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Resumen

Propésito: realizar una revision de la literatura sobre las caracteristicas de los mecanismos de
respuesta inmune que se activan en cada una de las etapas de la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), los tipos de respuesta observada entre diferentes subgrupos de
individuos infectados y los factores genéticos, ambientales y virologicos que influyen o determinan
la velocidad de progresion de la infeccion.

Fuentes de los datos: se hizo una bisqueda sistematica de articulos originales en las bases de
datos de PubMed y Medline publicados desde 1988 hasta abril de 2002, se revisaron los articulos
identificados y las revisiones publicadas por expertos.

Seleccion de los estudios: se encontraron 329 articulos. Se seleccionaron estudios clinicos y
experimentales controlados o con grupos comparativos prospectivos y retrospectivos con datos
suficientes sobre marcadores inmunoldgicos, viroldgicos y genéticos relacionados con la historia
natural de la infeccion del VIH y la progresion de la enfermedad que permitieran calcular la razon de
disparidad.

Extraccion de los datos: los articulos se clasificaron y analizaron de acuerdo a si se referian a
marcadores inmunoldgicos, virologicos, genéticos de infeccion por VIH-1 y/o progresion a sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y si eran articulos originales o revisiones. En el caso de
marcadores inmunolégicos se clasificaron de acuerdo a si estudiaban la inmunidad humoral o
celular.

Resultados y sintesis de los datos: el sistema inmune es incapaz de asumir el control de la
infeccion por el VIH-1 porque las células CD4+ son blanco del virus, se infectan en forma
productiva y mueren rapidamente por diferentes mecanismos. Los linfocitos T CD8+ o células
citotoxicas son importantes en la respuesta inmune anti-VIH-1, con una gran correlacion entre una
respuesta vigorosa y el control inicial de la replicacion del VIH-1 durante la infeccion primaria. La
mayor actividad de estas células en los progresores lentos comparada con los progresores rapidos o
tipicos, sugiere un papel protector de estas células tanto en la prevenciéon como en el control de la
infeccién.

Conclusion: la patogénesis de la infeccion por el VIH-1 es un proceso variable y complejo;
ocurren cambios en el sistema inmune normal del hospedero por efectos directos e indirectos del
virus, que determinan en parte la progresion de la infecciéon. No todos los individuos infectados
tienen un curso clinico semejante; algunos progresan rapidamente al SIDA y a la muerte, y otros no
tienen signos de inmunodeficiencia por décadas. La evolucion depende de factores ambientales,
virales y del huésped, entre los que se destaca el efecto de las interacciones del sistema inmune con
el virus. (Acta Med Colomb 2003; 28: 23-35)

Palabras clave: virus de inmunodeficiencia humana, patogénesis, sistema inmune, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, Medellin, Colombia.
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Abstract

Objective: to review the literature about characteristics of the immune response during HIV
infection, the different immune responses observed in the HIV infected individuals, and the
influence of genetical, immunological and virological factors in disease progression.

Data sources: MEDLINE and PubMed databases (January 1988 - April 2002), bibliographies of
identified articles, and reviews of experts in the field

Studies and data selection: 329 articles were found. Included in the analysis were prospective
and retrospective controlled trials, studies with comparison groups for both the clinical disease
progression and surrogate viral, genetic and humoral or cellular immune markers, and studies which
provided adequate data to calculate a risk estimate for the association with a marker and disease
progression.

Results and data synthesis: the immune system fails in control HIV-1 infection because CD4+
lymphocytes are a target for the virus. They became productively infected and die by different
mechanisms. CD8+ T lymphocytes are important in the immune response against HIV during the
primary infection, and control viral replication. There has been found a high activity of these cells in
long term disease progressors in comparison to typical and rapid progressors. This suggests that
these cells act as a protector in the prevention and control of infection

Conclusion: pathogenesis of HIV-1 infection is characterized for qualitative and quantitative
decrease of CD4+ T lymphocytes, which coordinate the immune response. The control of the virus
is lost because of a weak immune response and the Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)
appears. People infected with HIV have different clinical evolution: some people have a rapid
progression to disease and death, but others do not exhibit signs of immunodeficiency for decades.
Clinical evolution depends on enviromental, viral and host factors such as the interactions of the

immune system with the virus. (Acta Med Colomb 2003; 28: 23-35)
Key words: human immunodeficiency virus, pathogenesis, immune si stem, acquired immuno-
deficiency syndrome, CD4+T lymphocytes, CD8+ T lymphocytes, Medellin, Colombia.

Introduccién

En 1983 se identifico el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) como el agente causal del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y desde ese mo-
mento se han hecho multiples estudios sobre la interaccion
virus-hospedero que han permitido conocer los aspectos
diversos que influyen sobre la historia natural de la infec-
cion. La evolucion de la infeccion por el VIH-1 es diferente
entre los individuos infectados e influyen factores genéticos,
virologicos e inmunologicos.

La infeccion por VIH-1 se desarrolla en diferentes eta-
pas y se caracteriza por una disminucion progresiva de las
células T CD4+, que conduce a la inmunodeficiencia y
muerte. En la infeccion primaria se presentan altos niveles
de virus que son neutralizados por los linfocitos T citotoxicos
CD8+ (CTL). En la segunda fase de la infeccion o de
latencia clinica, el virus se sigue multiplicando en los teji-
dos linfoides periféricos y continta la pérdida gradual de
los linfocitos CD4+. En la ultima fase de la infeccion o
SIDA, hay un estado de inmunosupresion profunda por la
caida en el numero de los linfocitos CD4+ a menos de 200
células/ml y un aumento en la carga viral.

