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El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
fue inicialmente descrito en 1981 y desde entonces ha
alcanzado proporciones epidémicas con mas de 38,000
casos reportados en los Estados Unidos solamente y una
mortalidad a los 3 afios de mds del 90%."*

Se estima que de 1 a 2 millones de americanos estidn ya
infectados con el agente etiologico del SIDA que es el virus
de inmunodeficiencia humano (VIH)* Ademis el servicio
de salud pdblica recientemente predijo que aproximada-
mente 270 mil casos de SIDA se habrédn desarrollado para
1991#

A nivel mundial miles de europeos y posiblemente mi-
llones de africanos estin también infectados con el VIHS

El VIH, también conocido como el virus asociado a la
linfadenopatia (LAV)? virus linfotrépico humano a células
T (HTLV-111® o virus relacionado al SIDA (ARV)? tiene
una envoltura lipida y es ligeramente mayor a las 100 nm
en su didmetro. A la microscopia electrénica contiene carac-
ter fsticamente un nucleoide cilindrico, denso, conteniendo
proteinas centrales, RNA genbémico ' la enzima de trans-
aiptasa inversa que clasifica al VIH como un retrovirus.

El VIH sin embargo parece ser (inico entre los retro-
virus.

Posee por lo menos cinco genes adicionales, ademds de
los standard gag, pol y env, los cuales codifican las pro-
teinas centrales, la transcriptasa inversa y las protefnas de
la cubierta respectivamente (Fig. No. 1).

Dos genes con miltiples exones, tat y trs/art, se cree
son reguladores esenciales transcripcionales o post-trans-
aipcionales para la sintesis del VIH%2° No hay multi-
plicacién del virus cuando cualquiera de estos genes se torna
inactivo.

Otros dos genes sor y 3’ orf son claramente funcionales

y sus productos proteicos pueden ser detectados in vitro y
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Figura No. 1. Conjunto de genes (genoma) del VIH. LTR
significa repetidores de terminales largas.

anticuerpos contra ellos estin presentes en el suero de per-
sonas infectadas?'?” Sy papel funcional sin embargo no ha
sido alin determinado.

Otra zona abierta a interpretaciones (zona codificado-
ra) llamada “R"” y localizada entre sor y tat, también codi-
fica para un producto de funciones desconocidas, aunque
este producto es reconocido por el sistema inmune de per-
sonas infectadas?®

El VIH esté relacionado a un grupo de retrovirus cito-
péticos, no transformadores llamados lentivirus en base a
sus caracteristicas in vitro, aspecto morfolégico y compa-
racién directa de secuencias de nuclestidos?%2

Los prototipos de lentivirus incluyen los virus visna y el
virus de la artritis y encefalitis caprina, los cuales son capa-
ces de inducir enfermedades neurodegenerativas cronicas
en ovejas y chivos3334

El virus de la anemia infecciosa equina, un tercer lenti-
virus, causa episodios de fiebre y anemia hemolitica en
caballos?®

En base a la reactividad cruzada de la proteina viral
parece ser que el VIH estd muy relacionado al virus simio
linfotrépico para células T (STLV-1II), el cual es responsa-
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ble por una forma de SIDA en simios que incluye la produc-

cibn de encefalitis 3¢

Otro grupo de retrovirus humano linfotrépico para
células T, llamado VIH-2/LAV-2 o HTLV-IV, ha sido aisla-
do de habitantes del Africa Occidental ®4°

El VIH-2/LAV-2 estd claramente asociado con inmu-
nodeficiencia y un sindrome clinico similar al SIDA4!

El HTLV-IV fue inicialmente aislado de prostitutas
senegalesas saludables** Debido a su identidad tan cercana
con el STLV-11145%® ¢ ha sugerido que el HTLV-IV puede
no representar un aislado independiente‘s““ y que exista la
alternativa de que pueda ser un ejemplo de infeccién huma-
na por un virus de los simios*® Los datos disponibles ac-
tualmente son consistentes con una relacién evolucionaria
entre los retrovirus, como se muestra en la figura 2.

La infeccién con el VIH resulta en una variedad de sin-
dromes clinicos, pero las principales secuelas son el SIDA y
la encefalitis subaguda (también llamada encefalopatia del
SIDA o complejo demencial del SIDA).

Vamos a revisar el conocimiento actual de cémo el HIV
dafia tanto el sistema inmune como el neurolégico.

SIDA

El sello distintivo de la inmunodeficiencia en el SIDA
es una disminucién de los linfocitos T4 + llamados inducto-
res o ayudantes.m

Este defecto resulta primariamente del tropismo selec-
tivo del VIH hacia esta poblacién de linfocitos.

