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SIDA:
‘los laberintos de la infeccion

SC han cumplido doce afios desde el

informe de los primeros casos de SIDA 'y
desde entonces la epidemia se ha carac-
terizado por una progresién y expan-
sién, tan rapidas, que en el presente
afecta a todos los paises del mundo.
Hasta junio de 1993, el VIH habia infec-
tado a mas de 13 millones de adultos, y a
aproximadamente un millén de nifios.
Mis de 2 millones de ellos han desarro-
llado SIDA y la mayoria ya ha muerto
como resultado de la enfermedad. En
promedio, se calcula que actualmente
ocurre una infeccién por VIH cada 13 se-
gundos y una muerte por la infeccién o
sus consecuencias cada 9 minutos. Las
predicciones estadisticas sugieren que se
infectaran de 40 a 110 millones de per-
sonas para el afo 2 000. La tGltima cifra
se aproxima al dos por ciento de la po-
blacién mundial. El mayor crecimiento
proporcional de la pandemia ocurre ac-
tualmente en Asia, América Latina y
Africa, es decir, la mayor expansién
tiene lugar en los paises pobres.

México ocupa el tercer lugar de casos
de SIDA del continente americano y el
undécimo del mundo, con alrededor de
15 mil casos notificados hasta junio de
1993; casi la mitad de ellos ha muerto
como resultado de la enfermedad. Estas
cifras deben considerarse dentro del
contexto de sub-registro y retardo en la
notificacién de los casos de SIDA en nues-
tro pais, por lo que se calcula que el ni-
mero real de casos en México se aproxi-
ma a los 20 000 y que mas de 200 000
personas podrian estar infectadas por el
VIH, sin que hayan desarrollado el SIDA.

Un caso de SIDA se determina cuando
una persona que estd infectada por el
VIH desarrolla sintomas constitucionales
(como fiebre, diarrea y pérdida de peso),
infecciones oportunistas (infecciones por
microorganismos que no producen en-
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medad son de muy diversa indole; por
ejemplo, el VIH tipo 1, que es el agente
causal de la gran mayoria de los casos, y
el VIH tipo 2, que es un subtipo diferente
que se encuentra predominantemente
en el occidente de Africa, se identifica-
ron en 1981, poco tiempo después de
que se describieran los primeros casos
de SIDA. Por otro lado, se han dado avan-
ces muy notables como lo es:

El conocimiento exacto de la estruc-
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tura de algunas proteinas importantes
del virus;

La caracterizacién del receptor que el
VIH utiliza para introducirse a las células
a las que infecta preferentemente (los
linfocitos T);

El estudio de la respuesta inmunol6-
gica que la persona infectada genera
contra la infeccién

La aplicacién de técnicas de laborato-
rio que ayudan a determinar cual es la

fermedad en una persona sin dafio a su
sistema inmune o de defensas) o tumo-
res (por ejemplo, linfoma o cincer inva-
sivo cervicouterino).

Los estudios que han producido
avances en el conocimiento de la enfer-

Figura 1. La culminacién del ciclo de vida del viH es la produccion de nuevos virus. En la figura se muestra
una célula T cultivada in vitro de la cual se desprenden nuevas particulas virales, que son los pequenos discos
con nicleo obscuro. Nétese que varias particulas estin contenidas en vacuolas intracelulares. Recordemos
que los genes virales responsables del crecimiento se hallan insertados en el nicleo de la célula hospedera.
Esta fotografia de microscopia electrénica tiene una magnificaciéon de unos 25 000 didmetros.

Tomado de: William A. Haseltine y Flossie Wong-Staal, “The molecular biology of the AIDSs virus”, Scientific
American, octubre 1988, pp. 3442.

C E N C1 A S

9



No. 33 ENERO-MARZO 1994

cantidad de células en la sangre y en
otros tejidos que contienen en su inte-
rior al VIH (“la carga viral”).

También se han investigado de mane-
ra muy intensa los tipos de células en los
que el VIH se desarrolla con mayor efi-
ciencia, las formas en que se reproduce
y se multiplica (“la replicacion”) en su
ciclo intracelular y los mecanismos que
utiliza para producir dafio. La patogéne-
sis ha resultado ser el drea més complica-
da, discutida y confusa del SIDA; repre-
senta el mas grande de los enigmas
relacionados con la infeccién por el VIH
y, actualmente, es en la que se concentra
el mayor esfuerzo de los principales gru-
pos de investigacién en el mundo, pues,
a pesar de que es en la que se han obte-
nido los progresos mds significativos y a
la que se ha brindado mas atencién en
la Gltima década, los problemas fisiopa-

tologicos (“la patogénesis”) precisos que
ocurren inmediatamente después de la
infeccion (cuando el virus entra por
cualquiera de las rutas de transmisién a
una persona) y los que suceden en el pe-
riodo entre la infeccion y el SIDA, (la
misteriosa y larga fase de la latencia cli-
nica), son extremadamente complejos y
aliin no completamente comprendidos.
Ademas, recientemente se ha subestima-
do la participacién del VIH como prota-
gonista en la patogenia del SIDA, particu-
larmente durante la fase asintomatica. El
entendimiento no total de lo que sucede
es lo que ha llevado a subestimar, e in-
cluso a desestimar, los efectos directos
del virus. Otro resultado provocado por
nuestra ignorancia es que actualmente
no haya nada que pueda prevenir o re-
vertir la enfermedad y el que tampoco se
pueda ser optimista en cuanto a que a
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Figura 2. La proteina gp120, responsable de la unién al receptor CD4, tiene unidos varios aziicares en su
superficie, por lo cual se dice que es una glicoproteina. Estos aziicares interfieren en el reconocimiento de
los constituyentes protéicos por parte de los anticuerpos, lo que brinda a la gp120 la capacidad de actuar sin
ser descubierta. Ademds, la tinica parte protéica expuesta es la regién V3, que es sumamente variable, por lo
cual también escapa a la neutralizacion por parte de los anticuerpos.

