RESUMEN. Evidencias recientes establecen que la evolucién del
virus de la inmunodeficiencia humana en la presente epidemia tiene
un componente adaptativo. La principal presion selectiva sobre este
virus consiste en el reconocimiento por linfocitos T citotdxicos
(CTLs), de péptidos virales en células infectadas, asociados a molé-
culas HLA de clase I. Dado que cada alelo HLA reconoce un reper-
torio definido de péptidos, las mutaciones de escape reflejaran los
alelos presentes individual o poblacionalmente. Estudios iniciales
establecieron la posibilidad de la evolucion adaptativa en el VIH,
mostrando el papel de los CTLs en el control de la infeccidn, la apa-
ricién de mutantes de escape y su capacidad de ser transmitidas y
acumularse. Posteriormente, el hallazgo de una asociacién en un ni-
vel poblacional entre los polimorfismos en la secuencia del virus y
ciertos alelos HLA se consideré una huella de la seleccién por
CTLs, cuyos mecanismos inmunoldgicos y su accion actual han
sido también descritos. El evaluar hip6tesis inmunoldgicas sugeri-
das por la estadistica de polimorfismos virales y humanos ofrece
nuevas oportunidades de investigacion sobre la interaccion entre
los tratamientos antirretrovirales y la respuesta inmune, el papel de
otras presiones selectivas y la importancia bioldgica de la aptitud
replicativa de las variantes virales.

Palabras clave: VIH, SIDA, evolucién, seleccidon natural, terapia
antirretroviral, respuesta celular.

Es indudable que el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana se ha diversificado y que estd evolucionando. En di-
cha evolucién tiene un papel determinante la interaccion
del virus con la respuesta inmune de sus hospederos hu-
manos, la cual constituye la principal presion selectiva na-
tural. Resulta interesante la forma en que se han integrado
las evidencias de esta seleccion inmune en la evolucién
del VIH, pues plantean posibles escenarios a largo plazo
de la evolucidn del virus en la presente epidemia. En este
trabajo se describen dichas evidencias y se resaltan sus im-
plicaciones potenciales en la profilaxis y el tratamiento de
la infeccién por VIH, asi como su importancia en la com-
prensién de la interaccién de la respuesta inmune contra
el virus y en la eficacia de los tratamientos antirretrovira-
les.
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ABSTRACT. Recent evidences establish that the evolution of the
Human Immunodeficiency Virus in the present epidemic has an
adaptive component. The main selective pressure on HIV consists
of cytotoxic T lymphocytes (CTLs) recognition of viral peptides on
infected cells associated to class I HLA molecules. Since each HLA
allele recognizes a defined repertoire of peptides, escape mutations
will reflect the HLA alleles present in individuals or populations.
Initial findings demonstrated the possibility of adaptive evolution
in HIV, by showing the role of CTLs in infection control, the emer-
gence of escape mutants, and their ability to be transmitted and ac-
cumulate. The subsequent finding of a population-level association
between viral sequence polymorphisms and particular alleles in the
hosts was considered a mark of CTL selection on HIV. Subsequent
studies experimentally verified the immunological mechanisms of
this selection and it is present occurrence. The strategies of these
studies, based on the evaluation of immunological hypothesis sug-
gested by statistical findings on virus and host polymorphisms, of-
fer novel opportunities of research in topics as the interaction be-
tween immune and antiretroviral drug pressures, and the biological
relevance of fitness of viral variants.

Key words: HIV, AIDS, evolution, natural selection, antiretroviral
therapy, cellular response.

Gran diversidad del genoma del VIH

El VIH es un lentivirus de la familia Retroviridae. Ade-
mas de los genes tipicos de los retrovirus, pol, gag y env,
el VIH posee otros elementos en su genoma, como los ge-
nes vif, tat, rev y nef, (vpu, vpr) que codifican para protei-
nas importantes en el ciclo de replicacién, en la interac-
cién con la célula y en su interaccién con la respuesta
inmune. Mientras gag codifica para proteinas de la cdpsi-
de y pol codifica para las importantes enzimas transcripta-
sa inversa, proteasa e integrasa, env codifica para protei-
nas asociadas a la envoltura, con gran inmunogenicidad.
Pero no sé6lo Env es inmunogénica, los productos de todo
el genoma viral lo son y por lo tanto todo éste se encuen-
tra potencialmente bajo presidn selectiva de la respuesta
inmune.