Los pacientes infectados se han dividido en varios
subgrupos con base en la progresion del SIDA: los
progresores tipicos, son la mayoria y tienen un periodo de
seis a ocho afios de latencia clinica; los progresores rapi-
dos, que desarrollan el SIDA dos a tres afios después de la
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infeccion primaria; los progresores lentos, que permanecen
por mas de 10 afios con un sistema inmune competente y no
experimentan progresion a la enfermedad. Por ultimo, los
sobrevivientes a largo plazo que a pesar de haber desarro-
llado el SIDA en el mismo periodo de tiempo de los
progresores tipicos, sobreviven por mucho mas tiempo.

El objetivo de esta revision es analizar los mecanismos
de respuesta inmune que se activan en cada una de las
etapas de la infeccion viral y las caracteristicas de esa
respuesta entre los diferentes subgrupos. Inicialmente se
discutiran algunos aspectos basicos y epidemiologicos del
VIH-1, y posteriormente se analizaran los factores genéticos
y virologicos que influyen o determinan la velocidad de
progresion de la enfermedad.

Metodologia

Los articulos citados en esta revision fueron recopila-
dos de la literatura médica citada en PubMed desde 1988
hasta abril de 2002. También se incluyeron articulos
referenciados por los anteriores y algunas revisiones del
tema. Las palabras claves usadas como términos MesH
fueron HIV, disease progression, immune response y AIDS.
El niimero de articulos encontrado fue de 329, se excluye-
ron de la revision aquellos articulos que no se referian a
marcadores inmunologicos y/o virologicos de infeccion
por VIH y progresion a SIDA y articulos escritos en
idiomas diferentes al inglés y espafiol. Se incluyeron estu-


Francisco
Line


ACTUALIZACIONES e Inmunologia del virus de inmunodeficiencia humana

dios experimentales y clinicos controlados o con grupos
comparativos tanto prospectivos como retrospectivos, que
informaran datos suficientes para calcular la razén de
disparidad cuando se referian a progresion de la infeccion
a SIDA.

Aspectos basicos y epidemiolégicos
Es importante recordar algunos aspectos basicos y
epidemiologicos del virus haciendo énfasis en aquellos
relacionados con los efectos de la interaccion entre el
sistema inmune y el virus durante la patogénesis de la
infeccion.

Morfologia y ciclo replicativo viral
El VIH-1 es un virus de forma casi esférica, de 100 nm
de diametro, envuelto, con dos cadenas sencillas de acido
ribonucleico (ARN). La envoltura esta constituida por pro-
teinas de origen viral, entre las que se destacan la
glicoproteina 120 (gpl20) en el exterior y la glicoproteina
41 (gp4l) inmersa en la envoltura, y proteinas de origen
humano como las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase I y clase II (1,2). (Figura
1
: El ciclo viral de VIH-1 en las células blanco se inicia por
la unién especifica de la gpl20 con el receptor CD4,
interaccién que produce un cambio en la estructura de la

glicoproteina y la expresion de un sitio de enlace para un
correceptor, que en la mayoria de los casos es un receptor
de quimioquinas, particularmente las moléculas CCR5 y
CXCR4. La molécula CCRS5 es utilizada principalmente
por virus M-trépicos que son cepas con mayor tropismo
por macréfagos, no formadoras de sincicios y son la forma
de transmision primaria del virus. Los virus T-trépicos o
con mayor tropismo por células T, utilizan principalmente
como correceptor la molécula CXCR4; la progresion de la
infeccion se ha asociado con la aparicion de estas variantes
virales (3-6). La molécula CXCR4 es expresada por
linfocitos T "virgenes" (CD45RA") y la molécula CCRS5 es
expresada tanto por células CD45RA™ como por células de
memoria (CD45R0"). La activacién inmune por patégenos
oportunistas, estimulos inflamatorios, o por el mismo vi-
rus, puede afectar la expresion de esos correceptores en
células no infectadas, modulando su susceptibilidad a la
infeccion por el VIH-1 (7,8).

Una vez ocurre la union del virus con la célula suscepti-
ble, se da la fusion de la envoltura del virus con la membra-
na plasmatica de la célula. El ARN viral junto con la
capside entra al citoplasma celular y una vez liberado es
copiado en una molécula de acido desoxirribonucleico
(ADN) de doble cadena, por accion de la enzima
transcriptasa reversa viral (RT); el ADN viral es transporta-
do al ntcleo y gracias a la enzima viral integrasa, es inserta-
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Figura 1 Estructura del virus. Observe la presencia de proteinas de origen viral y humano en la superficie viral.
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do al azar en el ADN de la célula hospedera. El material
genético viral integrado se denomina pro virus. En las pri-
meras etapas de la infeccion el provirus es quiescente y se
replica en forma coordinada con el ADN de la célula hos-
pedera (1,2). En el momento en que ocurre la activacion
celular, los genes del pro virus son transcritos en dos fases:
en la fase temprana se transcriben los genes reguladores de
la replicacion tat, nef'y rev. El gen nef codifica por una
proteina que disminuye la expresion del receptor CD4 y del
CMH tipo I en los linfocitos infectados, lo que hace que
estas células evadan el reconocimiento inmunologico y la
lisis por los linfocitos T citotoxicos CD8+. Al mismo tiem-
po este gen aumenta la produccion de particulas virales, asi
como su inefectividad (9-11). En la fase tardia se transcriben
los genes estructurales del virion: el gen gag codifica las
proteinas de la nucleocapside, el genpol las enzimas virales
y el gen env las proteinas de la envoltura. Otros tres genes
accesorios, vif vpu y vpr codifican proteinas necesarias
para el ensamblaje, la maduracion viral y la degradacion
intracelular del receptor CD4. Estos precursores proteicos
junto con copias completas del ARN virico, se ensamblan
en el citoplasma y se desplazan a la superficie de la célula
para salir a través de la membrana. Durante este proceso,
las particulas virales arrastran con algunas proteinas celula-
res incorporandolas en su envoltura, como por ejemplo las
moléculas del CMH. Fuera de la célula ocurre la etapa final
del ensamblaje, donde la proteasa viral corta los precurso-
res proteicos para formar las proteinas estructurales y las
enzimas necesarias para completar el nuevo virion (1,2).