Tomado de: William A. Haseltine, “Molecular biology of the AIDS virus: ten years of discovery hope for the
fortune” en “Sciencie challenging AIDS”, Rossi G.B. et. al, Krager, Basel, 1992, pp. 71-106.
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corto y a mediano plazo pueda existir
algun medicamento ptofilictico o cura-
tivo, a pesar de que se hayan propuesto y
utilizado novedosas formas de tratamien-
to y de que se lleven a cabo varios estu-
dios sobre inmunizaciones.

Como en casi todas las enfermedades,
sblo la comprensién exacta de la patogé-
nesis podra ofrecer nuevas y definitivas
alternativas de tratamiento o de control
del sipA. El propésito de este trabajo es
revisar la interaccion dinimica que hay
entre el VIH y la persona infectada (“el
huésped”), con énfasis en el periodo de
latencia clinica, y describir la biologia
del VIH y los factores que regulan su ex-
presion. El conocimiento de esta interac-
cién, ayudara a comprender lo que ac-
tualmente se sabe de la patogénesis.

El viajero de los laberintos

Los retrovirus son virus que contienen
acido ribonucleico (ARN) como material
genético y se multiplican mediante una
enzima denominada transcriptasa inver-
sa (TI) que realiza la transcripcion de
ARN a ADN, de manera contraria a la ma-
yoria de los virus que se transcriben de
ADN a ARN. Este mecanismo es el que
hace distinta a la familia Retroviridae, a la
que pertenece el VIH, que se relaciona,
en cuanto a criterios tanto genéticos,
como morfolégicos y en la manera en la
que provoca las enfermedades, con la
subfamilia o grupo taxonémico Lentiviri-
nae, los que se caracterizan por ser “len-
tos”, lo que significa que, entre el mo-
mento en el que entran a un organismo
y el momento en el que se producen las
manifestaciones de la enfermedad en la
persona infectada, transcurre un perio-
do largo, de varios afios.

El viH tiene forma esférica y su tama-
fio es de aproximadamente una diezmi-
lésima parte de un milimetro. Tiene una
membrana externa, denominada envol-
tura y una region central en la que se
encuentran dos copias idénticas de RNA
(el genoma del virus), la TI y otras enzi-
mas que cumplen funciones importantes



para la replicacién. El centro del virus
estd rodeado por la cipside, que es un
conjunto de proteinas entre las que se
encuentra la proteina 24 (p24) como el
antigeno principal. La envoltura se com-
pone de 72 glicoproteinas (gp), que se
proyectan como espiculas hacia el medio
externo, las gp120 (el nimero se refiere
al peso molecular de la proteina en miles
de daltones), y el mismo nimero de gp
que se encuentran dentro de la membra-
na, las gp41. La gpl120 del VIH en su es-
tructura cuenta con el sitio de unién
para el receptor celular.

El genoma del Vi se compone de los
tres genes que conservan todos los virus
que pertenecen a la familia Retroviridae,
gag, poly env, y, ademas, de cinco genes
con actividad reguladora (iat, tev/tnv,
rev, nef) y tres con funciones accesorias (vif,
vpu, vpr) las que, en conjunto con las en-
zimas y algunos factores de transcripcion
de la célula infectada, son imprescindi-
bles para la activacion del virus. El cono-
cimiento de la interrelacion de todas las
proteinas del VIH es fundamental para
comprender las bases de la patogénesis
de la infeccién por el VIH, la progresion
a SIDA y los posibles sitios en los que se
puede intervenir terapéuticamente.

Recorriendo los laberintos

El ciclo principia cuando la gp120 de la
envoltura viral se une al receptor celu-
lar, o sea a la molécula CD4, una protei-
na presente en las membranas de varios
tipos de células del sistema inmune,
principalmente en la superficie de las
células T cooperadoras (cT CD4%), que
son muy importantes para generar una

respuesta inmunolégica contra las in-’

fecciones. Esta propiedad hace que
tales células sean vulnerables a la infec-
cién por el VIH. Atin no se ha definido,
aunque se ha propuesto, una via de in-
feccion por VIH independiente de CD4.
La molécula CD4 se une de manera es-
pecifica y con una afinidad extremada-
mente alta a la gpl20 de la envoltura
del VIH.
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Figura 3. La distribucién en el cuerpo de los tejidos susceptibles de ser infectados por el viH estd
estrechamente ligada a la distribucién de células que presentan el receptor CD4. Salvo las posibles excep-
ciones de las células gliales del cerebro y las cromafines del colon, duodeno y recto, todas las células que
pueden ser infectadas por el viH portan la molécula CD4 en su superficie.

Tomado de: Jonathan N. Weber y Robin A. Weiss. “HIv infection: The cellular picture”, Scientific American,

octubre 1988, pp. 101-109.

Después de la unién al receptor, el VIH
entra al citoplasma de la célula blanco,
por la fusién de su envoltura con la mem-
brana celular, un mecanismo mediado
por la gp4l. Una vez que el centro del
virus ha entrado a la célula, el ARN gené-
mico viral, atin asociado con las proteinas
del centro, se transcribe a ADN gracias a la
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accién de las enzimas virales transcriptasa
inversa y ribonucleasa H. Esta reaccién
ocurre en el citoplasma de la célula du-
rante las primeras horas de la infeccion.
El ADN sintetizado (ADN complementario,
0 CADN), se dirige entonces al nicleo de
la célula donde se inserta al ADN gendmi-
co de la célula huésped. Este mecanismo
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que se denomina integracién, es esencial
para que el virus pueda multiplicarse y lo
efectiia por otra enzima viral: la integrasa.

En esta fase del ciclo de vida del vIH,
el genoma viral se designa como provi-

rus. El ADN proviral, integrado al geno- -

ma de la célula huésped, semeja un gen
celular y la informacién viral permanece
como parte del ADN nuclear, durante el
tiempo de vida de la célula infectada.
Tal propiedad del virus asegura que una
persona con la infeccién permanezca
con ¢l VIH de por vida.