Klatzman y col. demostraron inicialmente que el VIH
se multiplicaba selectivamente en los linfocitos T4 + y no
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Figura No. 2. Relaciones evolucionarias entre retrovirus
basadas en comparaciones de caracteristicas morfoldgicas,
datos sobre la secuencia de nucleétidos v reactividad cruza-
da de la proteina. BLV significa virus de la Leucemia bovi-
na, HTLV-Il y HTLV-II significan virus de la Leucemia hu-
mana a células T, tipos | y II; EIAV significa virus de la
anemia infecciosa equina, y CAEV significa virus de la ence-
falitis y artritis caprina:
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en linfocitos de otro tipo."9 Ademds existe evidencia que
sugiere que la molécula T4 es la receptora del VIH. Se ha
demostrado que la infeccion de células T4+ in vitro por el
VIH puede ser bloqueada por anticuerpos monoclonales
dirigidos contra sitios especificos en la cubierta de la molé-
cula T4 (OKT4A, Leu 3A)39%2

En experimentos en el drea de la adherencia del VIH a
células T4+, McDougal y col., encontraron que la inmuno-
precipitacién del antigeno T4 resultd en la coprecipitacién
de gp120, la glicoprotefna més abundante en la cubierta del

IH. Inversamente inmunoprecipitacién de gp120, copreci-
pitd la molécula T4. Méas aun, complejos intracelulares de
T4y gp 120 también han sido demostrados, con expresién
disminuida concomitante de T4 en la superficie de las célu-
las infectadas®*

Estudios recientes por Maddon y col®S y por nuestro
grupo (Ho DD, y col., datos sin publicar) también apoyan
este concepto.

Células HelLa (Carcinoma epitelial del cervix humano)
no expresan el antigeno T4+ y son resistentes a infecciones
por el VIH, Cuando el gene T4 es insertado dentro de las
células Hela sin embargo, ellas se hacen susceptibles a la
infeccién por el VIH. Infeccion efectiva ocurre y las células
Hela infectadas se fusionan para formar células gigantes
multinucleadas, las cuales tienen un tiempo de superviven-
cia corto. §

En resumen la molécula T4 se cree es el receptor para
el VIH, en base a su multiplicaci6n selectiva en células T4+
y el blogueo de la infectividad por ciertos anticuerpos anti
T4, la coprecipitacién de los complejos T4-gp120 y la
infeccién de las células Hela solamente después de la inser-
cion del gene T4.

Luego de su adherencia especifica a su célula blanco, el
VIH penetra en la célula y es desnudado (Fig. 3).

El mecanismo de entrada del virus no ha sido ain defi-
nido, pero puede ser similar al de endocitosis mediada por

Figura No. 3. Ciclo reproductivo del VIH
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el receptor, el cual es utilizado para la captacién de ciertas
macromoléculas®®®7 Estudios recientes por Stein y col.
sugieren, sin embargo, que el proceso de entrada puede ser
mediado por la fusién directa, independientemente del Ph,
de la envoltura del VIH a la membrana celular®”® EI RNA
genbémico es entonces transcrito a DNA por la transcriptasa
inversa. Subsecuentemente el DNA es circularizado e inte-
grado al genome del hospedador por una enzima con el c6-
digo del virus durante la divisién celular.

Es interesante hacer notar que mucho del DNA del
virus permanece sin integrar en el citoplasma. El ciclo de
multiplicacién del virus VIH (Fig. 3) estd restringido en esta
etapa, hasta que la célula infectada es activada. In vitro esta
activacién puede ser efectuada por estimulacién mitogénica,
antigénica o alogeneica®2®®®3 In vivo activadores poten-
ciales pueden ser otros patégenos (ej. citomegalovirus, virus
de la hepatitis B y el virus del herpes simple) y estimula-
cién alogeneica por exposicién a semen, sangre o injertos.

Una vez que la célula hospedadora es activada ocurre la
transcripcién viral, seguida de sintesis de proteinasy proce-
samiento post-translacional (divisién de la proteina y glico-
silacién).

Las proteinas virales y el RNA genomico son entonces
ensamblados en la superficie de la célula y virus maduros se
forman por la formacién de protuberancias en la membrana
celular (Fig. 3).

Con la multiplicacién del VIH la célula T4+ muere.

Aunque el mecanismo para este efecto citopatico no
estd alin claro, mucho se ha aprendido recientemente.

Una interrogante importante es si uno de los 5 genes
adicionales presentes en el VIH estd involucrado en la muer-
te celular. Como dijimos anteriormente, tat y trsfart son
reguladores transcripcionales o post-transcripcionales de la
sintesis viral y por tanto es poco probable que sean la causa
directa de la muerte celular'®?® y la transfeccién de tat a
células linfoblastoides T no indujo cambios citopiticos!?

