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a infeccion por el VIH es considerada uno de los
IJprincipales problemas de salud publica en el
mundo. En la actualidad, se calcula que mas de 33
millones de personas estan infectados con el VIH, lo
que indica un incremento de mas de 400 veces en el
numero de infectados que se reporté en 1980!. En
2007, se presentaron alrededor de 2 millones de
muertes relacionadas con el sida, y se reportaron
cerca de 2,7 millones de nuevas infecciones!. A
pesar de que el riesgo de transmision sexual es tan
bajo, mas del 80% de las infecciones con el VIH han
sido adquiridas a través de esta vial, sugiriendo un
papel importante de los diferentes componentes de
las secreciones del tracto genitourinario en esta
transmisiéon. Uno de estos componentes son los
espermatozoides, que son las células principales del
eyaculado, y cuyo potencial de transmitir el VIH ha
sido motivo de debate. La ausencia de expresion de
la molécula CD4, el receptor viral convencional®4,
ha sido una de las razones por las cuales se penso
que estas células no tenian esta capacidad; sin
embargo, diferentes investigadores han demostrado
la presencia de particulas virales en espermatozoi-
des de individuos VIH positivos®?, y la interacciéon in
vitro de espermatozoides humanos con el virus,
mediante microscopia electrénical®-11,

El aumento en los casos de infeccién por el VIH
en la poblaciéon de adultos jévenes en edad repro-
ductiva, ha incrementado el riesgo no solo de trans-
misién horizontal, sino también de transmisién ver-
tical de la infeccién. Diferentes estudios en los cua-
les se desarrollaron co-cultivo de espermatozoides
“infectados” in vitro con mononucleares de sangre
periférical! (Cardona-Maya et al., resultados preli-
minares sin publicar) o con oocitos provenientes de
mujeres VIH negativas® demuestran que los esper-
matozoides tienen la capacidad de transferir el virus
a células susceptibles. Sin embargo, a pesar de las

diversas evidencias que sefnalan el potencial de los
espermatozoides como una fuente de infeccion, la
interaccion directa de estas células con el virus aun
no ha sido claramente demostrada. El fin de esta
editorial es resaltar el papel de los espermatozoides
en la transmision de la infeccion del VIH.

Muestras de semen de cuatro individuos VIH
negativos (n=4) fueron obtenidas mediante mastur-
bacién, posterior a una abstinencia sexual de 3 a 5
dias. Después de la licuefaccion, 30-60 minutos,
cada muestra fue valorada para los parametros
espermaticos siguiendo las recomendaciones esta-
blecidas por la OMS. Las diferentes fracciones del
eyaculado (plasma seminal, espermatozoides y
células no espermaticas como leucocitos) fueron
separados por medio de dos gradientes diferencia-
les (ALLgrad® 90 and 45%, Life Global, Turkey)
durante 22 min/560 g dos veces con el fin de eli-
minar completamente las células no espermaticas.
La fraccion recuperada de espermatozoides moviles
fue resuspendida en una soluciéon de lavado
(ALLgrad Wash®, Life Global, Turkey) y centrifugada
a 200 g/9 min.

Alrededor de un millén de espermatozoides moévi-
les fueron incubados durante 2 horas a 37°C, 5%
CO, con 2000 pg/ml de la proteina p24 del VIH-1,
provenientes de las células H9 (H9/HTLV-IIIB NIH
1983); posteriormente, las células espermaticas fue-
ron lavadas 5 veces con HAM-F10 (Sigma Chemical
Company, St Louis, MO, USA), para asegurar la eli-
minacion del virus no unido a la membrana celular.
Finalmente, los espermatozoides fueron adheridos a
portaobjetos, fijados, permeabilizados e incubados
con: 1) anti-p24 (KC57-FITC, Coulter) para marcar el
virus; 2) phalloidin (C3y) para detectar filamentos de
actina y 3) Hoescht para visualizar los nucleos. Las
imagenes fueron procesadas usando el programa Pro
Plus (MediaCybernetics).
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Para determinar si los espermatozoides interac-
tuaban con la particula viral se evalud, por micros-
copia de fluorescencia, la presencia de la proteina
P24 en espermatozoides pre-incubados con el virus.
En las Figuras 1 a, by ¢ se observa un campo en el
cual se detecta la presencia del virus, de los fila-
mentos de actina y del nucleo de los espermatozoi-
des, respectivamente. Con el programa Pro Plus
(MediaCybernetics), se analizaron las imagenes a
través de la reconstruccion en 3D de las imagenes
superpuestas (Figs. 1d y 1e), asi como la correlacion
entre las diferentes tinciones (Fig. 1f). El valor de la
correlacion entre la fluorescencia verde (virus) y la
fluorescencia azul (nicleo) en espermatozoides que
interactuan con el virus fue de r=0,928 (espermato-
zoide 1), mientras que en espermatozoides que no
presentan interaccién con el virus la correlacion fue
de r=0,308 y r=0,109 (espermatozoides 2 y 3, res-
pectivamente). Estos resultados hacen evidente la
interaccion de los espermatozoides con el VIH-1.

