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1. Justificacion

Los tratamientos antirretrovirales y sus avances han contribuido significativamente a que el
VIH haya pasado de ser un diagnostico con una expectativa de vida limitada a una
enfermedad que es considerada cronica. Sin embargo, eso no elimina la posibilidad de que
muchos de estos pacientes sufran gran deterioro de su sistema inmunolo6gico, adquieran
infecciones oportunistas o desarrollen ciertos tipos de cancer, asi como efectos secundarios
relacionados con el tratamiento a largo plazo que afectan su calidad de vida y su
productividad, con las repercusiones econdmicas que esto significa. Durante el 2016, en
Costa Rica se registraron 476 egresos hospitalarios a causa del VIH con un promedio de 18
dias de internamiento, y del 2013 al 2017 se contabilizan 758 muertes asociadas (Ministerio
de, 2018).

La meta mundial es erradicar la enfermedad para el 2030, para el afio 2020 el objetivo era
que el 90% de las personas infectadas conocieran su diagnostico, de ellas que el 90%
tuviera acceso al TARV y que de esas personas en tratamiento el 90% lograra mantener la
carga viral no detectable, sin embargo, actualmente se ha alcanzado un 69-60-53 %
respectivamente (ONUSIDA, 2019).

Una de las grandes limitaciones en el abordaje de esta epidemia es la carencia de un
tratamiento efectivo en proporcionar una cura definitiva, se han anunciado 2 pacientes
recuperados por completo de la enfermedad a través de un trasplante de médula 6sea, sin
embargo, esta alternativa estd lejos de ser factible para todos los pacientes ya que es
compleja, tiene riesgos asociados, un alto valor econémico y ademas el éxito depende de
que el donador tenga la mutacion CCR5 delta 32 que es lo que provoca que los leucocitos

sean resistentes a la infeccion (Ganepola et al., 2009; Gupta et al., 2019).

A pesar de que se ha destinado mucho esfuerzo en el desarrollo de una vacuna y sus
resultados en modelos animales han sido prometedores, no se han logrado resultados
satisfactorios en humanos al dia de hoy (Burton, 2019). En febrero del 2020, se suspendio
el ensayo clinico de una de las vacunas mas recientemente desarrolladas contra el VIH, la

HVTN 702, por considerarse que era inefectiva. Otra alternativa que se encuentra
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actualmente en estudios clinicos es el uso de anticuerpos neutralizantes contra el virus, pero

aun no se cuenta con resultados en humanos (Martinez-navio et al., 2020).

Ante este panorama carente de cura, el objetivo para el control de estos pacientes es
mantener su carga viral no detectable en sangre con el TARV y es justamente esto lo que
los CE logran mantener de forma espontanea en ausencia de tratamiento (Concepcion
Casado et al., 2020; Lopez-Galindez et al., 2019).

La resistencia al TARV es un problema adicional que dia a dia va tomando mas relevancia
(Wensing et al., 2019), la prevalencia de resistencias transmitidas se reporta relativamente
alta pero estable en los paises de altos ingresos, y baja pero en crecimiento en paises de
ingresos bajos y medios. Se han reportado resistencias previas a tratamiento de hasta 12%
para algunos antiretrovirales como los inhibidores de proteasa (Hassan et al., 2019) y
prevalencia de diferentes resistencias adquiridas que en algunos paises alcanzan en total
hasta el 36% (Zuo et al., 2020). Este panorama demanda la bldsqueda urgente de nuevas
alternativas terapéuticas. Conocer cuéles mecanismos inmunoldgicos influencian la
respuesta controladora del virus en pacientes CE, puede ayudar a plantear nuevas

estrategias para el tratamiento curativo o estrategias complementarias a los retrovirales.
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2. Objetivo General

Describir los principales aspectos de la respuesta inmunoldgica ante el VIH que se han
evidenciado en los pacientes clasificados como controladores élite de la infeccion que
podrian conferirles una ventaja ante el virus, con el fin de identificar estrategias

terapéuticas prometedoras para el manejo de la enfermedad.

3. Objetivos Especificos

e Detallar los principales aspectos de la respuesta inmune al VIH que se han
identificado en los pacientes controladores élite que se han asociado a una mejor
respuesta ante el virus.

e Identificar factores virales que pueden influir en la efectividad de la respuesta
inmune de los pacientes controladores élite.

e Enumerar los aspectos de la interaccién inmunoldgica virus-controlador élite que
puedan representar estrategias terapéuticas complementarias o alternativas para el

manejo efectivo de la enfermedad.
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4. Metodologia

Se realiz6 una revision bibliogréfica con el objetivo de recolectar la informacion disponible
acerca de los principales aspectos de la respuesta inmunolégica ante el VIH que se han
evidenciado en los pacientes clasificados como CE de la infeccién que podrian conferirles
una ventaja ante el virus, asi como factores virales que pueden favorecer esta respuesta con
el fin de identificar estrategias terapéuticas complementarias o alternativas para el manejo
de la enfermedad.

Para seleccionar los articulos elegibles se realizd una blsqueda sistematica en la base de
datos PubMED, con los siguientes términos en inglés: “elite control HIV”, “elite controllers
HIV”, “spontaneous control HIV”, y “HIV non progressors” acompafiados con cada uno de
los descriptores “inmune response”, “immunology”, ‘“virology”, “treatment” 'y
“therapeutic” y en espafiol: “control élite VIH”, “controladores ¢lite VIH”, “control
espontaneo VIH”, y “no progresores VIH” acompariados con cada uno de los descriptores

99 ¢¢ 2% <¢ 29 ¢¢

“respuesta inmune”, “inmunologia”, “virologia”, “tratamiento” y “terapéutico”.

Las basquedas generaron un total de 4608 articulos, de los cuales 3694 correspondian a
articulos repetidos. Los restantes 914 se seleccionaron en base a la presencia y ausencia de

los criterios de inclusidn y exclusion que se presentan a continuacion.

4.1 Criterios de Inclusidn

e Articulos de investigacion originales, estudios observacionales, estudios
experimentales, estudios de cohorte, estudios de caso — control, ensayos de control
aleatorizados, reportes de casos clinicos, metaanalisis.

e Pacientes incluidos en la publicacion deben cumplir con la definicion de CE que fue
planteada en el marco referencial “paciente que logra mantener cargas virales
menores a 50 copias/ml y conteos de linfocitos T CD4+ mayores a 400 células/ul
durante al menos 3 afios en ausencia de tratamiento antirretroviral”.

e Articulo publicado entre enero 2010 y julio 2020.

e Escrito en idioma espafiol o inglés.

4.2 Criterios de Exclusién
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e Publicaciones que incluyan pacientes en tratamiento antirretroviral.

e Estudios realizados en modelos animales.

e Estudios que no indiquen metodologia ni andlisis estadisticos utilizados para
analizar los resultados. Con la excepcion de los reportes de casos clinicos.

e Libros, capitulos de libros, enciclopedias.

De los 914 articulos, 568 se descartaron en el nivel de seleccion de titulo y resumen, los
346 restantes se reviso el texto con el fin de obtener mas informacién para evaluar su
inclusion. En el nivel de seleccion del texto, se descartaron 269 articulos por no cumplir
con los criterios y se seleccionaron 77 que cumplieron tanto con los criterios de inclusién
como con los de exclusion. Al final se seleccionaron 54 articulos que fueron leidos

completos, de los cuales se utilizaron 43.

4.3 Variables en Estudio

Las variables incluidas en el estudio, asi como su definicién conceptual, dimensiones,

definicion operacional, indicadores y nivel de medicion se muestran en el anexo 1.

4.4 VValidez de la Informacion

Para garantizar la validez de los datos solo se incluyeron articulos publicados en revistas
indexadas lo que garantiza que pasaron por al menos una revision realizada por pares

expertos en el tema.

4.5 Seleccion de las Publicaciones

Para la seleccion de las publicaciones para esta revision, en primera instancia se
examinaron todos los titulos y resimenes de los articulos generados por las blsquedas. En
caso de duda se procedio a la lectura completa del articulo. Para facilitar esta clasificacion

se utilizo el cuestionario incluido en el anexo 2.

4.6 Recoleccion de Datos y Extraccion de la Informacion

Para facilitar la extraccién y el manejo de la informacion se generd un registro en excel

(anexo 3) de todos los estudios revisados donde se incluyd: codificacion asignada, titulo,
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autores, idioma, afio, tipo de publicacion y disefio de estudio, estado de inclusion, ideas

principales y el DOI o enlace para su recuperacion.
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5. Resumen

En el curso de la infeccion por VIH, existe una minoria de pacientes conocidos como
controladores élite (CE) que logran controlar naturalmente la infeccion traduciéndose en

una mejor evolucion clinica.

En algunos casos, este fendmeno se debe a una infeccidn con virus defectuosos, pero se ha
demostrado que la mayoria de CE son infectados por virus competentes y son factores
propios de la respuesta inmune del paciente los que logran determinar el control. Algunos
de estos factores inmunes que se pudieron identificar en esta revision son mayor activacion
de células innatas, mayor produccion de interferones de tipo | y proceso de autofagia
aumentado, respuesta a Gag fuerte en potencia y polifuncionalidad, mayor actividad
citotdxica, menor agotamiento inmune, mejor balance entre células Treg y Th17, perfil de
miARN que favorece funciones antivirales y una respuesta B de memoria importante, entre

otros.

También se identificaron algunos factores virales que pueden influenciar el desarrollo del
fenotipo de CE, tales como menor tamafio del reservorio y sitio de integracion en regiones
gendmicas no permisivas a la transcripcion, poca evolucién viral, tropismo y estado de

metilacion del ADN proviral entre otros.

Estos pacientes han sido muy estudiados con el fin de descubrir claves que pueden guiar el
desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas, a lo largo de esta revision se lograron
identificar algunas iniciativas como agentes reductores de la proporcion de Treg y otros que
promueven la activacion selectiva de estas células, anticuerpos inhibidores de puntos de
control inmunitario (immune checkpoints), anticuerpos que bloqueen vias de muerte celular

y agentes promotores de autofagia, todos inspirados en hallazgos descritos en CE.
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6. Marco Referencial

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) surgié a inicios de los afios 80, y
rdpidamente se fue esparciendo por todo el mundo, fue descubierto como el causante de un

sindrome de inmunodeficiencia fatal emergente.

Segun datos del Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA,
en inglés UNAIDS) desde que surgio la epidemia del VIH en los afios 80 se estima que 75
millones de personas han contraido la infeccion, y més de 32 millones han muerto a causa
de enfermedades relacionadas con ella. Segun datos del afio 2018, alrededor de 38 millones
de personas viven con el VIH en todo el mundo, de todos ellos solo 25 millones tiene
acceso al tratamiento antirretroviral (TARV) y 1.7 millones son nifios menores de 15 afios.
Solo durante el afio 2018, 1.7 millones de personas contrajeron la enfermedad y 770 mil
fallecieron a causa de ella (ONUSIDA, 2019).

El pico de contagios de esta epidemia se alcanzd en 1997 y desde entonces, la tendencia
global ha mostrado una disminucién considerable de nuevas infecciones pasando de 2.9
millones en 1997 a 1.7 millones durante el 2018. Los fallecimientos han disminuido
también un 56% desde su pico en el 2004 donde fallecieron 1.7 millones de personas hasta
los 770 mil en el 2018 (ONUSIDA, 2019). Es probable que en estas disminuciones hayan
influido diferentes estrategias como educacion preventiva, fomento del uso del preservativo

y los avances en el desarrollo del TARV.

En Costa Rica, segun datos del Ministerio de Salud de 1983 al 2018, se registraron 11076
personas diagnosticadas con VIH. A pesar de la cobertura de salud, tratamiento y control
que ofrece el pais, las nuevas infecciones van en aumento, contrario a la tendencia global
(Ministerio de Salud de Costa Rica, 2016; Ministerio de Salud de Costa Rica, 2019).
ONUSIDA estima para nuestro pais alrededor de 15 000 personas viviendo con VIH en el
2018, de los cuales solo el 49% cuenta con TARV, en esto también coinciden los datos de
las autoridades locales que sefialan el aumento de las nuevas infecciones (ONUSIDA,
2019; Ministerio de Salud de Costa Rica, 2019). En el 2016, el costo de la respuesta
nacional al VIH representd cerca de 48 millones de dolares, lo que corresponde al 0.08%

del producto interno bruto y a un 1.08% del gasto total en salud. De esos 48 millones el
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sector publico aportd el 91.8%, correspondiendo el 95.97% de este gasto a la Caja
Costarricense de Seguro Social (CCSS) cuyo principal gasto, el 86.58% corresponde a
atencion y tratamiento, solo los medicamentos antirretrovirales representan alrededor del

2.5% del presupuesto anual de la CCSS para medicamentos (Ministerio de Salud, 2018).

El aislamiento del VIH en 1983 por el Instituto Pasteur en Francia ha desencadenado
décadas de investigacion respecto al virus, la interaccion con su huésped, su patogénesis,
tratamiento y prevencion. A pesar de ser considerado uno de los virus mas estudiados, ain
hay vacios de conocimiento y la falta de una estrategia curativa para esta infeccion es
probablemente el mas importante de estos vacios.

6.1 Estructura y Genoma del VIH

El VIH es un virus de la familia Retroviridae del género Lentivirus y hay 2 tipos
principales: VIH-1 cuyos grupos principales son el M y el O, y VIH-2 cuyos grupos son A
B C Dy E. EL 90% de las infecciones por VIH pertenecen al VIH-1 del grupo M que se
divide en 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J y K) y muchas formas recombinantes, por lo
que se puede afirmar que existe una gran diversidad genética en su genoma (G. Li et al.,
2015).

Es un virus circular de 110nm con membrana lipidica celular que contiene proteinas virales
y cuyo material genético es &cido ribonucleico (ARN) de hebra sencilla. Dos copias de este
genoma ARN se encuentra contenido en la capside donde también se encuentra todo el
material necesario para formar los provirus. Como se observa en la Fig. 1 la capside esta
rodeada por proteinas de la matriz, que a la vez estan rodeada por la bicapa lipidica y en la
parte mas externa la envoltura que posee estructuras en formas de picos conformadas por
las glicoproteinas (GP) GP120 y GP41 (Chen et al., 2011).

El genoma del VIH contiene 9 genes que codifican por 15 proteinas virales. Los 3 genes
principales: gag codifica por proteinas estructurales de la matriz, capside, nucleocéapside y
p6 (p18, p24, pl5), pol codifica enzimas como la proteasa, la transcriptasa reversa y la
integrasa y env codifica por proteinas de la envoltura GP (glicoproteina) 120 y GP41. De

los demas genes tat y rev codifican por proteinas regulatorias y los genes vif, vpr, vpu/vpx
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y, nef codifican por proteinas accesorias con el mismo nombre. Todas estas proteinas
virales tienen multiples funciones e interacttan con diferentes proteinas humanas durante el
ciclo viral. Vpu estd presente solo en VIH-1 mientras que Vpx en VIH-2 (Crowell &
Hatano, 2015; G. Li et al., 2015). A pesar de la poca cantidad de proteinas, entre ellas se
generan una gran cantidad de interacciones y asociaciones funcionales que permiten al

virus conseguir una replicacion eficiente en diferentes etapas del ciclo de vida.

000 Gri20 9]
. (.dmhr ofsctess | PR
Viral enzymes @ 'g » -
encoded by pol HLA - TG [ RT Pol| oa) Env

Vpr /Qp"' MA ]
@ ®°
Protease Nel »! - Gag

Structural proteins
encoded by gag

c.:e,.:-'.ﬁ:/k;'i 2 4
% {

Envelope glycoproteins
encoded by env

Schematic model
of HIV-1 particle

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura y genoma del VIH (Chen et al.,
2011)

6.2 Ciclo de Replicacién Viral del VIH

El ciclo de replicacion viral del VIH fue descrito a finales de los afios 90 y su conocimiento

fue fundamental para el desarrollo de los tratamientos actuales para la infeccion por VIH.

El ciclo inicia cuando la glicoproteina de la envoltura gp120 se une al receptor de superficie

celular CD4 (cumulos de diferenciacion) y a los correceptores quimiocina receptor de
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quimiocinas tipo 5 (CCR5) o receptor de quimiocinas C-X-C tipo 4 (CXCR4),
posteriormente se da la fusion de las membranas celular con la viral, y el virus entra al
citosol. Cual correceptor utiliza el virus depende del tropismo que exhiba, esto hace
referencia a la atraccion del virus hacia determinados marcadores de la superficie de las
células, los virus gque utilizan el receptor CCR5 se identifican como R5 y los que utilizan el
receptor CXCR4 se identifican como X4 y en algunas ocasiones el virus puede utilizar
ambos, identificAndose como R5X4 (Wilen et al., 2012).

En el citosol se inicia la transcripcién reversa en el complejo de la transcriptasa reversa, en
este proceso el ARN viral de banda sencilla es pasado a &cido desoxirribonucleico copia
doble banda (ADNcdb). EI complejo de preintegracion de VIH transporta este ADNcdb al
nucleo a través del complejo de poros nucleares. Durante la transcripcion de preintegracion
las proteinas virales Rev, Tat y Nef son sintetizadas del ADNcdb no integrado. En
presencia de cofactores celulares, el complejo de preintegracion selecciona regiones del
cromosoma del huésped con alta actividad transcripcional donde se integra el ADN viral a
través de la actividad catalitica de la integrasa viral (Altfeld & Gale, 2015; Chen et al.,
2011; Gonzalo-Gil et al., 2017). Otra alternativa cuando el ADNcdb es ingresado al ndcleo,
es que este material genético en lugar de integrarse se convierta en uno o dos circulos de
repeticiones terminales largas (LTR) considerados productores terminales (Gonzalo-Gil et
al., 2017).

Para la transcripcion viral, las proteinas Tat y Nef secuestran la maquinaria de transcripcion
celular para activar la sintesis de ARN mensajero (ARNm) a partir del ADN doble banda
(ADNdb) integrado, se generan ARNm de diferentes tamafios que son exportados del
nacleo hacia el citoplasma por la accion de la proteina viral Rev, el factor de exportacion
celular CRM1, RanGTP vy otras proteinas del huésped (Chen et al., 2011; Gonzalo-Gil et
al., 2017). Estos ARNm sirven de guia para la traduccién de proteinas en los diferentes
compartimentos celulares; Gag, Pol y la mayoria de las proteinas accesorias son traducidas
en polisomas citosolicos excepto Env y Vpu. En el citoplasma, Vpr induce el arresto del
ciclo celular en Gap2/Mitosis y Vif activa la degradacién de las proteinas del complejo de
edicion de la apolipoproteina B 3 (APOBEC3). En el reticulo endoplasmatico, se traduce el

ARNmM que genera Vpu y se modifica Env. En el aparato de Golgi, proteasas celulares
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separan las glicoproteinas de Env en GP120 y GP41, que luego se ensamblan en las
espiculas de la envoltura (Chen et al., 2011; Gonzalo-Gil et al., 2017; Mailler et al., 2016).

Env, Vpr, Tat y Nef viajan a la membrana celular a través de vias secretoras donde se da el

ensamblaje viral, ahi se incorporan 2 copias del ARN genémico a cada virion y finalmente
las particulas nacientes brotan y se separan de la membrana, luego maduran a través de la
actividad de la proteasa viral, que modifica los precursores de Gag y Pol para generar las
proteinas estructurales (matriz, capside, nucleo cépside y p6) y las enzimas virales
(proteasa, transcriptasa reversa e integrasa), transformando asi el virion en particulas virales
maduras capaces de infectar nuevas células (Chen et al., 2011; Gonzalo-Gil et al., 2017;
Mailler et al., 2016).

La replicacion del VIH se ha caracterizado por la generacion de gran diversidad genética,
esto a través de la accion de la transcriptasa reversa que carece de actividad de correccion.
Esta replicacion viral resulta en una poblacién viral diversa que se describe como
quasiespecies (Lopez-Galindez et al., 2019). Esta diversidad de poblaciones virales y su
tamafio pueden tener consecuencias en la patogénesis, ya que poblaciones de VIH con baja
diversidad y pequefio tamafio poblacional pueden acumular durante su replicacion
mutaciones deletéreas significativas que ocasionen la pérdida de la viabilidad y que lleven a

la extincion del virus (Scutari et al., 2018).

6.3 Latencia y Reservorios del VIH

El hecho de que luego de mas de 30 afios de intensa investigacion el VIH continle siendo
incurable tiene mucha relaciébn con su extraordinaria habilidad para integrarse

permanentemente al genoma de sus células huésped (Kok et al., 2017).

