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1. RESUMEN

El VIH ha provocado una de las pandemias viricas mas importantes de los ultimos afios
estando su cura todavia por descubrir. A lo largo de los estudios sobre los pacientes afectados
se descubrieron una serie de personas que conseguian mantener sus niveles de viremia bajo
minimos sin necesidad de tomar medicacion: los controladores de élite. El estudio de dichos
pacientes ha revelado diversos mecanismos con base genética Utiles para controlar dicha
infeccion. Los genes considerados mas relevantes porque determinan procesos utiles de
control son HLA-B*2705 y HLA-B*5701 que actuan junto a KIR3DS1. También HCP5 en
su variante rs2395029, o la mutacion CCR5A32. Incluso TRIMS5a variante R136Q), los genes
que codifican para las proteinas APOBEC3 y SLFN11 que también generan procesos
favorables.

Todos estos mecanismos no estan presentes en todos los pacientes controladores de élite, pero
una accion conjunta de algunos de ellos podria explicar tanto la efectividad de su control de
la infeccién como lo poco habituales que son dichos pacientes. Estos procesos abren ademas

vias de estudio para encontrar una cura viable para el resto de pacientes.

2. INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humano (VIH) es un retrovirus que infecta al ser humano y
que tiene como diana principal a los linfocitos T CD4+, aunque otras células de la serie blanca
puedan verse infectadas también como macrofagos y células dendriticas de forma menos
importante (1). Dentro de la familia Retroviridae pertenece al género Lentivirus debido al

largo periodo de latencia que posee en los individuos infectados (2).

El VIH se divide en dos tipos: el de tipo 1 (que infecta a la gran mayoria de pacientes) y el
de tipo 2. El de tipo 1 proviene de varios virus de inmunodeficiencia en simios (S1V), aunque
el grupo pandémico M, que infecta a la practica totalidad de los pacientes proviene del
SIVcpz que infecta chimpancés de Africa Central. A través de transmisiones entre especies
se consiguid infectar a seres humanos a principios del siglo XX presumiblemente a través de
la caza. Se considera que fue en la ciudad de Kinshasa donde aparecié dicho grupo pandémico
M, que debido a que aparecio en un momento donde las poblaciones urbanas de la zona

estaban en expansion y que el comercio estaba en auge se pudo diseminar rapidamente (3).
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El grupo pandémico M se subdivide en 9 subtipos denominados con las letras A-D, F-H, Jy
K segln cémo se produjo la diseminacion. Por ejemplo, los grupos Ay D se establecieron en
Africa Oriental, el grupo C en Africa del Sur y el grupo B, el que infecta a la mayor parte de
pacientes en Europa y América, lleg6 desde Africa a Haiti y de alli a Estados Unidos donde
se termind de diseminar. Aunque seria bastante mas adelante, en el verano de 1981, cuando
se detectaron los primeros casos de inmunodeficiencia en pacientes de Nueva York y
California en dicho pais (4). Esta enfermedad se circunscribi6 en primera instancia a hombres
homosexuales, usuarios de drogas de abuso parenterales, inmigrantes haitianos y pacientes
transfundidos (5) aunque rapidamente se pudo detectar pacientes infectados en el resto de la
poblacion (6). En 1983 se aislé por primera vez el virus y finalmente se denominé a la

enfermedad que causaba como sindrome de inmunodeficiencia humana: SIDA o AIDS (5).

Analizandolo a nivel estructural, vemos que el virus posee en la parte mas externa una bicapa
lipidica que obtiene de la célula huésped humana de la que surgi6 y en la que incluye a las
proteinas de la envoltura viral gp41y gpl20, entre otras, que le permitiran interaccionar con
la futura célula a infectar provocando la fusion de membranas o ayudando en la
inmunosupresion (7). Esta bicapa rodea a una matriz formada por proteinas virales MA, que
asu vez engloban a la capside viral en cuyo interior se encuentra el genoma del virus, formado
por dos cadenas de RNA que codifican para genes estructurales y proteinas accesorias (8,9),
ademas de una enzima retrotranscriptasa, una integrasa y una proteasa que permitiran al virus
el poder pasar su genoma a DNA para poder integrarlo en el del huésped y ademas madurar
las proteinas sintetizadas para ensamblar nuevas unidades del virus (10), completando fases

determinantes del ciclo viral.

