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Articulos de Revision

Avances en la etiopatogenia del SIDA

Progress in AIDS ethiopathogeny.

RAFAEL NAJERA *
Instituto de Salud Carlos I1I. Centro Nacional de Biologia Celular y Retrovirus. 28220 Majadahonda,
Madrid, Espafia.

RESUMEN

En el presente trabajo se analizan las ultimas investigaciones sobre el conocimiento
de los mecanismos etiopatogénicos. La reciente descripcion de dos subpoblaciones de
linfocitos T CD4+, asociados con la produccién y mantenimiento de determinadas
interleuquinas, algunas de ellas, también nuevas, ha permitido distinguir dos fases en la
respuesta del organismo a la infeccion por el VIH. Estas fases serian las denominadas de
“proteccion” y de “progresion”, de acuerdo con la evolucion de estos pacientes, tras
practicas de riesgo repetidas.

Estos hallazgos, abren nuevas vias en el entendimiento de los mecanismos de
produccion de la enfermedad, asi como la posibilidad de desarrollo de nuevas aproxima-
ciones terapetticas y de profilasis especifica. De esta forma estan comenzando los
primeros ensayos clinicos en fase I con interleuquina-12 (IL-12), con objeto de mantener
alto su nivel, pretendiendo que esto se traduzca en una fase de “proteccion™. Por otra
parte, se pretende conseguir una vacuna mediante induccion de esta fase mediante
cantidades muy pequeiias de antigeno o mediante DNA desnudo.

Palabras clave: Etiopatogenia. Respuesta inmune. Subpoblaciones linfocitarias THI y
TH2, Replicacion, Variabilidad.

ABSTRACT

In this review we discuss recent developments in the process of production of the
disease, through the analysis of recently described pathogenic mechanisms. Lymphocyte
(T, CD4+) subpopulations, TH1 and TH2 are associated with the production of interleuquins,
some of them newly described are related with two phases in the progression of the
infection: “protection” and “progression”.

Based on this information, newly designed therapeutic approaches have being deviced,
base on the possibility of using IL-12 as a therapeutic drug. The first Phase I clinical
trials have recently started. Also the possibility of keeping high levels of IL-12 as a
response to inmunogens has been planned as a new possibility of developing a vaccine.
This idea can be further developed with the use of small amounts of antigen or through
the use of nacked DNA.

* Presidente de SEISIDA.
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Los avances en torno al entendimiento de los mecanismos de la respuesta
inmune y de produccion de la enfermedad que se han descrito en los dltimos
meses, abren una via de esperanza con respecto al desarrollo de nuevas posibi-
lidades terapéuticas, asi como una aproximacion optimista para el desarrollo de
una vacuna eficaz.

En esta revision, se actualizan trabajos anteriores recientes, ya que afortu-
nadamente el conocimiento progresa con gran rapidez (1).

INTRODUCCION

En junio de 1981 se describen los primeros casos de lo que luego se
demostro ser un nuevo sindrome, el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), segun la publicacion de Gottlieb y cols. (2) unos meses después. A
partir de ese momento y ante la aparicidon creciente de casos de enfermedad,
en un afio se declararon en EE.UU. 439 casos, se inicia la busqueda del
posible agente causal, ayudando extraordinariamente en este cometido la defini-
cién de caso, establecida por el CDC (Centros para el Control de la Enferme-
dad. Atlanta. EE.UU.) (3) a efectos de vigilancia epidemiologica, ese mismo
ano.

La propia descripcion del sindrome establece la presencia de una
inmunodeficiencia con reduccion de linfocitos T y asociacion con infecciones
oportunistas y Sarcoma de Kaposi, sugiriéndose como posibles causas la inhalacion
de nitratos, el contacto repetido con distintos antigenos de agentes infecciosos
(Virus de Epstein-Barr, Hepatitis B, Herpes simple, Citomegalovirus, Virus de
la Peste Porcina Africana, etc.), el contacto repetido con semen a través de la
fragilidad de la mucosa rectal en ciertos homosexuales masculinos y el uso
reiterado de drogas.

Otra hipdtesis fue considerar que aquellos virus que se conocian eran causa
de inmunosupresion en distintas especies animales, tales como los parvovirus
que la producen en gatos, perros y ratones o los retrovirus que se sabia la
inducian en pajaros, ratones y gatos (4).

Como hemos recogido mas extensamente en nuestro libro, SIDA, de la
Biomedicina a la Sociedad (5), ya en febrero de 1982 Gallo emiti6 la hipotesis
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AVANCES EN LA ETIOPATOGENIA DEL SIDA 23

de que el SIDA estaria producido por un retrovirus linfotropico, posiblemente
relacionado con los primeros retrovirus humanos, recientemente descritos por su
grupo, HTLV-I y HTLV-IL Ello tenia visos de probabilidad, ya que se habia
demostrado la transmisién del SIDA por transfusiones sanguineas y otros pro-
ductos hematicos filtrados, ademas de por contactos homosexuales repetidos con
penetracion anal y uso de drogas intravenosas.

El 20 de mayo de 1983, los investigadores del Instituto Pasteur de Paris, Luc
Montagnier y su grupo (6), describieron en Science el aislamiento de un retrovirus
a partir del cultivo de un ganglio linfatico de un paciente con linfadenopatia
persistente generalizada, al que denominaron “Virus linfotrépico humano de
células T”, comprobando cierta reaccion cruzada ligera, pero no concluyente
con el HTLV-I, pensando fuera un retrovirus humano de tipo diferente, afirmando:
“... Estos resultados, junto con los datos de inmunofluorescencia, indican que el
retrovirus aislado del paciente 1 contiene una proteina mayoritaria p25, similar
en tamaifio a la del HTLV-I, pero diferente inmunoldgicamente...” y en otro
momento: “... El papel de este virus en la etiologia del SIDA queda por
determinar...”.

En el mismo numero de la revista Science, mencionada, el grupo de
Robert Gallo del Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Institutos Nacio-
nales de Sanidad de Bethesda (EE.UU.), describieron un retrovirus HTLV-
I, (7) aislado de un enfermo de SIDA, y Gellmann y cols. (8), en este mismo
afio, la presencia de DNA proviral de un retrovirus tipo HTLV-I en dos pacien-
tes con SIDA.

Todo ello apuntaba a que un virus relacionado con el HTLV-I pudiera ser
el agente etioldogico. Sin embargo, esta hipdtesis no terminaba de aportar res-
puesta a todas las incognitas epidemioldgicas, clinicas ni inmunologicas.

En mayo de 1984, el grupo del NCI public6 una serie de trabajos describien-
do un virus antigénicamente distinto del HTLV-I, al que denominaron HTLV-
III, y su asociacion con el SIDA, y en julio de ese mismo afio el grupo del
Instituto Pasteur, con investigadores del CDC, publicaron un trabajo en el que
concluian: “... Recientemente se ha descrito la asociacion etioldgica entre el
HTLV-III y el SIDA. La explicacion mas logica para la asociacion paralela
entre los virus HTLV-III y LAV, como causa del SIDA, es que los dos virus
sean el mismo...” (9).

En 1985, ambos grupos publicaron los datos moleculares que demostraban
la identidad de ambos virus, estableciendo diferencias de solo un 1.5% en su
composicion de nucleétidos (10, 11). A partir de esa fecha se admite, sin lugar
a dudas, que el posteriormente denominado VIH (Virus de la Inmunodeficiencia
Humana) es el agente causal del SIDA, aun cuando Peter Duesberg a partir de
1987 haya puesto en duda esta relacion etiologica a través de una serie de
articulos que han sido oportunamente contestados por distintos cientificos. Una
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24 RAFAEL NAJERA

relacion detallada de sus teorias y réplicas se puede encontrar en nuestro libro,
ya mencionado (5).

Mas recientemente se establecid una cierta polémica entre los grupos de
Gallo y Montagnier en relacion a la posible existencia de cofactores (12). Asi,
Gallo, mantenia que el VIH es la causa sine qua non del SIDA, mientras que
Montagnier dice que el VIH “es necesario pero puede no ser suficiente para
producir el SIDA por ¢l solo”. Hoy dia las posturas se han acercado en el
sentido de admitirse la etiologia tnica del VIH, pero la existencia de cofactores
que acelerarian el progreso de la enfermedad y hasta es posible que la condicio-
naran.

RETROVIRUS

Como los define Temin (13), los retrovirus son una familia de virus anima-
les con RNA como material genético en la particula viral y DNA cuando se
encuentran en la célula, compartiendo ciertas propiedades con otros virus a la
vez que algunas otras con los elementos genéticos celulares moviles.

La propiedad fundamental de su replicacion, a través de la transcripcion
inversa, de ahi su nombre, la comparten con otros virus animales (Hepadnavirus)
y con algunos de plantas (Caulimovirus y Badnavirus), asi como con muchos
elementos genéticos mdviles celulares (Retrotransposones y Retroposones).

Ademas de su implicacion en la enfermedad, tanto animal como humana, los
retrovirus son de gran importancia en biotecnologia y en biologia molecular en
general, dado que la transcriptasa inversa es un reactivo imprescindible para
producir cDNA a partir de mRNA de proteinas importantes y clonar otras de
importancia médica. Por otra parte, retrovirus modificados han sido usados
como vectores en experimentacion humana y para terapia génica, asi como para
la produccion de animales transgénicos.

El papel primario de la transcripcion inversa parece ser parte del ciclo vital
de los retroelementos parasitarios y su efecto sobre los organismos huésped es
fundamentalmente a nivel evolutivo. Asi, concluye Temin, que si hubiera exis-
tido un mundo basado en RNA, como precursor del actual, basado en DNA, la
transferencia de informacion desde el RNA al DNA tendria que haber usado la
actividad de la transcriptasa inversa, primero posiblemente a través de ribozimas
y luego por proteinas enzimaticas.

