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TEMA DE REVISION

EVENTOS MOLECULARES, GENETICOS E INMUNOLOGICOS
DURANTE LA INTERACCION VIH-HOMBRE

Carlos Yabar V.2

Division de Biologia Molecular. Centro Nacional de Salud Publica. Instituto Nacional de Salud. Lima, Pera.

RESUMEN

En el presente trabajo se hace una revision de los principales estudios realizados en el aspecto genético, molecular e inmunolégico
de la interaccién VIH-Hombre. Del mismo modo, se citan algunos alcances actuales sobre los progresos en el tratamiento contra el
SIDA. Finalmente, se plantean estrategias experimentales que podrian ser aplicadas a la realidad peruana y que permitirian responder
algunos vacios sobre los factores genéticos humanos y virales que influyen sobre la transmision y progresion de la enfermedad.
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ABSTRACT

This is a review about the major studies related to HIV-Human interaction in genetic, molecular and immunological. In the
same way, some highlights of the current progress in AIDS therapy are mentioned. Finally, some experimental strategies
to be applied in the Peruvian setting that might allow to answer some questions about human and viral factors implicated
on transmission and progression of the disease are suggested.
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INTRODUCCION

Los mecanismos biolégicos que rigen la interaccion del
hombre y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son
muy complejos. Hasta la actualidad, se han logrado dilucidar
una serie de eventos que ocurren desde la introduccion del
virus en el sistema bioldgico humano hasta la generacion de
millones de particulas virales como resultado final de la infeccion.
Estos eventos estan relacionados con mecanismos genéticos
y moleculares que han permitido al virus variar, es decir cambiar
a diferentes especies - hoy denominadas cuasi especies -y al
mismo tiempo, desencadenar una maquinaria de sorprendente
complejidad, que en su conjunto han permitido al virus modular
asu libre albedrio el sistema inmunolégico humano. Todos estos
mecanismos han sido tan exitosos que han permitido al VIH ir
ganando con increible sobriedad esta guerra por la
supervivencia. El hombre por su parte, también ha sabido ser
un buen protagonista en este repertorio de armas biolégicas.
Ademas de los farmacos y moléculas sintéticas disefiadas como
fruto de su habilidad y que han contribuido a mantener en
temporal equidad su interaccion bioldgica con el virus y con
cierto éxito prolongar la vida, se encuentra el hecho de que
ciertas poblaciones humanas han logrado evitar el ingreso e
infeccion del virus al presentar un nivel de polimorfismo en genes
que codifican los Antigenos del Leucocito Humano o HLA. Del
mismo modo, han aparecido individuos homocigotes y
heterocigotes de genes mutados que codifican receptores de
moléculas quimio-atrayentes y que han demostrado ser Utiles
en evitar el ingreso del virus en la célula hospedera. Este singular
repertorio genético en el hombre conjuntamente con los
antirretrovirales y otras moléculas antivirales, estan
desempefiando un papel muy importante en contrarrestar el
inminente progreso del Sindrome de Inmunodeficiencia Humana
0 SIDA. A continuacién se detallan los aspectos mas importantes
que rigen esta interaccion VIH-hombre.

ANTECEDENTES Y SITUACION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD

En el periodo de octubre de 1980 y mayo de 1981, cinco
hombres homosexuales fueron diagnosticados con neumonia
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por Pneumocystis carinii y sarcoma de Kaposi en tres diferentes
hospitales de Los Angeles, California. Estos casos, fueron
reportados como inusuales desde que se habia detectado
inmunodeficiencia e infeccién oportunista con citomegalovirus
(CMV) y candidiasis bucal en pacientes aparentemente sanos.
Los cientificos de entonces presumian que esta rara enfermedad
podria estar relacionada a comportamientos homosexuales e
incluso a una probable predisposicion genéticat. Hoy en dia, esta
enfermedad conocida como Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) no s6lo afecta a homosexuales sino a cualquier
individuo que tenga contacto directo con el virus, entre los cuales
se incluye a heterosexuales en general y determinados grupos
de personas con conducta de riesgo que conlleve a una eventual
infeccion por VIH como trabajadoras sexuales (TS), usuarios de
drogas intravenosas (IDUs) y gestantes. Este amplio rango de
conductas de riesgo relacionados con factores sociales y
culturales han permitido la rapida diseminacion de la enfermedad.
Segun los dltimos informes, se afirma que aproximadamente 18,8
millones de personas alrededor del mundo han muerto de SIDA,
de los cuales 3,8 millones son nifios. Sin embargo, casi el doble
de dicha poblacion, unos 36 millones de personas entre adultos
y nifios, estan siendo infectados con el VIH, los cuales moririan
en los proximos diez afos. De acuerdo con datos estadisticos
de 1999, se calcula que un total de 5,4 millones de personas ya
han sido nuevamente infectadas con el VIH2.

En el Per( los casos de SIDA han ido en aumento de manera
preocupante desde que en 1983 se detectara la enfermedad.
Hasta mediados del 2000 se reportaron un total de 11 694
nuevos casos de SIDA (Ver Sala de Situacion de Salud. Situacion
de SIDA en el Pert de la Organizacion Panamericana de la Salud,
http://www.per.ops-oms.org/sala-sit/SIDA2000.ppt). La mayoria
de dichos casos han sido detectados en Limay Callao, mientras
que otros lugares del pais como Piura, Ancash, La Libertad,
Loreto, Ica y Arequipa muestran cifras relativamente
significativas. Recientes datos publicados en el boletin
epidemioldgico de la Oficina General de Epidemiologia
mencionan que los casos de VIH hasta febrero de 2003
ascienden a 13 427, siendo la via de transmisién més frecuente
el contacto sexual con un indice de 96,0%6°.

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una
enfermedad causada por el virus de lainmunodeficiencia humana
(VIH) y transmitida al hombre a través del contacto sexual, via
parenteral (de madre a hijo) y via sanguinea (por transfusion
sanguinea o contacto accidental con sangre infectada). La
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definicion clinica de la enfermedad dada por el CDC en 1993 es
compleja y se aplica con fines de vigilancia, segin los cuadros
clinicos y el recuento de linfocitos T CD4+. De acuerdo con ello,
cualquier paciente con infeccién con VIH con un recuento de
linfocitos T CD4+ menor de 200/uL sufre por definicion el SIDA
independientemente de las enfermedades oportunistas que
aparezcan como la tuberculosis, neumonia y cancer cervical®.
Lainfeccion sin intervencion terapéutica generalmente se expresa
a través de tres fases durante un periodo de ocho a diez afios®:
. Infeccion aguda, que es la fase de viremia y donde se
genera sindrome de tipo mononucleosis severa
. Latencia clinica, donde ocurre un decrecimiento lento pero
consistente de linfocitos CD4 y de todo el sistema
inmunolégico integral. Asimismo, hay una baja en la
concentracion de particulas virales en sangre periférica y
decrecimiento del titulo de anticuerpos antivirales
. Enfermedad clinicamente aparente, es caracterizada por
una reaparicion de particulas virales, una pérdida
significante de linfocitos T CD4, una declinacién del
sistema inmunolégico y numerosas enfermedades que
definen en su totalidad el SIDA.
Otras anomalias muy relacionadas a la infeccién por VIH-1 es
la manifestacion de demencia por la alteracién del sistema
nervioso central conocido como complejo de demencia por
SIDA (ADC por sus siglas en inglés) o mas recientemente
demencia por VIH-1 (HIVD por sus siglas en inglés)®
Debido a que los aspectos clinicos del SIDA son vastos y no
corresponden al objetivo principal de este trabajo, no se dara
mayor detalle al respecto. Sin embargo se tomara mayor
atencion sobre el agente infeccioso y los Ultimos alcances
que se han obtenido con respecto al estudio molecular del
VIH y las variantes genéticas aparecidas hasta la actualidad.