Este genoma es altamente variable! debido a dos carac-
teristicas del virus. Una es la baja fidelidad de la transcrip-
tasa inversa (DNA polimerasa viral dependiente del ARN
genoémico del virus), que da lugar a una alta tasa de muta-
cién, reportada en el orden de 103 a 107 sustituciones por
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afio? o de 3.4 x 10-5 errores por base por ciclo de replica-
cion.? La otra es la recombinacion, debida a “saltos” de la
transcriptasa inversa de una a otra de las dos cadenas de
ARN gendmico viral durante la sintesis de DNA dependien-
te de ARN (retrotranscripcién).* Son comunes los aisla-
mientos de virus recombinantes de pacientes,> los cuales
podrian ser el producto de recombinaciones in vivo durante
infecciones duales (de virus provenientes de infecciones in-
dependientes).® De hecho, se han hallado recombinantes en
casos de infeccién dual in vivo’ y de superinfeccién.® Estos
mecanismos se traducen en una gran variabilidad del virus
en su hospedero.

El VIH es capaz de soportar este gran niimero de variacio-
nes gendmicas sin perder viabilidad. Esto se refleja en la apa-
ricién de un gran nimero de variantes virales divergentes en
cada sujeto infectado® conforme avanza la infeccion.!'® Esta
diversificacién ocurre también en transmisiones sucesivas,
como se ha observado en cadenas documentadas de transmi-
sién horizontal.!! Mads atn, el virus se ha diversificado con el
tiempo durante esta epidemia'>!3 y las recombinantes se han
encontrado en poblaciones grandes.'*!?

Requisitos de la evolucion por seleccion

Surge entonces la pregunta de si esta diversificacion re-
fleja cambios adaptativos, es decir, que la variacién inclu-
ya la fijacion de variantes debido a la presion ejercida por
su medio actual: el ser humano. La pregunta de si los virus
de ARN como el VIH estdn simplemente cambiando (evo-
lucién neutral) o se estdn adaptando durante su diversifi-
cacién es de la mayor importancia.'® Para poder decir que
lo segundo ha ocurrido, se requiere de una serie de eviden-
cias empiricas. En primera instancia, en el individuo infec-
tado, debe encontrarse la aparicion de mutantes viables,
algunas de las cuales deberian representar alguna ventaja
en el medio, como por ejemplo conferir escape a la res-
puesta inmune. Esta ventaja deberia traducirse en una acu-
mulaciéon de mutantes. De especial importancia en este
contexto es la transmisién. Dichas mutantes deberian po-
der ser transmitidas y acumularse en el nuevo hospedero.
El que eso ocurriera en la poblacién humana se deberia en-
tonces reflejar en una correlacion entre la presencia de la
presion selectiva (posiblemente inmune) con la presencia
de las variantes seleccionadas. Cada uno de estos requisi-
tos ha sido cubierto por trabajos experimentales que se
describen a continuacion.

La infeccion por VIH es seguida por una respuesta del
sujeto que comprende los diferentes brazos de la inmuni-
dad: respuestas innatas, respuesta especifica de anticuer-
pos y respuestas celulares especificas (mediadas por el re-
ceptor de células T). De los distintos brazos de la respuesta
inmune frente al VIH, se considera que la respuesta de lin-
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focitos T CD8+ citotoxicos (CTLs) es la principal linea de
defensa, pues se ha encontrado que son importantes en el
control de la viremia en distintas fases de la infeccién,!”
particularmente en los casos en que ésta se controla efecti-
vamente o avanza en un periodo largo.!® Asi, es de espe-
rarse que variantes del virus capaces de evadir la accién de
los CTLs presenten una gran ventaja en un medio domina-
do por esta respuesta.

Los CTLs son células CD8+ que con su receptor de cé-
lulas T reconocen péptidos derivados del virus asociados a
moléculas HLA de clase I en células infectadas. Esta union
conduce a la lisis de la célula infectada (célula blanco),
con lo que se detiene la replicacién del virus. La especifi-
cidad de esta respuesta permite su evasion por variantes
del péptido reconocido, llamadas asi mutantes de escape.
Las mutantes de escape a CTLs pueden ser viables y acu-
mularse en individuos infectados después de la fase aguda
de la infecci6n.!%-?!

