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El s(ndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
fue inicialmente descrito en 1981 y desde entonces ha
alcanzado proporciones epidémicas con más de 38,000
casos reportados en los Estados Unidos solamente y una
mortalidad a los 3 años de másdel 90%.'-4

Se estima que de 1 a 2 millonesde americanos están ya
infectados con el agente etiol6gico del SIDAque es el virus
de inmunodeficiencia humano (VIH)~ Además el servicio
de salud pública recientemente predijo que aproximada-
mente 270 mil casos de SIDA se habrán desarrollado para
1991~

A nivel mundial miles de europeos y posiblemente mi-
llones de africanos están también infectados con el VIH~

El VIH, también conocido como el virus asociado a la
linfadenopatia (LAV)' virus linfotrópico humano a célula!
T (HTLV-IIIf, o virus relacionado al SIDA (ARV)~ tiene
una envolbJra I(pida y es ligeramente mayor a las 100 nm
en su diámetro. A la microscopia electrónica contiene carac-
tedsticamente un nucleoide cilíndrico, denso, conteniendo
prote(nas centrales, RNA gen6mico ~~la enzima de trans-
criptasa inversa que clasifica al VIH como un retrovirus.

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

Posee por lo menos cinco genes adicionales, además de
los standard gag, poi y env, los cuales codifican las pro-
te (nas centrales, la transcriptasa inversa y las prote(nas de
la cubierta respectivamente (Fig. No. 1).

Dos genes con múltiples exones, tat y trs/art, se cree
son reguladores esenciales transcripcionales o post-trans-
cripcionales para la síntesis del VIH.1o.20No hay multi-
plicaci6n del virus cuando cualquiera de estos genes se toma
inactivo.

Otros dos genes sor y 3' orf son claramente funcionales

y sus productos proteicos pueden ser detec:tados in vitro y

Figura No. 1. Conjunto de genes (genoma) del VIH. LTR
signifka repetidores de terminales largas.

anticuerpos contra ellos están presentes en el suero de per-
sonas infectadas.21.27Su papel funcional sin embargo no ha
sido aún 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~8

El VIH está relacionado a un grupo de retrovirus cito-
páticos, no transformadores llamados lentivirus en base a
sus caracter(sticas in vitro, aspecto morfol6gico y compa-
raci6n directa de secuenciasde nucle6tidos~9-32

Los prototipos de lentivirus incluyen los virusvisna y el
virus de la artritis y encefalitis caprina, los cuales son capa-
ces de inducir enfermedades neurodegenerativas cr6nicas
en ovejasy chivos~3-34

El virus de la anemia infecciosa equina, un tercer lenti.
virus, causa episodios de fiebre y anemia hemoHtica en
caballos!5

En base a la reactividad cruzada de la prote(na viral
parece ser que el VIH está muy relacionado al virus simio
linfotr6pico para células T (STLV-III), el cual es responsa-
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ble por una forma de SIDAen simiosque incluye la produc-
ci6n de encefalitis.36-38

Otro grupo de retrovirus humano Iinfotr6pico para
células T, llamado VIH-2/LAV-2o HTLV-IV, ha sido aisla-
do.cfehabitantes del Africa Occidental~46

El VIH-2/LAV-2 está claramente asociado con inmu-
nodeficiencia y un síndrome clínico similar al SIDA~-41

El HTLV-IV fue inicialmente aislado de prostitutas
senegalesassaludables.44Debido a su identidad tan cercana
con el SfLV_III4S-46se ha sugeridoque el HTLV-IV puede
no representar.un aislado independiente45-47y que exista la
alternativa de que pueda ser un ejemplo de infección huma-
na por un virus de los simios~5 Los datos disponibles ac-
tualmente son consistentes con una relaci6n evolucionaria
entre los retrovirus, como se muestra en la figura 2.

La infecci6n con el VIH resulta en una variedad de sín-
dromes cHnicos, pero las principales secuelas son el SIDAy
la encefalitis subaguda (también llamada encefalopada del
SIDAo complejo demencial del SIDA).

Vamos a revisarel conocimiento actual de cómo el HIV
daña tanto el sistema inmune como el neurol6gico.