El VIH es capaz de establecer una infeccion inactiva o latente dentro de células T CD4+ de
memoria, los mecanismos que intervienen ain no se terminan de dilucidar, sin embargo,
estas células se mantienen indefinidamente a través de su proliferacion homeostéatica,
algunas de estas células tienen incluso capacidad de autorenovacion resultando en células
infectadas que persisten como reservorios latentes. Estas infecciones también se pueden

establecer en células T CD4+ virgenes, células del linaje de monocitos y macrofagos
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tisulares e incluso otras células con largos periodos de vida lo que hace que el numero de

reservorios disminuya muy lentamente (Deeks et al., 2015).

Los reservorios se pueden establecer tan temprano como 3 dias luego de la infeccion
primaria, aln en presencia de TARV, sin embargo, se ha evidenciado que iniciar TARV
combinado répidamente luego de la infeccion pueden limitar el tamafio de esos reservorios
virales (Barré-Sinoussi et al., 2013), esto es importante porque se ha encontrado que los
pacientes que mejor controlan la infeccion tienen bajos niveles de reservorios de ADN

viral.

Los reservorios celulares latentes no son susceptibles a ninguno de los tratamientos que
existen actualmente, el tratamiento solo puede prevenir que nuevas células sean infectadas,
pero no pueden eliminar células en las que el virus ya se encuentra integrado, lo que
representa el principal obstaculo para la erradicacién del virus (Kok et al., 2017; Schwartz
etal., 2017; Sengupta & Siliciano, 2018).

Estudios sugieren que pueden pasar varias décadas para que los reservorios caigan de forma
natural a niveles despreciables, asumiendo que los nuevos eventos de infeccién son
inhibidos por el TARV, acelerar estas tasas de disminucion puede ser una estrategia de
eliminacién. Una vez que el ADN viral es integrado en el genoma del huésped, y aunque se
encuentre en estado de latencia, el virus mantiene su capacidad de reiniciar rondas de
replicacion mientras la célula persista (Deeks et al., 2015). Es por esto, que una proporcion
de células con infeccion latente puede expresar antigenos virales periédicamente como
resultado de la division celular o activacion, dejandolas susceptibles al ataque por células T
CD8+ o por mecanismos dependientes de anticuerpos (Davenport et al., 2019). Eliminar los
reservorios induciendo su activacion celular y convirtiendo las celulas a blancos
susceptibles frente el sistema inmune y el tratamiento es una estrategia que ha sido
planteada por distintos grupos de investigacion (Kok et al., 2017; Schwartz et al., 2017;
Sengupta & Siliciano, 2018).

6.4 Infeccién por VIH
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De manera general, la infeccion por VIH se puede separar en 3 fases. La primera, llamada
fase eclipse ocurre en las primeras 3 semanas y en ella se lleva a cabo la infeccién de las
primeras células, la propagacion de la infeccion via nodulos linfaticos, el establecimiento
de reservorios virales, la respuesta de interferones tipo | y la destruccién del tejido linfoide
asociado al intestino. Posteriormente, se da la fase aguda que dura entre 3 y 9 semanas post
infeccion, esta es la fase en la que se puede detectar por primera vez el virus en circulacion
e incluso alcanza sus niveles mas altos, se pueden presentar algunos sintomas similares a
una gripe, la respuesta de linfocitos T citotdxicos se inicia y también se empiezan a generar
anticuerpos. Luego de 4 o 6 meses posterior a la infeccidn, se inicia la fase cronica en la
que se dan la pérdida progresiva de linfocitos T CD4+, inflamacion crénica y
eventualmente podria progresar al Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA)
(Deeks et al., 2015), también Ilamado por algunos autores como enfermedad avanzada por
VIH.

Cuando el VIH ingresa al cuerpo, la primera interaccion se da con las células de
Langerhans y otras células dendriticas presentadoras de antigeno que se encuentran en
grandes cantidades en el epitelio de las mucosas, principalmente de la zona genital y del
tracto gastrointestinal. Estas células se unen a las particulas virales a través de receptores
presentes en su superficie celular, tales como CD4, CCR5 y CXCR4, de esta forma se
facilita la union y fusion de las membranas del virus y del huésped para lograr su entrada.
(Gonzalo-Gil et al., 2017; Perreau et al., 2013)

Las células con el virus internalizado migran y promueven la infeccion de células T
cercanas que también expresan receptores CD4, CCR5 y CXCR4, incluso antes de llegar a
los nédulos linfaticos. Este proceso es importante para convertir células T CD4+ virgenes
en células T cooperadoras especificas contra el VIH. Generalmente, una semana luego de la
infeccion, el virus empieza a ser detectable en los nédulos linfaticos adyacentes, en este
punto, ocurre la replicacion viral a nivel local, lo que genera la viremia inicial (Gonzalo-Gil
etal., 2017; Perreau et al., 2013).

El ambiente en los nodulos linfaticos regionales y adyacentes favorece la replicacion y

propagacion del virus gracias a la gran concentracion de células T activadas, a la gran
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cantidad de viriones en la superficie extracelular de las células dendriticas foliculares y a la
abundante produccién de citoquinas proinflamatorias como interleucina (IL) 1, IL-6 y
factor de necrosis tumoral a (TNF-o) que favorecen la replicacion del VIH (Perreau et al.,
2013). En este contexto, las células T CDA4+ infectadas inducen la proliferacion y
activacion de otras células T y estimulan células T CD8+ especificas contra el VIH que van

a cumplir funciones efectoras muy importantes, tales como:

e Funcion citotdxica al reconocer a traves de receptores células infectadas por el virus

y liberar perforinas y granzimas para su destruccion.

e Prevencién de la entrada viral a las células, prevencion de la replicacion viral y
retraso en la progresion de la enfermedad a través de la liberacion de quimiocinas
como proteina inflamatoria de macrofagos lo (MIP-1a), proteina inflamatoria de
macrofagos 1B (MIP-1B) y quimiocinas ligando 5 que se unen competitivamente a
correceptores, CCR5 y al CXCR4 en las células T CD4+ y macrofagos. Estas
quimiocinas liberadas sirven también como quimio atrayentes para linfocitos y

monocitos.

e Inhibicion de la replicacion viral a través de la produccién de citoquinas y
activacion de la via de sefializacion del interferén y (IFN y) (Gonzalo-Gil et al.,
2017).

Esta respuesta de células T CD8+ especificas y no especificas contra el VIH induce la
muerte citotdxica de células infectadas por VIH y promueve un estado antiviral general al

promover la inmunidad innata, generdndole mas resistencia celular a la replicacion viral.

Durante la infeccion temprana se genera una deplecion del tejido linfoide asociado al
intestino donde se encuentran numerosa cantidad de células T susceptibles debido a la
replicacion masiva del VIH, que ademas favorece la translocacion de microbiota
gastrointestinal, que sumado al estado antiviral promovido por las células T CD8+ y a la
persistencia del virus o de fragmentos genéticos virales, generan un ambiente
proinflamatorio que impulsa la activacion inmune cronica y lleva a progresion de la
enfermedad (Deeks et al., 2015; Gonzalo-Gil et al., 2017; Perreau et al., 2013).
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6.5 Respuesta Inmunoldgica a la Infeccion por VIH

Como toda respuesta inmunologica, existe una estrecha relacion entre la respuesta celular y
la respuesta humoral que se genera en respuesta a la infeccion por VIH, ademas dada las

caracteristicas virales también interviene una respuesta inmunoldgica intracelular.

6.5.1 Respuesta Inmune Innata

6.5.1.1 Respuesta inmune intracelular

La célula infectada posee una serie de factores de restriccion como la teterina y la proteina
con motivos tripartitos 5 (TRIMS5), cuya finalidad es inhibir la replicacion viral. Sin
embargo, por la naturaleza de las interacciones, estos se ven involucrados en la respuesta
inmunoldgica a nivel intracelular. Estos factores son capaces de inducir la respuesta de
citoquinas inflamatorias durante la infeccion con retrovirus, favoreciendo la activacion
inmune (Ross, 2018).

Las células de la inmunidad innata pueden responder a través de los receptores de patrones
de reconocimiento de patégenos que al interactuar con el virus se activan, lo que induce un
aumento de expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y
moléculas coestimuladoras, asi como la produccién de factores solubles como interferones
de tipo 1 y 111, citoquinas y quimiocinas que reclutan y activan mas células inmunes innatas
como macrofagos, células NK y células dendriticas, para controlar la diseminacién del
virus y activar y modular la respuesta inmune adaptativa, ya que estas sefiales también
permiten la activaciéon de células T virgenes y su diferenciacion (Altfeld & Gale, 2015).
Las células epiteliales de la mucosa también pueden reconocer el antigeno viral GP120 a
través de receptores tipo toll (TLR) 2 y 4 presentes en su superficie, y producir citoquinas y
quimiocinas que reclutan también células inmunes al sitio de encuentro con el virus
(Altfeld & Gale, 2015).

A través de los TLR 7 y 8, las células dendriticas plasmacitoides reconocen particulas
virales y empiezan a producir grandes cantidades de interferones de tipo I. Estas células
dendriticas también son importantes en la modulacion de la respuesta de otras células
dendriticas, células NK y células T en los nddulos linfaticos, y pueden contribuir a la

inmunomodulacion, sin embargo, se ha encontrado que estas células no estan presentes en
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cantidades suficientes en las mucosas durante las primeras 2 semanas de infeccién, lo que
limita su capacidad de generar una respuesta antiviral rapida que logre suprimir la

diseminacion viral (Ross, 2018).

La fusion de las particulas virales con las membranas de las células transforma las
particulas virales en componentes intracelulares. Se ha visto que este evento de entrada del
VIH a los macrdfagos es censado e induce bajos niveles de respuestas de interferones de
tipo I. Luego de la entrada, el ARN viral llega al citosol, sin embargo, como en el VIH el
ARN es heredado de las células infectadas previamente resulta indistinguible, por lo que no
se ha detectado respuesta de interferones dependiente de ARN en macrofagos, células
dendriticas ni en células T infectadas antes de la transcripcion reversa. Luego de la
transcripcion reversa que genera ADN, se generan algunas respuestas en las que productos
de ADNdb activan el inflamasoma llevando a la liberacién de IL-1B por las células
infectadas y a la induccién de muerte celular por piroptosis. En los macréfagos, luego de la
transcripcion reversa, se induce un bajo nivel de respuesta de interferones de tipo I, pero

esta puede aumentar si se censa el ADNdb viral (Ross, 2018).

6.5.1.2 Respuesta innata celular

Al ser el VIH transmitido por fluidos, las respuestas innatas presentes en mucosa son muy
importantes, estas se generan relativamente rapido luego de la infeccion, uno o varios dias
después ya se pueden observar niUmeros aumentados de células inmunes que, a través del
reconocimiento de particulas virales explicado previamente y también de sefiales de dafio
emitidas por células infectadas, llevan a la activacion de vias inmunes como la de

interferones de tipo | y del inflamasoma (Ross, 2018).

Las infecciones por VIH son caracterizadas por replicacion viral masiva en los nédulos
linfaticos y una temprana y marcada elevacion de factores proinflamatorios. Las particulas
virales pueden llegar a los nodulos linfaticos de muchas formas, ya sea por difusion y al
Ilegar al nodulo los macréfagos subcapsulares las capturan y llevan al interior, a través de
las células dendriticas que las capturan en tejidos periféricos y las transportan, o a través de
células ya infectadas. Una vez en los nddulos linfaticos su replicacion induce rapidamente

una respuesta de interferones de tipo | y se induce una respuesta antiviral T CD8+ que para



30

ser efectiva requiere de una respuesta T CD4+ que puede ser mediada por las células
dendriticas (Ross, 2018).

Las células NK también representan un grupo de células efectoras innatas con funciones
citotoxicas y capacidad de inmunomodulacion de células T y células dendriticas. A pesar de
que expresan algunos receptores de patrones de reconocimiento que pueden reconocer
directamente proteinas virales, y receptores de células NK que pueden reconocer sefiales de
estrés celular inducido por virus, su activacion también puede ser promovida por
macrdofagos o células dendriticas. Durante la fase inicial de la infeccion por VIH, se
generan una serie de citoquinas como IL-12 e IL-15 que sirven también como activadores
de células NK, cuyos efectos antivirales contra el VIH incluyen la muerte celular
dependiente de anticuerpos y la muerte directa de las células infectadas, a través de la
secrecion de perforinas y granzimas. La infeccion por VIH puede resultar en expresion
aumentada de ligandos de estrés celular en las células infectadas, y expresion reducida de
algunas moléculas del sistema de antigeno leucocitario (HLA) clase I, haciendo las células

mas susceptibles a lisis mediada por células NK (Altfeld & Gale, 2015).

La activacion inmune innata generalmente tiene un rol critico en la respuesta adaptativa
subsecuente, esta se ha asociado a respuestas adaptativas mas fuertes y con mayor

produccion de anticuerpos y actividad de células T.

6.5.2 Respuesta Inmune Adaptativa
6.5.2.1 Respuesta celular adaptativa

La interaccion de los virus con células presentadoras de antigeno proveen antigenos virales
y sefiales inmunes como citoquinas 0 moléculas de superficie, que pueden activar y
modular o regular respuestas antigeno especificas de células T, células B y otras células.

Las células T CD8+ tienen un rol critico en la inmunidad antiviral en la infeccion por VIH.

Durante los aumentos iniciales en la viremia, se puede detectar una respuesta especifica de
linfocitos T CD8+ contra el VIH asociada con la expansion masiva de estas células. Esta

respuesta contribuye a determinar el curso de la infeccidn, ya que el desarrollo de células T
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CD8+ especificas para el VIH correlaciona con disminuciones en la viremia y se ha

asociado al establecimiento de los reservorios virales (Perreau et al., 2013; Ross, 2018).

La expansion inicial de células T CD8+ durante la infeccion aguda es caracterizada por la
generacion de efectores T CD8+ policlonales de corta vida, con receptores de células T
(TCR) de baja afinidad que muestran retraso en la maduracion y potencial citotoxico y
antiviral limitado; mientras que mas tarde se generan células méas potentes con sensibilidad
por el péeptido mejorada, estas respuestas T CD8+ evolucionan durante la infeccion. La
maduracion de la afinidad de células T probablemente ocurre a través de fases sucesivas de
interaccion de células T CD8+ que permanecen mas tiempo en los nodulos linfaticos y
poseen mayor afinidad con células presentadoras de antigeno, en presencia de sefiales de
activacion éptimas. Un precursor virgen de células T CD8+ pueda dar lugar a descendencia
efectora 0 de memoria y esto parece estar determinado por el limite, duracién y calidad de
la sefial recibida a través del TCR y también a factores ambientales determinantes como la

inflamacion local (Ross, 2018).

A pesar de la especificidad, esta respuesta T CD8+ sigue teniendo limitada eficacia en el
control de la replicaciéon y la infeccion aguda y crénica por VIH en muchos de los
pacientes, en parte por la répida aparicion de mutantes virales que escapan del
reconocimiento inmune y en parte por el agotamiento de la respuesta inmune debido a la
alta carga de antigenos virales, que ocasiona la pérdida de la capacidad de proliferacién de
estas células T CD8+ y su capacidad de producir citoquinas y efecto citotdxico. Adn
personas que iniciaron tratamiento antirretroviral temprano y que mantienen la
funcionalidad de la respuesta T CD8+, son incapaces de mantener el control de la
enfermedad si se suspende el tratamiento, lo que evidencia limitaciones en la capacidad

antiviral de esta respuesta (Perreau et al., 2013; Ross, 2018).

Por otro lado, las células T CD4+ también se expanden durante la infeccion aguda y la
presencia de células T CD4+ especificas contra el VIH con potencial proliferativo se ha
asociado con niveles mas bajos de viremia. Sin embargo, la activacion de estas células T
CD4+ las transforma a su vez en dianas privilegiadas para la infeccion por VIH, afectando

su capacidad de proliferar, generar sefiales criticas y ocasionando también su deplecion
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durante la infeccion aguda. La magnitud y la calidad de la respuesta T CD4+ esta
estrechamente asociada a la respuesta T CD8+ vy, al igual que esta, también se ve
comprometida durante la infeccion (Ross, 2018).

6.5.2.2 Respuesta humoral

Las respuestas de anticuerpos son esenciales para eliminar las infecciones por retrovirus.
Desde etapas muy tempranas de la infeccion por VIH se pueden presentar anticuerpos IgM
especificos contra proteinas virales, pero no tienen capacidad neutralizante. Alrededor de la
semana 3 y 4 de infeccion los niveles de anticuerpos alcanzan su nivel mas alto y la
respuesta a anticuerpos se vuelve detectable, los primeros tienen especificidad
predominantemente por GP41 y se pueden unir a viriones infecciosos 0 no, otro
componente menor muestra especificidad anti GP120 y se pueden encontrar anticuerpos
contra otras proteinas como Gag, mientras que anticuerpos anti Env se convierten en la
respuesta dominante luego de la transicion a la fase cronica de la infeccion (Moir & Fauci,
2017; Perreau et al., 2013; Ross, 2018).

Tres meses luego de la infeccidn, se pueden detectar anticuerpos en una gran proporcion de
individuos infectados por VIH, sin embargo, la capacidad de neutralizacién continla siendo
limitada. Este desarrollo de anticuerpos neutralizantes parece estar retrasado en la infeccion
por HIV cuando es comparada con otras infecciones y una vez desarrollados esos
anticuerpos pueden no ser capaces de controlar la infeccion, debido a la presencia de
multiples quasiespecies y la capacidad del virus de adaptarse y escapar de su efecto
(Perreau et al., 2013; Ross, 2018).

Esta respuesta de anticuerpos no muestra eficacia en contener la replicacion y diseminacion
del virus en la mayoria de los pacientes infectados por VIH, sin embargo, una pequefia
proporcion de pacientes genera luego de varios afios de infeccion anticuerpos con amplia
actividad neutralizante, sin embargo, no hay evidencia de que sean eficaces en el control de

la viremia (Perreau et al., 2013).

La respuesta inmunoldgica especifica contra el VIH falla en controlar la replicacion y la

progresion de la enfermedad en la gran mayoria de los pacientes, no asi en los
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controladores élite (CE) por lo que las observaciones que puedan surgir de ellos pueden

representar una guia para el desarrollo futuro de nuevas intervenciones terapéuticas.

6.6 Evasion Inmunologica del VIH

Ademas de las variantes en los epitopos virales que se generan por mutaciones, que generan
cambios conformacionales y que previenen su reconocimiento inmune, la envoltura viral
tiene flexibilidad en el largo y grados de glicosilacion lo que puede ayudar a proteger
epitopos claves. Ademas, diferentes puntos de union en la superficie de la envoltura,
incluyendo el dominio de union al CCR5, se exponen transitoriamente solo durante el

proceso de entrada para evitar ser blancos de anticuerpos (Sengupta & Siliciano, 2018).

A nivel intracelular, las diferentes proteinas virales accesorias son las responsables de
evadir los factores de restriccion. Asi Vif es responsable de la neutralizacion de la actividad
de APOBECS3, polipéptido catalitico de edicion del ARNm, Vpx neutraliza la accion de la
desoxinucleosido trifosfato trifosfohidrolasa que contiene dominios SAM y HD
(SAMHD1), cuya funcion es disminuir la cantidad de nucleodsidos trifosfatos necesarios
para la transcripcion reversa y Vpu interfiere con la funcién de la teterina, molécula que
previene la salida de las particulas virales nuevas (Deeks et al., 2015; Gonzalo-Gil et al.,
2017). La proteina accesoria Nef también puede causar regulacion a la baja de las
moléculas de HLA clase | en las células infectadas, lo que resulta en presentacion
subdptima de los péptidos virales a las células T citotoxicas (Deeks et al., 2015).

6.7 Tratamiento de la Infeccion por VIH

El progreso en el TARV ha sido un factor determinante en la revolucion del VIH que lo ha
llevado de considerarse una infeccion fatal a una enfermedad crénica manejable, cuyo

efecto en la expectativa y calidad de vida es cada vez menor.