Mais aun, los genes HLA clase I en el humano son alta-
mente polimérficos???3 y cada alelo de HLA tiene un reper-
torio definido de péptidos del virus que puede presentar a
los CTLs (restriccion HLA), pues los péptidos blanco tienen
diferentes afinidades a estos alelos. La existencia de unos
429 alelos del antigeno A, 751 del B (el mas polimérfico) y
219 del C; ademads de los E, F y G, menos variables, (ver
http://www.embl-ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.html) determina
repertorios diferentes de péptidos reconocibles en cada indi-
viduo y asi, una gran diversidad en el medio selectivo al
que se enfrenta el VIH. La correspondencia entre polimor-
fismos HLA y presién por CTLs permitiria rastrear el desti-
no de algunas mutantes de escape, al conocerse los epitopos
de VIH, los alelos de restriccion correspondientes y, asi, qué
mutantes de escape se podrian esperar para cada alelo HLA.
Asi, es de esperarse que la frecuencia de algunas mutacio-
nes de escape en aislamientos de VIH correlacionen con la
presencia de los alelos HLA que los seleccionan en indivi-
duos o poblaciones.

Posibilidad de la evolucion por seleccion en el VIH

Este rastreo de mutantes de escape en asociacion con
alelos HLA permiti6 establecer que la evolucidn por selec-
cién inmune es factible. Conociendo el alelo de una co-
horte de sujetos infectados y su determinante antigénico
de restriccién, Goulder y colaboradores pudieron hacer por
primera vez un seguimiento de la acumulacién de las mu-
tantes de escape correspondientes a dichos alelos.?* En-
contraron asi que los sujetos que presentan el alelo HLA
B27 acumulan mutantes caracteristicas, que son de escape
en dichos individuos. La transmisién y acumulacién pos-
terior de las mutantes de escape, requisito crucial de la
evolucién por seleccion fue verificada en parejas de trans-
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misidn bona fide madre-hijo, corroborada con filogenia.
Observaron asi que las mutantes de escape seleccionadas
por el alelo HLA B27 y acumuladas en las madres se trans-
mitian a sus hijos, quienes las presentaban con mayor fre-
cuencia que si se hubieran seleccionado después de la
transmision. Los hijos B27+ de madres B27-, que no reci-
bian la mutante, tardaban mas en presentarla.24

Una evidencia importante de la accién de los alelos
HLA como presion selectiva es que algunas mutantes de
escape al ser transmitidas revierten cuando los alelos se-
lectores estdn ausentes en el receptor. Esto fue verificado
en otro estudio de parejas de transmisién, en el que ade-
mads de aportar el footprinting como evidencia del origen
de las mutantes transmitidas, encontraron que los indivi-
duos que no presentaban el alelo selector (en este caso el
B57 o0 B5801) perdian la mutante de escape.” En este es-
tudio, el origen de las revertientes como progenie de las
mutantes adquiridas del transmisor fue verificado por la
presencia de mutaciones que aparecieron inicialmente en
el transmisor asociadas a las de escape.?

Un aspecto adicional fundamental en el destino de las
mutantes de escape en las poblaciones es su costo en la
aptitud replicativa del virus.?° En un modelo en simios,
utilizando un in6culo monoclonal del virus de la inmuno-
deficiencia simiana (SIV), el cual contenia mutaciones de
escape a alelos restrictivos conocidos MHC y con efectos
conocidos en la aptitud replicativa, se rastre6 inequivoca-
mente su destino en animales con o sin dicho los alelos.
Como se esperaba, las mutantes con costo en aptitud repli-
cativa tendian a revertirse en ausencia del alelo selector.?’
Es de esperarse entonces que una mutante de alto costo
tendiera a fijarse menos después de transmitida.

Huellas de la evolucion por seleccion en la presente
epidemia

Cumplidos los requisitos para una evolucién adaptativa
del VIH (donde la presioén selectiva es ejercida principal-
mente por la presencia de moléculas HLA a través de la res-
puesta de CTLs) se pueden plantear diferentes escenarios
después de la transmision de las mutantes de escape entre
individuos. La acumulacién o reversion de estas mutantes
dependerd de la presencia de la presion selectiva y del cos-
to de dicha mutacién en la aptitud replicativa del virus.
Tanto para las mutantes con alto costo como para las de
costo menor, la presencia del alelo selector las hard perma-
necer en el individuo receptor. La ausencia de dicho alelo
hard que las mutantes con alto costo reviertan, mientras que
las de menor costo podrén fijarse, acumuldndose en la po-
blacion mientras la epidemia avanza.