Epidemiologia

Desde el primer caso descrito hasta la fecha han muerto
22 millones de personas como consecuencia del SIDA y
hasta 1999 se habian reportado 3.6 millones de nifios muer-
tos. En 1999 murieron 3 millones de personas y se calcula
que ocurrieron 5.8 millones de nuevas infecciones. En la
actualidad hay 36 millones de personas infectadas, es decir
aproximadamente uno de cada 100 adultos con edades
comprendidas entre los 15 y 49 afios (12, 13). Desde que la
pandemia empezd han muerto aproximadamente 557 mil
hombres, mujeres y nifios por SIDA en las Américas (14).
La mortalidad por VIH/SIDA va en aumento a pesar de los
nuevos esquemas de tratamiento; en 1990 el SIDA causo el
1% de las muertes en el mundo, lo que podria aumentar al
2% en el afio 2020(13, 15).

Alrededor de una persona por cada 200 en las Américas
estd infectada con VIH-1. Latinoamérica y el Caribe tienen
el 8% de la poblaciéon mundial y tienen el 5% de la gente
viviendo con el VIH-1, 1.3 millones y 360 mil personas
respectivamente. El Caribe, es la segunda region mas afec-
tada después del Subsahara Africano. En Colombia, hay
entre 100.000 y 200.000 personas viviendo con el VIH-1
de los cuales de 20 a 40 mil son mujeres; los casos reporta-
dos son aproximadamente 22.000 y se estima que hay cinco
a 10 veces mas personas infectadas por cada reporte (16).
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El 75% de los casos reportados se infectan por contacto
sexual, 15 a 25% por exposicidon a agujas contaminadas y
en el cinco al 10% la infeccion se adquiere verticalmente.
El 75% de la transmision sexual en el mundo es hetero-
sexual, principalmente en Africa y el sudeste asiatico; la
homosexualidad todavia es importante en las Américas y
Europa occidental, pero explica sélo el 1% de las nuevas
infecciones. La transmision perinatal esta en aumento con
un 20% de los casos. En Colombia, la transmision sexual
ocurre en el 95% de los casos (13, 15).

Historia natural y respuesta inmune a la
infeccién por VIH-1

El curso clinico de la infeccion por el VIH-1 incluye tres
fases: (a) infeccion primaria, (b) latencia clinicay fc) SIDA
(Tabla 1). Este curso de infeccidn es caracteristico de los
llamados progresores, que son la mayoria de los individuos
infectados por VIH-1, con un tiempo medio desde la infec-
cion al SIDA de ocho a diez afios (17).

a) Infecciéon primaria

Durante las primeras semanas posinfeccion hay niveles
altos de viremia y el 50-90% de los individuos infectados
con VIH-1 experimentan un sindrome clinico de severidad
variable llamado sindrome retroviral agudo (Tabla 1), si-
milar a la mononucleosis infecciosa, caracterizado por fie-
bre, brote y adenopatias (Figura 2). Alrededor de 120 dias
después de la infeccion, la respuesta inmune controla par-
cialmente la replicacion viral pero no es capaz de eliminar
el VIH-1 completamente (18-21).

Las primeras células en ser infectadas en el tracto geni-
tal son los macrdofagos y las células dendriticas, estas ulti-
mas transportan el virus al sistema linfoide regional donde
se infectan células T CD4+ activadas (22). Diferentes estu-
dios demuestran que durante los primeros estadios de la
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Figura 2. Relacion de la concentracion de células CD4+ con la deteccion del
antigeno p24 viral, la produccion de anticuerpos contra la gpl20 y tiempo de
la infeccion por VIH-1.
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Tabla 1. Comparacion de los diferentes componentes de la respuesta inmune en las diferentes fases de la infeccion.

replicacién del virus IFN-o, IFN-B e IL-10

Infeccién primaria Latencia SIDA
Sintomas Sindrome retroviral agudo Asintomatico Infecciones oportunistas
Viremia 107 copias de ARN viral por ml de plasma Estabiliza en un promedio de Aumenta el titulo
10.000 a 100.000 copias de
ARN viral
Linfocitos T CD8+ 20% més alto del rango normal antes Numero alto de activaciéon Actividad citotéxica ausente
de empezar a disminuir principalmente contra Disminucién CTL especificos
proteinas estructurales
Linfocitos T CD4+ Activaci6n alta y disminuci6n lenta en Disminuci6n lenta y menor Niveles menores de 200 células/ml
su numero y funcién numero de células activadas de plasma
Citoquinas Aumentan replicacién IL-1, IL -2, IL-3, IL-6, IL-12, CSF-GM, Altas concentraciones en Niveles de IL-10 e IFN-o altos
del virus CSF-M, TNF o plasma, aumento del TNF-a
relacionado con la progresién
Disminuyen

Ambas funciones IFN-y, IL-4 y TGF-B

Inmunidad humoral Anticuerpos neutralizantes contra

Gran produccién de Rara vez se detectan anticuerpos

proteinas gp120 y p24. IgG e IgM neutralizantes.
Anticuerpos especificos no neutralizantes Disminucién de anticuerpos
contra proteinas p24, Nef, Rev, Vpr, especificos contra gran variedad
Vpu, Tat, de proteinas.
infeccidon primaria, predominan en el nodulo linfatico las 100
células que expresan el VIH-1. Poco después de la og)
. . . . , 90
seroconversion, ocurre hiperplasia folicular y las particulas o
. , - > 80
virales son atrapadas en la red de células dendriticas r
. . T
foliculares (FDC) que penetran a los centros germinales. 8
Los virus localizados en la red de FDC durante la infeccion 800
. . . . , 2]
primaria son infecciosos, aun cuando estén formando com- g W
plejos inmunes con anticuerpos especificos (23,24). 8w
’ . 7 . .7 o
Entre el dia cinco al 11 después de la infeccion aumen- T o
’ . . . . =
tan los titulos del virus, con niveles de viremia de 10’ 2
copias del ARN viral por ml de plasma y con un gran g w |
numero de células infectadas, lo que refleja la disemina- § ~———e
(o]
O

cion sistémica del VIH-1. Estudios de la dindmica viral
durante la infeccion primaria sugieren que la carga viral se
dobla cada seis a 10 horas y por cada célula infectada se
pueden infectar 20 células nuevas. La vida media de los
viriones en circulacion es de seis horas y de los linfocitos T
CD4+ infectados es de 1.5 dias (18, 20,25,26).