Cuando la enfermedad fue descubierta la Unica opcion terapéutica disponible era tratar las
enfermedades oportunistas, fue hasta después de la descripcion del ciclo de replicacién
viral que se pudo desarrollar investigacién cientifica para los abordajes antirretrovirales que
hoy en dia incluyen blogueadores de la union, inhibidores de la entrada, inhibidores de la

transcripcion reversa, inhibidores de la integrasa e inhibidores de la proteasa viral entre
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otros (Saag, 2019; Sengupta & Siliciano, 2018) y la investigacion continta en busqueda de
mejores opciones terapéuticas, minimizar los efectos secundarios y establecer esquemas de

tratamiento cada vez mas sencillos.

El primer avance en el tratamiento se dio desde el afio 1987, cuando se demostré que la
Zidovudina (AZT), originalmente utilizada para tratar el cancer, era capaz de bloquear la
transcripcion reversa en el ciclo del VIH. Posteriormente se probd que los antirretrovirales
eran capaces de evitar la transmision de madre a hijo. Estos buenos resultados iniciales
llevaron a pensar que con solo el tratamiento antirretroviral se podia curar la infeccion por
VIH, sin embargo, la resistencia comenzo a aparecer. En el afio 1996, se introdujo el TARV
combinado, que al incluir un inhibidor de proteasa con dos inhibidores de la transcriptasa

reversa limitaba el desarrollo de resistencia (Barré-Sinoussi et al., 2013).

A pesar de todos los avances relacionados con el TARV y los buenos resultados que ha
mostrado en mantener niveles indetectables de replicacion viral y evitar la progresion
clinica de la enfermedad, la eliminacion del virus y la cura siguen sin ser una posibilidad.
Esto ha resultado ser extremadamente dificil de alcanzar, principalmente por los reservorios
virales que persisten a pesar del TARV. Se han planteado diferentes estrategias para
eliminar esos reservorios sin éxito, la mayoria se han enfocado en reducir la persistencia
viral en esos reservorios celulares mediante el uso de agentes activadores de latencia, pero

no han tenido efecto significativo (Sengupta & Siliciano, 2018).

Otras alternativas que se han explorado para el tratamiento de la infeccion por VIH son el
desarrollo de anticuerpos monoclonales neutralizantes y la busqueda de una vacuna, ambos
sin resultados satisfactorios. Solo se ha logrado la cura de dos pacientes por medio de un
trasplante de médula 6sea con donantes que presentan la mutacion CCR5 delta 32 que
confiere resistencia a la infeccion, pero es un abordaje lejos de ser accesible (Gupta et al.,
2019).

Un objetivo mas alcanzable en la actualidad es lo que se conoce como la cura funcional,
gue consiste en la supresion permanente de la replicacion del VIH, en ausencia de terapia

antiviral aun cuando no se logra la erradicacién viral completa (Davenport et al., 2019).
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Es probable que la combinacion de factores del huésped, inmunes y virales sean necesarios
para lograr el control de la replicacion viral, en ese sentido los CE han representado una
esperanza para obtener informacion critica de estos factores y sus mecanismos

involucrados.

6.8 Controladores Elite de la Infeccion por VIH

Los pacientes infectados por VIH se han categorizado en una serie de grupos de acuerdo a
su evolucion clinica, donde un extremo esta representado por los no controladores, que son
quienes no tienen la habilidad de conseguir la supresion virolégica en ausencia de
tratamiento, lo que inevitablemente lleva a la disminucién de sus conteos de linfocitos
CD4+ vy el desarrollo del SIDA y en el extremo opuesto se encuentran los no progresores de
larga duracion (Gonzalo-Gil et al., 2017; Lopez-Galindez et al., 2019). Esta clasificacion
puede variar segin cada autor, por lo que en el anexo 5 se muestran las diferentes

definiciones planteadas por la literatura utilizada en este trabajo.

Los CE representan el fenotipo ain mas extremo, estan incluidos en el grupo de los
pacientes descritos como no progresores de larga duracion (LTNP), este grupo se
caracterizan por su habilidad de mantener conteos normales de células CD4+ en ausencia
de tratamiento (Gonzalo-Gil et al., 2017; Gurdasani et al., 2014; Lopez-Galindez et al.,
2019). Los CE representan una pequefia proporcion de pacientes infectados con VIH, que
ademas logran un control espontaneo de la replicacion viral hasta niveles indetectables que
son mantenidos por un periodo de tiempo. Estos pacientes representan una gran minoria y
se estima su frecuencia en un 0.2 a 0.5 % de las personas infectadas. Las presentaciones
clinicas en ellos suelen ser mas favorables que las de la mayoria (Crowell & Hatano, 2015;
Deeks et al., 2015; Gonzalo-Gil et al., 2017; Gurdasani et al., 2014).

Como los ensayos para determinar la carga viral han mejorado con el tiempo, la definicién
de CE también ha cambiado. De hecho, como aun no existe un consenso para la definicion,
diferentes autores han planteado la suya, algunas de las definiciones que se han utilizado

son:
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e Pacientes con menos de 50 copias/ml de ARN viral por al menos 12 meses luego del

diagnostico (Migueles & Connors, 2015).

e Individuos que tienen la habilidad de suprimir la viremia a niveles indetectables,
(menos de 50 copias/ml) mientras mantienen conteos de CD4+ elevados (200 —
1000 /ul) en ausencia de TARV (Gonzalo-Gil et al., 2017).

e Individuos que son capaces de controlar naturalmente el VIH a niveles que son
indetectables por ensayos convencionales ( menos de 50 copias /ml) (Deeks et al.,
2015).

La falta de una definicion consenso puede ser un factor de confusion que influya en el
resultado de investigaciones, por lo que un grupo liderado por Gurdasani realiz6 una
revision sistematica de los fenotipos extremos de VIH, en la que encontraron que las
definiciones utilizadas eran bastante heterogéneas. En el caso de los CE la carga viral se
incluyd como criterio en la mayoria de definiciones, sin embargo, el rango variaba desde 40
hasta 500 copias/ml, siendo 50 copias/ml la cantidad mas utilizada; la duracion del
seguimiento también aparecia en gran cantidad de definiciones pero nuevamente el rango
variaba desde los 6 meses hasta los 16 afios siendo 1 afio la duracion més utilizada
(Gurdasani et al., 2014).

Para efectos del presente trabajo, se considerara la definicion de controlador élite como el
paciente que logra mantener cargas virales menores a 50 copias/ml y conteos de linfocitos

T CD4+ mayores a 400 células/ul durante al menos 3 afios en ausencia de TARV.

Los CE son considerados un modelo para la cura funcional de la infeccion por VIH, en la
ultima década se han llevado a cabo muchos estudios e investigaciones con el objetivo de
entender las causas implicadas en el control de la infeccion y la falta de progresion clinica
de la enfermedad. Identificar y comprender los mecanismos de respuesta en este grupo de
pacientes, asi como las interacciones virus-huésped puede dilucidar estrategias importantes

para el desarrollo de nuevos tratamientos y ayudar en la basqueda de una cura definitiva.
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No se han encontrado patrones demograficos consistentes que evidencien que género, etnia
o diferencias en el modo de transmision del VIH sea diferente entre controladores y no
controladores, de hecho, como consecuencia de la respuesta inmune multifactorial y las
diferentes contribuciones de los factores implicados en el control de la infeccion, el grupo

de CE no es homogéneo y puede tener diferentes caracteristicas (Gonzalo-Gil et al., 2017).

Algunos autores como Blankson et al sostienen que el estatus de CE esta determinado
principalmente por factores del huésped, fundamentandose en el hecho de que en sus
experimentos lograron aislar virus de CE con caracteristicas similares de los presentes en
pacientes progresores (Blankson et al., 2007). Por otro lado, otros autores proponen que el
excepcional control viral se debe principalmente a factores propios del virus, a infecciones
con variantes defectuosas o atenuadas (Concepcion Casado et al., 2018) y que esto es lo
que determina el buen curso clinico de estos pacientes, sin embargo algunos de estos
pacientes que inicialmente son catalogados como CE pierden ese control y progresan a fase
SIDA, lo que debilita esta planteamiento. Un argumento mas en favor del predominio de
los factores individuales sobre los virales que han desarrollado otros autores, es el hecho de
que pacientes con fenotipo controlador han sido infectados por pacientes progresores, por
lo que el virus estaba intacto en sus capacidades de replicacion y evolucién (Migueles &
Connors, 2015).

Es probable que el fenotipo de CE sea el resultado de factores asociados al huésped, a la
respuesta inmunolégica y a los factores virales entre otros (Lopez-Galindez et al., 2019;
Perreau et al., 2013) y dada la complejidad de las interacciones y la heterogeneidad de cada
sujeto algunos sean mas influyentes en unos casos y otros sean los determinantes en otros.
A continuacién, se enumeran algunos de los factores que se han identificado en estos

pacientes.

6.8.1 Factores Virales

Algunos virus pueden mostrar mutaciones que afecten su capacidad de replicacion o
generen defectos en proteinas fundamentales para el virus. Un ejemplo de esto son defectos
en el gen nef (Lopez-Galindez et al., 2019). Se han reportado funciones disminuidas de nef

en algunos CE comparado a progresores. La proteina Nef tiene entre sus mecanismos de
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accion regular a la baja los niveles superficiales de MHC tipo I y MHC tipo Il, modula la
sefializacion del TCR al inducir la produccidn del factor nuclear de células T activadas o al
bloquear la produccion de IL-2 en células T activadas y potencia la infectividad del VIH al
evitar la inclusion del gen que codifica por el incorporador de serina (SERINC) 3y
SERINC 5 en los viriones. Es por esto, que deleciones en el gen nef generan caracteristicas
atenuadas y permiten mantener el virus suprimido por afios contribuyendo a la ausencia de

progresion (Gonzalo-Gil et al., 2017).

Mutaciones en los genes accesorios del VIH también pueden favorecer el control viral, este
es el caso de la proteina Vif, que en su funcién normal se une y bloquea la actividad
antiviral de las proteinas APOBEC3 y otros factores del huésped, induciendo su
degradacion en el proteosoma. En presencia de algunas mutaciones, el gen vif es incapaz de
cumplir esta funcién y se puede reducir la replicacién viral (Gonzalo-Gil et al., 2017; Saez-
Cirion & Pancino, 2013).

Otro factor que se ha encontrado en CE es un nivel mas bajo de reservorios virales en
células T CD4+ y, también, se plantea como un factor la ausencia de replicacion viral, ya
gue se ha encontrado evidencia de poca evolucion genética en las poblaciones con baja
complejidad, en algunos casos hasta décadas después de seguimiento de los pacientes. Se
han reportado variaciones de Unicamente 2 nucle6tidos entre las secuencias gendémicas del
mismo paciente con 12 afios de diferencia entre ellas. Esta falta de heterogeneidad puede
reflejar una combinacion muy lenta del virus. La baja diversidad y la falta de evolucion
viral se ha relacionado fuertemente con el control viral permanente en CE. Los CE que
pierden el control han mostrado mayores niveles de diversidad genética, ya que algunas
mutaciones que le confieren al virus replicacion restringida pueden ser revertidas
(Concepcion Casado et al., 2020; Lopez-Galindez et al., 2019)

La baja capacidad de replicacion viral de algunos CE es explicada en algunos casos por la
presencia de mutaciones en las proteinas Gag, algunas de las cuales le confieren baja
capacidad de replicacion al virus. También, algunos virus recombinantes con secuencias de
transcriptasa reversa e integrasa intactas muestran una capacidad de replicacion reducida.

En algunos CE, estos y otros polimorfismos en el genoma viral se adquieren temprano
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durante el curso de la infeccidn, algunos llevan al virus a una falta de variabilidad genética,
lo que se traduce en poca replicacién viral por falta de capacidad. En estos casos, el ADN
viral parece defectuoso ya que no tiene la capacidad de generar ARNm, particulas virales o
viriones competentes, lo que limita la persistencia (Gonzalo-Gil et al., 2017; Lopez-
Galindez et al., 2019).

También, se han estudiado variantes fenotipicas de la envoltura viral, y se han encontrado
diferencias significativas en la eficiencia de entrada y cinética mas lenta en la union, lo que
puede contribuir al control. Ademas, se han encontrado envolturas con afinidad muy baja
hacia la molécula CD4, esta caracteristica también pueden influir en la baja transmision y

capacidad de replicacion del virus en esos pacientes (Lopez-Galindez et al., 2019).

6.8.2 Factores de la Respuesta Inmune

Muchos estudios han sugerido que el control viral esta directamente influenciado por la
respuesta inmune, tanto celular como humoral. Se ha encontrado que las respuestas
inmunes con células T CD4+ y T CD8+ especificas contra el VIH ocurren mas
frecuentemente en pacientes CE que en no controladores. La ausencia de esas respuestas
especificas también se ha asociado como marcador de progresién de la enfermedad
(Gonzalo-Gil et al., 2017). La presencia de respuesta de células T CD4+ y T CD8+ con
especificidad hacia Gag, se ha asociado a control viral y también se ha encontrado mayor
avidez en estas células T Gag especificas en pacientes CE respecto a no controladores
(Concepcion Casado et al., 2020; Gonzalo-Gil et al., 2017). Se ha demostrado también que
una respuesta de células T CD8+ especifica contra proteinas virales del VIH correlaciona
inversamente con los niveles de ARN viral, lo que concuerda con estudios en los que se ha
determinado la gran capacidad de los linfocitos T CD8+ de los controladores de VIH de

suprimir la infeccion viral ex vivo (Lopez-Galindez et al., 2019; Ross, 2018).

Los linfocitos T CD8+ de CE han mostrado mas capacidades polifuncionales en respuesta a
los antigenos del VIH, en comparacion con los no controladores, presentan mayor
degranulacion y liberacion de perforinas y granzimas, mayor capacidad de secretar
maultiples citoquinas y quimiocinas, principalmente IL-2 y mas capacidad de proliferar para

inhibir la replicacion del VIH y destruir las células infectadas, lo que los hace mas
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eficientes en el control de la infeccion (Lopez-Galindez et al., 2019; Migueles & Connors,
2015).

Estudios en células CD4+ de CE han asociado el control de la replicacion con niveles méas
altos de produccién de quimiocinas y de IFN-y. Células CD4+ no activadas de CE fueron
totalmente susceptibles a infeccion por VIH, similar a los progresores, sin embargo, en los
no controladores se evidenciaron niveles mas altos de produccion de particulas virales. Los
resultados en células CD4+ son controversiales y la respuesta T CD4+ no se ha asociado a

un rol directo en controlar la replicacion viral (Gonzalo-Gil et al., 2017).

Respecto a otras células inmunes, se ha observado que niveles indetectables de viremia
correlacionan con mayores porcentajes de células NK activadas y que mecanismos de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos contra proteinas de la envoltura y Vpu
mediados por células NK se han asociado a un mejor control de la infeccion (5,8). También
se sugiere que mantener células B de memoria y respuestas humorales con anticuerpos
capaces de neutralizar puede contribuir al control natural de la infeccion (Gonzalo-Gil et
al., 2017). En anélisis de Western Blot de CE, se han encontrado niveles aumentados de
células dendriticas periféricas y de anticuerpos detectables contra las proteinas virales

(Concepcion Casado et al., 2020).

Otro factor interesante que se ha descrito en los CE es la presencia de niveles mas altos de
2-LTR circulares del ADN viral, sugiriendo un blogueo en la integracion al genoma viral

luego de la entrada a la célula (Gonzalo-Gil et al., 2017).

6.8.3 Factores Genéticos del Huésped

Se ha sugerido que el control inmunoldgico de los CE esta relacionado a los epitopos
presentados por el HLA en el contexto de una célula infectada por el VIH (Migueles &
Connors, 2015). Los alelos de HLA, particularmente B57*, B58* y B27* asi como otros
genotipos de genes de CCR5, receptor de quimiocina de tipo 2 (CCR2), factor derivado de
células estromales 1 (SDF1) y del receptor tipo inmunoglobulina de célula NK con 3

dominios Ig y cola citoplasmatica corta 1 (KIR3DS1) se han asociado al control viral por su
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mayor presencia en pacientes no progresores (Concepcion Casado et al., 2020; Gonzalo-Gil
etal., 2017; Lopez-Galindez et al., 2019).

Hasta el dia de hoy, quizas el factor mas asociado al control viral es la presencia del alelo
CCR5 delta 32 (mutacion delecional de 32 pares de base que hace el receptor perder su
funcionalidad) que en los individuos homocigotos confiere proteccion contra la infeccion
viral, siendo completamente resistentes a la infeccion por las cepas virales con tropismo R-
5; los heterocigotos tienen expresion del receptor relativamente normal, pero la enfermedad
progresa mas lentamente. Este genotipo es el que ha sido utilizado en los trasplantes de
meédula 6sea que han resultado en 2 pacientes curados de la infeccion (Gupta et al., 2019).

A pesar de los multiples y diversos esfuerzos para determinar los factores involucrados en

el control de la infeccion por VIH todavia queda mucho por estudiar y conocer.
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7. Capitulo 1

Aspectos de la respuesta inmunoldgica de CE

Muchos grupos de investigacion han dedicado sus estudios a la busqueda de marcas
inmunoldgicas distintivas de pacientes CE. Se han comparado poblaciones celulares,
distribucion de estas poblaciones y subpoblaciones, capacidad de activacion, funcionalidad,
marcadores celulares, perfiles de citoquinas y diferencias en los alelos de HLA, entre otros.
En muchos casos, se han hallado diferencias significativas respecto a otros pacientes
infectados con VIH o controles negativos para la enfermedad que podrian representar bases
prometedoras para el desarrollo de mejores estrategias de diagnostico, seguimiento y
tratamiento para los pacientes infectados con VIH. En este capitulo se puntualizaran esas

diferencias.

7.1 Inmunidad innata
7.1.1 Células inmunes innatas
Dentro de las diferencias observadas en células de la inmunidad innata de los CE, se

encontré que estos pacientes cuentan con cantidades significativamente mas altas de
monocitos CD14++CD16+ respecto a controles negativos para el virus. Ademas, estos
monocitos expresan mayor cantidad de CX3CRL1, receptor de quimiocinas importante en la
mediacion de la migracion celular. Estos monocitos también mostraron mayor capacidad de
secrecion de IL-1p al ser estimulados con lipopolisacarido (LPS) a pesar de tener niveles
basales similares a los controles negativos, lo que parece sugerir que los CE tienen
monocitos mas propensos a activarse (Krishnan et al., 2014a).

En CE el gen SIGLEC1 se encontré disminuido, este es un gen expresado por células
mieloides y codifica por proteinas de superficie involucradas en multiples respuestas
inmunes. Muchos macrofagos y células dendriticas unen el VIH a estas proteinas de
superficie, lo internalizan y median la transmision de célula a célula, por lo que su
expresion puede contribuir al aumento en la transmision del virus y a aumentar el tamarfio
del reservorio latente, asi que su expresién disminuida puede ser un factor favorecedor para

los CE (Zhang et al., 2018). Por otro lado, el gen que codifica por KLF12 se encontrd
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aumentado, este es un factor de transcripcion que actla como regulador de la expresion

genética y que se ha relacionado a la proliferacion de células NK (Garcia et al., 2020).

También, se han observado niveles porcentuales y numeros absolutos de células
significativamente mas altos en células dendriticas mieloides (CDm) periféricas y sus
subpoblaciones CD1c+ y CD141+ y células dendriticas plasmacitoides periféricas (CDp),
principales productoras de IFN de tipo I, en CE al comparar con pacientes en TARV.
Respecto a individuos sanos la diferencia en CDm no es significativa y las CDp no
mostraron diferencia. Se cree que la presencia de cargas virales detectables puede afectar
las cantidades de estas celulas. Ademas, se ha encontrado correlacion positiva de los
porcentajes de CDp con la produccién de IFN-a y correlacion negativa con la carga viral
(Machmach et al., 2012). Consecuentemente, la produccion de IFN-a fue mayor en
pacientes CE comparado con pacientes virémicos cuya respuesta es muy debil en ausencia
de estimulos. Ademas, al estimular células mononucleares de sangre periférica (CMSP) a
través de TLR9 con CpG, la produccion de IFN-a en CE fue hasta 100 veces mayor que en
grupos de pacientes sanos y de controladores virémicos. Aunque la determinacion se
realiz6 en CMSP se asume que la produccion se debe principalmente a CDp ya que solo
ellas y los linfocitos B expresan TLR9 y, ademas, solo las CDp pueden llegar a expresar
hasta 1000 veces mas IFN-a que los demas tipos celulares. De manera que, la mayor
produccion de IFN-o probablemente se debe a los niveles preservados de CDp y no a una

mejor funcionalidad de estas en células en CE (Machmach et al., 2012).

