Capitulo 1

EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA. INMUNOPATOGENIA

Alvaro Pascual Hernandez y José Luis Corral Arias

CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los retrovi-
rus, subfamilia lentivirus (1). Estos virus tienen una serie de caracteristicas especificas
gue son determinantes en la compleja patogenia de la infeccion por el VIH:

- Gran diversidad genética (virus ARN) y genoma muy complejo (lentivirus)

- En su ciclo vital hay 2 fases: virién infectante (ARN) y provirus (ADN). Esta fase inter-
media de integracion en el genoma huésped le permite prolongados periodos asin-
tomadticos (latencia), a pesar de una viremia persistente.

- Se replica mediante un mecanismo inverso al habitual en los virus ARN. El papel
fundamental lo juega una enzima llamada transcriptasa inversa (Tl).

- Sus células huésped son los linfocitos CD4+, macrofagos, células nerviosas de la
microglia y células dendriticas residentes en mucosas (células de Langerhans).

ESTRUCTURA y GENOMA (1) (figura 1)

e Envoltura externa: capa lipidica que contiene 72~ Figura 1. Estructura del VIH

prolongaciones glucoproteicas (gp120 y gp41) que jue-
gan un papel fundamental en la unién con la célula
huésped.

e Nucleocapside: proteinas (p) y acido nucleico
estructurados de fuera a dentro como una matriz
(p17), y un "core". Este Ultimo forma una capside céni-
ca (p24) en cuyo interior se encuentra el genoma viral
(2 cadenas idénticas de ARN unidas por la p7) y prote-
fnas con funcidon enzimatica (transcriptasa inversa,
integrasa, proteasa) o reguladora. capalipidica
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Esta estructura estd codificada por un genoma
muy complejo del que se conocen 3 genes estructurales: gag (matriz y capside), pol
(enzimas), env (envoltura) y 6 reguladores (vif, vpr, vpu, tat, rev, nef) de otras funcio-
nes entre las que destacan la infectividad y liberacién de viriones.
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CICLO DE REPLICACION (figura 2)

Union de la gp120 del virién con el receptor CD4, presente en los linfocitos Th
(CD4+), macréfagos y alguna otra célula (2). Se requiere la uniéon simultdnea a un
correceptor de quimiocinas que en los linfocitos es CXCR4 y en los macréfagos CCR5.
Algunos virus podrian utilizar ambos correceptores. Actualmente se estan investigan-
do farmacos que inhiban la unioén viridon-huésped. A continuacion se produce la fusion
(gp41), penetracion y denudacién de la cépside: el ARN queda libre.

La transcriptasa inversa utiliza este molde y fabrica una doble cadena de ADN que
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Cuando existe replicacién, el provirus ADN transcribe su molde a ARN. Este emigra
hacia el citoplasma, "construye" nuevos viriones que se ensamblan y liberan. Los far-
macos inhibidores de la proteasa actan a este nivel.

VARIABILIDAD GENETICA

Como virus ARN gue es, su genoma presenta muchas variantes (cuasiespecies). En
relacion con la envoltura (gen env) se conocen al menos 9 genotipos con una clara dis-
tribucién geografica: en Occidente predomina el B, en Africa subsahariana el Ay C, y
en el Sureste asiatico el C, B y E. En relacién con el gen gag se conocen 7 subtipos.
Aunque existe cierta controversia, esta distribucion geografica puede explicar la dife-
rente epidemiologfa (1,2). En Africa subsahariana y sudeste asiatico, donde habitan el
90% de los afectados por el VIH la transmision es heterosexual en el 90%, mientras
en Occidente es fundamentalmente homosexual y parenteral. El tropismo que mani-
fiestan los diferentes subtipos por las células de Langerhans del epitelio femenino es
muy alto, al menos para el subtipo E, y muy bajo para el subtipo B.
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Los retrovirus tienen capacidad de recombinacién (forma de reproduccion "sexual"
primitiva) derivada de poseer 2 filamentos de ARN. Si en una célula huésped existen
dos provirus diferentes, a la hora de la replicacién, uno de los filamentos de un provi-
rus puede recombinarse con el del otro dando lugar a una progenie heterocigota con
las caracteristicas de ambos (tropismo, resistencias a antirretrovirales, ...).

Las probabilidades de "equivocacién" de la transcriptasa en la lectura del molde
son similares a las de otros virus ARN (10°-10%). Sin embargo, sus elevadisimas tasas de
replicacion (10°'%) amplifican extraordinariamente el nimero de mutaciones. Aunque
muchas son defectivas, otras pueden originar en muy corto espacio de tiempo cam-
bios biologicos de suma importancia, por ej.: resistencia a antirretrovirales.

