Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(1):58-65

Enfermedades
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y e
Microbiologia Clinica =5

www.elsevier.es/eimc

|

ELSEVIER
DOYMA

Formacién médica continuada: Infeccién por el VIH en el adulto
Caracteristicas virologicas del VIH*
Rafael Delgado

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 11 de octubre de 2010
Aceptado el 28 de octubre de 2010
On-line el 5 de enero de 2011

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) es el agente productor del sida una enfermedad
reconocida desde hace 30 afios que ha alcanzado proporciones pandémicas. Su origen se remonta a la
transmisién a humanos de retrovirus que infectan a poblaciones de chimpancés en Africa central hace
aproximadamente 100 afios. Desde esta localizacién su expansién a todo el mundo ha sido espectacu-
lar principalmente en las Gltimas décadas. La intensa investigacién realizada nos permite disponer de
un tratamiento eficaz para controlar la replicacién del virus y evitar la progresién de la enfermedad sin

Palabras clave:

VIH - ) L . - .
Retrovirus embargo no disponemos atn de una vacuna que impida la continua extensiéon de la pandemia. No es
Virologia posible entender estos fendmenos sin un conocimiento detallado de la biologia del VIH-1 y los mecanis-
mos que se han seleccionado en este asombroso agente para infectar una célula clave como el linfocito T
CD4+ y evadir la respuesta inmune.
© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
Virological characteristics of HIV
ABSTRACT
Keywords: The human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) is the agent that causes AIDS, a disease known for 30
HIV ) years that has reached pandemic proportions. Its origin dates back to human transmission of retroviruses
s,etr;)‘”ms infecting populations of chimpanzees in central Africa about 100 years ago. From this location its expan-
irology

sion to the whole world has been phenomenal, particularly in recent decades. Extensive research has
led to an effective treatment for controlling virus replication and to prevent progression of the disease,
but we do not yet have a vaccine to prevent the continuing spread of the pandemic. It is not possible to
understand these phenomena without detailed knowledge of the biology of HIV-1 and the mechanisms
that have been selected in this amazing agent to infect a key cell such as the CD4 + T cell and evade the
immune response.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Origen de la infeccion por VIH en humanos
Un breve historia de los retrovirus

El primer miembro de los Retrovirus fue inicialmente descrito
en 1911 por Rous como un agente filtrable, mas pequefio que una
bacteria, capaz de transmitir la produccién de tumores en pollos:
el virus del Sarcoma de Rous. Posteriormente en 1970 Howard
Temin y David Baltimore!'? realizaron independientemente el
descubrimiento central del mecanismo de retrotranscripcion. La
caracterizacién de esta nueva enzima, la retrotranscriptasa (RT)
que permitia sintetizar ADN a partir de ARN, cuestionaba el dogma

* Nota: seccién acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada arti-
culo en: http://www.elsevier.es/eimc/formacion.
Correo electrénico: rdelgado.hdoc@salud.madrid.org

prevalente hasta el momento en la biologia molecular que esta-
blecia que la expresion del gen siempre se realizaba en el sentido
ADN—ARN— Proteina. La RT explicaba por qué esta creciente fami-
lia de virus ARN podia convertir su genoma en ADN e integrarlo
como un gen mas en el cromosoma de la célula infectada. Ahora
sabemos que este mecanismo ha sido compartido a lo largo de
la evolucién por diferentes retrovirus y otros retroelementos de
tal forma que en la actualidad mas del 10% del genoma humano
tiene este origen. En los afios posteriores se describieron numero-
sos agentes retrovirales relacionados en su mayoria con tumores en
aves y ratones. En 1980 Robert Gallo y su grupo, en plena expansién
de las teorias del origen virico de los tumores, descubren el primer
retrovirus humano, el HTLV-I, un agente relacionado inicialmente
con leucemia de células T y posteriormente con un cuadro neuro-
l6gico conocido como paraparesia espastica tropical. Este mismo
grupo describirfa al aflo siguiente otro agente, el HTLV-II, rela-
cionado esta vez con una rara leucemia de células peludas. Este
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Figura 1. En Africa se han descrito mas de 30 especies de monos infectados natural-
mente con variedades de virus de lainmunodeficiencia del simio (SIV). El que infecta
al Sooty mangabey (SIVsm) es el origen del VIH-2 en humanos. El VIH-1 grupo M pro-
cede del virus (SIVcpz-ptt) que infecta a una de las 4 variedades de chimpancé (Pan
troglodytes troglodytes) que habita en bosques del sur de Camerdn. El ancestro del
VIH-1 grupo N también se ha encontrado en chimpancés de esa misma zona. El ori-
gen del grupo O estd menos claro, ya que hasta el momento no se ha relacionado
con ningin aislamiento en chimpancé y parece mas relacionado con el SIVgor que
infecta a poblaciones de gorila. Recientemente se ha identificado la infeccién en
humanos por un VIH-1 mads cercano que el grupo O al SIVgor y se ha propuesto la
denominacién de grupo P.