Por otro lado, las CDp de CE mostraron una capacidad mas alta de suprimir la produccion
de particulas del VIH in vitro, logrando niveles de supresion similares a los de sujetos
sanos, mientras que las células de los pacientes virémicos no mostraron capacidad de
reducir la produccidn viral. Esta reduccion de la produccién viral es al menos parcialmente
mediada por IFN-a, ya que al utilizar anticuerpos contra IFN-a se revierte. Este efecto
mediado por IFN-a también puede deberse a la apoptosis de células T, ya que las CDp de
CE pueden inducir la expresion del ligando inductor de apoptosis relacionado al TNF
(TRAIL). Esto correlaciona con la observacién de que las CDp de CE inducen mayores
cantidades de células Topro Il positivas, marcador de muerte celular, esto comparado a

infectados virémicos (Machmach et al., 2012).



44

La menor respuesta de las CDp de pacientes virémicos al VIH se ha asociado a la menor
expresion de CD4+, tanto en su superficie celular como a nivel intracelular, en
comparacion con las CDp de CE y sujetos sanos. La endocitosis es importante para la
activacion de las CDp y se cree que la exposicion continua al virus puede asociarse a la
internalizacion del CD4 en estas células, lo que afecta su capacidad de activacion. Se ha
observado que las CDp de pacientes virémicos son funcionales, pero no permiten la
estimulacion efectiva por el VIH por lo que requieren de una via alternativa para su
activacion, contrario a las CDp de CE que tienen funcionalidad preservada y magnitudes de

respuesta mayores (Machmach et al., 2012).

La mayoria de los estudios in vitro de CDp sugieren que el IFN-o es el principal
mecanismo de supresion viral de estas células. Este, ademas de interferir en la replicacion
viral, también tiene un efecto adyuvante en diferentes células inmunes como monocitos,
células NK y células T, lo que genera un enlace entre la inmunidad innata y la adaptativa
(Machmach et al., 2012). Ademas, la interrelacion de las células T con el nimero y
funciones preservadas de las células innatas podria ser un factor critico para el
mantenimiento de la alta respuesta T especifica al VIH en los CE (Concepcion Casado et
al., 2020).

7.1.2 Autofagia
La autofagia comprende varias vias iniciadas por sefiales de ULK1, ULK2, y complejo

BECN21/Beclin 1-IPK3C3. Es regulada por una serie de cofactores y termina en los
lisosomas donde se da la degradacion. El sistema inmune hace uso del proceso de autofagia
para eliminar patdgenos intracelulares como particulas virales y regular la respuesta
inmune, sin embargo, algunos virus la utilizan para evadir esta respuesta. En el caso del
VIH, se ha descrito que su proteina Vif se une a proteinas involucradas en la regulacion de
la autofagia. En la fase temprana, el VIH es capaz de estimular la autofagia para maximizar
la produccion viral, pero en fases mas avanzadas, la proteina Nef interactia con BECN1

para prevenir la degradacion del VIH (Nardacci et al., 2014).

En pacientes CE y LTNP se ha encontrado un porcentaje significativamente mas alto de

CMSP que contienen vesiculas con material no digerido, asi como mayor nimero de
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vesiculas en cada célula individual respecto a pacientes no progresores. En pacientes
infectados con VIH se han encontrado niveles de expresion més altos de marcadores de
autofagia como ATG5, BECN1, AMBRAl y MAPI1LC3A-Il (LC3-Il) respecto a
individuos sanos, lo que demuestra que el proceso de autofagia se encuentra activo.
Cuantitativamente, MAP1LC3A-1I mostro nivel significativamente mas alto en CE 'y LTNP
respecto a progresores normales y sujetos sanos, AMBRAL mostré aumento en LTNP
respecto a los progresores normales, mientras que BECN1 se encontrd6 mas alto en CE
respecto a donadores sanos y en LTNP respecto a progresores normales. Los niveles més
altos de ARNm de BECNL1 se encontraron en los CE que eran capaces de controlar por
completo la viremia, mientras que ATG5 no mostrd diferencias entre los diferentes grupos
de pacientes infectados. Se concluyd que este mayor nivel de expresion de proteinas
correlaciona con mayor flujo de autofagia en las CMSP de pacientes controladores del VIH
(Nardacci et al., 2014).

Se confirmd que el VIH puede ser degradado en autofagosomas al evidenciar co-
localizacion de la proteina viral GP-120 con la proteina de membrana asociada a lisosomas
(LAMP1) vy la tetraspanina CD63 en células de LTNP, lo que refuerza que la autofagia
funcional aumentada puede contribuir al control viral removiendo componentes virales del

citoplasma celular (Nardacci et al., 2014).

En muchos procesos bioldgicos existe comunicacion entre la autofagia y la apoptosis,
algunos de los genes que se han involucrado en la apoptosis de células T inducida por el
VIH también resultan en moléculas claves reguladoras de la autofagia. EI aumento de la
autofagia como mecanismo de supervivencia podria tener un rol en limitar la disminucién
drastica de células T al limitar su apoptosis, ya que podria colaborar en la remocion de
mitocondrias y deméas componentes dafiados y asi evitar la liberacién de citocromo C, un

desencadenante de apoptosis (Nardacci et al., 2014).

7.1.3 Aumento en p21 (factor de restriccion)
Se ha descrito que las células de CE poseen menor permisividad a la infeccion por VIH. La

evaluacion de ADN viral sugiere que esto sucede a causa de un bloqueo en la replicacion

luego de la entrada y antes de la integracidon, durante las etapas tempranas de la
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transcripcion reversa. Esta observacion se ve respaldada por la reduccion en el nimero de
provirus integrados y el aumento proporcional de intermediarios no integrados en CE
(Madlala et al., 2018).

En experimentos ex vivo las células T CD4+ de CE mostraron una reduccion de la
transduccion viral. Al determinar intermediarios virales 12 horas post transduccion, los
productos de la transcripcion reversa tardios, asi como el nimero de copias integradas
fueron mas bajos en CE, pero no se evidencia algun blogueo adicional porque los circulos
2-LTR no se encontraron elevados. Se analizd la expresion de algunos receptores y
proteinas involucradas y fue similar en CE, paciente infectado progresor y en control sano,
la Unica diferencia hallada fue un aumento en la expresion de p21 en CE (Madlala et al.,
2018), lo que concuerda con la mayor expresion de ARNm de p21 en CE que se ha
evidenciado en otros estudios (Moosa et al., 2018). Por esto, se propone que este bloqueo
puede deberse a los efectos de este factor de restriccion celular que inhibe la actividad
enzimatica de CDK9, proteina esencial para la correcta elongacién del ARNm del VIH
(Madlala et al., 2018).

7.2 Inmunidad adaptativa
7.2.1Células T
Se han encontrado conteos mayores de células T CD4+ en CE respecto a los no

controladores y controladores post tratamiento (Gomes et al., 2017; Krishnan et al., 2014a),
pero significativamente mas bajos que los de controles sanos (Gomes et al., 2017). Los
nameros absolutos de células T CD4+ no variaron entre CE y controladores virémicos, sin
embargo, con el tiempo se ve una disminucion significativa de los porcentajes de CD4+
mientras que los porcentajes de CD8+ aumentan, esto se ha asociado con viremia baja
persistente y el balance de citoquinas (Platten et al., 2016). También el grupo de CE mostro
conteos de CD8+ ligeramente mas altos, sin ser significativos, que los grupos de no
controladores y pacientes sanos, 1o que puede deberse al estimulo constante (Gomes et al.,
2017).

CE y controladores secundarios a suspension de tratamiento mostraron células T con mayor

capacidad de proliferacion frente a las proteinas virales Gag y Pol, esto sugiere que la
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proliferacion relativamente alta se asocia al control del virus, sin importar si es de forma
espontanea o no (Van Gulck et al., 2012). También se ha evidenciado respuesta de células
T a Gag y Nef y en menor grado contra Tat (Moroni et al., 2014).

La respuesta a Gag se ha sefialado como la principal y se ha encontrado dirigida contra
regiones que contienen epitopos restringidos al HLA-B*57. Una tercera parte de las células
T CD8+ especificas para HLA-B*57 expresan CCL4 (MIP-1b) y la mitad de estas células
mostraron polifuncionalidad (Moroni et al., 2014). En la respuesta T CD4+ especifica a
Gag se han observado también epitopos restringidos a HLA-DR1*13 (Pernas et al., 2012).
En CE excepcionales (CEE), pacientes con mas de 25 afios de control, se ha encontrado que
esta respuesta a Gag es mas alta en frecuencia y polifuncionalidad al comparar con sujetos
en TARV y similar a la de CE persistentes (Casado et al., 2020).

Al evaluar genes expresados diferencialmente en CMSP de CE y progresores virémicos, se
evidencid expresion diferencial de 6 moléculas miembros de la familia del TNF (TNFSF) y
5 miembros de la familia del receptor de TNF (TNFRSF) que estan involucradas en vias
reguladoras de apoptosis, inflamacion, diferenciacion celular y estado antiviral. Respecto a
las vias de muerte celular, la apoptosis inducida por TRAIL se ha evidenciado en células T
infectadas lo que podria ser una explicacion para la deplecién de células T. En los CE, se
han encontrado niveles mas bajos de TRAIL y FasL comparado con progresores virémicos
y controladores sanos, y de TWEAK comparado con sanos. Esta via de Fas se ha sefialado
como una de las causantes de la disminucion de linfocitos y el hecho que FasL se encuentre
disminuido en CE respecto a progresores virémicos y sanos, sugiere que en estos pacientes
es posible que el virus no induzca esa via de sefializacion o que los linfocitos sean menos

sensibles a esta sefializacion (Zhang et al., 2018).

La expresion génica de CXCR6, correceptor minoritario para la entrada de VIH a los
linfocitos T, se encontr6 también disminuido en CE respecto a progresores virémicos
(Zhang et al., 2018).

7.2.1.1 Subpoblaciones de células T
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Las poblaciones de células T de CE mostraron niveles de activacion significativamente
mayores cuando se compararon con controladores virémicos, progresores en ausencia de

TARV y progresores con supresion viral debida al TARV (Ldpez et al., 2011).

Los CE mostraron conteos mas bajos de todas las subpoblaciones T CD8+ excepto de
células T CD8+ virgenes, con niveles mayores comparado a los tipicos progresores, esto
sugiere un compartimento T CD8+ mejor preservado en los CE. Respecto a los niveles de
activacion, todos los pacientes VIH+ mostraron niveles de activacion aumentados en los
diferentes subgrupos de T CD8+ respecto a los pacientes negativos, mientras que los CE
mostraron niveles de activacion de T CD8+ totales mas altos que los progresores con
supresion viral por TARV, incremento mediado principalmente por aumento en la
activacion de las subpoblaciones de T CD8+ virgenes y T CD8+ de memoria central
(TCM), estas ultimas representando la contribucidn proporcionalmente més significativa al
total (Lopez et al., 2011). El alto nivel de activacion de células T CD8+ totales en CE no
fue explicado por diferencias en los reservorios y replicacion virales, ya que su carga viral
fue indetectable, por lo que debe ser explicado por otros factores; podria ser que los niveles
mas altos de activacion estén relacionados con la pérdida progresiva de células T CD4+ que
presentan algunos CE aun con carga viral indetectable (Lopez et al., 2011).

Respecto a las subpoblaciones de células T CD4+, los CE no mostraron diferencias
significativas en la distribucion de los diferentes estadios de diferenciacién con pacientes
exitosamente tratados con TARV, progresores sin TARV y controles negativos. La mayoria
fueron células T CD4+ virgenes y TCM. Los niveles de activacion de todas las
subpoblaciones de células T CD4+ en CE fue normal, con niveles similares a los pacientes
supresores con TARV, pero niveles mas bajos que los de controladores virémicos y
progresores tipicos debido principalmente a menor activacién en la subpoblacion de células
TCM (Lépez et al., 2011).

Al evaluar la expresiéon génica enfocado en células T CD4+, algunos CE tiene perfiles
transcripcionales méas similar a individuos con viremia suprimida por TARV y otros son
méas similares a individuos negativos. Los CE que se asemejan mas a individuos no

infectados mantienen niveles de T CD4+ mayores, menor magnitud de respuestas T CD8+
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especificas contra el VIH y menor cantidad de copias de VIH en el plasma (Gaardbo et al.,
2014).

7.2.1.2 Funcionalidad de células T CD4+
En las células T CD4+ de CE se encontraron receptores de superficie con gran avidez de

antigeno para péptidos virales como Gag. Estos linfocitos T CD4+ parecen tener un efecto
indirecto al estimular la respuesta T CD8+, méas efectiva en el control de la infeccion.
También, se ha planteado la posibilidad de que estas células T CD4+ con especificidad
anti-VIH tengan un efecto directo disminuyendo la replicacion viral, ya que se ha
observado que en la infeccion por VIH se da un aumento en la cantidad de células T CD4+
circulantes que contienen perforinas y grandes cantidades de marcadores de actividad
citotoxica, por lo que son capaces de promover la lisis de células B autologas que posean el
péptido que reconocen (Pina et al., 2018).

Se ha encontrado respuesta T CD4+ especifica contra Gag y Pol con menor magnitud que
la observada en células T CD8+ y es una respuesta que a pesar de que disminuye con el

tiempo persiste detectable (Moosa et al., 2018).

Las células T CD4+ de memoria en reposo (Trm) son importantes como reservorio de VIH,
y la infeccion por este virus induce cambios en su perfil transcripcional. En CE, se encontrd
una expresion muy diferente a la de pacientes progresores, pero no comparado a pacientes
con viremia suprimida por TARV y sanos, lo que sugiere que el perfil transcripcional puede
estar relacionado al control de la viremia sin importar la forma en la que se alcance. ElI VIH
genera cambios que pueden ser revertidos al controlar la replicacion viral (Garcia et al.,
2020).

Los resultados del perfil transcripcional completo de células Trm sugieren la existencia de
diferencias sutiles, pero relevantes, entre CE y controladores post TARV, con mayor
expresion de procesos relacionados a respuestas inmunes innatas y adaptativas en CE. El
perfil de los procesos fue diferente en ambos grupos, en CE se relacionaban a activacion,
proliferacion y funcionalidad de células T, diferenciacion y citotoxicidad de células NK,
procesos con actividad antiviral como transporte intracelular de proteinas virales,

regulacién de la replicacion del genoma viral y regulacién por el virus de niveles de
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proteinas virales en la célula huésped, mientras que en los controladores post tratamiento
fueron procesos relacionados a la anergia y tolerancia de linfocitos, respuesta inmune
humoral y respuesta inmune en mucosas y no se encontraron procesos relacionados al ciclo
de vida viral (Garcia et al., 2020). Al comparar con sanos y progresores, los CE presentaron
niveles ain mas altos de procesos relacionados a respuesta inmune y niveles méas bajos de
procesos relacionados al establecimiento de latencia viral respecto a sanos. Esta evidencia
sugiere la existencia de patrones transcripcionales en células Trm asociadas
especificamente con el estatus de CE que pueden estar relacionados con la habilidad de
estos individuos de controlar espontaneamente la infeccién por VIH y de mantener un

reservorio de menor tamafio (Garcia et al., 2020).

7.2.1.3 Funcionalidad de linfocitos T CD8+
La citotoxicidad de los linfocitos T CD8+ representa uno de los mecanismos principales

para el control de la replicacion por VIH (Casado et al., 2020; Pina et al., 2018). La
infeccion por VIH resulta en niveles altos de activacion de linfocitos T CD8+ desde etapas

tempranas (Falivene et al., 2015).

Se ha descrito una respuesta de linfocitos T citotoxicos (CTL) amplia y fuerte
especialmente hacia Gag (Casado et al., 2020; Llano et al., 2019). Esto se reafirma con la
observacién de que los pacientes CE que pierden su estatus tienen la capacidad de las
células T CD8+ de inhibir la replicacion viral in vitro reducida respecto a los controladores
persistentes y LTNP desde antes de perder el control, esto incluso se puede dar en pacientes
con alelos de HLA protectores. Otra explicacién alternativa para esta pérdida de control es
el aumento en la activacion de células T CD8+ y el agotamiento que desencadena la
pérdida de control (Llano et al., 2019).

La magnitud y la amplitud en la respuesta de CTL en pacientes CE es importante para la
respuesta antiviral, asi se ha visto en el caso de un CE superinfectado (infectado 2 veces
con diferentes virus) que logro controlar efectivamente los 2 virus y que, luego de la
superinfeccion, mostraba tempranamente una respuesta detectable a 27 péptidos, 6 eran
hacia Gag, 3 a Nef, 2 a la proteasa, 11 a la transcriptasa reversa y 2 a GP-120. La respuesta

mas fuerte fue hacia p24 y Nef y, de esos 27, 6 correspondian a epitopos Optimos de CTL
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para los que el CE expresaba el alelo de HLA 1 restringido. Se compar0 la respuesta CTL
con una muestra 8 afios después y se encontraron 23 respuestas, 13 iguales a las detectadas
la primera vez y un ligero cambio en la respuesta especifica a Gag, (principalmente p24), la
integrasa y Nef. Esto evidencia la amplia, fuerte y sostenida respuesta de CTL al VIH que

definitivamente podria contribuir al control viral (Pernas et al., 2012).

Para evaluar la magnitud de la respuesta T especifica a Gag en CE se determiné el
porcentaje de células T CD8+ con especificidad a Gag produciendo al menos una citoquina
intracelular como TNF-a, IL-2 0 IFN-y. Se encontraron niveles més altos de CD8+ totales
especificos para Gag en pacientes CE al compararlos con pacientes con viremia suprimida
por TARV, esas diferencias también se notaron en las subpoblaciones de células de
memoria central, memoria efectora y terminales diferenciadas. Se utiliz6 el indice de
polifuncionalidad para determinar la liberacion simultanea de mdaltiples citoquinas y este
fue mas alto en las células T CD8+ totales con especificidad Gag que producian 3, 4y 5
funciones en los CE al comparar con los pacientes en TARV (Casado et al., 2020). Esto
concuerda con el hallazgo en otros CE en donde la activacion de células T fue similar a los
no infectados y pacientes progresores, pero al primer afio post infeccion se evidencid
magnitud alta de respuesta T CD8+ secretando IFN-y, TNF-a e IL-2 con especificidad
hacia Gag y Nef asi como una respuesta moderada hacia Pol, estas respuestas fueron
disminuyendo luego de 5 afios de control viral pero persistieron detectables. Al rastrear la
respuesta Gag se encontrd que estaba restringida al epitopo TL9 del HLA-B*81:01 (Moosa
etal., 2018).

Al analizar ex vivo la susceptibilidad de células T CD4+ de CE, se encontré que no son
refractarias al VIH intrinsecamente ni con virus tropismo R5 o X4, pero al agregar células
T CD8+ del huésped al ensayo, se obtiene una reduccion en la replicacion, lo que evidencia
el papel primordial de la respuesta CTL para apoyar la capacidad del sistema inmune de

generar respuestas adaptativas especificas (Casado et al., 2020).

El impacto de la respuesta T en el control de la replicacion viral no puede ser explicado
unicamente por la cuantificacion de la magnitud y amplitud de esta respuesta, ya que

incluso se ha reportado que esta magnitud y amplitud es variable entre los diferentes
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fenotipos de pacientes infectados por VIH (van Gulck et al., 2012). Aparentemente, es mas
influyente el tema de la polifuncionalidad en las respuestas CTL para generar el control
viral (Pernas et al., 2012).

Aumento en el potencial citotoxico de CD8+ esté asociado con expresion de T-bet

Se ha descrito un aumento en el potencial citotoxico de células T CD8+ de CE y que este
aumento estd asociado a la expresion de T-bet, que es un factor de transcripcion de la
familia de T-box. Inicialmente se describié como determinante en el compromiso del linaje
Th1, pero se ha demostrado que es importante para la diferenciacién efectora de las células
T CD8+ que interviene en el desarrollo de muchas enfermedades autoinmunes (Hersperger
etal., 2011).

Las celulas T CD8+ de CE tienen mayor capacidad de suprimir la replicacion del VIH en
células T CD4+ autdlogas y se ha evidenciado una capacidad de expresar niveles méas altos
de perforina inmediatamente luego del reconocimiento del antigeno, esto respecto a
progresores cronicamente infectados. La expresion de granzima B también es superior,
comparado a pacientes progresores crénicos y pacientes con viremia suprimida por TARV.
Ambas correlacionan positivamente con los niveles de T-bet, también mas altos en estas
células especificas al VIH. La perforina y la granzima B comprenden gran proporcion de la
respuesta especifica a Gag y Nef, y T-bet se puede unir a regiones promotoras de ambas,
por lo que tiene la capacidad de influir en los niveles de expresion de esas moléculas
(Hersperger et al., 2011).

