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La destruccion de linfocitos CD4 y la inmunosupresién generalizada representan los principales hitos
de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Estos fendmenos son producidos por
numerosos mecanismos que hacen de lainmunopatogenia del sida un proceso extraordinariamente com-
plejo. El papel del sistema GALT como diana preferente de la infeccién por el VIH, la activacién crénica del
sistema inmunitario y los mecanismos de escape del virus a la respuesta inmunitaria, representan hitos
recientes que han cambiado nuestra vision de los mecanismos responsables del deterioro del sistema
inmunitario que caracteriza el desarrollo de sida. En este articulo se revisan los mecanismos de destruc-
cién de linfocitos CD4, la evolucién de la respuesta inmunitaria frente al VIH a lo largo de la infeccién, y
los mecanismos de escape viral a esta respuesta.
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ABSTRACT

Keywords: Killing of CD4 lymphocytes and systemic immune suppression are the hallmarks of HIV infection. These
HUfl?an immunodeficiency virus milestones are produced by different mechanisms that draw a complex picture of AIDS immunopatho-
Pathogenesis

genesis. The role of the GALT system as a preferential target for HIV, chronic activation of the immune
system and viral escape mechanisms are recent challenges that have changed our current view on the
mechanisms leading to immune destruction and development of AIDS. In this article, the mechanisms of
immune suppression, the evolution of immune response throughout the infection and the mechanisms
of viral escape are analysed.

Immune suppression
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Introduccién gico del virus, los mecanismos de adaptacién del virus a su célula

diana, los mecanismos celulares de proteccion frente a la infeccién

Desde el punto de vista evolutivo, el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), es un lentivirus que se ha adaptado a infectar
linfocitos CD4 en los que se replica con una cinética muy agresiva.
Este linfotropismo provoca una profunda inmunosupresioén en el
hospedador, debido tanto a la destruccién de linfocitos CD4 como a
distintos mecanismos de interferencia con el sistema inmunitario.
Como consecuencia se produce la infeccién por gérmenes opor-
tunistas, el desarrollo de tumores y la afectacién neurolégica que
definen el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).

Para analizar la inmunopatologia del sida, es necesario situar la
relacién entre el virus y el hospedador en un doble contexto. Por
una parte, se ha de considerar la interaccién entre un virus y una
célula. En este «<microcosmos» es importante conocer el ciclo biol6-

* Nota: seccién acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada arti-
culo en: http://www.eslevier.es/eimc/formacion.
Correo electrénico: ppalcam@iscii.es

y cémo el VIH es capaz de sobrepasarlos. Existe un segundo nivel
de complejidad en el que se enfrentan poblaciones virales forma-
das por miles de millones de particulas y un sistema inmunitario
dotado de numerosos mecanismos de defensa y amplios reperto-
rios de respuesta antimicrobiana. En este «macrocosmos», el VIH
debe ser capaz de adaptarse mediante mecanismos de escape que
le permitan eludir la respuesta inmunolégica.

En los Gltimos afios, nuestra visién sobre los mecanismos inmu-
nopatogénicos de la infeccién por el VIH se han modificado sobre
la base de distintos descubrimientos: el papel del sistema GALT o
sistema inmunitario asociado a mucosas como diana preferente de
la infeccién por el VIH, la activacién crénica del sistema inmunita-
rio como mecanismo de inmunosupresién y la importancia de los
factores del hospedador en la generacién de infecciones con dis-
tinto grado de virulencia. La fisiopatologia del sida es, por tanto,
un proceso extraordinariamente complejo en que se encuentran
implicados mecanismos patogénicos muy diferentes!.
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Figura 1. Ciclo bioldgico del virus de la inmunodeficiencia humana.

Ciclo biolagico del virus de la inmunodeficiencia humana
(fig- 1)

Entrada del VIH en la célula

La entrada del VIH en la célula se produce mediante la inte-
raccién secuencial con dos receptores, CD4 y los receptores de
quimiocinas CCR5 y CXCR4 (fig. 2). La interaccion inicial se produce
entre gp120y CD4 e induce una serie de cambios conformacionales
que exponen el dominio V3 y regiones adyacentes que forman el
dominio de unién de la gp120 a los receptores de quimiocinas2-3.
Esta segunda interaccién induce nuevos cambios en la estructura
de la gp41 que expone en la regiéon N-terminal un dominio alta-
mente hidrofébico que se ancla en la membrana plasmatica. Esta
estructura inestable genera un movimiento de unién de los domi-
nios heptameéricos de la gp41 y durante este proceso de cierre o
plegamiento la membrana plasmatica y viral se aproximan y fusio-
nan. Ademas de estos dos receptores virales, las células dendriticas
presentan en su superficie las lectinas DC-SIGN y L-SIGN#, que unen
de forma inespecifica virus entre los que se incluyen el VIH y el
virus de la hepatitis C. La unién del VIH a estas lectinas facilita e
incrementa enormemente la infeccién de los linfocitos circundan-
tes. Este fendmeno, denominado de facilitacién en trans®, hace de
la interaccién entre dendriticas y linfocitos, denominada sinapsis
inmunitaria, una zona preferente de propagacién del VIH a linfoci-
tos CD4 (fig. 3).

Decapsidacion, retrotranscripcion e integracion viral

Una vez fusionadas las membranas viral y celular, se produce la
internalizacién de la nucleocapside y la decapsidacion del genoma
virico. En este proceso, las proteinas de la capside se desensamblan
y liberan el genoma viral. Este paso es inhibido por la proteina celu-
lar TRIM5a, que es especifica de especie. Por tanto, para infectar una
especie determinada cada retrovirus debe generar variantes en las
proteinas de la capside que le permitan eludir el TRIM5« especifico,
como el VIH ha realizado a lo largo de su evolucién.

