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Resumen

En este trabajo se hace un andlisis en la era post-genémica de la
infeccién por VIH tipo 1, entre los puntos analizados destacan la inmuno-
patogenia, epidemiologia molecular, ciclo de vida, la importancia de la
delecion génica CCR5A32, asi como del recuento absoluto de linfoci-
tos CD4, los avances en la terapia farmacoldgica y de fitoterapia molecular.
También se analiza la importancia del gen MDR-1 en la resistencia far-
macoldgica, asi como la predisposicién genética en la progresion de la
infeccién del VIH-1 y finalmente se presentan las alteraciones metabo-
licas asociadas.
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Introduccidon

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) causado por el virus de la inmuno defi-
ciencia humana tipo 1 (VIH-1), representa a nivel
mundial un problema de salud publica por las
repercusiones en diferentes &mbitos psicoldgico,
social, ético, religioso, moral, politico y econémico,
en las diferentes unidades hospitalarias adminis-
trativas desde el primer hasta el tercer nivel. La
interaccion de estos factores es determinante junto
con los factores genéticos de las diferencias clinicas
y epidemiolégicas de la infeccion por VIH-1 (inte-
raccién ambiente-genes). En el contexto actual
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Abstract

In this work we analyze in the post-genomic period of the HIV1 infec-
tion. Among the points analyzed are immune pathogenesis, molecular
epidemiology, life cycle, the important role of gene deletion CCR5A32,
as well as the absolute count of CD4 lymphocytes, advances in drug
therapy and molecular phytotherapy. We also discuss the role of the
MDR1 gene in drug resistance as well as the genetic predisposition
involved in the progression of the HIV-1 infection, and finally associated
metabolic alterations are presented.

Keywords: Anti-retrovirals, Co-receptor CCRS, Human immunodeficiency
virus, CD4 lynphocytes, mitochondrial toxicity syndrome.

de la era post-gendmica el presente trabajo tiene
por objeto analizar conceptos aplicados a la cli-
nica, que pueden ser Utiles para el manejo clinico.
Se hace un andlisis de las bases moleculares de
la inmunopatogenia del VIH, ya que su compren-
sién es crucial para explicar las diferencias en la
respuesta a los antirretrovirales, asi como nuevos
tratamientos como vacunas y terapia antisentido.
El primer caso de SIDA registrado, data del ano
1981, el caso indice presentaba predisposicién
a infecciones oportunistas, linfoma de células B
o sarcoma de Kaposi, deplecion simultanea de
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linfocitos T con el grupo de diferenciacion mem-
branal tipo 4 (CD4). En 1983 se aislé e identifico el
VIH-1 demostréndose las propiedades citopaticas
contra de los linfocitos T CD4, asi como la capa-
cidad para formar sincitios y posterior muerte de
las células’. Los eventos fisiopatolégicos ocasiona-
dos por el VIH, son consecuencia de la capacidad
de éste para afectar a las células de funciones del
sistema inmune, principalmente las células con el
complejo de diferenciacion CD4, entre estas los
linfocitos T, macrofagos y otros polimorfonuclea-
res. Otras células del sistema inmune como los
linfocitos CD8 citotdxicos dependen de forma
importante de las funciones especificas de los
linfocitos CD4. Por ello, la infeccién producida
por el VIH se considera como una enfermedad
del sistema inmune caracterizada por la pérdida
progresiva de las células T CD4. Sin embargo la
inmunodeficiencia producida por el VIH no sdlo se
debe a una deplecion de la inmunidad humoral,
sino que también a la respuesta inmune con-
tra otros patdgenos, lo cual explica la presencia
de infecciones oportunistas recurrentes'. Se ha
demostrado recientemente que en la etapa inicial
de la infeccién se genera respuesta inmune espe-
cifica para el VIH con una eficiencia parcial. Esta
respuesta inmune coincide con la fase asintoma-
tica, asi como la fase prolongada a la que le suele
seguir la infeccion en la cual el virus se mantiene
latente. Sin embargo en la mayoria de las perso-
nas con la infeccidn, el sistema inmune termina
fracasando y se produce el progreso normal de la
enfermedad'.

Inmunopatogenia de la infeccién por VIH

Los pacientes con una funcion deficiente de las
células T son susceptibles a las infecciones por
patdégenos oportunistas y como los linfocitos B
dependen en gran medida de las células T, el
déficit de éstas repercute en la inmunidad humo-
ral. La infeccién inicial del VIH suele producirse a
consecuencia de una exposicién del huésped con
liquidos corporales provenientes de un individuo
infectado. El virus se encuentra en dos presentacio-
nes en el paciente infectado: la primera en forma
de particulas virales libres y la segunda en células
infectadas en sangre, semen, fluidos vaginales y
leche materna. Actualmente se reconoce como la
transmision sexual como la forma més comun de
infeccion en todo el mundo. Otra via de transmision
de gran importancia es a través de la madre al feto
en el momento del parto por contacto con fluidos

vaginales o también por el paso de barrera pla-
centaria por parte del virus momentos antes del
parto. En el continente africano, la tasa de trans-
mision por esta via es de alrededor de un 25%.
En México corresponde al 1.8%. Sin embargo,
los estudios demuestran que las posibilidades de
infecciéon se ven disminuidas por el tratamiento
con antirretrovirales a la madre en la gestacion'™.
La transmisién via sanguinea en México corres-
ponde al 8%’. La transmision combinada entre
homosexuales usuarios de drogas via intravenosa
corresponde al 0.5% en México’.

Se ha descrito que después de dos a ocho
semanas de la infeccién, un 80% de individuos
presentan una viremia aguda donde los signos y
sintomas son inespecificos, comunes entre cual-
quier otro tipo de infeccién, como fiebre, malestar
general, faringodinia, linfadenitis asi como un
exantema maculopapular transitorio. Se ha pro-
puesto que estas manifestaciones se deben a la
replicacion viral y también a la respuesta inmuni-
taria generada por el organismo. A estos eventos
en conjunto se les conoce como sindrome retrovi-
ral agudo cuyos signos y sintomas suelen remitir
esporddicamente de 1 a 4 semanas’. En esta fase
se pierde un aproximado >50% de los linfocitos
CD4, se presenta una replicaciéon viral exponen-
cial con cargas virales plasméticas que superan
los 10 millones de particulas virales por mililitro de
plasma, esto es particularmente cierto en las célu-
las T CD4 del tejido linfatico ligado al intestino
(GALT) y una disminucion sérica proporcional a la
pérdida, sobre todo de células T CD4 que poseen
el marcador CD195 conocido como el receptor de
quimosina tipo 5 (CCR5) necesario para la internali-
zacién del VIH-1 en la célula® v La mayor parte de
los individuos infectados muestran una respuesta a
la replicacién viral inicial y es creada una respuesta
inmune adaptativa “parcialmente efectiva”, la cual
consiste en una inmunidad humoral asi como celu-
lar. En un periodo de 5 meses aproximadamente,
desde la infeccidn, el pico inicial de la viremia pasa
a un punto de equilibrio latente de alrededor de
unas 30,000 copias virales por mililitro de plasma.
Esto se debe a la respuesta del sistema inmune.
La produccién de linfocitos T CD4 se mantiene
por debajo de lo normal, es decir 800 células/pL
en comparaciéon con los valores normales 1,200
células/pL, tienen la capacidad de activar células
B para proporcionar una respuesta humoral activa
ante el antigeno. Sin embargo, esta respuesta de
la produccién de linfocitos CD4 suele depletarse a
razén de la pronta infeccion de estas células por el
VIH-1y su muerte posterior'2y4,
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Se han reportado tres mecanismos principales
que intentan explicar la muerte y la consecuente
deplecion sistematica de los linfocitos T CD4. El
primer mecanismo propone que hay efectos citopa-
ticos directos sobre las células T del huésped que
suelen desencadenar apoptosis. Otro mecanismo
sugiere que las células infectadas presentan una
mayor susceptibilidad a la induccién de la apop-
tosis. Y por Ultimo, se produce la eliminacién
paulatina de las células T CD4 infectada por los
linfocitos T CD8, los cuales reconocen los pép-
tidos virales desplegados por las moléculas de
clase | del complejo mayor de histocompatibili-
dad (CMH)"¥2 La respuesta inmune adaptativa
no incluye Unicamente la produccién de novo de
linfocitos CD4, sino que también se producen lin-
focitos que expresan el grupo de superficie CD8
denominados linfocitos T citotéxicos y su aparicién
coincide con el tan marcado descenso de la carga
viral en plasma. Las evidencias maés claras de la
existencia de un papel importante de los linfocitos
T citotdxicos en la retencidon del virus, proceden
de estudios realizados a seres humanos en los
que se han detectado virus mutantes de escape,
asi como estudios en primates donde las cargas
virales se ven incrementadas notoriamente des-
pués de la eliminacion de los linfocitos CD8 tras
la administracidon de anticuerpos monoclonales
en contra a estas células. Sin embargo, la eficacia
de los linfocitos CD8 se disminuye por la ausen-
cia de una respuesta adecuada y necesaria de los
linfocitos CD4, lo cual proporciona otra razén del
descontrol de la enfermedad a largo plazo™ 274,