Cronologia fundamental en el conocimiento de los retrovirus

Podemos dividirla en dos grandes apartados: hasta el descubrimiento de la
transcriptasa inversa(TI) y después de la misma.

Ars Pharmaceutica, 35:1; 21-59, 1994
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Descubrimientos anteriores a la descripcion de la TI

En 1904, Vallee y Carre describen la anemia infecciosa equina, primera
enfermedad posteriormente descrita como producida por retrovirus. Esta enfer-
medad no es oncogénica y por tanto no fue clasificada como producida por virus
tumorales RNA, como se conocian los retrovirus antes de 1970.

En 1908, Ellermann y Bang describen la mieloblastosis y la eritroblastosis
aviares, que supondrian las dos primeras enfermedades producidas por retrovirus
oncogenos. En esa época ambas enfermedades no se aceptaba fueran leucemias
y las leucemias en si no se aceptaban como canceres.

En 1911, Peyton Rous aisla el virus del sarcoma del pollo que lleva su
nombre, demostrando por primera vez que un tumor solido estaba producido por
un virus filtrable.

En 1936, John Bittner aisla el virus tumoral mamario del ratén que supuso
el primer aislamiento de un retrovirus tumoral de mamiferos.

En 1951, Ludwig Gross describe el virus de la leucemia murina, demostran-
do la transmision vertical de retrovirus por primera vez.

Durante la década de los afios 60 se aislan otros virus de la leucemia y
sarcoma murinos, asi como virus endégenos murinos y aviares. En 1964 Bill
Jarret aisla el virus de la leucemia felina a partir de un gato que desarrollé un
linfosarcoma. Hasta entonces se pensaba que los retrovirus eran endégenos que
se transmitian solo de forma vertical. Experimentos posteriores demostraron que
el virus de la leucemia felina es un retrovirus exdgeno que se transmite por
contagio entre los gatos. Esta observacion fue la primera prueba concluyente de
que cualquier retrovirus es transmisible por contagio, lo que cambi6 los concep-
tos que prevalecian sobre estos virus (14).

En 1970, Howard Temin emitid la hipotesis de que los virus tumorales RNA
se multiplicaban a través de un provirus DNA intermediario, que explicaria asi
la paradoja de como virus RNA podian producir tumores en numerosas especies
animales, persistiendo su informacion genética en la célula animal. El descubri-
miento de la transcriptasa inversa vino a demostrar lo acertado de la hipotesis.
Su descubrimiento fue realizado en 1970 por Temin y Mitzutani y por David
Baltimore independientemente.

Su descubrimiento inicia una nueva etapa en el entendimiento de los virus
tumorales RNA y de los retrovirus y elementos retroides, suponiendo una gran
contribucién a la biologia en general.

Descubrimientos posteriores a la descripcion de la TI

En 1977, Takatsuki y cols. describen la leucemia de células T del adulto
como enfermedad endémica en ciertas partes de Japon y en 1980 Poiesz y cols.
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26 RAFAEL NAJERA

aislan el virus de la leucemia de células T, posteriormente designado como tipo
I, al aislar, en 1982, Kalyanaraman otro distinto, designado como tipo II.

En 1981, como hemos mencionado anteriormente, Gottlieb y cols. describen
la clinica del nuevo sindrome al que denominan SIDA.

En 1983, Barré-Sinoussi y cols. describen el aislamiento del virus asociado
a la linfadenopatia (LAV), posteriormente identificado como el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana o virus del SIDA.

En 1984, Popovic y cols. describen un virus, aislado de enfermos de SIDA,
al que denominan Virus linfotrépico humano de células T, tipo III (HTLV-III)
y al que atribuyen ser el agente etioldégico del SIDA. Investigaciones posteriores
demuestran haber sido una contaminacion procedente de cultivos enviados por
Montagnier, por lo que la prioridad del descubrimiento del VIH se atribuye a
Montagnier. Para ver una relacion detallada de este largo proceso, remitimos al
lector a nuestros trabajos, “El disputado origen de un virus: variabilidad o
contaminacion” (15 y 16).

En 1984, Jay Levy describe otro virus procedente de enfermos de SIDA,
denominado Retrovirus asociado al SIDA (ARV), comprobado posteriormente
ser una variante del VIH.

En 1985, Danny Daniel describe el Virus de la Inmunodeficiencia de la
simios (SIV) de macacos.

En 1986 el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, propone el nombre
de Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) para denominar al virus del
SIDA, sustituyendo a todos los nombres anteriores, LAV, HTLV-III, ARV,
LAV/HTLV-III, IDAV, TLR.

En 1986, Clavel y cols. describen el aislamiento de un retrovirus humano en
pacientes de SIDA, VIH negativos, identificandolo como un VIH diferente al
anterior, con lo que al previamente descrito se denomina VIH tipo 1 (VIH-1) y,
al nuevo aislado VIH tipo 2 (VIH-2).

Desde las primeras descripciones de la enfermedad se observd que otros
factores, aparte del VIH, podian influir en la progresion de la enfermedad, tales
como distintas infecciones por diferentes virus, antigenos y citoquinas, asi como
la inmunosupresion afnadida causada por otros agentes infecciosos, drogas y
toxinas.

Sin embargo, la idea de la existencia de cofactores surge con el trabajo de
Lemaitre y cols. en 1990 sobre la interaccion de ciertos micoplasmas con el VIH
in vitro. No obstante, Lo y cols., ya en 1986 habian descrito un agente, poste-
riormente identificado como micoplasma (M. incognitus, unacepa de M. fermentans),
asociada con tejido de Sarcoma de Kaposi y que inducia inmunodeficiencia y
muerte en ciertos primates.

En 1990, Garry describe una particula intracistemal tipo A (particulas retrovirales
intracelulares no infecciosas, probablemente formas intermediarias en la maduracion
del virion y que se observan en células infectadas por retrovirus tipo B),
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asociada con una enfermedad autoinmune, el Sindrome de Sjégren, reavivando
la hipétesis de la posible participacion de estos virus en este tipo de patologia,
enunciada ya por Koprowski y cols. en 1985. Esta asociacion seria bioldgica-
mente asumible, ya que se conoce en distintas especies animales.

En relaciéon con este mismo aspecto, en 1992, Lagaye describe la presencia
de secuencias de espumaretrovirus humanos en casos de enfermedad de Graves,
aportando asi nuevos datos sobre esta probable asociacion. Su confirmacion, si
se estableciera, abriria una nueva via de conocimiento a este inmenso campo de
patologia, todavia sin etiologia conocida.

Caracteristicas generales de los Retrovirus

Segtin recoge Coffin (17), los retrovirus componen una amplia familia de
agentes infecciosos que se agrupan bajo la denominacion de RETROVIRIDAE,
unidos por una estructura comun del viridon y una forma similar de replicacion.

Se han aislado de muy diversas especies animales, desde los peces al
hombre, produciendo un gran abanico de patologia, desde procesos malignos y
SIDA a infeccidn asintomatica, integrandose a veces en las células germinales
y pasando de generacion en generacion como retrovirus endogenos.

Asi, los hechos bioldgicos caracteristicos de los mismos (18), serian:

— Existencia dentro de una estructura, una organizacion genética y un ciclo
de replicacion comun, de una amplia gama de cepas virales con una historia
natural y unos efectos patogénicos muy diferentes.

— Una amplia variedad de interacciones entre el virus y el huésped, y que
van desde infecciones absolutamente benignas, como en el caso de virus endégenos,
a infecciones exdgenas moderadas y hasta las consecuencias fatales de la infec-
cion, por virus tales como el VIH y los virus oncégenos rapidos.

— La habilidad de adquirir y alterar la estructura y funciones de secuencias
derivadas del huésped y, como consecuencia, presentarse como oncogenes. El
estudio de ellos nos ha proporcionado un detallado conocimiento de los mecanismos
moleculares de la carcinogénesis.

— La capacidad de insertarse en la linea germinal del huésped, comportan-
dose como elementos trasladables, con las consecuencias genéticas subsiguien-
tes, que han constituido una fuerza importante en la evolucion de los vertebrados.

— La capacidad de producir cierto tipo de dafios genéticos, tales como la
activacion o inactivacion de genes especificos, cerca de los sitios de integracion
del provirus.

— Su capacidad para alterar rapidamente su genoma por mutacidon y
recombinacion, en respuesta a condiciones ambientales cambiantes.

— Servir como vectores para genes extrafios insertados en el laboratorio y
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para transportar y expresar estos genes de forma predecible a una amplia
variedad de células y organismos.

Clasificacion de los retrovirus

La clasificacion de los retrovirus ha ido cambiando de acuerdo con la
informacion disponible sobre sus caracteristicas. Al principio, se les denomina-
ba individualmente con nombres propios de la patologia que producian, y de ahi
que, como grupo, antes del descubrimiento de la transcriptasa inversa, se les
denominara Virus Tumorales RNA.

En los afios 1960-1970, mediante su estudio por microscopia electronica se
clasificaron por Bernhard (19) como particulas A, B, C y D, segun su forma de
maduracidn, situacion y forma de la nucleocapside (core) en el viribn maduro
y apariencia de las espiculas de la superficie, correspondientes a las glicoprotei-
nas. En su conjunto, se denominaron ONCOVIRUS. Posteriormente se describie-
ron los LENTIVIRUS y los SPUMAVIRUS, a los cuales no se les ha asignado
un nombre morfoldgico caracteristico.

Otras caracteristicas que han servido para su clasificacion han sido el tipo
de huésped, la alteracidn celular producida, su mecanismo de transmisidon y mas
recientemente la homologia de secuencias de su ARN y la disposiciéon de su
genoma.