El VIRUS: UNA PARADOJA ENTRE SIMPLICIDAD Y
COMPLEJIDAD

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus
que pertenece a la familia de los lentivirus o virus lentos. Se
caracteriza por presentar un genoma de ARN de cadena simple
el cual requiere ser convertido a ADN complementario (ADNCc)
para luego ser integrado al genoma del hospedero. Dicho
mecanismo es llevado a cabo por intermedio de una
transcriptasa reversa del virus, la cual viene incorporada dentro
de la capside’.

La morfologia del VIH de acuerdo con las microfotografias
electrénicas es icosaédrica provista de numerosas proyecciones.
Presenta una capside, la cual esté cubierta por una membrana
de bicapa fosfolipidica que el virus obtiene a partir de la célula
hospedera a través del mecanismo de esporulacién o escape
hacia el medio extracelular. En la superficie de la membrana se
encuentra embebidas proteinas estructurales denominadas
proteinas de la envoltura. Entre ellas figuran dos glicoproteinas

Figura N° 1: Estructura del VIH mostrando sus principales proteinas
virales y algunas proteinas de lamembrana del hospedero. (Adaptado
de National Institute of Health AIDS Research and Referente Reagent
Program [www.aidsreagent.org] y National Institute of Allergy and
Infectious Diseases).

de 120y 41 kDa de peso molecular denominadas gp120y gp41.
Estas proteinas son las responsables en reconocer a los
receptores CD4 de los linfocitos asi como también diversos
ligandos de la célula a ser infectada, que en su conjunto permitiran
el ingreso e internalizacion del VIH*. (figura N° 1).

El genoma del virus comprende dos hebras de ARN de un
tamafio aproximado de 9,2 y 9,7 Kilobases (Kb). Esta
compuesto de tres regiones genéticas: gag, que codifica
proteinas estructurales del centro viral o core, env que codifica
glicoproteinas de la envoltura y pol que contiene secuencias
que codifican la enzima transcriptasa reversa, endonucleasa y
proteasas virales necesarias para la replicacion del VIH. Al mismo
tiempo, estas regiones contienen de manera superpuesta seis
marcos de lectura correspondiente a genes que codifican
proteinas no estructurales de singular importancia para ciertas
funciones bioldgicas que el virus requiere durante su
crecimiento, ensamblaje y replicacion®. La funcién de cada gen
se resume en la Tabla N° 1. A continuacion se detallaran los
mecanismos de replicacion del virus durante su entrada en la
célula hospedera.

Tabla N° 1: Proteinas de VIH (Adaptado de Korber)

Nombre Tamaiio Funcién Localizacién

Anclaje a la membrana, interaccién con env, transporte .
Gag MA P17 nuclear del core viral (proteina miristilada) Virién
CA P24 Forma la capside central Virion
NG P7 Forma la nucleocapside, se une al ARN Virién

P6 Une proteinas Vpr Virion

Proteasa (PR) P15 Escision de gag/pol y maduracion Virién
(Tllfgl;scrlpta% Reverasa p66, p51 Transcripcion reversa Viriéon
ARNasa H Heterodimero Actividad ARNasa H Virién
Integrasa (IN) pa1 Integracion del provirus al ADN del hospedero Virién
Env gp120/gpH Glicoproteinas wralgs fextgrnas que se unen al receptor CD4 y Mgmbrana plasmatica, envoltura del

coreceptores de quimiocina virion
Tat p16/p14 Transactivador transcripcional viral Inicialmente en el nucleolo y nticleo

- P Inicialmente en e nucleolo y nicleo y
Rev p19 ;;e;?sp?orzzi:;ARN, estabilidad y factor de utilizacion despuss entre el nucleoy el
P citoplasma

Vif p23 Promueve la maduracion del virion y la infectividad 8|rtioéslasma (citosol, membranas),

Promueve la localizacion nuclear de complejos de Virién, nicleo (posiblemente en la
Vpr p10-15 preintegracion, inhibe la division celular arresta células ; po

N - membrana del nlcleo)

infectadas a las fases de crecimiento G2/M
Vpu 16 Promueve la liberacion extracelular de particulas virales, Proteina de membrana integral

P P degrada CD4 en el reticulo endoplasmatico, g
Membrana plasmatica, citoplasma (no
Nef p27-p25 Ocasiona baja regulacién en CD4 y MHC | se sabe si localiza también en el
virion)
_ Homélogo a Vpr. No se encuentra en VIH-1 pero sien VIH-2 y i " .,

Vpx p12-16 SIV (Sindrome de inmunodeficiencia del simio) Virién, posiblemente en el ntcleo.
Tev p28 Proteina tripartita tat-env-rev Inicialmente en el ntcleo y nucleolo
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PRIMER RECONOCIMIENTO DEL VIRUS CON LA CELULA
HOSPEDERA: SE DESENCADENA LA REPLICACION DEL
VIRUS

El ciclo de replicacion del VIH empieza con el primer contacto
del virus con la célula hospedera, mecanismo mediado por la
interaccioén de la proteina gp120 y el dominio VI del extremo N
terminal del receptor CD4 de la célula hospedera®. El receptor
CD4 se localiza a nivel de macrofagos, linfocitos T, células
dendriticas y de Langerhans. Sin embargo esta union no es
aislada, pues existen otras moléculas de la célula denominadas
correceptores que cumplen una funcion importante para la union
especifica del virus a la célula hospedera. Estas moléculas son
principalmente receptores de quimiocinas, como el CXCR4, el
cual determina el tropismo del VIH-1 a células T. Del mismo
modo, existe otro correceptor de tipo B-quimioquina
denominado CCR5 localizado principalmente a nivel de
macroéfagos. Un reciente estudio de corte transversal ha
descubierto que niveles altos de las quimiocinas MIP-a y MIP-
3 pero no RANTES, obtenidas in vitro a partir de Linfocitos T
CDB8+ tiene una alta correlacién con la ausencia de sintomas
en pacientes infectados con VIH. Este evento probablemente
responde a una actividad especifica anti-VIH el cual cumple un
papel en el control viral®. Mutaciones localizadas en estas
moléculas son criticas para el éxito de la infeccion por VIH.
Mas adelante se explicara con mayor detalle este fendmeno.
Después de la unién especifica de gp120 con los receptores y
correceptores de la célula hospedera, la gp41 facilita la fusién
de la membrana del virus con la célula. Este fendmeno ocurre
por la insercién de la cabeza amino-terminal de esta
glicoproteina en la membrana celular adyacente®. El
mecanismo de insercion de gp41 permite la introduccioén de la
particula viral en la célula hospedera, fendmeno que trae como
consecuencia la pérdida de la envoltura viral.