COMPARTIMENTOS Y CINETICA DE REPLICACION (figuras 3y 4)

Figura 3. Cinética de replicacion: Papel de las principales células implicadas

GANGLIO LINFATICO OTRAS CELULAS
Y ORGANOS LINFOIDES DE ESTIRPE MACROFAGICA
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linfocitos estan infectados: Emigra hacia el ganglio linfatico con el virus
- 99%: infeccion latente. en la superficie (transporte pasivo) o en su
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Importante reservorio del virus en SNC.
Célula en estrecho contacto con los linfocitos. | "Santuario".
Aunque no infectada, esta rodeada de viriones. | Cinética de replicacion muy lenta.
Predomina en la fase crénica de la infeccion y
facilita el reclutamiento e infeccion de linfocitos
activados.

Monocito

Macréfago

El porcentaje de infeccion de las células del sistema monocito /macréfago es bajo: 1/15.000
en ganglio linfatico y 1/100.000 en bazo. Su cinética de replicacion es muy lenta.

La sangre periférica contiene alrededor del 1% de los linfocitos totales del organis-
mo. Entre el 1-10 % estan infectados. A pesar de que puedan existir cargas virales
bajas (fase de latencia clinica) o indetectables (efecto de los antirretrovirales), en los
6rganos linfoides estd ocurriendo algo cuantitativamente méas importante.
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Se estima que hasta un 40% de los linfocitos CD4+ del ganglio linfatico estan
infectados: el 99 % de forma latente y el 1% en replicacién activa (linfocitos activa-
dos). A pesar de esta baja proporcion, su cinética de replicacion es extraordinaria: se
producen diariamente 10%' viriones que llevan a la destruccion de 107 linfocitos
CDA4+/dia por efecto citopatico directo; es decir el 1% de los linfocitos totales del orga-
nismo. Esto llevaria a una rapidisima destruccion del sistema inmune. Sin embargo no
es asi, o que significa que éste es capaz de reponer durante largo tiempo los linfoci-
tos destruidos hasta llegar al agotamiento y a la fase de inmunodeficiencia avanzada.

Las células de estirpe macrofagica juegan un papel importante en el sistema inmu-
noldgico (presentacién de antigenos, liberacién de quimiocinas, etc). En relacion con
la cinética del VIH, si bien su importancia cuantitativa es limitada, el hecho de que en
ellas el virion se replique muy lentamente, hace que constituyan a largo plazo impor-
tantes reservorios que perpettan la infeccion y donde ocurren hechos de gran trans-
cendencia bioldgica (diversidad viral, resistencias,...). Las células de la microglia son ver-
daderos "santuarios", practicamente inaccesibles a los mecanismos defensivos.

Figura 4. Compartimentos
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Se ha observado que los virus del compartimento genital, causantes de la transmi-
sion sexual, tienen una evolucion diferente a los del compartimento sanguineo de un
mismo paciente. Si bien no se han encontrado secuencias diferenciales especificas, esta
diferente evolucién puede tener importancia a la hora de seleccionar las secuencias a
utilizar en una potencial vacuna.

INMUNOPATOLOGIA DEL SIDA (2-4)

El SIDA es la expresion patoldgica Ultima de la infeccién por el VIH. El virus destru-
ye el sistema inmunoldgico lo que facilita la aparicién de infecciones oportunistas que
causan la muerte del enfermo.

- Inmunidad humoral. Se producen anticuerpos frente a casi la totalidad de las protei-
nas estructurales y reguladoras del VIH. Los méas "protectores” son los anticuerpos
neutralizantes frente a la gp41 y el dominio hipervariable V3 de la gp120, aunque
existen datos discordantes sobre el papel de los anticuerpos en la evolucion de la
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enfermedad. La interaccion de la gp120 con los receptores de los linfocitos CD4+
induce cambios conformacionales en la envuelta del virus facilitando la exposicion del
dominio V3 para su interacciéon con las quimiocinas. Estos dominios estan ocultos en
la conformacién nativa de gp160 lo que les hace inaccesibles a la acciéon de los anti-
cuerpos neutralizantes. Algunos postulan que los anticuerpos neutralizantes pueden
facilitar la infeccién al actuar como opsoninas que recubren las particulas virales faci-
litando su fagocitosis por monocitos-macréfagos que serfan de esta forma infecta-
dos. El VIH produce disfuncion de la respuesta de las células B caracterizada por acti-
vacién policlonal, hipergammaglobulinemia y ausencia de respuesta especifica.

