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Biologia molecular del virus de la
inmunodeficiencia humana y los recientes
progresos en el tratamiento del SIDA
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Resumen

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), causante del sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da (SIDA), ha constituido desde su emergencia hace 2 décadas, un enorme desafio a la investiga-
cion biomeédica. Utilizando una amplia gama de recursos para interferir y evadir la respuesta
inmune normal, infecta las células CD4+, ingresa a ellas a través de sus receptores de superficie, y
expresa una alta frecuencia de mutacion lo que le permite cambiar repetidamente sus determinan-
tes antigeénicos. Los VIH tipo 1y 2 corresponden a lentivirus, los cuales, junto a los oncornavirus y
espumavirus integran la familia de retrovirus RNA humanos. En este articulo se revisan los conoci-
mientos actuales de la biologia molecular del virus, se comentan modernas técnicas de diagndsti-
co como la reaccion de transcriptasa reversa y polimerasa en cadena, usadas actualmente para
medir la replicacion del virus en la sangre del huésped infectado, y se discuten las actuales lineas
de tratamiento exploradas, las que basicamente se dirigen a blancos moleculares susceptibles de
intervencion farmacolégica que no afecten la funcionalidad celular, como son la interaccion virus-
receptor celular, transcripcion reversa del RNA viral, integracién del provirus, procesamiento pro-
teolitico del precursor gag-pol, y la regulacién transcripcional virus especifica por los productos tat
y rev. Finalmente se comentan aspectos relacionados a la investigacion en el campo de la inmuni-
zacion VIH, desafio pendiente para la primera década de este nuevo siglo.

(Palabras clave: virus de inmunodeficiencia humana, VIH, SIDA, retrovirus, RNA.)

Molecular biology of HIV and recent progress in the treatment of AIDS

HIV, the causal agent of AIDS, has caused since its emergence 2 decades ago, an enormous
challenge for biomedical investigation. Utilising a wide spectrum of mechanisms to interfere with
and evade the normal immune response it infects the CD4 lymphocytes via surface receptors. By
expressing a high frequency of mutation this allows the virus to repeatedly change its antigenic
determinants. HIV types 1 and 2 are lentiviruses, and together with oncornaviruses and espumavi-
ruses form the family of human RNA retroviruses. This article focuses on the current status of the
viral molecular biology, the modern diagnostic techniques, such as reverse transcriptase and PCR
used to measure viral replication in the infected host. We discuss the lines of treatment explored,
which are directed at molecular targets susceptible to pharmalogical intervention and which does
not affect celular function. Such as virus-receptor interaction, reverse transcriptase of viral RNA,
proviral integration, proteolytic processing of the precursor gag-pol and viral specific transcriptional
regulation for the products tat and rev. Finally we discuss aspects in the field of anti-HIV immuni-
sation, a pending challenge in the first decade of the 21st century.
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Desde su emergencia hace 20 afios, el estudiados, lograndose importantes avances

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)  en el conocimiento de la biologia molecular
ha sido uno de los agentes infecciosos mas y patogenia de este retrovirus humano. El
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mune: infecta las células CD4+ del sistema
inmune cuya funcién es la presentacion de
antigenos; ingresa a las células utilizando
receptores de superficie que participan en la
respuesta inmunolégica como la molécula
CD4 y los componentes de la familia de re-
ceptores de quimioquinas (CXCR4, CCR5 y
CCR3) y posee una alta frecuencia de muta-
cién que le permite cambiar sus determinan-
tes antigenicos. En este articulo revisare-
mos los avances mas recientes logrados en
el conocimiento de la biologia molecular del
SIDA.

Las tres clases de retrovirus humanos:
oncornavirus, lentivirus y espumavirus, es-
tan integrados por virus RNA cubiertos con
una envoltura de composicion muy similar a
la membrana celular. Los virus de la inmu-
nodeficiencia humana tipo 1y 2 (VIH-1 vy
VIH-2, respectivamente) se clasifican como
lentivirus por tener una organizacion geno-
mica y por producir patologias similares a
otros miembros de esta subfamilia, como el
virus caprino Visna/Maevi.