La acumulacién tendria que traducirse en una frecuen-
cia importante de la mutante en la poblacién y esta fre-

cuencia tendria que estar asociada a la presencia del alelo
HLA selector. Esto fue observado claramente en un estu-
dio en el que se buscaron variaciones de la secuencia con-
senso en el gen pol del VIH en aislamientos de 400 indivi-
duos infectados cuyos alelos HLA se conocian.’® Los
resultados mostraron asociaciones estadisticamente signi-
ficativas entre la frecuencia de polimorfismos en el virus y
la presencia de alelos HLA especificos en los individuos.
Muchas de estas correlaciones estaban justamente en sitios
de la secuencia de pol donde ya se habian descrito epito-
pos restringidos por los alelos HLA asociados estadistica-
mente. Este hallazgo revela asi una huella en la poblacién
de los mecanismos selectivos arriba descritos.

En el estudio anterior se encontrd también que la frecuen-
cia de polimorfismos de VIH en la cohorte en general era ma-
yor de la que se esperaria al azar, lo que apoya que dichas va-
riantes tienden a conservarse una vez transmitidas (seleccion
interpaciente)?® y la correlacién no se podfa deber sélo a la
seleccion ocurrida en cada uno de los individuos (seleccion
intrapaciente). Una confirmacién importante de la seleccién
interpaciente provino del estudio de una variante selecciona-
da por el alelo A*0201, en el que ademds de verificarse la
asociacion en un nivel poblacional y la tendencia a acumu-
larse en la poblacién en general, se analiz6 la frecuencia de
sustituciones sindnimas y no sinénimas en su secuencia codi-
ficadora, encontrdndose que, si bien la presion selectiva esta-
ba presente sélo en los individuos con el alelo, habia indica-
dores de seleccion positiva (dN/dS >1) en la fraccién de la
poblacién incapaz de generar una respuesta sobre el epitopo,
lo que demostré la transmision sostenida de estas mutaciones
inicialmente seleccionadas en individuos.?

Estos hallazgos estadisticos cuentan con evidencias ex-
perimentales inmunolégicas. La estrategia inmunoldgica
permitié describir que el antigeno HLA-B (a diferencia de
los antigenos A y C) es el mds asociado a un buen control
de la infeccion y también es el que ejerce la mayor presion
selectiva sobre el genoma viral; revelado esto dltimo por
una mayor asociacién del alelo con la presencia de respues-
tas especificas a péptidos del VIH y con una mayor varia-
cién en la secuencia de aminoécidos de dichos péptidos.3°

Un hallazgo inesperado sugiri6 fuertemente que la evo-
lucién por seleccion se estd llevando a cabo en la presente
epidemia. Se ha descrito que algunos alelos HLA se asocian
con la ausencia de polimorfismos en algunos sitios del ge-
noma del VIH (es decir, con la conservacion de la secuencia
consenso).?® Esta asociacién “negativa” de algunos alelos
HLA con polimorfismos puede ser el resultado de la extin-
cién previa de epitopos bajo la presion selectiva de la res-
puesta de CTLs. Esto implicaria que algunas posiciones en
la secuencia consenso actual correspondieran a mutantes de
escape que predominaron hasta constituir ahora la secuen-
cia mds comun. Esto ha sido demostrado, estudiando posi-
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ciones con asociacion ‘“negativa” a los alelos B57,
B5801.3! Este estudio, siguiendo los pasos de estudios an-
teriores, demostré primero una asociacién poblacional entre
la expresion de B57/5801 y la conservacion de la secuencia
consenso. Luego que las secuencias variantes tienden a per-
derse en individuos B57/5801 + conforme avanza la infec-
cién, predominando la secuencia consenso. Este grupo de-
mostrd que dichas secuencias correspondian a péptidos que
se comportaban como mutantes de escape frente a de suje-
tos B57/5801+, que comparados con péptidos variantes.
Todo esto apunta a que la correlacion entre los alelos HLA
estudiados y la conservacién de la secuencia consenso es el
producto de una seleccion positiva previa de esta secuen-
cia, debida al reconocimiento de epitopos a una secuencia
consenso anterior.