La dificultad del sistema inmune para controlar
la enfermedad estriba en la constante alta tasa
de mutacién del genoma viral en una persona
infectada, asi como a la recombinacién de estas
especies mutantes entre si en un mismo indivi-
duo. La alta tasa de mutacién se relaciona con la
poca especificidad de la transcriptasa inversa del
VIH para detectar errores acoplados al proceso de
transcripcién, lo que permite la aparicidon de virus
estrechamente relacionados, aunque diferentes
estructuralmente en una misma persona infectada.
La tasa de incorporacion errénea de nucledti-
dos por la transcriptasa inversa viral es del orden
de 10* por nucledtido por ciclo celular. Debido a
que el genoma del VIH-1 tiene una longitud de 10*
nucledtidos, esta elevada tasa de incorporacion
errbnea de nucledtidos revela que las cepas virales
que infectan a los pacientes o que las aislan de ellos
deben describirse como cuasiespecies compuestas
por poblaciones virales con genomas muy afines
pero a su vez distintos como se habia mencio-

nado antes'Y?. La respuesta humoral en contra del
VIH-1, es mucho mas lenta en comparacién con la
respuesta celular. El ensayo de inmunoabsorcién
ligado a enzimas (ELISA) contra los anticuer-
pos suele ser negativo durante la fase aguda de
la infeccion. Los anticuerpos se detectan de 4 a
6 semanas después de la infeccién en contra de
restos de viriones y algunos pocos contra de virus
latentes. Sin embargo, a medida que se produ-
cen los anticuerpos en contra del VIH, se originan
mutaciones virales en la cépside lo que permite
que el virus escape de la respuesta humoral. Pos-
teriormente se producen anticuerpos contra el
virus recién mutado, pero de nueva cuenta hay
mutacion y de esta manera el virus se encuentra
un paso delante de lo que el sistema inmune es
capaz de lograr. Esto es uno de los principales
problemas de la infeccién por VIH, a su vez se ha
convertido en un gran obstéculo para la creacion
de medicamentos eficaces en contra del VIH'Y2,

Epidemiologia Molecular del VIH-1

Actualmente se conocen dos tipos de virus del
VIH relacionados, el VIH-1 y VIH-2; este Ultimo
menos virulento, difieren en su origen y su secuen-
cia gendmica. Estos virus son homdlogos con el
virus de la Inmunodeficiencia Simiana (SIVcpz) de
primates africanos, siendo el que presenta mayor
homologia con el VIH-1, cuyo huésped natural es
el chimpancé Pan Troglodytes. El VIH-2 se encuen-
tra mas relacionado al SIVsmm cuyo huésped es el
mono mangabeye gris Cercocebus Atys, también
localizado en Africa occidental. Estos hallazgos
epidemiolégicos sugieren que Africa es el origen
geogréfico de todos los virus de lainmunodeficien-
cia humana y simiana, asi como también podria
indicar una procedencia zoondtica (salto entre
especies). Se ha postulado que SIVcpz y SIVsmm
se transmitieron a la especie humana a través de
la exposicién cutdnea o de las mucosas con la
sangre de animales infectados. Esto concuerda
con la exposicion regular directa a la sangre de
primates por cazadores africanos, que se dedican
al comercio de carne de estos y otros animales sal-
vajes de la zona™"". En relacién con las bases de
secuencias gendmicas virales, el VIH-1 presenta
una gran variacién genética, se clasifica en 3 gru-
pos: M (Mayor), O (Outlier: Atipico) y N (Nuevo) (No
M; No O). La subclasificacion en clados del grupo M
estd basada en la dispersion mundial y se denomi-
nande laAalaD, delaFalaH, asicomoJy
K segun las regiones geograficas (Cuadro 1). De
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igual forma hasta el 2010, el VIH-2 se clasifica por
la misma razén en 8 grupos, de la “A” ala "H". El
grupo M del VIH-1 representa a nivel mundial méas
del 99% de las infecciones por VIH, en México es
el subtipo B con més del 87% de los casos'?’. El
grupo O se divide en 5 subtipos, con una homolo-
gia menor del 50% con el grupo M. Ademas entre
los subtipos Ay F hay sub-subtipos denominados 1
y 2. Los dos grupos restantes N y O estén confina-
dos a Gabdn, Camerln y paises vecinos del Oeste
de Africa®®y" La epidemia de VIH en el Sub-Sahara
esté relacionada con la mayor frecuencia con sub-
tipos que no pertenecen al B, el principal subtipo
circulante en esta regién el C, con menor frecuencia
los subtipos A, Dy E. El subtipo C se asocia con una
progresion mas rapida de la enfermedad, tiene tres
sitios para la unidn al factor de transcripcion NF-KB,
comparado con el subtipo B que tiene dos sitios.
También se ha descrito que el subtipo Cincrementa
la respuesta en la expresion del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), lo que favorece la replicacion
viral y a la mayor probabilidad de mutaciones'’. El
subtipo F se ha encontrado en poblacion de Bra-
sil'v7. Las diferencias genéticas entre los subtipos
estan dadas por variaciones en los genes que codi-
fican para la envoltura hasta en un 40% y hasta un

Cuadro 1. Distribucién de los subtipos de VIH1

15% en el gen gag. También se han descrito dife-
rencias en la capacidad de seleccién y replicacién
en las células blanco. Por ejemplo, las cepas Ey C
que son mas comunes de transmitir heterosexual-
mente se replican mejor en células de Langerhans'
¥7. Se ha demostrado que el principal mecanismo
de variacién genética del VIH es la recombinacion.
Para que esta ocurra se requiere que se empaque-
ten dos cadenas de ARN (una de cada subtipo)
en una misma particula virica, de esta manera la
recombinacion se presenta en el momento que son
transformadas a una particula de ADN por la trans-
criptasa inversa. Asi la recombinacién ocurre entre
diferentes cepas del mismo subtipo (intrasubtipo),
diferentes subtipos (intersubtipo) o entre diferen-
tes grupos (intergrupo). También se ha establecido
una sub-clasificacién en subtipos y sub-subtipos
basada en las formas recombinantes circulantes
(CRF) y formas recombinantes Unicas (URF). Por
ejemplo la recombinante CRFO2AG estd formada
por el genoma del subtipo Ay G, ésta circula prin-
cipalmente en occidente. Se ha documentado una
relacion entre la transmision madre-hijo cuando
predomina la secuencia del subtipo C predomi-
nante en la region hipervariable V3 de la cubierta
en la recombinante A-C en Africa’y’.

SUBTIPO NO SECUENCIA GENE BANK  PAIS DE ORIGEN

PAiS EN DONDE ES MAS FRECUENTE FRECUENCIA GLOBAL

A1 U51190 UGANDA
A2 AF004885 KENIA

B K0345 FRANCIA

c U46016 ETIOPIA

D K03454 ELI

F1 AF005494 BRASIL

F2 AJ249236 CAMERUN
G AF061642 SUECIA

H AF005496 AFRICA CENTRAL
J AF082394 SUECIA

K AJ349235 CONGO (DRC)

AZERBAIYAN 7.10%

MEXICO 60.20%

ERITREA, ZIMBABUE, SUAZILANDIA 13.90%
SUDAN 4.10%

PARAGUAY 0.90%

*DESCONOCIDO *DESCONOCIDO

*DESCONOCIDO *DESCONOCIDO
*DESCONOCIDO *DESCONOCIDO

*DESCONOCIDO *DESCONOCIDO

*No hay datos de investigaciones sobre la epidemiologia de estos subtipos a nivel mundial.
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En las poblaciones de Jalisco, Michoacan, Colima,
Nayarit, Sinaloa, Ciudad de México, Estado de
México, Nuevo Ledn, Yucatdn y Puebla se ha
demostrado que el subtipo B tiene una frecuen-
cia mayor al 98%, mientras que intersubtipos BG
y BF en conjunto tienen una frecuencia cercana al
2%. En estas poblaciones analizadas no se encontrd
diferencias de carga viral o en el conteo total de
células CD4 entre los pacientes con el subtipo By
los tres pacientes con intersubtipos’. El principal
mecanismo de infeccidn en este grupo poblacional
fue la transmision sexual. EI 76.23% de las pruebas-
las cuales provenian del centro del pais, tuvieron
relaciones sexuales homosexuales con hombres y
entre ellos se encontraron las 3 muestras intersub-
tipos, el resto de la poblacién se infectd via sexual
y entre ellos se encontraban 28 hombres hetero-
sexuales y 25 mujeres heterosexuales’. Aunque
en México la prevalencia de intersubtipos como
BF o BG es baja en comparacién con Argentina,
Brasil, Cuba y otros paises de Sudamérica, puede
ser que existan otros intersubtipos en nuestro pais
con una prevalencia significativa y que pueda dar
como resultado, cambios notables en la evolucion
de la infeccion del VIHY7.