Después de la integracidn, el VIH
puede persistir en un estado aparente-
mente inactivo o silente, sin producir
mensajes virales o de proteinas, lo que
significa que, aparentemente no se repli-
ca. Sin embargo, durante este periodo,
virtualmente todos los pacientes infecta-
dos por VIH tienen un deterioro gradual
del sistema inmune, cuya primera mani-
festacién es la alteracién de la funcién
cooperadora de las cT CD4* y posterior-
mente la disminucién progresiva de sus
niveles circulantes. Esto ha hecho supo-
ner que no existe un estado de completa
latencia viral durante el curso de la in-
feccion por el VIH, como describiremos
mas adelante.

Para la activacién del VIH y la induc-
cién de la expresion de sus genes, se re-
quieren factores celulares y virales. Ge-
neralmente, los factores son producidos
por la misma célula o pueden ser induci-
dos por varias sefales de activacion,
como antigenos y citocinas (proteinas de
bajo peso molecular, producidas por las
células del sistema inmune del huésped,
como respuesta a varios estimulos).

Una vez activado, el ensamble de los
viriones (un virién es la particula viral
con la capacidad de ser infectante), ocu-
rre en varias etapas. Primero, el ARN, las
proteinas de la capside y las enzimas in-
tegran, en el citoplasma de la célula
huésped, el centro del virus. Una vez en-
samblado, el centro se dirige a la superfi-
cie y sale a través de la membrana celu-
lar, de donde adquiere su propia
membrana y se completa con los pro-
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ductos del gen env, para formar las pro-
teinas principales de la envoltura: la
gpl20 y gp4l. En este punto, se hace
aparente la funcién de la proteasa, otra
enzima viral, que divide especificamente
al precursor de las proteinas de la cipsi-
de y el VIH, ya completamente formado,
el que entonces ya es capaz de comenzar
nuevamente su ciclo de replicacion.

A continuaci6n sefialaremos lo que
actualmente se sabe acerca del curso de
la infecci6én por el VIH, desde la infec-
cién primaria (el momento de la entra-
da del virus a una persona) hasta el desa-
rrollo del SIDA (la enfermedad). Este
periodo dura en promedio 10 afios y se
expresa finalmente con las manifestacio-
nes clinicas y de laboratorio de progre-
sion de la infeccién, que conducen inevi-
tablemente a la muerte de las personas
infectadas por el VIH.

El inicio del laberinto

La infeccion por el VIH provoca un cua-
dro clinico agudo, que se desarrolla en
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la mayoria de las personas infectadas,
durante un lapso que va de aproximada-
mente de tres a seis semanas después de
la exposicién; es semejante al de algunas
infecciones virales, con caracteristicas
como fiebre y dolores musculares leves,
que habitualmente no duran mas de dos
semanas. Durante este periodo se en-
cuentran grandes cantidades del virus en
la sangre, lo que probablemente hace
que la transmision sea facil. Como usual-
mente ocurre en las infecciones, se ge-
nera entonces una intensa respuesta in-
mune, que comienza a eliminar las
células infectadas y los virus circulantes.
Sin embargo, una proporcién de células
infectadas eluden las defensas del hués-
ped y el virus permanece con bajos nive-
les de replicacion, durante unos diez
anos. Esta es la fase de la latencia clinica,
en la que la mayoria de personas infecta-
das generalmente se sienten bien. Sin
embargo, varios afios mas tarde, el virus
dana considerablemente al sistema in-
mune, con la aparicién consecuente de
infecciones oportunistas o cancer.



El VHH se disemina ampliamente desde
el momento mismo de la infeccion
aguda, lo que sugiere que el curso subse-
cuente de tal infeccion puede estar in-
fluido por la bisqueda que realiza el
VI, de sitios de refugio.

Aqui estoy aunque no me vean

La palabra “latencia” ha creado, desafor-
tunadamente, una confusion debido a
que se ha usado inapropiadamente para
describir un fenémeno clinico, como el
tiempo que transcurre entre la infeccion
primaria y la aparicién de los sintomas, y
uno microbiolégico, como el tiempo en
el que no se generan nuevos viriones
dentro de las células infectadas. Desde el
punto de vista microbiolégico, no existe
una latencia viral en todas las células in-
fectadas de un determinado individuo,
aun durante el periodo de “latencia cli-
nica”. A pesar de que en cualquier mo-
mento existen células realmente laten-
tes, en el sentido de que solo existe el
provirus integrado y no hay mARN ni
proteinas virales, en todas las etapas de
la infeccién coexisten células con dife-
rentes grados de replicacién viral.

Lo que ha hecho suponer que el VIH
permanece en estado latente, sin replica-
cién, ha sido la ausencia o los bajos nive-
les de viremia y de replicacién del VIH en
las células mononucleares periféricas
(CMNP) en -este periodo (ninguna o baja
carga viral). Sin embargo, en el curso de
la infeccién, se produce un incremento
paulatino de la cantidad de células circu-
lantes infectadas y una disminucién pro-
gresiva del niumero de las cT CD4t, lo
que ha hecho dificil aceptar la idea de
que el virus permanece en un estado
completamente silente. De aqui que sur-
jan, en este punto, varias interrogantes
acerca de la interaccién virus-huésped
que requieren de una respuesta, cOmo:
¢cuales son los sitios de refugio que el
virus utiliza durante el periodo asinto-
matico de la infeccién? ¢Qué ocurre con
la respuesta inmunolégica del huésped?
¢Podria esta ser suficiente y tener la in-

tensidad necesaria como para explicar la
disminucién de la progresién de la in-
feccion y el periodo largo asintomatico
de los pacientes infectados por el VIH? o,
por otra parte, debido a que el VIH re-
quiere de la activacién de la célula infec-
tada para su replicacion ¢es el mismo sis-
tema inmune del huésped quien, en las
etapas finales de la infeccidn, activa al
VIH e incrementa su expresion y replica-
cion? o ¢cuiles son los mecanismos que
el VIH genera, directa o indirectamente,
para inducir la disfunci6n y la destruc-
cion del sistema inmune?

Para comprender mejor la fase de la
latencia clinica y la patogénesis de la in-
feccién por el VIH, describiremos la res-
puesta inmunoldgica del huésped a la
infecci6n y las estrategias que utiliza el
virus para enfrentar, evadir y destruir esa
respuesta.