Con base en esta evidencia se puede postular
que los espermatozoides humanos tienen la capaci-
dad de interactuar con el VIH in vitro (Fig. 24), y que

Virus (FITC)

esta interaccion podria tener un papel importante
tanto en la transmision horizontal como en la trans-
misién vertical padre a hijo, como fue previamente
postulado por nuestro grupo!2. Sin embargo, a
pesar de la evidencia mostrada en estos experimen-
tos, otros ensayos deberan ser realizados con el fin
de determinar si el virus tiene la capacidad de
entrar al espermatozoide o si el espermatozoide
sirve solo como un vehiculo para el virus (Fig. 2A).
Actualmente, nuestro grupo esta trabajando en el
diseflo de una estrategia metodologica que permita
evidenciar la entrada del virus a espermatozoides
maduros.

Teniendo en cuenta que los espermatozoides
maduros sufren una serie de modificaciones como
son: 1) el cambio de histonas por protaminas, el
cual se da durante la espermatogénesis, y permite el
hiperempaquetamiento del ADN espermatico, 2) la
inactividad transcripcional de esta célula debido a la
creacion del acrosoma, una organela conformada
por residuos del aparato de Golgi y reticulo endo-
plasmatico, donde se encuentran las enzimas nece-
sarias para atravesar la zona pelucidal'3, es impor-

Construccionen

FIGURA 1. Interaccioén in vitro entre espermatozoides y el virus de la inmunodeficiencia humana. En a, b, c se muestra
un campo representativo donde se observa la tinciéon para el antigeno viral p24, los microtibulos y el niicleo, respecti-
vamente; (d, f) anadlisis de las imdgenes superpuestas; (e) reconstruccion en 3D procesadas usando el programa Pro Plus
(MediaCybernetics), donde se observan particulas virales unidas a un espermatozoide.
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FIGURA 2. Modelos de interaccion in vitro (A) e in vivo (B) por el virus de la inmunodeficiencia humana.

tante también evaluar cual seria el resultado de la
eventual entrada del virus en el espermatozoide.

Adicionalmente, con base en la evidencia que
demuestra la presencia de ADN proviral en esper-
matozoides maduros®6-14 (datos propios no mostra-
dos) y en células precursoras espermaticas de indi-
viduos VIH-1 positivos®14, se propone un modelo de
infeccion in vivo el cual permite sugerir que la infec-
cion de los espermatozoides puede ocurrir durante
el proceso de maduracion espermatica (Fig. 2B). El
modo de infeccion de las espermatogonias es aun
incierto; no obstante, algunos autores proponen que
estas células inmaduras podrian infectarse a través
de la molécula CD4%, receptor que podria estar
expresado en las espermatogonias y se perderia
durante la espermiogénesis, asi como se puede per-
der el ARN viral durante estos procesos de madura-
cion espermatica, permitiendo sé6lo la permanencia
del ADN viral en el espermatozoide.

A pesar de los esfuerzos que diferentes investiga-
dores han realizado para evidenciar el papel del
espermatozoide como fuente de transmision del
VIH, estudios adicionales se requieren para poder

establecer si las células espermaticas pueden
actuar simplemente como un vehiculo del virus, o si
en ellas se puede dar una infecciéon productiva,
abortiva o restrictiva, y si esto va condicionado a su
estado de maduracion.
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