Gendmica, protedmica y ciclo del VIH

El virus VIH-1 es un retrovirus de la sub familia Len-
tiviridae. Su genoma consiste en dos cadenas de
RNA (4cido ribonucleico) de 9.2 kilo bases cada
una, las cuales codifican tanto para 9 genes estruc-
turales (gag, pol, env) como no estructurales (vpr,
vif, tat, rev, nef, vpu). Estas cadenas se encuentran
empaquetadas en la nucleocépside junto con la
transcriptasa inversa o ADN polimerasa y codifi-
can para 15 proteinas. En los extremos 5"y 3" al
final de cada cadena, tiene repeticiones largas ter-
minales (LTR) que regulan la integracién viral del
genoma al huésped, la expresion génica y la repli-
cacién viral. También se han descrito tres marcos
de lectura abiertos (OFRL). Los principales genes
codificados son gag (group specific antigen: anti-
geno especifico de grupo), pol (polimerasa) y env
(envoltura). Las proteinas codificadas por estos
genes son posteriormente escindidas en otras
proteinas mas pequefias funcionales mediante
enzimas o por protedlisis'Y’.

El gen gag codifica una proteina precursora
de 55kDa (p55) que se escinde en 4 productos
menores con el siguiente orden lineal: NH_-p18-
p24-p9-p7-COOH, donde p18 es la proteina matriz
viral, p24 de la capside, p? de la nucleocépside y

p/ que es una proteina de unidén de RNA" Y3, E|
gen env codifica para dos productos; el primero
es un precursor polipeptidico glucosilado gp160
que da lugar a dos glucoproteinas, una exterior
de la envoltura (gp120) y una transmembranal
(gp41); ésta Ultima ancla el complejo de la envol-
tura a la superficie viral. El heterodimero gp120/
gp41 es un complejo trimérico en forma de espiga
en la superficie del virién y cumple dos funciones
esenciales: la mediacién de la unién del virus y su
entrada en la célula, asi como evitar la neutraliza-
cién por los anticuerpos especificos en contra del
virion. La primera funcién es lograda a través de la
unién de gp120 al grupo CD4 asociado a la célula
diana, seguido por la unién al receptor de quimio-
cinas que desencadena un fenémeno de fusién
mediado por la gp41. Para cumplir la segunda
funcién, La Ultima tarea se logra por una combi-
nacion de cobertura mediante carbohidratos de la
superficie de la proteina env viral expuesta y muta-
ciones en los epitopos env expuestos asi como el
enmascaramiento de las superficies receptoras
env conservadas, mediante barreras conformacio-
nales o energéticas frente a los anticuerpos® /.

Por dltimo, el gen pol produce tres enzimas:
proteasa (pr), transcriptasa inversa (rt) e integrasa
(in), las cuales se encuentran encapsuladas en la
particula viral. La proteasa desempena un papel
fundamental ya que interviene de forma especi-
fica en la escision de los péptidos precursores gag
y pol en sus proteinas fundamentalmente activas.
La transcriptasa inversa, una polimerasa de ADN
la cual requiere magnesio para su funcionamiento,
es responsable de la replicacién del genoma viral
de ARN. Por otra parte, la proteina integrasa se
requiere para la integracién proviral en el genoma
de la célula diana'v™,

En el genoma de VIH existen genes adicionales
que desempefan funciones virales significativas.
Por ejemplo el gen vif (factor de infectividad viral),
el cual codifica una proteina de 23 kDa que suprime
la enzima celular antirretroviral denominada
apoB-enzima productora de ARNm semejante al
polipéptido catalitico 3G (APOBEC3G), lo cual
permite la produccién de viriones infecciosos sin
restriccion. El gen vpr (proteina viral R), el cual
codifica una proteina de 16 kDa que promueve la
detencion del ciclo celular en G2 lo cual resulta en
una potenciacién de produccidn viral y esta, a su
vez, culmina en la muerte celular tras 2 dias apro-
ximadamente. El gen nef codifica una proteina de
27 kDa, que facilita la patogenia viral al disminuir el
CD4 unido a la superficie celular, lo cual altera la acti-
vacién de los linfocitos T, y a su vez, interfiere con
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la presentacion de antigenos por el complejo mayor
de histocompatibilidad. Esto resulta importante por-
que se ha demostrado que la propagacién viral es
significativamente baja en ausencia del gen nef "'

Las proteinas restantes son codificadas por los
genes tat, revy vpu. El gen tat codifica una proteina
de 14 kDa que incrementa la expresién del VIH-1 a
los niveles transcripcional y postranscripcional, por
lo que es esencial para la replicacion del virus. El gen
rev codifica una proteina de 20 kD necesaria para el
transporte de ARNm no empalmado y con empalme
simple del nicleo al citoplasma. El gen vpu codifica
una proteina de 16 kDa que participa en el ensam-
blaje y la liberacién viral™™.

El signo patognomonico del SIDA es la deple-
cion selectiva de los linfocitos T CD4. Los hallazgos
sugieren que este signo es causa del tropismo selec-
tivo del VIH-1 por ésta poblacién celular, debido a la
elevada afinidad de la gp120 por la molécula CD4.
Esto se ha comprobado de manera directa por estu-
dios en los que queda demostrado en primer lugar,
la formacion directa de complejos entre la molé-
cula gp120 y la proteina de superficie CD4 durante
la infeccién del VIH-1, la cual no sucede mediante
la inclusion de anticuerpos monoclonales anti-CD4
recombinante los cuales evitan la unién de la molé-
cula gp120™™.

También se ha demostrado la capacidad de la
molécula CD4 recombinante para conferir una sus-
ceptibilidad a la infeccion por el VIH-1 a células
humanas transfectadas que en condiciones norma-
les no expresan CD4. Sin embargo, la expresion de
CD4 por si sola no es suficiente para mediar el paso
del virus a la célula diana. Entre los co-receptores
esenciales para la penetracion viral, se encuentran
los miembros de la familia de receptores de quimio-
cinas, los cuales estan acoplados a proteinas G que
funcionan de manera normal en procesos inflamato-
rios. De los més importantes podemos citar el CCR5
y al receptor de quimosina tipo 4 (CXCR4), conocido
como CD184110y 11,

Se conocen una amplia variedad de tipos celu-
lares, aparte de los linfocitos T coperadores, que
expresan la molécula CD4, y que son capaces
de replicar al virus. Entre estos se encuentran los
monocitos sanguineos, los macréfagos tisulares,
las células de Langerhans cuténeas, asi como las
células de la microglia y las células gigantes multi-
nucleadas del sistema nervioso central’ ¥ ''. Otros
tipos celulares como las neuronas, células gliales,
células gastrointestinales y células del epitelio renal,
pueden mantener la infeccion por VIH-1, pero la
relevancia fisiopatolégica de éste hallazgo no es
clara, sin embargo podria estar relacionado con un

sindrome demencial que desarrollan los pacientes
con VIH-1 alrededor de los 50 afios tratados con los
antirretrovirales intimamente vinculada con la toxi-
cidad mitocondrial por estos. La disminucion de la
replicacion viral en las células del sistema nervioso
central y periférico que son un reservorio del virus, en
especial los que estan dentro de los macréfagos del
espacio perivascular, puede favorecer al incremento
en el riesgo de desarrollar nuevas mutaciones. Con
estas premisas se ha postulado que la velocidad de
evolucién del VIH-1 hasta desarrollar el SIDA es direc-
tamente proporcional al tipo y cantidad de estirpes
celulares que sean infectadas por el virus™ ™.

Todos los sub grupos del VIH-1 son agrupados
de acuerdo al co-receptor es decir, los virus R5 uti-
lizan al co-receptor CCR5, mientras que el virus X4
utiliza CXCR4 y el virus mixto, es decir con tropismo
en ambos receptores se denomina R5X4. Ademas se
sabe que el virus R5 sélo requiere niveles bajos de
CD4 expresado en la superficie de la célula diana,
mientras que el virus X4 necesita niveles mas ele-
vados de expresion. De esta manera, la expresion
diferencial de CD4 y de los co-receptores, hace que
los diferentes tipos de células sean més susceptibles
a la infeccion por VIH-1 X4 o R5. Se ha demostrado
que el virus X4 infecta en mayor proporcién a células
T CD4 "virgenes” y a células dendriticas maduras,
mientras que el virus R5 tiene un tropismo especial
por las células dendriticas inmaduras, macréfagos
y células T CD4. Esto correspondia a la clasifica-
cion de décadas pasadas para los virus de VIH, en
relacion a la afinidad in vitro del virus hacia distintas
células, en la cual se clasificaba a los virus R5 y X4
como "tropismo por macréfagos” y “linfotropicos”
respectivamente' &,

El resultado tras la unién de CD4 con gp120 y
del co-receptor con gp41 del virus, es una serie de
cambios conformacionales, que dan como resultado
la exposicidn del péptido de fusion N-terminal alta-
mente hidrofobo de la gp41, la cual anteriormente
se encontraba enclavado en la envoltura ¥ 3. El
péptido de fusion es insertado en la membrana de
la célula diana como una especie de arpdn y esto
desestabiliza la membrana celular y se genera un
intermediario de fusién gp41 a-helicoidal llamado
intermediario pre-horquilla. Este intermediario, es
inestable y se colapsa con facilidad para formar un
haz de seis hélices, u horquilla el cual comprende
tres hélices a internas y tres hélices a externas dis-
puestas de forma antiparalela’ .