Durante respuestas especificas al virus, T-bet es rapidamente regulado a la alta, asi como la
perforina y granzima B, por lo que las células T CD8+ especificas al VIH de CE mostraron
también niveles mas altos de expresiéon de T-bet que los progresores crénicos luego de la
proliferacion, aunado a una capacidad de proliferacion mayor. También, se encontrd una

correlacion positiva entre los niveles de T-bet en células IFN-y+ (Hersperger et al., 2011).

Estos datos sugieren que los T CD8+ especificos al VIH en CE tienen potencial citotoxico
superior ya que expresan niveles mas altos de perforina y granzima. También, hay un

enriquecimiento de células efectoras CD8+ especificas contra el VIH que expresan
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perforina en CE y esto esta influenciado por el factor de transcripcion T-bet (Hersperger et
al., 2011).

7.2.2 Células T reguladoras y Th17
Las células Treg (definidas como células T CD4+CD25+FoxP3+) son células T

antiinflamatorias capaces de regular la inflamacion crénica al disminuir la activacion
inmune suprimiendo la activacion y proliferacion de linfocitos efectores. Estan relacionadas
a las células T CD4+Th17 porque comparten vias de maduracion, pero funcionan en vias
opuestas en la respuesta inflamatoria, ya que las células Th17 pueden potenciar las defensas
del huésped contra agentes microbianos y se han implicado en la inmunopatologia de

muchas enfermedades inflamatorias crénicas y autoinmunes.

Algunos autores han reportado que los diferentes fenotipos de pacientes infectados con
VIH como CE, LTNP, progresores normales, controladores virémicos y controles negativos
muestran porcentajes similares de Treg en sangre periférica y tejido linfoide (Gaardbo et
al., 2014), mientras que otros han encontrado que los CE tienen cantidades de Treg
significativamente menores que los de pacientes infectados crénicos con viremia
independientemente del tratamiento. No obstante, los 3 grupos de pacientes infectados
tienen cantidades significativamente més altas que los pacientes control no infectados, tanto
en distribucion porcentual como en valores absolutos (Brandt et al., 2011; Falivene et al.,
2015). Los niveles de Treg no parecen diferir entre pacientes con la viremia controlada,
independientemente de la forma en que se logre ese control, natural o posterior al TARV
(Brandt et al., 2011). En CE y LTNP se han encontrado mayores proporciones de células
Treg activadas, ademas en estos 2 grupos las células Treg en reposo también fue méas baja
(Gaardbo et al., 2014).

Algunos autores han descrito un aumento progresivo en Treg en CE al comparar con los
progresores rapidos, pero sin diferencia significativa con LTNP (D. Li et al., 2011; Whittall
et al., 2011). La infeccion por VIH puede llegar a mayores Treg en sangre periférica, e
incluso se ha descrito correlacion directa entre los niveles de Treg y de FoxP3 y la carga
viral (D. Li et al., 2011; Whittall et al., 2011). También, se encontrd una correlacién inversa

significativa entre el nimero absoluto de células Treg y el nimero de células T CD4+ en
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todos los grupos de pacientes infectados con VIH, asi como una correlacion positiva entre
las células Treg y los linfocitos T CD4+ y T CD8+ activos y en proliferacion, ya que estos
ultimos se encontraron significativamente en menor frecuencia en individuos con control

viral que en pacientes virémicos (Brandt et al., 2011).

El impacto de Treg en la infeccion por VIH es controversial, hay resultados que no
muestran diferencias en las células T totales en los diferentes fenotipos, pero si en sus
subpoblaciones, lo que sugiere que el total puede ser de poca importancia y que el factor
que influyen en la progresion o no son los porcentajes de Treg activadas (Gaardbo et al.,
2014).

En CE, la cantidad de células CD161+Th17 fue mayor a la de los LTNP, progresores y
controles mientras que la cantidad de células CD3+CD8+CD161high Tcl7 se encuentra
preservada, ya que fue similar a la de los controles negativos y mas altas que la de CV,
LTNP y progresores que mostraron deplecion (Gaardbo et al., 2014). Ademas, la
produccion de IL-10 se encontré preservada, sugiriendo todo esto que hay mecanismos
inmunoregulatorios que podrian estar activos en los CE y que influyen en la preservacion
de las células T CD4+ (Gaardbo et al., 2014).

Respecto a las células Thl7, se ha reportado que durante la infeccién por VIH en los
pacientes con enfermedad progresiva su frecuencia disminuye significativamente al
comparar con CE e individuos sanos (Falivene et al., 2015; D. Li et al., 2011). Ademas,
esta frecuencia de células Th17 se relaciond positivamente con los conteos de células T

CD4+ e inversamente a la carga viral (D. Li et al., 2011).

Estos cambios en las células Treg y Thl7 se traducen en una pérdida del balance y
disminucion significativa en la proporcion de células Thl7/Treg mientras que en los
pacientes que no muestran progreso y mantenian los niveles de T CD4+ estables los
cambios en Treg y Th17 no fueron significativos lo que mantuvo la proporcién estable. Los
cambios en esta relacion Thl17/Treg se relacionan positivamente con cambios en los
conteos de células T CD4+ e inversamente con la carga viral, por lo que los pacientes con
los niveles mas altos de Th17, niveles mas bajos de Treg y la relacién mas alta Th17/Treg

se mantuvieron estables durante el seguimiento mientras que los demés grupos evidencian
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un mayor avance de la enfermedad al tener pérdida progresiva de células T CD4+ que
inicia mas tempranamente durante el curso de la infeccion. También, la relacion Th17/Treg
alta se ha asociado con células T CD8+ especificas al VIH con capacidad superior de
suprimir la replicaciéon del VIH in vitro (Falivene et al., 2015). Se ha reportado que esta
relacién Th17/Treg puede ser hasta de 2 o 4 veces mas baja en no controladores con

enfermedad progresiva que en pacientes sanos (Falivene et al., 2015; D. Li et al., 2011).

La preservacion de los conteos de Th17 se considera como un aspecto favorecedor para el
mejor estado clinico del paciente en términos de conteos de CD4+, CV y marcadores de
progresion e inmunoactivacion como CD40L, por el contrario el aumento en la
subpoblacion de Treg se asocia con aumento en la inmunoactivacion, replicacién viral y

menores conteos de CD4+ (Falivene et al., 2015).

Una clave para el control espontaneo del VIH es lograr mantener el balance entre las
células Th1l7 y Treg, aspecto que se ha demostrado en los CE al tener una relacion
comparable con la de los individuos no infectados, lo que indica que en CE el balance de
ambos tipos celulares es cercano al de pacientes sanos (Brandt et al., 2011; D. Li et al.,
2011).

7.2.3 Marcadores de superficie celular (inhibitorios y activadores)
Un factor importante en la respuesta inmune a infecciones virales crdnicas es el

agotamiento inmune. En la infeccidon por VIH, la replicacién viral constante y exposicion
persistente a antigenos lleva a un fallo de la respuesta inmune celular, con células
disfuncionales y consecuentemente se van perdiendo células T CD4+. Este agotamiento se
caracteriza por funciones efectoras pobres y expresién de muchos receptores inhibitorios,
que se ha asociado con un control deficiente de infecciones virales crénicas y cancer, de

hecho, su blogueo ha revolucionado el tratamiento del cancer (Noyan et al., 2018).

Se ha reportado que los patrones de expresion de receptores inhibitorios asociados con el
agotamiento de células T tales como PD-1, CTLA-4 y TIGIT en diferentes poblaciones de
células T CD4+ de memoria en pacientes infectados por VIH varia de acuerdo con el
fenotipo de respuesta del paciente (Noyan et al., 2018). Se han encontrado diferencias muy

marcadas en la proporcion de células T CD4+PD1+ vy diferencias menores pero
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significativas en la proporcion de células CD4+CTLA-4+ entre CE y progresores rapidos
(Whittall et al., 2011), pacientes en tratamiento y pacientes virémicos, y expresion muy
similar a los controles sanos (Noyan et al., 2018). La tasa de progresion en 4 grupos
estudiados (CE, LTNP, progresores normales y progresores rapidos) esta cercanamente
relacionada a las funciones regulatorias de células Treg, expresion de CTLA-4 y

agotamiento relacionado a PD-1 de celulas T (Whittall et al., 2011).

Utilizando las células T CD4+ virgenes como referencia, ya que son las que presentan la
menor expresion de moléculas inhibitorias, la frecuencia de células T CD4+ expresando
individualmente PD-1+, su ligando PD-1L2 y CTLA-4+ fue significativamente més baja en
CE que en sujetos virémicos y paciente progresores (Noyan et al., 2018; Whittall et al.,
2011; Zhang et al., 2018), lo mismo con las células expresando TIGIT+ respecto a sujetos
virémicos (Noyan et al., 2018). La coexpresion de maltiples receptores inhibitorios también
fue significativamente méas baja en CE respecto a virémicos y también a pacientes en
tratamiento en magnitudes ain mayores, tanto las células T CD4+ expresando los 3
marcadores y células T CD4+ expresando PD-1 y CTLA-4. Por el contrario, las células
negativas para los 3 marcadores fueron mayores en CE que los otros 2 grupos (Noyan et al.,
2018).

Niveles més altos de T CD4+ agotadas durante la infeccion estan parcialmente relacionados
con frecuencias més altas de Treg. También, existe correlacion entre células que expresan
el factor de transcripcion Helios y células T CD4+PD-1+CTLA-4+TIGIT+ y células T
CD4+CTLA-4+ (Noyan et al., 2018).

Se ha establecido una asociacion entre el aumento en la expresidn de receptores inhibitorios
y la activacion de células T, ya que células T CD4+PD-1+CTLA-4+TIGIT+, células T
CD4+CTLA-4+ y células T CD4+TIGIT+ correlacionan con activacion inmune tanto en
células que expresan CD38, HLA-DR o ambas (Noyan et al., 2018). También, se ha
descrito correlacién entre las células T CD4+PD-1+CTLA-4+TIGIT+, células T
CD4+CTLA-4+ y células T CD4+TIGIT+ y la frecuencia de Treg (CD4+CD25+FoxP3+)
(Noyan et al., 2018), asi como una correlacion inversa significativa entre moléculas
inhibitorias como PD-1y células Treg en CE (Whittall et al., 2011).
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Estos patrones de receptores inhibitorios también varian entre las subpoblaciones de células
T CD4+ de memoria. PD-1 y TIGIT mostraron expresion mas alta que CTLA-4 en todas
las subpoblaciones, siendo mayor en las efectoras de memoria y las transicionales de
memoria. El patron en las células efectoras fue muy similar. En las células de memoria
transicionales de CE la expresion de PD-1 fue menor que los virémicos y CTLA-4 menor
que los pacientes en TARV, mientras que en células de memoria central PD-1 fue mas bajo
que ambos grupos. Respecto a controles sanos, CE no mostraron diferencia significativa en
lo que respecta a ninguno de los marcadores (Noyan et al., 2018).

Observaciones en CE que perdieron el estatus refuerzan estos hechos, ya que en ellos se ha
reportado expresion de CD38 (marcador de activacion) en niveles similares a la de LTNP
previo a la pérdida del control en ausencia de replicacion residual elevada que explique la
mayor cantidad de células activadas. Luego de la pérdida del control, se evidencia un
aumento de casi 2 veces en el porcentaje de células CD38+ y niveles mas altos de HLA-
DR+CD8+. También, se observo un aumento significativo en PD-1 en estos pacientes y de
CD8+PD-1+ antes de perder el control y podria relacionarse con la menor actividad de
inhibicion viral in vitro que se ha relacionado con la progresion de la enfermedad, por lo
que podrian representar marcadores tempranos de pérdida del control viral (Llano et al.,
2019).

Algunos pardmetros clinicos de la progresion de la enfermedad por VIH se han asociado al
agotamiento de células T CD4+. Se ha descrito correlacidon inversa entre las células T
CD4+ que expresan los 3 receptores inhibitorios con el conteo de células T CD4+, la
relacion CD4/CD8 (utilizada como predictor de disfuncién de células T) y la carga viral
(Noyan et al., 2018).

El patron de expresion de CE fue significativamente diferente a pacientes en tratamiento y
virémicos, pero no fue significativamente diferente ni en el patrén de expresion ni en la
combinacion de marcadores al de individuos sanos sugiriendo que el agotamiento en CE es
equivalente al de individuos sanos, con ausencia de inmunoactivacion excesiva, lo que

sugiere que los CE mantienen un estado saludable de expresion de receptores inhibitorios
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en células CD4+ que puede ser importante en el mantenimiento de su estatus (Noyan et al.,
2018).

Por otro lado, el ligando de CD40 (CD40L) es miembro de la superfamilia del TNF. En CE,
se encontré una expresion significativamente mas alta de CD40L en pacientes sin
tratamiento (Zhang et al., 2018), progresores rapidos y normales (Whittall et al., 2011) a la
vez que se demostrd una correlacion inversa significativa entre células Treg y células T
CD4+CD40L+. En CE, a medida que la proporcion de Treg aumenta la de T
CD4+CD40L+ disminuia y la de T CD4+PD-1+ aumentaba, lo que sugiere un efecto de
balance de Treg promoviendo el efecto inhibitorio de PD-1 mientras inhibe la funcion
estimuladora de CD40L (Whittall et al., 2011).

Una disminucion progresiva en la expresion entre CD40L y Treg se observo también en
CE. Treg fueron correlacionados inversamente con el conteo de CD4+ en CE. CE con PD-1
también correlaciond inversamente con el conteo de CD4+. Los resultados sugieren un
balance critico en el control del VIH entre la activacion de CD40L en células dendriticas,
monocitos y células B, la funcion regulatoria de Treg y los efectos inhibitorios PD-1 y
CTLA-4 CD4+ (Whittall et al., 2011).

Se han observado también niveles significativamente mas bajos de CD27 y CD70 en CE.
CD27 y su ligando CD27L se encontraron aumentados en progresores respecto a sanos, se
ha visto que esto genera respuestas 1gG defectuosas y promueve el agotamiento de células
T (Zhang et al., 2018).

7.2.4 Respuesta de células B
Se ha encontrado que la frecuencia media de células B 1gG+ especificas al VIH en CE es

significativamente mayor a la de pacientes infectados que reciben TARV, con la
subpoblacion de células B de memoria siendo mayoria en ambos grupos y las intermedias
de memoria fueron mayores en pacientes tratados. Al evaluar la subpoblacion de células B
de memoria especificas al VIH, esta fue méas alta en CE tanto en valor absoluto como
porcentual respecto a pacientes en TARV (Buckner et al., 2016) aunque también se ha
reportado distribucion de las subpoblaciones de celulas B en CE comparables a la de

individuos no infectados (Moroni et al., 2014).
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Se ha encontrado también que estas células B de CE son capaces de generar una respuesta
B especifica contra el VIH superior y mas fuerte que la encontrada en pacientes infectados
en TARV, a pesar de que estos Ultimos presentan mayores cantidades de células con ADN
y ARN del VIH y que la replicacion viral se ha asociado tradicionalmente a mejor
mantenimiento de la respuesta B, lo que demuestra que la carga viral no es el unico factor
que determina la cantidad y respuesta de células B, aunque hay evidencia de que si la
influencia. En un seguimiento longitudinal a CE que pierden el estatus e inician TARV se
observé una disminucion en las células B especificas al VIH y que la respuesta B especifica
también disminuia a medida que la carga viral disminuia con el TARV y que si se

descontinuaba el TARV, esa respuesta B tendia a subir (Buckner et al., 2016).

Esta diferencia en la respuesta de CE si es caracteristica de la infeccion viral y no resultado
de una mejor competencia inmune en general, ya que se probd con otros antigenos y la
respuesta fue en niveles y perfiles muy similares a los de pacientes negativos utilizados

como controles (Buckner et al., 2016).

7.2.5 Anticuerpos
La presencia de anticuerpos y su capacidad neutralizante en CE ha sido un tema gran

discusion, ya que en diferentes estudios se han encontrado resultados discrepantes y

contradictorios.

Se ha descrito un caso de CE que 2 afios luego de la infeccidén desarrolld anticuerpos
neutralizantes contra el subtipo C (por el cual estaba infectado) y A, pero a los 4 afios post
infeccion mostro una débil actividad neutralizante contra varios virus diferentes (Moosa et
al., 2018). En otros casos, en que los CE tenian anticuerpos detectables contra todas las
proteinas virales, luego de 14 a 19 afos de seguimiento los niveles fueron
significativamente méas bajos en CE que en LTNP virémicos a pesar de que mostraron una
respuesta neutralizante baja pero persistente a un mini panel de aislamientos virales
(Casado et al., 2020). También, el caso de un CE superinfectado que mostraba una
respuesta de neutralizacion del 50% contra 4 de 6 virus recombinantes probados con
diferentes subtipos y tropismos, siendo esta respuesta de neutralizacion mayor a la

respuesta promedio encontrada en pacientes infectados. En este paciente no se encontrd
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diferencia significativa entre una muestra tomada cercana a la superinfeccion y otra
analizada 3 afios después (Pernas et al., 2012). Por el contrario, algunos estudios describen
la ausencia de anticuerpos neutralizantes y de reactividad cruzada en CE (Moroni et al.,
2014), y otros evidencian cantidades bajas en progresores y altas en no progresores,
sugiriendo la necesidad de cierto nivel de viremia para mantener los anticuerpos (van Gulck
etal., 2012).

También, se han evaluado anticuerpos especificos contra gp120, y p24 del VIH donde se
observaron titulos muy bajos de IgM y mas altos de la subclase 1gG1, sin embargo, no se
obtuvieron diferencias significativas entre CE y otros grupos de pacientes infectados en
ninguna de las clases (Whittall et al., 2011).

La evidencia sugiere que los anticuerpos no tienen rol determinante en el control viral ya
que los CE no son fuente importante de anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, a pesar de
esto, si hay una respuesta humoral de memoria importante evidenciada por esas células B

antigeno especificas (Buckner et al., 2016).

7.2.6 Citoquinas
Otro aspecto que se ha estudiado ante la interrogante del control élite en la infeccion por

VIH es el papel de las citoquinas con la blsqueda de patrones caracteristicos en este
privilegiado grupo de pacientes que pueda conferirle ventaja en su respuesta inmunoldgica.

Se han evaluado los niveles de gran cantidad de citoquinas, la mayoria no vari6 mucho
entre grupos y se encontré que las concentraciones de quimiocinas en CE concuerdan con
los niveles encontrados en pacientes HIV negativos (Casado et al., 2020; Platten et al.,
2016). Si se compara con pacientes positivos con carga viral suprimida por TARV, las
concentraciones de 4 quimiocinas son mas bajas en CE: CCL4 (MIP-1p), proteina 10
inducida por IFN-y (IP-10) y monoquina inducida por IFN-y (MIG), siendo la diferencia en
CCL4 la mas significativa. Ademéas, CCL4 e IP-10 correlacionaron inversamente con los
porcentajes de T CD4+ y disminuciones sutiles en estas células se asocian con niveles mas
altos de citoquinas proinflamatorias por lo que se postula que a niveles de replicacion bajos

la inflamacion puede estar relacionada al curso de las células T CD4+. Los pacientes
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progresores presentaron las concentraciones de estas citoquinas mas altas que todos los

demas grupos (Platten et al, 2016).

Las quimiocinas IP-10 y MIG son miembros de la familia de citoquinas inducibles por
IFN-y que se unen al receptor CXCR3 expresado por las células Thl y se involucran en el
reclutamiento de leucocitos al tejido inflamado, lo que las ubica en el contexto de inmuno
activacion cronica que se asocia con la progresion de la enfermedad y que se evidencia por
la elevacion de citoquinas inflamatorias, por lo que los niveles bajos en CE resultan

favorecedores (Platten et al, 2016).

El abordaje planteado por otros autores ha sido medir citoquinas caracteristicas de los
perfiles Thl (IL-2, TNF, IFN-y), Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) y Th17 (IL-17) a pacientes CE. En
ellos se encontro presencia de IL-17, IL-6, TNF o, INF-y e IL-10 y por el contrario no se
detecto IL-2 ni IL-4 (Pina et al., 2018), aunque otros estudios han encontrado IL-2 en bajas
concentraciones, tanto en controladores como no controladores (Gomes et al., 2017). Esta
respuesta mixta Th1-Th2 se ha observado en controladores, y en otros CE se ha descrito
este perfil de citoquinas no polarizado que sugiere una modulacién cruzada que puede ser

importante (Pina et al., 2018).