El descubrimiento de dicho ciclo de actuacién del VIH fue de vital importancia porque
permitio conocer puntos clave sobre los que actuar contra la infeccion. Este comienza cuando,
tras un acceso al organismo por alguna de las diversas vias de contagio, el virus entra en
contacto con un linfocito T CD4+. El virus reconoce especificamente a estas células ya que
poseen moléculas CD4 que actlan como receptores, y ademas, en los linfocitos se encuentra
presente 0 el CCR5 o el CXCR4 que participan de forma imprescindible en el reconocimiento
como correceptores (11,12), lo cual los convierte también en potenciales dianas para futuros
tratamientos prometedores (13,14). Tras el reconocimiento, gpl20 se une a CD4 vy el

correceptor y gp41 culmina la fusién de membranas, adentrandose el virus en la célula (15).
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A continuacién, se inicia el proceso de la retrotranscripcion, que convierte el RNA viral en
una version de DNA proviral que puede ser integrada en el genoma de la célula huésped. Este
primer procesos es realizado por la retrotranscriptasa, que posee ademas cierta tasa de error
que permite al genoma viral mutar generando variabilidad y por tanto resistencia a algunos
de los tratamientos existentes (16) y facilitando el escape de la respuesta inmune. A partir del
RNA viral se sintetizard una cadena DNA negativa y a partir de esta el DNA proviral.
Posteriormente serd la integrasa la que incorpora el DNA viral en zonas del genoma huésped
densas en genes transcripcionalmente activos (17) para favorecer la realizacion de copias del

genoma viral y de los mMRNA que sintetizaran sus proteinas.

Por dltimo, la proteasa corta las proteinas inmaduras Gag y Pol sintetizadas por la célula
huésped y se ensamblan junto a Env para formar las distintas partes de los nuevos virus en la
membrana plasmatica para salir del linfocito envueltas en ella. En el exterior maduraran y el

virus quedara listo para poder infectar nuevas células y cerrar el ciclo de replicacion (10).

En las primeras fases de la infeccion se producen multitud de replicaciones virales en los
nodulos y tejidos linfaticos cercanos a las mucosas infectadas durante la denominada fase de
latencia (18). Sera en esta fase también cuando queden infectadas las que seran las células
reservorio de la infeccion: los linfocitos de memoria T CD4+ que poseen una esperanza de
vida de afios, macrofagos con la habilidad de atravesar la barrera hematoencefélica, y las
células progenitoras hematopoyéticas capaces de generar lineas clonales infectadas. Todas
ellas son clave en la capacidad del VIH de escapar a los tratamientos, su rapida diseminacion

por el cuerpo infectado y su persistencia (19).

Este proceso de masiva replicacion lleva a que se puedan detectar en sangre niveles de carga
viral muy elevados, aunque el cuerpo infectado intenta contrarrestarlos en seguida mediante
una activacion de las respuestas humoral y celular del sistema inmune (20). La primera linea
de lucha que seré relevante en el control de la viremia seran los linfocitos T citotoxicos CD8+
que reconocen diversas proteinas virales, como por ejemplo gp120, gp41 o Gag bastante antes
de que se puedan sintetizar los anticuerpos anti-VIH (21). Estos pueden llegar a tardar en
aparecer hasta tres meses, aunque lo normal sea que la seroconversion ocurra bastante mas
pronto y puedan detectarse dichos anticuerpos usando los test comercializados tras el primer

mes después de la infeccién (22).
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La progresién de la infeccion pasa por una fase aguda tras el primer contacto con sintomas
parecidos a los de una gripe 0 una mononucleosis que se vera acompafiada por una remision
de los sintomas agudos, lo que supone la entrada en la fase de clinica asintomatica, donde la
viremia se reduce y se recuperan algo los niveles de linfocitos T CD4+ que habian disminuido
drasticamente en la fase aguda (20). Se consigue esto durante esta fase ya que tanto la
inmunidad innata como la adaptativa trabajan eficazmente y vemos cdmo al mismo tiempo
los anticuerpos se unen especificamente a antigenos virales de los virus libres en sangre, lo
cual ayuda a reducir la infectividad de nuevas células, y ademas colaboran en la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos junto a los linfocitos T y las células NK para retirar a
aquellas células ya infectadas (23-25).