El proceso de sintesis de ADN a partir del ARN viral o retrotrans-
cripcién es realizado por el complejo enzimatico de la transcriptasa
inversa. Sin embargo, en un linfocito «en reposo» la retrotranscrip-
cién se produce de forma incompleta y es necesario «activar» la
célula infectada para que finalice, ya que este proceso depende de
los niveles de nucleétidos y la accién factores celulares que se indu-
cen en el curso de los procesos de activaciéon y proliferacién celular.
Si la activacién no se produce, el ARN y el ADN incompletamente
retrotranscritos son degradados entre 3 y 15 dias por las nucleasas
celulares®.

Una vez sintetizado, el ADN proviral se acopla a una serie de
factores celulares y virales (Vpr) formando el complejo de preinte-
gracion. Este complejo es transportado al nicleo, donde se integra
en el genoma del hospedador, constituyendo la forma proviral del
VIH. El ADN no integrado representa el 90% del ADN viral exis-
tente en linfocitos circulantes y en su forma lineal constituye un
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Figura 2. Esquema de la entrada del virus de la inmunodeficiencia humana.

reservorio susceptible de integracién si la célula es adecuadamente
activada. Debido a su corta semivida, la persistencia de ADN no
integrado constituye un marcador de replicacién viral en pacientes
en tratamiento antirretroviral (TARGA), aunque éstos no presen-
ten carga viral plasmatica detectable. En cada célula infectada se
integran una media de 3-4 copias de ADN proviral. En teoria, la
integracién puede producirse en cualquier localizacién del genoma,
pero es mas frecuente en las secuencias intréonicas de genes que se
expresan tanto en linfocitos en reposo como activados.
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Figura 3. La sinapsis inmunolégica. Facilitacién de la infeccion.

Etapas tardias. Reactivacién y replicacién viral

A partir del estado de integracién, el VIH puede permanecer
latente, replicarse de forma controlada o experimentar una repli-
cacién masiva con el consiguiente efecto citopatico sobre la célula
infectada. A partir del estado de provirus integrado, la replicacién
del VIH comienza mediante la transcripcién del genoma viral. La
parte inicial de este proceso, denominada iniciacién de la trans-
cripcién, depende de factores celulares y se produce en ausencia
de proteinas virales. El principal factor celular que interviene en el
paso de la fase de latencia viral a la de reactivacién es NF-kB, una
familia de proteinas que regulan la expresién de mdaltiples genes
celulares que participan en los procesos de reconocimiento y acti-
vacion inmunitarios. Este factor no existe en forma activa en los
linfocitos CD4 en estado de reposo y es inducido en el curso de los
procesos de activacién inmunolégica’, lo que explica que la repli-
cacién del VIH estd estrechamente relacionada con el estado de
activacién de los linfocitos infectados (fig. 4).

Elongacion y sintesis de ARN y proteinas

Una vez iniciada la sintesis del ARN viral, la expresion de la pro-
teina viral Tat aumenta la tasa de transcripciéon del genoma del VIH
y permite la elongacién completa del ARN viral. El ARNm del VIH se
sintetiza en forma de un Gnico transcrito que debe ser transportado
al citosol y procesado en ARN de distinto tamafio. Procesamiento y
transporte, son regulados por la proteina viral, Rev, que tiene una
localizacién preferentemente nuclear. Rev también participa en el
acoplamiento de los distintos ARNm a la «kmaquinaria» de los ribo-
somas que sintetizara las proteinas virales. Una vez sintetizadas,
las proteinas virales deben ser procesadas antes de ensamblarse en
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Figura 4. Activacion linfocitaria y replicacién viral.

lo que constituiran las particulas maduras. En este proceso par-
ticipan proteinas del virus como Vif, Vpu y la proteasa viral. Vif
aumenta entre 100 y 1.000 veces la infectividad viral. El meca-
nismo de accién de Vif se produce impidiendo la incorporacién de la
proteina celular APOBEC3G viriones maduros3. Esta proteina repre-
senta un mecanismo de inmunidad antiviral innata activo frente a
todos los retrovirus. Su accién sobre el VIH no se produce en la
célula infectada, sino interfiriendo en el proceso de retrotranscrip-
cién en las células que seran infectadas en el siguiente ciclo®. La
maduracién final de los viriones y el ensamblaje correcto de las
proteinas virales se produce durante el proceso de gemacion a tra-
vés de la membrana celular mediante la accién de la proteasa viral
que procesa las poliproteinas gag y gag-pol y permite formar parti-
culas virales maduras. Una vez que se produce la gemacién de los
viriones, éstos son liberados al espacio extracelular gracias al blo-
queo de una proteina de membrana, la tetherina que actia como
un «secuestrador» de viriones en la membrana celular. La proteina
Vpu del VIH-1 disminuye la expresién de los niveles de tetherina
en la superficie celular permitiendo asi la liberacién de los viriones
al medio extracelular. Este es el mecanismo por el que la presen-
cia de la proteina Vpu aumenta la infectividad viral respecto a una
variante viral que carece de dicha proteina®19,

Mecanismos de linfocitopenia CD4

La disminucién de linfocitos CD4 representa el marcador mas
importante de la infeccién por el VIH y no es debido Ginicamente a
una destruccién de las células infectadas por el virus, sino que es
producido por distintos mecanismos que se discuten a continuacién
y se resumen en la tabla 1.

Alteracion en la homeostasis de los linfocitos CD4

Redistribucion linfocitaria

La acumulacién de particulas virales en los 6rganos linfoides,
especialmente en las prolongaciones interdigitantes de las células
dendriticas origina un reclutamiento de linfocitos en estas zonas.
Por tanto, la linfopenia CD4 tiene un componente de «secuestro» en
los 6rganos linfoides que no representa un dafio inmunolégico de
la infeccién sino una respuesta «<normal» del sistema que se loca-
liza preferentemente alli donde el virus se acumula. Este fenémeno
se ha descrito en otras infecciones crénicas en que existe una gran
sobrecarga y estimulacién antigénica, como las enfermedades por
parasitos. Tras el inicio del TARGA se produce un rapido descenso

del virus extracelular unido a la membrana de las células dendri-
ticas ganglionares que se asocia con un aumento en el nimero de
linfocitos CD4 memoria en sangre!l,

Bloqueo en la regeneracion linfocitaria

Unavez que se inicia la reconstitucién inmunolégica tras TARGA
no s6lo se detiene la destrucciéon de nuevos linfocitos CD4, sino que
se produce un incremento en la cinética de divisién linfocitaria.
Esto sugiere que la replicacién viral activa provoca un bloqueo en
la generacién de nuevos linfocitos por los 6rganos inmunolégicos
centrales como el timo y la médula 6sea aunque los mecanismos
causantes de este fenémeno son mal comprendidos'2. El impacto
de esta alteracion se produciria fundamentalmente en el comparti-
mento de linfocitos CD4 naif que, al verse disminuido, empeorariala
generacion de nuevos clones linfocitarios, con lo que se dificultaria
la sustitucién de los clones destruidos por el VIH.