En la Figura 1 (20), recogemos la clasificacion segin tipo de transmision y
de huésped y estructura y tipo de maduracion, y en la 2 la basada en subfamilias,
géneros y subgéneros, del IV Informe del Comité Internacional de Taxonomia
de Virus (ICTV) (21).

La clasificacion mas reciente de la familia RETROVIRIDAE en géneros,
subgéneros y especies es la del V Informe del ICTV, que se recoge en la Figura
3 (17), con una breve descripcion de los grupos principales, comparandose en la
Figura 4 las diferencias existentes entre la antigua y nueva clasificacion (17).
Esta ultima, reemplaza los datos bioldgicos tales como tipo de huésped y
patogenicidad por caracteristicas moleculares basicas. En la Figura 5 se presenta
una clasificacion actualizada de los retrovirus humanos, con expresion de las
siglas usadas en la actualidad y las previamente utilizadas para designarlos, asi
como la patologia asociada a ellos (22).

Retrovirus humanos

El conocimiento de que la mayor parte de las leucemias y sarcomas de
numerosas especies animales estaban producidas por virus, estimuld su busque-
da en tumores humanos. Los avances en microscopia electronica en los afios 50
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y 60 que permitid la clasificaciéon ya citada, de Bernhard(19), hizo se aplicara
esta tecnologia en su estudio, describiéndose una serie de posibles candidatos,
que no fueron confirmados. E1 descubrimiento de la transcriptasa inversa intro-
dujo un nuevo marcador para esta busqueda, que tras numerosos intentos (23)
condujo finalmente al aislamiento del primer retrovirus humano, en 1980, el
Virus de la leucemia de células T del adulto (HTLV-I) a partir de casos de esta
nueva forma de leucemia, poco antes descrita en el suroeste del Japon por
Takatsuki y cols. (24) y que, dada su distribucion geografica, hizo pensar en que
pudiera ser debida a un agente transmisible.

Posteriormente, en 1982, se aisla otro virus similar, de una leucemia de
células peludas, el HTLV-II, no relacionado con esta entidad nosoldgica, no
conociéndose su relacion patolédgica, por lo que se le considera ain como un
“virus huérfano”. Con respecto a su difusion, se ha comprobado una alta tasa de
seropositividad en usuarios de drogas por via parenteral (25, 26).

En 1983, el grupo de Montagnier, Barré-Sinoussi et al. (27) aislan un
retrovirus del ganglio de un enfermo con linfadenopatia persistente generalizada
y practicas de riesgo, al que denominaron Virus asociado a la linfadenopatia
(LAV). Y al afo siguiente el grupo de Gallo, Popovic et al. (28) describieron
otro retrovirus, al que denominaron Virus linfotrépico humano de células T,
con el numeral III para distinguirlo de los dos anteriormente descritos por su
grupo. De ambos se comprobd posteriormente que eran el mismo, al conocer-
se los resultados del analisis de sus secuencias y una serie de comprobaciones
de distintos clones, admitiéndose internacionalmente una nueva denomina-
cion, la de Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) para el agente
causal de él.

Un estudio detallado de las circunstancias de la polémica histérica con
respecto a la prioridad en el descubrimiento y el andlisis que ha llevado al
reconocimiento de Montagnier como descubridor del VIH, puede encontrarlos el
lector en nuestro libro SIDA. De la Biomedicina a la Sociedad (5) y en varios
articulos publicados por nosotros en la Publicacion Oficial de la Sociedad
Esparfiola Interdisciplinaria del SIDA (Seisida) (15 y 16).

En 1986, Clavel y cols. (29) describen un nuevo virus, similar al VIH, a
partir de enfermos de SIDA seronegativos, clasificindose como VIH-2, al
asignar al anterior la denominaciéon de VIH-1. La infeccidon por este virus se
localiza fundamentalmente en Africa Occidental, en contraposicion a la prepon-
derante distribucion del VIH-1 en Africa Oriental. Su patogenicidad es clara-
mente inferior a la del VIH-1. En el mundo occidental se han descrito algunos
casos, fundamentalmente en personas procedentes del area geografica referida.
En Espaifia se han detectado a través del Grupo Espaiiol para el estudio del VIH-
2, Soriano y cols. (30), 37 casos de infeccidon, 5 de ellos nativos, todos en
Galicia y con contactos sexuales en Africa, no habiendo desarrollado SIDA, por
el momento, ninguno de ellos. Por otra parte, Pefia y cols. (31) han descrito el
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aislamiento de VIH-2 en nuestro pais, en un nifio de 4 afios procedente de Cabo
Verde, con poliadenopatias y afectacion inmunoldgica.

En 1987 se describe otro retrovirus humano, relacionado con la produccion
de tumores, el HTLV-V (ya que en la serie HTLV, el IV, fue descrito por Essex,
demostrandose posteriormente que era una contaminacion con un virus de la
inmunodeficiencia de los simios), asociado con un subgrupo de linfomas cuta-
neos de células T (32).

Asi como supuso una paradoja el que ciertos tumores humanos no estuvie-
ran producidos por virus, de la misma forma sigue siéndolo el que no se haya
demostrado la presencia de retrovirus en enfermedades inflamatorias autoinmunes.
Desde hace casi una década se han venido buscando y se han descrito ciertas
asociaciones, presencia de posibles anticuerpos, o material genético similar en
enfermedades tales como la esclerosis multiple (33, 34, 35), enfermedad de
Graves (36), sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémico (37). En el caso
de la esclerosis multiple, Perron y cols. (1989), describieron el aislamiento de
un retrovirus, LM7, que no ha sido confirmado posteriormente (38).

A fines de 1990 se describe, en tejido procedente de enfermos de Sindrome
de Sjogren, la presencia de particulas intracisternales tipo A (39) y en 1991 el
aislamiento de un retrovirus tipo D (el primero conocido en el hombre) de un
linfoma de células B tipo Burkitt procedente de un paciente VIH positivo (40).

Muy recientemente, Lagaye y cols. (41) encuentran en 10 de 29 pacientes
estudiados de enfermedad de Graves, secuencias de espumaretrovirus.

Todos estos datos, ain no concluyentes en cuanto a relacion etioldgica, nos
aproximan cada vez mas a ella, no siendo extrafio que, como ocurre en nume-
rosas especies animales, algunas de estas enfermedades autoinmunes sean pro-
ducidas por retrovirus.

Recientemente (42), se ha descrito un sindrome denominado “linfocitopenia
T, CD4+, idiopatica” (ICL en inglés), con semejanza con el SIDA, y que no
presenta marcadores de estar producido por ninguno de los VIH ni de los
HTLV. Denominado popularmente como “SIDA seronegativo”, se ha asociado
con la presencia de una particula retroviral, tipo A intracisternal, de la que se
pensé podria ser un tercer virus del SIDA. El analisis de los casos conocidos
revela que son heterogéneos, clinica, inmunolédgica y virolégicamente y que no
existe demostracion de la relacion etiologica entre las particulas observadas y el
sindrome clinico.

Origen del Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Este tema, muy debatido, nos lleva hoy a aceptar como hipdtesis mas
plausible su derivacion de virus simios, dada la intima relacion genética existen-
te entre el VIH-1 y el virus de la inmunodeficiencia del chimpancé (homologia
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de secuencias del orden del 84%) y la del VIH-2 con la de los virus del
Mangabey tiznado (82-89%) y la del macaco (82-86%) (43), como se esquema-
tiza en la Figura 6. Una exposicion detallada del tema la hemos realizado
recientemente (5, 22), analizando las diversas teorias expuestas: estudios de
paludismo de primates, ensayos de vacunacion antipoliomielitica, etc.

En la Figura 7, tomada de Karpas (44), se esquematizan los datos mas
importantes sobre el origen y difusion del SIDA, desde el primer suero positivo
conocido en Africa que data de 1959.

La teoria del origen en Africa se basa, ademas de en la existencia de virus
simios muy similares a los humanos, y que se encuentran ampliamente difun-
didos infectando subclinicamente a diversas especies, en la de otros virus
simios, menos relacionados genéticamente, que infectan otras especies. Ademas,
debemos tener en cuenta la gran difusion de la enfermedad en Africa Central y
las documentadas ceremonias (45) de inyeccidon de sangre de mono al hombre,
en ciertas tribus, buscando el rejuvenecimiento.

Una vez infectado un hombre en alguna region recondita del bosque africa-
no, su paso al mundo urbano y su difusion se explicarian a través de fendmenos
demograficos y sociales que tuvieron lugar en ese continente, precisamente en
aquellos afios, tales como la descolonizacion, que llevé consigo movimientos de
poblacion, debido a persecuciones tribales y politicas como no se conoce hayan
tenido lugar anteriormente.

Por otra parte, se comenzaron las campafias de vacunacion masiva y la lucha
contra las enfermedades de transmision sexual, con el riesgo, en algunos casos
documentado, de uso de la misma jeringa para inyeccidn, con mas que dudosas
condiciones de esterilizacion.

Consideracion especial requiere, como muy probable causa de pase al mun-
do occidental, la masiva extraccion de sangre realizada esos afios para la
produccidon de factores de coagulacion, especialmente teniendo en cuenta que
para obtener un lote de Factor VIII se necesitan mezclar de 15.000 a 20.000
sangres distintas. Una unica sangre que estuviese contaminada, contaminaria el
lote, que luego se distribuiria a muy distintas personas, infectandolas.