En pacientes sin tratar, serd conforme vaya pasando el tiempo que los niveles de linfocitos T
CD4+ vayan disminuyendo poco a poco debido a mecanismos de destruccion celular
mediados por las caspasas 1 y 3, que desemboca en un estado crénico de inflamacion
generalizada por culpa de la gran cantidad de citoquinas liberadas (26). Los niveles de viremia
volveran a crecer y junto a la inmunodeficiencia que se desarrolla inician la fase de SIDA
propiamente dicha, donde podremos ver infecciones oportunistas y mayor posibilidad de
tumores debidos a virus oncogénicos, ademas de dafios tisulares diversos por todo el cuerpo

que aumentaran las posibilidades de un desenlace fatal de la enfermedad (27).

En los pacientes tratados la principal estrategia de lucha es la combinacion de farmacos
antirretrovirales con mecanismos de accion diferentes para asi poder retrasar el avance de la
clinica de la infeccion y evitar el desarrollo de la fase de inmunosupresion en dichos pacientes
(28,29). EIl tratamiento de eleccion es la combinacion de tres farmacos, siendo dos de ellos
inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (NRTI) junto a un inhibidor no
nucleosidico de la transcriptasa inversa (NNRTI), un inhibidor de la integrasa (INI) o un
inhibidor de la proteasa (PI). Los NRTI e NNRTI inhibiran el paso de RNA a DNA viral que
junto a los INI impediran su inclusion en el genoma del hospedador (Figura 1). Los P1 por su
lado se encargan de evitar la correcta maduracién de las proteinas virales. Se pueden
administrar con cobicistat o ritonavir porque son inhibidores de citocromos que potencia la

accion de dichos farmacos antirretrovirales reduciendo su metabolizacion (30,31).
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Figura 1- Fases del ciclo viral del VIH y puntos clave para la lucha contra la infeccion. Barré-Sinoussi F, Ross AL, Delfraissy
J-F. Past, present and future: 30 years of HIV research. Nat Rev Microbiol. 2013;11(12):877-83.

Los problemas de esta terapia son las toxicidades a largo plazo que pueden aparecer, las
cuales dafian a los pacientes y reducen su adherencia, lo que a pesar de los avances realizados,
se sigue traduciendo en una esperanza de vida de los pacientes menor que la de la poblacién
no infectada (32) tanto por causas directamente relacionadas con la enfermedad del SIDA
como de eventos relacionados de forma indirecta como enfermedades cardiovasculares,
afecciones de higado o suicidio (33). A lo que hay que sumar el desarrollo de resistencias por

parte del virus que reducen la eficacia de estos tratamientos (34).

Ante estos problemas que todavia quedan sin resolver la comunidad cientifica sigue buscando
alternativas para avanzar en la terapéutica. Una de las lineas de investigacion exploradas en
los ultimos afios son los pacientes denominados ‘“‘controladores de élite”.
Realizando una busqueda en Pubmed con los términos “elite controller HIV” vemos cémo el
interés de los investigadores sobre este tema ha ido creciendo desde 2006 cuando se
convocaron los primeros ensayos internacionales para determinar qué papel representaban

dichos pacientes en la pandemia (Figura 2).



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Pubmed Results by year - "Elite controller HIV"

20
18
16

14

12

| I
-IIII--- II

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Ano

Numero de publicaciones
o

o N B OO

Figura 2 — Evolucion del nimero de publicaciones sobre los controladores de élite a lo largo de los afios. Datos obtenidos de
Pubmed. Blsqueda de articulos "elite controller hiv"

Se considera a un paciente infectado como controlador de élite si puede mantener por debajo
de 50 copias de RNA viral por mililitro de sangre habiendo estado durante al menos un afio
en ausencia de tratamiento. Esta capacidad les permite retrasar su entrada en la fase de
inmunosupresion por si mismos y ademas minimizar las posibilidades de contagio a otras
personas, ya que se estima en 2000 copias por mililitro de plasma el umbral por debajo del
cual el virus tiene dificultades para transmitirse. Desafortunadamente se considera que
solamente 1 de cada 300 pacientes infectados pertenece a este grupo, por lo que dilucidar los
mecanismos de control que llevan a cabo es de vital importancia de cara a poder usar dicho

conocimiento para mejorar la lucha global contra el VIH (35).
3. OBJETIVOS
1) Revisar cuales son las diferencias genéticas que aportan beneficios a los pacientes
infectados haciendo hincapié en los controladores de élite con respecto a los pacientes

que progresan con la enfermedad.