Destrucciéon de CD4 por efecto citopdtico directo

Dada la agresiva cinética de replicacién viral, la destruccién de
los linfocitos infectados desempefia sin duda un papel muy impor-
tante en destruccién de los linfocitos CD4!3. Esta destruccién se
produce de manera preferente en linfocitos activados, que son espe-
cialmente susceptibles a la infeccién y replicacién viral debido a
las siguientes caracteristicas: presentan altos niveles del receptor
CCR5 en superficie, disponen de niveles elevados de nucleétidos y

Tabla 1
Mecanismos de linfocitopenia CD4.

Alteracion en la homeostasis de los linfocitos CD4:
Redistribucion linfocitaria
Bloqueo en la regeneracion linfocitaria

Destruccion de CD4 por efecto citopatico directo

Mecanismos indirectos de destruccién de CD4:
Destruccion mediante mecanismos inmunitarios
Apoptosis por proteinas téxicas del virus:

gp160
Vpr
Tat

Hiperactivaciéon y agotamiento del sistema inmunitario:
Replicacion persistente del VIH
Translocaciéon microbiana
Reactivacion de virus endégenos

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 5. Mecanismos de destruccién de CD4.

ATP que permiten la retrotranscripciéon completa del genoma viral
y su transporte al ntcleo y tienen activados los factores de trans-
cripcién que el VIH necesita para su replicacién®. Por este motivo, la
infeccién y destrucciéon de linfocitos CD4 activados es muy superior
a la de linfocitos no activados o en situacién de reposo inmunol6-
gico. Esto tiene dos consecuencias muy importantes en la patogenia
de la infeccién. Por una parte, la mayoria de los linfocitos CD4 en
el sistema GALT se encuentran activados ya que el intestino del-
gado representa la interfase mas extensa de interaccién con el
«mundo microbiano externo» y se trata de un entorno sometido
a una enorme sobrecarga antigénica. En el curso de la infeccién
debido a su localizacién, pero sobre todo al grado de activacién
que presenta, el sistema GALT es masivamente destruido!41>, Esta
destruccién se mantiene en todas las etapas de la infeccién!® y
es irreversible ya que, a diferencia de los niveles de CD4 en san-
gre, su recuperacion no se produce durante el TARGA17-18, Por otra
parte, la mayor susceptibilidad a la infeccion de las células acti-
vadas explica que el compartimento preferentemente infectado
y destruido sea el de linfocitos memoria, ya que estas células se
generan en el proceso de reconocimiento del antigeno a partir de
células naif. La destruccién de linfocitos memoria tiene como con-
secuencia una disminucién de las células ya especializadas en el
reconocimiento de antigenos extrafos y agrava cualitativamente la
inmunodeficiencia. El grado extremo de esta situacién viene repre-
sentado por la destruccion preferente de linfocitos CD4 especificos
frente al VIH'®. Una vez que la respuesta inmunitaria es activada,
se produce el proceso de reconocimiento de los antigenos del VIH
y la generacién de linfocitos activados que reconocen de manera
altamente eficaz y potente las proteinas virales y destruyen las célu-
las infectadas. Pero como este proceso de generacién de linfocitos
memoria implica la activacién de los mismos, las células especiali-
zadas frente al VIH son masivamente destruidas al ser infectadas.
De esta manera, el virus depleciona de manera preferente los linfo-
citos memoria que le reconocen especificamente y agrava el escape
viral a la respuesta inmunitaria (fig. 5).

Mecanismos indirectos de destruccion de CD4

Los mecanismos de destruccién indirecta pueden clasificarse en
aquellos mediados por la propia respuestainmunitaria del paciente,
y los que son debidos al efecto «téxico» de proteinas virales que

alteran las vias de transduccién linfocitaria y llevan a la muerte
celular (fig. 5).

Destruccién mediante mecanismos inmunitarios

Los linfocitos CD4 infectados se transforman en dianas del sis-
tema inmunitario y, al expresar péptidos virales en sus moléculas
HLA de clase 1, son susceptibles al reconocimiento y destruccién
por linfocitos citotéxicos. En modelos animales se ha demostrado
que la infusién de linfocitos CD4 activados frente al VIH origina
una disminucién en el nimero de CD4 infectados. En pacientes con
infeccion, reciente existe una correlacién entre el descenso de CD4
y la expansién de clones CD8 antivirales, lo cual sugiere que este
mecanismo puede contribuir a la destruccién de CD420,

Destruccion secundaria a la accion de proteinas toxicas del virus.
Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada constituye un meca-
nismo fisiolégico mediante el cual la célula «se suicida» de forma
controlada?!. Los mecanismos de apoptosis son naturales e incluso
ejercen un efecto protector frente al crecimiento celular incontro-
lado, y cumplen un papel muy importante en todos los sistemas
de desarrollo: embriogénesis, proliferacién y diferenciacién hema-
topoyética, control de la proliferacién tumoral y regulacién de la
activacién inmunolégica. La muerte celular inducida por apoptosis
se produce a través de dos vias: la via extrinseca, que es activada
mediante la unién en la membrana plasmadtica de citocinas de la
familia del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), receptores que
activan vias bioquimicas de muerte celular, y la via intrinseca, que
alteran la permeabilidad mitocondrial por sefiales de estrés intra-
celular.