El genoma de los retrovirus, un RNA de
simple hebra, se replica a través de un pro-
ceso Unico. La enzima transcriptasa reversa,
un producto viral, cataliza el ciclo de replica-
cion tan peculiar de estos virus al convertir
el RNA gendmico en un DNA de doble hebra
denominado provirus. Otro producto viral, la
enzima integrasa, incorpora el provirus al
genoma celular, integracion que constituye
un evento esencial para la expresion de los
genes virales, ya que ademés de permitir a
los retrovirus persistir en las células de por
vida, también contribuye a la extensa laten-
cia que caracteriza las enfermedades produ-
cidas por los retrovirus humanos.

El VIH-1 (figura 1) es una particula ico-
saédrica de 110 nm de diametro, con un core
central de forma cilindrica rodeada por una
bicapa de lipidos y proteinas (envoltura) que
contiene el RNA viral. EI genoma del VIH
contiene los genes gag, pol y env flanquea-
dos por terminaciones largas repetidas (LTR)
donde se ubican los elementos regulatorios
que dirigen la expresion viral. El gen gag
(antigenos grupo especifico) codifica para
productos que forman el esqueleto del vi-
rién; el gen pol (polimerasa) para las enzi-
mas esenciales de la replicacion: transcrip-
tasa reversa, integrasa y una proteasa que
procesa los precursores gag-pol; el gen env
(envoltura) codifica para las glicoproteinas
de superficie SU y de transmembrana TM.
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Estas glicoproteinas son los productos vira-
les mas superficiales y mas antigénicos de
la particula viral, los cuales participan en la
union a los receptores celulares y en la pe-
netracion del virus a la célula.

El producto primario del gen gag es una
poliproteina que es procesada por la protea-
sa viral en los siguientes componentes es-
tructurales del virus: la proteina matrix (MA/
p17) que se asocia en un icosaedro inme-
diatamente por debajo de la envoltura viral,
la proteina cépsula (CA/p24), que forma el
core central, y la proteina nucleocapsula
(NC/p9-6) que se asocia con dos copias del
genoma viral en el interior del core. El pro-
ducto primario del gen pol es una poliprotei-
na que contiene ademas de las secuencias
del gen gag, las siguientes enzimas: una
proteasa (Pro), una DNA polimerasa RNA-
dependiente (RT, por retrotranscripcion del
RNA gendémico en DNA), una endonucleasa
(actividad de tipo ribonucleasa H) y la enzi-
ma integrasa (IN, por integracion del provi-
rus). El producto primario del gen env es
una glicoproteina precursora, gp160, la cual
es procesada por enzimas celulares en las
subunidades SU/gp120 y TM/gp41. Ambos
productos son componentes de las espicu-
las presentes en la envoltura viral y partici-
pan en la adsorcién y penetracion viral.

A través de un proceso de edicion (spli-
cing diferencial) de los mRNAs del VIH codi-
ficantes para gag, pol y env, se obtienen
una serie de proteinas regulatorias, algunas
de ellas esenciales para la replicaciéon del
virus. Estas proteinas se dividen en produc-
tos tempranos vy tardios. Las proteinas regu-
latorias tempranas son los productos de los
genes tat, revy nef, siendo solo las dos pri-
meras esenciales para el virus. Las protei-
nas regulatorias tardias son productos de
los genes vify vpu, esta Ultima exclusiva de
VIH-1. Completan las proteinas accesorias
los productos de los genes vpry vpx, la que
solo estd presente en VIH-2. En conjunto
estas proteinas modulan la eficiencia de la
replicacién viral; la proteina Tat incrementa
la transcripcién de los genes virales en va-
rios 6rdenes de magnitud y tiene un rol mo-
dulador sobre ciertos genes celulares, como
los del complejo mayor de histocompatibili-
dad; el producto Rev modula el procesa-
miento y transporte de los RNA mensajeros
que codifican para los componentes del vi-
rion, Nef modula la expresion del receptor
CD4 y facilita la replicacién viral y patogéne-
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Figura 1. Estructura del VIH.

sis in vivo; Vif modula la infectividad; Vpu
en VIH-1y su equivalente Vpx en VIH-2, au-
mentan la maduracioén y liberacion de los vi-
riones y finalmente, Vpr facilita la replicacién
viral en ciertos tipos de células.