Luego del pico de viremia inicial, se detecta una res-
puesta celular y humoral especifica que disminuye el nivel
del virus en sangre y su expresion en las células mononu-
clears de sangre periférica (27).

1. Inmunidad celular

La replicacion viral no controlada durante la infeccion
primaria produce una activacion de la respuesta inmune
celular con (i) aumento en el numero de las células T CD8+
activadas, (ii) activacion de linfocitos CD4+, y (iii) aumen-
to en la concentracion de las citoquinas (Tabla 1).

Linfocitos T CD8+. La inmunidad celular especifica
estd dominada por un aumento inicial en el nimero de
CTL, hasta un 20% por encima del rango normal (200-600
por ml de sangre), los cuales son criticos para el control por
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Figura 3. Relacion de la concentracion de las células CD4+y CD8+ con el
antigeno p24 durante la infeccion por VIH-1

el hospedero de la infeccion primaria por VIH-1, pues se
correlacionan fuertemente con la disminucion de la viremia
y con una disminucién mas lenta de las células CD4 (21,28)
(Figura 3). Los CTL tienen especificidad por varias protei-
nas del VIH-1, como: la proteina de céapside, la RT, las
proteinas de la envoltura y las proteinas reguladoras (29-
33). Estas células se detectaron tan temprano como cinco
dias después de la infeccion en el modelo simiano de
infeccion aguda, en el cual se demostré que al eliminar las
células CD8+ con anticuerpos monoclonales, los primates
fueron incapaces de controlar la infeccion primaria (34, 35).
A medida que la infeccidon progresa aumenta la carga viral
y se disminuye el nivel de CTL (36,37) (Figura 3). El
mecanismo de accion de los CTL es la citotoxicidad clasica
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o la supresion de la replicacion viral mediada por factores
solubles como interferon (IFN)-y, factor antiviral soluble
(CAF), RANTES, MIP-1a y MIP-15 (ligandos naturales
del CCRS), quimioquinas derivadas de macrofagos y la
interleuquina (IL)-16 (38-41).

Linfocitos T CD4+. La infeccion de todos los drganos
linfoides ocurre como resultado de la viremia que se desa-
rrolla durante la infeccion primaria. Se ha demostrado que
las células T CD4+ asociadas al tejido linfoide intestinal
(GALT) son importantes para la replicacion viral en la
infeccion primaria y en las fases subsecuentes de la enfer-
medad (42, 43). Los linfocitos T CD4+ especificos de antige-
no, son activados en nodulos linfoides por células dendriticas
que presentan epitopes proteicos del VIH-1 en el contexto
del CMH clase II. Como resultado de esta activacion se
secreta IL-2, la cual aumenta la respuesta de los CTL
especificos, la respuesta humoral y promueve la integra-
cién y la replicacion del VIH-1. La sobrevida mas corta de
los linfocitos T CD4+ como consecuencia de esta infec-
cién, no es compensada por un aumento en la produccion
de nuevas células T (44).

Citoquinas. Las citoquinas tienen un papel inmu-
norregulatorio y modulan la expresion del VIH-1; pueden
ser divididas en tres grupos con base en su efecto sobre la
expresion y replicacion del virus: (1) inductoras de expre-
sion viral, los cuales incluyen IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-12,
el factor estimulador de colonias de granulocitos y macro-
fagos (CSF-GM), el factor estimulador de colonias de
macrofagos (CSF-M) y el TNFa/f3 (Tabla 1); (2) supresoras
de la expresion del virus como IFN-a, IFN-6 ¢ IL-10; y (3)
bifuncionales, como IFN-y, IL-4, y el factor de crecimiento
de tumores (TGF-). Durante el curso de la infeccion por
VIH-1 se han descrito altos niveles de expresion constituti-
va de citoquinas proinflamatorias como IFN-y, IL-10 y
TNF-a, y de IL-1b e IL-6 en sangre periférica y en nddulos
linfaticos que pueden contribuir a mantener un nivel cons-
tante de expresion y replicacion viral. La secrecion aumen-
tada del IFN-y en las fases tempranas de la infeccion se
correlaciona con la expansion oligoclonal de las células T
CD8+, caracteristica dominante de la respuesta inmune en
la infeccion primaria (8, 17,45). Por su parte la IL-10 inhibe
la replicacion del VIH-1 porque bloquea la secrecion de
TNF-a e IL-6 por los monocitos o macrofagos infectados.

2, Inmunidad humoral

Desde muy temprano en la infeccion primaria se en-
cuentran titulos altos de anticuerpos especificos para una
gran variedad de proteinas del VIH-1 que carecen de activi-
dad neutralizante (46). No es claro por qué no se generan
inicialmente anticuerpos neutralizantes y solo aparecen va-
rios meses después de la seroconversion y de la disminu-
cion de la carga viral. Se ha sugerido que la neutralizacion
se dirige contra epitopes que no estan expuestos durante la
infeccion primaria (47, 48). Hay evidencia de que la neutra-
lizacion ocurre cuando los anticuerpos se unen a formas
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oligoméricas de la gp120 a través de epitopes discontinuos
presentes en estas proteinas plegadas y no a formas mo-
noméricas solubles con epitopes lineales (49, 50). La neu-
tralizacion ocurre después de la union del virus a la célula y
se hace porque el anticuerpo interfiere con los enlaces
polianiénicos entre la region variable (V3) de la gpl20 y el
receptor celular (51).