Se cree que el cambio conformacional de la
gp41 en su forma final de seis hélices de elevada
estabilidad, proporciona la fuerza impulsora termo-
dindmica para la fusién virus-célula. Aunque no ha
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sido descrito del todo el mecanismo por el cual la
formacién del haz de seis hélices posibilita la fusién
de las membranas de la célula y el virus. Se ha des-
crito la formacién de este haz mediante anélogos
peptidicos que se unen de forma competitiva al
dominio de la hélice a, la fusién queda abolida.
Uno de estos anédlogos peptidicos, fue utilizado
como terapia para el VIH, denominado inhibidor
de la entrada viral™".

La fusion es un proceso activo que sucede en
pocos minutos, requiere la interaccion de varias
proteinas de la envoltura viral con los receptores
y co-receptores. Se han realizado ensayos para
elucidar la forma precisa, los mecanismos de
transmisién donde se han utilizado como material
bioldgico a los modelos SIV del mono. Los datos
obtenidos en el modelo simiano, sugieren que el
virus lucha contra las adversidades presentes en la
mucosa vaginal durante los estadios tempranos de
la infeccién, pero una vez que ha logrado vencer
estas condiciones adversas, las circunstancias dan
un giro a su favor, hasta el punto en que sin una
intervencion farmacoldgica, la progresiéon de la
enfermedad puede ser inevitable. El primer pro-
blema que encuentra el virus, es la barrera mucosa.
En ciertos estados patolégicos donde esta barrera
se encuentra lesionada como sucede en procesos
ulcerativos, enfermedades infecciosas como la
vaginosis bacteriana, o la aplicacién de farmacos
vaginales, los indices de transmisién aumentan
significativamente. En el caso contrario, cuando la
mucosa vaginal se encuentra intacta, muy pocos
virus la atraviesan, muy probablemente los que
logran pasar, es por espacios pequefos entre células
o utiliza el transporte de células dendriticas de la
mucosa. Estas Gltimas expresan moléculas de lec-
tina tipo C, las cuales se unen a la gp120 viral, de
esta manera el virus utiliza a las células dendriticas
como transporte hasta encontrar linfocitos CD4
y favorecer la infeccidon por éste. Cuando el virus
pasa a tejido sanguineo, es probable que infecte
otras células circulantes de la estirpe monocitos-
macrofagos que expresan receptores CD4 y los
co-receptores de quimosinas CCR5 y CXCR4, utili-
zados para facilitar la endocitosis viral'y &,

El virus latente dentro de los macréfagos,
mantiene una infeccion persistente del VIH y proba-
blemente constituyen los principales reservorios y
medios de propagacién viral, ya que el virus dentro
de los macréfagos, suele infectar a las células T CD4
periféricas que estén en reposo o activas, mediante
sincitios formados por éstas y los macréfagos' ™. Sin
embargo, los macréfagos infectados, tras 3 o 4 dias,
sufren el mismo destino de eliminacién mediada por

el virus o el sisterma inmune. No obstante, para este
momento de la infeccidn, sélo hay una pequena
poblacion de células infectadas y la manifestacion
de la enfermedad alun es débil, probablemente
la intervencién farmacoldgica puede ser de utili-
dad'y "2, Posteriormente, en el transcurso de una
semana, el virus encuentra camino hacia tejidos
linfoides los cuales representan una fuente con
contenidos altos de células T CD4 y esto significa el
comienzo de una replicacién viral exponencial. Asi,
tras la fusion del VIH-1 con la célula diana, el virus
pierde su envoltura externa pero conserva el core
viral y el complejo de enzimas y proteinas en su
interior. Entre las moléculas de este complejo, cabe
recordar las dos cadenas de ARN viral, la trans-
criptasa inversa y la integrasa, la matriz (gp18), la
nucleocapside (p7), la proteina de la capside (p23) y
la proteina R viral (vpr)'y ™.

En su paso al nucleo, la transcriptasa inversa
utiliza las dos cadenas de ARN como molde para
generar ADN complementario de doble cadena
(ADNCc). Tras la formacion del ADNc, este se des-
plaza al nicleo quizé a través de los microtdbulos
nucleares por un mecanismo que ain no ha sido
descrito. En la integracién del ADNc al genoma de
la célula diana, existe una interaccién entre la inte-
grasa viral, asi como también enzimas y proteinas
del huésped. En este proceso la secuencia LTR del
genoma viral (repeticion larga terminal) funciona
como un sitio de control y regulacién positiva de la
transcripcion viral. Esta se encuentra localizada en
los extremos de las cadenas de ARN del virus. LTR
no codifica proteinas estructurales o accesorias,
su funcién estd intimamente ligada a la regula-
cion positiva de la replicacion viral en respuesta a
citocinas como la interleucina 1, interleucina 2 y el
factor de necrosis tumoral alfa e incluso a estimulos
generados por agentes infecciosos oportunistas
como el Mycobacterium tuberculosis o el Cito-
megalovirus''?¥ 1 . Se sabe que la LTR se dirige
de forma preferente a las dereas de transcripcion
activa. Con esto el ADNCc viral, se convierte en una
molécula latente o activa desde un punto de vista
transcripcional que se denomina provirus, el cual se
convierte en un molde para la replicacién y trans-
cripcién viral' 12y 14,

Desde este momento el virus entra en una fase
latente en la cual el nimero de células infectadas
es muy pequefio (de aproximadamente 10°-10¢) y
en éstas, se da inicio la replicacién viral. La etapa de
replicacién es el principio de la creacién de nuevos
virus comenzando por productos trascritos virales
que se crean gracias a las ADN polimerasas de la
célula huésped. La produccién de transcritos se da
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en dos fases importantes. Durante la fase temprana
o fase independiente de rev, los transcritos son pro-
cesados en su totalidad, es decir, utilizan todos los
sitios de corte y empalme internos, y son exportados
al citoplasma como cualquier otro transcrito celular.
Asi, la traduccion en esta fase temprana, da como
resultado a tres productos génicos: tat, revy nef v
EIVIH-1, como otrosvirus, utilizaen sutotalidad un
Unico molde para la transcripcién y en consecuencia
para que sea posible la expresién de otros genes,
se utiliza patrones de corte y empalme alternativos;
sin embargo, esto podré suceder Unicamente si se
alcanza un umbral critico de rev a medida que éste
se vaya acumulando en el ntcleo . Una sefal de
localizacion nuclear que se expresa en el N-terminal
de rev, guia de nuevo los transcritos virales del cito-
plasma al nucleo tras su traduccion con la ayuda de
la importina B. El dominio N-terminal de esta, actta
de igual forma como el sitio de unién para un ARN
diana, en el elemento de respuesta rev (RRE), el cual
se encuentra localizado en el intrén env de todos
los ARNm de gran tamafio que han sido transcritos
y que no han sufrido cortes ni empalmes o bien sélo
uno. Este suceso, tiene lugar gracias a los proce-
sos de corte y empalme poco eficaces de la célula
diana, lo cual da tiempo suficiente para que rev
se enlace al RRE. Posteriormente, la proteina rev
se multimeriza cooperativamente a lo largo del
ARN vy este complejo rev-RER se conjuga con la
exportina nuclear CRM-1. Este permite el trans-
porte eficaz de los transcritos que sufrieron corte y
empalmes parciales o nul del nucleo al citoplasma.
Estas acciones llevadas a cabo por rev, dan paso
a la segunda fase de expresiéon génica y que los
ARNmM recién transportados al citoplasma, sean
traducidos en env, vif, vpr, vpu, gagy pol respecti-
vamente. Este es un proceso crucial por parte del
virus, ya que los transcritos con intrones son rete-
nidos y comdnmente degradados. Sin la ayuda
de rev, el VIH-1 no puede transportar su material
genético, el cual tiene mdltiples intrones, al cito-
plasma donde se ensamblan las particulas virales
recién sintetizadas. Esto ha quedado comprobado
mediante estudios en los que es eliminado rev del
genomay los clones virales resultantes, tienen una
replicacién incompleta y sus productos son degra-
dados por enzimas nucleares" 7y
Resulta impresionante la cantidad de mecanismos y
la participacion especifica cada uno de los productos
del VIH-1 en su paso por el organismo. El virus
cuenta con interacciones de proteinas con acidos
nucleicos que dan como resultado la multiplica-
cion viral y en la mayoria de casos, la inminente
progresion de la enfermedad. El ensamblaje que