El laberinto se activa

La produccién de anticuerpos (Ac) que
unen e inactivan o neutralizan al virus,

Kd
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es una respuesta convencional del hués-
ped contra las infecciones virales. En la
fase inicial de la infeccion por VIH, la
presencia de Ac contra el virus es uno de
los signos que se detectan con mayor fa-
cilidad. Se ha encontrado que existe una
respuesta de Ac, practicamente contra
todas las estructuras del virus, aunque la
respuesta se dirige fundamentalmente
contra la gp120 y gp41 de la envoltura y
contra la p24 de la capside viral. Sin em-
bargo, a diferencia de lo que ocurre con
muchas infecciones virales, la respuesta
del huésped, mediada por anticuerpos,
no es suficiente como para controlar al
VHH, pues se detectan cantidades impor-
tantes del virus que circulan libremente
en la sangre durante todo el curso de la
infeccién.

Desde el punto de vista de la respuesta
inmune, uno de los avances mas impor-
tantes en los Gltimos afios ha sido el des-
cubrir de que las cT CD4%, de acuerdo
con su modelo de produccién de citoci-
nas, pueden dividirse en dos subgrupos
principales, denominados Tyl y Tyy2. Se
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Figura 5. Prueba definitiva de infeccién por Vi, el Western biot (WB) se realiza cuando en el suero de un

paciente se ha demostrado la presencia de anticuerpos contra el virus mediante la prueba de ELISA.
A la derecha se muestra una tira de wB con las proteinas codificadas por los tres genes estructurales del viH

(GAG, POL, ENV). A la izquierda se muestran tiras de WB de sueros de pacientes mexicanos positivos.

En la prueba de wB, las bandas que aparecen en cada tira se deben al complejo formado por una proteina

viral y los anticuerpos que la reconocen. Para que el diagnéstico sea considerado positivo se necesita
demostrar la presencia de por lo menos, anticuerpos contra dos proteinas virales procedentes de dos genes

diferentes.

Fotografias cedidas por A. Padilla, C. Soler, H. Velazquez, E. Casillas, E. Park, T. Govezensky y C. Larralde.
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ha mostrado que el subgrupo Tyl tiene
efectos que favorecen el control de enfer-
medades infecciosas, entre las que se in-
cluyen las virales. La divisién en estos
subgrupos proporciona una nueva es-
tructura para entender el control de la
respuesta inmune dependiente de las cT,
puesto que varias citocinas producidas
por un subgrupo regulan la prolifera-
cién, la sintesis de citocinas y las activida-
des bioldgicas inducidas por las citocinas
del subgrupo opuesto. Por ejemplo, el
IFN+y , producido por las TH1, puede in-
hibir las funciones de las T2, y 1a IL-10,
producida por las TH2, las de Ty1.

rierix 1
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La identificacién de estos subtipos de
cT CD4* ha dado un interés particular
al estudio de la infeccion por el VIH,
puesto que las citocinas producidas por
las células T2 son capaces de producir
una regulacién negativa de la respuesta
inmune mediada por células, que puede
ser importante en la resistencia del hués-
ped a la infeccién.

El grupo de Mario Clerici y Gene
Shearer manejan la posibilidad de que
exista un cambio del subtipo Ty1 al T2
durante su progresion a SIDA, basandose
en los hechos paradéjicos que se presen-
tan en el curso de la infeccién por el

por o LN

Figura 6. Red de citocinas indicando las principales células e interacciones del sistema inmune. Cada flecha
recta indica un efecto estimulatorio mediado por una citocina; las flechas onduladas indican un efecto
inhibitorio; las flechas discontinuas indican presuntas interacciones que falta demostrar. Notese el papel
central que desempeiian los linfocitos T ayudadores (CD4+).

Tomado de: F.R. Balkwill y F. Burke, “The cytokine network”, Inmunology Today, Vol. 10, No. 9, 1989, pp.

299-303.

VIH: disminucién de la funcién coopera-
dora de las cT CD4*; progresién descen-
dente de sus niveles circulantes y, concu-
rrente con ello, un incremento de la
actividad de las cB, que son las células
responsables de la respuesta mediada
por anticuerpos. La respuesta Tyy1 se ob-
serva principalmente en los sujetos que
se encuentran en las etapas tempranas,
mientras que la respuesta T2 se presen-
ta en las etapas avanzadas de la infeccién
por el VIH. En consecuencia, las interac-
ciones complejas y la regulacién cruzada
de las citocinas podrian contribuir a que
se produzcan las alteraciones en la fun-
cién del sistema inmune que se observan
en las personas infectadas, antes de que
disminuyan los niveles circulantes de las
¢T CD4%; ademas, esto explicaria, al
menos en parte, el control temporal de
la infeccién y el subsecuente desarrollo
del SIDA.

En los mecanismos de defensa del
huésped, un determinante esencial de la
proteccién y la depuracién de la mayoria
de las infecciones virales, es la respuesta
inmune mediada por las células T CD8*
o cT citoliticas (cTC). Estas células son
capaces de destruir a las células infecta-
das por virus. La capacidad ‘del VIH para
diseminarse en las células, ha provocado
el que aumente el interés por conocer la
funcién efectora de las cTC.

Se ha descubierto que las cTC pue-
den destruir a las células infectadas por
el VIH, como es el caso de ¢TC especifi-
cas de VIH estudiadas durante diferentes
etapas clinicas de la infeccién y en luga-
res tan diversos como la sangre periféri-
ca, el liquido cerebroespinal o el liquido
obtenido por lavado broncoalveolar.
Estos estudios han mostrado que las cTC
especificas de VIH reconocen a los Ag de-
rivados de diversos productos génicos es-
tructurales y no estructurales del virus.
Las cTC se pueden detectar activadas, es
decir, sin estimulacién previa in vitro, en
las CMNP de los sujetos infectados por el
VIH, durante la fase asintomatica. Esto es
raro, puesto que la deteccién de ¢TC es-
pecificas de otros tipos de infecciones vi-
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rales, requiere de la estimulacién antigeé-
nica in vitro. En contraste, la funcién ci-
tolitica antiviral de estas células disminu-
ve en los individuos con progresién de la
enfermedad.