En subsecuentes eventos alternativos ocurre la migracion de
la gpl20 en la membrana de la célula infectada. Este
fendmeno promueve la union de gp120 de la célula infectada
con el receptor CD4 de otra célula no infectada, generando la
fusiébn de membranas entre varias células. Este proceso
observado in vitro promueve el paso del viridn entre células
infectadas de manera directa’.

En el interior del virus se inicia el proceso de trascripcion
reversa que facilita la conversion del ARN genémico en ADNc
mediante la accion de la transcriptasa reversa. Este proceso
genera dos secuencias de repeticiones terminales largas o
LTR (del inglés long terminal repeat) en cada extremo del ADN
proviral. Una vez formado el ADN viral bicatenario, el virus
introduce el material genético en el genoma de la célula
hospedera mediante la accion de la enzima integrasa
sintetizada por el virus mismo. Los extremos de LTR
subsecuentemente participan en la integracion del provirus*:.
Una vez integrado el ADN proviral, permanecerd latente por
meses y hasta afios, hasta que ocurra una serie de
interacciones entre el virus y el hospedero que permitan su
traduccién y posterior ensamblaje y maduracion del virus*.
Algunas moléculas de ADNc que fueron sintetizadas
incompletamente no seran integradas eficientemente y
permaneceran en el citoplasma celular. Diversos autores
piensan que la concentracién de ADN viral no integrado
probablemente tiene un efecto citopatico, y que si no asesina
directamente a la célula podria representar en su conjunto,
otra forma latente de infeccion’.

EL LTR ES CLAVE EN LA PATOGENICIDAD DEL VIH

EI ADN integrado en el genoma del hospedero sufre un proceso
de trascripcion el cual es regulado por los LTR. Basicamente,
los LTR corresponden a secuencias especificas de ADN
ubicadas a los extremos del genoma del virus (figura N° 2),
los cuales cumplen funciones reguladoras a nivel molecular,
es decir incrementan o disminuyen la tasa de replicacion del
genoma viral y la expresion de diversos genes.

En ese sentido, estas secuencias son el punto de convergencia
para factores de transcripcion y elementos de la maquinaria
transcripcional del hospedero asi como también de la proteinas
codificadas por el virus que enaltecen o modulan la expresion
de proteinas y ARN viral'*. En consecuencia los LTR cumplen

un papel importante en la regulacion de la expresion de
proteinas virales y del hospedero generando una gran orquesta
de moléculas interaccionantes.

5" LTR 3'LTR

U3 RUS U3 R US

gag pol env
[ I I I

Figura N° 2: Representacion grafica del genoma de un retrovirus
mostrando las regiones U3, R y U5 localizados en los extremos 5’
LTR y 3'LTR. Del mismo modo se distingue la ubicacién de las
tres principales regiones genéticas gag, pol y env caracteristicos
de un retrovirus.

Estructuralmente, los LTR tienen una longitud de 640 pb,
segmentado en tres regiones bien diferenciadas conocidas
como U3, Ry U5, U3 es laregion moduladora, y tiene sitios
de union para numerosos factores del hospedero entre los
cuales se encuentran secuencias cuesta arriba o upstream
de los sitios NF-kB, los factores de la proteina de union al
enhancer CCAAT (C/EBP), los factores nucleares de células T
activadas (NF-AT)*?, y también secuencias reguladoras de
activacion en cis o secuencias cis-activantes de union a
factores de respuesta a AMP ciclico (ATF/CREB)*. Un
elemento conocido como potenciador o enhancer también
se localiza dentro de U3 y contiene dos copias de sitios de
unién de 10 pb para NF-kB y factores relacionados'.
También se tiene la region central o core perteneciente a U3,
la cual tiene singular importancia por la presencia de la caja
TATAA para la union de la proteina de union a la caja TATAA
(TBP) y regiones ricas en GC para la familia Sp de los factores
de trascripcion'®. Como puede apreciarse, este segmento
cuenta con secuencias homélogas a sitios estratégicos para
factores de replicacion del ADN en humanos.
El segundo segmento conocido como regiéon R del LTR
presenta secuencias de respuesta transactivadora (TAR), a las
que se une la proteina viral Tat. Es importante sefialar que los
miembros de la familia NF-kB, pueden promover la iniciacién
de la trascripcion y la elongacién de manera totalmente
independientemente de Tat16. Este hecho sugiere que existen
mecanismos alternativos del VIH para lograr su activacion
incluso en casos de que Tat no sea funcional o eficiente.

Como es evidente, LTR es critico para los procesos de

activacion viral mas aun desde que compromete la normal

fisiologia de la célula infectada por la presencia de secuencias
homologas de unién a factores de trascripcion del hospedero.

En consecuencia es importante tomar en cuenta el papel

fundamental de LTR en la patogénesis de la enfermedad. Estos

procesos de patogénesis podrian ocurrir mediante los
siguientes fendmenos:

- Regulacién de los LTR por factores externos. Aqui los LTR
cumplen un papel importante en regular la fase de latencia
del virus, especialmente durante la administracion de nuevos
regimenes de terapia antiretroviral altamente activa (HAART)Y’
y por la presencia de otros agentes infecciosos oportunistas
que activan genes transactivadores de LTR como el
citomegalovirus® o disminuyen la regulacion del LTR por
activacion del antigeno nuclear asociado a latencia en herpes
virus 8 y sarcoma de Kaposi asociado a herpes virus®.

- Los LTR facilitan la infeccion de monocitos y macréfagos
por VIH-1, donde ocurre una serie de interacciones
moleculares entre el LTR viral y diversos factores que
modulan la trascripcion de estas células. Dentro de los
principales se encuentran el factor C/EBP cuya estructura
molecular a manera de cierre de leucinas (Leucine zipper)
facilita la unién con sitios especificos del ADN necesario para
latrascripcion. En el LTR de VIH-1 se han caracterizado sitios
especificos para la unién de este factor?®. Adyacente a este
sitio se localiza una secuencia de union para factores
activadores de la trascripcion y de unién a elementos de
respuesta a AMP ciclico (ATF/CREB)*:. La combinacion
resultante de todos estos factores que comparten casi el
mismo sitio de unién en LTR sugieren la existencia de una
amplia gama de mecanismos que pueden servir para regular
la actividad de LTR dentro de macréfagos y monocitos.
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- Los LTR ganan acceso al interior del ADN, que involucra

mecanismos complejos por el cual el LTR logra ingresar a
regiones del ADN del hospedero aun en presencia de
nucleosomas, por remodelacién de la cromatina en la
vecindad de los LTR. Este proceso requiere la union
especifica del LTR sobre una regién flanqueada por dos
nucleosomas denominados nuc-0 y nuc-1 y separados por
una region libre de nucleosomas de aproximadamente 265
nucleétidos. Para llevar a cabo el inicio de la trascripcién se
requiere la disrupcién de nuc-1, permitiendo la union de los
factores de la trascripcién en la region LTR viral.