Una vez pasado al mundo occidental, su difusiéon se vio favorecida por el
extraordinariamente largo periodo de incubacion, 8-10 afios como media, que
hizo que, como se ha visto en las cohortes de homosexuales que participaban en
los estudios de la vacuna anti-hepatitis B, cuando aparecieron los primeros casos
de enfermedad, la mayoria de ellos estaban infectados, habiéndolo sido antes de
que se describiera la enfermedad, como se pudo demostrar por los sueros
conservados anteriores a 1981. Por otra parte, la difusion amplia se realizo
principalmente en poblaciones homosexuales muy promiscuas, usuarios de dro-
gas y por via parenteral que compartian ampliamente agujas y jeringas y en los
hemofilicos y otras discrasias hematicas que recibian con frecuencia factores de
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coagulacion, asi como en aquellas poblaciones que recibian inyecciones sin
garantias de esterilizacion.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

El virus forma parte de una poblacion heterogénea, dada la extremada
variabilidad genética del mismo. Esta caracteristica debera tenerse en cuenta
para entender muchas de las caracteristicas de la patogenia de la enfermedad.

En esquema ideal, el viridn constituye una particula esférica de 80 a 110
nanometros, constituida por tres capas concéntricas, una interna que contiene
una nucleoide de forma de cono truncado, constituido por el RNA, la nucleoproteina
y las enzimas, una intermedia formada por la nucleocapside icosahédrica y una
tercera, exterior o envoltura, derivada de la célula huésped donde se insertan las
glicoproteinas como 72 proyecciones externas constituidas por trimeros de
gpl120, lo que supondria la existencia de 216 moléculas de gp120 por viridn.

En la envoltura existen, ademas, gran concentracion de proteinas celulares,
intimamente asociadas: beta-2-microglobulina y cadenas alfa y beta de antigenos
HLA DR, aproximadamente unas 375 a 600 moléculas, lo que supone un 20%
de las 2.500 a 3.000 moléculas que existen de Gag y una concentracién mucho
mayor que de gpl120. Esta gran riqueza de proteinas celulares va a condicionar
aspectos de la patogenia, aun no bien conocidos, asi como debera ser de
trascendencia en el desarrollo de vacunas.

RNA

El 4cido nucleico, RNA de cadena sencilla, es diploide, ya que existen dos
cadenas idénticas y un peso molecular de 9.8 kb, poseyendo distintos genes que
codifican por distintas proteinas. Los tres genes principales, comunes a todos los
retrovirus, son los denominados: “gag”, “pol” y “env”, que codifican por las
proteinas respectivas correspondientes a los antigenos internos, “de grupo”,
las enzimas (polimerasas) y la envoltura, seglin se esquematiza en las Figu-
ras 8 y 9.

Una diferencia fundamental de los lentivirus con respecto a otros retrovirus,
es la existencia de varios genes reguladores, que, entre otras funciones, van
a regular la latencia o expresion del material genético viral integrado en el
material celular (provirus). En el caso del VIH, existen siete genes con la
funcion mencionada. De ellos, dos van a ser imprescindibles para la replicacion
del virus: “tat” y “rev”, a través de las proteinas por ellos codificadas. La
primera actua como transactivador, esto es, aumentando la produccion de
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RNA mensajero, y “rev”, procesando estos mensajeros y facilitando su transporte
al citoplasma, con lo que van a regular la expresion de las proteinas virales.

Existen otros cinco genes reguladores, no imprescindibles para la replicacion:
vpr”, transactivador débil, que contribuiria a acelerar la replicacion, “vif”,
asociado a la infecciosidad, “vpu”, que facilitaria la salida de los viriones de
la célula, “nef”’, que aunque se discute su posible accion como regulador
negativo, hoy se piensa podria jugar un papel en relacion con la patogenicidad,
ya que Desrosiers (46) ha demostrado que deleciones de este gen disminui-
rian la patogenicidad. Por ultimo, existe otro gen “vpt”, cuya funcion es aln
desconocida.

Como recoge Coffin (17), las proteinas de los retrovirus se designaban,
hasta 1988, con un prefijo, seguido de la indicaciéon del peso molecular, asi, p
para proteina, gp para glicoproteina, Pr para los precursores de las mismas. De
esta forma se hablaba de p24, gpl20, etc. A partir de 1988 se desarrolld un
sistema de nomenclatura mas racional (47), usando dos letras mayusculas
nemotécnicas de su funcion, asi CA representaria la proteina de la cépside, en
vez de p24; MA, proteina de la matriz, en vez de p17; SU, glicoproteina de la
superficie de la envoltura, en vez de “gpl120”.

La realidad hoy, es que se usan ambos tipos de designacion mas o menos
indistintamente. En la Figura 10, se esquematizan las diferentes proteinas con
las dos nomenclaturas y un breve resumen de su estructura y funcion.

133

PROTEINAS ESTRUCTURALES

Son aquellos que codifican proteinas que van a constituir el esqueleto de la
particula. Como hemos visto, son “gag”, “pol” y “env”. Coffin (17), en su
reciente revision, analiza cada uno funcional y estructuralmente.

Proteinas “gag”

Constituyen la mayor parte de la estructura de la c4pside, con aproximada-
mente unas 2.500-3.000 moléculas por virion. Su funcién seria no sélo consti-
tuir gran parte de la estructura del virion, sino que participarian en la sintesis del
DNA vy en la integracion del mismo en los primeros momentos de la infeccion,
para en los momentos tardios contribuir al ensamblaje de la particula y en su
salida de la célula (exvaginacion, “budding”).

El gen “gag”, codifica por un precursor (p55) en el que se pueden localizar,
en el siguiente orden las cuatro proteinas a las que va a dar origen y que,
funcionalmente, van a contribuir a la formacion del virion, mediante las siguien-
tes interacciones moleculares. L proteina matriz (MA), (p17), mediante la asociacion
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proteina-membrana celular va a producir la exvaginacién, mediante una modi-
ficacion de la proteina que se consigue por la adicion de un grupo de acido
miristico en su grupo terminal NH,, de ahi la denominacion de proteina miristilada;
proteina de la capside (CA), (p24), se asocia a otras proteinas para formar el
nucleoide o core y proteinas de la nucleocapside (NC), (p135, precursor de p9,
proteina unida al dacido nucleico, y p6, proteina rica en prolina, que ayuda a
la maduracion).

Desde el punto de vista estructural, la matriz, tapiza la superficie interna de
la envoltura, existiendo una gran relacion estructura-funcion, ya que la primera
va a condicionar el que la funcién de ensamblaje se verifique via intracitoplasmica
(particulas A) o via membrana celular.

La proteina de la cdpside forma la concha del nucleoide, elemento protector
y antigeno mayoritario y por tanto en muchos casos base para los inmunoensayos.

Las proteinas de la nucleocdpside son las que estan en intima relacion con
el RNA, por lo que son siempre proteinas basicas con una o mas estructuras tipo
“dedo de zinc”, como se encuentran en muchas proteinas de unidon a acidos
nucleicos, aun cuando el que su funcién se exprese por la union de zinc, esta
en discusion. Interviene en el empaquetamiento correcto del RNA, para lo cual
debe interaccionar de forma especifica con él. Es capaz de formar duplex RNA-
RNA, moléculas probablemente necesarias para conseguir la dimerizacion del
genoma y la asociacion genoma-cebador.

Proteinas “pol”

Estas proteinas se expresan a través del precursor “gag-pro-pol”, denomina-
do asi, al considerarse la proteasa, como fuera de “pol”. La proteasa (PR), (p15)
tiene como funcion la rotura proteolitica necesaria para dar lugar a las proteinas
maduras de “gag” y “pol”, durante la maduracion del virus. La funcion de las
proteinas “pol”, es la sintesis del DNA viral y su integracion en el genoma
celular. Comprende dos enzimas, la transcriptasa inversa (RT), (p63, p55) y la
integrasa (IN), (p11). La RT es capaz de llevar a cabo la funcion de polimerasa
tanto como la endonucleolitica de ribonucleasa H (RN), (p13) que conduce a la
degradacion del molde y el cebador durante la sintesis. La integrasa aporta la
actividad necesaria para la integracion del genoma viral en el celular, tales como
la preparacion de los extremos terminales 3' del DNA viral, asi como la rotura
del DNA celular y su ligazon al viral.

Proteinas “env”’

Se originan a través de un precursor modificado posteriormente por glicosilacion,
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“gpl60” en el caso del VIH-1y “gp300” en el del VIH-2. Van a originar dos
proteinas, proteina de envoltura, de superficie (SU), (gp120) y proteina de
envoltura, de transmembrana (TM), (gp41), o (gp125) y (gp36) en el caso del
virus 2. Las dos proteinas se mantienen asociadas mediante puentes disulfuro y
asociaciones no covalentes, siendo procesadas mediante enzimas celulares a
diferencia de las ya mencionadas de “gag” y “pol”. Su funcion es la asociacion
y penetracion en la célula, por lo que se le puede considerar como el “antigeno
de entrada”, no siendo necesario para el ensamblaje del virion ni para los
mecanismos postpenetracion que van a conducir a la replicacion.

La proteina de superficie esta siempre glicosilada, variando la cantidad de
la misma, lo que lleva consigo diferencias significativas en peso molecular de
esta proteina en distintos grupos de retrovirus. Contiene los sitios de interaccion
con los receptores celulares y los determinantes principales de neutralizacion
por anticuerpos.

La proteina de transmembrana, esta unida a la de superficie a la queune a la
superficie del virion, siendo responsable de la fusion de la envoltura del virus
con la superficie de la célula, a través de una region hidrofobica, amino terminal.

PROTEINAS REGULADORAS

Codificadas por los genes correspondientes, analizados al hablar del RNA,
se esquematizan sus designaciones actuales y pasadas, pesos moleculares y
funciones en la Figura 9.