SIDA

El sello distintivo de la inmunodeficiencia en el SIDA
es una disminuci6n de los linfocitos T4 + llamados inducto-
res o ayudantes. 3-48

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

Klatzman y col. demostraron inicialmente que el VIH
se multiplicaba selectivamente en los linfocitos T4 + y no

__ " IILVHTl.V-.HTl.V-O(lA.
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Figura No. 2. Relaciones evolucionarias entre retrovirus
basadas en comparaciones de características morfológicas,
datos sobre la secuencia de nucleótidos v reactividad cruza-
da de la proteína. BLV significavirus de la Leucemia bovi-
na, HTLV-I y HTLV-JI significanvirus de la Leucemia hu-
mana a células T, tipos I y 11;EIAV significa virus de la
anemia infecciosaequina, y CAEVsignificavirus de la ence-

falitis y artritis caprinai

en linfocitos de otro tipo;49 Además existe evidencia que
sugiere que la molécula T4 es la receptora del VIH. Se ha
demostrado que la infecci6n de células T4+ in vitro por el
VIH puede ser bloqueada por anticuerpos monoclonales
dirigidos contra sitios especrficos en la cubierta de la molé-
cula T4 (OKT4A, Leu 3A)~().62

En experimentos en el área de la adherencia del VIHa
células T4+, McDougaly col., encontraron que la inmuno-
precipitaci6n del antfgeno T4 resultó en la coprecipitación
de gp120, la glicoproteína más abundante en la cubierta del

IH. Inversamente inmunoprecipitaci6n de gpl20, copreci-
pitó la molécula T4. Más aun, complejos intracelulares de
T4 y gp 120 también han sido demostrados, con expresión
disminuida concomitante de T4 en la superficie de las célu-
las infectadas.54

Estudios recientes por Maddon y col~5 y por nuestro
grupo (Ho DD, y col., datos sin publicar) también apoyan
este concepto.

Células-HeLa (Carcinoma epitelial del cervix humano)
no expresan el ant (genoT4+ 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
infección por el VIH. Infección efectiva o~rre y lascélulas
HeLa infectadas ~ 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 multiplicación selectivaen célulasT4+
y el bloqueo de la infectividad por ciertos anticuerpos anti
T4, la coprecipitación de los complejos T4-gpl20 y la
infección de las células HeLa solamente después de la inser-
ción del geneT4..

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

El mecanismo de entrada del virus no ha sido aún 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 QJales utilizado para la captaci6n de ciertas
macromoléculas~5~7 Estudios recientes por Stein y col.
sugieren, sin embargo, que el proceso de entrada puede ser
mediado por la fusi6n directa, independientemente del Ph,
de la envoltura del VIH a la membrana celular~7. El RNA

gen6mico es entonces transcrito a DNA por la transcripiasa
inversa. SubseQJentemente el DNA es circularizado e inte-
grado al genome del hospedador por una enzima con el 00-
digo del virusdurante la divisi6ncelular.

Es interesante hacer notar que mucho del DNA del
virus permanece sin integrar en el citoplasma. El ciclo de
multiplicaci6n del virusVIH (Fig. 3) está restringido en esta
etapa, hasta que la célula infectada es activada. In vitro esta
activaci6n puede ser efectuada por estimulaci6n mitogénica,
antigénica o alogeneica~2-6&63In vivo activadores poten-
ciales pueden ser otros pai6genos (ej. citomegalovirus,virus
de la hepatitis B y el virus del herpes simple) y estimula-
ci6n alogeneica por exposici6n a semen, sangre o injertos.

Una vez que la célulahospedadora es activada OQJrrela
transcripci6n viral, seguida de síntesis de proteínas y proce-
samiento post-translacional (divisi6n de la proteína y glico-
silaci6n).

Las proteínas virales y el RNA gen6mico son entonces
ensamblados en la superficie de la célula y virus maduros se
forman por .Iaformaci6n de protuberancias en la membrana
celular (Fig.3).

Con la multiplicación del VIH la célula T4+ muere.
Aunque el mecanismo para este efecto citopático no

está ~n claro, mucho se ha aprendido recientemente.
Una interrogante importante es si uno de los S genes

adicionalespresentes en el VIH está involucrado en la muer-
te celular. Como dijimos anteriormente, tat y trs/art son
reguladores transcripcionales o post-transcripcionales de la
sfntesis viral y por tanto es poco probable que sean la causa
directa de la muerte celular10-20y la transfecci6n de tat a
células linfoblastoides T no indujo cambios citopáticos:13

Varios grupos han introducido cambios en la estructura
o efectuado pérdidas en sor y 3'oñ, pero estas mutaciones
no han tenido repercusi6n en los efectos citopáticos 'del
virus;22-27~ sin embargo la presencia de mutaciones en
3'orf han producido niveles más altos de multiplicaci6n
viral, sugiriendo que este gene puede tener un efecto regula-
torio negativoen las manifestacionesdel VIH~7

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

El papel desempeñado por el gene "R" en este proceso
citopático es desconocido.