La extincién de epitopos durante la presente epidemia
es apoyada por un hallazgo adicional. En el mismo estu-
dio se describié una variante seleccionada por el alelo
B*51 y que se conserva al transmitirse a individuos nega-
tivos para B*51. La variante en cuestion se asocia a la ex-
presién de B*51 tanto en aislamientos de virus del clado B
como del C. En el clado B se trata de una asociacién nega-
tiva, y se cree que la variante de escape se ha convertido
en el consenso, pues el alelo selector es frecuente. En el
clado C que infecta poblaciones donde HLA-B*51 es raro,
la variante todavia no se convierte en el consenso y se ve
poblacionalmente como una asociacién positiva entre el
alelo y la desviacién del consenso (polimorfismo).3! Esta
verificacién inmunoldgica de datos estadisticos puede
considerarse una evidencia de la seleccién en plena ac-
cién en el presente sobre el VIH.

Dado lo reciente de la interaccion del VIH con el ser
humano, es posible que apenas se estén dando procesos de
evolucién por seleccion que se podrian haber dado hace
mucho tiempo en otros virus que han coexistido con nues-
tra especie mas tiempo. Esto explicaria los andlisis de sus-
tituciones sinénimas y no sinénimas que sugieren una ma-
yor seleccion en la evolucién del VIH, comparada con la
de otros retrovirus humanos.3?3

Consecuencias de la doble presion selectiva durante
el tratamiento antirretroviral: doble ventaja o
acorralamiento

A este escenario se le ha afiadido recientemente una
fuerza selectiva artificial: la terapia antirretroviral alta-
mente activa, tratamiento de eleccién en la infeccién por
VIH.?* Este tratamiento estd compuesto de una combina-
cién de inhibidores de la transcriptasa inversa mds un inhi-
bidor de la proteasa o de tres inhibidores de la transcripta-
sa inversa, dos de ellos andlogos de nucledsido mds uno
no andlogo.? Durante el tratamiento surgen mutantes re-
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sistentes a los antirretrovirales (ARV), las cuales predomi-
nan sobre las variantes originales.?® No se puede descartar
que esta terapia influya en la evolucion del VIH en la po-
blacion. Asi, se cree que el incremento en casos de resis-
tencia primaria (presencia de variantes resistentes en indi-
viduos que nunca han recibido antirretrovirales)®’-3® se
debe a la transmision de mutantes de resistencia previa-
mente seleccionadas en individuos en tratamiento.

Los productos del gen pol que son blanco de los farma-
cos antirretrovirales principales (proteasa y transcriptasa
inversa), al igual que los productos del resto del genoma
viral, son inmunogénicos. Si un sitio de mutacién que
confiere escape a CTLs fuese el mismo que confiere resis-
tencia a un antirretroviral seria posible que mutantes de es-
cape a CTLs fuesen al mismo tiempo mutantes de resisten-
cia a ARV. Tales mutantes tendrian doble ventaja (frente
al farmaco y frente a la respuesta de CTLs), en un indivi-
duo bajo terapia antirretroviral que ademads tuviera el alelo
HLA seleccionador de la mutante.

De un modo inverso, es también posible que un indivi-
duo, dados sus alelos HLA, sea capaz de montar una res-
puesta de CTLs a las mutantes de resistencia selecciona-
das por el tratamiento antirretroviral. En este individuo
bajo tratamiento, dicha mutante estaria desfavorecida por
la respuesta de CTLs, mientras que el virus wild type esta-
ria desfavorecido por la presencia de los fairmacos. Se pue-
de esperar que este sujeto estuviese protegido por un aco-
rralamiento del virus por la terapia y la respuesta inmune.

La doble ventaja podria explicar una serie de asociacio-
nes entre alelos HLA en individuos VIH+ y la incidencia de
mutaciones de resistencia a antirretrovirales durante el trata-
miento.?® Se ha encontrado que los sujetos con ciertos ha-
plotipos tienen un riesgo significativo de presentar virus
con mutantes de resistencia a ciertos farmacos durante el
tratamiento, mientras que ciertos alelos estdn asociados con
una incidencia disminuida de dichas mutaciones.?®

Los casos de asociacion positiva podrian deberse a la
existencia de sitios de doble ventaja; en los que la presion
por favoreceria la acumulacién de mutantes de escape que
también son mutantes de resistencia. Asi, la presencia de
ambas presiones favoreceria la acumulacién de las mutan-
tes en los sujetos con el alelo selector y bajo tratamiento
(Tabla 1). En consonancia con esta posibilidad, se ha re-
portado una mutante de resistencia a inhibidores de pro-
teasa que resulta conferir capacidad de escape a CTLs en
el sujeto del que se aisl6.*” Es necesario determinar experi-
mentalmente si esto ocurre en los casos de asociacién po-
sitiva HLA-mutantes de resistencia a ARV reportados.

