesgo asociado con la
enfermedad de Alzheimer

Durante el envejecimiento fisioldgico es posi-
ble observar una serie de alteraciones que conlle-
van a una deficiencia de la actividad cerebral, la
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cual es mds evidente en los casos de enfermedades
neurodegenerativas, en donde circuitos nerviosos
responsables del mantenimiento de los procesos
cerebrales cognitivos se ven afectados'. Debido a
la normal alteracién de las funciones del sistema
inmunolégico —producto del envejecimiento—, la
vulnerabilidad del SNC a la invasién por diferentes
tipos de agentes infecciosos se ve aumentada con
la edad®**".

En el largo plazo, episodios de reactivaciones
clinicas y sub-clinicas a nivel del SNC, que generen
un proceso inflamatorio crénico por parte de la
glia, podrian tener una participacion (hasta el mo-
mento desconocida) sobre la integridad neuronal,
con riesgo de producir disfuncién neuronal e in-
ducir eventos neurodegenerativos progresivos %%.

Un hallazgo interesante fue el que establecié
que las estructuras limbicas afectadas por HSE
son las mismas afectadas en la enfermedad de
Alzheimer (EA), lo cual condujo a la hipétesis
propuesta en los primeros afios de la década
1980-89, que planteaba que HSV-1 podria estar
involucrado en la patogénesis de la EA*. Aunque
la HSE es una enfermedad muy distinta a la EA,
a largo plazo conduce a ciertos efectos clinicos
posteriores tales como pérdida de memoriay de-
clive cognitivo, los cuales son caracteristicos de la
EA?. Varios agentes infecciosos, particularmente
virus, han sido propuestos como potenciales
factores de riesgo asociados a la aparicion de EA.
Esto dltimo, basado en la capacidad de algunos
virus, como HSV-1, para establecer latencia en el
tejido neuronal, con la subsecuente posibilidad
de producir dano celular progresivo debido a su
reactivacién.

La EA es una enfermedad neurodegenerativa
crénica, caracterizada histolégicamente por la
acumulacién intracelular de ovillos neurofibrilares
(ONF) compuestos por la proteina tau, asociada a
microtabulos, la cual se encuentra anormalmente
hiperfosforilada®. Ademds, ocurre la formacién de
depositos extracelulares de péptido beta-amiloide
(AB) y muerte neuronal masiva en los estadios
avanzados de la enfermedad?®%, Los pacientes con
EA manifiestan deterioro de sus capacidades cog-
nitivas, memoria y alteraciones de la personalidad.
La etiologia de la EA es multifactorial, pero existe
5-10% de los casos en los cuales la enfermedad
es hereditaria con una transmisién autosémica
dominante®?%. El HSV-1 es uno de los candidatos
propuestos como posible factor de riesgo en el
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desarrollo de EA. Esto debido a su cardcter neu-
rotrépico, ubicuo en la poblacién general, capaz
de establecer latencia en SNCy, ademds del declive
inmunoldgico producto del envejecimiento, con
lo cual podria aumentar la reactivacién en los
adultos generando un dafo neuronal progresivo,
posiblemente debido al proceso inflamatorio
crénico localizado o quizds por accidn directa del
virus sobre la funcionalidad neuronal.