- Inmunidad celular. En pacientes seropositivos existe una expansion clonal de linfoci-
tos CD8+ con actividad citotéxica (CTL) dirigidos frente a diferentes proteinas estruc-
turales y reguladoras del virus. Esta respuesta es intensa y completa y actta como fil-
tro en la seleccion de variantes viricas. De hecho, los mecanismos de variabilidad
genética del VIH acttan bajo la presion selectiva de la actividad CTL. Ademas de esta
respuesta especifica, existe una respuesta inespecifica (no restringida por el sistema
HLA) de tipo ADCC (citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos) y una activi-
dad citotoxica natural por las células NK. La actividad antivirica de todas estas célu-
las es mas intensa en los estadios asintomaticos de la infeccién, por lo que su man-
tenimiento se considera un factor de buen pronéstico. Por ultimo, los linfocitos
CD8+ liberan factores que inhiben la replicacion viral. Estos factores parecen ser dife-
rentes quimiocinas que competirian con el virus para ocupar los correceptores de los
linfocitos CD4+. Se ha relacionado la resistencia a la infeccion por el VIH con la pro-
duccion de niveles elevados de una de estas quimiocinas (RANTES).

CINETICA DE LA RESPUESTA INMUNE (2)

- Individuos infectados. Tras la primoinfeccién existe un periodo ventana con viremia
elevada y ausencia de anticuerpos. Al final del mismo aparece la respuesta clonal de
linfocitos CD8+ que precede a la aparicion de anticuerpos neutralizantes. Ambos
fendémenos inducen una disminuciéon importante de la viremia. La carga viral tras la
primoinfeccién es de un gran valor prondéstico, pues indica el grado de equilibrio
alcanzado entre el virus y el sistema inmune. En la fase crénica de la enfermedad
las respuestas humorales y celulares de la inmunidad son intensas como conse-
cuencia de la replicacion crénica del virus que continla estimulando la respuesta
inmune. En los estadios finales, caracterizados por la aparicién de infecciones opor-
tunistas, se produce un descenso en el nimero de linfocitos CD4+, una disminuciéon
de la respuesta humoral y celular frente al VIH y una elevacion de la carga viral. La
disminucién de los linfocitos CD4+ origina un deterioro de las actividades de las
demas células involucradas en la respuesta inmune.

- Pacientes progresores lentos. Son pacientes con carga viral inferior a 104 copias de
ARN/ml, una cifra mantenida de linfocitos CD4+ y que progresan lentamente o no
progresan a SIDA. En estos pacientes, los mecanismos efectores (CTL) frente al virus
son superiores respecto a los pacientes normales, lo que implica una replicacion
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menos agresiva del virus. Otra posibilidad es que algunos de estos pacientes se
infecten por virus menos agresivos o deficientes en alguna de sus proteinas regula-
doras (Nef...). Finalmente, algunos factores genéticos pueden estar involucrados en
una progresion lenta de la enfermedad. Asi una deleccion en el gen que codifica la
produccion del correceptor CCR5 retrasa la evolucion de la enfermedad en pacien-
tes seropositivos y, de hecho, un 20-30% de estos pacientes son heterocigotos para
la variante A32 de CCR5. También se ha descrito que el polimorfismo en la regién
reguladora de CCR5 puede variar la expresion de este receptor y que este fenéome-
no a su vez se relaciona con la infecciéon por el VIH.

- Individuos expuestos no infectados. Son individuos que se exponen frecuentemente
al VIH y que no se infectan. Parece ser que la existencia de determinados fenotipos
HLA pudiera estar relacionado con la proteccién. También se ha descrito que la
deleccién en la posicion 32 en el gen de CCR5 en los sujetos homocigéticos con-
fiere resistencia a la infeccion por cepas R5. Esta mutaciéon se observa mas en pai-
ses del Norte de Europa. Existen factores inmunolégicos involucrados, tales como la
hiperproduccion de IL-2 por los linfocitos CD4+ y una actividad proliferativa de los
linfocitos CD8+ en respuesta a péptidos del VIH. En parejas de sujetos heterose-
xuales infectados, se ha descrito la produccién de anticuerpos neutralizantes sobre
el VIH que estan dirigidos contra antigenos HLA del miembro de la pareja que no
estd infectado y que podrian ser protectores. La ausencia de infeccion en sujetos
expuestos se ha relacionado también con la presencia de niveles elevados de RAN-
TES y con la infeccién por cepas poco virulentas que actuarian como vacunas esti-
mulando la respuesta inmunoldgica sin desarrollar infeccion. Lo que permanece sin
respuesta es porqué en estos casos no es posible la deteccion de anticuerpos.