REPLICACION DEL VIH

Como hemos citado, el antigeno de entrada va a ser la gp120, por la que el
virus se va a poner en contacto con la célula y se va a poner en marcha el
mecanismo de la penetracion del acido nucleico. La gp120, a través de su “zona
de uniéon a CD4”, va a interaccionar con el receptor especifico CD4, de los
linfocitos T facilitadores y presente en otras células, tales como monocitos,
macrofagos, etc. Recientemente se ha descrito el co-receptor CD26, interaccionaria
con zonas conservadas del bucle V3 de la gp120, que facilitarian la ruptura de
éste y, asi, los cambios conformacionales necesarios para que la gp41 interaccione
con la proteina F de la membrana celular, facilitando la fusion de las membranas
viral y celular.

Se han identificado también otros receptores, presentes en diversas células,
como el Gal-C, galactocerebrdsido presente en ciertas células nerviosas CD4- de
glioma (V373-MG) y de neuroblastoma (SK-N-NC), asi como en células del
tracto digestivo, en el epitelio del recto.

Ars Pharmaceutica, 35:1; 21-59, 1994



36 RAFAEL NAJERA

Por otra parte, existen otros receptores, como los Fc de las inmunoglobulinas
y los receptores de complemento, que el virus usa de forma indirecta, a través
de anticuerpos.

Asi, el virus se distribuye por todo el organismo, pudiendo afectar a distintas
células. No obstante, no alcanza concentracion suficiente para poderse transmitir
mas que a partir de sangre, semen, exudados vaginales o leche materna y esto,
de todas formas, con muy distinta eficacia. En la Figura 10 se recoge una lista
actualizada, tomada de la reciente revision de Levy sobre las células humanas
susceptibles al VIH, tanto in vivo como in vitro.

Algunas células, como los linfocitos T8, no expresan receptor CD4, no
siendo susceptibles a la infeccion, pero en determinadas circunstancias, como
tras la infeccion por el virus Herpes 6 (HHV-6), lo expresan haciéndose suscep-
tibles. Dada la frecuencia de la infeccion por Herpes 6 en la especie humana,
esta posibilidad podria ser frecuente. Otro virus, el Citomegalovirus (CMV), es
capaz de inducir la expresion de receptores de inmunoglobulinas, haciendo asi,
indirectamente, susceptibles al VIH, a fibroblastos humanos.

Al ponerse en contacto con la célula, el virus forma una especie de zona de
adhesion con la beta-2-microglobulina y los antigenos HLA, estableciéndose la
interaccidn entre la zona de la gp120 conocida como region de uniéon a CD4 con
el receptor CD4 de la célula. La region de union a CD4 es una zona de la gp120,
constituida por cuatro fragmentos discontinuos, que se plegarian para establecer
una zona de contacto, denominada “bolsillo” de union.

Tras la unién, se producen cambios conformacionales en la gpl120, que
dejaran la zona V3 accesible a la rotura proteolitica necesaria para la infeccion,
seguido de la fusién de parte de la gp41 con un factor “F” (de fusién) en la
membrana celular, con lo que se facilita la penetracion de la nucleocapside
virica.

A continuacién, por medio de la transcriptasa inversa, el RNA se transcribe
a DNA, quedando al principio, fundamentalmente como DNA episomal en el
citoplasma, constituyendo lo que se conoce como latencia “pre-integracion”.
Esta va a mantenerse, hasta que a través de la activacion celular, el genoma se
integra como “provirus”. A partir de ese momento, comienza la “latencia post-
integracion”, estableciéndose un equilibrio dinamico en el que se puede encon-
trar la latencia virologica completa, la expresion de mensajeros, proteinas o
viriones infecciosos o defectivos.

Entre la “pre” y la “post” integracion se establece también un equilibrio, asi,
al principio de la infeccidn, la mayor parte del DNA viral esta en forma “pre”,
mientras que a medida que avanza la infeccion va siendo mayoritariamente
“post”.

En el proceso de la replicacion, podemos distinguir dos fases, correspon-
dientes a la expresidon génica temprana y tardia. En la primera predomina la
expresion de los genes reguladores “tat”, “nef” y “rev” sobre los estructurales
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CEINY

“gag”, “pol” y “env”. En la segunda predomina la expresion de los estructurales,
dando lugar a la produccién de las particulas virales tras la union de las
proteinas al RNA, complejo que incorpora la envoltura en la membrana celular
en la que se han insertado previamente las glicoproteinas, codificadas por el
virus. Al madurar los viriones, ciertos precursores de la nucleocapside y las
enzimas se van a degradar por accion de la proteasa viral, permitiendo la
infecciosidad del virus.

Por ello, podemos considerar que la transcriptasa inversa seria la enzima “de
entrada” y que la proteasa, seria la enzima “de salida”, fundamentales ambas
para la replicacion e infecciosidad del virion. Por ello constituyen las dianas
fundamentales para la terapéutica antirretroviral.

VARIABILIDAD DEL VIH

Los virus RNA son muy variables, ya que carecen de sistemas de “correc-
cion de pruebas”, de los errores cometidos durante la replicacion. En el caso del
VIH es aun mayor por las peculiares caracteristicas de su ciclo de replicacion,
con una transcripcion inversa y otra directa, asi como por el caracter diploide
de su RNA. Temin (48) acaba de publicar una nueva teoria sobre la gran
variabilidad genética de estos virus, proponiendo que los numerosos errores
cometidos durante la transcripcion inversa serian el resultado de la necesidad de
realizar dos transferencias de cadena para formar el provirus.

Estos virus varian a razon de 10 y hasta 10 cambios de nucleétidos por
sitio y afio, lo que supone de cien mil a un milldn de veces mas que los genes
celulares. En el caso de una persona infectada por el VIH-1 se estima que las
secuencias en el gen “env” varian aproximadamente del orden del 1% por afio.

Asi, las poblaciones de virus, estan constituidas por estirpes muy diferentes,
formando lo que Eigen ha denominado cuasi-especies y donde predominaria una
secuencia master que no comprenderia mas alla de un 15%, aproximadamente,
del total de particulas. Segtn Eigen (49) el genoma de un virus RNA, como el
VIH, que contiene sélo 10.000 nucleotidos, es pequeiio y sencillo si se compara
con el de la mayor parte de las células. Sin embargo, desde un punto de vista
molecular es inimaginablemente complejo. Cada uno de estos nucledtidos con-
tiene una de cuatro posibles bases: adenina, uracilo, guanina o citosina. La inica
secuencia especificada por el genoma del VIH representa por tanto, sélo, una
posibilidad de un total de 4'°°% un numero aproximadamente equivalente a un
uno, seguido de 6.000 ceros. La mayoria de esas secuencias serian inviables,
pero aunque no lo fuera mas que una minima fraccion, el nimero seria tremen-
do. Si todo el universo se llenara con atomos de hidrégeno... no seria capaz de
contener mas que 10'%. Por ello, un conjunto de 10°%° secuencias distintas de
RNA sobrepasa los limites de la comprension.
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La trascendencia de la variabilidad se va a poder apreciar en distintas
vertientes, tales como el tropismo por la célula huésped, la patogenicidad de la
enfermedad, la resistencia a drogas, la epidemiologia y especialmente la posi-
bilidad de desarrollar una vacuna frente al SIDA.

TROPISMO

Desde los primeros momentos del cultivo del VIH en el laboratorio, se pudo
apreciar como determinadas cepas crecian en las lineas establecidas, mientras
otras no lo hacian. De esta manera podemos distinguir: 1) aquellos aislados que
infectan células T, CD4+ de mononuclearesde sangre periférica primarias y
macrofagos, pero que son incapaces de infectar lineas celulares transformadas
monociticas y de linfocitos T, y 2) aquellos otros, capaces de infectar células de
linea transformadas pero no macroéfagos.

Como recoge Levy (50), otros aislados pueden infectar lineas de células B,
especialmente si estan infectadas por el virus de Epstein-Barr. Otros pueden
crecer en lineas celulares derivadas de intestino o de cerebro, habiendo sido
estas caracteristicas, base para su clasificacion y para apuntar su grado de
virulencia.

En general, la mayoria de las cepas pueden infectar, tanto células T como
macrofagos, pero con grandes diferencias en eficiencia. Los aislados recientes
procedentes de plasma, infectan mal, en general los mononucleares de sangre
periférica. Esta dificultad para el aislamiento de algunas cepas, ha conducido al
estudio de las caracteristicas del virus a través de PCR, con el riesgo de poder
estar trabajando sobre virus defectivo, que seria 1.000 a 100.000 veces mas
numeroso que el infeccioso en preparaciones de virus o en el plasma de indi-
viduos seropositivos respectivamente (51, 52).

Por otra parte, se ha descrito como el pase de cepas de VIH en distintos tipos
celulares, modifica su rango de hospedadores (53, 54). De ahi, la famosa frase
de Wain-Hobson: “cultivar es alterar”, pero que a la vista de la gran mayoria de
virus defectivos, podriamos completar con que, por otra parte, “sin cultivar
podemos ver fantasmas”. Sélo el estudio cuantitativo de las poblaciones de virus
en los distintos compartimientos del organismo, a través de los diferentes
estadios evolutivos de la enfermedad, nos permitird una respuesta coherente,
estadistica, puesto que consideramos poblaciones, sobre la predominancia rela-
tiva de ciertas variantes en distintos momentos de la patogenia. Estudios de los
grupos de Fauci y Haase (55, 56) empiezan a aportar cierta luz sobre este tema.

Recientemente, hemos descrito (57) la diversificacion genética y fenotipica
del VIH-1 después de pases in vitro, reproduciendo modificaciones previamente
descritas durante la evolucion del virus in vivo, especialmente el cambio de un
fenotipo de cepas no productoras de sincicios a productoras de los mismos, asi
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como la fijacion de sustituciones de aminoacidos en el bucle V3 de la gp120,
durante la replicacion del virus en ausencia de selecciéon inmune.