acontecimeinto es doblemente relevante en la historia del VIH y el
sida, porque si bien la investigacién sobre los retrovirus humanos
eataba ya plenamente establecida, precisamente el hecho de que
se trataran en su mayoria de virus oncogénicos fue motivo de con-
fusion inicial en la interpretacién de la patogenia de la infeccién
por VIH, un retrovirus cuya caracteristica principal es la destruc-
cién del linfocito T CD4+, y no la transformacién e inmortalizacién
celular. El VIH se descubri6 en 1983, a los dos afios de la comu-
nicacién de los primeros casos de sida, por el grupo de Frangoise
Barré-Sinoussi y Luc Montagnier en el Insituto Pasteur de Paris3 y
posteriormente en 1984 por el propio grupo de Robert Gallo en el
Instituto Nacional de Cancer en Bethesda, EE.UU.%. Después de una
importante polémica sobre la autoria del descubrimento, y la dife-
rente nomenclatura propuesta por cada unos de los laboratorios, en
1986 se acordd la denominacién de virus de la inmunodeficiencia
humana.

Origen del virus de la inmunodeficiencia humana

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus y se clasifica en dos
tipos: VIH-1 y VIH-2 que tienen un 40-50% de homologia genética
y una organizacién genémica similar (fig. 1). El VIH-1 es el causante
de la pandemia mundial de sida mientras que el VIH-2, aunque tam-
bién puede producir sida, se considera menos patogénico y menos
transmisible. El VIH-2 se encuentra confinado principalmente a
zonas del Africa occidental, aunque se han detectado algunos casos
en Europa y EE.UU. Tanto el VIH-1 como el VIH-2 provienen de dife-
rentes saltos inter-especie de virus que infectan en la naturaleza a
poblaciones de simios en Africa. El VIH-2 estd muy cercano filo-
genéticamente al SIVsm, virus de la inmunodeficiencia del Sooty
mangabey, una variedad de mono muy frecuente en Africa occiden-
tal. El origen del VIH-1 ha sido mucho mas laborioso de esclarecer
ya que proviene del agente que infecta en la naturaleza a la varie-
dad de chimpancé Pan troglodytes troglodytes que habita en zonas
poco accesibles del sur de Camertin (SIVcpzPtt)>S. Las cepas del
VIH-1 se han clasificado en tres grandes grupos segiin su homologia
genética y se piensa que representan diferentes episodios de salto

inter-especies. Estos son el grupo M (main o principal), el grupo O
(outlier), y el grupo N (no M, no O). El grupo M se ha dividido en 9
subtipos (A, B,C,D,F, G, H,],K)y en cepas recombinantes entre ellos,
denominados CRF (formas recombinantes circulantes). Los CRF se
forman por recombinacién de fragmentos genémicos de distintos
subtipos. Actualmente se han descrito mas de 30 CRF y su nimero
se incrementa constantemente.

¢Cudl ha sido la via de diseminacién mds probable del VIH-1
desde los reservorios naturales?