Ademas de los anticuerpos neutralizantes, se sintetizan
una variedad de anticuerpos contra proteinas del VIH-1
como la p24, Nef, Rev, Vpr, Vpu y Tat. Los anticuerpos
que unen células NK y monocitos por medio del receptor
Fc pueden proporcionar un mecanismo de muerte de célu-
las infectadas que expresan gpl20 en su superficie, a través
de la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC)
y asi contribuir a la eliminacion de los virus (52,53). Los
anticuerpos contra la proteina de la capside p24 aparecen
pocas semanas después de la infeccion y realizan un papel
importante en la disminucion de la viremia. La desapari-
cién de esos anticuerpos se ha relacionado con progresion
de la infeccion (1, 2) (Figura 2).

b) Periodo de latencia

La segunda fase de la infeccion por VIH -1 (Tabla 1) es
un periodo largo, asintomatico entre la infeccion primaria 'y
el SIDA. Como resultado de la respuesta inmune se dismi-
nuye el numero de particulas virales en sangre, la carga
viral se estabiliza y el paciente entra a un periodo de
latencia clinica. El nivel de carga viral predice el tiempo
del comienzo de la sintomatologia; con menos de 1.000
copias por ml de sangre, el periodo de latencia podra ser de
mas de diez afios; con menos de 200 copias puede no
aparecer la enfermedad, mientras que en aquéllos con mas
de 100.000 copias la pérdida de células CD4+ es mas
rapida y la progrecion a SIDA se da antes de los diez afios
(Figura 2) (8). La mayoria de los pacientes tienen entre
10.000 y 100. 000 copias durante el periodo de latencia, con
replicacion del virus en forma activa y continua en los
tejidos linfoides periféricos, que sirven como sitio anato-
mico primario de secuestro viral y de replicacion y pérdida
gradual de las células T CD4+ (54-56). El virus libre puede
detectarse, aunque los niveles son mas bajos que los obser-
vados durante la infeccion primaria o cuando los pacientes
tienen SIDA (25,57). Estudios usando reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) inversa para detectar la union entre
provirus y ADN cromosomal del hospedero han mostrado
que el virus integrado esta en el 0.01% de células T CD4+
de la sangre periférica, y la proporciéon de células que
llevan el ADN viral es tres a diez veces mas alta en los
nddulos linfaticos que en la sangre periférica (55).

Aunque la fraccion de macrofagos y células dendriticas
infectadas es muy baja, estas células constituyen un reservo-
rio importante, ya que el VIH-1 es menos citopatico para
estas células y pueden continuar secretando el virus durante
toda su vida (58, 59). Otro reservorio importante que consti-
tuye una de las principales barreras para alcanzar la erradi-
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cacion del VIH-1 estad compuesto de células T CD4+ en
reposo, con provirus integrado y expresion baja de genes
virales, por lo que son resistentes a los mecanismos
citoliticos efectores del hospedero (60).

Las células infectadas en forma latente se establecen tan
temprano en la infeccion primaria como 48 horas después de
la presentacion de un sindrome retroviral agudo (61). Aun-
que la reactivacion del virus desde su reservorio latente
contribuye s6lo a una pequeia fraccion del virus plasmatico
en individuos no tratados, este reservorio hace imposible que
se elimine la infecciéon en pacientes con tratamiento
antirretroviral altamente efectivo (HAART) y en quienes las
células infectadas productivamente han caido a un punto
donde el virus plasmatico es indetectable. La disminucion
del reservorio de células T CD4+ infectadas en la fase laten-
te, en las cuales ocurre replicacion competente, se demostrd
in vitro en una pequefa porcion de pacientes que comenza-
ron la terapia durante la infeccion primaria por VIH-1 (62-
64). Sin embargo, la persistencia de estos reservorios a largo
plazo ha sido claramente establecida en monocitos de sangre
periférica después del primer afio de terapia (65).

Durante el periodo de latencia clinica los CTL se en-
cuentran activados en un nimero elevado contra proteinas
estructurales o reguladoras virales (36, 66) (revisado en 64).
Los linfocitos T CD4+ se encuentran activados, al igual
que los linfocitos B con producciéon aumentada de IgG e
IgM (8). La persistencia de una respuesta especifica contra
proteinas de la capside esta asociada con un menor riesgo
de progresion de la enfermedad (67).

La concentracion de citoquinas en plasma es elevada;
con la progresion de la enfermedad aumentan las concen-
traciones del TNF-a, IL-4 e IL-10 (68,69). La activacion
cronica de la via de sefializacion del TNF-a lleva a un
aumento en la transcripcion del VIH-1, a una induccién de
apoptosis de células mononucleares y a una supresion de la
hematopoyesis. La gpl20 es la responsable de inducir en
forma directa la secrecion de esta citoquina por células
mononucleares (8).

c) SIDA

El SIDA es la fase final y el estado avanzado de la
infeccidn por el VIH-1 que se caracteriza por un estado de
inmunosupresion profunda. Cuando el nimero de células T
CD4+ alcanza niveles menores a 200 células/ml, los titulos
del virus aumentan rdpidamente y comienzan a ocurrir las
infecciones oportunistas. Una vez los pacientes llegan a
esta etapa rara vez sobreviven por mas de dos afios sin
tratamiento antirretroviral. Uno o dos afios antes del desa-
rrollo del SIDA ocurre una disminucioén rapida de las célu-
las T CD4+, que esta precedida por un aumento en la carga
viral (70). En la mayoria de los casos, la progresion de la
enfermedad estd asociada con la evolucion de especies
virales mas patogénicas con mayor tropismo por los
linfocitos T que utilizan el receptor de la quimioquina
CXCR4 (71,72).
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La disminucion de las células T CD4+ y el desarrollo
del SIDA parece estar determinado por varios factores: el
primero, es el nivel de replicacion viral, ya que pacientes
con niveles plasmaticos virales mas altos progresan mas
rapidamente a SIDA (73). El segundo estd asociado con la
disminucion en la produccion de células T por el timo y el
aumento en la destruccion de las mismas en la periferia
(44,74,75). Hay dafio en la arquitectura del tejido linfoide,
con involucién folicular, hipervascularidad y fibrosis. Un
ultimo factor es la pérdida de las células dendriticas foli-
culares, que tiene como consecuencia la incapacidad de
mantener la respuesta de células de memoria y de desarro-
llar una respuesta inmune contra nuevos antigenos.