También se ha mostrado que las cT
CD8* de pacientes asintomaticos, con la
infeccion por el VIH, son capaces de blo-
quear la replicacién del virus mediante
un mecanismo que no dana a las células,
es decir, no citolitico. Las observaciones
del grupo de Levy indican que las ¢cTC
pueden suprimir la produccién viral, sin
afectar a los marcadores de activacién de
las ¢T CD4%, ni destruir a las células in-
fectadas por el virus. En algunos estu-
dios, se ha descrito que las cT CD8* pro-
ducen un factor soluble, diferente de las
citocinas actualmente conocidas, con
propiedades anti-VIH. Los niveles produ-
cidos de este factor, correlacionan con la
etapa clinica de la infeccién por el VIH:
los niveles altos se observan en los suje-
tos asintomaticos con cantidades altas de
circulantes cT CD4*.

Otro hallazgo importante relaciona-
do con las ¢T CD8%, que puede afectar

el resultado clinico de la infeccién por el

VIH, es la resistencia que presentan las
CMNP de los individuos asintomaticos a
la superinfeccion por otras cepas de VIH.
Aparentemente, las cTC protegen de la
infeccion a las ¢T CD4% no infectadas,
probablemente por su actividad citoliti-
ca directa, por la produccién de su fac-
tor soluble, o por ambos mecanismos.

Es razonable suponer entonces que la
respuesta del sistema inmune contra
VIH, la mediada por anticuerpos y princi-
palmente la mediada por células, pueda
tener un papel activo para detener tem-
poralmente el curso de la infeccién y
que sus efectos puedan desviar el balan-
ce de una infeccién aguda a una latente
o persistente. La fase latente o persisten-
te podria estabilizarse si el VIH permane-
ciera inactivo. Sin embargo, la infecciéon
progresa en la gran mayoria de los casos,
hasta el inevitable deterioro del sistema
inmune, que se expresa clinicamente
con las condiciones que definen al SIDA,

el evento final de la infeccién por el VIH.
Aqui surge, entonces, la siguiente pre-
gunta: ;cuiles son las estrategias que uti-
liza el VIH para enfrentar, evadir y des-
truir la respuesta del huésped y
finalmente evitar su eliminacién y pro-
ducir su persistencia?

Guerra en el laberinto

La persistencia de la infeccién por VIH, a
pesar de una intensa respuesta del siste-
ma inmune, significa que el virus desa-
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rrolla estrategias para evitar su elimina-
cién. Una de ellas es la mutacién de sus
secuencias. Semejante a todos los virus
lentos, el VIH no permanece en las per-
sonas infectadas como un virus que man-
tiene sus estructuras originales, sino
como una poblacién de variantes que
constantemente sufre mutaciones. El
analisis de las secuencias de los acidos
nucleicos del VIH, ha revelado una gran
cantidad de variacion entre pacientes y
en los propios pacientes, lo que hace ne-
cesario considerar a cada genoma del

Aristide Maillol
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VIH como inico y, por consiguiente, a
los aislados de VIH, como poblaciones de
genomas estrechamente relacionados o
cuasiespecies.

Lo anterior permite suponer que los
mutantes porvocados por las presiones
selectivas a la que el VIH es sometido
desde la infecciéon primaria, durante la
fase temprana de replicacion y disemina-
cién, pueden ser capaces de evadir la
respuesta inmune e infectar a otras célu-
las. Al mismo tiempo puede estimularse
una nueva respuesta del sistema inmune
contra las nuevas variantes virales, de
manera que a especificidad de algunas
cTC o de algunos anticuerpos podrian
ser ineficaces para neutralizar a los virus
preexistentes, un mecanismo propuesto
que ha sido denominado “sobrecarga de
la diversidad antigénica”. Bajo este con-
texto, la progresioén a SIDA podria repre-
sentar una mas alta virulencia de las
cepas virales predominantes, con mayor
rapidez e intensidad de replicacién
(“virus rapidos”), efecto citopatico (“virus
altamente citopaticos”) y capacidad para
inducir la formacién de sincicia (“cepas
inductoras de sincicia”).

Hay otro aspecto de la variacién géni-
ca que puede tener efecto sobre la pato-
génesis de la infeccién por VIH: el desa-
rrollo de tropismo para la replicacién
eficiente en diferentes tipos celulares, lo
que puede afectar a algunos atributos
cualitativos del SIDA. El tropismo podria
definirse como la preferencia del virus
para establecerse y replicarse en ciertos
tipos celulares. Esta capacidad explica, al
menos en parte, la deficiencia inmune, el
sindrome de desgaste o pérdida de peso,
la enfermedad enteropitica, o diarrea in-
ducida por el VIH, y las alteraciones del
sisterna nervioso central (por ejemplo, €l
complejo demencia asociado al SIDA).

El efecto citolitico directo y
la formacién de sincicia

Durante algiin tiempo, basicamente
cuando comenz6 a extenderse la epide-
mia, se pensd que la deficiencia del siste-

ma inmune de un sujeto infectado se
debia a la capacidad que tenia el VIH de
destruir las células infectadas (efecto ci-
topatico o citolitico). En este efecto di-
recto del VIH se incluye tanto la lisis de
las células infectadas como la fusion que
se da entre las membranas celulares de
una célula CD4" infectada, y las de otras
CD4' no infectadas, con la consecuente
formacién de las células gigantes multi-
nucleadas (o “sincicia”). Sin embargo, la
mayoria de los investigadores piensan
que el mecanismo de la inmunodeficien-
cia es mucho mas complejo, pues aun en
las etapas finales de la infeccién, cuando
los niveles circulantes de las cT CD4*
son muy bajos, la proporcién de estas cé-
lulas que producen VIH, es muy baja
(aproximadamente 1 de cada 40). En las
etapas tempranas de la infeccion, la pro-
porci6én es ain menor: menos de 1 de
cada 10 000. Ademas, en los sistemas de
experimentacién con animales, los VIH
que destruyen las células T CD4*, con
mayor eficiencia, no son necesariamente
los que producen la mayor disminucion
de las ¢T CD4"'. Entonces, ¢cudles po-
drian ser los otros mecanismos potencia-
les de destruccion del sistema inmune?