2) Enumerar y describir qué mecanismos diferenciales desencadenan dichas variaciones

que favorecen los métodos de control contra el virus.
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4. METODOLOGIA

Dado que este trabajo es una revision bibliografica se ha precisado de una base de datos para
la obtencion los de articulos a revisar, utilizdndose principalmente PubMed, usando como
palabras clave “HIV elite controller”, “HIV structure”, “HIV cycle”, “HIV epidemiology”,
“HLA HIV”, “KIR elite controller HIV”, “CCR5 delta32 control HIV”, “APOBEC elite
controller HIV”, “TRIMS HIV control”... entre algunas otras relacionadas con mecanismos
de control. Todas las fuentes utilizadas para la realizacion de dicho trabajo se citan en la

bibliografia o se referencian debajo de las figuras en cada caso.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Resulta muy interesante centrarnos en el papel del genoma del hospedador en esta infeccion
ya que en el caso del VIH vemos una alta tasa de mutaciones virales que junto a las
variaciones que aportan las citidinas desaminasas humanas le facilitan eludir tanto las
defensas del organismo como las terapias antirretrovirales que se establecen. Se ha recogido
de hecho cémo las secuencias virales hipermutadas contribuyen a una progresion de la
enfermedad mucho mas rapida (36). Es por ello por lo que centrarnos en la parte de la
interaccion virus-hospedador mas estable a lo largo del tiempo, es decir, en el genoma
humano, nos seria mas eficiente para dirigir los esfuerzos futuros en la mejoria de la

terapéutica.

Aunque se sabe de la existencia de muchos genes implicados en mecanismos de control de la
infeccion se pondra el foco en aquellos que se encuentran mas presentes en los controladores

de élite para poder vislumbrar qué mecanismos diferenciales poseen.

5.1. Genes del MHC de clase I. HLA-B y KIR

Los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) determinan los antigenos
leucocitarios humanos o HLA que participan en multitud de mecanismos de reconocimiento
del sistema inmune. Su importancia se debe a que el mecanismo por el cual los linfocitos T
CD8+ citotdxicos eliminan células infectadas es a través de los receptores HLA de tipo | que
presentan epitopos del virus en la superficie celular, permitiendo reconocer las células que

poseen VIH en su interior, y asi poder activar a las células NK para lisar a dicha célula.
-8-
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La presencia de ciertos haplotipos puede influir en la manera en la que se relaciona el
organismo Yy la infeccion por VIH, favoreciendo o dificultando el desarrollo de la infeccidn
(37). Por ejemplo, ciertas variaciones en los alelos codificantes de los HLA de los loci A, B
y C de los genes de clase | cuando se presentan en homocigosis pueden acelerar el progreso
de la infeccion (38).

Por otro lado, en la lucha contra el VIH se consideran como mas eficaces los alelos HLA-
B*27 y HLA-B*57 (39), concretamente los alelos HLA-B*2705 y HLA-B*5701 (40).
Habitualmente, en individuos que no poseen dichos alelos protectores el virus generara una

serie de mutaciones en los epitopos que le permitiran escapar al mecanismo de defensa (41).

Sin embargo, el alelo protector HLA-B*2705 hace que el HLA se una de forma no selectiva
a los antigenos que presenta, haciéndolo de forma especial con el epitopo KK10 localizado
en Gag 263-272; y, por tanto, una mutacion en los antigenos virales no impide su presentacion
para un posterior reconocimiento. El papel protector del alelo HLA-B*5701, que presenta de
forma mas especificas los epitopos KF11 (Gag 162-172) y TW10 (Gag 240-249), es porque
aumenta tanto el nimero de mutaciones que tienen que ocurrir en los epitopos virales para
gue no puedan ser presentados, que cuando eso ocurre el virus no puede ensamblarse bien y

por tanto deja de ser igual de viable (35,41,42).