- Infeccién del VIH-1 en células nerviosas, al respecto se ha
demostrado que las primeras células sensibles a la infeccién
corresponden a las lineas celulares de monocitos y
macroéfagos incluyendo células microgliales del cerebro?.
Otras lineas también son afectadas como es el caso de los
astrocitos, los cuales son susceptibles a la infeccion por VIH
in vitro y pueden mantener en su contenido citoplasmatico
material genético y proteinas de VIH-1in vivo®. De otro lado,
algunos estudios realizados en el Sistema Nervioso Central
(SNC) indican que la activacion del LTR puede expresarse
diferencialmente durante los distintos estados de desarrollo
embrional de la célula nerviosa. Estos estudios fueron llevados
a cabo usando LTR transgénico derivado del cerebro?.
Asimismo, existe una variacion secuencial de LTR por tipo de
compartamentalizacion celular, de tal manera que el LTR
proveniente de sangre periférica difiere del que proviene del
SNC en un mismo paciente. Estos resultados fueron
demostrados por la presencia de secuencias que son
reconocidas por factores del hospedero de sangre periférica
distintos a los de LTR de SNC%.

- Papel de las proteinas virales Tat y Vpr en la infeccion, las

cuales son importantes dado que actdan incrementando la
expresion viral ya que inducen la actividad del LTR. En ese
sentido, la proteina Tat se une a la estructura en stem-loop
del elemento TAR consistente de 26 nucledtidos. Este
proceso permite la interaccion de Tat con la maquinaria
transcripcional basal del hospedero®. Ademéas de estos
procesos Tat es capaz de modular la expresién de genes
celulares como el que codifica la superéxido dismutasa
dependiente de manganeso. De manera interesante Tat
también puede actuar como una neurotoxina
desencadenando efectos asociados a neuropatogénesis y
demencia®.
Vpr por su parte también es capaz de aumentar la actividad
LTR teniendo un efecto indirecto sobre el arresto del ciclo
celular?’. Asimismo, se ha observado que proteinas de fusién
de Vpr presentan interaccion directa con los sitios | y Il de C/
EBP, sugiriendo que Vpr puede modular la expresién de VIH-
1 en ceélulas monociticas a través de la interaccion con
factores C/EBP y sus sitios cis-activadores?.

- El' polimorfismo de los LTR, que esta dado principalmente por
la baja fidelidad de la transcriptasa reversa, falta de actividad
correctora de lectura de la polimerasa viral (proofreading), tasas
de produccioén viral y por la misma presion de seleccion in
vivo. También son importantes los procesos de recombinacion
que ocurren entre especies de VIH que van apareciendo por
cada generacion durante todo el curso de la enfermedad. Son
muy conocidos los procesos en los cuales existe infeccion
dual entre diferentes subtipos de VIH en un mismo individuo
que por recombinacion da lugar al establecimiento de nuevas
generaciones de cuasi especies recombinantes de HIV-1%,
Es importante sefialar que la presencia de los diferentes
subtipos de VIH no sélo se diferencian por las distancias
genéticas producto de la divergencia en su secuencia de
nucledtidos o aminoacidos, sino también por la presencia o
ausencia de secuencias reguladoras de la trascripcion en sus
LTRs. Este es el caso del subtipo recombinante CRFO1_AE
producto de la recombinacion de los subtipos Ay E reportado
en Africa Central, el cual contiene un sitio NF-kB
(AGGACTTCC) que difiere de la secuencia consenso
GGGRNNYYCC, debido a una transicion y una delesion en el
extremo 5%, En total, hacia 1999 ya se habian reportado
alrededor de catorce subtipos recombinantes dispersados por
todo el planeta® y probablemente, la cifra esté experimentado
un aumento en los dltimos afios.
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De otro lado, el subtipo C de VIH-1 también fue reportado

por presentar tres sitios NF-kB mas que otros subtipos. De

manera interesante este subtipo demostré6 una mayor
trascripcion de la proteina p24 y una alta tasa de replicacion

y expansién que otros subtipos®. Ello sugiere que la

presencia de un alto nimero de copias en secuencias de

unién a factores de la trascripcién producto de la variacion
del LTR podria contribuir a marcar diferencias de virulencia
entre subtipos. Sin embargo, algunos estudios de cohorte
han demostrado que estas diferencias no guardan ninguna
correlacién estadistica con la progresion de la enfermedad®.

En consecuencia la contribucion de la variabilidad del LTR

en la patogénesis de la enfermedad podria darse bajo ciertas

circunstancias y por lo tanto debera ser tomada con cuidado
durante la interpretacién de los resultados.

- EILTR del virus también modula factores del sistema inmune,
es decir algunos factores del sistema inmunoldgico del
hospedero también influyen en la activacion de los LTR virales
para la transcripcion del ADN proviral integrado. Entre estos
factores tenemos a las lectinas de unién al TCR, factor de
necrosis tumoral (TNF) e interluquina 6 (IL-6). La estimulacion
de estas citoquinas probablemente induce factores nucleares
que se unen a secuencias virales del LTR que son homdlogas
a la secuencias de union NFk-B. Estos procesos estan
relacionados con los mecanismos que promueven la
activacion o crecimiento de la célula T infectada y en
consecuencia con la patogénesis de la enfermedad a través
de dos vias”:

* Activacion fisiologica de la célula T infectada que esta en

un estado de latencia, y que al finalizar da lugar a la
produccion de nuevas particulas virales.
Las mudltiples infecciones en pacientes con SIDA que lleva a
una elevada produccion de TNF y que estimula a la
produccion del VIH y a la infeccion de células adicionales.
En sintesis, los datos mencionados anteriormente sugieren
que los procesos que gobiernan la interaccion VIH-hombre
se realizan en complicidad con los factores de la célula
hospedera. Este fendmeno por tanto, es consecuencia de las
estrategias moleculares del agente infeccioso de “disfrazar”
secuencias genéticas especificas de su LTR para ser
reconocidas por las proteinas celulares reguladoras,
moduladoras o enaltecedoras de la trascripcion. Muchas de
las proteinas virales incluso pueden interactuar con proteinas
celulares alterando los procesos fisiolégicos normales de la
célula y en algunos casos pueden desencadenar efectos
toxicos en ella. En combinacion con estos fendmenos también
se debe considerar la habilidad del agente infeccioso para
mutar y desarrollar variantes genéticas con propiedades
infectivas diferentes entre subtipos genéticos. A continuacion
se hara una breve revision de los acontecimientos de
variabilidad genética y la aparicion de mutantes resistentes a
antirretrovirales. El primer suceso ha permitido al VIH superar
la barrera inmunoldgica del hospedero y generar un mosaico
de subespecies genéticas que hasta el momento ya se han
establecido como nuevas poblaciones de VIH descritas en
estudios de epidemiologia molecular en todo el mundo. El
segundo acontecimiento ha generado especies mutantes que
han demostrado habilidad para evadir exitosamente el poder
terapéutico de las nuevas drogas antirretrovirales.