da origen a la formacién de una nueva particula
viral, tiene lugar en la membrana celular. La pro-
teina p55 traducida del gen gag durante la fase
tardia de la expresién génica del virus, se dirige a
la membrana celular o a los endosomas tardios, y
se adhiere a la bicapa lipidica, donde también se
encuentran adheridas, con la ayuda de la gp41 las
glicoproteinas resultantes de la traduccion de env.
El ensamblaje requiere la ayuda del factor celular
HP6&8 la cual se une a la proteina p55 y estimula la
formacién de un core viral nuevo, pero aun incom-
pleto. Asi, otras proteinas estructurales del virus
se ensamblan en la membrana celular, junto a dos
copias de ARN viral, una transcriptasa inversa,
una proteasa y una integrasa para integrarse a la
particula viral incompleta. En este momento, la
proteina estructural pé lleva a cabo una funcién
la cual consiste en reunir una envoltura viral junto
con los componentes del complejo de clasifica-
cion endosdmica (ESC) en los sitios de exocitosis
de la membrana celular o de los endosomas tar-
dios, en el caso particular de los endosomas, el
ESC el cual controla al complejo multivesicular
(MVB) de la célula, suele desencadenar la degra-
dacién endosomal y con esto la libre utilizacién
de la membrana lipidica endosomal por parte del
virus. Momentos antes de la exocitosis, pueden
ser incorporados dentro del nuevo viridn algunas
proteinas celulares del huésped como los facto-
res de restriccion citoplasmaticos virales, como la
enzima APOBE3G. Esta proteina, tiene la capaci-
dad de restringir la replicacién del virus mediante
la desaminacién de la cisteina del ARN, y con esto
la pérdida de funcidn de los genomas virales. Una
prueba de esto es que APOBE3G se encuentra
expresada en altas cantidades, en células donde
no se permite la replicacién del VIH. Sin embargo,
el gen vif es el encargado de crear un producto,
el cual suprime a esta enzima condicionando, la
reproduccion viral sin contratiempo alguno™.

CCR5A32, e inmunidad al VIH

Después de laidentificacion de los receptores CD4
celulares como el principal receptor para el VIH, se
hizo evidente que moléculas adicionales estaban
involucradas en la patogénesis, como es el caso
de CCRS. La B-quimiocina CCR5 o CD195, es una
proteina codificada por el gen CCR5, con locus en
3p21. Como se ha mencionado anteriormente, el
virus de la inmunodeficiencia humana, utiliza a los
co-receptores CCR5 y CXCR4 para lograr penetrar
en las células diana, sin embargo el co-receptor

Salud y Administracion Enero-Abril 2014



CCR5 es el mas importante de estos. Existen
algunos pacientes que a pesar de las multiples
exposiciones al VIH, sus células linfaticas mononu-
cleares resultan resistentes a la infeccién in vitro
del VIH-1 a las cepas que utilizan al CCR5 como
principal co-receptor. Esta resistencia es asociada
a una delecién homocigota de 32 pares de bases
(A32) del gen CCR5 y sdlo escasos casos de infec-
cion de VIH se han reportado entre homocigotos
para CCR5-A32. La mutacion CCR5-A32 es una
alteracion relativamente rara, suele darse entre el
1y 3% de las personas de raza blanca® %15y,

Por estudios in vitro en los cuales se han infec-
tado con VIH-1 de células de casos indice con
deleciones CCR5-A32, los resultados han sido
negativos a la infeccién. Se ha demostrado que
el alelo tiene un efecto negativo en la funcién de
las células T, sin embargo, los probandos con la
delecion A32 del CCR5, no muestran ningin signo
patoldgico, lo que sugiere que el co-receptor es
prescindible para la funcién normal del sistema
inmune. Se ha registrado que la delecién A32
no sblo proporciona cierta resistencia al VIH-1
C5, sino que también a la viruela que suele uti-
lizar éste co-receptor para lograr su patogenia
normal. Sin embargo, ha quedado demostrado
que los individuos con el CCR5-A32 han mos-
trado tener, de forma desproporcionada, un
mayor riesgo de contraer el virus del Nilo Occi-
dental, lo que indica que no todas las funciones
del CCR5 pueden ser compensadas por otros
receptores® °v . En poblacion mexicana en un
estudio preliminar de paciente de VIH-1 co-infec-
tados con VHC, maés del 96% son homocigotos
para la ins, y sélo el 4% presenta la delecion™.

La importancia del recuento
absoluto de linfocitos CD4

La aplicacion de la inmunologia en los casos de
VIH, consiste en la medicion e interpretacién del
recuento absoluto de los linfocitos CD4. Estas
células estdn compuestas por muchas estirpes
con especificidades de antigenos distintas, donde
se encuentran no solo el VIH, sino también otros
patdégenos como los patdégenos oportunistas.
Cabe mencionar que el recuento de linfocitos CD4
sélo proporciona informaciéon sobre el ndmero
acumulado de estas células, pero sin especificar la
funcién de estas al momento del estudio™ ™.

Las normas actuales sobre la aplicacion de
estudios de laboratorio en pacientes con VIH, reco-
mienda, que se realicen desde el diagndstico de

la infeccidn y posteriormente cada tercer o cuarto
mes, y generalmente se recomienda en conjunto
con la carga viral (ARN del VIH)'.

El SIDA se caracteriza por la deficiente actua-
cion del sistema inmune contra patdgenos
adquiridos y patdgenos oportunistas, los cuales
aprovechan la inmunodeficiencia de la persona
para desarrollar una enfermedad. Se sabe que el
riesgo de adquirir el SIDA se correlaciona en gran
medida con el recuento absoluto y el porcentaje
total de linfocitos CD4, aunque en los parametros
actuales para el inicio del tratamiento antirretro-
viral (TAR) incluyen como Unica sefial los niveles
bajos del recuento absoluto de linfocitos CD4,
todo esto para disminuir la replicacion viral asi
como para prevenir las infecciones de patdgenos
oportunistas. Esta relacion, se debe al hecho de
que a medida que se produce una disminucidon
progresiva de los linfocitos CD4, las subpoblacio-
nes individuales que hacen posible una inmunidad
eficaz contra una variedad de patdgenos, caen
por debajo de un umbral critico’.

Desde las perspectivas epidemioldgicas de
millones de casos de VIH, los pacientes con un
recuento de linfocitos CD4 menor a 200 células/
mm? o con un porcentaje de linfocitos CD4 menor
del 14%, cumplen la definicién de caso con sin-
drome de inmunodeficiencia humana de acuerdo
a los criterios del Center for Disease Control and
Prevention (CDC); esto inclusive en ausencia de
infecciones oportunistas relacionadas con el VIH.
Se ha establecido un segundo umbral de 50 célu-
las/mm?® como un signo laboratorial relevante,
ya que los pacientes con este conteo linfocitario
CD4, tienen un elevado riesgo de sufrir infecciones
oportunistas, asi como también un elevado indice
de mortalidad por VIH"Y3.

Inmunidad viral a la terapia farmacolégica

Actualmente se encuentran disponibles seis cla-
ses de farmacos antirretrovirales autorizados para
el uso en la infeccion del VIH: los farmacos inhi-
bidores de la transcriptasa inversa nucledsidos/
nucleétidos (NRTI), inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos (NNRTI), inhibidores de la
proteasa (Pl), inhibidores de la entrada viral, anta-
gonistas de receptores CCR5 y los inhibidores de
la integrasa viral? 12778,

Resistencia a inhibidores de transcriptasa inversa
nucleétidos/nucledsidos: La resistencia en esta
clase de medicamentos es menor a otros far-
macos como los NNRTI y los inhibidores de
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proteasa, requiere como minimo de tres a cuatro
sustituciones de codones en el genoma viral, aun-
que este tipo de mutacién de dos codones es
suficiente para la resistencia parcial a todo tipo de
antirretrovirales de esta clase'Y .

Resistencia a los inhibidores de transcriptasa
inversa no nucledsidos: En pacientes que entre
diez y catorce meses con Terapia Retroviral Alta-
mente Activa (HAART por sus siglas en inglés), el
25% presentaban un minimo de una mutacién que
los hacia total o parcialmente resistentes a esta
clase de medicamentos (NNRTI). Se ha descrito
que es suficiente una sola mutacién en un codén
Unico (en la mayoria de los casos los codones 103
y 181 del genoma viral) para reducir la sensibilidad
de estos farmacos més de 100 veces, en la mayoria
de los casos se crea una resistencia cruzada con
los farmacos NNRTI™2 1817,

Resistencia a los inhibidores de proteasa: Dada
la escasa fidelidad de la transcriptasa inversa viral,
combinada con el alto grado de replicaciéon del
virus, origina como resultado un nimero elevado
de mutaciones que provocan en muchos pacien-
tes (Cuadro 2), la resistencia a la triple terapia
antirretroviral sefalada en el tratamiento HAART,
o que la sinergia que es sumamente importante,
se vea disminuida a razén de la resistencia parcial
o total a una de las tres clases de farmacos utiliza-
dos en HAART™?y'822 | 3 rapidez con la que el virus
comienza a generar una resistencia a estos farma-
cos, es en promedio a los 4 meses de tratamiento.
Esto da como resultado una resistencia parcial, ya
que para una resistencia total es necesaria la susti-

tucién de cuatro o cinco codones para que el VIH
sea totalmente resistente a los IP y esto proba-
blemente le lleve al virus muchos meses e incluso
afnos'?y1.