A priori dicho mecanismo bastaria para contener la infeccion en los individuos que posean
dichos alelos protectores. Pero el virus habitualmente genera un contra mecanismo por el cual
hace que la expresién de HLA en la célula disminuya, bloqueando asi la expresion en la
superficie de los antigenos virales. Esto se trata de solventar por el organismo ya que las
células NK mediante sus receptores tipo inmunoglobulina o KIR (glicoproteinas
transmembrana que interaccionan con moléculas del MHC y detectan sus variantes)
determinan si la carga de HLA de una célula cubre unos minimos necesarios, y en caso

contrario, se desencadenan los mecanismos de muerte celular (39,41).

Se cree que es el alelo KIR3DSL1 el que en presencia de los ligandos adecuados como los
determinados por HLA-B*27 determina dicha contra respuesta efectiva (43), aunque existen
estudios a favor y en contra del papel de dicho ligando en esta asociacion (44). Estudios
posteriores podrian arrojar algo mas de luz sobre este tema aunque parece haber consenso

con respecto al papel protector del alelo KIR3DS1 (39).
-9-
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Esto es algo paraddjico, ya que poniendo el foco en los pacientes controladores de élite vemos
coémo con respecto al alelo protector KIR3DS1 no presentan una frecuencia mayor que el
resto de los pacientes normo-progresores (45) y sin embargo poseen niveles de proteccion
mayores que estos. Lo que si que vemos es que gran parte de los controladores de élite si que
poseen los alelos protectores HLA-B*2705 y HLA-B*5701, aunque no todos ellos lo
presenten (35). Por todo esto, es esperable que la combinacion con otros mecanismos
implicados sea necesaria para que se dé este eficaz control de la infeccion (46), y algunos
estudios realizados sobre pacientes espafioles no progresores a largo plazo ya sefialan otros

alelos HLA posibles como los -B*52 y -A*03 (47), ademas de los ya descubiertos.

5.2. Gen HCP5

El gen del complejo P5 del HLA (HCP5) es considerado un retrovirus enddgeno, es decir, un
virus que en la antigiiedad infectd al ser humano y acabé incorporandose de forma definitiva
a su genoma. Se encuentra localizado en el gen que codifica los HLA-B dentro del complejo
mayor de histocompatibilidad (48). Se da el caso que en pacientes controladores de élite hay
una variante significativamente mas presente en ellos que en los pacientes tipicamente

progresores, la variante rs2395029 (47,49).

El mecanismo de accion protector de dicho gen no esta del todo resuelto, pero se estima que
al producir una cadena larga de RNA no codificante que posee cierta homologia con los genes
de la retrotranscriptasa viral pueda interaccionar con pasos determinantes del ciclo del VIH
como Ya realiza con otros retrovirus (50), contando con que ademas esta cadena de RNA se

sobreexpresa en linfocitos (48).

Se ha podido establecer también una asociacion entre la presencia de la variante rs2395029
con el alelo protector HLA-B*5701 (51), lo que tiene sentido ya que el gen HCP5 se
encuentra alojado en los genes HLA-B, pero esto podria llevar a pensar en que la proteccién
del -B*5701 pueda enmascarar la funcion de HCP5 y hacer creer que la variante rs2395029
no ofrece proteccion por si misma, sino que al ir acompafada del alelo adecuado de HLA es
Unicamente este el que protege. Esto se desechO cuando se detectd la presencia de dicha
variante en asociacion con otros alelos HLA protectores y de riesgo (52,53), lo que apoyaria
la hipotesis de una accion conjunta de factores protectores en los pacientes controladores de

élite (54).
-10 -
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5.3. Gen CCR5

El gen CCR5 codifica para el receptor de quimioquinas del mismo nombre que actia como
correceptor en el reconocimiento especifico por parte del VIH al linfocito T CD4+,
presentandose en su superficie junto a los receptores CD4 (11). Los virus VIH con tropismo
CCRS5 son la mayoria, aquellos con tropismo por CXCR4 aparecen en fases mas avanzadas

de la enfermedad.

En pacientes que poseen una mutacion muy concreta, la CCR5A32 en homocigosis, las
proteinas CCRS5 que se sintetizan poseen una delecion en su cadena, pierden viabilidad como
receptores y, por tanto reducen la susceptibilidad de los linfocitos a la infeccion por VIH (55).
Esta capacidad permite a los individuos que poseen ambos alelos bloquear casi totalmente la
posibilidad de contagiarse, siendo practicamente la Gnica modificacion genética que permite
inmunidad frente a la infeccidn. Los pacientes con heterocigosis conseguirdn un avance mas

lento de la infeccion (41).