Varios grupos han introducido cambios en la estructura
o efectuado pérdidas en sor y 3’orf, pero estas mutaciones
no han tenido repercusién en los efectos citopéticos del
virus; sin embargo la presencia de mutaciones en
3'orf han producido niveles mis altos de multiplicacién
viral, sugiriendo que este gene puede tener un efecto regula-
torio negativo en las manifestaciones del VIH2?

Actualmente no hay evidencia para implicar a sor o
3’orf en la muerte celular.

El papel desempefiado por el gene “R" en este proceso
citopdtico es desconocido.

La acumulacién de DNA sin integrar del VIH también ha
sido propuesta como un mecanismo responsable de la muer-
te celular en base a la conocida asociacién entre DNA sin
integrar y citopaticidad en células infectadas con virus de la
Jeucosis aviaria. Sin embargo los resultados de los traba-
jos de De Rossi y col®® estin en contra de esta posibilidad.

Aunque el VIH no puede infectar células T4-trans-
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feccién de este genome completo en ese tipo de células
resultaron en la produccién de virus y la acumulacién de
DNA sin integrar, sin la muerte concomitante de las células;
es por tanto aparente que la molécula T4 no es tan slo
importante para determinar tropismo por el VIH, sino que
también juega un papel en el efecto citopitico.

Zagury y col han especulado que el VIH puede estimu-
lar la célula T4 a iniciar su diferenciacién terminal, produ-
ciendo asi su muerte prematura®®

No hay evidencia directa de esto y los hallazgos de in-
feccién por VIH y la muerte ripida de células HeLa T4+%°
(y Ho DD y col; trabajo sin publicar) no apoyan esta hipé-
tesis.

Es probable que la glicoproteina de la envoltura del
HIV juegue un papel importante en la muerte de las células
T4+, probablemente a través de la fusién de las células. La
fusién es observada en las células T4+ infectadas con el
VIH en los aultivos, cuanddo las particulas realizan su -
protuberancia en la membrana del plasma. Esto resulta en la
formacibn de células gigantes multinucleadas o un sincitio,
las cuales entonces desarrollan vacuolas en su citoplasma y
mueren dentro de las préximas 24 horas.

Lifson y col. han demostrado que estos SInCItIOS estdn
compuestos tanto de células infectadas como células T4+

no infectadas® Células T4+ no infectadas son reclutadas al

sincitio porque el gp120 en los virus de las protuberancias
especificamente se ligan a las moléculas T4 de las células no
infectadas. Una vez ligadas, el proceso de fusién es proba-
blemente mediado por una zona diferente de la cubierta del
VIH, posiblemente la protefna mds alld de la membrana
(gp41).

Fisher y col. encontraron que mutaciones en la termi-
nal 3’ de env (el terminal C de gp41) abolian la capacidad
fusogénica del VIHS® Mds aun Sodroskiy col’ y Lifsony
col”™ demostraron la formacién de sincitios insertando
solamente el gene env dentro de células T4+. Insercién de
env dentro de células T4— no indujo la formacién de sinci-
tios. Aparentemente no sblo la cubierta del VIH con sus
moléculas de carbohidratos intactas’? sino también la molé-
cula T4 es necesaria para el proceso de fusién, el cual pro-
vee un mecanismo para matar células T4+ ya estén infecta-
das o no®73

Este posiblemente no es el Gnico mecanismo, ya que
linfocitos normales en sangre periférica son matados in vitro
por el HIV con escasa formaci6én de sincitios. Habria que
postular. que el proceso de fusionamiento puede también
afectar diferentes partes de la membrana plasmdtica de una
sola célula afectada por el VIH, lo cual a su vez generaria
cambios en la permeabilidad de la membrana y la muerte
celular.

Mecanismos adicionales para la destruccién de células
T4+ pueden existir in vivo.

Linfocitos T4+ infectados o no, pueden ser cubiertos
con gp120, el cual puede ser reconocido como extrafio y es
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entonces eliminado por el sistema inmunolégico’® Este o
un mecanismo similar puede afectar las células precursoras
en la médula ésea y ser responsable por la pancitopenia ob-
servada en pacientes con SIDA’S

Alternativamente células infectadas con el VIH pueden
sufrir cambios en su fenotipo, clase H 11 del sistema H-LA y
por tanto ser susceptibles de eliminacién inmunolégica’®
Linfocitos infectados con el VIH pueden también hacerse
mds susceptibles a la superinfeccién por otros patdgenos,
como por ejemplo el citomegalovirus que sélo puede infectar
células T en forma abortiva’”7®

Sin embargo, si las célutas T son primero infectadas por
el VIH o transformadas por el virus tipo | de la leucemia hu-
mana de células T, entonces una infeccién efectiva por el
citomegalovirus puede ocurrir (Ho DD: datos sin publicar).