Resistencia a los inhibidores de entrada viral: El
VIH-1 es capaz de desarrollar resistencia a causa
de mutaciones especificas en N36, el cual es el
punto de unidn de los inhibidores de entrada viral
en la gp41. Asi pues, es necesaria la sustitucién de
un sélo aminoéacido para que el virus genere una
resistencia de hasta 450 veces in vitro, aunque la
resistencia en la clinica se observe en mutaciones
de dos 0 mas aminoacidos'y .

Resistencia a los inhibidores de la integrasa: Se
han descrito pocos casos de fracaso viroldgico,
por la relativamente reciente aprobacion de esta
clase de antirretrovirales, sin embargo ha que-
dado dilucidado en investigaciones in vitro que es
necesaria una sola mutacién puntual para que se
haga presente una resistencia a esta clase de tera-
pia, por lo que es importante la combinacién con
otros antirretrovirales'?y".

Antagonistas de la CCR5, inhibidores de entrada,
anticuerpos monoclonales contra CD4 y los
inhibidores de maduracién: De igual manera,
no existen reportes sobre la resistencia de esta
terapia y es utilizada sélo en los casos donde se
presente mdultiple resistencia farmacoldgica en
pacientes. Cabe sefalar que si los medicamentos
son usados de manera correcta por el paciente y
por el médico, no hay razdn para que se presente
una resistencia farmacoldgica, por lo menos a
corto plazo™y".

Cuadro2. Mutaciones del genoma del VIH-1 asociadas a la resistencia para terapia anti-retroviral

Clase de farmaco

Mutacién del VIH responsable de resistencia
anti-retrovital

Inhibidores de transcriptasa inversa

nucleétidos/nucledsidos

Resistencia a los inhibidores de transcriptasa inversa no

nucledsidos

Resistencia a los inhibidores de proteasa

Inhibidores de entrada viral

Inhibidores de la integrasa

p.K65R, p.L74V, p.M184V, p.K70R, p.K65R, p.D67N, p.L210W,
p.T215YF, p.K219QE, p.M41L.

p.L100l, p.K101P, p.K103N, p.V106M, p.V108I, p.Y181Cl,
p.Y188L, p.G190SA, p.P225H,

p.L10IFVC, p.G16E, p.L24l, p.V32l, p.L33IFV, p.E34Q,
p.M36ILV, p.M46IL, p.G48V, p.I50L, p.F53LY, p.D6OE, p.162V,
p.164LMV, p.A71VITL, p.G73CSTA, p.V82ATFI, p.184V, p.185V,
p.G36DS, p.137V, p.V38AME, p.Q39R, p.Q40H, p.N42T,
p.N43D.

p.E92Q, p.Y143RHC, p.Q148HKR, p.N155H.
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Fitoterapia Molecular

En la literatura médica se han descrito méas de 100
especies de plantas y/o productos naturales que
pueden ser usados en la terapéutica activa contra
el VIH, de los compuestos con diferente activi-
dad anti-VIH aislados de estas plantas incluyen
alcaloides atrdopanicos, diterpenos, triterpenos,
biflavonoides, cumarinas, tetrdmeros del &cido
cafeico, hipericina, acido galloilquinico, lignanos,
fenoles, quinonas, saponinas, esteroles, xantinas,
asi como algunos carbohidratos, péptidosy protei-
nas. Algunos compuestos como los calanolidos y
biflavonoides inhiben la retrotranscriptasa. Se han
descrito también diterpenos latonas que inhiben la
proteasa, mientras que algunos esteres de flavonoi-
des acttan inhibiendo la actividad de la integrasa.
Se han descrito algunas lectinas de plantas inhi-
ben la union de gp120. El reto que se enfrenta
por parte de la fitoterapia es analizar como puede
interaccionar el consumo de plantas con estos
compuestos con laterapiafarmacoldgica clasica?’?.

Sobreexpresiéon del gen MDR-1 humano
y la resistencia terapéutica

El gen MDR-1 codifica para la glicoproteina P la
cual forma parte de la membrana de las célu-
las del sistema inmune, higado, pancreas, rindn,
colon, yeyuno, también en el epitelio del plexo
coroideo cerebral20v2' La glicoproteina P cum-
ple dos funciones importantes, uno permite la
entrada de ciertas drogas a las células diana y dos
rechaza drogas o toxinas que han logrado ingre-
sar a las células. Esta combinacién de habilidades
hace de la glicoproteina P una herramienta celular
muy importante para mantener a la célula libre de
agentes nocivos. En el caso de los medicamentos
HAART, en especial los inhibidores de proteasa, la
glicoproteina P cumple una funcién esencial para
el ingreso y el egreso normal del medicamento en
las células al actuar como una bomba extractora
de agentes extranos'® 17y,

La resistencia terapéutica relacionada con el gen
MDR-1 se encuentra fundamentada en el hecho de
que los niveles plasmaticos de algunos inhibido-
res de proteasa son de dos a cinco veces mayores
en ratones knock-out del gen MDR-1. Destaca que
el 25% de las personas caucéasicas muestran una
expresion disminuida de la glicoproteina P en el
intestino y por lo tanto tendrian la capacidad de
absorber mas medicamento, facilitando la llegada
a las distintas células y érganos. Resulta obvio que
la sobreexpresion de este gen en los distintos

tejidos da como resultado una biodisponibili-
dad alarmantemente baja a los distintos tipos de
medicamentos de la terapia HAART en especial
los inhibidores de proteasa que suelen utilizar a la
glicoproteina P para su transporte al interior de la
célula™ 17y,

Influencia de los aspectos genéticos en
la progresién de la infeccion del VIH-1

Se ha demostrado que existe una serie de genes
del huésped asociados a la alta probabilidad de
que la infeccién sea desarrollada répidamente
al sindrome de inmunodeficiencia adquirida, asf
como también genes involucrados en la lenta
o nula progresidon a este proceso?. Entre estos
se encuentra CXCR1. Este gen codifica para una
quimocina expresada en la membrana de los
polimorfonucleares (PMN), que participan en
conjunto con la IL-8. Se ha logrado identificar un
haplotipo del gen CXCR1 (CXCR1-Ha) el cual ésta
conformado de alelos de dos polimorfismos que
conducen al cambio de aminoécido, p.M300R en
el dominio N-terminal extracelulary p.R142C en el
domino C-terminal intracelular. El estudio in vitro
sobre este haplotipo en relacidon con la expre-
sién de otras quimocinas en diferentes lineas
celulares, revelé una menor expresiéon de CD4 y
CXCR4, asi como la proteccion contra la répida
progresiéon. Existe otro gen CX3CR1 con locus
en 3p21, codifica para uno de los 15 posibles co-
receptores para la entrada del VIH a la célula. Se
han descrito dos polimorfismos (p.1249 y p.M280)
en este gen que en estado homocigoto en
caucasicos infectados se asocian a una progresién
répida de la infeccion® 2y, Los polimorfismos en
los genes CXCL12, CCL2, CCL11y CCL3 con locus
en 10g11.1, 17q11.2/q12, 17G21.1/q21.2 y17q12
respectivamente, han sido asociados como facto-
res genéticos en la resistencia al VIH, en el caso de
polimorfismos en CCL2 'y CCL11 correlaciona con
la respuesta inmune?.

Por otro lado se sabe que el polimorfismo en
nt 173G>T del gen IFNG con locus en 12914,
estd relacionado con la capacidad del huésped
infectado a presentar una rapida progresion del
SIDA en poblacién afroamericana y en blancos no
hispanos con ascendencia europea. Este polimor-
fismo se asocia con una progresion acelerada de
la disminucion de las copias de linfocitos CD4 por
debajo de 200 células/mm3 2.

El alelo V50 del polimorfismo p.I50V en el gen
para IL4R (con locus 16p12.1-p11.2), predomina en
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personas con SIDA que llegaron a desarrollarlo a
largo plazo en comparacién con personas con el
alelo 150 en las cuales predominaba la progresién
tipica de la enfermedad. El estado homocigoto
(V50) para esta variante esta asociado con la pro-
gresion lenta del SIDA tras haber sido infectado
por el VIH®, También se han descrito polimorfis-
mos en el gen para el receptor CD209 (el cual se
une a la glicoproteina 120 del VIH) que se tradu-
cen en mayor susceptibilidad en el caso de que
sea sobre expresado o una resistencia al VIH en el
caso contrario®.

El gen CCL3L1 que se encuentra localizado
en 17921.1 produce una quimiocina que interac-
tla con receptores celulares como el co-receptor
CCR5, importante para la entrada del VIH a la
célula huésped®. Se ha reportado la duplicacion
segmental en el cromosoma 17g, el nimero de
copias de CCL3L1 varia, la cantidad entre indivi-
duos oscila de 1 a 6, pero existen personas que
presentan cero o méas de seis copias en el genoma.