*

EL PODER DE VARIABILIDAD DEL VIH

Los subtipos de VIH: reflejo de la variabilidad genética y
recombinacion
Existen dos tipos de VIH: VIH-1y VIH-2. El primero de ellos el
VIH-1, es el mas prevalente mientras que el segundo
probablemente haya tenido un origen zoonético (transmision
de animal a humano) debido a su alta relacion genética con el
virus de la inmunodeficiencia del simio (SIV por sus siglas en
inglés)!.
Debido a la alta variabilidad de su genoma, el VIH ha dado
origen a diferentes grupos genéticos. Asi por ejemplo el VIH-
1 estéa dividido en tres grupos: el grupo M (del inglés main o
principal), el O (del inglés outlier) y el recientemente decubierto
N (de new o nuevo). De todos ellos M es el mas comin y a
excepcion de los demas se divide en diez subtipos clasificados
desde la A-H, J y K. El VIH-2 por su parte solo se divide en
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subtipos designados por letras desde la A hasta la F3*.
En términos de prevalencia en todo el mundo, el subtipo B es
el méas prevalente en América, Japon, Australia, el Caribe y
Europa; los subtipos A y D predominan en el Africa
Subsahariana, el subtipo C se encuentra mas frecuentemente
en Sudafrica y la India, mientras que el subtipo E lo es en la
Republica Central Africana. (Ver HIV variability en la pagina
web de UNAIDS http://www.unaids.org/hivaidsinfo/faq/
variability.html#how)
Esta gran diversidad de subtipos se debe, como se menciond
anteriormente, a la baja fidelidad de la transcriptasa reversa,
la cual comete errores en la incorporacion de nucleétidos.
Estos errores traducidos como tasa de mutacién han sido
calculados in vivo utilizando pladsmidos reporteros, dando
como resultado un tasa de 3,4 x 10-° mutaciones por pares de
bases por ciclo de replicaciéon®. Estos valores denotan una
baja tasa de fidelidad de la enzima, que consecuentemente
originaria nuevas variantes genéticas o también denominadas
“cuasi especies”, es decir particulas virales con caracteristicas
genéticas diferentes a la anterior generacion.
Como consecuencia de ello los anticuerpos generados durante
una eventual respuesta inmune frente a una primera generacion
son incapaces de neutralizar una segunda generacion del virus®.
En el caso de aparecer este tipo de mutaciones en proteinas
que son blancos para drogas las particulas virales seran genética
y fenotipicamente resistentes a dichas drogas. (Ver Genotyping:
response to the resistance. En: Genotyping Launch Symposium
- Responding to Resistance. Geneva, 7-9. Pagina Web: http://
www.roche-hiv.com/roche_movie.html).
Es por estas razones que en la actualidad, la determinacion de
subtipos genéticos de VIH es importante para el entendimiento de
la biologia del virus y la inmunologia, asi como también para el
desarrollo de vacunas. Esto se debe a que el estudio de subtipos
genéticos constituye una herramienta poderosa para monitorizar
cambios en patrones de transmisién local y global*’.

El estudio de subtipos ha sido mayormente centrado a grupos

de riesgo como pacientes adictos a drogas intravenosas (IDUs

por sus siglas en inglés)® *° en mujeres gestantes*-*?y en
homosexuales*®

Recientemente la aparicibn de nuevas especies

recombinantes, es decir la mezcla genética entre dos 0 mas

subtipos diferentes, viene teniendo fuerte impacto en salud
publica debido a las siguientes razones (NMRCD; presentacion
oral en la Reunidon de la Red Andina de Vigilancia

epidemiolégica, Lima, 2002):

- Se da lugar a una gran variabilidad del virus lo cual favorece
el incremento de la complejidad general de la pandemia del
VIH

- En redes sexuales, donde cocirculan los subtipos de VIH-1,
siempre surgen los recombinantes

- Los estudios de inmunidad de grupos genéticos-cruzados
en primates infectados con SIV (Virus de la inmunodeficiencia
del simio) y humanos infectados con VIH han demostrado
que solamente existe proteccién parcial (especialmente
inmunidad de tipo celular) en los diferentes subtipos

- Los recombinantes generan una baja inmunidad (no hay
proteccion) lo cual es un problema muy grave en el desarrollo
de vacunas.

En general la extrema variabilidad genética del VIH no solo es

un evento que concierne mutaciones aleatorias sino es una

estrategia del virus que le permite ser capaz de evadir la
respuesta inmunoldgica durante el transcurso de la infeccion
en un individuo, principalmente a nivel de HLA (antigeno de
leucocito humano) y el receptor del linfocito T (TCR), es decir
durante la unién del péptido viral antigénico al HLA y el
reconocimiento subsiguiente al receptor de células T (TCR)*.

Los genotipos resistentes de VIH: habilidad para evadir el poder
de los antirretrovirales

Los primeros casos de caracterizaciéon molecular de cepas
resistentes a VIH fueron estudiados mediante el
secuenciamiento del gen que codifica la transcriptasa reveresa
(TR) en pacientes con fenotipo resistente a zidovudina®. En
dicho estudio se hallaron aproximadamente cinco mutaciones
puntuales relacionados con la resistencia a este antiretroviral.
Posteriormente se llegaria a caracterizar genotipos con
resistencia a mas de una droga o VIH multidrogo resistentes.

El reporte de un caso de multidrogo resistencia demostré la
existencia de mutaciones puntuales en la TR y la proteasa,
generando resistencia a diferentes farmacos como zidovudina,
lamivudina, saquinavir, ritonavir, indinavir, y nelfinavir‘.

Datos recientes del 2001 muestran alrededor de 607 mutaciones
diferentes altamente relacionadas con resistencia a drogas
distribuidas en diferentes genes del virus: 179 en proteasa, 1 en
integrasa, 296 en transcriptasa reversa y 131 en el gen de la
envoltura*’. Sin embargo, estos datos sé6lo corresponden al
subtipo B por lo que es necesario realizar mas estudios de
caracterizacion de genotipos en otros subtipos que son més
prevalentes en otras areas del mundo.

Con respecto a las drogas antiretrovirales existen alrededor
de 17 drogas clasificadas en tres grupos: los inhibidores
nucleosidos de la transcriptasa reversa, (NRTI), los inhibidores
no nucleosidos de la transcriptasa reversa (NNRTI) y finalmente
los inhibidores de la proteasa (Pl). Mayores detalles sobre las
principales drogas antirretrovirales pueden ser consultadas
en “Goals of therapy” en: Guidelines for the Use of Antiretroviral
Agents in HIV-Infected Adults and Adolescents. Pag. 13. On
line:www:.hivatis.org).