Por medio del estudio evolutivo de secuencias se piensa que
el SIVcpz pasé del chimpancé a la especie humana alrededor de
1900. El mecanismo de exposicién mas probable ha sido la cazay el
consumo de carne de chimpancé, practica muy popular en la zona
donde se han descrito infecciones en humanos de agentes que son
caracteristicos de simios como SFV (Espumavirus de simio) y nue-
vas variedades de HTLV7; estos virus no tienen potencial patogénico
aparente pero son marcadores de la transmisiéon de agentes entre
simios y humanos. La infeccién en humanos por el VIH-1 proba-
blemente se mantuvo inicialmente limitada a pequefios grupos de
poblacién hasta que alcanz6, seguramente a través del Rio Congo,
un ndcleo urbano en rapida expansién como era la ciudad de Kins-
hasaalrededor de 1930-408. En esta ciudad existe la mayor variedad
de cepasy losindicios de la divergencia del virus en una nueva espe-
cie, los humanos, en lo que hoy conocemos como subtipos. A partir
de este punto el VIH se diseminé por el continente por contacto
sexual, y muy probablemente por practicas sanitarias con mate-
rial contaminado, hasta que se introdujo en el mundo desarrollado
durante los afios setenta, causando los primeros casos de sida detec-
tados inicialmente en EE.UU. a principios de los ochenta. El VIH-1
grupo M es el reponsable principal de la pandemia de sida. Den-
tro de este grupo, las cepas del subtipo B predominan en Europa
y América y son poco frecuentes en Africa. Este hecho es todavia
motivo de discusién aunque la explicacién mas probable es que el
VIH-1 subtipo B entrase en EE.UU, y posteriormente en los paises
desarrollados, via Haiti. De nuevo el estudio evolutivo de las secuen-
cias nos da la clave: los aislamientos de VIH-1 en Haiti durante los
afios ochenta son las secuencias ancestrales del subtipo B y han
dadolugar alos primeros aislamientos en EE.UU. y posterioremente
en Europa, Australia y Jap6n. En el Congo pos-colonial francéfono
esta confirmada la presencia de nativos de Haiti en tareas de coo-
peracion sanitaria y educacién. La hipdtesis mas probable es que
durante los afios sesenta unos pocos individuos, incluso un solo
individuo, de Haiti llevase una variedad muy particular de VIH-1, el
subtipo B, desde Congo hasta Haiti donde se expandié e introdujo
en EE.UU. a finales de los afios sesenta, dando lugar a una rapi-
disima diseminacién®. Actualmente, y en relacién principalmente
con la inmigraciénal, al menos el 25% de las nuevas infecciones en
Europa se producen por variantes no-B procedentes de Africa y Asia,
siendo los subtipos A, Cy los recombinantes CRFO1_AE y CRF02_AG
las variantes mas frecuentes (fig. 2). Los virus N y O, han pasado
también a la especie humana pero no han tenido diseminacién epi-
démica y han dado solo lugar a unos pocos casos de infeccion en
humanos detectados principalmente en Africa occidental. Recien-
temente se ha descrito un cuarto grupo de VIH-1, denominado “P".
Este virus esta mas cercano filogenéticamente al SIVgor que infecta
al gorila occidental (Gorilla gorilla) habitante de las mismas areas
donde se han identificado chimpancés infectados con los ances-
tros del grupo M y N0, Las vias de la trasmisién entre chimpaces
y gorilas del ancestro del grupo P, y posiblemente del O, no estan
totalmente aclaradas.

En Espafia, al igual que en el resto de Europa y América, pre-
domina el subtipo B, aunque se estd observando una circulacién
creciente de subtipos no-B en los Gltimos afios, principalmente los
subtipos G y el CRFO2_AG, encontrados sobre todo en pacientes
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Figura 2. Distribucion geografica de la diversidad de VIH-1 (subtipos del Grupo M) y VIH2.

procedentes de Africa occidental aunque, como en la mayoria de
los paises esuropeos, se han descrito casos de todos los subtipos en
poblacién no inmigrante (fig. 2).

Caracteristicas estructurales del VIH
La envoltura del VIH

El VIH-1 tiene forma de esfera con un diametro de 100-120 nm.
Al igual que en todos los virus envueltos, la envoltura consiste en
una bicapa lipidica tomada de la membrana de la célula humana
durante el proceso de gemacién de nuevas particulas. En esta envol-
tura se encuentran presentes algunas proteinas de la célula huésped
y muy significativamente Env, la glicoproteina de envoltura del
VIH. Env se encuentra anclada en la membrana y consiste en un
hetero-trimero formado por tres moléculas llamadas glicoproteina
120(gp120), en la zona mas externa, y un tronco de una estructura
transmembrana que consta a su vez de tres moléculas llamadas glu-
coproteina 41 (gp41) (fig. 3). La estructura y funcionalidad de Env
son claves para entender aspectos importantes de la biologia del
VIH-1, tales como lainteraccién con receptores celulares (tropismo)
y la evasién inmune. Cada particula de VIH-1 tiene una cantidad de
estas estructuras de Env (spikes) relativamente pequefa: 14+ 711,
alo que se afiade su fragilidad al ser la unién entre gp120y gp41 no-
covalente. Este factor probablemente es responsable de la fragilidad
y corta infectividad de las particulas de VIH-1 ya que la mayoria de
los spikes no son funcionales. No obstante, el disefio de la envuelta
encierra algunas ventajas bioldgicas muy especiales de tal forma
que precisamente Env es en gran parte responsable de que todavia
no exista una vacuna protectora frente a la infeccién por VIH-1. Los
factores relacionados con la dificultad de neutralizar la infeccién
por VIH-1 estan directamente relacionados con Env: 1) gran varia-
bilidad de la envoltura con 5 regiones hipervariables en la zona
mas externa de gp120, (2) alto nivel de glicosilacién de Env con
mas del 50% de su masa en aztcares (N-glicosilacién), que impide la
unién de anticuerpos (escudo de glicanos)!2, y 3) enmascaramiento
conformacional!3, término que describe el que una de las zonas mas
vulnerables de Env, el sitio de unién con los co-receptores (CCR5 6