Se intento, aprovechando un caso grave de leucemia en paciente infectado de VIH, aportar
dicha caracteristica protectora via un trasplante de células hematopoyéticas que posean dicha
homocigosis. Los resultados hasta la fecha son prometedores ya que se aprecia como la
enfermedad se empieza a desarrollar mas lentamente (56), o incluso remite hasta desaparecer,
como se pudo apreciar en el conocido paciente de Berlin (57), a la espera de como evoluciona
el paciente de Londres que es mas reciente.

Aunque exitosa, dicha técnica de trasplante no se considera viable para extrapolar al resto de
pacientes por los pocos donantes disponibles homocigotos para CCR5A32 (58). La
alternativa que existe es la de sintetizar antagonistas para el CCR5 que puedan simular de
alguna forma la ausencia de dichos receptores, como el maraviroc, que consigue una
reduccién de la carga viral bastante parecida a la de los controladores de élite pero no alcanza
la cura completa (59,60). Eso si, es importante saber que el virus puede desarrollar

resistencias al maraviroc y es necesario darlo en combinacion y seguir investigando (61).

Focalizando en el caso de los controladores de élite si vemos que poseen una cantidad algo
mayor de mutaciones CCR5A32, pero no se considera que dicha diferencia sea lo

suficientemente significativa para poder afirmar que sea un factor diferencial (47).
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5.4. Gen TRIM5a

El gen TRIMS5a, localizado en la region HLA en la zona 11pl5, codifica para el factor de
restriccion igualmente denominado (62). EI mecanismo de accion no esta del todo claro, pero
aparentemente se encarga de reconocer proteinas de la capside de varios retrovirus, entre ellos
el VIH, para en el caso de este ultimo, estimular un desensamblaje prematuro de la capside y
favorecer el reconocimiento por otros factores antivirales que permitan al sistema inmune

actuar contra la infeccion (41,63).

Existen multiples variantes de dicho gen, algunas hacen que el TRIMS5a pierda poder de
accion y, por tanto, la progresion de la infeccion esté acelerada o la infeccion se vea
favorecida. Sin embargo, si hay una mutacion confirmada que permite obtener algo de ventaja
en la lucha contra el VIH, la variante R136Q, que se ha demostrado que esta sobre
representada en poblaciones no infectadas e in vitro ha demostrado una actividad en la lucha

contra dicho virus (64).

Pero el papel de este factor de restriccién no queda sélo en reducir la posibilidad de adquirir
la infeccidn, se ha demostrado que también, en caso de infeccién confirmada, la presencia de
ciertas variantes favorables de dicho factor reducen la velocidad de desarrollo de la
enfermedad en pacientes infectados con variantes del VIH que utilicen los correceptrores

CXCR4, poniendo de manifiesto un rol méas de dicho factor de restriccion (65).

Esta funcion protectora se confirma ya que se ha visto incluso que en pacientes infectados
por VIH los niveles de TRIMS5a previos a la infeccion eran mas bajos que los presentes en
pacientes que no sero-convirtieron, y que ademas, dichos niveles se mantienen durante la
infeccion (66). Y aunque todavia no se ha podido encontrar si hay una correlacion directa
entre los niveles de TRIMSa presentes y los niveles de viremia y linfocitos T CD4+, los datos
hasta la fecha corroboran el papel protector de dicho factor de restriccion tanto en no

infectados como en pacientes que poseen cierto control de la infeccion.
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5.5. Genes APOBEC3

En la especie humana las proteinas de la familia APOBEC3 son 7 principalmente:
APOBEC3A, B, C, D/E, F, G y H. Son enzimas con actividad citidina desaminasa utilizadas
como método defensivo por el sistema inmune para luchar contra gran cantidad de virus,
siendo las mas relevantes en la lucha contra el VIH las B, F, G y H principalmente y Cy D/E

de forma menos importante (41).

El mecanismo por el cual ejercen su funcion antiviral se inicia cuando se incorporan a los
viriones en la célula productora para quedar dentro de los virus una vez salgan para infectar
a otras células. Sera en la nueva célula infectada donde via desaminaciones en la cadena de
DNA negativa se cambian C por U y en sus cadenas complementarias del DNA proviral en
lugar de sintetizarse una G se afiade una A. Esto genera una cadena hipermutada que impide
la viabilidad del virus. Ademas, también interactuaran con las fases de transcripcion,

integracion y replicacion del genoma viral (67,68).