Al respecto, es importante sefalar que cuando no existe
tratamiento antiretroviral las especies de VIH de genotipo
resistente generalmente tienen una reducida capacidad de
replicacion en comparacion a las de tipo salvaje*®. En ese
sentido la presién de seleccion ejercida por la administracion
de antirretrovirales desencadena un cambio en la poblacién
de cuasi especies dandoles la habilidad de pasar por el “cuello
de botella” inducida por la droga. Este proceso crea una nueva
poblacién dominante con mayor eficiencia en la capacidad
de replicacion en el individuo.

Una vez que se generan los mutantes resistentes algunos
autores han clasificado las presencia de las mutaciones en
dos tipos: el primero por la presencia de mutaciones que
confieren resistencia antiretroviral propiamente dicha y que
permiten al virus sobrevivir ante la presencia de la primera
presion de seleccion. La segunda es la aparicion de
mutaciones compensatorias, que van a restaurar la
funcionalidad de las enzimas donde ocurrieron las primeras
mutaciones confiriéndole a la nueva poblaciéon una mejor
capacidad de replicacién en el hospedero* *,

En resumen, la presencia de genotipos resistentes de VIH se
muestra como una evidencia clara de la capacidad del virus
para sobrevivir frente a tratamientos severos de terapia
antiretroviral. Como una nueva tentativa para enfrentar estos
genotipos resistentes se han venido desarrollando nuevos
farmacos que interfieren en la entrada del virus a la célula
hospedera y que podrian actuar en dos diferentes niveles:
a)Durante la interaccion de la gp120 con el receptor CD4+5ty
b)Durante la interaccién con los receptores de quimiocinas
CCR5 0 CXCR4 y la fusién de la membrana viral y celular®.
Recientes trabajos presentados en el 2003 Retrovirus
Conference Report y compilados por Dobkin®, han mostrado
la efectividad de nuevos farmacos frente a cepas de VIH de
laboratorio altamente resistentes a antirretrovirales como es
el caso de el inhibidor de proteasa RO 033-4649 el cual fue
disefiado exclusivamente para VIH con mutaciones de
resistencia en los codones 48, 82, 84 y 90. De manera
interesante, el desarrollo del anticuerpo monoclonal
humanizado TNX-355 ha resultado ser una excelente
alternativa para fortalecer la terapia frente al VIH. Este
anticuerpo bloquea completamente y de manera especifica
el receptor CD4 a altas dosis (25 mg/kg) por un lapso de 15 a
34 dias. Finalmente cabe resaltar la presentacién de la
molécula PA-457, un derivado del acido betulinico, el cual evita
la maduracion de la proteina viral p25 a p24 generando un
cambio en la formacién de la tipica estructura cénica del VIH,

Algunas mutaciones pueden tener un efecto letal para el VIH

Hemos visto anteriormente una serie de “estrategias moleculares”
que emplea VIH a lo largo de su interaccién con el hospedero
para evadir o modular la respuesta inmunoldgica y los diferentes
farmacos antirretrovirales que se vienen administrando en la
actualidad. Sin embargo, y de manera paraddjica, han ido
apareciendo nuevas variantes de VIH con caracteristicas
genotipicas diferentes, de tal manera que ha dado como
consecuencia la aparicion de nuevas cepas con infectividad
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disminuida. Estas variantes que aparecieron en la naturaleza
como cepas atenuadas han sido reportadas en diferentes
pacientes en los cuales la enfermedad no ha llegado a
progresar después de un largo tiempo (long-term non
progressor). Los analisis genéticos revelaron que en algunos
grupos de este tipo de pacientes el VIH tiene defectos
genéticos en el LTR, principalmente hipermutaciones de G a
A en regiones promotoras del LTR®. Otros reportes
demostraron arreglos de inserciones y delesiones a lo largo
de toda la region del LTR®. A pesar que en dichos estudios se
observo alteraciones en LTR, es probable que en mutaciones
localizadas en otras partes del genoma estén también jugando
un papel importante en alterar la virulencia del VIH.

En lineas generales, estos estudios sugieren que la ocurrencia
de mutaciones en LTR o en otras partes del genoma viral no
s6lo desencadena una aumento en la progresion de le
enfermedad, sino también genera graves disfunciones en el
virus en caso de ocurrir en regiones importantes de union a
factores de trascripcién y replicacion.

LA VARIABILIDAD GENETICA DEL HOMBRE HA PERMITIDO
DESARROLLAR MUTACIONES DE SENSIBILIDAD Y
RESISTENCIA A LA INFECCION POR VIH

Después de analizar detenidamente los diferentes
mecanismos que contempla el ataque del virus hacia el
hospedero, en esta parte se estudiara la respuesta frente a
este ataque a través del repertorio genético e inmunolégico
que tiene el hombre para contrarrestar al virus, y que
representa un aspecto muy importante en el area de la
patogenicidad y progresion del SIDA propiamente dicho.
Estos eventos en muchos de los casos suelen ser
independientes uno del otro, pero en otros pueden actuar de
manera armoénica generando individuos humanos VIH
positivos pero asintomaticos. En ese sentido se hara una
revision de las variantes genéticas del hospedero reportadas
en los Ultimos afios y se hara mencion de algunos aspectos
inmunoldgicos que también cumplen un papel importante en
acelerar, aletargar y en el mejor de los casos evitar el
crecimiento y desarrollo viral.

Existen individuos genéticamente susceptibles a la infeccion
por VIH

De manera interesante, las Ultimas investigaciones realizadas
en el campo genético e inmunolégico en el hombre, han
permitido determinar la existencia de poblaciones humanas que
son genéticamente sensibles, mas que otros, a la infeccion por
VIH y que consecuentemente desarrollan SIDA en un tiempo
mas corto. Sin embargo, para poder discutir con mayor detalle
sobre este tema, es preciso recordar algunos aspectos basicos
relacionados con los alelos humanos implicados en conferir
susceptibilidad o resistencia frente al VIH en ciertas poblaciones
humanas.

En general, todas las variantes alélicas humanas tienen su base
en el HLA del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC
por sus siglas en inglés). Estos loci de HLA residen en un
segmento de aproximadamente 3 500 Kb dentro del cromosoma
6p21.31". Gracias al gran polimorfismo contenido en esta region
del ADN del hospedero es posible distinguir cientos de diferentes
serogrupos clasificados en tres clases principales de HLA: Tipo
I, 1y .

HLA tipo | se divide en A, By C y HLA tipo lll se divide en seis
loci: DPB1, DPA1, DQB1, DQA1, DRB1y DRA1. En cadalocus
existen mas de cien alelos distintos, por ejemplo el locus C
de HLA | tiene 111 alelos (8 serogrupos), mientras que el B
tiene 446 alelos®.