El numero de CTL y su actividad citotoxica esta ausente
en este estadio de la enfermedad (76,77). En forma similar,
los anticuerpos neutralizantes rara vez son detectados y los
titulos de anticuerpos contra varias proteinas del VIH-1 estan
disminuidos en forma significativa (76). En contraste, los
niveles de expresion y produccion de ciertas citoquinas como
la IL-10 y el IFN-y permanecen muy altos, lo que refleja el
hecho de que las células T CD8+ y los monocitos/macrofagos
son la mayoria de las células mononucleares circulantes
después del agotamiento de la mayoria de las células T
CD4+ (78). La destruccion de los o6rganos linfoides es el
mecanismo primario responsable de la inmunosupresion se-
vera asociada con el estadio tardio de la enfermedad.

Alteraciones inmunoldégicas
causadas por el virus

Durante la infeccion por el VIH-1 se eliminan células
CD4+ infectadas como consecuencia de la replicacion viral.
Sin embargo, durante las diferentes etapas de la infeccion
también se eliminan células CD4+ no infectadas por meca-
nismos indirectos. Durante la replicacion viral se va produ-
ciendo la acumulacioén del ADN viral no integrado y ARN
viral en el citoplasma, lo cual interfiere con el procesa-
miento del ARN celular normal (79, 80). También se genera
una alta concentracion intracelular de gpl20; esta proteina
viral es un potente inmundgeno que activa macrofagos y
linfocitos, induce la secrecion de citoquinas proinflamatorias
e interactua con moléculas intracelulares de CD4, indu-
ciendo la muerte celular por autofusiéon de la membrana
plasmatica (81). Ademas, las células T CD4+ responden a
varias proteinas virales, incluyendo Gag y Pol, con una
serie de sefiales intracelulares como la regulacion negativa
de la via del receptor del fosfatidilinositol y activacion de
las vias de ras, que estan implicados en la anergia, la
formacion de sincicios, apoptosis y trafico celular inapro-
piado (82-84). La respuesta inmune viral especifica media-
da por los CTL, por NK y la ADCC también contribuyen en
la eliminacion de células CD4+.

Entre los mecanismos indirectos que son responsables
de la alteracion cuantitativa de las células CD4+ esta la
disminucion en la produccion de IL-2, disminucion en la
expresion del receptor de IL-2 y disminucidn en el porcen-
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taje de células T CD4+ que expresan el CD28 y el CD40, lo
cual no permite que estas células sean completamente acti-
vadas y proliferen (44,85).

La pérdida de la actividad citotoxica especifica de los
CTL en pacientes con la enfermedad progresiva es el resul-
tado de varios factores: defectos en la funcion de las células
T CD4+ que no proporcionan las citoquinas adecuadas
para la activacion completa de los CTL; disminucion de la
expresion celular del CMHI por efecto de proteinas regula-
doras virales tales como Tat, Nefy Vpu (9, 86-88); acumu-
lacion selectiva de linfocitos CD8+ especificos que no
expresan el receptor de IL-2 (89); mutaciones en el epitope
de reconocimiento viral, que aparecen por la presion selec-
tiva ejercida por los CTL (90,91); pérdida clonal de los
CTL (92) y disminucion en la citotoxicidad por un defecto
en la produccion de perforina (93).

Simultdneamente se produce hiperactivacion de los
linfocitos B que conduce a una hipergammaglobulinemia
policlonal, pero la capacidad de estas células para respon-
der a los antigenos en forma especifica estd disminuida.
Las células B activadas secretan niveles aumentados de
TNF-a e IL-6, que promueven la replicacion viral (revisa-
do en 45).

Clasificacion de los pacientes con base en
la progresion de la enfermedad

Progresores tipicos

La mayoria (70-80%) de los individuos infectados perte-
necen a este grupo. Luego de la infeccidon primaria, estos
pacientes experimentan un periodo de latencia clinica de seis
a ocho afios. Hay una relacion clara entre los sintomas
clinicos y el nivel de células T CD4+: individuos con células
T CD4+ >500/ml generalmente estan libres de sintomas,
pero a medida que disminuye este nimero y se acerca a 200/
ul, se hacen mas frecuentes las enfermedades oportunistas.
Las excepciones son aquellos sujetos que con conteos de
células CD4+ mayores de 500 células/ml desarrollan
linfadenopatias generalizadas (94), sarcoma de Kaposi (17)
o enfermedad neurologica (95). La aparicion de fiebre sin
causa aparente, pérdida de mas del 10% del peso y diarrea de
mas de un mes de evolucion son indicadores de recuentos de
células CD4+ bajos o que estan disminuyendo rapidamente,
aunque estén por encima de 200 células/ml (17). Cuando el
numero de células CD4+ disminuye por debajo de esta cifra,
el cuadro clinico se caracteriza por signos y sintomas consti-
tucionales persistentes y hay una susceptibilidad aumentada
a infecciones oportunistas y neoplasias debido a la
inmunosupresion (Figura 4) (96).