Este tipo de acci6n sinergistica, quizds debida al gene
transactivador presente en ambos retrovirus,w'"""s'ao
puede resultar en una destruccién mas rapida de la pobla-
cién de linfocitos T4+,

El linfocito T4+ es una figura central en la respuesta
inmune. Estd intimamente ligado a los monocitos y macré-
fagos, células T citotéxicas, células matadoras naturales y
las células B, por tanto aun una destruccidn selectiva de la
poblacién de células T4+ puede resultar en maltiples défi-
cits inmunolégicos,‘a generando las infecciones oportunis-
tas que ponen en peligro la vida, caractersticas del paciente
con SIDA. -

Algunas poblaciones de monocitos y macréfagos tam-
bién expresan el antigeno T4%! y varios estudios recientes
han demostrado que monocitos y macréfagos pueden ser
infectados por el VIHB3285

Nosotros encontramos que monocitos y macréfagos
normales derivados de la sangre eran infectables por el VIH
in vitro y que monocitos de pacientes con SIDA pueden
almacenar el virus in vivo%? Hallazgos similares fueron
hechos por Nicholson y col®® y por Salahuddin y col®¢
usando monocitos de la sangre y macrofagos alveolares
respectivamente.

Gartner .y col. demostraron infeccién por el VIH de
monocitos derivados de la sangre, médula 6sea, cerebro y
pulmones®®

Tres grupos no observaron cambios citopdticos o muer-
te celular en cultivos de monocitos y macréfagos Infectados
por el VIH5284

En contraste Gartner y col reportaron formacién de
sincitios, aunque ellos fueron menos prominentes que los
vistos en cultivos de linfocitos infectados®®

La relativa refractoriedad de monocitos y macréfagos a
la formacién de sincitios y a la muerte celular inducidas por
el VIH es probablemente debida a una densidad m4s baja de
moléculas T4 en su superficie, una parte integral del
proceso de fusionamiento. Esta relativa resistencia a la cito-
toxicidad por el VIH también sugiere que los monocitos y
los macréfagos pueden servir como un reservorio importan-
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te para la persistencia del virus en el paciente.

Infeccién de monocitos y macr6fagos por el VIH puede
producir directa o indirectamente un defecto de la quimio-
taxis, lo cual ha sido reportado en los monocitos de pacien-
tes con SIDAB®®7 | a afectacién de los macréfagos en los
alveolos puede explicar la alta incidencia de pneumonia
por Pneumocystis carinii en pacientes con SIDA, compara-
do con pacientes inmunosuprimidos por otras causas.
Macréfagos alveolares infectados pueden también jugar un
papel en la pneumonitis intersticial linfocitica que se ve en
el SIDA pediétrico, aunque el virus de Epstein-Barr es otro
candidato etiolégiw.as'ag Asimismo es posible que la libera-
cién de monokinas sea alterada por la infeccién por el VIH.
Liberacién aumentada de interleukina | o el factor tumoral
de necrosis (caquectina) podria explicar las fiebres crénicas
del SIDA, ya que ambos son pirdgenos endbgenos produci-
dos por los monocitos?®®' E[ factor tumoral de necrosis es
también un agente catabélico potente®! y puede ser impor-
tante en la patogénesis de la caquexia que se ve en el SIDA
y que es llamada en Africa enfermedad del flaco®?

Como se discutird mds adelante, el monocito infectado
puede servir como vehiculo de transporte del VIH al siste-
ma nervioso central

Anormalidades de las células B, que consisten en activa-
cién policlonal con niveles altos de inmunoglobulinas y una
pobre respuesta a antigenos nuevos, son cominmente en-
contradas en el SIDA**®3 y pueden ser una consecuencia
directa de la infeccién por el VIH. Varios investigadores han
demostrado que la proliferacién policlonal puede ser obte-
nida in vitro agregando el VIH o extractos inactivados de
VIH a las células B24®7 ;

Es interesante e importante hacer notar que un segmen-
to de la proteina que cubre al VIH (gp120) es homéloga a
la neuroleukina?®®® una linfokina que induce activacion
de las células B y sintesis de inmunoglobulinas (ver la discu-
sién sobre la neuroleukina mis adelante). Esta desregula-
cién de las células B puede explicar las frecuentes y severas
infecciones piogénicas particularmente con Streptococcus
pneumoniae y Hemophilus influenzae encontradas en perso-
nas infectadas por el VIH.'®™" Esto se hace més evidente
en nifios afectados con SIDA. Ademds la produccién
aumentada de inmunoglobulina no especifica, puede resul-
tar en procesos autoinmunes tales como trombocitopenia
inmunolégical02-104: (Continuar4)
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