Numerosos datos experimentales apoyan la hipétesis de que el
VIH puede inducir apoptosis a través de mecanismos muy diferen-
tes: activacién crénica del sistema inmunitario, interaccién entre
los receptores y la envuelta viral, efecto téxico de proteinas vira-
les, aumento en la expresién de ligandos citot6xicos y sintesis de
citocinas por linfocitos y macréfagos. Quizas la observaciéon mas
importante es la que muestra que en ganglios linfaticos de pacientes
infectados existe in vivo una mayoria de células apoptéticas que no
se encuentran infectadas y una minoria de células que replican acti-
vamente el virus y no presentan signos de apoptosis22. Estos datos,
junto con numerosos resultados obtenidos in vitro, sugieren que
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la apoptosis puede ser un mecanismo indirecto complementario
de la destruccién por efecto citopatico directo. Distintas proteinas
virales son proapoptéticas y actiian por mecanismos diferentes?!.
Se ha demostrado, que tanto el contacto de particulas virales,
como de proteina gp120 con los linfocitos CD4, induce apopto-
sis sobre células no infectadas. Los mecanismos moleculares que
intervienen en la induccién de apoptosis a través de la interaccién
de la envuelta con los receptores virales son multiples e impli-
can tanto la via extrinseca como la intrinseca. Por una parte, la
unién de gp120 a CD4 activa la via CD95-CD95L y aumenta la
susceptibilidad a la apoptosis mediada por Fas. Por otra parte,
la induccién de apoptosis se produce también por la interaccién
entre la envuelta y el correceptor CXCR4 y durante el proceso
de fusiéon. Ademas de la gp120, se ha descrito que las protei-
nas reguladoras Vpr y Tat ejercen un efecto proapoptético. Vpr
es una proteina accesoria para la replicacion del VIH en linfoci-
tos pero indispensable en macréfagos. La induccién de apoptosis
por Vpr se produce a través de la via endégena debido a su inter-
accion con la proteina translocadora de adenina en la membrana
interna mitocondrial. Asimismo, la proteina Tat es una proteina
proapoptotica, especialmente sobre células del sistema nervioso
central. Paradéjicamente, Tat podria tener un papel antiapopté6-
tico en linfocitos infectados, un mecanismo general en muchas
infecciones virales. Ante la infeccién por virus, nuestras células
disponen de una serie de «sensores» intracelulares que desenca-
denan la apoptosis como un mecanismo para evitar la replicacién
y propagacion de los virus. Muchas familias de virus antagonizan
estos «sensores» para mantener la célula viva el tiempo suficiente
para permitir su propia replicacién. Distintos trabajos han demos-
trado que la expresion intracelular de la proteina Tat en linfocitos

aumenta su resistencia a la apoptosis y ésta podria ser una de sus
funciones.

Hiperactivacion y agotamiento del sistema inmunitario

En la fase crénica de la infeccién existe una activacién constante
del sistema inmunitario, que genera continuamente nuevas pobla-
ciones linfoides con actividad antiviral (fig. 6). Sin embargo, esta
activacién no es completamente eficaz porque cuando se analiza el
sistema inmunitario en esta fase de la infeccién, se observa un mal
funcionamiento de éste, que se refleja en un trastorno en la diferen-
ciacion final de linfocitos CD8 especificos frente al VIH que carecen
de la capacidad citolitica requerida’. El estudio de distintos marca-
dores inmunolégicos muestra un desequilibrio en la generacion de
células efectoras, el compartimento de proliferacién y las células en
diferenciacién final-23. Estos datos sugieren que en la infeccién por
el VIH existe un «agotamiento» o «envejecimiento» precoz del sis-
tema inmunitario debido a la sobrecarga antigénica extrema que se
produce a lo largo de la infeccién?42>. Durante afios hemos consi-
derado que la viremia VIH era la causa de esta activacién constante.
Sin embargo, la activacién del sistema y su senescencia persiste en
pacientes con TARGA y carga viral indetectable lo que ha llevado a
proponer otras fuentes antigénicas en los pacientes en tratamiento.
Por una parte, un aumento de la translocacién de productos bacte-
rianos debido al dafio del GALT producido en la primoinfeccién26.
Por otra parte, a la replicacion de virus endégenos, especialmente
herpesvirus, que contribuiria a la activaciéon crénica del sistema y
aceleraria la progresién a sida?’.

Probablemente, todos los mecanismos descritos participan en la
disminucién de linfocitos CD4, que representa el marcador esencial
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Figura 7. Evolucién de carga viral, CD4 y respuesta inmunitaria en la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana-1.

de la infeccién por VIH. Es probable que, en los estadios iniciales de
la infeccién, cuando todavia no se ha generado una respuesta inmu-
nitaria, la elevada replicacién del VIH origine la destruccién directa
o por mecanismos de apoptosis de los linfocitos, especialmente
los del sistema GALT. Una vez la respuesta inmunitaria celular se
establece, a estos mecanismos se afiadiria la destruccién inmuno-
mediada de los linfocitos infectados por los clones CD8 especificos
y el proceso de agotamiento inmunitario que seria predominante a
medida que la infeccién progresa. El secuestro en 6rganos linfoides
y el bloqueo timico se producirian preferentemente en las fases de
viremia elevada, ya que el control de la replicacién viral se asocia a
una redistribucién rapida de linfocitos memoria a sangre periférica
que se difiere en 4-12 semanas para linfocitos naives portadores de
TREC, lo que indica su generacién reciente por los érganos linfoides
centrales?8.