Se han logrado progresos considerables
en los aspectos moleculares de la replica-
cion del VIH y también en aspectos criticos
de la patogénesis del SIDA, avances que se
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han obtenido gracias a la implementacion
de métodos rapidos, sensibles y altamente
precisos que miden directamente los niveles
de virus circulante en la sangre. Una version
cuantitativa de la reaccion de transcriptasa
reversa y polimerasa en cadena, en la cual
unas pocas moléculas de RNA se convierten
en DNA y estas se amplifican por una poli-
merasa termoestable (RT-PCR), permite de-
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tectar en sangre y otros fluidos el nimero de
copias de genoma viral libre, con una sensi-
blilidad de hasta 50 moléculas de RNA (25
particulas virales) por mililitro de muestra.
Debido a que la tasa de eliminacion de virus
libre de la sangre es totalmente indepen-
diente del estado de la enfermedad y que la
vida media de las particulas es de pocas
horas, el nivel de RNA viral en el plasma o
carga viral, refleja la tasa de produccion de
nuevos virus. Como resultado, médicos e in-
vestigadores en este campo tienen la capa-
cidad de medir, en forma precisa, la veloci-
dad de replicacion del VIH en el huésped,
una posibilidad disponible para muy pocas
enfermedades infecciosas. El andlisis de la
dinamica del virus en plasma en distintos
estados de la enfermedad y en respuesta a
terapias antirretrovirales, ha permitido avan-
zar considerablemente en el entendimiento
del mecanismo de deplecion de las células
CD4, la eficacia de las terapias antivirales,
la naturaleza de los reservorios virales y la
factibilidad de que terapias prolongadas
puedan conducir a la erradicacion del virus.
La necesidad de un tratamiento efectivo
para individuos infectados con VIH ha moti-
vado la blusqueda exhaustiva de blancos
moleculares potencialmente Utiles para una
intervenciéon farmacoldgica. Entre los pro-
cesos virales que no afectan la funcionali-
dad celular se encuentran: la interaccion vi-
rus-receptor celular, la transcripcion reversa
del RNA viral, la integracion del provirus, el
procesamiento proteolitico del precursor
gag-pol y la regulacion trascripcional virus
especifica por los productos Tat y Rev. De-
bido al conocimiento incompleto de la pato-
genia del VIH, ha sido dificil predecir, a par-
tir de la informacién preclinica limitada, la
efectividad relativa de inhibidores dirigidos a
algunos de estos blancos, sin embargo, se
ha comprobado la prediccion inicial, referida
a que la inhibicién de la replicacion viral in
vivo resultaria en una disminucion de la
carga viral en el paciente. La replicacion viral
continua y la rapida eliminaciéon de las parti-
culas virales que caracteriza la infeccién por
VIH, determinan que incluso una modesta in-
hibicion de la replicacion viral, reduzca la car-
ga viral y aumente las células CD4*, lo que
se refleja en un beneficio clinico. La alta tasa
de replicacion de VIH (10'2 particulas por
dia) y la gran frecuencia de error de la trans-
criptasa reversa, resultan en la rapida emer-
gencia de variantes resistentes a los antivi-
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rales. Este problema se ha observado con
todos los compuestos probados clinicamente
hasta la fecha y se ha reducido significativa-
mente gracias a una combinacion de inhibi-
dores de transcriptasa reversa y de proteasa
viral. Esta estrategia terapéutica reduce
considerablemente la carga viral por mas de
un afno en la mayoria de los pacientes.