Distintas observaciones que hemos recogido en una reciente revision (58),
indican que el tropismo del VIH para distintas lineas celulares T y macrofagos,
viene determinado por el gen “env” en gran manera, pero también por otras
zonas. Asi, una cepa con tropismo por células T se ha transformado por inser-
cion de una zona de 20 aa. de V3, en macrofago tropica (59); el cambio de dos
aa. en “tat” y diez-doce aa. en dos regiones de gp120, controlan la replicacion
en lineas celulares T y la capacidad de infeccion en estas células y monociticas (60).
El bucle V3 ha sido implicado también como un determinante primario en la
capacidad de la cepa para inducir sincicios y en su tasa de replicacion (61, 62,
63).

Wolfs et al. (64), recogen recientemente los distintos modelos propuestos de
la participacion del bucle V3 en el fenotipo bioldgico del virus. Asi, contribuiria
a mantener el contacto entre las dos membranas después de la unidn inicial de
la gp120 y el CDA4. Por otra parte, se ha sugerido que la fusion de la envoltura
requiere un paso de activacion proteolitica y que el V3 contendria estos sitios
proteoliticos especificos. De acuerdo con esta idea, el tropismo estaria determi-
nado por la existencia de proteasas celulares especificas de secuencia en la
célula diana.

Patogenicidad

En periodos avanzados de la enfermedad se encuentran con mas frecuencia
virus capaces de inducir la formacion de sincicios en mononucleares de sangre
periférica in vitro, habiéndose asociado la progresion de la enfermedad con el
cambio experimentado en el virus, de cepas no sinciciales, NSI a cepas sinciciales,
SI. No obstante, éste es un marcador incierto, ya que no se encuentra in vivo,
al menos en sangre periférica, y varia con el substrato celular usado. Reciente-
mente Groenink y cols. (65) han descrito que cepas sinciciales aparecen en el
50% de los pacientes infectados y que preceden a la pérdida acelerada de células
T, CD4+ y la progresion rapida hacia SIDA. Las regiones Cl, V2 y V3 de la
gp120 contendrian los principales determinantes de la capacidad sincicial, deli-
mitando un locus hipervariable en la region V2 que seria predictivo del cambio
de fenotipo, de no sincicial (NSI) a sincicial (SI), lo que podria ser util para el
seguimiento clinico y el tratamiento en el caso de infecciones asintomaticas.

Otro marcador que se ha relacionado con la capacidad patégena de la célula
ha sido la cinética y nivel de la replicacion viral. Asi, las cepas se han podido
clasificar en cepas “rapid/high” (rapidas y altas) y “slow/low” (lentas y bajas).
Las primeras, se asocian al desarrollo de la enfermedad, aun cuando en algunos
casos se han observado cepas “slow/high” y “rapid/low”.
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Estas caracteristicas biologicas reflejan, segun Levy (48), factores tales como
la afinidad del virus al receptor, la fusidon virus-célula, la tasa de entrada de la
nucleocapside viral en la célula y la influencia del medio intracelular. Como una
determinada nucelocapside viral interacciona con la célula y como la LTR viral
responde a los factores virales (p. ej., la proteina Tat) depende de las caracte-
risticas moleculares de la cepa de VIH en particular.

Ciertos estimulos externos, tales como la accidon de citoquinas, pueden
ocasionar diferencias en la replicacion viral al actuar sobre factores intracelulares
que influencian la expresion de ciertas cepas.

Resistencia a drogas antirretrovirales

Este aspecto de la variabilidad adquiere una especial importancia al afectar
directamente al tratamiento de los pacientes, disminuyendo o eliminando el
efecto de los antirretrovirales.

Aun cuando el tema se desarrollara con amplio detalle en el capitulo dedi-
cado a Terapéutica, si queremos hacer alguna precisidon con respecto a la
hipotesis base de la denominada “terapéutica combinada convergente”. Esta
idea, emitida por Chow y cols. (66), indicaba que virus que presentaran tres
mutaciones en su transcriptasa inversa serian inviables por incapacidad para
replicarse. Esto fue descrito en el trabajo referido, siendo rapidamente contesta-
do (67, 68) por otros autores que no habian podido reproducirlo, sino que fueron
capaces de obtener cepas con varias mutaciones y adecuada capacidad de
replicacion. Recientemente Chow y cols. (69) admiten haber cometido un error
en su trabajo original, desmintiendo sus primeros hallazgos y, por tanto, elimi-
nando la base cientifica de ensayos clinicos que se habian disefiado de acuerdo
con ello.

Epidemiologia molecular

Como se ha visto en otros virus, tales como el de la gripe (70), diferencias
genéticas van a condicionar importantes caracteristicas epidemiologicas.

En el VIH, hemos descrito recientemente (71), en cepas circulantes en
Madrid, la existencia de dos genotipos distintos circulantes en dreas geograficas
circunscritas, sugiriendo la posibilidad de que la transmisién del VIH-1 dentro
de un grupo restringido de pacientes con determinadas practicas de riesgo,
pueda originar un linaje evolutivo independiente.

Una segregacion similar de aislados de VIH-1 ha sido descrita en Tailandia (72)
y en Edimburgo (73), asociados con individuos con diferentes practicas de
riesgo.

Ars Pharmaceutica, 35:1; 21-59, 1994



AVANCES EN LA ETIOPATOGENIA DEL SIDA 41

Estos resultados ponen de manifiesto 1a importancia del analisis biologico y
genético de aislados procedentes de personas con distintas practicas de riesgo,
lo que nos permitira obtener una informaciéon mas precisa de los aislados
circulantes en un area determinada, informaciéon que puede revestir una enorme
trascendencia en relacion con la planificacion de campaias de vacunacion en un
futuro.

Muerte celular

Finalmente, podemos considerar la muerte celular como el mecanismo que
va a conducir al desarrollo de la enfermedad, revisados recientemente por
nosotros (74).

La muerte celular del linfocito T4 es el punto clave en la instauracion de la
enfermedad. Los mecanismos que la producen son varios, desde la produccion
de sincicios, por fusion de varias células, hasta 500 y que trataria de explicar la
gran inmunosupresion a pesar, de como se creia, existir pocas células infectadas.
Hoy se acepta que la proporcion de células infectadas es mucho mayor (hasta
un 30%), por lo que se piensa que el mecanismo sincicial no necesariamente
debe ser el mas importante, in vivo, donde se encuentran sincicios nada mas que
ocasionalmente.

Otros mecanismos de muerte celular estarian ligados a la produccion de
superantigenos o a la induccion de mecanismos de apaptosis o muerte celular
programada. La interaccion gp120-CD4 daria lugar a un fendmeno de anergia
si el linfocito no estuviese activado, y a la apoptosis si lo esta.

La existencia de cofactores ha sido muy debatida, pensandose hoy que no
existirian como tales, pero que existen factores de interaccidon y sinergismo
que estimularian la célula con “provirus”, acelerando el desarrollo hacia la
enfermedad y, por tanto, de gran importancia en relacion con la patogenia de
la misma.

AVANCES EN PATOGENIA

Las recientes observaciones sobre la posible existencia de una resistencia
natural a la infeccion por el VIH y la aparente proteccion observada en algunas
personas con practicas de riesgo, han hecho que debamos reconsiderar algunas
de las posiciones basicas sobre la patogenia de esta enfermedad y las posibili-
dades terapéuticas y de profilaxis especifica. Recientemente hemos revisado el
tema (75), de donde tomamos algunos datos, pero la recientisima publicacion de
Kanagawa y cols. (76) hace que debamos reactualizarlo.

En la Conferencia Intermacional sobre el SIDA en Amsterdam, Clerici y
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Shearer, describieron y ampliaron en la de Berlin (77), la existencia de algunas
personas que habiendo estado expuestas al virus, con gran riesgo de infectarse,
aparentemente no se habian infectado, ya que no presentaban anticuerpos ni se
pudo demostrar la presencia de virus o acidos nucleicos en su sangre. Sin
embargo, en un analisis mas detallado se comprobd (en el 49% de 97 individuos
de esas caracteristicas, frente a un 2% en los controles), que habian estado en
contacto con el virus y habian desarrollado una fuerte respuesta en inmunidad
celular, como se demostraba por la produccion in vitro de IL-2 por sus linfocitos
al ser estimulados por péptidos de gp-120.

Algunas de estas personas, seis homosexuales, han sido seguidos en el
tiempo con respecto a sus marcadores virologicos, observandose que dos hicie-
ron seroconversion que fue acompaiiada de viremia y de bajada de la inmunidad
celular, lo que sugiere que la inmunidad celular pudiera controlar la progresion
de la infecciéon por VIH, independientemente de la ruta de entrada y que esta
proteccion se perdiera si la misma disminuia (78).

Recientemente se han presentado nuevos resultados en usuarios de dro-
gas (79) y han desarrollado un modelo animal en monos, inoculando cuatro
animales por via rectal con dosis bajas de virus obteniendo una buena respuesta
celular, detectable hasta 64 semanas después de la inoculacién, sin produccion
de anticuerpos, ni evidencia de infeccion. Por el contrario, todos los animales
menos uno, que habian recibido dosis mas altas de virus, se infectaron, hicieron
seroconversion y no desarrollaron respuesta de inmunidad celular a los péptidos
de SIV, 64 semanas post-infeccion (80).

En esta misma linea, Plummer (81), ha estudiado 263 prostitutas en Kenia,
observando que 24 de ellas no se infectaron a pesar de haber tenido varios
contactos sexuales diarios durante mas de dos anos. La respuesta podria estar
relacionada con el hecho de poseer antigenos de histocompatibilidad (MHC I)
de un grupo relativamente raro.