La respuesta a esta pregunta, por lo
menos la respuesta que tenemos hasta
ahora, es que los otros mecanismos son
los siguientes:

*1os mecanismos de autoinmunidad ; :

En los Gltimos afios, varios grupos de in-
vestigadores han puesto en tela de juicio
la responsabilidad directa que pueda
tener el VIH como causante del dafio
irreversible del sistema inmune y por lo
tanto de su responsabilidad como origen
del SIDA. Al respecto se ha propuesto
una hipétesis alternativa, en la que se
sostiene que el VIH induce una respuesta
inmune que resulta deletérea sobre el
propio sistema inmune de la persona in-
fectada. Estos supuestos se basan en las
siguientes observaciones: los pacientes
con la infeccién provocada por el VIH
presentan sintomas parecidos, o iguales,
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a los observados en los pacientes con en-
fermedades autoinmunes (por ejemplo,
el sindrome de Reiter, el lupus eritema-
toso generalizado, la polimiositis, el sin-
drome de Sjogren, la vasculitis y los com-
plejos inmunes circulantes). Ademas,
hay similitudes entre algunas proteinas
del VIH con algunas estructuras del siste-
ma inmune de los seres humanos y se
han detectado anticuerpos producidos
por la persona infectada contra un gran
nimero de sus propias proteinas celula-
res normales (autoanticuerpos). Debido
a ello se ha planteado que la gpl20 del
VIH puede imitar a las moléculas que se
encuentran en las células del sistema in-
mune del huésped y, entonces, la res-
puesta inmune contra la gp120 puede
tener una reaccion cruzada contra esas
moléculas. Sin embargo, aunque la teo-
ria de la autoinmunidad debe ser consi-
derada como una posibilidad en la pato-
génesis de la infeccion por el VIH, se
necesitan evidencias experimentales mas
convincentes.

¢ Los superantigenos

Los superantigenos (SAg) son Ag micro-
bianos o virales, que se unen a casi todas
las cT que tienen una regién variable es-
pecifica en su receptor del antigeno (re-
ceptor del Ag de la cT, o ReT). Tal carac-
teristica los distingue de los Ag
ordinarios, puesto que pueden estimular
a todos los TcR que tienen esa region es-
pecifica (la regi6n variable beta), lo que
significa una proliferacién masiva de cT
CD4*y CD8" y la liberacién incrementa-
da de citocinas, tales como IL-2, IFNy ,
TNF« y TNFB. En consecuencia, esto
puede conducir a la eliminacién de las ¢T
o a anergia y, de esta manera los SAg pue-
den ser capaces de provocar graves altera-
ciones de la funcién del sistema inmune.
Respecto a la infeccién por VIH, se ha
propuesto que los SAg codificados por
VIH, o no relacionados con los retrovirus,
pueden tener un papel importante en la
patogénesis. Actualmente se llevan a
cabo estudios en humanos, con el objeto
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Figura. 7. Células citotdxicas (CTL) especificas contra el Vi reconociendo fragmentos protéicos virales
unidos a moléculas del antigeno de histocompatibilidad (14). Una vez que el virus ha integrado su materi-
al genético en el genoma de la célula CD4+, comienza a expresar proteinas virales (a), que tras ser proce-
sadas son transportadas al reticulo endoplésmico (b). Ahi se asocian a las moléculas del HLA (c) y el com-
plejo péptido/HLA, que es transportado a la superficie celular, es reconocido por la CTL especifica (d). Esta
es una de las hipotesis que se proponen para el desencadenamiento de desarreglos inmunolégicos autoin-

munes.

Tomado de: Douglas F. Nixon y Andrew J. McMichael, “Cytotoxic T-cell, recognition fo HIV proteins and

peptides”, AIDs, vol. 5, No. 9. 1991, pp. 1049-59.

de confirmar la posible participacién de
los SAg en la patogenia de la infeccién
por VIH, particularmente cuando actiian
como mediadores de la disminucién de
las cT CD4™. Si se confirma esta funcién
de los SAg, otros agentes infecciosos pre-
sentes en los sujetos infectados por VIH,
también podrian participar en la elimi-
nacién de las cT CD4*. Por otra parte,
debido a que el VIH requiere necesaria-
mente de la activaciéon de las cT infecta-
das, para su replicacién, es posible que
los SAg funcionen como potentes activa-

dores de cT e induzcan, de esta manera,
una mayor replicacién del VIH, un fené-
meno que podria presentarse tanto en la
sangre periférica como en los 6rganos
linfoides, que son los sitios de refugio del
VIH durante la latencia clinica.

s La apoptosis o muerte celulay
programada

Se han descrito dos formas comunes de
muerte celular: la necrosis, que es la mas
frecuente y que se refiere a la morfolo-
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gia que se observa cuando se produce
una lesion sibita y grave que se expresa
con la ruptura de la membrana celular y
una respuesta inflamatoria. La apoptosis,
también conocida como muerte celular
programada (PCD) o muerte celular in-
ducida por la activacién, es una segunda
forma de muerte celular, que tiene ca-
racteristicas morfolégicas y bioquimicas
diferentes a las de la necrosis. La PCD es
un mecanismo fisiolégico suicida que
preserva el equilibrio (homeostasis), en
el que la muerte de las células sucede de
manera natural durante el recambio
normal de los tejidos. Este fenémeno ne-
cesita que se dé tanto la activacién celu-
lar, como la sintesis de proteinas y la ac-
cién de las enzimas, para asi poder
fragmentar al ADN celular en pequefias
unidades.

Existen varias evidencias que sugie-
ren que existe una relacién entre las al-
teraciones del sistema inmune, la apop-
tosis y el SIDA. Primero, se ha observado
que hay apoptosis en las cT CD4* de los
pacientes asintomaticos infectados por
VIH. Segundo, el grupo holandés de
Frank Miedema, ha demostrado que las
cT CD4* y CD8* de sujetos infectados
por VIH, mueren como resultado de
apoptosis. Tercero, el efecto citopatico
del VIH, observado in vitro, sobre las cT
CD4" puede deberse a PCD.