ESTRATEGIA VIRICA FRENTE A LA RESPUESTA INMUNE (2,5)

Los mecanismos que utiliza el VIH para evadir la respuesta inmune estan basados
en la posibilidad de permanecer en fase de latencia en reservorios infectados y en su
gran variabilidad antigénica debido a la importante tasa de error de la retrotranscrip-
tasa inversa viral. Cuando una célula se infecta de manera latente, no es destruida por
los mecanismos de defensa, pues no expresa los antigenos virales en la superficie celu-
lar. La activacion de las células latentes ocurre de manera masiva, evitandose la des-
truccion celular antes de la liberacion de viriones maduros. El proceso de latencia-acti-
vaciéon acontece en los centros germinales de los érganos linfoides donde los
anticuerpos llegan con dificultad y donde existe gran cantidad de linfocitos activados
susceptibles de infeccién.

MECANISMOS DE INMUNOSUPRESION MEDIADA POR EL VIH (2,4)

Existen modelos matematicos que demuestran que el VIH destruye alrededor de
108 linfocitos CD4+ al dia, lo que corresponde al 1% del total de linfocitos T del orga-
nismo. Sin embargo, la destruccién del sistema inmune es mucho mas lenta debido a
la gran capacidad de regeneracién del mismo. Se ha observado que el tratamiento
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antirretroviral permite un aumento de los niveles de linfocitos CD4+, pero este aumen-
to perteneceria a clones restringidos frente a determinados antigenos, pero no frente
a otros. Otra posibilidad es que la replicacién virica y la destruccion de linfocitos per-
manezcan en niveles elevados en los ganglios linfaticos, a pesar de que existan en san-
gre periférica en niveles indetectables.

Ademas de la destruccion directa de los linfocitos, existen diversos mecanismos de
destruccién indirecta de los linfocitos CD4+ por el VIH. Una activacion incompleta de
los receptores CD4 por parte del VIH o de alguna de sus proteinas estructurales o regu-
ladoras pueden inducir un fenémeno de apoptosis o muerte celular programada de los
linfocitos CD4+. Se ha observado que en los ganglios linfaticos existe una mayoria de
linfocitos que presentan signos de apoptosis frente al nimero de linfocitos activamen-
te infectados. También se ha postulado la importancia de fenémenos de autoinmuni-
dad como causante de destruccién de los linfocitos CD4+ mediante reacciones tipo
ADCC o citotoxicas.

La gp120 y la proteina Tat son capaces de inducir fendmenos de anergia o falta de
activacion de linfocitos CD4+. Este fendmeno podria ser otra forma de apoptosis lin-
focitaria.

Existen dos subpoblaciones linfocitarias CD4+, virgenes o "naive" y de memoria. En
un principio se postulé que el VIH afectaba principalmente a los linfocitos de memo-
ria, si bien nunca se ha demostrado, al ser extraordinariamente dificil separar ambas
subpoblaciones. Aunque tienen marcadores diferentes, existe una transicion de los
primeros a los segundos que dificulta su identificacién. También se han descrito dos
tipos de respuesta linfocitarias, TH1 y TH2, ejercida por dos clones diferentes de célu-
las CD4+. Los linfocitos TH1 producen interferon gamma, factor de necrosis tumoral e
IL-2, mientras que los linfocitos TH2 producen IL-4, IL-5 e IL-10. La respuesta TH1 se
asocia con una fuerte induccion de respuesta citotdoxica CD8, mientras que la respues-
ta TH2 no activa estos mecanismos. Algunos autores postulaban que la inmunosupre-
sion por el VIH se debia a a un desequilibrio entre las subpoblaciones TH1/TH2 a favor
de las ultimas, con aumento de IL-4 e IL-5 y disminucién de los efectores TH1. El VIH
infectaria principalmente los linfocitos TH1, lo que induce una disminucién de la acti-
vidad citotéxica y aumento de la replicacion viral. Habria ademas una inmunosupresion
secundaria a un aumento de respuesta TH2. Esta hipotesis no ha sido demostrada
hasta el momento.

La principal causa de la evasion o escape de la actividad CTL mediada por el VIH se

debe posiblemente a las mutaciones que sufre el virus que altera o impide el recono-
cimiento por los linfocitos CD8+ (4).

ACTIVACION DEL SISTEMA INMUNE POR EL VIH

La infeccién por el VIH produce el efecto paraddjico de que asociado a la destruc-
cion de los linfocitos CD4+ se produce una activacion linfocitaria importante. Se pro-
duce una hipergammaglobulinemia asociada a la activacion policlonal de los linfocitos
B. Su causa, aunque desconocida, se asocia a la produccion de determinadas citocinas
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o al papel estimulador de los antigenos viricos. También se produce una intensa acti-
vacion de las células CD8+ debido fundamentalmente a la sobrecarga de antigenos
virales. Finalmente, se ha descrito en estadios avanzados de la enfermedad un aumen-
to importante de citocinas, originadas directamente por el virus o por alguno de los
patdgenos oportunistas.
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