La importancia relativa de los mecanismos de proteccion depende del tipo
de infeccién que el patogeno establezca. Cuando el agente es extracelular el
componente principal de la defensa va a ser la produccién de anticuerpos con
capacidad neutralizante (caso de la gripe, polio, rabia, neumococo o ‘toxinas
diftérica y tetanica). Sin embargo, en el caso de patdgenos intracelulares, es la
inmunidad celular (hipersensibilidad retardada, linfocitos citotoxicos CD8+,
macrofagos, etc.), la que va a constituir la proteccion (tuberculosis, lepra, sifilis,
leishmaniasis) (78).

La descripcion por Mosmann y Coffman en 1989 de diferentes subpoblaciones
de linfocitos CD4+ facilitadores, ha contribuido en gran manera al conocimiento
de los mecanismos reguladores de los diferentes tipos de respuesta inmune en
cada variedad de infeccion. Este hallazgo realizado primero en el raton, fue
posteriormente descrito en el hombre por Del Prete y cols., Romagnani e Yssel
y cols. en 1991.
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Las distintas subpoblaciones referidas se denominan T, 1 y T,2 respectiva-
mente. Las primeras secretan interferon gamma e interleuquina-2 y 12 y contri-
buyen a la respuesta celular mientras que las segundas producen interleuquinas-
4, 5, 6 y 10, ayudando a las células B a generar la respuesta en anticuerpos.
Figura 11 (78).

En marzo pasado, Shearer y Clerici han publicado que las personas infec-
tadas por VIH al progresar hacia un desarrollo de la enfermedad pasan de un
estadio de T,;1 a uno de T, 2, disminuyendo la produccion de IL-2 y aumentando
la de IL-4. Sugieren también, como recoge Cohen en Science (vol. 262: 175-6.
8 octubre, 1993) que posiblemente la IL-10, una citoquina de T,2 que regula
negativamente T 1, fuera la responsable del cambio. Ademas de las personas
con una buena respuesta en IL-2, s6lo un 8% desarrollarian el SIDA en 3 afios
en comparacion con un 50% de los que hacen una respuesta débil.

Este cambio de T, 1 a T ;2 en relacion con el progreso de la enfermedad ha
sido visto por Miedema y su grupo de la Universidad de Amsterdam en un
grupo de pacientes en seguimiento, pero no ha podido ser confirmado por el
grupo de Fauci ni por el de Romagnani. Estos grupos tampoco han detectado el
aumento de IL-4.

Los resultados ya mencionados, de Kanagawa y cols. (1993) con un modelo
murino, muestran que aquellos ratones infectados por virus defectivos de la
leucemia murina, que habitualmente desarrollan una forma de enfermedad simi-
lar al SIDA, el “SIDA murino” (SIDAM), no la desarrollan si no han hecho
respuesta a T, 2, mientras que el cambio de “respuesta tipo 17 a “respuesta tipo
2” se acompana del desarrollo del SIDAM con aumento de IL-4.

Como recoge el comentario de Clohen (82), la extrapolacion de MAIDS al
SIDA puede no ser aplicable, ya que hay una serie de diferencias entre los dos
modelos, no obstante es un hallazgo que reviste un extraordinario interés y que
vendria a reforzar los resultados de Sherarer y Clerici.

Todos estos hallazgos son los que hicieron a Salk y cols. (1993) abogar por
la utilizacién de una vacuna que trate de inducir una buena respuesta celular
(respuesta tipo 1), lo cual piensan se puede conseguir con una dosis baja de
antigeno, ya que existen datos en este sentido en relacion con la infeccion por
leishmania.

Una respuesta similar podria ser posible en el caso del VIH, especialmente
si se complementara con las citoquinas capaces de redirigir la respuesta tipo 2
a respuesta tipo 1. El objetivo seria conseguir desarrollar una memoria estable
de respuesta tipo 1, la cual favoreceria la accion de CTL’s cuando la persona se
pusiera en contacto con el virus. Figura 12 (78).

Con respecto a la terapéutica, las posibilidades se abren con respecto al uso
de las citoquinas de respuesta tipo 1, aun cuando su gran toxicidad haria mas
recomendable el uso de anticuerpos frente a aquellas citoquinas no deseadas,
con objeto de eliminarlas. Sin embargo, Fauci ha tratado varios enfermos con
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IL-2 con gran éxito en algunos casos (Science, 18 de junio), lo que abre la
posibilidad de ensayos futuros con otras, especialmente IL-12.

Como es obvio, lo que no hay duda es que vamos conociendo mejor las
caracteristicas de la respuesta inmune y de los mecanismos de proteccion en
distinto tipo de infecciones que conllevan diferente relacion virus-célula y que
todo ello nos va a permitir el desarrollo de mejores posibilidades terapéuticas y
el desarrollo de una vacuna.
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Tipo de
Transmision

Tipo de
Huésped

Esiructura y
Tipo de
Maduracién

FIGURA 1

CLASIFICACION DE RETROVIRUS (19)

EXOGENOS - Transmision Horizontal.  De un individuo a otro
ENDOGENOS - Transmision Vertical. De padres a bijos. Via provirus

Xenotrépicos

Ecotrépicos

Anfotrépicos

Particulas Tipo A.

Particulas Tipo B.

Particulas Tipo C.

Particulas Tipo D.

integrados en cromosomas de
espermatozoide u oocito.

Pueden infectar células de otras
especies.

No son infecciosos en la especie de
origen.

Infectan células .e especies beterdlogas
(Generalments :ndégenos).

Infectan células de especies huésped o cercanas. {
| Exoégenos
Infectan células de especies homoélogas y heterélogas :

Intracelulares sélo. No infecciosas.
125 nm. Nucleoide excéntrico, se forma en citoplasma.

Adquiere la envuelta al madurar en la membrana plasmatica.
Virus de tumor mamario del ratén.

80-120nm. Nucleoide central. Constituyen la mayoria de estos
virus. Maduran en la membrana plasmatica. Virus de leucemias

Y sarcomas.

Estructura similar a particulas C. Maduracion similar a B.
Virus del mono de Mason-Pfizer.
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FIGURA 2 (20)

CLASIFICACION Y NOMENCLATURA DE LOS RETROVIRIDAE
(IV Informe del Comité Internacional de Taxonomia de Virus)

Familia Subfamilia Género Subgénero

RETROVIRIDAE

Oncovirus tipo B
) 0. de mamiferos tipo C
ONCOVIRINAE | Oncovirus tipo C 0. aviar tipo C

Grupo de retrovirus Ouadeireptiles tipo €

tipo D (propuesto)
SPUMAVINAE
LENTIVIRINAK
Especies:
Oncovirus tipo C, de mamiferos: V. de la leucemia del gibon; V. de la leucosis

bovina; V. de la leucemia del cobaya; V. de la leucemia de la rata; Oncovirus
tipo C del babuino; Oncovirus tipo C percino; V. del sarcoma del mono lanudo;
V. de la leucemia y sarcoma murino; V. del sarcoma y leucemia felino.
Oncovirus aviar tipo C: Oncovirus tipe C del faisan; V. de la reticuloendoteliosis
aviar; V. del sarcoma y leucemia aviar. Oncovirus de reptiles, tipo C: Oncovirus

tipo C de la vibora. Retrovirus tipe D (propuesto): Virus del mono, de
Mason-Pfizer.
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Fig.3 (16)
CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DE RETROVIRUS

(V Informe del Comité Internacional de Taxonomia de Virus)

5 " " g i Miembros
Género Berplos Tipo T';;'n";:“:" Genes | iniciador L:"LI.TTRO EM:'“""“, con P
Subgenero (kby — RNAt (pb) ncegenas: oncogenes? Sogena
" " Caroinoma
Oncovirus tipo B de mami eros Virus del tumor mamario mamarlo
P | raton B 10 1 (ort) Lys-3 1300 s! NO Linformns de
las
Vitus relacionados con el virus de 1a
leucemia murina Varios
Retrovirus tipo C de mamiteros Viru_a de la leucemia c 83 No Pro (Glu) 600 sl sl Tumorss
murina Inmuno-
d dsficlencia
Reticuloendoteliosis V"f" dela L R enfermeda:
reticuloendoteliosis aviar neurolégica
Virus tipo C de reptiles Retrovirus de la vibora
Retrovirus tipo D Inmuno-
Tipo D de primates Virus simio de Mason-Pfizer; deficlencias
P P retrovirus simio (SRV) D 80 No Lys-1.2 350 sl NO
Tipo D ovinos b Retrovirus de Jaagsiek e
(Tumores)
i 3 g . T, ¢
Virus relacionados con el virus de la leucosis Virus de la leucemia y lg.n:;:;
aviar sarcoma aviares Cc 72 No Trp 350 S| SI Enfermedad
Inmunolégica
o Ninguna
Spamavirus Virus espumosos s 1.0 Varios Lys-1,2 1150 NO NO oconoolda
humanos, simios y felinos
e . A Linforna de
Virus linfotropico T oélulea T 6 B:
HTLV-BLV humano, virus e la c 83 2 (tax, Pro 550-750 NO NO Etormadad
leucemia bovina rex) neuroléglca
Lentivirue L 9.2 s(at, | Lys12 600 NO NO Inmuno-
Primates HIV, SIV rev, vit, ; fermaiad
Virus de la inmuno deficiencia v;)u " o ::‘;m:u:.
humanay simia vpr, nef) Lys-3 degenerativa

Ovinos-caprinos

Virus Visna/Maedi

Virus de la anemia

y neurolégica

Equinos infecciosa equina (EIAV)
" Virus de la inmuno-
Felinos deficiencia felina (FIV)
Bovinos Virus de la inmuno-
deficiencia bovina (BIV)
a. Aproximado

b. Tertativa

Vais 130 VINGOO0LVdOILT V1 N3 SIONVAV
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Fig.4 (16)
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COMPARACION DE LAS TAXONOMIAS ANTIGUA
(IVINFORME) Y NUEVA (VINFORME) DE LOS RETROVIRUS