Existen dos clases de farmacos inhibido-
res de la transcriptasa reversa: los analogos
de nucledsidos y los no analogos de nucleod-
sidos. Los primeros son activados metabdli-
camente en las células por fosforilacion; una
vez activados, estos analogos funcionan
como terminadores de la polimerizacion. A
este grupo pertenecen la 3’-acido-3’-deoxiti-
midina (AZT) y el 2, 3’-didehydro-3 deoxyti-
midina (d4T), derivados de nucledsido des-
oxitimidina; el 2°, 3’-dideoxicitidina (ddC) vy
(-)-2"-deoxi-3'-thiacitidina (3TC) que derivan
del nucledsido desoxicitidina, y la dideoxiino-
sina (ddl) que deriva de la desoxiguanosina.
Aun cuando todos estos compuestos estan
licenciados para el tratamiento de la infec-
cién por HIV-1 en humanos, los mejores re-
sultados se han obtenido con las terapias
que combinan AZT y 3TC. Esta combinacion
reduce eficientemente la carga viral y au-
menta las células CD4* con una menor toxi-
cidad para el paciente, debido en parte, a la
dificultad de seleccion de virus resistentes a
ambas drogas. Quizas el resultado més pro-
misorio del uso del andlogo AZT ha sido la
reduccién de la transmision materno-infan-
til, pues la administraciéon de esta droga a
las madres HIV-positivas en los ultimos me-
ses de embarazo y durante las 6 primeras
semanas de vida al recién nacido, ha reduci-
do la frecuencia de transmision viral en casi
un 70%. Hasta la fecha esta es la interven-
cion clinica mas exitosa de una terapia anti-
rretroviral. Los resultados alentadores obte-
nidos con una combinacion de drogas mas
efectiva, sugieren que en el futuro se podria
prevenir por completo la transmisién mater-
no-infantil.

Los inhibidores no analogos de nucledsi-
dos son estructuralmente diversos pero to-
dos inhiben la transcriptasa viral en forma
no competitiva y especifica. A diferencia de
los analogos de nucledsidos no necesitan
ser activados por fosforilaciéon y son bien to-
lerados. Entre los compuestos aprobados
para su uso en humanos se encuentran: ne-
viparina, 9-cloro tibo, las pyridonas; L697 y
L661, delaverdina, y a-APA R89439. Aun-
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que la emergencia de resistencia a estas
drogas se produce rapidamente, en combi-
nacion son muy efectivos y constituyen una
alternativa en pacientes en quienes la tera-
pia exclusiva con analogos de nucledsidos
ha perdido efectividad.

Estudios que alteraban el sitio activo de
la protesa viral de VIH-1, demostraron que
estas modificaciones de la enzima resulta-
ban en la produccion de viriones inmaduros
no infecciosos. Estos hallazgos inspiraron la
generacion de modelos computacionales ba-
sados en la estructura cristalografica de la
enzima, lo que ha permitido la produccion de
potentes inhibidores de la proteasa viral. En-
tre los autorizados para su uso en humanos
destacan: ritonavir, indinavir, saquinavir, y
delfinavir. Estudios clinicos con estos com-
puestos han demostrado que son capaces
de suprimir profundamente la carga viral,
pero que invariablemente generan resis-
tencia, al igual que los inhibidores de la RT,
mas aun, la seleccion de virus resistentes a
un inhibidor de la proteasa puede producir
variantes con resistencia cruzada a otro in-
hibidor.

La disponibilidad de una variedad de dro-
gas que afecten drasticamente la replicacion
de VIH-1 y la aparicion de resistencia a es-
tas drogas son factores importantes en la
decision de un régimen terapéutico eficaz.
Hasta el momento todos los antivirales efec-
tivos utilizados en monoterapia desarrollan
resistencia, por lo tanto para una supresion
efectiva de la replicacion viral se requiere
del uso combinado de drogas. Las terapias
mas exitosas son aquellas que utilizan tres
drogas: dos inhibidores de la RT mas un in-
hibidor de la proteasa. La aplicacion de una
triterapia ha tenido un efecto significativo en
la morbimortalidad asociada a la infeccion
por VIH-1, por lo que se considera univer-
salmente el tratamiento estandar. Sin em-
bargo, aun no hay una terapia realmente
efectiva para la infecciéon por VIH-1, puesto
que a los problemas de toxicidad, alto costo
y adherencia a la triterapia, se suma la
emergencia de cepas multirresistentes, las
que ya se han comenzado a transmitir en la
poblacion. Debido a ello, continda la bus-
queda incesante de procesos virales que
puedan ser utilizados como blanco de nue-
vas drogas.