La acumulaci6n de DNAsin integrar del VIHtambién ha
sido propuesta como un mecanismoresponsable de la muer-
11:celular en base a la conocida asociaci6n entre DNA sin
integrar Y citopaticidad en células infectadas con virus de la
Jeucosisaviaria.66-67Sin embargo los resultados de los traba-
jos de De Rossi y col68 están en contra de esta posibilidad.

Aunque el VIH no puede infectar células T4-tran~

fecci6n de este genome completo en ese tipo de células
resultaron en la producci6n de virus y la acumulaci6n de
DNA sin integrar, sin la muerte concomitante de las células;
es por tanto aparente que la moléQJla T4 no es tan sólo
importante para determinar tropismo por el VIH, sino que
también juega un papel en el efecto citopático.

Zagury y col han especulado que el VIH puede estimu-
lar la célula T4 a iniciar su diferenciaci6n terminal, produ-
ciendo así su muerte prematura~8

No hay evidencia directa de esto y los hallazgos de in-
fecci6n por VIH y la muerte rápida de célulasHeLaT4+55
(y Ho DD y col; trabajo sin publicar) no apoyan esta hipó-
tesis.

Es probable que la glicoproteína de la envoltura del
HIV juegue un papel importante en la muerte de las células
T4+, probablemente a través de la fusión de las células. La
fusi6n es observada en las células T4+ infectadas con el
VIH en los QJltivos, QJanddo las partfQJlas realizan su
protuberancia en la membrana del plasma. Esto resulta en la
formaci6n de célúlas gigantes multinucleadas o un sincitio,
las cuales entonces desarrollan vaQJolasen su citoplisma y
mueren dentro de.las pr6ximas 24 horas.

Lifson y col. han demostrado que estos sincitios están
compuestos tanto de células infectadas como células T4+
no infectadas~ CélulasT4+ no infectadas son reclutadas al
sincitio porque el gp120 en los virus de las protuberancias
especfficamente se ligana las moléaJtas T4 de las células no
infectadas. Una yez ligadas, el proceso de fusi6n es proba-
blemente mediado por una.zona diferente de la QJbierta del
VIH, posiblemente la proteína más allá de la membrana
(gp41).

Fisher y col. encontraron que mutaciones en la termi-
nal 3' de env (el terminal e de gp41) abolían la capácidad
fusogénica del VIH~5 Másaun Sodroski y col?Oy Lifsony
col? demostraron la formaci6n de sincitios insertando
solamente el ~ne env dentro de células T4+. Inserci6n de
env dentro de células T4- no indujo la formaci6n de sinci-
tios. Aparentemente no sólo la cubierta del VIH con sus
moléQJlasde carbohidratos intactas72 sino también la molé-
QJlaT4 e.snecesaria para el proceso de fusi6n, el QJalpro-
vee un mecanismo para matar células T4+ ya estén infecta-
das o no~"73

Este posiblemente no es el único mecanismo, ya que
linfocitosnormales en sangre periférica son matados in vitro
por el HIV con escasa formaci6n "desincitios. Habría que
postular: que el proceso de fusionamiento puede también
afectar diferentes partes de la membrana plasmática de una
sola célula afectada por el VIH, lo cual a su vez generaría
cambios en la permeabilidad de la membrana y la muerte
celular. .

Mecanismosadicionales para la destrucci6n de células
T4+ pueden existir in vivo.

Linfocitos T4+ infectados o no, pueden ser cubiertos
con gp120, el cual puede ser reconocido como extraño y es
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entonces eliminado por el sistema inmunológico:4 Este o
un mecanismo similar puede afectar las células precursoras
en la médula 6sea y ser responsable por la pancitopenia ob-
servadaen pacientescon SIDA:5

Alternativamente células infectadas con el VIH pueden
sufrir cambios en su fenotipo, clase H 11del sistema H-LA y
por tanto ser susceptibles de eliminaci6n inmunológica:6
Linfocitos infectados con el VIH pueden también hacerse
más susceptibles a la superinfecci6n por otros patógenos,
como.porejemplo el citomegalovirusque sólo puede infectar
célulasT enformaabortiva?7-78 .