Respuesta inmunitaria frente a la infecciéon por el virus de
la inmunodeficiencia humana (fig. 7)

Respuesta humoral

La infeccién por el VIH induce una intensa respuesta de anti-
cuerpos frente a practicamente todas las proteinas reguladoras y
estructurales del VIH. Se ha descrito no sélo sintesis de anticuerpos
frente a la envoltura, sino también frente a proteinas de la matriz,
de la nucleocapside viral y proteinas reguladoras del virus. Algunos
de estos anticuerpos, especialmente los dirigidos frente a gp41 y
frente a determinados dominios de la gp120, tienen capacidad neu-
tralizante in vitro y en experimentos de inmunoterapia adoptiva in
vivo??. Sin embargo, la produccién de anticuerpos con capacidad
neutralizante es escasa y muy rapidamente se observa un escape
viral a estos. Por otra parte, en los modelos de inmunizacién des-
arrollados hasta el momento no se obtienen, de forma consistente,
niveles elevados de anticuerpos neutralizantes, y su presencia no se
asocia con protecciéon de forma sistematica. Probablemente esto se
debe a que las partes expuestas y mas inmundgenas de la proteina
gp160 son regiones altamente variables que inducen la sintesis de
anticuerpos frente a los que el escape viral es sencillo mediante la
mutacién de los epitopos reconocidos3°. Por el contrario, los epito-
pos de interaccion con los receptores CD4 y CXCR4/CCR5 que estan
mucho mas conservados y que, en teoria, inducirian anticuerpos
neutralizantes de amplio espectro, estin ocultos en la estructura
nativa de la gp120, como el dominio de interaccién con CD4, o sélo
se exponen cuando la proteina se despliega por la unién a CD4
(epitopos inducidos por la unién a CD4 o de interaccién con los
correceptores). Esta hipétesis se ve confirmada por los trabajos de

estructura sobre la interaccién gp160-CD4, que muestran que sélo
tras el desplegamiento de la gp160 se expone el dominio que inte-
racttia con los receptores de quimiocinas®3. En la Gltima década se
han identificado y caracterizado apenas media docena de anticuer-
pos neutralizantes de amplio espectro3!, lo que da una idea de la
dificultad para generar este tipo de anticuerpos. La caracterizacién
de estos anticuerpos excepcionales ha permitido definir sus dianas
(fig. 8). Dos de ellos (2F5 y 4E10) van dirigidos frente a la regién
externa de la gp41, otra serie de anticuerpos de los que el mejor
caracterizado es el 447-52D van dirigidos frente a dominios de la
region V3 que se encuentra relativamente bien conservados dentro
del mismo subtipo. Probablemente, los dos mas interesantes son el
anticuerpob12yel2G12.El primero vadirigido frente al dominio de
interaccién con CD4 en la gp120, y neutraliza un amplio espectro de
virus pertenecientes a distintos subtipos del VIH. La cristalizacién
de este anticuerpo ha permitido definir en el mismo una cadena
anormalmente larga en el dominio CDR H3 que genera una estruc-
tura de «dedo», que le permite entrar en el hueco formado por la
gp120 que conforma el dominio de unién a CD4. Este hallazgo plan-
tea un nuevo desafio para el desarrollo de vacunas, ya que la eficacia
de este tipo de anticuerpos requiere no sélo el reconocimiento alta-
mente especifico de un epitopo, sino una estructura muy definida
para poder alcanzar su diana. Esta Gltima caracteristica es mediada
por las caracteristicas de los genes de inmunoglobulinas. Especies
como los camélidos expresan este tipo de anticuerpos pero son
excepcionales en la especie humana por lo que es poco probable
que sea posible generar este tipo de anticuerpos en humanos. Por
altimo, el anticuerpo 2G12 se dirige frente a estructuras de aztcares
y no frente a péptidos. La envuelta del VIH esta fuertemente glu-
cosilada y la formacién de estructuras complejas de azicares que
recubren su superficie ~-denominados «escudos glucano»- dificulta
el acceso de anticuerpos dirigidos frente a la envuelta. El hallazgo
de que es posible generar anticuerpos dirigidos frente a estructuras
glucano abre una nueva estrategia de inmunizacién frente al VIH
en la que se utilizarian azicares en conformaciones determinadas
para inducir anticuerpos neutralizantes.

Sin embargo, en los tltimos afios se ha identificado un grupo
de pacientes con infeccién crénica que presentan anticuerpos
neutralizantes de amplio espectro. Estos pacientes, denominados
«neutralizadores de élite» tienen en su suero anticuerpos que neu-
tralizan con alta eficacia un espectro amplio de variantes virales,
en ocasiones subtipos de VIH diferentes de los que se encuentran
infectados2. La caracterizacion de la estructura de estos anticuer-
pos, su mecanismo de accién y los epitopos de neutralizacién en el
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Figura 8. Dianas en la gp160 de anticuerpos neutralizantes de amplio espectro.
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virus han aportado datos que cambian el paradigma actual segtin el
cual la induccién de anticuerpos neutralizantes de amplio espectro
es una tarea dificilmente alcanzable. El estudio de los pacientes
neutralizadores de élite muestra, en primer lugar, que la gene-
raciéon de anticuerpos de amplio espectro no es tan excepcional
como pensabamos, ya que hasta el 3-5% de los pacientes con infec-
cién crénica generan este tipo de anticuerpos. En segundo lugar,
la capacidad neutralizante de estos sueros es debida a un limitado
namero de anticuerpos dirigidos frente a una diana mas que a un
amplio espectro de anticuerpos frente a multiples dianas. Las dia-
nas identificadas con mayor frecuencia son regiones conservadas
del dominio V3 y el dominio de unién a CD4. En concreto, se han
identificado dos anticuerpos dirigidos frente al dominio de interac-
cién con CD4 —-denominados VRCO1 y VRCO2- que neutralizan mas
del 90% de los aislados del VIH-133, lo que demuestra que la genera-
cién de este tipo de anticuerpos es posible en el sistema inmunitario
humano. El estudio de los neutralizadores de élite ha permitido
identificar otros anticuerpos frente a nuevas dianas situadas en la
region externa de la gp120 en su forma trimérica. Estos anticuer-
pos -PG9 y PG16- identifican un epitopo cuaternario formado en
la superficie del virién por la estructura trimérica de la gp160, que
tiene un alto grado de conservacién, lo que le permite neutrali-
zar un 60% de los aislados virales34. Estos avances tienen una gran
importancia para comprender los mecanismos de neutralizacién y
definir las caracteristicas que deben poseer los anticuerpos para ser
eficaces y neutralizar un amplio espectro de variantes virales3>.