Los niveles de IFN-y fueron significativamente mas altos en los controladores, lo que
podria ser favorable por su papel en la respuesta celular y es relevante por su habilidad de
inhibir la replicacién viral. Ademas, es inductor de citoquinas inflamatorias que reclutan
mas leucocitos al sitio de inflamacion, por lo que puede actuar en la inflamacién crénica
(Gomes et al., 2017). El IFN-a producido por células dendriticas plasmacitoides también
tiene un efecto inhibitorio en la replicacion viral y un efecto adyuvante con las células
inmunes como monocitos, células NK y células T, lo que genera un enlace entre inmunidad

innata y adaptativa (Machmach et al., 2012).

También se ha evidenciado en CE y en pacientes con control post tratamiento regulacion a
la alta de genes inducibles por interferén tipo | (IFIGs), esto comparado a los controles
negativos. Ademas, los CE también mostraron los genes ISG56/IFIT regulados al alta, estos
genes estan involucrados en la iniciacién de la traduccién e inhibicién de la replicacién
viral (Krishnan et al., 2014a).
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Los niveles mas bajos de Treg, PD-1 y CTLA-4 en CE también se han asociado a
concentraciones mas altas de promotores de respuesta T como IL-6, CCL-3, CCL-4, CCL-5
y CD40L, que los observados en progresores normales y progresores rapidos, lo que es
consistente con la carga viral mas baja y la baja tasa de progresion. Se cree que las células
TCD4+ CD40L en controladores, estimulan la maduracion de células dendriticas al unir
CDA40, lo que regula al alta la produccién de IL-6, citoquina que inhibe la transcripcion de
FoxP3 promovida por TGF-f en Treg, mecanismo que podria ser disfuncional en
progresores y que sugiere que el control del VIH puede estar més influenciado por factores

inmunoestimuladores y no inmunoregulatorios (Whittall et al., 2011).

Al evaluar el potencial biologico asociado a genes expresados diferencialmente entre CE y
progresores virémicos, se encontraron 37 procesos relacionados, algunos relacionados a la
respuesta a citoquinas o vias de sefializacion mediadas por citoquinas. Al comparar SNP
para esos genes en los diferentes grupos, se encontraron algunos relacionados a CCR5,
CXCL10 y CXCL11 presentes en baja frecuencia en CE y ausentes en progresores
virémicos (Zhang et al., 2018).

El perfil protedbmico de factores solubles en plasma mostré que CCL4 (MIP-1B) y CCL7
gue se unen a CCR5 estan presentes en niveles significativamente més altos en CE que en
progresores virémicos. CCL4 funciona como un competidor para la union del virus,
mientras que CXCL9, CXCL10 y CXCL11, todos ligandos de CXCR3, se encuentran
presentes, pero en niveles significativamente mas bajos en CE. CXCL10 es considerado un
biomarcador de inmunoactivacion cronica que suprime la funcién de células T y células
NK en pacientes infectados y se ha utilizado como indicador de progresion de enfermedad
(Zhang et al., 2018).

7.3 Perfil de microARNs (miARN)
Los miARNs son pequefios ARNs no codificantes de 18-25 nucle6tidos que tienen

importantes roles regulatorios en muchos procesos biologicos, ya que acttan a nivel celular
silenciando la expresion de ARN o interfiriendo en la expresion post transcripcional
(Reynoso et al., 2014; Yousefpouran et al., 2020). Se han considerado los principales

reguladores de la expresion génica, algunos pueden ser encapsulados en micro vesiculas y
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salir de las células inmunes o de otros tejidos (Reynoso et al., 2014). Los miARNS estan
involucrados en las infecciones virales a través de 2 vias principales: efecto directo al
interaccionar con las regiones 3UTR de ARNm viral e inhibir o promover la traduccién de
ellos, o efecto indirecto al regular la expresion de factores celulares necesarios para la

replicacion viral o el metabolismo celular (Yousefpouran et al., 2020).

Al analizar la expresion de miARNSs se encontro que los CE mostraban mayor expresion de
miR-22, miR-128, miR-181 y miR-223 y expresion similar de miR-29, miR-122, miR-146
y miR-155 respecto a controles sanos. miR-22 tiene efectos al inhibir la entrada del VIH al
unirse al 3'UTR de ARNm de CD4 lo que inhibe su traduccion, su regulacion al alta en CE
podria influir en el bajo titulo de VIH en ese grupo. miR-128 es un factor inducible de IFN
tipo 1 que actia como mediador antiviral en la infeccién por VIH e inhibe la replicacion.
miR-223 se ha implicado en latencia y control de la replicacidn viral, mientras que miR181
tiene roles importantes en las funciones celulares como promocion del crecimiento celular,
tumorogénesis y disminucion de apoptosis. Por otro lado, al miR-155 se le ha atribuido un
rol en la homeostasis de la respuesta inflamatoria y el desarrollo de células T reguladoras
(Yousefpouran et al., 2020). La expresion en CE fue diferente a la de otros pacientes, pero
muy similar a la de sanos, estas diferencias pueden ser por involucrar miARNS en el control

de la replicacion viral respuesta inmune o infectividad viral (Yousefpouran et al., 2020).

También, algunos miARNs especificos en plasma se han correlacionado positiva o
negativamente con los conteos de T CD4+ y el tiempo conocido de infeccion y la cantidad
de estos miARNSs podria variar segun la evolucion de la infeccion (Reynoso et al., 2014;

Yousefpouran et al., 2020).

Otro estudio encontr6 3 miARN expresados diferencialmente entre CE y progresores
cronicos hsa-miR-29b-3p, hsa-miR-33a-5p y hsa-miR-146-5p. Hsa-miR-29b-3p y hsa-miR-
33a-5p también fueron diferentes entre progresores crénicos y sanos, mientras que no se
encontraron diferencias en estos entre CE e individuos sanos. También, se evalué con
pacientes infectados sin tratamiento y se encontré que hsa-miR-29b-3p y hsa-miR-33a-5p

fueron significativamente mas bajos en pacientes con VIH que en controles sanos. Todo
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esto respalda la afirmacion de que la infeccion por VIH afecta el perfil de miARNSs en la

sangre (Reynoso et al., 2014).

Estos miARNSs expresados diferencialmente entre CE y cronicos tienen como blanco genes
con funciones importantes en el ciclo del VIH. Hsa-miR-29b-3p actla a nivel de Nef, que
es importante en la patogenicidad del VIH; hsa-miR-33a-5p afecta JNK, que es clave en la
integracion del ADN viral; y hsa-miR-146-5p afecta CXCR4, receptor que interviene en la
entrada del virus a la célula. Estos puntos son los que sostienen la hipotesis de defensa
contra la progresion del VIH a través de mayor expresion de estos miARNS, ya que se
demostrd una reduccion significativa en la produccion viral y cantidad de p24, asi como
regulacién a la baja del receptor CXCR4 en los modelos probados in vitro (Reynoso et al.,
2014).

En conclusion, el perfil de miARN puede tener un rol importante en el control de la viremia
y ser una herramienta valiosa para discriminar entre grupos de pacientes, ya que fue
significativamente diferente en pacientes CE comparado a progresores y pueden tener
similitudes a los sanos (Reynoso et al., 2014). Estos miARNSs, ademas de servir como
marcadores de riesgo de progresion, pueden ser utilizados para determinar los perfiles
involucrados en la patogénesis y su manipulacion podria llevar a nuevas posibilidades de

control de la infeccion (Yousefpouran et al., 2020).

7.4 Alelos HLA
Previamente, se han sefialado algunos alelos HLA como un factor de proteccion frente a la

infeccion por VIH, al asociarse con lenta 0 no progresion de la enfermedad, entre ellos
A*25:01, A*74:01, B*14:02, B*27:05, B*42:01, B*44:03, B*51:0, B*57:01, B*57:03,
B*57:08, B*58:01, B*81:01, C*06, C*08:02 y DRB1*13 (Moosa et al., 2018; Moroni et

al., 2014; Zhang et al., 2018), sin embargo, su rol es controversial.

Un estudié mostro que el 63% de los CE que analizaron poseian al menos 1 alelo que se ha
identificado previamente como protector (A*25:01, A*74:01, B*14.02, B*27:05, B*42:01,
B*51:01, B*57:01, B*57:03, B*58:01, B*81:01) y 21% tenian 2 alelos protectores. Sin
embargo, algunos CE tambiéen tenian alelos identificados como de susceptibilidad a la

enfermedad (Zhang et al., 2018). En otros estudios, ninguno de los alelos HLA asociados a
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la no progresion de la enfermedad present6 una distribucion sesgada entre los grupos (van
Gulck et al., 2012; Whittall et al., 2011).

También, se han descrito SNP en la region rs9264608 del HLA-C, rs9264942 (C/T) y
rs67384697 (G/delecion) con un efecto protector asociado a el control de la viremia por
VIH (Moroni et al., 2014). En un estudio, se encontraron de estos polimorfismos en el 21%
de CE y en el 12% de progresores. No se encontraron polimorfismos en los genes
relacionados al SIDA (ARGs), CCR5-delta32, CCR5 59029G y SDF1-3A. Sin embargo, en
3 CE se encontraron SNP en regiones de proteinas no codificantes HCP r2395029 (Zhang
etal., 2018).

Un grupo de 3 CE extraordinarios que han contenido la infeccién por mas de 25 afios
mostraron 3 o 4 haplotipos protectores, incluyendo HLA-B*57:01, HLA-B*58:01, HLA-
B*27:05, y HLA-B*14:02, ademas los 3 mostraron la mutacion T>C en el polimorfismo
9264942 del HLA-C (Casado et al., 2020).

También, se ha descrito el caso de un paciente con superinfeccion por VIH que logro
controlar los 2 virus diferentes que los infectaron y que no tenia ninguno de los alelos
seflalados como protectores para HLA 1, pero presentaba los alelos de HLA Il DRB1*13 y
DQB1*16. Estos alelos de HLA 11 se han asociado mas recientemente con progresion lenta
y se cree que su efecto beneficioso incluye la induccion de respuesta T CD4+ potente, que
puede mantener actividades efectivas en linfocitos T citotdxicos. También, se ha observado
una respuesta Gag que contiene un epitopo T colaborador restringido al HLA-DR1*13.
Esas respuestas T CD4+ restringidas a un HLA podrian generar efectos citoliticos directos

en células infectadas (Pernas et al., 2012).

Otros estudios no han encontrado diferencia significativa en la frecuencia de subtipos de
algunos HLA como B27 y B57 en CE respecto a controladores virémicos (Platten et al.,
2016) y se ha descrito también que pacientes con alelos protectores como HLA clase | B57
y B58 posteriormente pierden el control de la enfermedad. Sin embargo, no se ha
encontrado asociacion de un HLA especifico con esta pérdida de control (Llano et al.,
2019).
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Toda esta evidencia sugiere que estos marcadores solo son un factor influyente mas para el
fenotipo controlador, no asi factores determinantes, ya que a pesar de que estan presentes
en un porcentaje considerable de CE, estan ausentes en una proporcion similar en estos

pacientes (Pernas et al., 2012).
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8. Capitulo 2

Aspectos virales

Aunque previamente se describieron muchos factores inmunes, en algunos casos el
fenotipo de CE también puede verse influenciado o determinado por factores asociados al
virus. Algunos de esos factores son el tamafio y sitio de integracion del reservorio, tasa de
replicacion y de evolucién viral, tropismo viral, estado de metilacion del ADN proviral o la
infeccion con virus defectuosos o deletéreos, entre otros. A continuacion, se describen las

principales observaciones relacionadas.

8.1 Reservorio viral
Un factor que se ha sefialado en los CE es el menor tamafio de su reservorio viral.

En el caso de 3 CEE, se cuantifico el ADN viral en células T CD4+ infectadas, ya que
representan una fraccion importante del reservorio viral en sangre periférica y se logro
encontrar cantidades detectables, pero extremadamente bajas de copias de ADN viral. Este
reservorio llega a ser hasta 50 veces mas pequefio que en individuos infectados que reciben
TARV (Casado et al., 2020). Otros estudios con mayor cantidad de CE han llegado a la
misma conclusion de menor tamafio de reservorio de VIH en diferentes subpoblaciones de
células T CD4+, importantes contribuyentes al tamafio del reservorio tales como células T
de memoria en reposo (Trm), células T colaboradoras foliculares periféricas y células T
colaboradoras foliculares no periféricas, respecto a pacientes con viremia suprimida por
TARV y pacientes progresores sin tratamiento (Garcia et al., 2017). Lo mismo en células
de la mucosa intestinal y en CMSP, donde se detecta ADN viral asociado, pero en niveles

muy bajos (Moroni et al., 2014).

El andlisis de mas de 185 genomas provirales de 64 CE y 2388 de pacientes en TARV
demostro que el namero medio de productos de amplificacion provirales ya sea intacto o
defectuoso por persona fue significativamente mas bajo en CE al comparar con los

pacientes en tratamiento. La frecuencia de secuencias provirales completas o cerca de ser
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completas con genomas intactos que no contenian defectos en la secuencia considerados

letales también fueron marcadamente reducidas en CE (Jiang et al., 2020).

En los pacientes con tratamiento, el reservorio de ADN proviral es lo suficientemente
grande como para ser detectado, esto porque el tratamiento solo previene la infeccion de
nuevas células, pero no la transcripcion y produccion viral en las células ya infectadas. En
el control natural lo que ocurre es que, a traves de mecanismos inmunes, el huésped elimina
las células expresando antigenos virales, razon por lo que el tamafio del reservorio llega a
ser mas bajo. En este estudio, se pudo recuperar y replicar virus de pacientes sin
tratamiento virémicos, no controladores y pacientes en tratamiento, pero con varios intentos
en CE solo se pudo cultivar virus de un paciente CE que tenia niveles detectables de
ARNunsplice  (ARNus), utilizado como marcador de las células en las que hay
transcripcion de ARN viral activa y fue un paciente que posteriormente perdi6 el control
viral y el estado de CE (van Gulck et al., 2012).

La diferencia mas grande observada entre pacientes CE y pacientes infectados con
replicacion suprimida por TARV fue en el subgrupo de células T colaboradoras periféricas
foliculares, poblacién celular con rol fundamental en la respuesta inmune antiviral, lo que
sugiere una posible relacion entre niveles bajos de infeccidn en estas células y la habilidad

de pacientes CE de controlar la replicacion del VIH espontaneamente (Garcia et al., 2017).

Un factor adicional es la estabilidad de esos reservorios, aspecto ligado a la falta de
evolucidn viral, y que se ha evidenciado al obtener cantidades similares de copias de ADN
viral en muestras de pacientes CEE que se han obtenido hasta con 13 afios de diferencia
entre ellas (Casado et al., 2020).

Las células Trm permiten el establecimiento de un reservorio latente y de larga duracién del
virus, ya que estas células tienen un fenotipo de memoria y una baja expresion de
marcadores de activacion permitiendo el establecimiento de reservorios latentes
extremadamente estables con una vida media promedio de 44 meses (Garcia et al., 2017).
Datos de microarray revelan que podria haber mecanismos moleculares en estas células que

estén involucrados en la reduccién del reservorio en los pacientes CE (Garcia et al., 2020).
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Contrario a las células Trm, las células T colaboradoras foliculares apoyan la persistencia

de la infeccion, replicacion y produccion de VIH (Garcia et al., 2017).

También, la composicion del reservorio puede influir en el fenotipo de CE, ya que se ha
observado que en estos pacientes los reservorios provirales con frecuencia estan
compuestos por poblaciones oligoclonales cercanas a monoclonales de secuencias
provirales intactas lo que esta asociado a los pocos niveles de replicacion y evolucion viral
(Jiang et al., 2020).

No se ha descrito correlacion entre el tamafio del reservorio y afios sin tratamiento,
duracién de la infeccidn antes del diagndstico o esquema de tratamiento utilizado (Garcia et
al., 2020); sin embargo, las observaciones en conjunto sugieren que los CEE tienen niveles
muy limitados de persistencia viral en sangre, reservorio de ADN extremadamente bajo en
células T CD4+ periféricas e incapacidad de generar ARNm viral y particulas o viriones

competentes (Casado et al., 2020).

Se cree que eventos durante la infeccidn primaria por VIH pueden determinar los niveles
bajos de replicacion viral subsecuentes ya que la contencién inicial mediada por el huésped
podria reducir el reservorio (Pina et al., 2018).

8.1.1 Sitio de integracion del reservorio
Un factor adicional es el hecho de que las secuencias provirales de CE logren mantener el

estado de latencia profunda y duradera posiblemente facilitado por la integraciéon en
regiones gendmicas que no son permisivas para la transcripcion viral activa (Jiang et al.,
2020).

Se analizaron estos sitios de integracion y se encontrdé que una proporcion
significativamente grande de las secuencias provirales intactas de CE se localizaban en
regiones no génicas o pseudogénicas. Algunas de estas regiones estaban posicionadas en, o
rodeadas de ADN microsatélite o centromérico satélite, regiones no codificantes que
consisten en desiertos génicos densos en heterocromatina que son desfavorables para la
integracion viral y que se han asociado con latencia profunda. También, sitios de

integracion localizados en intrones mostraron menor actividad transcripcional y se encontro
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que las secuencias integradas en ADN satélite o genes de ZNF (dedos de zinc) representan
mas del 45% (Jiang et al., 2020).

Otra caracteristica fue la mayor distancia cromosomica presente entre los sitios de
integracion de los genomas virales y los sitios de inicio de transcripcion del huésped més
proximos en los CE. Estos sitios se encontraron a distancias significativamente aumentadas

de la cromatina accesible, comparada con los pacientes tratados (Jiang et al., 2020).

También, se ha descrito en CE expresion diferencial de modificaciones de cromatina
activadoras o inhibidoras como mayor o menor enriquecimiento de histonas represivas o
activadoras de cromatina, respectivamente, o mayor frecuencia de residuos de citosina
hipermetilados. Esta hipermetilacion en el ADN genomico puede facilitar la latencia
profunda a largo plazo de las secuencias provirales intactas y ademas brindar proteccion

contra el ataque de células inmunes (Jiang et al., 2020).

El nimero de sitios de integraciéon asociados también fue menor en CE comparado con

pacientes tratados (Jiang et al., 2020).

Todos estos datos sugieren un mecanismo de control viral “block and lock™ definido por
silencio en la expresion de genes provirales a través de la integracion en localizaciones
represivas, esto puede ser resultado de fuerzas de seleccion mediadas por células inmunes
que potencialmente eliminan las secuencias mas permisivas a la transcripcion viral
haciendo que las secuencias provirales menos activas con caracteristicas de latencia
profunda y menor vulnerabilidad a reconocimiento inmune sean las que persistan con el

tiempo (Jiang et al., 2020).

8.2 Evolucion viral
Otro aspecto que se ha sefialado como factor posiblemente influyente en el fenotipo de CE

es la poca evolucion viral en estos pacientes. Los virus de algunos CE muestran muy poca
variabilidad genética en cada uno y esto se evidencia por lo corto de los brazos en el arbol
filogenético, lo que sugiere un control fuerte de la replicacién viral ain luego de muchos
afios de infeccién. Se ha descrito casi ausencia total de diversidad y evolucion viral durante

al menos 15 afios, probablemente debido a reservorios con la capacidad de replicacion
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afectada (Casado et al., 2020; Casado et al., 2018). El grado de heterogeneidad fue hasta 8
veces menor en CE cuando se compard con otros grupos de infectados que controlan la
viremia. La diversidad de las quasiespecies también mostrd una variabilidad genética
restringida, con un estimado de solo 0.010 sustituciones por nucledtido en los afios de

seguimiento (Casado et al., 2020).

La diversidad y la evolucidn viral estan estrechamente ligadas a la replicacion viral. En un
estudio retrospectivo, se analizo la evolucion de los virus de 3 pacientes CEE durante los
ultimos 15 afios y se logrd recuperar 86, 94 y 2 secuencias env, respectivamente. Estas
secuencias env recuperadas mostraban evolucion genética practicamente nula, baja
complejidad y datos ancestrales, respaldando la baja replicacion viral durante décadas.
(Casado et al., 2020).