Sin embargo, si las céluk\sT son primero infectadas por
el VIH o transformadas por el virus tipo I de la leucemia hu-
mana de células T, entonces una infecci6n efectiva por el
citomegalovirus puede ocurrir (Hó DD: datos sin publicar).

Este tipo de acci6n sinergística, quizás debida al gene
transactivador presente en ambos retrovirus,1o-11.79-80
puede resultar en una destrucción más rápida de la pobla-
ción de linfocitos T4+.

El linfocito T4+ es una figura central en la respuesta
inmune. Está íntimamente ligado a los monocitos y macró-
fa"gos,células T citotóxicas, células matadoras naturales y
las células S, por tanto aun una destrucción selectiva de la
población de células T4+ puede resultar en múltiples défi.
cits inmunológicos,48generando las infecciones oportur.is.
tas que ponen en peligrola vida, características del paciente
con SIDA. .

Algunas poblaciones de monocitos y macrófagos tam-
bién expresan el antígeno T4,81Y varios estudios recientes
han demostrado que monocitos y macrófagos pueden ser
infectados por el V/H~2-85

Nosotros encontramos que monocitos y macrófagos
normales derivad9s de la sangre eran infectables por el VIH
in vitro y que monocitos de pacientes con S/DA pueden
almacenar el virus in vivo~2 Hallazgos similares fueron
hechos por Nicholson y col.83y por Salahuddin y col~4
usando monocitos de la sangre y macrófagos alveolares
respectivamente. .

Gartner.y col. demostraron infecci6n por el VIH de
monocitos derivados de la sangre, médula 6sea, cerebro y
pu/mones~5

Tres grupos no observaron cambios citopáticos o muero
te celular en cultivos de monocitos y macrófagos 1nfectados
por el VIH.82-84 .

En contraste Gartner y col reportaron formación de
sincitios, aunque ellos fueron menos prominentes que los
vistos en cultivos de linfocitos infectados~5

La relativa refractoriedad de monocitos y macrófagosa
la formación de sincitios y a la muerte celular inducidas por
el V/H es probablemente debida a una densidad más 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 macrófagos pueden servir como un reservorio importan-

te para la persistencia del virusen el paciente.
Infecci6n 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 S/DA.8~7 La afectaci6n de los macrófagos en los
alveolos puede explicar la alta incidencia de pneumonía
por Pneumocystis carinii en pacientes con SIDA, compara-
do con pacientes inmunosuprimidos por otras causas.
Macrófagos alveolares infectados pueden también jugar un
papel en la pneumonitis intersticial linfodtica que se ve en
el S/DA pediátrico, aunque el virus de Epstein-Barr es otro
candidato etio/ógico~-89 Asimismoes posible que la libera-
ción de monokinas sea alterada por la infección por el VIH.
Liberación aumentada de interleukina I o el factor tumoral
de necrosis (caquectina) podría explicar las fiebres crónicas
del S/DA, ya que ambos son pirógenos endógenos produci-
dos por los monocitos?0-91 El factor tumoral de necrosis es
también un agente catabólico potente91 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 discutirá más adelante, el {I1onocitoinfectado
puede servir como vehículo de transporte del VIH al siste-
ma nerviosocentral!,2

Anormalidades de las células S, que consisten en activa-
ción policlonal con nivelesaltos de inmunog/obulinasy una
pobre respuesta a antígenos nuevos, son comúnmente en-
contradas en el SIDA48-93y pueden ser "Unaconsecuencia
directa de la infección por el VIH. Varios investigadoreshan
demostrado que la proliferación policlonal puede ser obte-
nida in vitro agregando el VIH o extractos inactivados de
V/H a las células S?4-97

Es interesante e importante hacer notar que un segmen-
to de la proteína que cubre al VIH (gp120) es homó/oga a
la neuroleukina~8-99 una linfokina que induce activación
de las células S y síntesis de inmunoglobulinas (ver la discu-
sión sobre la neuroleukina más adelante). Esta desregula-
ción de las células S puede explicar las frecuentes y severas
infecciones piogénicas particularmente con Streptococcus
pneumoniae y Hemophilus influenzae encontradas en perso-
nas infectadas por el VIH.1OO-101Esto se hace másevidente
en niños afectados con SIDA. Además la producción
aumentada de inmunoglobulina no específica, puederesul-
tar en procesos autoinmunes tales como trombocitopenia
inmunológica~02-104' (Continuará)
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