Progresores rapidos

Entre 10y 15% de los individuos infectados con VIH-1
experimentan una progresion a SIDA inusualmente rapida,
durante los dos a tres afios después de la infeccion primaria.
Estos pacientes pueden experimentar un sindrome viral
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Figura 4. Curva de progresion a SIDA en pacientes progresores tipicos y su
relacion con el conteo de CD4+y los niveles de viremia.

agudo prolongado y los sintomas constitucionales, de seve-
ridad variable, pueden persistir después de la transicion a la
fase cronica de la infeccion. Los sindromes virales prolon-
gados, la persistencia de los sintomas y altos niveles de
viremia estan asociados a un retardo en la activacion de los
CTL. En estos pacientes puede no haber latencia clinica o
ser muy breve. El control de la viremia inicial no es muy
eficiente por lo que la carga viral aumenta en forma rapida
en el primero o segundo afio después de la infeccion prima-
ria, lo cual refleja un control muy pobre de la infeccion por
parte del sistema inmune (Figura 5). En ellos hay un retar-
do en la aparicion de la respuesta inmune primaria y desa-
parecen ciertas funciones inmunes en los estadios tempranos
de la fase cronica de la infeccion (21,76,97,98).

Estudios longitudinales de la respuesta inmune en algu-
nos pacientes han mostrado una disminucién rapida de los
linfocitos T CD4+ y una débil respuesta de anticuerpos
neutralizantes, que disminuye con el tiempo. Inicialmente
hay una respuesta especifica no citolitica de los linfocitos T
CD8+, contra epitopes Env y Pol del virus, que suprime la
replicacion viral pero que desaparece rapidamente. No hay
proliferacion de linfocitos especificos contra el VIH-1 (99).

Progresores rapidos
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Figura 5. Curva de progresion a SIDA en pacientes progresores rapidos y su
relacion con el conteo de CD4+ y los niveles de viremia.
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Figura 6. Curva de progresion a SIDA en pacientes progresores lentos y su
relacion con el conteo de CD4+ y los niveles de viremia.

Progresores lentos o no progresores

Menos del 5% de los individuos infectados no experi-
mentan progresion a la enfermedad. En este grupo se inclu-
yen individuos que a pesar de estar infectados por diez afios
0 mas y no haber tomado drogas antirretrovirales permane-
cen asintomaticos y con recuentos de células T CD4+
dentro de los rangos normales (Figura 6). Este grupo se
caracteriza por presentar niveles altos de células T
citotoxicas especificas y de anticuerpos neutralizantes y
niveles bajos de virus circulante (menos de 50 copias del
ARN viral por mililitro de plasma sin terapia antirretroviral)
y de células infectadas con el VIH-1. En ellos la arquitectu-
ra de los organos linfoides y la funcion del sistema inmune
se preserva (100-107). Estudios en estos individuos indican
que las células T ayudadoras especificas de virus son criti-
cas para el control mediado por CTL (100,108). También
se han demostrado factores solubles antivirales de linfocitos
T CD8+, mas potentes en estos pacientes que en los
progresores tipicos, y altos niveles de linfocitos T citotoxicos
de memoria (109,110).

Sobrevivientes a largo plazo

Se ha llamado sobrevivientes a largo plazo a un pequefio
porcentaje de individuos que desarrollan el SIDA dentro de
un periodo de tiempo similar a los progresores tipicos, con
conteos de células CD4+ menores o iguales a 200 células/ml,
pero que después permanecen estables y sobreviven por
mucho tiempo (111) (Figura 7). Los mecanismos, ya sea
virologicos o inmunoldgicos, responsables de este fenome-
no, no son claros.

Mecanismos que explican las diferencias
en la progresion a SIDA

Mecanismos inmunolégicos

Las clonas de la poblacion de linfocitos T CD4+ son
importantes para determinar la respuesta del hospedero a la
infeccion. Las células conocidas como Thl son responsa-
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Figura 7. Curva de progresion a SIDA en pacientes sobrevivientes a largo
plazo y su relacion con el conteo de CD4+ y los niveles de viremia.

bles de dirigir la respuesta de linfocitos T CD8+ citotoxicos,
mientras que las Th2 potencian la respuesta humoral. Los
individuos infectados con VIH-1, en quienes predomina la
respuesta Thl tienden a sobrevivir mas tiempo. El cambio
de respuesta de Thl a Th2 se ha correlacionado con el
desarrollo del SIDA, pero no todas las citoquinas detecta-
das en los diferentes estadios de la infeccién corroboran
esta hipotesis (78). Algunos estudios han encontrado que
las clonas de linfocitos Th2 y ThO son mas permisivas para
la replicacion del virus in vitro que las clonas Thl (69).
Las células T pueden ser identificadas fenotipicamente
por la region variable (V) de la cadena b (Vb) del receptor
de células T (TCR); se ha demostrado que el principal
componente de la respuesta inmune primaria esta represen-
tado por la expansion oligo o monoclonal de las clonas de
linfocitos T CD8+. Se han descrito tres patrones de expan-
sion en pacientes VIH-1 positivos: (1) expansiéon de una
sola de las familias de Vb en sangre periférica (patron tipo
1); (2) expansion de dos familias de Vb (patrén tipo 2) y (3)
expansion de multiples (mayor de 2) de las familias de Vb
(patrén tipo 3). La importancia de estos hallazgos se rela-
ciona con la observacion de que esos patrones diferentes,
estan asociados con los cursos clinicos de la infeccion; los
pacientes que experimentan mayor expansion de una sola
familia de Vb generalmente tienen una progresion rapida a
SIDA, los sujetos con expansion moderada de dos familias
de Vb generalmente tienen un porcentaje de progresion
intermedio y aquellos sujetos con expansion multiple gene-
ralmente tienen progresion lenta de la infeccion (85, 112,
113). El mecanismo responsable de esas diferencias cuali-
tativas en la respuesta inmune primaria de los individuos
infectados por VIH-1 no es claro. Una explicacion obvia es
que esas diferencias son el resultado de un proceso de
seleccion que ocurri6 durante la ontogenia de las células T
en el timo. Sin embargo, no puede excluirse que esas
diferencias puedan estar relacionadas al hecho de que esos
individuos hayan estado expuestos previamente al virus sin
infectarse, y que durante una nueva exposicion que llevo a
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la infeccion se haya dado una respuesta mas vigorosa,
correspondiente a una respuesta secundaria o terciaria al
antigeno (85,113).