La hipétesis de la doble ventaja tiene varias implicacio-
nes importantes (Tabla 1). Si todos los sitios en los que hay
correlacion entre alelos HLA y presencia de mutantes de re-
sistencia a ARV3® corresponden a mutantes con doble ven-
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taja, los alelos serian un factor de riesgo genético para el
fracaso viroldgico en la terapia antirretroviral. La tipifica-
cién HLA previa a la terapia antirretroviral podria entonces
llegar a usarse para decidir tratamientos personalizados que
evitaran condiciones de doble ventaja para el virus.
Adicionalmente, la existencia de mutantes con doble
ventaja podria explicar el incremento reciente en los casos
de resistencia primaria a antirretrovirales.* Esta resistencia
podria deberse no sélo a la adquisicién de mutantes previa-
mente seleccionadas por el tratamiento en los individuos
transmisores, sino también a una seleccién por las CTLs del
individuo receptor de mutaciones que coincidentemente
son también de resistencia a antirretrovirales. Si bien la pre-
sencia de estos mecanismos como fenémenos generalizados
es en este momento especulativa, el conocimiento de los
alelos HLA de los individuos y poblaciones podrian servir
para hacer predicciones sobre riesgo de resistencia primaria
a ARV y orientar estrategias y politicas de tratamiento.
Paralela a la doble ventaja estd la interesante posibilidad
de acorralar al VIH, mediante distintas presiones (ver arri-
ba). Esto seria posible en individuos que presentan un alelo
HLA con afinidad a alguna mutante de resistencia a ARV y
asi, pudiera montar una respuesta contra dicha mutante. Des
este modo, mientras la mutante estaria bajo presién de los
ARV, el virus sin mutar estaria bajo la presion del antirretro-
viral; ninguna de las variantes estarfa favorecida en un indi-
viduo con el HLA restrictivo y bajo tratamiento y asi, esta-
ria acorralado. Una situacion asi podria subyacer al hecho
de que algunos alelos HLA estdn asociados a una baja inci-
dencia de mutantes de resistencia a ciertos antirretrovirales,
hallazgo descrito como “correlacién negativa™® (Tabla 1).
Para que éste fuese el mecanismo de la correlacién ne-
gativa, la mutacion de resistencia tendria que formar parte
de un epitopo restringido por el alelo que se asocia a la
baja incidencia de resistencia. Al mismo tiempo se espera-
ria que el péptido original, susceptible a los ARV, se com-
portara como una mutante de escape. Concuerda con este
requisito el hallazgo de una mutante de resistencia a inhi-
bidores de la transcriptasa inversa situado en un epitopo

de CTLs.*! El péptido no mutado es presentado por célu-
las con el alelo HLA A2, mientras que la mutante de resis-
tencia tiene una restricciéon por el HLA B57.4! Se esperarfa
que los individuos con el alelo B57, siendo capaces de
montar una respuesta eficaz contra la mutante de resisten-
cia, la presentarian con menor frecuencia durante un trata-
miento con inhibidores de la transcriptasa reversa. Si se
prueba que este mecanismo de cambio de restriccion sub-
yace a las correlaciones negativas HLA-resistencia a ARV,
se podria proponer estrategias terapéuticas que lo aprove-
charan, en las que, conociendo los alelos HLA de un indi-
viduo, se escogiese un tratamiento antirretroviral con el
que las mutantes de resistencia pudieran ser controladas
por la respuesta de CTLs, con lo que se esperaria un mayor
éxito terapéutico.