CXCR4), no existe hasta que se organiza espacialmente después del
cambio en la conformacién de gp120 inducido por la interaccién
con CD4, y es por tanto muy poco susceptible a la neutralizacién
mediada por anticuerpos (fig. 4).

Otras proteinas del VIH

El gen gag codifica las principales proteinas estructurales: la
proteina de matriz p17, anclada en el interior de la membrana y
la proteina de la capside p24, que forma por polimerizacién una
estructura nuclear cénica que contiene en su interior un complejo
proteina-acido nucleico formado por dos copias del ARN genémico
del VIH-1, la nucleoproteina p7 y la transcriptasa inversa p66 (RT).
El gen pol codifica los tres enzimas necesarios para el ciclo infec-
tivo del virus: la proteasa (PR), la transcriptasa inversa (RT) y la
integrasa (IN) (fig. 5). Ademas, el VIH-1 contiene otros seis genes
denominados inicialmente accesorios: tat, rev, nef, vif, vpu y vpr,
que dan lugar a sus correspondientes proteinas con un papel muy
importante en el ciclo biolégico del virus (tabla 1).

Tat y Rev son proteinas reguladoras que se acumulan en el
nicleo y se unen a regiones especificas del ARN viral: TAR y RRE
respectivamente. La proteina Tat es un potente activador de la
transcripcién y es esencial para la replicaciéon del virus. Rev es un
factor de exportacién nuclear que facilita la salida al citoplasma de
los ARN mensajeros largos antes de ser procesados en el ntcleo y
permite asila traduccién y expresién de las proteinas estructurales.

La proteina Nef ha sido motivo de numerosas investigaciones ya
que participa en funciones diversas. Nef induce regulacién nega-
tiva de CD4 y moléculas HLA de clase I en la superficie de las células
infectadas'#, lo que puede representar un mecanismo de escape
importante al evadir un ataque mediado por linfocitos CD8 + citot6-
xicos. Nef también parece interferir con la activacion del linfocito T
al unirse a varias proteinas que intervienen en las vias de transduc-
cion de sefiales intracelulares. Vpr es importante para el transporte
al ntcleo del complejo viral pre-integracién, inmediatamiente des-
pués de la entrada del virus a la célula lo que permite al VIH-1, a
diferencia de la mayoria de los retrovirus, infectar células que no
estén activamente dividiéndose.
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Figura 3. Esquema general de la estructura de la particula de VIH-1. ENV: Envoltura, MA: Matriz, CA: Capside, NC: Nucleocapside, IN: Integrasa, RT: Retrotranscriptasa, PR,
Proteasa, ARN: Genoma del virus. Aunque el niimero de spikes de Env (gp120/gp41) que puede recubrir una particula de 100-120 nm es de mas de 70, las estimaciones mas
recientes indican que este ntimero es mucho mas bajo con una media de 14 spikes por virién.

y algunos antidetos: El papel principal de Vif ha quedado claro
que consiste en interaccionar con una proteina de defensa antiviral
en la célula humana llamada APOBEC3G (A3G)'°. Vif interfiere con
la actividad de A3G, anulando su efecto antiviral y favoreciendo la
replicacién del VIH. A3G era una proteina conocida pero su funcién
no estaba clara. Este tipo de moléculas celulares con efecto anti-
viral se conoce como “factores de restriccion” y parecen constituir