Respuestas celulares

En la infeccién por el VIH se produce una respuesta celular
antiviral en distintas poblaciones: linfocitos CD4 colaboradores, lin-
focitos CD8 citotoxicos (CTL) y células de estirpe NK. Sin embargo,
la mayoria de los trabajos coinciden en que la respuesta CD4 y CD8
constituye probablemente el mecanismo mas importante de pro-
teccién frente al VIH36. El estudio de la respuesta citotéxica in vitro
(CTL) ha demostrado que en los pacientes seropositivos existe una
expansion clonal de linfocitos CD8 con actividad citotéxica3’. Esta
respuesta celular es especialmente marcada en pacientes en esta-
dio de primoinfeccién y en controladores de élite38 y su intensidad
se correlaciona con el control de la replicacién viral. Aunque la res-
puesta celular CD8 es especialmente intensa frente a proteinas del
core, se han descrito clones frente a distintos epitopos de la proteina
de la envuelta, la transcriptasa inversa, asi como frente a protei-
nas reguladoras. Desde el punto de vista cualitativo, esta respuesta
es completa en un doble sentido: se reconocen multiples epitopos
de las distintas proteinas estudiadas y el estudio del repertorio de
receptores antigénicos de linfocitos T revela que se utiliza un amplio
espectro de reordenamientos. La respuesta celular no se limita a los
linfocitos CD8, sino que se ha demostrado que una respuesta CD4
especifica es importante no sélo para la puesta en marcha de una
respuesta inmune eficaz frente al VIH sino por su propia actividad
antiviral.

Factores solubles

Existen numerosos factores solubles que son activos frente a la
infeccién por el VIH. Los virus en general, y el VIH en concreto,
son sensibles a la inhibicién por complemento. Los interferones
también tienen actividad antiviral frente al VIH y una familia de
proteinas, las defensinas, que son producidas por leucocitos poli-
morfonucleares y células dendriticas tienen actividad frente al VIH
y protegen de la infeccién in vitro3°. Por dltimo, las quimiocinas
que son ligandos naturales de los correceptores CCR5 y CXCR4
compiten la unién del VIH a la membrana y en determinados con-
textos, como la infeccion a través de mucosas o la propagacién en
la sinapsis inmunitaria, tienen un importante efecto antiviral4041,

Probablemente todos estos mecanismos de inmunidad humoral
inespecificos representen una barrera frente a la infeccién por el
VIH, pero son insuficientes para permitir un control completo de la
replicacién viral.

Cinética de replicacion viral y respuesta inmunitaria en los
distintos estadios de la infeccion

Infeccién reciente

En la transmisién por via sexual, las células dendriticas y linfoci-
tos localizados en la 1amina propia de las mucosas vaginal y rectal
que constituyen el sistema GALT (gut-lymphoid associated tissue)
representan la primera diana de la infeccién por el VIH!>. El sistema
GALT constituye desde el punto de vista cuantitativo el 50% del sis-
tema inmunitario y representa el principal mecanismo de defensa
frente a los gérmenes situados en el tracto digestivo que representa
la barrera mas permeable del organismo y la que se encuentra en
contacto continuo con un amplio espectro de gérmenes. Debido a
esta interaccidn, los linfocitos del sistema GALT tienen un fenotipo
de célula memoria activada, que crea un contexto especialmente
apto para la infeccién por el VIH. A partir de esta primera estaciéon
se produce una replicacién y diseminacién local de la infeccion a
los linfocitos circundantes y la extensién posterior a ganglios lin-
foides periféricos transportado por células dendriticas y linfocitos
infectados*2. La etapa estrictamente mucosa de la infeccién es muy
breve y a las 48-72 h es posible detectar la diseminacién viral en
ganglios periféricos?3. La carga viral en sangre se detecta a partir
de la primera semana de la infeccién y aumenta exponencialmente,
lo que refleja la expansion geométrica de la infeccién por el VIH en
ausencia de una respuesta inmunitaria especifica frente al virus.
Tras el contacto con el VIH, se inicia un periodo «ventana» de4a 12
semanas, que corresponde a la fase de primoinfecciéon y durante el
cual no es posible detectar la presencia de una respuesta humoral ni
celular frente al VIH a pesar de existir niveles de viremia muy eleva-
dos. En este escenario, el virus se propaga con velocidad a partir de
un pequefio nimero de células infectadas y se produce la destruc-
cién masiva de los linfocitos CD4 activados, muy especialmente en
el sistema GALT. Este acontecimiento probablemente representa un
elemento esencial en la patogenia de la infeccién, ya que la no recu-
peracion del sistema GALT permite una translocacién bacteriana
incrementada y contribuye a la activacién crénica y senescencia
del sistema inmunitaria en la fase crénica de la infeccién!>-18.