Al respecto, la neuroinflamacién se encuen-
tra asociada a la activacion de las células gliales,
las cuales inducen inicialmente una respuesta
inmune a través de la activacién de diferentes
receptores de reconocimiento de patrones aso-
ciados a patdgenos, incluyendo los receptores
tipo Toll (TLRs), los cuales activan respuestas
inflamatorias e inmunomoduladoras induciendo
a su vez la expresién de genes antimicrobiales y
citoquinas proinflamatorias. Algunos TLRs que
se expresan en células microgliales son criticos en
detectar y generar respuestas defensivas contra
patdgenos que infectan el SNC. Recientemente, se
ha demostrado que esta inflamacién excesiva que
se genera durante la encefalitis herpética seria en
gran parte producto de la activacién de los TLRs,
con la consecuente expresion de citoquinas infla-
matorias®®. Un estudio que avala fuertemente
este hallazgo es el realizado por Kurt-Jones y col
(2004)*', donde demuestran que TLR2 induce
en ratones la generacién de citoquinas inflama-
torias en respuesta al HSV-1, mientras que en
ratones carentes de TLR2 funcionales, se detecta
una reduccion en los sintomas de la encefalitis
herpética. Ademads de ello, se ha reportado que
ratones neonatos infectados con HSV-1 deficientes
en TLR2, secretan menores cantidades de IL-6 y
poseen una alta tasa de sobrevivencia comparada
con los ratones control’>*. Todos estos antece-
dentes demuestran la contribucién de los TLRs
en activar eventos neuroinflamatorios por accién
de patégenos neurotrépicos.

La hipétesis que relaciona a HSV-1 con la pato-
génesis de la EA ha adquirido relevancia debido a
que se han detectado secuencias de ADN viral>**>
o antigenos virales y cuerpos de inclusién intranu-
cleares en astrocitos” obtenidos de cerebros de
personas que padecieron EA. Adicionalmente, se
ha demostrado que la presencia de HSV-1 en el ce-
rebro de portadores del alelo €4 de la apoliproteina
E (apoE) constituye un fuerte factor de riesgo para
desarrollar la EA**°. ApoF tiene una importante
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funcién en el transporte de lipidos en la sangre y
en la redistribucién de lipidos entre células en el
cerebro. Ademads, el alelo €4 (a diferencia de los
otros alelos) se asocia con una disminuida repara-
ci6n del SNC después de lesiones*"* y ademds se ha
demostrado que apoE &4 favorece la invasion del
herpesvirus desde la sangre al cerebro®. Asimismo,
se ha encontrado que la frecuencia de reactivacién
viral es mayor en personas homocigotas para el
alelo €4 del gen de la apoE ***, sugiriendo que
factores virales y genéticos pueden estar involu-
crados en EA. En investigaciones recientes, se ha
encontrado la presencia de anticuerpos anti-HSV
en liquido cefalorraquideo de personas con EA y
en personas mayores sin antecedentes de EA, no asi
en liquido cefalorraquideo en nifios menores de 7
afios”. Al respecto, un reciente estudio poblacional
prospectivo evidencié que existe un significativo
riesgo de desarrollar EA en pacientes mayores que
presentan anticuerpos IgM contra HSV-1,ademds
de los factores de riesgo conocidos (edad, educa-
cién, apoE)*. Este hallazgo se sustenta, ademads,
en que durante una HSE, IgM anti-HSV-1 puede
perdurar por 56 a 328 dias y también en que se
ha reportado una alta prevalencia de casos con
tasas importantes de [gM durante reactivaciones
por HSV-1*. Estos antecedentes sugieren la exis-
tencia de reactivaciones recurrentes asociadas a la
infeccién neuronal por HSV en personas adultas,
debido posiblemente a un declive inmunolégico
y activacion localizada del sistema inmune inna-
to, generando un eventual riesgo de patologias
neuronales producto de disfuncién neuronal. Por
otra parte, se ha demostrado que una porcién de la
glicoproteina B de HSV-1 tiene una alta homologia
con AP, la cual forma fibras anédlogas a las fibras
de AB con un efecto neurotdxico sobre cultivos
neuronales®.