Con respecto a las variantes susceptibles a la enfermedad,
muchos estudios interesantes fueron realizados en madres
gestantes con VIH, donde se observo que la presencia de un
alelo méas de HLA | en el nifio aumentaba doblemente el riesgo
de transmision del virus a través de la madre®’. Asimismo, se
observé una alta incidencia de HLA A*2301, el cual
incrementaba sustancialmente la seroconversion por VIH en
un estudio de cohorte en Africa®. De otro lado, algunos
individuos homocigotes en HLA | han demostrado una gran
susceptibilidad y rapida progresion de la enfermedad, situacion
que no ocurrid en individuos heterocigotes®. Estos datos
sugieren que la escasa variabilidad genética observada en
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individuos homocigotes es crucial en el progreso de la infeccion
ya que no responde a un avance selectivo del hospedero frente
al agente infeccioso invasor.

Es importante sefialar que hasta la fecha se han identificado
cerca de 18 alelos distintos de HLA que tienen una fuerte
correlacion estadistica con la susceptibilidad a la infeccién.
Cada uno de ellos se presenta de manera indistinta en
diferentes grupos de riesgo y étnico. Uno de los mas
frecuentes es el alelo HLA B*35, el cual ha sido fuertemente
asociado a una acelerada progresion de la enfermedad en
distintos grupos humanos. La forma como se presenta es
siempre codominante, en estado homocigote incrementa la
susceptibilidad, especialmente cuando existe una simple
mutacion hacia la forma HLA-B*35-Px5 €0,

En sintesis, es importante sefialar que el estudio de individuos
genéticamente sensibles a la infeccién por VIH es importante
principalmente cuando se requiere tomar decisiones en la
administracion de antirretrovirales donde el acceso a estos
farmacos es limitado, como ocurre en paises en vias de desarrollo.

Hospederos genéticamente resistentes a la infeccion por VIH
En este grupo encontramos a los no progresores a largo plazo
(NPLP), quienes son aquellos individuos que estéan infectados
con VIH pero no hacen la enfermedad. Estos individuos se
caracterizan porgue no presentan sintomas, tienen un recuento
de linfocitos CD4+ dentro de los valores de referencia, no
necesitan de tratamiento antirretroviral y tienen muy poca carga
viral en sangre periférica®.

Al igual que en los individuos susceptibles, en los NPLP se
han observado la presencia de una serie de alelos HLA que
tiene una relacion en conferir proteccién y resistencia a la
infeccion por VIH. Un estudio de cohorte realizado en Gambia
encontré una relacion de la presencia del alelo B*35 en
trabajadoras sexuales expuestas al VIH pero no infectadas®?.
De singular importancia fue la presencia de anticuerpos de
reactividad cruzada contra VIH-1, en pacientes infectados con
VIH-2. Los anélisis genéticos revelaron una incidencia del alelo
B*5801 con una enaltecida respuesta a epitopes de VIH-1%,
Estos descubrimientos sugieren que los anticuerpos dirigidos
frente a VIH-2 asi como también la presencia de un alelo de
resistencia B*5801 podrian desempefiar un papel importante
en la proteccioén cruzada frente al VIH-1.

Cabe sefalar que las bases moleculares de estos eventos
por los cuales un alelo determina resistencia o no sobre el VIH
aln no estan muy claros. Sin embargo es probable que estos
acontecimientos encuentren una explicacion en las distintas
preferencias de union entre el péptido presentado por el MHC
y el receptor del linfocito T. Este reconocimiento desencadena
una respuesta celular que puede ser efectiva o no por el tipo
de péptido presentado.

En general existen muchos alelos que han sido implicados en
la resistencia a la infeccién por VIH y que han resultado en
seroconvesion. Algunos ejemplos de ellos son los alelos
DRB1*1501, DRB1*13 que fueron observados en neonatos®,
los alelos B*44 y B*55 encontrados en amerindios e hispanos®.
Otros alelos por ejemplo tuvieron incidencia tanto en individuos
resistentes como susceptibles como es el caso del alelo B18%.
Es importante sefalar que no solo los alelos de resistencia van a
ser los responsables de proteger al paciente contra la infeccion
del VIH, sino que han de existir otros factores, tanto del hospedero
como del virus, asi como también del ambiente mismo (como la
administracion de farmacos y agentes infecciosos oportunistas
por ejemplo) que pueden estar desempefiando un papel
importante en el progreso de la enfermedad.

Mutaciones en los receptores de quimiocinas también
confieren resistencia a la infeccion por VIH

Desde hace buen tiempo se viene tomando atencion de una
serie de mediadores quimicos de la inflamacion y de la
maduracion de leucocitos que también se han visto relacionados
en cumplir un papel muy importante en detener el progreso de
laenfermedad. Estas moléculas se conocen como quimiocinas,
las que se unen a receptores localizados en el linfocito Ty que
también van a ser cruciales en evitar la entrada del virus en la
célula hospedera. A continuacién se abordaran algunos
aspectos concernientes al papel de las quimiocinas y sus
receptores en la infeccion por VIH.
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Las quimiocinas son proteinas de bajo peso molecular que
poseen tanto propiedades quimioatrayentes como también de
citoquinas. Basadas en la posicién de cuatro residuos de cisteina
que forman enlace disulfuro, la quimiocinas se dividen en: CXC
0 a-quimiocina y CC o B-quimiocina donde X es cualquier
aminoacido®®. Cada quimiocina puede unirse a diferentes
receptores y cada receptor puede albergar diferentes
quimiocinas, siendo el receptor CCR5 el principal coreceptor
para el reconocimiento del VIH de la cepa que se une
especificamente a CD4+ y forma sincitio®*.

CCR5 Yy otros correceptores de quimicionas. Desde su primera
identificacion en el ambito molecular como receptor de
quimiocinas®’, hasta el descubrimiento de una mutacion en el
gen denominada delta-32 presente en algunos individuos que
no desarrollaban SIDA®, el receptor CCR5 ha sido ampliamente
estudiado por su papel en la transmision y progresion de la
enfermedad. De manera especifica, la mutacion delta-32, una
delesion de un fragmento de 32 pares de bases (pb) ha sido
estudiada y considera como un marcador de polimorfismo
genético que brinda informacion sobre los mecanismos de
transmision del VIH y de la patogénesis®. Anteriormente se habia
discutido que en muchos genotipos humanos la heterocigocidad
de los alelos HLA era importante para decrecer la progresion
de la enfermedad. En este caso, el riesgo de infeccién por VIH
disminuye tanto para individuos homocigotes como
heterocigotes que presentan la mutacion delta327. Es
importante sefialar que el porcentaje aproximado que representa
la poblacion de individuos heterocigotes para esta mutacion es
de 20% en poblaciones caucasicas sanas, mientras que los
homocigotes representan el 1% de los individuos™. En América
latina se han venido desarrollando algunos estudios
epidemiolégicos para investigar la incidencia de esta mutacion
en poblaciones generales, expuestas y no expuestas al VIH.
En Brasil por ejemplo se encontrd una frecuencia de 0,035 de
la mutacion delta32 (7% de individuos heterocigotes y 0% de
homocigotes)?. En Colombia se realiz6 una busqueda en 218
individuos encontrandose una frecuencia de 3,8% en individuos
expuestos seronegativos, 2,7% en la poblacion en general y
1,7% en individuos seropositivos. De todos estos individuos
s6lo se encontré un homocigote para delta32’. Cabe resaltar
que en Perd aun no se han reportado datos sobre la prevalencia
de este marcador de resistencia.