Infeccion crénica

La respuesta inmunitaria restringida por el sistema HLA se
genera a las 12 semanas de la infeccién y genera, tanto anticuer-
pos especificos, como linfocitos CD8 con actividad citotéxica frente
al VIH. La puesta en marcha de estos mecanismos de inmunidad
especifica consigue un control casi completo de la replicacién viral
y provoca una caida brusca de la viremia que alcanza un nivel rela-
tivamente estable y que varia en cada paciente. Esta viremia basal
oscila entre niveles indetectables y superiores a cientos de miles
de copias, un parametro que refleja el nuevo equilibrio producido
entre la replicacién viral y el control inmunitario y que representa
un marcador pronéstico de la velocidad de evolucién a sida?4. La
generacion de unarespuesta inmunitaria especifica es, sin embargo,
incapaz de erradicar el virus que se ha acantonado en distintos
reservorios en los que replica de manera persistente. Se genera, por
tanto, una presién inmunolégica mantenida frente a la replicacién
viral que obliga al virus a producir de manera continua varian-
tes de escape a la presién inmunitaria que, a su vez, modifica su
espectro de actividad para neutralizar las nuevas variantes vira-
les. Esta fase de accion y adaptacién por parte del virus y el sistema
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inmunolégico caracteriza la fase crénica de la infeccién que se man-
tiene durante afios'. La falta de atenuacién de la respuesta refleja,
por una parte, la intensidad y la cronicidad de la replicacién viral
que sigue estimulando persistentemente el sistema inmunitario
mediante la generacién continua de variantes de escape al sistema
inmunitario y, por otra, la capacidad de éste para generar nue-
vos clones celulares y anticuerpos para controlar durante largos
periodos la replicacién masiva que se produce a lo largo de toda
la enfermedad. Sin embargo, durante esta etapa crénica el sistema
inmunitario pierde progresivamente su capacidad de control sobre
el VIH: por una parte, las variantes de escape infectan y destruyen
linfocitos CD4; por otra, la sobrecarga antigénica que representa la
replicacién viral mantenida hace que exista una activacién continua
del sistema inmunitario, lo que provoca alteraciones en la madu-
racion y activacion de linfocitos CD4 y CD8 y un envejecimiento
precoz del sistema.

Estadio avanzado de la enfermedad

Los estadios finales de la enfermedad se caracterizan clinica-
mente por la aparicién de infecciones oportunistas, desde el punto
de vistainmunolégico por el descenso del niimero de linfocitos CD4
y virolégicamente por la elevacién de la carga viral. Como conse-
cuencia del progresivo deterioro del sistema inmunitario que es
incapaz de controlar la replicacién viral persistente, se produce un
incremento progresivo de la replicacién viral. Esta replicacién ace-
lerada permite una mayor generaciéon de mutantes, lo que a su
vez aumenta las posibilidades de evasion viral y la seleccién de
variantes mas citopdticas. La elevacion de la carga viral y un rapido
descenso en la cifra de linfocitos CD4 son, por tanto, los principa-
les marcadores de la replicacién «salvaje» del virus debido al escaso
control de un sistema inmunitario progresivamente deteriorado. En
esta etapa se observa un deterioro de la respuesta humoral y celular
frente al VIH: disminuyen los niveles de anticuerpos, la actividad
citotéxica y el nimero de linfocitos CD8, y se observa una dismi-
nucién de la actividad ADCC y NK. El paciente alcanza asi el punto
critico de deterioro inmunolégico que permite la infeccién por gér-
menes oportunistas y originan la instauracién de sida. En esta fase
se ha descrito la emergencia de variantes con un tropismo X4 en
aproximadamente el 50% de los pacientes®. La detecci6n de estas
cepas se asocia a una disminucién de en la cifra de linfocitos CD4 y
un mal prondstico de supervivencia.

Mecanismos de escape viral

Cada familia de virus desarrolla una serie de mecanismos de
escape para evitar su eliminacién por la respuesta inmunitaria. En
el caso de los lentivirus, estos mecanismos son fundamentalmente
la posibilidad de entrar rdpidamente en una fase de latencia en los
reservorios infectados y la capacidad de generar una gran variabili-
dad en las proteinas estructurales del virus gracias a la alta tasa de
error de la transcriptasainversa en el proceso de retrotranscripcion.

Variabilidad genética

La tasa de variabilidad del VIH es debida a la alta tasa de error de
latranscriptasa inversa (unasustitucién por 10~3 a 10~ nucleétidos
y ronda de copia). Esta falta de fidelidad tiene una doble conse-
cuencia: por una parte, se produce una gran proporcioén de virus
defectivos y, por otra, se genera una alta diversidad en las proteinas
del virus que le permiten escapar al control de la respuesta inmuni-
taria especifica2®37, Por tanto, el VIH dispondria de un mecanismo
clasico de escape inmunitario frente al VIH comn a los virus ARN
en que el alto indice de variabilidad les permite encontrar aguje-
ros en el repertorio inmunoldgico. A la variabilidad debida a la alta

tasa de error de la transcriptasa inversa se afiaden otros mecanis-
mos, como la recombinacién génica que origina nuevos subtipos
y virus «mosaico» entre distintos subtipos. Numerosos trabajos de
epidemiologia molecular han demostrado la rapida diseminacién
de variantes del VIH y han descrito la distribucién de distintos sub-
tipos o virus recombinantes en las distintas regiones del planeta®6,
Algunos autores sugieren que esta variabilidad de subtipos supone
un obstaculo de gran importancia para el desarrollo de una vacuna
universal y que deberian fabricarse vacunas ad hoc basadas en los
subtipos circulantes en cada region, aunque éste es un tema todavia
muy debatido. Otros datos muestran que las respuestas celula-
res y humorales inducidas por la vacunaciéon y los anticuerpos de
pacientes neutralizadores de élite son capaces de neutralizar otros
subtipos, lo que plantea la posibilidad de conseguir una vacuna
universal a pesar del alto grado de variabilidad del VIH31.

Enmascaramiento de epitopos de neutralizacion

La estructura de la envuelta viral en su forma nativa oculta
los dominios de interacciéon con los correceptores virales. Por el
contrario, las zonas de la proteina que se encuentran expuestas
corresponden a epitopos que pueden ser modificados sin que se
alteren significativamente las propiedades de unién e interaccién
conlos receptores celulares3. Este enmascaramiento se produce por
undoble mecanismo: por una parte, laenvueltaviral en la superficie
del virién es una estructura trimérica y su propia disposicién oculta
dominios conservados; por otra parte, los dominios de interaccién
con los receptores virales inicamente son expuestos cuando se pro-
duce la unién a CD43!, Este doble enmascaramiento de los epitopos
de neutralizacién explicaria la dificultad no s6lo para generar anti-
cuerpos frente a determinantes comunes de la envuelta, sino la
dificultad de dichos anticuerpos para acceder a sus dominios de
neutralizacién, que sélo son expuestos en el estrecho contacto de
interaccién entre la membrana viral y la plasmatica. Como se men-
ciona en el apartado de «Inmunidad humoral», el estudio de los
mecanismos de accién de los anticuerpos neutralizantes y la evo-
lucién de la envuelta viral a lo largo de la infeccién confirma estos
hallazgos estructurales. A este mecanismo de variabilidad epit6-
pica se afiade la glucosilacion de los residuos aminoacidos de los
epitopos reconocidos por los anticuerpos neutralizantes que for-
man estructuras complejas de carbohidrato —escudos glucano- que
protegen del acceso de los anticuerpos. Todos estos mecanismos,
demuestran que la envuelta se halla dotada de una gran flexibili-
dad y variabilidad estructural y, por tanto, de una extraordinaria
capacidad de escape. Esto hace su neutralizacién por anticuerpos
extremadamente dificil, lo que representa uno de los mayores obs-
taculos para obtener una vacuna preventiva eficaz3!.