Mecanismos genéticos

Diferentes polimorfismos en los receptores de las
quimioquinas se han correlacionado con variacion en la
progresion de la infeccion. El mejor caracterizado es la
deleccion de 32 pares de bases en el gen que codifica para
la molécula CCRS5, que conlleva a que no se exprese este
receptor en la membrana de las células de los individuos
que son homocigoéticos para este defecto. Estas personas
son altamente resistentes a la infeccion por virus M-
tropicos mientras que los individuos heterocigéticos tie-
nen una progresion mas lenta de la infeccion (114-116).
Un retraso en el progreso de la infeccion también se ha
asociado con mutaciones en el gen del receptor CCR2b
(117). Por el contrario, la presencia del haplotipo
homocigoto CX3CR1 1249 M280 en otro correceptor, el
CX3CRI1, esta asociado con progresion acelerada de la
enfermedad (118).

Los polimorfismos en el gen que codifica para la
quimioquina RANTES, ligando del receptor CCRS, se
han asociado con cambios en la evolucion de la infeccion
por el VIH-1. Un polimorfismo que conlleva a una trans-
cripcion aumentada de RANTES se ha asociado con un
retardo en la progresion de la infeccion (119). Sin embar-
go, otros autores lo encontraron como un factor de riesgo
porque la produccioén aumentada puede facilitar la entrada
del virus, al promover la inflamacion de las superficies
mucosas (120). Lo mismo ocurre con una mutacion que
aumenta la sintesis de SDF-1, el ligando del receptor
CXCR4, que compite con el VIH-1 por el receptor expre-
sado en los linfocitos T. Algunos estudios muestran que la
mutacion homocigota de este gen estd asociada con una
progresion retardada de la enfermedad (121) y otros con
una progresion acelerada (122). Otros polimorfismos en
los genes de las citoquinas pueden también ser importan-
tes en la historia natural de la infeccién, como se ha
encontrado con polimorfismos del gen de la IL-10 que se
han asociado con una progresion rapida de la enfermedad
(123).

La eficiencia con la que el hospedero responde a la
infeccion por VIH-1 también depende de su HLA; existen
muchos estudios donde se correlacionan diferentes alelos
clase I y II con la evolucion de la infeccion: los que han
sido mejor caracterizados son los A2, B27 y B57, que se
han asociado a una progresion lenta de la infeccion, mien-
tras que los alelos B35 y CW*04 se han asociado con una
progresion rapida hacia SIDA. En términos generales, la
evolucion lenta de la infeccidon se ha relacionado con la
heterogeneidad maxima del HLA, que permite que un
mayor repertorio de péptidos sean presentados a los CTL,
mientras que la homogeneidad de estas moléculas con una
progresion rapida (124,125).
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Mecanismos virolégicos

El VIH usa varios mecanismos para evadir la respuesta
inmune, entre los cuales se destacan la variacion antigénica
que lleva a que el virus no sea reconocido por los linfocitos
T y no ocurra activacion de la inmunidad celular (91), la
disminucion en la expresion de las moléculas del CMH en
la superficie de las células infectadas (9), la localizacion
del virus en el sistema nervioso central, ojos y testiculos,
donde estda menos expuesto a las células inmunes (54).
Ademas, el virus permanece viable por largos periodos en
las células dendriticas foliculares de los nodulos linfaticos
(24) y en las células T de memoria que le sirven como
reservorio, debido a que no se expresan productos virales
en su superficie (126,127). Se han reportado virus atenua-
dos debido a modificaciones en su genoma; €stos producen
infecciones que progresan mas lentamente o que no progre-
san, como es el caso de los virus que tienen delecciones del
gen nef( 128-130).

Conclusién

La patogénesis de la infeccion por VIH-1 es variable y
compleja, depende tanto de factores virales como del hos-
pedero. Durante este proceso ocurren cambios en el siste-
ma inmune normal del hospedero por efectos directos e
indirectos del virus, que determinan en parte la progresion
de la infeccion.

Una razén para que el sistema inmune falle en el
control de la infeccion por VIH-1 es que las células CD4+,
componentes centrales del sistema inmune, son blanco
del virus; estas células se infectan en forma productiva y
mueren rapidamente por diferentes mecanismos. Hay evi-
dencia de que la timopoyesis continta (131), pero esta
funcién timica residual no es suficiente para compensar el
proceso de eliminacion de los linfocitos T en la periferia
(75,132). Se destacan como medios efectores principales
en la respuesta inmune anti-VIH-1, los linfocitos T CD8+
o células citotoxicas, las cuales también producen un
amplio rango de citoquinas y quimioquinas antivirales
(93). Existe una correlacion importante entre una respues-
ta vigorosa de los CTL y el control inicial de la replicacion
del VIH-1 durante la infeccion primaria; la alta actividad
de estas células en los progresores lentos comparada con
los progresores rapidos o tipicos, sugiere un papel protec-
tor de estas células tanto en la prevencion como en el
control de la infeccion.

Multiples estudios realizados en los ultimos afios en los
cuales se explora la relacion entre el virus y su hospedero
han permitido entender muchos de los mecanismos impli-
cados en el proceso de infeccion y en el sistema de defensa.
Se ha identificado en gran parte la respuesta inmune efecti-
va para el control de la replicacion del VIH-1 in vivo. La
recuperacion de la respuesta inmune especifica para VIH-
1, principalmente la ayudadora y citolitica, se ha converti-
do en una de las principales metas de la terapia en la
infeccion por el VIH-1.
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