Los eventos de hiperfosforilacién anormal de
tau han sido descritos en diferentes patologias
como taupatias, enfermedad de Alzheimer, e
incluso en sinucleopatias como la enfermedad
de Parkinson. La deteccién de estos eventos ha
sido posible por la utilizacién de anticuerpos
especificos que detectan epitopes fosforilados de
tau, caracteristicos de la EA. Asi, AT8 detecta a
Ser202 y Treo205 fosforiladas, Taul detecta los
mismos epitopes pero desfosforilados y PHF-1
(filamentos helicoidales pareados) detecta las
serinas 396 y 404 fosforiladas. Estos eventos de
hiperfosforilacién son previos a la formacién
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de estructuras anémalas generadas por la au-
toagregacion de las formas hiperfosforiladas de
tau, que forman una red filamentosa y compacta.
Se ha descrito la hiperfosforilacién de tau por
accion de diversos estimulos neurotdxicos que,
ademds, inducen apoptosis, como por ejemplo
lo que ocurre en animales sometidos a isquemia
transciente*® o por alteraciéon del metabolismo
de la glucosa®; en cultivos neuronales tratados
con radicales libres*, en neuroblastomas tratados
con plaquitaxel y doxorubicina (compuestos an-
ticancerigenos)®, en neuroblastomas sometidos
a estrés hiperosmético™ e incluso tratados con
inhibidores de la quinasa de supervivencia PI3K>'.
Todos estos hallazgos indican que los eventos de
hiperfosforilacién de tau, ocurren en la via de
activacién del proceso apoptdtico, quizds como
requerimiento para todos los cambios que ocurren
a nivel celular que finalizan con la generacién de
los cuerpos apoptdticos. Ademas, sugieren que los
procesos apoptdticos y la neurodegeneracion del
citoesqueleto se encuentran estrechamente aso-
ciados, y ocurren por una diversidad de estimulos
neurotoéxicos®. Al respecto recientemente hemos
demostrado que cultivos neuronales y gliales
infectados con HSV-1 sufren un deterioro de sus
procesos dendriticos y alteracién de la dinamica
microtubular, indispensables para los procesos
neuronales®. Ademds de ello, encontramos que
HSV-1 induce hiperfosforilacién de epitopes de
tau de tipo Alzheimer, presentando una estrecha
analogia a los procesos de hiperfosforilacion des-
critos en enfermedades neurodegenerativas®>.
Estos hallazgos fueron luego corroborados por el
grupo de Itzhaki*. Es mds, recientemente hemos
demostrado que ademads de ser hiperfosforilada
tau sufre procesamiento proteolitico por accién
de caspasa-3 activa durante infeccién de neuronas
y astrocitos con HSV-1%, evento descritos que
aceleran la autoagregacion anémala de tau produ-
ciendo un desmantelamiento de los microtubulos,
alteracién de componentes del citoesqueleto y
deterioro del funcionamiento neuronal.

Todos estos hallazgos, y considerando que a
nivel del SNC HSV-1 puede establecer latencia en
dreas frontal, temporal e hipocampo®*, sugieren
que HSV-1 podria estar implicado en la induccién
de eventos neuropatoldgicos reiterados a lo largo
de la vida, pudiendo constituir un riesgo de dis-
funcién neuronal en esta zona del SNC asociada
con memoria y capacidades cognitivas.
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Conclusiones

Con la mayor expectativa de vida y el enve-
jecimiento de la poblacién mundial, adquieren
relevancia las investigaciones orientadas a tratar de
establecer posibles factores genéticos, ambientales
y patdgenos que impactan en la salud humana. Los
antecedentes expuestos en esta revision contribu-
yen a aportar antecedentes que permitan entender
y explicar la posible participacién de HSV-1,
agente viral de alta prevalencia en la poblacién
mundial, en desencadenar procesos inflamatorios
crénicos que puedan generar disfuncién neuronal
y eventos neurodegenerativos progresivos. A pe-
sar de que los riesgos que conlleva esta infeccién
actualmente son subestimados, los estudios emer-
gentes que asocian procesos de neurodegeneracién
con infeccién por HSV-1 avalan la conveniencia
de realizar acciones preventivas tales como una
mejor educacién de la poblaciéon acerca de las
formas de minimizar el contagio y las ventajas
de realizar un diagndstico oportuno y terapias
antivirales adecuadas.
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