Las funciones de las proteinas regulato-
rias Tat y Rev constituyen candidatos atrac-
tivos para la accién de nuevos farmacos.

Biologia molecular del VIH 87

Para actuar sobre ellas se han utilizado los
denominados oligonucledtidos antisense
que forman hibridos inactivos y la ribozimas
que degradan especificamente los RNA vira-
les. Los principales problemas son como ha-
cer llegar estas moléculas a las células in-
fectadas y cdmo obtener una absorcion y
distribucion intracelular eficiente. Las ribozi-
mas requieren ser introducidas en las célu-
las con terapia génica, un proceso que aun
tiene muchas limitantes.

La integracion del provirus es otro proce-
so atractivo para intervencion terapéutica.
Mutaciones han demostrado que los virus
que poseen una integrasa inactiva son inca-
paces de establecer una infeccion produc-
tiva en linfocitos T. Actualmente se estan
evaluando varias drogas que inhiben la inte-
grasa del HIV-1. Los problemas que estos
inhibidores enfrentan son: la estabilidad del
complejo de integracion y el nimero limitado
de reacciones que median el evento de inte-
graciéon. Un inhibidor efectivo debe poseer
una extraordinaria afinidad por la enzima o
tener la capacidad de disociar el complejo
de preintegracion irreversiblemente.

Entre los nuevos productos destacan los
inhibidores de un proceso clave, la entrada
viral. El proceso de infeccion comienza con
la unién de la glicoproteina SU/gp120 a los
receptores celulares CD4 y de quimioquinas
CXCR4 o CCR5. Esta unién produce la acti-
vacion del amino terminal de la subunidad
TM/gp41 que promueve la fusion de las
membranas viral y celular. Los nuevos anti-
virales bloquean este proceso de fusion que
permite el ingreso del contenido de la parti-
cula viral a la célula. Un péptido de 36 ami-
noécidos (T20), es el primer antiviral de este
tipo que esta a punto de ser licenciado para
su uso en clinica. En los estudios de fase
tres, ha reducido la carga viral hasta por 36
semanas, sin grandes efectos secundarios
pues no penetra a las células. Existen varios
compuestos en estudio que bloquean la
unién de la glicoproteina SU/gp120 a los re-
ceptores CXCR4, CCR5; sin embargo, la uti-
lizacion alternativa, por el virus, de otros re-
ceptores como CCR3 ha impedido el avance
en este campo.

El manejo efectivo de la infeccion por
VIH no ha sido el tnico fin en la lucha contra
el SIDA. Desde los comienzos de la epide-
mia, una intensa investigacion ha buscado
una vacuna contra VIH-1. Se han estudiado
varios tipos de vacunas, incluyendo virus
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completo inactivado, subunidades, virus re-
combinantes vaccinia, canary pox, virus vivo
atenuado, DNA desnudo. Los hasta ahora
desalentadores resultados se deben, princi-
palmente, a la variabilidad genética del VIH,
el largo periodo de latencia del virus (10
afios 0 mas) que extiende los estudios de
eficacia y seguridad de los candidatos. Tam-
bién preocupa el alto riesgo de reversién a
patogenicidad de los virus vivos atenuados,
y la produccion de anticuerpos facilitantes
de la infeccion por vacunas de subunidades.
Finalmente, dado que el diagndstico clinico
rutinario para la infecciéon por VIH-1 es la
presencia de anticuerpos, sera necesario
crear métodos que distingan un individuo
que ha sido vacunado de uno actualmente
infectado. A diferencia del gran avance ob-
tenido en el tratamiento de la infeccion por
VIH, el desarrollo de vacunas efectivas con-
tra este virus ha progresado lentamente, sin
existir hasta el momento un producto que
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prevenga la infeccion. Este desafio para la
ciencia nos acompafard, al menos, por la
primera década de este nuevo siglo.
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