Estas evidencias apoyan la hipétesis
de que las cT induzcan de manera ina-
propiada y persistente la PCD, se relacio-
na con el desarrollo de SIDA y sugieren
que la apoptosis podria tener un papel
importante en la patogenia de la infec-
cion por el ViH. No obstante, ain no se
ha podido determinar cual es la impor-
tancia real de estas observaciones y es ne-
cesario realizar algunos estudios adicio-
nales mas para poder dar por buena esta
teoria. De confirmarse la hip6tesis de la
apoptosis, de la misma forma que la de
los SAg, se podria explicar, al menos en
parte, la muerte de las cT CD4" sin una
participacién directa del VIH. De lo con-
trario, la apoptosis seria entonces solo
una consecuencia de la estimulacién per-
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sistente del sistema inmune, proveniente
de una infeccién crénica.

*Oculto en el laberinto

Anthony Fauci y cols. han presentado
evidencias convincentes de que el VIH
busca, inmediatamente después de la in-
- feccién primaria, sitios de refugio inmu-
nolégicamente privilegiados, desde
donde dirige y efectiia la destruccién
gradual del sistema inmune del hués-
ped, ademas de la evasion de la intensa
respuesta inmunolégica generada por la
persona infectada. Estos sitios de refugio
son los érganos linfoides (OL), donde el
VIH infecta a una mayor cantidad de cé-
lulas, se replica con mayor intensidad
que en la sangre periférica (SP) y se en-
cuentra presente en grandes cantidades,
aun en la etapa asintomatica de la infec-
cién. En las etapas temprana e interme-
dia de la infeccion, la frecuencia de célu-
las infectadas en los 6rganos linfoides es
de 5 a 10 veces mayor que en la sangre
periférica; en la fase tardia, la carga viral
tiende a ser igual en ambos tejidos. Este
grupo también ha determinado que el
grado de replicacion viral en los OL, es
consistentemente mayor, en todas las
etapas de la infeccion, aunque la dife-
rencia es menor en la etapa tardia. La
distribucién del VIH en los tejidos linfoi-
des cambia conforme la enfermedad
progresa. En la etapa tardia, se rompe la
arquitectura normal de los ganglios lin-
faticos. Por consiguiente, la carga viral
tiende a ser igual en la SP y los OL, un fe-
némeno que se asocia con la progresién
de la enfermedad.

Por lo tanto, y a pesar de su limita-
cién, especialmente para evaluaciones
repetidas, los estudios hechos en tejido,
han'permitido describir la funcién po-
tencial de los 6rganos linfoides en los
mecanismos patogénicos que propagan
la infeccién mediante el VIH. Durante la
infeccién primaria, el virus se transporta
a los ganglios linfaticos regionales y, al
mismo tiempo, principia la respuesta in-
mune del huésped. Las cT CD4" se acu-

mulan entonces en los ganglios linfati-
cos por proliferacion én situ o por migra-
cién, y una vez alli, en la region central
de ellos, los centros germinales, las
¢TCD4" se activan y pueden inducir una
respuesta de anticuerpos, especifica con-
tra el VIH. El estado de activacién de las
T CD4* facilita que puedan ser infecta-
das por el virus, al que, atrapan por unas
células con proyecciones finas en forma
de dedos, que se encuentran en el cen-

~ tro germinal de los ganglios linfaticos:

las células dendriticas foliculares (CDF).
Estas células normalmente presentan al
Ag a las cT CD4*, pero también filtran a
varios agentes infecciosos. De esta mane-
ra, las células dendriticas pueden captu-
rar y presentar particulas de VIH a los
grupos de ¢T CD4" en los ganglios linfs-
ticos, donde la replicacion viral en las cT
puede provocar su disminucion in situ,
probablemente por su efecto citolitico o
por apoptosis.

Las caracteristicas del microambiente
de los 6rganos linfoides son ideales para
el establecimiento inicial y la propaga-
cién de la infeccién por el VIH. La regu-
lacion negativa de la replicacién del VIH
en las CMNP, la disminucién de la vire-
mia y del Ag p24, senalan la transicion
de la fase aguda a la fase latente de la in-
feccion.

Por lo tanto, la SP no refleja el estado
real de la enfermedad por el VIH en las
etapas temprana e intermedia de la in-

* feccién, durante las cuales, los 6rganos

linfoides funcionan como reservorios del
VIH y las particulas virales son transporta-
das, probablemente en forma pasiva por
las CDF (reservorios extracelulares), de
manera que resultan infecciosas para
otras células, blanco del VIH, especial-
mente para las ¢cT CD4%, que transitan
continuamente por los 6rganos linfoi-
des. Finalmente, la estructura de los gan-
glios linfaticos se rompe con la progre-
sion de la enfermedad, la red de las CDF
se disuelve y el VIH se libera entonces de

-este sistema de atrapamiento y entra

nuevamente a la sangre periférica, lo
que explica su ficil deteccion en ella,
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durante las etapas finales de la infec-
cién.

*La induccion de la expresion del VIH depen-
de de la activacion celular

La importancia de la activacién celular
en la propagacién de VIH se not6 desde
el principio de la epidemia, durante los
primeros intentos exitosos para aislar a
un agente infeccioso de la sp, de los pa-
cientes con SIDA. Durante el aislamiento
del VIH a partir de las cT de estos pacien-
tes, fue necesario que se presentaran va-
rias sefiales diferentes de activacion de
cT, tales como unas sustancias denomi-
nadas mitégenos, por su capacidad de
inducir la activacién de las cT. La induc-
cion de la expresion de VIH, por factores
activadores de las cT, sugirié que las ci-
tocinas podian participar en la activa-
cién del virus, puesto que estas proteinas
participan invariablemente en la activa-
cion de las cT y, en general, del sistema
inmune. Esto sugirié también que de
esta manera podria acortarse el largo pe-
riodo de incubacién de la infeccién por
VIH, como se ha demostrado reciente-

mente.