CCR5/CXCR4  CD4

Gp120-gp41 metaestable

un nuevo sistema de defensa intracelular frente a diferentes agen-
tes virales. A3G es un deoxi-citidina deaminasa que actia sobre
el ADN recién sintetizado por retro-transcripcién y modifica asi
las citosinas en uracilos. Estos cambios C por U tiene como resul-
tado bien la destruccién de la cadena por el enzima UNG (solo
se permite U en cadenas de ARN) o si la cadena escapa a la des-
truccién se produciria el cambio paulatino de residuos G por A

Gp120 0O

Sitio CD4

Sitio CCR5

Gp120-gp41 activado

Figura 4. La estructura principal de la envoltura del VIH consiste en un trimero de gp120 y gp41 anclado en la membrana externa (C). Gp120 interacciona con las moléculas
CD4 y CCR5 o CXCR4 (B) y se produce un cambio conformacional secuencial que activa los dominios fusogénicos de gp41 que median la fusién entre las membranas del
virus y la célula (D). La subunidad gp120 presenta en el exterior zonas hipervariables y una abundante glicosilacién que dificulta la neutralizacién por anticuerpos. La zona
responsable del reconocimiento de CD4 es poco accesible asi como la zona de unién al co-receptor CCR5 o CXCR4 que solo se constituye espacialmente después de la

interaccién con CD4 (B).
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Figura 5. Organizacién del genoma de VIH-1. En la forma proviral el virus integrado esta flanqueado por las regiones terminales repetidas (LTR) compuestas or las regiones
U3, Ry U5. EI LTR 5icontrola la expresion de los genes estructurales: gag, pol y env, y los accesorios: tat, rev, nef, vif, vpu y vpr. MA: Matriz, CA: Capside, NC: Nucleocapside,
IN: Integrasa, RT: Retrotranscriptasa, PR: Proteasa. Los 9 genes de VIH-1 se expresan por medio de diferentes mensajeros a partir del provirus (ADN) integrado. Los ARN mads
largos son exportados al citoplasma por un mecanismo Rev-dependiente y constituyen el genoma de nuevas particulas o son traducidos a las proteinas estructurales Gag,
Pol y Env. Las proteinas reguladoras o accesorias son producto de extenso procesamiento (splicing) del ARN en el nticleo donde se producen hasta 7 versiones diferentes del

ARN transcrito.

(hipermutacién) con la consiguiente acumulacién de mutaciones.
El estudio de esta interacciéon puede servir como una nueva diana
para los farmacos antivirales. Recientemente se ha descrito que
Vpu, otra de estas llamadas proteinas accesorias, tiene, al igual que
Vif, la funcién de interferir con un nuevo factor de restriccién deno-
minado Tetherin y que tiene como mecanismo antiviral la misién
de impedir la liberacién de particulas de la membrana celular!6.

Entrada, tropismo y ciclo infectivo

Desde el la descripcién de los primeros casos de sida en EE.UU.,
y muy rapidamente en Europa y resto del mundo, fue muy lla-
mativa la intensa deplecién de linfocitos T CD4+ que presentaban
los pacientes. Es precisamente esta la célula diana principal del

virus y expresa en la superficie los dos receptores necesarios para
la entrada: la propia molécula CD4 y un receptor de quimiocinas,
generalmente CCR5 en las primeras fases de la infeccién. En algu-
nos pacientes el virus puede utilizar un receptor alternativo CXCR4
en fases avanzadas de su evolucién, en lo que se conoce como
cambio de tropismo. La molécula gp120 experimenta un cambio
conformacional al interaccionar con CD4 y se produce entonces una
segunda interaccién con el receptor de quimiocinas CCR5 o CXCRA4.
Este doble reconocimiento de receptores induce la exposicion de la
zona fusogénica amino-terminal de gp41, el otro componente de
la envoltura, que permite la fusién de las membranas viral con la
celular y la entrada de la particula.

Aunque CD4 fue rapidamente identificado en 1984 como un
receptor necesario para la entrada de VIH en la célula humana!”?