A mayor nimero de copias hay méas CCL3L1
expresados y esto da como resultado una compe-
tencia con el VIH por el receptor CCR5. Lo que
se traduce que una persona con VIH la cual sea
portadora de un mayor nimero de copias CC3L1,
tendrd un avance notoriamente mas lento de la
infeccion en contraste con los no portadores®.

Alteraciones metabdlicas en la infeccién
del VIH-1

La terapia HAART administrada a pacientes
infectados con el VIH-1 ha disminuido de forma
importante la morbimortalidad del padecimiento.
Sin embargo los antirretrovirales producen tras-
tornos similares a los observados en el Sindrome
Metabdlico. Entre estos padecimientos se encuen-
tran la dislipidemia, lipohipertrofia, lipoatrofia,
intolerancia a la glucosa o diabetes, acidosis lac-
tica, toxicidad mitocondrial, entre otros'” %28y 27,

Alteraciones del metabolismo lipidico

En la primera etapa de la infeccion por VIH-1,
cuando el paciente se encuentra asintomatico
puede desarrollarse un descenso en los niveles
plasmaticos de colesterol High Density Lipopro-
tein (HDL). Se postula que la razdén de esto se
debe a un fendmeno de agotamiento paulatino
por la alta demanda debido al incremento de la
cantidad de triglicéridos circulantes y la ineficiente

actividad de las particulas HDL en el plasma san-
guineo. Conforme la enfermedad va progresando
las concentraciones de HDL contindan disminu-
yendo proporcionalmente, asi también se observa
una disminucién del colesterol total, y un incre-
mento de las concentraciones de triglicéridos asi
como Low Density Lipoprotein (LDL). Aunque se
desconocen las causas de estos trastornos se han
propuesto teorias para explicarlos?-*.

Los inhibidores de proteasa que cominmente
forman parte de la terapia HAART, pueden
aumentar considerablemente los niveles de trigli-
céridos y colesterol LDL. Esto es cierto en especial
con ritonavir e indinavir. Se propone que estos
hallazgos se deben a la reconstruccién del sistema
inmunoldgico y otros sefalan que puede deberse
también a interacciones de los inhibidores de pro-
teasa con el metabolismo celular de los lipidos en
especial con la lipoproteinlipasa responsable de
la hidrdlisis de los quilomicrones y triglicéridos de
las LDL en &cidos grasos libres y glicerol'y 273,
Se postula que estas alteraciones en el metabo-
lismo de lipidos se encuentran relacionadas con
el inicio de la terapia HAART, la cual causa en los
pacientes una recuperacion del peso y del estado
de nutricién que da como resultado la produc-
cién hepatica de lipoproteinas?-®'. La disminucion
consecutiva de las particulas HDL y su baja pro-
duccién agravan aun mas el Cuadro metabdlico
causado por la terapia HAART?v 31,

En la mayoria de los pacientes el incre-
mento en el perfil de lipidos es discreto. Sin
embargo en otros se observan elevaciones sig-
nificativas de triglicéridos, y en menor medida
del colesterol total. En estos casos, en especial
cuando se suman otros factores de riesgo car-
diovascular, puede favorecer la pandemia de
padecimientos cardiovasculares en pacientes
infectados en poblacién mexicana® 24 2. 31y 33,

La hiperlipidemia, aunada a la lipohipertrofia
(conjunto de grasa en las visceras, la pared abdo-
minal, las mamas y la parte posterior del cuello)
y lipoatrofia (perdida de grasa subcuténea de la
cara, glUteos y extremidades), dan como resultado
el Sindrome de Lipodistrofia con resistencia a la
insulina?-32,

En promedio la prevalencia de lipodistrofia es
de 42% en pacientes tratados con inhibidores de
proteasa, es proporcional a la duracién del trata-
miento. Por cada seis meses de tratamiento con
terapia HAART, el riesgo de lipodistrofia aumenta
45%. Suele ser mas comun en personas de raza
blanca, personas de mayor edad y en mujeres? ¥
%8, Hasta ahora los mecanismos fisiopatoldgicos
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que llegan a formar este sindrome se descono-
cen. Algunos autores sugieren la participacion de
citocinas (interferén-a, Factor de Necrosis Tumoral
e interleucinas), las alteraciones del metabolismo
hepatico de lipidos y otros sefalan a los inhibi-
dores de proteasa como los responsables?='.
La resistencia a la insulina es més frecuente en
el paciente con una lipodistrofia. Se ha repor-
tado en un estudio de casos y controles que
el 35% de pacientes infectados con VIH-1 con
lipodistrofia, presentan intolerancia a la glucosa
en comparacién con un 5% de los controles?.

Alteraciones del metabolismo éseo

La osteoporosis es otro trastorno involucrado en la
terapia HAART en especial con los farmacos inhi-
bidores de proteasa. Aunque se desconocen las
causas de este problema, es recomendado reali-
zar periddicamente examenes de densidad dsea a
pacientes que reciben terapia HAART30-38,

Alteraciones del metabolismo de la

glucosa

Antes de que se implementara la terapia HAART,
la hiperglucemia era poco frecuente en pacientes
infectados con VIH-1. Sin embargo, el 40% de los
pacientes a los que se les administra inhibidores
de proteasa muestran intolerancia a la glucosa. Se
han postulado hipétesis por las cuales los inhibi-
dores de proteasa presentan estos efectos, entre
ellas se piensa que logran inhibir al transportador
de glucosa GLUT4?%, probablemente por inte-
racciones del VIH-1 con el genoma humano que
conducen a la regulacién negativa del gen del
GLUT4, impidiendo asi la captacién periférica de
esta a pesar del estimulo de la insulina, asi como
la posible activacién de citocinas pro-inflamatorias
producidas durante la reconstruccién del sistema
inmune?-¥’,

Sindrome de toxicidad mitocondrial

Este rasgo es uno de los efectos adversos de los
inhibidores de la transcriptasa inversa consecuen-
ciadelainhibicién de la ADN polimerasaimplicada
en la replicacidon del ADN mitocondrial, se pre-
senta como resultado del mal funcionamiento
de la mitocondria interfiriendo con la sintesis de
proteinas de la cadena respiratoria y desviando la

produccién de ATP a la via de la glucolisis anae-
robia, forma poco eficiente de obtener energia ya
que produce una elevada cantidad de acido lactico
e H* provocando hiperlactemia y acumulacion de
4cidos grasos®.

Las premisas anteriores nos hacen reflexio-
nar que de manera aditiva a la terapia HAART es
necesario realizar la monitorizacién constante de
cualquier posible complicacién relacionada con la
resistencia a la insulina y trastornos de la homeos-
tasis de la glucosa.

Conclusiones

La incidencia y prevalencia de la infeccién por el
VIH-1 se ha visto incrementada de manera expo-
nencial en los ultimos diez afos, en especial el
VIH del grupo M. La replicacion viral y su repercu-
sion inmunoldgica en la persona infectada no han
cambiado desde el descubrimiento del virus en la
década de 1980. Sin embargo los descubrimientos
de la fisiopatogenia de la infeccidn se encuentran
en constante avance. Es un reto elaborar un far-
maco como monoterapia o vacuna para el VIH-1
dada la complejidad genética del virus y de la
respuesta inmune del huésped, que se refleja en
la constante mutacién viral, por la poca especifi-
cidad en el huésped, asi como por la alta tasa de
mutaciones que se presenta en el proceso normal
de transcriptasa inversa viral.

Queda demostrado que existe una amplia can-
tidad de genes en el huésped con polimorfismos
relacionados con la respuesta inmune ante el VIH-
1, asi como también existen alelos de estos que
se asocian a una rapida progresién a sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.

La evidencia sugiere que la terapia retroviral
altamente activa ha disminuido en un amplio grado
el indice de morbimortalidad en los pacientes
infectados que la reciben. Sin embargo los inhi-
bidores de proteasa representan un amplio
riesgo para trastornos endocrinolégicos y meta-
bdlicos, en especial con ritonavir e indinavir. Se
exhorta al personal médico que al comenzar la
terapia retroviral altamente activa se realice pau-
latinamente un monitoreo de perfiles lipidicos y
alteraciones de la homeostasis energética, para
prevenir enfermedades crénico degenerativas
como las cardiovasculares, asi como el sindrome
metabdlico, un problema de salud pudblica en
los pacientes infectados y en la poblacién mexi-
cana en general. Debido a los signos y sintomas
relacionados al sindrome metabdlico que suelen
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presentar las personas infectadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana, se exhorta al personal
médico para que realice pruebas sanguineas con
el fin de descartar la posible presencia del virus de
la inmunodeficiencia humana en probandos diag-
nosticados con sindrome metabdlico.

Referencias

[1] Rivera AG, Luna El, Ramos G, Ordaz |, Ramos

J, Lopez P, et al. Diversidad genética del
virus  de  inmunodeficiencia  humana; una
perspectiva general. Revista de la Facultad
de Salud Publica y Nutricién 2005; 6(1).

[2] Bailey J, Blankson JN, Wind-RM, Siliciano RF.
Mechanisms of HIV-1 escape from immune
responses and antiretroviral drugs. Curr Opin
Immunol. 2004; 16(4):470-6.