En vista de que la red de citocinas re-
gula la respuesta inmune a través de
efectos positivos y negativos, es posible
entonces que una o mas de ellas puedan
disminuir y también aumentar, en forma
directa o indirecta, la expresion del VIH
por medio de las células infectadas. Ac-
tualmente, se investigan las vias bioqui-
micas y moleculares relacionadas con
estos posibles efectos dicotémicos, que
tienen algunas citocinas en la infeccion
por VIH.

Es probable que la clave del éxito del
VIH, como un agente infeccioso, sea su
gran capacidad para introducirse, por si
mismo, en las estructuras complejas del
sistema inmune. Una vez que infecta a
las cT CD4" y al sistema Mo/Mg, tanto
en la SP, como en Jos érganos linfoides y
probablemente en otros tejidos, el virus
parece depender de las interacciones
complejas y dinamicas del sistema de las
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citocinas para asegurar las condiciones
propicias para su replicacién.

*Los complices del viajero

La variada respuesta a la infeccién provo-
cada por el VIH, sugiere que varios cofac-
tores participan en la patogénesis de la
enfermedad. Se han implicado a muchos
virus oportunistas como cofactores. Los
virus que han mostrado aumentar la re-
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plicacién del VIH son: virus herpes sim-
plex tipo 1 (VHS), citomegalovirus (CMV),
virus Epstein-Barr (EBV), adenovirus,
virus de la hepatitis B (VHB), virus herpes
humano tipo 6 (VHH-6), VLTH- y VLTH-IL
Debido a que estos patégenos virales
se encuentran con frecuencia en los suje-
tos con infeccién por VIH, se ha propues-
to que la infeccibn in vivo con virus hete-
rélogos, puede influir directamente sobre
el nivel de replicacién del VIH, el efecto
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citopatico o ambos. Ademés, algunos de
estos patdgenos, como CMV y VEB, pueden
afectar indirectamente la expresién de
VIH, al suprimir la funcién inmune o con-
tribuir a la propagacion del virus.

Por Gltimo otros mecanismos, por
medio de los cuales los virus pueden
afectar la diseminacién del VIH in wvivo,
son: a través de la induccion de la activa-
cién de las células infectadas por VIH, al
funcionar como antigenos y, por supues-
to, como inductores de citocinas.

Hay estudios que sugieren que algu-
nos agentes infecciosos, diferentes a los
virus, pueden tener una funcion en la
patogénesis de la infeccién provocada
por el VIH. El que hasta ahora se ha estu-
diado mas es el Mycoplasma incognitus,
una cepa de M. fermentans. Actualmente,
se desconoce la verdadera implicacién
de estos agentes en la activacion del VIH
y se investiga si estos microorganismos, u
otros relacionados, participan en la pato-
génesis del VIH.

Buscando la salida

Desde los primeros informes del SIDA y
el descubrimiento del VIH, los progresos
en la patogénesis de la infeccién por
medio del VIH, han revelado una muy
compleja interaccion entre el virus y el
huésped. Ahora es claro que la carga

| viral del VIH es alta en los 6rganos linfoi-

des durante todo el curso de la infec-
cién. Esto significa que medir de la
carga viral en la SP no refleja con preci-
si6n el impacto real de la infeccién, que
los eventos que suceden tempranamente
en la infeccion por el VIH pueden tener
una funcién determinante de la evolu-
ci6n subsecuente de la enfermedad y
que los efectos directos del virus pueden
ser suficientes para explicar la progre-
sién a SIDA. Tampoco hay duda de que el
VIH adquiere diferentes formas, que
hemos definido como estrategias para
evadir y enfrentar la respuesta inmuno-
l6gica del huésped: la que se expresa ac-
tivamente, las cuasiespecies y el virus
completamente latente. Una gran parte
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de las investigaciones actuales sobre la
patogénesis de la infeccién por medio
del viH, se dirigen a la comprensién del
significado de cada una de estas formas
del virus, que hacen que la latencia viral,
y muchas otras caracteristicas de la pato-
génesis de la infeccién debida al VIH,
continien siendo un misterio. Ademas,
se desconoce con exactitud si las muta-
ciones repetidas del VIH provocan la se-
leccién de cepas mas virulentas; es decir,
con mayor rapidez de replicacion y mas
citopéticas. También existe la posibili-
dad de que surjan cepas mas virulentas
en la poblacién, como resultado de una
mayor transmision.

Por otra parte, aunque es indudable
la participacién del sisterna inmune para

controlar, al menos en parte, la progre-
sién de la infeccién debida al VIH, es in-
completo el entendimiento de los meca-
nismos que participan en el control del
virus. Probablemente las ¢cT CD87, a tra-
vés de su actividad citolitica y la produc-
ciéon de un factor soluble anti VIH, sean
la parte mas importante de la respuesta
inmune contra el virus. Entonces sera
importante determinar si hay una falla
en el sistema inmune para controlar la
replicacién viral, o si la infeccién se re-
genera de los provirus latentes, a medida
que las cT son activadas, o si ocurren
ambos fenémenos.

A pesar de que se han logrado gran-
des avances y se han propuesto diversos
mecanismos directos e indirectos, inmu-
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noldgicos y no inmunolégicos, para expli-
car la disfuncién y la inmunodeficiencia,
no se conoce ain la manera exacta que
hace que sucedan las grandes y graves al-
teraciones funcionales del sistema inmu-
ne y la diminucién de las ¢cT CD4". En
este sentido han Ilamado la atencién par-
ticularmente: posible implicacién de la
autoinmunidad; la apoptosis y los supe-
rantigenos, en cuanto a la disminucién
de las cT CD4", y del cambio del subgru-
po de cT Tyl a T2, en lo referente a la
disfuncion inmunolégica. Es probable
que los efectos citopaticos del VIH sobre
los tejidos linfoides, sean particularmente
relevantes en la inmunodeficiencia. La
importancia del VIH como un patbgeno
humano, ha exigido que se realice un es-
fuerzo extraordinario, para comprender
cuiles son los mecanismos que regulan
su expresion génica en la célula infecta-
da. Al respecto hay un gran nimero de
evidencias que apoya la influencia de la
red de citocinas en la regulacién de la ex-
presién del VIH. A pesar de estos avances,
atn hay mucho por descubrir en lo to-
cante a la patogénesis del SIDA. @
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