Tabla 1
Tamaiio, localizacién y funcién de las proteinas que codifican los 9 genes de VIH-1
Nombre Tamafio Funcién Localizacién
Gag
MA p17 Anclaje de la membrana Trasporte al niicleo Virion
CA p24 Capside Virion
NC p7 Nucleocapside, unién a ARN Virién
p6 Unié6n a Vpr Virién
Pol
PR p15 Corte de Gag/Pol y maduracién Virién
RT p66,p51 Retrotranscripcion y actividad ARNsa H (p15) Virion
IN p31 Integracion del Provirus Virion
Env gp120/gp41 Glicoproteina de envoltura, Unién a CD4 y co-receptores Membrana externa del virién
Tat p16/p14 Transactivador transcripcional Nicleo y nucleolo
Rev p19 Transporte de ARN fuera del nticleo Vehiculo nucleolo-citoplasma
Vif p23 Infectividad (anula A3G) Citoplasma y virién
Vpr p10-15 Transporte nuclear, estabiliza ciclo celular en G2/M Virién
Vpu p16 Liberacion de particulas en la membrana (anula Tetherin) Membrana
Nef p27-25 Inhibe la expresion de CD4 y HLA clase | Membrana y citoplasma

CA: capside; IN: integrasa; MA: matriz; NC: nucelocdpside; PR: proteasa; RT: retrotranscriptasa.
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y existia la evidencia de que se necesitaban moléculas alternativas
para completar la infeccién, la caracterizacién de los co-receptores
CXCR4 y CCR5 se prolong6 12 afios mas a pesar del esfuerzo de un
buen ntimero de laboratorios!®19, CCRS5 es el co-receptor utilizado
por las cepas de VIH que se transmiten e inician la infeccién en la
practica totalidad de los casos29-22, Estas cepas con tropismo por
CCR5 (R5 trépicas) se mantienen detectables a lo largo de la evo-
lucién de aproximadamente la mitad de los pacientes infectados®2.
En el resto, y coincidiendo con fases avanzadas de la enfermedad,
se detectan variantes que utilizan el co-receptor CXCR4 (X4 trépi-
cas), existiendo también cepas duales que pueden utilizar los dos
receptores23, Este patron temporal en el tropismo de VIH por los dos
co-receptores sigue siendo un enigma y desconocemos en su mayor
parte por qué la infeccién comienza invariablemente por cepas R5
y cudles son los factores determinantes del cambio de tropismo en
gran parte de los pacientes infectados. En cambio las bases molecu-
lares que determinan el tropismo se conocen con bastante detalle.
La utilizacién de CCR5 o CXCR4 depende fundamentalmente de la
secuencia de la tercera region variable de la envuelta, V3, y dentro
de esta de los aminodcidos en las posiciones 11 y 25242> donde la
incorporacién de aminoacidos basicos, como R o H, determinaria el
tropismo X4. Recientemente se han identificado cambios fuera de
estas regiones, en V2 e incluso en gp41, que podrian jugar un papel
menor en la utilizacién de los co-receptores26. El hecho de que un
pequeiio nimero de cambios determine el tropismo podria antici-
par un rapido cambio hacia la utilizacién de una molécula mucho
mas abundante como es CXCR4. Esto contrasta con la evidencia de
que el cambio de tropismo se produce solo en fases avanzadas y
no en todos los pacientes. La sustitucién de cepas R5 por cepas X4
esta claramente relacionada con progresion de la enfermedad y el
debate continda sobre si la emergencia de cepas que utilizan CXCR4
es causa 0 mas bien consecuencia o de la inmunodeficiencia?’. El
tropismo parece no afectar al tratamiento aunque la existencia de
cepas X4 se relacionan significativamente con menores cifras de
CD4 y eventos clinicos relacionados con sida?’ Parece claro que
biol6gicamente las cepas X4 tienen alguna limitacién selectiva para
transmitirse y replicarse en el contexto de un sistema inmunol6-
gico competente?8. Algo de luz sobre este fenémeno puede venir
de la virologia comparada. Los lentivirus de primates parecen tener
exclusivamente tropismo R52° y de hecho la aparicién de cepas
X4 parece ser mas frecuentes en VIH subtipos B y D que en otros
subtipos3031, Se han caracterizado algunas cepas con muy baja
afinidad por CD4 e incluso CD4 independientes pero que siguen
reconociendo CCR532, estas cepas CD4 independientes parecen ser
mas vulnerables a la neutralizacién por anticuerpos al igual que
ocurre en las cepas X4, lo que podria explicar en parte su ausencia
en infeccién primaria2%33. Todo esto induce a pensar que CCR5 es
el receptor principal de lentivirus de primates, incluyendo VIH, y
ayudaria a entender por qué el cambio de tropismo hacia X4 no
es un fenémeno generalizado y no constituye el mecanismo prin-
cipal de desarrollo de resistencias a antagonistas de CCR5. Una
interesante observacion, que apoya la idea de que las cepas con tro-
pismo X4 tienen alguna desventaja selectiva en relacién a las R5 se
ha realizado en algunos pacientes en tratamiento con MVC. Estos
pacientes que presentaban inicialmente cepas mayoritariamente
R5 pero durante el tratamiento seleccionaban variantes minorita-
rias X4 pre-existentes, al suspender la administracién de MVC las
cepas R5 de nuevo recuperaban su presencia mayoritaria34.