[3] Hammer SM. Management of Newly Diagnosed
HIV Infection. N Engl J Med 2005; 353: 1702-171.

[4] Quinn TC, Wawer MJ, Sewankambo N, Serwadda
D, Li C, Wabwire-Mangen F, Meehan MO, Lutalo T,
Gray RH. Viral load and heterosexual transmission
of human immunodeficiency virus type 1. Rakai
Project Study Group. N Engl J Med 2000; 342(13)
1 921-9.

[5] LallemantM,Jourdain G.Preventingmother-to-child
transmission of HIV—protecting this generation
and the next. N Engl J Med 2010; 363(16): 1570-2.

[6] Zeh C, Weidle P, Nafisa L, Lwamba H, Okonji
J, Anyango E, et. al. HIV-1 Drug Resistance
Emergence among Breastfeeding Infants Born to
HIV-Infected Mothers during a Single-Arm Trial
of Triple-Antiretroviral Prophylaxis for Prevention
of Mother-To-Child Transmission: A Secondary
Analysis”. PLoS Medicine 2011; 8 (3).

[7] Soto-Ramirez LE. Mecanismos patogénicos de
la infeccién por VIH. Rev Invest Clin 2004; 56(2):
143-52.

[8] Cohen O, Paolucci S, Bende S, Hiroyuki D. Moriuchi
M, Cicala C, et al. CXCR4 and CCR5 Genetic
Polymorphisms in  long-term  nonprogressive
Human immunodeficiency Virus Infection: Lack of
association with mutations other than CCR5 D32.
Journal of Virology 1998; 72 (7).

[9] Vézquez E, Escoto M, Lépez FC, Castillero M,
Echegaray-Guerrero E, Bitzer OK, et. al. Molecular
epidemiology of HIV type 1 in Mexico: emergence
of BG and BF intersubtype recombinants. AIDS Res
Hum Retroviruses 2010; 26(7): 777-81.

[10] Alkhatib G. The biology of CCR5 and CXCRA4. Curr
Opin HIV AIDS. 2009; 4(2): 96-103.

[11] Roit. Fundamentos de Inmunologia. 2008. 112
edicion. Buenos Aires, Argentina. Panamericana.

[12] Katzung B. Farmacologia Bésica y Clinica. 2010. 112
edicién México, D.F. McGraw-Hill Interamericana.

[13] Vazquez E, Escoto M, Torres B, Gémez L, Flores
L. Recombinacién Intersubtipo del VIH-1 en
Individuos de la Regién Occidente de México.
Avances en la investigacién cientifica en el CUCBA
2008. Universidad de Guadalajara.

[14] Gomez RR, Soler CC. La importancia de la Secuencia
Terminal Repetida Larga (LTR) en la patogenia del
virus de la inmunodeficiencia humana. Biomed
2000, 11(1): 61-71.

[15] Hutter G, Nowak D. Mossner M, Ganepola S, Musig
A, Allers K. Long-Term Control of HIV by CCR5
Delta32/Delta32 Stem-Cell Transplantation N Engl
J Med (2009); 360: 692-8.

[16] Quillent C, Oberlin E, Braun J, Rousset D, Gonzalez-
Canali G, Métais P, et al. HIV-1-resistance phenotype
conferred by combination of two separate inherited
mutations of CCR5 gene. The Lancet 1998: 351: 14-18.

[17] Charles-Nino C, Ramirez VE, Rositas NF, Garza
RM, Ramirez CE, Martinez HR, et al. Frecuencia de
polimorfismos en los genes APOE y del co-receptor
CCR5 en una poblacién de pacientes infectados
con VIH-1 co-infectados con VHC. Memorias del
| Congreso Nacional/V Curso Internacional de
Hepatologia. Asociacién Mexicana de Hepatologia
A.C. 2004.

[18] Johnson V, Brun-Vézinet F, Clotet B, Glnthard HF,
KuritzkesD.PillayD,etal. UpdateoftheDrugResistance
Mutations in HIV-1, International AIDS 2010; 18; 5.

[19] Hirsch M, Gunthard F, Schapiro J, Brun-Vezinet
F, Clotet B, Hammer S, et al. Antiretroviral Drug
Resistance Testing in Adult HIV-1 Infection: 2008
Recommendations of an International AIDS Society
—USA Panel. HIV/AIDS 2008; 47; 266-285.

Salud y Administracion Enero-Abril 2014



[20] Du Plooy M, Viljoen M, Rheeders M. Evidence for
Time-Dependent Interactions between Ritonavir
and Lopinavir/Ritonavir Plasma Levels Following
P-Glycoprotein Inhibition in Sprague-Dawley Rats.
Biol Pharm Bull 2010; 34(1) 66-70.

[21] Wilkin TJ, Su Z, Kuritzkes DR, Hughes M, Flexner C,
Gross R, et al. HIV type 1 chemokine co-receptor use
among antiretroviral-experienced patients screened
for a clinical trial of a CCR5 inhibitor: AIDS Clinical Trial
Group A5211. Clinic Infect Dis 2007; 44: 591-595.

[22] Winkler C, Modi W, Smith MW, Nelson GW, Wu
X, Carrington M, et al. Genetic restriction of AIDS
pathogenesis by an SDF-1 chemokine gene variant.
Science 1998; 279: 389-393.

[23] Ethonomedicinal plants and other natural products with
anti-VIH active compounds and their putative modes of
action. Int J Biotech Mol Biol Res 2010: 1(16): 74-91.

[24] Nolan D, Gaudieri S, John M, Mallal S. Impact of host
genetics on HIV disease progression and treatment:
new conflicts on an ancient battleground. AIDS
2004; 18: 1231-1240.

[25] Vasilescu A, Terashima Y, Enomoto M, Heath S,
Poonpiriya V, Gatanaga, H. et al. A haplotype of
the human CXCR1 gene protective against rapid
disease progression in HIV-1 patients. PNAS 2007;
104; 9 3354 — 3359.

[26] Faure S, Meyer L, Costagliola D, Vaneensberghe
C, Genin E, Autran B. Rapid progression to AIDS
in HIV+ individuals with a structural variant of the
chemokine receptor CX(3)CR1. Science 2000; 287:
2274-2277.

[27] Rodriguez S, Aguilar  C.  Anormalidades
metabdlicas en pacientes con infeccién por VIH.
Rev Invest Clin 2004; 56(2):193 -208.

[28] Vacarezza M, Véazquez P, Savio L. Alteraciones del
metabolismo lipidico en pacientes infectados por
VIH. Rev Med Uruguay 2003; 19: 45-52.

[29] Gémez C, De Cos Blanco A, Mateo R, Lorenzo
A, Polo R. Alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado en el paciente VIH/SIDA. Nutr
Hosp 2002, 17:147-153.

[30] Roca B. Trastornos metabdlicos relacionados con el
VIH y el tratamiento antirretroviral, An Med Intern
2003; 20 (11) 585-593.

[31] Martinez E, Garcia-Viejo MA, Blanch J, Gatell JM.
Lipodystrophy syndrome in patients with HIV infection:
Quiality of life issues. Drug Saf 2001; 24: 157-66.

[32

Zamboén D, Sabaté J, Mufoz S, Campero B,
Casals E, Merlos M, et. al. Substituting walnuts
for monounsaturated fat improves the serum lipid
profile of hypercholesterolemic men and women.
Ann Intern Med 2000; 132: 538-46.

[33

Lépez-Herce JA. Alteraciones nutricionales en la
infeccion por el virus de laimmunodeficiencia humana
(VIH). An Med Interna (Madrid) 2001; 18: 617-8.

[34] Huang JS, Rietschel P, Hadigan CM, Rosenthal DI,
Grinspoon S. Increased abdominal visceral fat is
associated with reduced bone densityin HIV infected
men with lipodystrophy. AIDS 2001; 15: 975-82.

[35

Yeni PG, Hammer SM, Carpenter CC, Cooper DA,
Fischl MA, Gatell JM et al.(2002), “Antiretroviral
treatment of adult HIV-1 infection in 2002: updated
recommendations of the International AIDS
Society-USA panel”. JAMA; 288: 222-35.

[36] Falusi OM, Aberg JA. HIV and Cardiovascular Risk
Factors. The AIDS Reader 2001; 11: 263-8.

[37] Palacios, R. Gonzéalez, S. Mérquez S. Alteraciones
metabdlicas y toxicidad mitocondrial en pacientes
VIH con tratamiento antirretroviral. La infeccién por
VIH: Guia practica. 443-453.

[38] Escoto M, Vazquez E, Ramirez M, Corona A, Amaya
G, Quintero N, et al. Drug-resistance mutations in
antiretroviral-native patients with established HIV-1
infection in Mexico. HIV Med 2005: 6, 403-409.

Recibido: 29 de mayo de 2013
Corregido: 12 de julio de 2013
Aceptado: 20 de octubre de 2013

Conflicto de interés. No existe conflicto de interés.

Ensayo - Mazariegos, et. al. Medicina gendémicay hallazgos...

53