Rapidez en el establecimiento de la infeccion

Tanto en modelos animales como en pacientes primoinfectados,
el establecimiento de la infeccién por el VIH después de su inocula-
cién en el organismo por via sexual es un proceso muy rapido?243,
En unas horas se produce la infeccién de las células linfoides de la
submucosa vaginal y rectal, y en 7 dias la infeccién se ha propa-
gado a ganglios linfaticos sistémicos en los que alcanza un nivel de
carga viral y proviral similar al de la infeccion crénica. La rapidez de
instauracién de estos reservorios, antes de que se desencadene la
respuesta inmunitaria especifica, es un obstaculo de granimportan-
cia para el control de la replicacién viral, ya que el virus se establece
en los linfocitos infectados, en los que «persiste» a pesar de una
respuesta inmunitaria especifica.
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Latencia, persistencia y reactivacion

La erradicacién del VIH no es posible con los tratamientos actua-
les debido a los mecanismos de persistencia viral en sus células
diana. La prueba mas concluyente de esta afirmacién se observa
al interrumpir el TARGA en un paciente con viremia controlada
durante afios, en los que se produce en pocos dias un repunte de
la carga viral a niveles similares a los previos al iniciar el TARGA?7,
Ademas, el estudio mediante técnicas ultrasensibles muestra que
en todos los pacientes en TARGA se mantiene una replicaciéon a
bajo nivel (1-5 copias de ARN/ml), lo que demuestra la persistencia
viral en determinados reservorios*8. El origen de estos reservorios
es un tema de amplio debate en el momento actual® y se propo-
nen tres posibilidades que no son excluyentes entre si: escapes al
TARGA, replicaciéon persistente en tipos celulares de vida larga o
reactivacién a partir de reservorios latentes. Los defensores del pri-
mer supuesto proponen que el TARGA no es completamente eficaz
en el control de la replicacién viral y proponen que la intensifica-
cion terapéutica podria disminuir los reservorios responsables de
la viremia residual. Existen datos contradictorios sobre este punto
en la literatura cientifica, ya que distintas estrategias de intensi-
ficacién han fracasado o han tenido éxito en la reduccién de la
viremia residual o las tasas de reinfeccién celular®®. En cualquier
caso, el TARGA controla en una gran medida la replicacién viral y
es dudoso que un control suplementario mediante intensificacién
tenga unimpacto enla evolucién de lainfeccion. La segunda hip6te-
sis propone que el VIH replica en una célula todavia no identificada
que seria muy resistente al efecto citopatico del virus y sobre la
que los tratamientos tendrian poca eficacia por sus caracteristicas
bioquimicas o su localizacién anatémica. Distintos autores han pro-
puesto y mostrado que macréfagos tisulares, astrositos en sistema
nervioso central o células progenitoras de la médula 6sea pueden
ser infectadas in vitro y en algunos casos estan infectadas in vivo. El
impacto real de estos reservorios «atipicos» en la cinética de repli-
cacién viral y la persistencia no estd definido. Por dltimo, como
todos los lentivirus, el VIH es capaz de infectar de forma latente sus
células dianay éstas representarian el gran reservorio funcional de
la infeccién®. Dado que los procesos de reactivacién y reinfeccién
se producen en los centros germinales de los 6rganos linfoides, el
reconocimiento antigénico por parte de los linfocitos y la presencia
de citocinas en este microambiente aumentan a su vez la infecti-
vidad de las células diana y la replicacién viral se produce asi un
nicho altamente favorable para la propagacién del VIH y su reac-
tivacién a partir de células latentemente infectadas. Los trabajos
mas recientes muestran una infeccién preferente de linfocitos CD4
con fenotipo de memoria central de manera latente®, por lo que
estas células que son las que se activan en respuesta a antigenos de
recuerdo serian el reservorio en el que el virus persistiria y a par-
tir del cual se reactivaria en el curso de los procesos de respuesta
inmunitaria.

Conclusion

En los Gltimos afios se han producido avances de gran impor-
tancia en la comprensién de un proceso de gran complejidad como
es la inmunopatogenia de la infeccién por el VIH. La caracteriza-
cion de la cinética viral y de respuesta inmunitaria en los distintos
estadios de la infeccién, la estructura y mecanismo de accién de
los anticuerpos neutralizantes, la identificacién de los mecanismos
de escape a la respuesta inmunitaria, el estudio de los mecanismos
celulares y moleculares de la latencia y reactivacién viral, y la des-
cripcién de los mecanismos de destruccion y bloqueo linfocitario
originados por el VIH, representan hitos que han cambiado nues-
tra visién de la interaccion virus-hospedador en la infecciéon por el
VIH. Obtener una vacuna preventiva eficaz y erradicar la infeccién

son los dos grandes retos a los que la investigacién sobre el VIH se
enfrenta. Los estudios sobre lainmunopatogenia viral nos permiten
comprender mejor por qué el sistema inmunoldgico fracasa en el
control de la replicacién viral y sabemos qué dianas virales es nece-
sario alcanzar para aumentar esta eficacia y representan, por tanto,
la herramienta esencial para generar las vacunas y tratamientos
que permitan una cura definitiva de la infeccién por el VIH.
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