La primera particula

El VIH-1 se transmite principalmente por contacto sexual a
través de la gran concentracién de particulas en semen y flui-
dos genitales. Existe un gran interés en aclarar los mecanismos
que determinan la transmisién del virus en la superficie de las
mucosas genitales. Sin embargo este acontecimiento ha sido muy

dificil de estudiar ya que la infeccién es practicamente imposi-
ble de detectar hasta por lo menos 1-2 semanas después de la
primoinfeccién. A través del seguimiento y la obtencién de mues-
tras periddicas de cohortes de parejas discordantes principalmente
en Africa, se ha podido disponer de muestras clinicas de infeccio-
nes en momentos muy recientes. Algunos grupos han estudiado
estas muestras mediante técnicas de secuenciacién clonal, es decir
secuenciando por dilucién limite genomas de particulas individua-
les de VIH-1. Por medio del estudio de secuenciacién clonal se
puede establecer de manera mucho mas precisa la evolucién de las
secuencias circulantes y, si se dispone de muestras en fases muy
tempranas, es posible reconstruir la evolucién de las secuencias
retrospectivamente y llegar a identificar las secuencias fundado-
ras que representarian las particulas que se han transmitido e
iniciado la infeccién. Varios trabajos principalmente del grupo de
George Shaw en la Universidad de Alabama en Birmingham3>36 han
confirmado que la primoinfeccién se produce a expensas de una
sola particula (secuencia) en mas del 80% de los casos estudiados,
siendo el resto producidos por un niimero muy reducido de secuen-
cias. El origen monoclonal u oligoclonal de la infeccién por VIH-1
es coherente con el riesgo estimado de transmisién por contacto
heterosexual que se ha estimado en 1/200-300 y ha estimulado el
interés por encontrar las propiedades especiales de esas particu-
las para la transmisién. Hasta el momento solo se ha encontrado
el tropismo R5 como caracteristica uniforme. Utilizando el mismo
abordaje experimental se ha encontrado recientemente una mayor
frecuencia de transmisones multiples en varones homosexuales
recientemente infectados3? (36% con mas de una cepa fundadora
versus 19% en heterosexuales) lo que de nuevo podria ser compa-
tible con un mayor riesgo de infeccién en relacién con el sexo anal
y un mayor reto para la proteccién de una vacuna.

Replicacion y variabilidad

Una de las caracteristicas de la replicacién de los retrovirus y en
particular del VIH-1 es su gran capacidad de variabilidad. El pro-
ceso de retrotranscripcién tiene una relativa alta tasa de error (1 de
cada 10* nucleétidos) a lo que se afiade la facilidad para la recom-
binacién de fragmentos genémicos si varias particulas infectan la
misma célula. Si consideramos que en un paciente infectado se pro-
ducen 1019-1012 particulas diarias, las posibilidades de que ocurra
un cambio en una posicién determinada son muy altas3839 El VIH-1
se caracteriza por una elevada heterogeneidad genética lo que favo-
rece que en la poblacién de virus de un mismo individuo existan
genomas relacionados entre si, pero no idénticos y que se conocen
como cuasiespecies viricas. Evolutivamente, la existencia de cua-
siespecies es la consecuencia del proceso continuo de mutacion,
competicién y seleccién de los genomas mejor adaptados a las con-
diciones que rodean al virus como puede ser la presién selectiva
ejercida por el sistema inmune o la presencia de firmacos*®4!, En
teoria, todas estas variantes circulantes pueden integrarse en forma
de provirus en las células y estar representadas en el reservorio de
células latentemente infectadas. Si alguno de estos cambios con-
fiere una ventaja selectiva como por ejemplo evasién de respuesta
inmune o resistencia a los anti-retrovirales, esta secuencia tendria
seleccidn positiva. Este fendmeno de hecho ocurre constantemente
y es una de las mayores dificultades con las que se enfrenta nuestro
sistema inmunolégico y el disefio de estrategias antivirales como
vacunas o farmacos.