Otras posibilidades de acorralar al VIH

La respuesta de CTLs es la defensa mds efectiva conoci-
da contra la infeccién por VIH en el humano y la mayor pre-
sién selectiva sobre €1, pero no es de ningin modo la dni-
ca.*? En un estudio reciente se encontrd que alrededor de
una cuarta parte de la diversificacion genética del VIH du-
rante la infeccién no podia ser explicada por esta presion.*?
Por lo tanto, una posible estrategia terapéutica o profildctica
basada en un acorralamiento evolutivo del VIH seria mas
efectiva si se toman en cuenta las restricciones que tiene el
VIH en su variabilidad*-#7 y las otras presiones selectivas a
las que estd sometido. Una presion importante estd consti-
tuida por los anticuerpos neutralizantes,*® los cuales apare-
cen pronto en la infeccién y, si bien no son efectivos en
controlarla, dan lugar a la acumulacién de mutantes de es-
cape desde etapas tempranas de la infeccién. Otra presion
cuya importancia se conoce menos estd constituida por las
respuestas innatas, como las quimiocinas*® y la actividad
no citotéxica de células CD8.3> En cuanto a las respuestas
celulares especificas, estudios recientes sugieren que la res-
puesta proliferativa de CD4 es de poca importancia como
presién selectiva.””

Tabla 1.

Asociacion Manifestacion Hipdtesis Implicaciones

Positiva Mayor incidencia de la mutacion de El péptido wild type es el epitopo Fracaso viroldgico mas probable en
resistencia a antirretrovirales en restringido por el alelo tratamiento. Resistencia primaria mas
sujetos con el alelo Mutante de doble ventaja probable

Negativa Mayor conservacion de la secuencia La mutante resistente a ARV esun  Proteccion contra el fracaso viroldgico

original (wild type) en sujetos con el alelo

epitopo del alelo.
Virus acorralado

en el tratamiento.
Menos resistencia primaria

Posibles escenarios de asociacién de un alelo HLA cualquiera con alguna mutacion de resistencia a antirretrovirales: positiva y negativa. Posibles mecanis-
mos subyacentes a cada caso e implicaciones propuestas en el destino de un tratamiento en la persona que porta el alelo HLA en cuestion.
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Existen diversos sitios en el genoma viral cuya varia-
cién estd restringida,**!-33 por lo que se puede esperar que
sus mutantes de escape a la respuesta inmune sean menos
viables o tengan efectos importantes en la aptitud replicati-
va del virus. Entre estos sitios de variabilidad restringida
destaca el gen vif, el cual es necesario para neutralizar a las
proteinas APOBEC, factores celulares que dificultan la re-
plicacién viral.>* El disefio de nuevas vacunas profil4cticas
o terapéuticas podria usar sitios como éste como blanco. Si
adicionalmente se toma en cuenta que los sitios del genoma
del VIH bajo presiéon por nuevos farmacos antirretrovira-
les*>-3® tienen productos también inmunogénicos, la posibi-
lidad de acorralamiento se amplia enormemente al aprove-
char genes diferentes a pol (Tabla 2).

Las diferentes estrategias existentes hasta ahora para dete-
ner la replicacién viral o para prevenir la infeccién por VIH
se han enfrentado a la alta variabilidad del genoma viral, que
permite la aparicién de mutantes de escape o resistencia que
limitan estas estrategias. La participacion de la seleccion na-
tural (respuesta inmune, factores intracelulares) y artificial
(farmacos antirretrovirales) en la evolucion del VIH determi-
na restricciones en su variabilidad. La confluencia de estas
presiones, aunadas a las restricciones intrinsecas en la varia-
bilidad del genoma viral, podria limitar su capacidad de
adaptacion haciendo mds efectivas las estrategias de control.
De este modo, se hace necesario un conocimiento de la mane-
ra en que evoluciona el VIH en distintas poblaciones huma-
nas, que incluya el papel de la seleccidn, para afrontar los re-
tos terapéuticos y profilacticos que este virus representa.

Tabla 2.

Presion o restriccion Blanco

Inhibidores de transcriptasa pol (distintos sitios)

inversa y proteasa

Respuesta de Todo el genoma (inmunodominancia
depende de HLA sujeto)

Respuesta inmune: Todo el genoma

anticuerpos neutralizantes (principalmente env)®®

Farmacos: Inhibidores envssy
de fusion y entrada

Férmacos: Inhibidores env, gag®

del ensamblaje

Factores celulares: APOBEC vifs

Factores celulares: TRIM5o. gag®

Restricciones en variabilidad pol gag (sitio activo de la TR, dominio
(sitios conservados) de unién a CD4, sitios en CA)#51-53

Presiones selectivas sobre el VIH y restricciones estructurales en la varia-
bilidad del genoma, de posible utilidad en una estrategia de acorralamiento
(ver el texto). El sitio blanco en el genoma fue determinado por la existen-
cia de un producto que interactia con el factor o el farmaco indicado o
por su conservacion.
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