Algunos receptores de quimiocinas tipo o han sido también
estudiados, como es el caso de la CXCR4, la cual se presenta
como el correceptor alternativo del VIH. Ello significa que en
la etapa tardia de infeccion, el virus cambia de fenotipo y
selecciona esta molécula en lugar de CCR5 para ingresar a la
célula hospedera®®. Existe un reporte en el que se logroé aislar
una cepa de VIH que reconocia los receptores CCR2b y CCR3,
los cuales también podrian estar implicados en la infeccion
pero con menor frecuencia’™. Mayores estudios son requeridos
para determinar correlacion estadistica del papel de estas
quimiocinas en el progreso de la enfermedad.

Finalmente es importante sefialar que las quimiocinas
propiamente dichas también cumplen un papel muy
importante en el progresion de la enfermedad por VIH. Al
respecto se ha descubierto que niveles importantes en plasma
de MIP-1a y MIP-1pB (producidas por células T CD8+) son
determinantes en la infecciéon por VIH. Este fenémeno es
evidente por la cuantificacion de esta quimiocinas en pacientes
asintomaticos donde los niveles de MIP-1a y MIP-1b son
mucho mas altos que en pacientes VIH positivos®.

CONCLUSIONES

Hemos realizado una revision general de los eventos que
ocurren durante la interaccién del VIH y el hombre. Es
importante sefialar que todos los mecanismos moleculares,
genéticos e inmunolégicos no se encuentran aislados sino
que se relacionan estrechamente. Cada uno de esos factores
en alta o baja incidencia, tanto del virus como del hospedero
influenciardn de manera importante en la evolucion de la
enfermedad.

De otro lado hemos observado que el VIH, como agente
infeccioso que interactiia con el hospedero, presenta un grado
de evolucion importante que le ha permitido manejar la
magquinaria de replicacion del hombre e incluso modular la

respuesta inmune. Muchos de esos eventos responden a la
alta variabilidad de sus proteinas de reconocimiento a
receptores y que son el primer blanco para los anticuerpos.
Asimismo, ese alto polimorfismo representa un arma de doble
filo ya que si bien muchas de las mutaciones puntuales que
genera el VIH logran neutralizar exitosamente la carga
inmunitaria y los efectos de los antirretrovirales, otras también
pueden ocasionar verdaderos desastres en la biologia del virus,
principalmente a nivel del LTR donde ese encuentran
secuencias homologas de inicio de replicacion y de fases de
crecimiento celular.

El hombre por su parte, también ha mostrado un repertorio
genético singular durante su relacién con el VIH, el mismo
repertorio que fue producto de un proceso evolutivo de
millones de afios por innumerables contactos con organismos
infecciosos que hoy en la actualidad aun persisten y otros
posiblemente ya desaparecieron. Todo este proceso ha
permitido al hombre mantener, por selectividad natural, genes
o alelos que confieren susceptibilidad o resistencia a muchos
agentes etiologicos entre ellos el VIH. En ese sentido,
genotipos tales como HLA-B*35, delta32, CXCR4 entre otros
no son mas que productos finales de un proceso evolutivo
causado por multiples interacciones entre el hombre y
diferentes agentes infecciosos a través del tiempo.

De otro lado, otros factores externos que no escapan de este
contexto y que pertenecen a la conducta propia del hombre
también influyen de manera muy importante en los
acontecimientos de infeccién, de virulencia y resistencia tales
como la promiscuidad y las relaciones sexuales en general sin
proteccion, la exposicion frecuente con grupos de riesgo como
trabajadoras sexuales, usuarios de drogas intravenosas, etc.
Todos estos elementos también favorecen a la rapida
diseminacion del virus y traen como consecuencia una alta tasa
de mutacién genética viral juntamente con las distintas respuestas
inmunolégicas anteriormente mencionadas.

ESTUDIOS A FUTURO

Los datos descritos en esta revision nos permiten plantear
diversos estudios que podrian ser realizados en nuestro pais
y que podrian contribuir a ampliar nuestro conocimiento del
comportamiento del VIH en la poblacion peruana. Por ejemplo,
la construccién de un banco de datos de variantes genéticas
de VIH ubicadas en distintas areas geogréficas del pais, asi
como también la determinacién del desplazamiento de nuevos
subtipos en la frontera, que podrian aportar informacién para
los proyectos de vacunacion contra el VIH que se vienen
ejecutando por organizaciones no gubernamentales en el Peru.
Otro estudio muy importante es la determinacion de la
prevalencia de la mutacién delta32 en CCR5 y otros receptores
de quimicionas en pacientes peruanos, dado que en la
actualidad no se tienen datos publicados sobre la presencia
de esta mutacion en nuestra poblacion. La caracterizacion de
nuevos factores del hospedero de resistencia al VIH, podria
ser un estudio tentativo que ayudaria a caracterizar nuevos
genes implicados en la resistencia o susceptibilidad al VIH.
Este estudio se llevaria a cabo mediante el analisis de
expresion diferencial de ARN mensajeros de linfocitos que son
infectados por VIH.

COMENTARIOS FINALES

Es importante agregar que todos los eventos moleculares que
se desencadenan una vez ocurrida la infeccion por VIH en el
hospedero susceptible hasta la aparicién de los primeros
sintomas clinicos de SIDA son irreversibles y seguiran su curso
a través del tiempo. En ese sentido no es preciso ser adivino
para presagiar que muchos individuos alrededor del mundo
seguiran contrayendo la enfermedad, ya que nadie esta exento
de este riesgo incluido el autor de esta nota. Tampoco es
irrefutable que pese a nuestros constantes intentos de destruir
el virus con todo nuestro armamento tecnolégico e imaginativo,
el virus literalmente siga ganando la guerra. Dejamos si,
nuestras esperanzas en la comunidad cientifica a fin de que
logre desarrollar un tratamiento 100% efectivo contra el virus;
aunque para avizorar el tiempo de dicho logro sea necesario
consultar una bola de cristal.

Lo que si es importante tomar en cuenta mientras tengamos
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este flagelo sobre nuestras espaldas, son todos los factores
culturales y sociales de nuestra poblacién y su relacion con la
enfermedad, ya que ellos, a pesar de estar netamente en
nuestras manos aln no se encuentran muy bien encaminados.
Estos factores son el fiel reflejo de nuestra humanidad y
circunscriben nuestra actitud como seres pensantes y
reflexivos frente a la realidad del SIDA en el mundo. Por lo
tanto, las campafias de educacion sexual, el uso responsable
de preservativos, el manejo y control de la prostitucion
clandestina, las campafias de educacion y control sanitario
de personas con conductas de alto riesgo y otros aspectos
como estos, deberian ser ampliamente estudiados y tomados
siempre en consideracion; porque es posible que ellos sean
los Unicos medios que podamos emplear con mayor
accesibilidad contra el VIH, si es que realmente queremos
ganar esta guerra sin cuartel.
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