Latencia celular y viremia residual
Reservorios de VIH

El grupo de Robert Siliciano, Universidad Johns Hopkins, Balti-
more, se ha distinguido por establecer la mayor parte de nuestro
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Figura 6. Viremia residual. La viremia de VIH-1 superior a 50 copias/mL de plasma
es el producto de ciclos replicativos de particulas que infectan células susceptibles.
En pacientes en tratamiento supresor y con carga viral < 50 copias/ml es posible
detectar pequefias cantidades de particulas circulantes. Esta viremia residual estaria
relacionada con liberacién de particulas de células laténtemente infectadas y no
completan nuevos ciclos infectivos.

conocimiento del reservorio viral en la infeccién por VIH. El lin-
focito T CD4+ infectado se destruye en 24 horas al completar el
virus un ciclo infeccioso, sin embargo unas pocas células infectadas
no son destruidas y pueden revertir al estado quiescente después
de la infeccion albergando al virus latente durante periodos muy
prolongados, en lo que se conoce como reservorio. El reservorio
celular latente de VIH-1 consiste principalmente en linfocitos T
CD4+ memoria en estado de reposo. Utilizando técnicas muy pre-
cisas de PCR y cultivo se ha detectado VIH-1 integrado en 1/1034
CD4+ memoria circulantes aunque en muchas de estas células el
virus podria no ser viable ya que la proporcién de reservorio con
potencial de reactivacién ex vivo se ha estimado en <1/106 de
estas células*>43, Este reservorio de células latentemente infecta-
das tiene unavida media de mas de 4 afios y es el obstaculo principal
para la erradicacion del virus. La infeccién por VIH es intrinseca-
mente incurable con anti-retrovirales porque, aunque sea posible
frenar completamente la replicacién del virus durante largos perio-
dos, al suspender el tratamiento se reinicia la replicacién a expensas
de este reservorio. Debido a las limitaciones técnicas para trabajar
con cantidades tan pequefias de células infectadas, practicamente
todala informacién sobre latencia se refiere a sangre periférica y no
podemos excluir la posibilidad de la existencia de algiin reservorio
latente en otras localizaciones no accesibles de momento a estudio
experimental. Una de las posibilidades es que se trate de una célula
con caracteristicas de célula madre con vida larga y capacidad de
auto-renovacién?4.

Viremia residual

Caracterizar los mecanismos implicados en el mantenimiento
del reservorio celular es un objetivo de la mayor importancia. Las
tres hipétesis que se invocan no son completamente excluyen-
tes: 1) Larga vida media de las células laténtemente infectadas,
2) Proliferacién y expansién de algunas células del reservorio y 3)
Persistencia de ciclos de replicacién de muy bajo nivel. Mediante
técnicas especiales capaces de detectar una sola copia de ARN
de VIH-1ha sido posible comprobar que en la mayoria de los
pacientes en tratamiento y con carga viral plasmatica estandar
indetectable (<50 copias/ml) existe una muy pequeiia cantidad de
particulas circulantes, generalmente 3-15 copias/ml, denominada
viremia residual. Determinar el origen de esta viremia residual es
clave, ya que si se tratase de particulas provenientes de ciclos de

replicacién no controlados seria esperable la evolucién de secuen-
cias y la emergencia de mutantes resistentes. La mayor parte de
las evidencias experimentales indican mas bien que esta vire-
mia residual es el producto de la liberacién de particulas de
forma estocastica por un pequefio nimero de células latentemente
infectadas (fig. 6). La presencia de concentraciones efectivas de
anti-retrovirales impediria que infectasen nuevas células suscep-
tibles. Las dos evidencias principales que soportan esta hipétesis
son: 1) El andlisis de las secuencias de la viremia residual a lo largo
del tiempo no muestra un patrén de evolucién temporal ni la selec-
cién positiva de nuevas mutaciones de resistencia y es mas bien
representativa de secuencias ancestrales presentes en el reservo-
rio celular#546 y 2) la intensificacién del tratamiento anti-retroviral
afiadiendo nuevos compuestos no parece modificar el nivel de
la viremia residual en la mayoria de los estudios realizados*749,
Es bastante razonable pensar que el tratamiento de combinacién
actual suprime completamente la replicacién y la evolucién del
VIH y por tanto, en ausencia de toxicidad, los pacientes podrian
mantenerse controlados virolégicamente por tiempo indefinido.
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