Desgraciadamente, el virus del VIH por su lado ha desarrollado una via de escape a dicho
mecanismo controlador sintetizando el factor Vif o factor de infectividad del virion. Este
factor se une a las proteinas APOBEC3D-H, favorece su ubiquitinacion y posterior
degradacion por parte del proteasoma, impidiendo su incorporacion en el virion de modo que
al retrotranscribirse el RNAviral en una célula infectada APOBEC3 no se encuentra presente
para ejercer su funcién contra este (69,70).

Con respecto a los pacientes controladores de élite y otros controladores o pacientes que no
seroconvierten, vemos cémo estos presentan en sus linfocitos una mayor cantidad de la
proteina APOBEC3G que otros tipos de pacientes (71) y que ademas la relacion entre viremia
y niveles de dicha proteina es inversamente proporcional, siendo los pacientes que mas
cantidad de esta expresan los controladores de élite (72), confirmando el importante papel de

esta proteina en el control de la infeccién.

Ademas, con respecto al papel del contraataque viral, se ha descubierto en un pequefio
porcentaje de pacientes con progresion lenta de la enfermedad y en controladores de élite,
que al caracterizar el gen viral que codifica para el vif presentaban una mutacion que moviliza

dicho factor al nucleo de la célula y le impide ejercer su trabajo como neutralizador de las
-13-
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proteinas APOBEC3, permitiéndolas luchar contra la infeccion (73). Luego podemos
entender que también factores virales puedan ser determinantes en el efectivo control de esta

infeccion en estos pacientes.

5.6. Gen SLFN11

El gen SLFN11 codifica para la proteina schlafen 11. Esta proteina se encarga de promover
la muerte celular en aquellas células que posean dafio en el DNA debido a una replicacion
defectuosa. EI método consiste en que puede abrir la cromatina por las zonas de los pares de
inicio de la replicacion para bloquear las horquillas abiertas en dicho proceso impidiendo que
la replicacion se produzca, conduciendo asi a la muerte celular (74). Ademéas de este
mecanismo, la proteina schlafen 11 también puede impedir que se sinteticen nuevas proteinas
virales del VIH. Actda como un inhibidor selectivo de la sintesis proteica. Esto es asi porque
en condiciones normales el virus induce en la célula la expresion de una serie de tRNA que
reconocen codones ricos en A/T porque los necesita para la sintesis de proteinas virales. En
presencia de schlafen 11, mediante un método dependiente de dichos codones especificos, no
se consiguen inducir dichos tRNA y por tanto la expresion de las proteinas virales se ve
drasticamente disminuida. Aunque no se sabe con exactitud como se desarrolla dicho
mecanismo, se estima que pueda estar relacionado con un secuestro de los tRNA o una

inhibicidn de la maduracién postranscripcional (75).

En pacientes controladores de élite e individuos que no se infectaron tras exposiciones de
riesgo se ha detectado que los niveles de dicha proteina se encuentran en grados mucho
mayores que en los pacientes infectados (76). Ademas, se postula que dichos pacientes
puedan estar expresando una variante que eluda las posibles mutaciones evasivas del VIH de

forma maés eficaz que los demas pacientes, aunque se necesita mas investigacion a este nivel.
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6. CONCLUSIONES

Todos los factores descritos son relevantes en el éxito al controlar la enfermedad en los
pacientes controladores de élite, aunque no parecen determinantes por si solos sino actuando
en un conjunto, por lo que se refuerza el poder hablar de una hipotesis de accion conjunta de
factores protectores. Esto nos podria llevar a pensar que es esa la razon por la cual tan pocos
pacientes consiguen desarrollar un control tan efectivo de la viremia y por tanto del progreso
de la enfermedad, ya que es dificil que se dé un namero considerable de dichas variantes

genéticas, que no son muy comunes, en una misma persona.

Sin embargo, el estudio de dichos mecanismos puede abrir ventanas nuevas a la terapéutica
con el objetivo de poder salvar los obstaculos actuales y alcanzar una cura efectiva en un
futuro cercano que ayude a los millones de pacientes que progresan de forma habitual con la
infeccion y que no poseen los alelos protectores que si tienen los controladores de élite.
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