De todas esas secuencias recuperadas solo 2 correspondian a secuencias hipermutadas,
namero muy inferior comparado a lo que se suele obtener de individuos en tratamiento, lo
que evidencia el poco nivel de replicacion existente en estos CEE. Esto ademas es
reforzado con la evidencia de que 2 secuencias aisladas de un mismo CEE con 13 afios de
diferencia entre si solo presentaron variacion de 2 nucleétidos en todo el genoma. Esta falta
de heterogeneidad evidencia la lenta evolucién viral y la expansién clonal de las células
inmunes infectadas, todo sugerido por los “clusters” idénticos en los estudios filogenéticos

(Casado et al., 2020).

En otro estudio se evalud el ADN viral asociado a CMSP de un CE en 3 mediciones. Las
primeras 2 mediciones tenian 6 meses de diferencia entre ellas y luego una tercera medicion
después de 1.5 afios, obteniendo por cada 106 células 28 copias, menos de 13 y 10 copias,
respectivamente. En esas mediciones también se lograron recuperar 6, 9 y 8 secuencias gag,
todas las secuencias obtenidas con 6 meses de diferencia y 5 de las 8 obtenidas luego de 1.5
afios fueron idénticas. También, se obtuvieron 4, 10 y 6 secuencias env, todas las obtenidas
en la primera medicién fueron idénticas, las 10 de la segunda medicion codificaban por
proteinas idénticas y diferian con la poblacion de la primera toma en solo 1 aminoacido y 3
de las 6 recuperadas luego de 1.5 afios eran idénticas a las recuperadas en la segunda toma.
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Todo esto demuestra una homogeneidad excepcional en el ADN asociado a células

mononucleares periféricas (Moroni et al., 2014).

El caso de un paciente superinfectado que logré contener los 2 virus diferentes que
contrajo, también ejemplifica la influencia de la poca evolucion viral. Se encontré muy
poca heterogeneidad en las quasiespecies para el primer virus con mas de 20 afios de
infeccion y de igual forma para el segundo virus luego de mas de 13 afios de infeccion, lo

que denota la limitada evolucion viral en este paciente (Pernas et al., 2012).

La falta de evolucion viral también se evidencia en la composicion de los reservorios
provirales de los CE que frecuentemente consisten en poblaciones oligoclonales o incluso
cerca de monoclonales consistiendo en pocos genomas distintos con niveles, muy bajos o
casi nulos de replicacion viral y que la propagacion es mas que todo por mitosis celular.
Esto se determind al analizar filogenéticamente secuencias de 50 CE, donde se encontraron
grandes clusters de secuencias completamente idénticas en todos los genomas, en algunos
casos se recolectaron muestras con 10 afios de diferencia y los clusters fueron idénticos,
denotando que se originan de células que se expanden clonalmente y que se pasan copias
idénticas del genoma viral durante su division. La diversidad intraindividual de las

secuencias provirales fue mas baja en CE (Jiang et al., 2020).

Esta baja diversidad y falta de evolucién viral ha sido altamente correlacionada con el
control viral permanente en CE persistentes. Por el contrario, en CE que luego pierden el
estatus se han encontrado niveles mas altos de diversidad viral (Casado et al., 2020).

8.3 Replicacion viral
El reservorio viral pequefio y la poca diversidad estan asociados también a la baja

replicacion viral y competencia del virus para replicarse. En el curso de la infeccion se van
acumulando mutaciones deletéreas de manera irreversible ocasionando el “trinquete de
Muller” lo que hace cada vez més dificil que el virus recupere sus capacidades (Casado et
al., 2020).

Estos aspectos virales junto a la persistencia de respuestas T CD8 sugieren la persistencia

de niveles extremadamente bajos de replicacion viral en los pacientes CE (Moroni et al.,
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2014) e incluso en algunos casos que no muestren ningun nivel de replicacion viral (Gomes
et al., 2017). En un ensayo ultrasensible para detectar viremia, la cuantificacion de ARN
viral asociada a células mostré ausencia de transcripcion viral en células T CD4+

periféricas en mas de 1 millon de células probadas (Casado et al., 2020).

Como la cuantificacion de ADN viral realizada en células T CD4+ de 3 CEE no permite
discriminar entre virus defectuosos y virus competentes para la replicacion, se cuantifico la
frecuencia de ITUPM (unidades infecciosas por milln) en un ensayo in vitro de cultivo y
cuantificacion viral. En ese ensayo no se logro detectar ningun virus competente para la
replicacion en 28-63 millones de células de cada individuo, obteniendo valores de IUPM
menores a 0.025 (Casado et al., 2020).

También, los niveles de ARNunsplice, que permite presumir que se esta llevando a cabo
produccién de particulas virales en una célula, por lo que se relaciona a infeccion
productiva, fue detectable en solo un CE, mismo paciente que un afio después perdid el
estatus de CE (van Gulck et al., 2012).

En un estudio con virus quiméricos derivados de un paciente CE superinfectado, los virus
resultaron funcionales en los modelos celulares utilizados ya que se lograban replicar en
unas células a pesar de que otros solo lo lograron en algunas, pero en todos los casos se
encontraron en bajos titulos. En ninguno de los virus se encontrd defectos en el gen env que
se pudiera asociar con poca capacidad de replicacion, aunque si se encontraron muchas
mutaciones inusuales que se han podido asociar a progresion lenta o no progresion de la
enfermedad (Pernas et al., 2012).

Se evaluo la capacidad de replicacién y ninguno de los virus mostré replicacién luego de 17
dias en cultivo celular, lo que muestra que los virus derivados del paciente eran funcionales,
pero se replicaban pobremente (Pernas et al., 2012). El virus de este paciente CE con
superinfeccion no era defectuoso, era deletéreo, lo cual es diferente porque los virus
defectuosos no son capaces de replicarse, en cambio los virus deletéreos son capaces de

replicarse, aunque muy pobremente (Pernas et al., 2012).
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La ausencia o pobre replicacion viral estd estrechamente asociada al reservorio viral y a la
evolucion genética practicamente nula, y se ha sugerido que durante la infeccion primaria
pueden darse eventos que determinen los niveles bajos de replicacion viral subsecuentes, ya
que las presiones de la respuesta inmune pueden eliminar los virus con mayor capacidad de

replicacion, seleccionando los que se replican pobremente (Pina et al., 2018).

8.4 Metilacion en ADN proviral
Muchos factores estan incluidos en el control de la replicacion viral en la infeccion por VIH

y se ha planteado que las modificaciones epigenéticas a nivel de promotores podrian ser
uno de ellos. Estas modificaciones podrian influir en el silencio epigenético de la
transcripcion del VIH (diferentes niveles de regulacion de cromatina, remodelamiento del
cromosoma, metilacién del ADN) o podrian actuar como mecanismos de restriccion viral
(Palacios et al., 2012).

En un estudio, se comparé el estado de metilacion del promotor del VIH en grupos de
pacientes infectados con diferentes fenotipos. Las porciones 5LTR de VIH en todos los
pacientes progresores mostraron metilacion baja o ausente comparada con los CE en los
que el porcentaje de metilacion de CpGs en el promotor de VIH fue mas alto, sugiriendo
cierto silenciamiento de LTR VIH en los CE/LTNP. La mayoria de los sitios metilados
fueron dentro de los sitios de union de Spl y el segundo en las islas CpG, lo que podria
reducir la activacion por Spl o impedir la transcripcion por reclutamiento de la proteina 2

con dominio de unién a metil-CpG. (Palacios et al., 2012).

La estabilidad de la expresion genética que puede contribuir al control viral de esos
pacientes correlaciona més cercanamente con la densidad de metilacion del ADN y no con
un estado de ausencia o presencia de metilacion, ya que al cuantificar la metilacion global
del ADN no se encontr¢ diferencia, el efecto parece ser mas por metilacién local en LTR
del VIH (Palacios et al., 2012).

También, se encontrd una correlacion positiva entre la metilacién del ADN y el tiempo de
infeccion, lo que sugiere que la metilacion del ADN se acumula durante largos periodos de
tiempo de evolucidn de la infeccion, esto podria contribuir a que se disminuyan los eventos

de reactivacién viral e influir en el retraso o no progresion de la enfermedad. La activacion
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de la expresion viral de células latentes infectadas se ha relacionado con la pérdida de
metilacion del LTR de ADN viral. La metilacion del ADN parece ser un evento tardio que
potencia el silencio de virus que se encontraban latentes, mas que contribuir a la entrada en

latencia (Palacios et al., 2012).

8.5 Tropismo viral

Un factor que podria influir en el estatus de CE es el tropismo del virus hacia el receptor.
Aungue no es asi en todos los casos, en algunos estudios todos los virus recuperados de
pacientes CE o su mayoria han mostrado tropismo R5 (Casado et al., 2018) y se ha
planteado que un cambio del tropismo viral de R5 a X4 podria llevar a la pérdida de
control. Esto se evidencio en un estudio con CE que perdieron el control, se analizaron
muestras previas a la pérdida y en todos los casos se detectd poblacién viral con tropismo a
CCRS5. En cambio, en las muestras posteriores a la pérdida de control, en una tercera parte
de los pacientes con tropismo previo CCR5 se detectaron poblaciones virales con tropismo
CXCR4 (Llano et al., 2019).

Este cambio de tropismo viral puede preceder la disminucion en los conteos de CD4+ vy la
progresion de la enfermedad, esto porque el cambio de R5 a X4 podria generar una mutante
que logre escapar efectivamente de la inmunidad de células T que estd enfocada
principalmente en los epitopos presentados con las células T infectadas y no por

macrofagos (Llano et al., 2019).

El tropismo viral también se ha asociado con diferencias especificas del tipo de célula como
diferencias en el procesamiento de antigenos y diferencias en la presentacion de epitopos en

celulas T o en macrofagos y células dendriticas infectadas (Llano et al., 2019).

8.6 Virus defectuosos
Diversos estudios han evidenciado el predominio de virus defectuosos en pacientes con el

fenotipo de CE. Estos genomas defectuosos podrian generar proteinas o antigenos virales
truncados o afectar la capacidad de replicacion de virus, facilitando el control de la

infeccion.
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Hay un reporte en el que solo encontraron una secuencia con el genoma intacto y 21
secuencias de provirus defectuosos en 1.02 billones de células de un paciente, mientras que
en otro caso no lograron detectar ni una sola secuencia proviral intacta y solo 19
defectuosas, algunas de las cuales era secuencias casi completas, pero con hipermutaciones
letales. No se logré recuperar ni una sola especie viral competente para replicarse de ambas
muestras. Ademas de CMSP, tampoco se logro recuperar virus de células de recto e ileon
(Jiang et al., 2020).

Luego del andlisis de méas de 185 genomas provirales de 64 CE y 2388 de pacientes en
TARV, se demostré que el nimero medio de productos de amplificacién provirales
defectuosos por persona fue significativamente mas bajo en CE comparado a los pacientes

en tratamiento (Jiang et al., 2020).

En otro estudio con 3 CEE, luego de mas de 337 intentos de amplificacion con millones de
células realizados con el objetivo de encontrar genomas virales completos de ADN
proviral, el Unico genoma completo encontrado estaba mutado, lo que le generaba una
capacidad de replicacién muy limitada. Se recuperaron otras 10 secuencias que mostraban
deleciones importantes principalmente en los genes de pol y env, lo que evidencia que la

mayoria de los virus en estos individuos son defectuosos (Casado et al., 2020).

En un estudio previo se generaron virus recombinantes a partir de clones env de un CCE y
estos pseudovirus mostraron muy poca capacidad de unién a CD4, transferencia y fusion
(Casado et al., 2020).

Otro caso muy ilustrativo de la infeccion con virus defectuosos es el de un paciente CE en
el que 30 de 47 clones provirales recuperados poseian una delecién de 38 pares de bases en
nef que resultaba en la delecién de 13 aminoacidos, generando un coddn de terminacion
prematuro, los otros 17 poseian una mutacion compensatoria que restauraba el marco de
lectura. Con el tiempo, la evolucion de este virus llevé a que los clones con la mutacion
compensatoria fueran mayoria y el paciente empezara a mostrar niveles bajos de viremia
(Salgado et al., 2014).
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En algunos casos, los CE si poseen las proteinas Nef, Gag, Pol y Env integras, pero estas

son menos eficientes en sus funciones que las presentes en pacientes progresores.

8.6.1 Funciones de Env atenuadas
Se ha reportado que la proteina Env induce reorganizacion de la tubulina y actina del

citoesqueleto cortical, o que funciona como sefiales promotoras de la infeccion por VIH.
Por esto, funciones deficientes de esta proteina pueden ser las responsables de infeccion
ineficiente y no progresion viral que determinen el fenotipo de CE.

En una caracterizacion funcional de secuencias env completas se encontr6é que los virus de
CE infectaban pobremente las células y no eran capaces de promover los pasos tempranos
de la infeccion viral, esto comparado a controles sanos y pacientes progresores cronicos.
Se evalud la expresion de Env en la superficie celular y no diferia estadisticamente, por lo
que la ineficacia del virus no se pudo atribuir a diferencias en su expresion. En ensayos
subsiguientes se evalud la interaccion Env-CD4 y se encontré diferencia significativa en la
habilidad de transferir particulas virales a células T CD4+, siendo menor en CE, lo que
sugiere que estos virus tienen afectada su capacidad de union a las moléculas CD4
expresadas en las células. También se evidencié menor capacidad de fusién en virus de CE
comparado a los otros pacientes. Se observo una correlacion significativa entre los datos de
transferencia del VIH y esta capacidad de union y de fusion, lo que enlaza estos defectos
con la baja afinidad al CD4. También, se estudio la habilidad de desencadenar las vias de
sefializacion y consistente con los hallazgos previos, las secuencias env de CE promovieron
la acetilacién de a-tubulina en menor cantidad que las de controles y se ha demostrado que
la infeccidn por VIH eficiente se logra solo cuando las sefiales desencadenadas por Env son
lo suficientemente fuertes para inducir la formacion de pseuddpodos a través de la
reorganizacion del citoesqueleto de actina en al menos un 20-30% de las células y los CE lo

lograron solo en un 14-16% siendo una diferencia significativa (Casado et al., 2018).

El anélisis de todos estos resultados confirma que los Env de los CE utilizados en el estudio

tienen funciones debilitadas que resultan en una infeccion limitada.

8.6.2 Funciones de Nef atenuadas
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Nef es una proteina viral accesoria que se ha asociado al mantenimiento de altas cargas
virales y progresion de la enfermedad por VIH, esto porque tiene una variedad de funciones
que ayudan a modular la patogénesis; por ejemplo, regula a la baja la expresién de CD4 y el
HLA-I, regula al alta la cadena invariante de HLA |1, aumenta la infectividad del virion y
estimula la replicacion viral en CMSP. Todas esas actividades juntas facilitan la evasion

inmune y promueven la diseminacién viral (Mwimanzi et al., 2013).

Se han analizado las secuencias de nef en CE y los virus que albergaron esas secuencias
mostraron capacidades de infeccion y de replicacion significativamente mas baja que las
mostradas por secuencias de nef derivadas de progresores crénicos (Mwimanzi et al.,
2013). Todos los clones de nef pertenecientes a CE mostraron también mayores habilidades
de modular receptores de superficie celular, de regular a la baja el HLA | y el CD4 que los
controles negativos; sin embargo, esta habilidad fue significativamente méas baja que los
virus de progresores cronicos (Mwimanzi et al., 2013).

Al evaluar polimorfismos asociados al HLA y estas funciones de Nef, se observaron
asociaciones significativas a lo largo de los CE que expresan HLA-B*57, considerado
protector y la replicacion mediada por Nef, regulacién a la baja del HLA |y regulacién a la
alta de CD74 (Mwimanzi et al., 2013). Es decir, los clones nef de CE fueron funcionales
para sus actividades mas caracteristicas, sin embargo, esas funciones fueron
significativamente mas bajas al ser comparadas a los progresores crénicos, lo que podria

influir en la no progresion de la enfermedad en CE (Mwimanzi et al., 2013).
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9. Capitulo 3

Potencial terapéutico

Esta seccion recapitula algunas de las ideas planteadas en la literatura como alternativas
posibles para desarrollar o potenciar estrategias terapéuticas, algunas mas sustentadas y

avanzadas que otras, pero que no dejan de ser ideas con potencial de desarrollo.

9.1 “Hipotesis de conversion” de células T
Como se menciond en el capitulo 1, se ha evidenciado que los pacientes que durante la

infeccion por VIH logran mantener niveles mas altos de Th17, niveles méas bajos de Treg y
la relacién mas alta Th17/Treg logran mantenerse estables durante el seguimiento, mientras
que los grupos que pierden el balance y muestran relaciones Th17/Treg méas bajas
evidencian mayor avance de la enfermedad con mayor y mas temprana pérdida de células T
CD4+. Por esta razon se ha considerado el lograr mantener el balance entre las células

Th17y Treg como un factor favorecedor para el control del VIH.

En este contexto, se ha planteado la posibilidad de manipular las funciones de estas células
Th17 y Treg con la premisa de que puede ser beneficioso controlar la diversidad de Treg y
Th17 asi como su balance a modo de estrategia para controlar la replicacién viral y su
diseminacion (D. Li et al., 2011). La “hipétesis de conversion” busca contener el VIH
convirtiendo las marcas inmunologicas de progresores a las encontradas en CE, con el
objetivo de establecer una homeostasis funcional restructurando la respuesta inmune sin
causar efectos adversos, se buscaron agentes que lograran reducir la proporcion aumentada
de células Treg (CD4+ CD25+ FoxP3+) y bajas respuestas inmunes a niveles mas bajos de

Treg y respuestas inmunes aumentadas como se observa en CE (Whittall et al., 2011).

La hipétesis se probo in vitro con 7 candidatos como agentes de conversion, CD40L que
activa monocitos, macrofagos y celulas B, 1L-4, CD40L combinado con IL-4, anticuerpos
anti-PD1 que se unen a PD-1 y bloquean funciones inmunoreguladoras, IL-6 que suprime

FoxP3 a través de TGF-B en células T virgenes, HSP70 y arsenito de sodio que es un
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agente de estrés oxidativo que induce la expresion de CD40L, proliferacion de células T

CD4+ y citoquinas Thl potenciando las respuestas inmunes (Whittall et al., 2011).

Al tratar CMSP de pacientes progresores con todos los agentes se logrd disminuir la
cantidad de Treg, con CD40L e IL-4 solos el cambio no fue estadisticamente significativos,
combinados si. Para demostrar el efecto reverso, se evalud la expresion de CD40L en
células T CD4+ y todos los agentes probados mostraron aumento en su expresion, pero ese
aumento solo fue estadisticamente significativo con CD40L combinado con IL-4 y con el
arsenito de sodio (Whittall et al., 2011).

En estudios paralelos con pacientes no progresores se obtuvieron resultados similares a los
de pacientes progresores, con la diferencia de que el nivel basal de Treg era menor en no
progresores. También se evaluaron en LTNP con niveles aumentados de Treg y se logré
inhibicidn significativa con CD40L combinado con IL-4 y anti-PD-1, pero no con IL-6. En
CE no se observo efecto, ya que ellos expresaban niveles bajos de Treg (Whittall et al.,
2011).

En conclusion, el tratamiento in vitro con CD40L combinado con IL-4 o los anticuerpos
anti PD-1 fueron los mas efectivos en convertir las caracteristicas inmunes de progresores a
las observadas en controladores ya que el CD40L e IL-4 juntos lograron disminuir las
células Treg y aumentar CD40L significativamente, mientras que los anti PD-1
disminuyeron Treg pero fueron menos efectivos aumentando CD40L, sin embargo esto
requiere ser confirmado in vivo para poder ser considerado como una estrategia terapéutica

nueva para el control inmune de la infeccién por VIH (Whittall et al., 2011).

9.2 Modulacion T-bet
En los pacientes CE se ha descrito mayor potencial citotoxico de las células T CD8+ y este

aumento se ha asociado a la expresion de T-bet que es un factor de transcripcion de la
familia de T-box. Se ha demostrado que es importante para la diferenciacién efectora de las
células T CD8+ y son éstas las células con mayor capacidad de suprimir la replicacion del

VIH que se lleva a cabo en los linfocitos T CD4+ (Hersperger et al., 2011).
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Se han correlacionado los niveles de T-bet con linfocitos T CD8+ con potencial citotoxico
superior, ya que T-bet se puede unir a las regiones promotoras de perforina 'y granzima B e
inducir una mayor expresion de ambas moléculas, importantes en la respuesta especifica a
Gag y Nef. (B042). Bajo esta premisa, y con la evidencia de que T-bet puede influenciar el
estado efector de las células T CD8+ se propone T-bet como un blanco atractivo para la
modulacion inmune como una alternativa terapéutica para promover las funciones efectoras
de las células CD8+ y mejorar la inmunidad especifica contra el VIH (Hersperger et al.,
2011).