TAXONOMIA "ANTIGUA™

TAXON

TAXONOMIA "NUEVA"

Familia
Subtamilia
Género
Subgénero
Especies
Especies
Subgénero
Especies
Subgénero
Eapecies
Especies
Geénero
Especies
Geénero
Especies
Género
Especies
Género
Especies
Subfamilia
Género
Subgénero
Eapecies
Subgénero
Especies
Subgénero
Especies
Subgénero
Especiea
Subgénero
Especies
Subtamilia
Género

Especies

Retroviridae

Oncovirinae

Oncovirua tipo C
Oncovirua Tipo C de mamfferoa
MLV, FeLV, GALV, etc.
HTLV, BLV
Oncovirus Tipo C reptiles
CSRV,VRV
Oncovirus Tipo C aviares
SNV, REV
ALV, RSV
Oncovirus Tipo B
MMTV

Oncovirus Tipo D

MPMV, SMRV
c

c
c

c

Lentivirinae

Lentivirinus

VISNA, CAEV

EIAV

HIV, SIV

FIvV

BIV

Spumavirinae

Spumavirus

HSRV, SFV

Retroviridae

b
Virus relacionados con MLV
Virus tipo C de mamiteros
MLV, FeLV, GALV, etc.
c
Virus tipo C de reptiles
CSRV, VRV
Virus de la Reticuloendoteliosia
SNV, REV
c
VirusTipo B de mamfferos
MMTV
Virus Tipo D
MPMV, SMRV
Viruaretacionados con ALV
ALV, RSV
HTLV-BLV
HTLV-LII, BLV
b
Lentivirus
Lentivirus ovinos/caprinos
VISNA, CAEV
Lentivirus equinos
EIAV
Lentivirus de primates
HIV, Siv
Lentivirus felinos
FIV
Lentivirug bovinos
BV
b
Spumavirus
HSRV, SFV

a.- Abreviaturas como en la Tablal | (Figura 3).

b.- El nivel de subfamilia no ae usa en la "nueva”.

c.- Estos grupos no se consideran suficientemente similares a 1os virus tipo C de mamiteros para ser clasificados con ellos.
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FIGURA 5 (21)

RETROVIRUS HUMANOS
Familia Subfamilia Denominaciones Patologia asociada
anteriores
i ‘s Linfocitosis cronica
Retroviridae ncovirin
roviridae - Onco - Leucemia de células - T del adulto
Tipo E: HTLV-1I Paraparesis espastica tropical
Mielopatia asociadaa HTLV
Inmunodeficiencia (menor)
TLV-II Leucemia de células peludas
Leucemia linfocitica cronica de
células- T
HTLV-V Micosis fungoides

Lentivirinae HIV-1 HTLV-III, LAV
LAV/HTLV-III
IDAV, ARV,
TLR

HIV-2 HTLV-IV-
STLV-III
(= VIST)

Spumayviringe Virus "espumoso”
humano

Sin clasificar

Tipo A: IARP

Linfoma cutaneo de células - T

Grupo L. Infeccion aguda

Grupo II Infeccion asintomatica

Grupo III  Linfodenopatia
persistente generalizada

Grupo IV.  Otra enfermedad

Subgrupo A. Enfermedad general
Subgrupo B. Enfermedad
neuroldgica

Subgrupo C. Infecciones
secundarias

especificadas en la definicion de
SIDA del CDC

Categoria C-2. Otras

Subgrupo D. Canceres
secundarios

Subgrupo E. Otros

Tiroiditis subaguda de Quervain
Enfermedad de Graves

Sindrome de Sjogren

* Subrayadas las siglas correspondientes a los nombres actualmente en uso
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Fig.6 (41)

HOMOILOGIA DE SECUENCIAS ENTRE VIRUS SIMIOS Y HUMANOS

55-60%

SIV sm
] (83-100%)

SV .acm

(80-100%) pasEs

SIV.MAC

(96-100%) ,

82-86%

55-60%

/ SIV.cpz

55-60%

84%

82-89%
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FIGURA 7 (42)
ORIGEN Y DIFUSION DEL SIDA

1959  1er Suero Positivo. Kinshasa.
Secuencias de VIH en tejidos. Marinero. Manchester.

1960°s 1er Suero Positivo fuera de Africa. Noruega.

DATOS ORIGEN AFRICA

e Gran difusion en Africa Central

e Monos naturalmente infectados subclinicamente con
Lentivirus a VIH.

¢ Ceremonias infectantes con sangre de mono (43)

e Infeccion asintomatica en el huésped simio natural,
similar a

e Herpesvirus simiae (Virus B).

* Descolonizacion. Migraciones.

e Introduccion de jeringas y antibidticos.

e Campaiias de vacunacion y lucha contra ETS.

e Extraccién masiva de sangre para hemoderivados.
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(Fig.8)
PROTEINAS CODIFICADAS POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

gp120

b

Transcriptasa

gp41 - inversa
6 s p 55°
p
RNA
Bicapa monocatenario de
lipidica VIH-1 .
017 s Proteinas para la

unién CD4 y fusion

p24 = de membrana

Proteinas interas de
la nucleocapside

\ Elemento TAR /

Transcriptasa inversa,
proteasa, integrasa y
ribonucleasa

Regutador de ia )

ran G
a5 ftivaca: expresién de los
genes estruciurales
Activador transcripcional
potente Tat Rev pr
p24 pt9 %
Precursor Gag Precursor Pol Precursor Env Tav
P55 p 90 pg 160 #6
Proteasap 15 Integrasa p 11
Proteinas p15 i
Gag Transcriptasa inversa Proteina de Protemabde
miristilada p 63 p 55 envoitura transmer:1 fana
p 17 superficie 9p
Proteina Ribonucleasa H gp 120
estructural p13
principal p 24
Proteina de Proteina
unién a acido ricaen
nucleico p 9 prolina p 6
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FIGURA 9 *

ESTRUCTURA GENETICA

Genes Proteinas Caracteristicas y/o funciones
PROTEINAS ESTRUCTURALES
gag  p55, Proteina precursora de Antigenos de grupo. Internos.
pl7 Proteina miristilada de la matriz (MA)
p24 Proteina de la capside (CA)
pl5, Proteina precursora de Proteinas de la nucleocapside (NC)
p9 Proteina unida al acido nucléico
Proteinas de la nu-
cleocapside (NC)
pb6 Proteina rica en prolina ayuda
a la maduracion del virus
pol p90, Proteina precursora de Enzimas
pl5s Proteasa (PR). Procesado postraslacion de proteinas
pl3 RNasa H (RN)
p63, pSS Transcriptasa inversa (RT)
pl1 Integrasa (IN) Integracion del cDNA viral
env  pl60, Proteina precursora de Proteinas de la envoltura

p300,

Tat(tat III)

Rev(art, trs)

Nef(F,3 orf,B)

Vif (Q,sor,A)

Vpr(rap,R)

gpl20

gp4l
Proteina precursora de

gpl25

gp36

pl4

pl9

p27

p23

Tev(Vpt o Tnv) p26

Vpu(out)

Vpx(X)

pls

Proteina de envoltura, superficie

VIH-1
Proteina de envoltura, transmembrana
Proteinas de la envoltura
Proteina de envoltura, superficie

VIH-2

Proteina de envoltura, transmembrana

PROTEINAS REGULADORAS

Transactivador de todas las proteinas

Regulador de la expresion de las proteinas virales (rotura y
transporte de ARNm precursores). Transporte selectivo de
ARNm en el citoplasma

Pleiotrépica, incluyendo supresion viral, parece jugar un
papel en patogenicidad

Proteina asociada a la infecciosidad del virion, se necesita
para la infecciosidad de los viriones extracelulares

Situada entre vif y tat. Acelerador del ciclo de replicacion.
Actua en trans aumentando la tasa de produccion de proteinas
Activador de tat y rev. La proteina se codifica por fragmen-
tos de tres genes diferentes: tat, env y rev

Sélo en VIH-1. Aumenta la liberacion de viriones de la
célula infectada, reduciendo la acumulacion de proteinas
virales. Reduce la formacion de sincicios y la muerte celu-
lar en células T humanas CD4+. Podria aumentar el titulo
de virus presente en la persona infectada

Proteina de 113 aa.; solo en VIH-2 y VIS. Ayuda en la
infectividad

* Revisado y actualizado siguiendo a Levy (1993).
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FIGURA 10 (48)
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CELULAS HUMANS SUSCEPTIBLES AL VIH (*)

(Levy, 1993)
Sistema hematopoyético

Linfocitos T
Linfocitos B
Macrofagos
Células NK
Megacariocitos

Cercbro

Endotelio capilar
Astrocitos
Microglia
Oligodendrocitos
Plexos coroideos

Piel

Células de Langerhans?

Intestino

Células columnares y
epiteliales
Otras

Miocardio
Membrana sinovial
Carcinoma hepatico
Células de Kupffer
Adrenales fetales
Retina

Prostata
Osteosarcoma

Villi corionicos fetales

Células dentriticas
Promielocitos

Célula madre
Epiteliales timicas
Dendriticas foliculares

Ganglios Neuroblastoma
Lineas de glioma
Neuronas (?)

Fibroblastos

Enterocromaf nicas
Carcinoma de colon

Células tubulo renal
Epitelio sinusoide
hepatico

Fibroblastos de pulmén
Carcinoma adrenal
Cervix (epitelio ?)
Testiculo
Rabdomiosarcoma
Trofoblasticas
placentarias

(*) La susceptivilidad al VIH se determiné por estudios "in

vitro" o "'in vivo".
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