9.3 Activacion selectiva de células Treg
Aunque algunos autores han reportado porcentajes similares de Treg en pacientes con

diferentes fenotipos de la enfermedad por VIH y otros han reportado cantidades de Treg
menores en CE respecto a otros pacientes, se ha encontrado que los CE tienen mayores
proporciones de células Treg activadas y menor cantidad de Treg en reposo (Gaardbo et al.,
2014).

Esto junto a otras evidencias de citoquinas sugieren que hay mecanismos
inmunoregulatorios activos en los CE y que pueden influir en la preservacion de las células
T CD4+. También, se sugiere que la cantidad de Treg no es tan importante como el estado
de activacion, por lo que se ha planteado como una idea terapéutica para desarrollar, el
promover la activacion selectiva de las células Treg que se encuentran en reposo, COmo una
forma de favorecer el manejo inmune de la infeccion, sin embargo, en este caso es evidente

que se requieren mas estudios (Gaardbo et al., 2014).

9.4 Inhibicién de puntos de control
Como se menciond previamente, en la infeccion por VIH, asi como en otras infecciones

virales cronicas, el agotamiento inmune es un factor determinante en la respuesta
inmunoldgica. La replicacion viral constante y la exposicion persistente a los antigenos
lleva a fallo en la respuesta con células que van perdiendo su funcionalidad. Este estado de

agotamiento es caracterizado por expresion de receptores inhibitorios (Noyan et al., 2018).

Se ha descrito asociacion inversa entre el aumento en la expresion de receptores

inhibitorios y la activacion de células T y que los patrones de expresion de receptores



82

inhibitorios que se asocian con el agotamiento (PD-1y CTLA-4) varian de acuerdo con el
fenotipo de respuesta del paciente con diferencias marcadas en la proporcion de células T
CD4+PD-1+ y T CD4+CTLA-4+ entre progresores rapidos y CE (Noyan et al., 2018).
Comparativamente, los CE poseen menor expresion de PD-1 (Zhang et al., 2018), CTLA-4
y menor coexpresion de ambos receptores, asi como mayor cantidad de células negativas
para la expresion de receptores inhibitorios, lo que ha llevado a sugerir que los CE
mantienen un estado saludable de expresion de receptores inhibitorios que puede ser
importante para el mantenimiento de su estatus (Whittall et al., 2011). Esta afirmacion ha
sido respaldada por el hecho de que CE que pierden el estatus muestran expresion
aumentada de PD-1, e incluso se ha propuesto como predictor de control (Llano et al.,
2019).

Estas observaciones han llevado a plantear la posibilidad de utilizar anticuerpos
monoclonales terapéuticos que logren bloquear estos puntos de control inmunolégico (anti-
PD-1 y anti-CTLA-4) como una alternativa para evitar el agotamiento y fortalecer la
respuesta inmune antiviral, de la misma forma en que se han utilizado para fortalecer la
respuesta inmune antitumoral en los casos de cancer en los que han demostrado utilidad
(Zhang et al., 2018). De hecho, ya se ha realizado al menos un ensayo clinico que evalla la

efectividad de estos anticuerpos como tratamiento contra el VIH (Gay et al., 2017).

Ademas, estudios recientes han demostrado que bloqueando especificamente los receptores
inhibitorios también se logra obtener patrones de citogquinas en células T CD4+ que podrian
colaborar a restaurar propiedades funcionales de estas células y potenciar también la
respuesta inmune antiviral. Ya se ha demostrado in vitro, la posibilidad de que anticuerpos
anti-PD-1 permitan convertir signos inmunes de pacientes progresores en los patrones
observados en controladores (Whittall et al., 2011). Estos anticuerpos podrian utilizarse

también como un abordaje complementario a otras terapias inmunobasadas.

9.5 Muerte celular
Como se menciond en el capitulo 1, se ha evidenciado que las vias de muerte celular como

la apoptosis inducida por TRAIL y la via de Fas, que ocurren en células T infectadas con el

virus y que pueden contribuir de forma importante a la disminucion de células T CD4+ que
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se observa en los pacientes infectados con VIH, se encuentra en niveles disminuidos en CE
respecto a pacientes progresores. Esto sugiere la posibilidad de que en los CE el virus no
induzca estas vias de sefializacién o que los linfocitos son menos sensibles a ellas y que
esto actue como un factor protector de la disminucion de los conteos de CD4+ y

consecuente progresion de la enfermedad (Zhang et al., 2018).

Basado en esas observaciones, se ha considerado la posibilidad terapéutica de regular a la
baja la sefializacion mediada por Fas y/o TRAIL mediante anticuerpos con especificidad
anti-FasL y/o anti-TRAIL que logren bloquear estas vias de induccion de muerte celular
con el fin de preservar el nimero de células inmunes funcionales que colaboren en la
respuesta inmune antiviral y también evitar la progresion de la enfermedad (Zhang et al.,
2018).

9.6 Promocidn de la autofagia
El sistema inmune utiliza el proceso de autofagia para eliminar patégenos intracelulares,

entre ellos las particulas virales, el VIH tienen la capacidad de modular este mecanismo a
través de su proteina Vif para maximizar la produccién viral en fase temprana y prevenir la

degradacidon del VIH en fases mas avanzadas.

La observacion de que pacientes CE y LTNP tienen mayor expresion de marcadores de
autofagia como ATG5, BECN1, AMBRAL y MAP1LC3A-II sugiere que en estos pacientes
se lleva a cabo mayor flujo de autofagia en las CMSP respecto a pacientes progresores.
Basado en esto, la rapamicina para inhibir MTOR y otros inductores de autofagia estan en
estudios clinicos para el tratamiento de varias enfermedades como la enfermedad de
Parkinson y efectos del envejecimiento y otros inhibidores de proteasa como nelfinavir,
saquinavir y vitamina D estan siendo evaluados por sus actividades promotoras de la
autofagia y se sugiere que podrian ser probados como una alternativa para facilitar el
aclaramiento de particulas virales en pacientes infectados por VIH asi como en el

tratamiento de algunos tipos de cancer (Nardacci et al., 2014).

9.7 Relacionado a transcripcion
Como se explico previamente, en la infeccion por VIH se han evidenciado diferentes

patrones de expresion de miARNs que pueden estar involucrados en el curso de la
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enfermedad. Por esto, se ha planteado la posibilidad de evaluar miARNSs especificos con el
objetivo de identificar nuevos biomarcadores para diagnostico y pronéstico de la
enfermedad por VIH (Yousefpouran et al., 2020). Ademas, la combinacion del analisis
transcripcional, la biologia de sistemas y la manipulacion de miARNSs, por ejemplo miR-
29b-3p que actla a nivel de Nef y puede afectar la patogenicidad del virus, miR-33a-5p que
actua a nivel de JNK que interviene en la integracion del ADN viral, y miR-146a-5p que
actlia a nivel del CXCR4 afectando la entrada del virus a la célula, tienen potencial para el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y el disefio de nuevos medicamentos anti-VIH
que colaboren con el control de la infeccion. De hecho, los resultados obtenidos en modelos
celulares in vitro han mostrado buenos resultados disminuyendo la produccion de particulas
virales y cantidad de p24 (Garcia et al., 2020; Reynoso et al., 2014; Yousefpouran et al.,
2020).

9.8 Predictores de pérdida de control
A lo largo de la revision de la literatura, se identificaron otros factores que, a pesar de no

ser terapéuticos, pueden representar posibilidades de mejorar el diagnéstico o el
seguimiento de los pacientes, en este caso en particular de CE.

Dado que algunos de estos pacientes CE pueden perder el control, se identificaron factores
que podrian estar relacionados a este evento y ser utilizados como predictores de esta
pérdida de estatus. Identificarlos a tiempo puede ser una herramienta muy Gtil para iniciar
TARYV de una forma adecuada en los casos en los que los pacientes no posean tratamiento o
haya sido interrumpido, o modificar esquemas existentes. Algunos de estos factores
predictivos son, disminucion de la capacidad antiviral in vitro de células T CD8+ que puede
ser monitoreada a través de ensayos de inhibicion viral in vitro (VIA) y niveles aumentados
de PD-1 (Llano et al., 2019). Estos factores podrian ser utilizados también como guia para

el seguimiento o como complemento a terapias inmunobasadas.
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10. Discusién

Dentro de los aspectos inmunoldgicos descritos en los CE, la mayoria parece estar asociado

a estrategias para lograr una mayor o mejor actividad del sistema inmunoldgico tanto innato

como adaptativo y consecuentemente una mayor eliminacion del virus o menor replicacion

viral. Sin embargo, también se describen algunos mecanismos en los que la clave parece ser

un mejor balance inmune o modulacién cruzada. Muchos de estos factores estan

relacionados entre si.

De los aspectos que generan mayor actividad de la respuesta inmune, podemos destacar 5

gue evidencian mayor importancia.

Mayor produccion de IFN-a, mediado principalmente por niveles preservados de
CDp y fundamental en la respuesta antiviral. Ademas, el IFN-a genera un efecto
adyuvante en células de la inmunidad innata y adaptativa, favoreciendo ambas

respuestas.

El aumento en la respuesta citotoxica observado en CE también se ha identificado
como factor clave en el control de la replicacion viral. No solo la respuesta amplia y
fuerte de linfocitos T CD8+, también linfocitos T CD4+ circulantes con gran
cantidad de perforinas, granzimas y marcadores de actividad citotoxica.

Células T con mayor capacidad de proliferacion frente a las proteinas virales,
principalmente contra Gag y esta respuesta a Gag es mas alta en frecuencia y
polifuncionalidad. Estos pacientes poseen células T CD4+ con mayor avidez a Gag
que a la vez estimulan mejor la respuesta T CD8+ generando mayor cantidad de
estas células especificas a la proteina y totales y logrando también mejor calidad al
mostrar mas amplitud y magnitud, lo que representa uno de los mecanismos
principales para el control viral. Estos linfocitos T CD8+ también mostraron mayor
liberacion de mdltiples citoquinas y mas funciones activas en los CE. A pesar de
que la respuesta CD4+ especifica a Gag es mas débil que la respuesta de células T

CD8+, ambas persisten detectables en el tiempo.
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e Menor inhibicion de la respuesta inmune respecto a otros pacientes infectados,
evidenciado con menos células con receptores inhibitorios y menos cantidad de esos

receptores en cada célula.

¢ Respuesta humoral de memoria importante con mayor presencia de células B IgG+

especificas hacia el VIH capaces de generar una respuesta superior y fuerte.

Ademaés de estos, se han mencionado otros como monocitos mas propensos a activarse, mas
proliferacion de células NK, mayor cantidad y porcentaje de células dendriticas con
funcionalidad preservada y magnitudes mayores de respuesta, mayor flujo de autofagia,
células T con mayor capacidad de proliferacion y subpoblaciones con mayores niveles de
activacion, células T CD4+ con mayor avidez entre otros, algunos de estas observaciones

respaldadas también por estudios de los perfiles transcripcionales.

El proposito de la mayoria de los mecanismos expuestos es acelerar la eliminacién del virus
y disminuir su replicacion y transmisién, pero hay mas factores que también colaboran en
esta disminucién viral clave en estos pacientes, tales como menor expresion de proteinas de
superficie que median la transmision célula-célula, menor expresion de CXCR4 y de
CXCR®6, correceptor minoritario para la entrada del VIH, niveles mas altos de CCL4,
competidor para la unién del virus a los receptores, mayor expresiéon de ARNm de p21,
factor de restriccion que inhibe la transcripcion reversa del VIH y mayor expresion de miR-
22 que inhibe la entrada del VIH a la célula y de otros miARNs que actGan no solo
interfiriendo con la entrada del virus a la célula sino también con diferentes proteinas

virales, ademéas de mayor apoptosis de células infectadas, entre otros.

Otros factores identificados en estos pacientes sugieren, por el contrario, mejores
mecanismos regulatorios o mejor balance inmune como estrategia para controlar la
infeccion de la mejor manera. Uno de estos mecanismos es la relacion entre Th17 y Treg
cuya proporcion alta y estable se ha asociado a no progresion de la enfermedad. También la
ausencia de inmunoactivacion excesiva evidenciada en un estado saludable de expresion de
receptores inhibitorios en células CD4+ y la respuesta mixta de citoquinas con un perfil no

polarizado también evidencian mejor modulacion cruzada y regulacion inmune.
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Esto no significa que mayor y mejor respuesta inmune y mejores mecanismos regulatorios
y balance sean alternativas excluyentes, por el contrario, es probable que ambos estén
presentes en diferentes momentos de la infeccion. Asi, durante la infeccion primaria y
cuando se detecte replicacion viral, una mejor respuesta inmune le puede permitir al
paciente limitar el desarrollo de la infeccién y el establecimiento de los reservorios
iniciales, o contener rapidamente la replicacion viral para evitar el aumento en la carga viral
y sus efectos. Mientras que el tiempo que el virus se encuentra limitado y la infeccion tiene
un curso mas cronico es probable que mejor regulacion y balance inmune resulte
favorecedor para evitar el agotamiento de la respuesta o efectos negativos de

inmunoactivacion o inflamacion excesiva cronica.

Otra estrategia recurrentemente mencionada en estos pacientes y que puede influir en su
fenotipo es la preservacion de conteos de diversos tipos celulares. Ademas de mantener los
conteos de CD4+, diferentes autores recalcan la preservacion de las poblaciones o conteos
de células como CDp, células T CD8+, células CD3+CD8+CD161highTcl7, también, se
ha sugerido que la preservacion del compartimento de células Th1l7 en estos pacientes,
puede ser importante para preservar niveles altos de otras células efectoras y sus funciones
lo que colabora en la defensa contra el VIH y otras infecciones. Este aspecto se ve
favorecido por los hallazgos de apoptosis limitada en células T, linfocitos menos sensibles
a la via de FasL presentes en CE y mayor flujo de autofagia. EI mayor flujo de autofagia
representa un factor clave en este sentido, ya que permite eliminar componentes celulares
dafiados evitando que la célula desencadene procesos apoptoéticos, lo que resulta

determinante en la preservacion de conteos celulares.

Resulta interesante la influencia de la carga viral que se menciona en factores como
cantidades de células dendriticas o de linfocitos T CD8+ u otros, en algunos casos incluso
sugiriendo relaciones de dependencia. Seria de esperar para estos casos, menor
participacion en CE, sin embargo, no siempre ocurre asi por lo que es importante retomar
que a pesar de que estos pacientes logran un control del virus hasta niveles indetectables
esto no significa que el virus sea eliminado por completo y tampoco descarta que muy
ocasionalmente puedan presentarse picos virémicos leves, que el paciente logra controlar

espontaneamente sin que se dé la progresion de la enfermedad. Esta baja permisividad a la
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reactividad viral permite una exposicion medida de antigenos virales al sistema inmune, lo
que puede colaborar en mantener una respuesta antiviral funcional y efectiva, sin llegar a

altos niveles de replicaciéon que puedan promover agotamiento inmune.

Muchos aspectos inmunoldgicos evidenciados en los CE tales como cantidad de CDm y
CDp, CDB8+, algunos perfiles transcripcionales en linfocitos T CD4+, balance entre células
Th1l7 y Treg, niveles de expresion de receptores inhibitorios, concentraciones de
quimiocinas, entre otros, difieren significativamente respecto a otros pacientes infectados,
pero son similares o conservados respecto a individuos negativos para la infeccion. Esto
hace pensar que una estrategia favorecedora puede ser el mantener un perfil de respuesta

muy similar al de individuos sanos.

Otros factores interesantes son las regulaciones a nivel molecular evidenciadas en estos
pacientes, la hipdtesis de defensa contra la progresion del VIH a través de mayor expresion
de miARN, las diferencias en metilacion del ADN proviral, el mecanismo de control “block
and lock” que procura el silencio en la expresion de genes provirales que evidencian que el

fenotipo de CE también podria estar determinado desde bases moleculares.

Las interrelaciones existentes entre diferentes factores de los expuestos y que se
mencionaron en el desarrollo de este trabajo, deben servir para recordarnos que el
organismo y el sistema inmune actia como uno solo con diferentes mecanismos efectores
que se entrelazan entre si, y también nos permite recalcar que el fenotipo de CE es
heterogéneo. A pesar de la descripcion de muchos factores favorables para los CE como la
polifuncionalidad de la respuesta T o la respuesta de interferones de tipo I, entre otros, un
solo hallazgo de estos no explica el fenotipo y, por el contrario, lo mas probable es que sea

el resultado de mdltiples factores.

Algunos factores como el impacto de Treg en la infeccion por VIH, los anticuerpos y su
capacidad neutralizante y el rol de los haplotipos protectores de HLA, entre otros, adn
resultan controversiales, ya sea por evidencia o por resultados contradictorios, esto puede

estar muy influenciado por limitantes en los estudios que se mencionaran mas adelante.
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Respecto a las Treg, su papel no es claro, se ha planteado que las células especificas al VIH
son las que puedan tener un impacto positivo, pero no asi las totales. También se ha
mencionado que se puede tratar de un aumento en el porcentaje de Treg activas lo que
favorece la no progresion de la enfermedad (Gaardbo et al., 2014) sin embargo, al ser
células dificiles de caracterizar, su poblacion puede variar entre estudios (Brandt et al.,
2011) y ademas su evaluacién en sangre periférica se puede afectar por la redistribucion de

células que se da entre ésta y los diferentes tejidos.

El caso de los alelos protectores de HLA resulta particularmente interesante, ya que en
muchas publicaciones se mencionan, sin embargo, en otros estudios no muestran influencia
significativa (Platten et al., 2016; van Gulck et al., 2012) ni sobre representacion de estos
alelos en el grupo de CE (Garcia et al., 2020). A pesar de que algunos CE poseen uno o
varios alelos considerados protectores y algunas respuestas restringidas a estos, también
hay CE que no poseen ninguno (Pernas et al., 2012) e incluso tienen alelos considerados de
riesgo o susceptibilidad a la enfermedad (Zhang et al., 2018), mientras que otros pacientes
poseen alelos favorecedores, pero no se comportan como CE ante la infeccion. Resulta
dificil establecer conclusiones respecto a este punto, pero parece ser que el HLA puede ser

un factor importante pero no determinante.

Toda esta evidencia sugiere que existen factores en el huésped, no solo de indole genéticos,
que van a influenciar el estado de no progresion en los pacientes CE.

Respecto a los factores virales descritos, estd claro que algunos son determinantes del
fenotipo de CE, pero no son exclusivos. Ejemplo de esto son los pacientes infectados
unicamente con virus defectuosos o virus incompetentes para la replicacion por la falta de
alguna proteina viral fundamental, casos en los que definitivamente el progreso de la
enfermedad queda limitado y los pacientes se comportaran como CE. Dicho de otra forma,
se puede pensar que todos los pacientes infectados con virus defectuosos podrian
comportarse como CE, pero no todos los CE estan infectados con este tipo de virus.
Ademaés, como quedo evidenciado en multiples casos, la infeccion con virus atenuados no
garantiza que el fenotipo de CE perdure, ya que los virus pueden evolucionar y recuperar

sus capacidades de replicacién ocasionando la pérdida del estatus.
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Sin embargo, a pesar del punto anterior, en multiples estudios de los consultados queda
evidenciado que la mayoria de CE portan virus competentes (Buckner et al., 2016) y que es
probable que ocurra replicacion viral aunque sea a niveles muy bajos. Esto es reforzado por
el hecho de que son pacientes que se infectan, logran transmitir la infeccidn a otros y en
algunos casos pueden perder el control viral, entre otras evidencias. Con esto, hay 2 puntos
importantes que quedan claros, hay algunos factores que por si solos podrian definir o
determinar el fenotipo de CE en algunos casos, no son los Unicos factores y puede haber

otros factores involucrados.

Otro de los factores descritos es la latencia viral profunda, ésta puede contribuir
considerablemente al fenotipo de CE, pero no es un factor que determine o asegure control
completo y permanente, ya que puede ser reversible y esto se ha visto en casos de pacientes

que pierden el control (Jiang et al., 2020).

También, hay algunos aspectos virales que se han asociado al fenotipo de CE que podrian
ser influenciados por el sistema inmune y la respuesta temprana a la infeccion, por lo que
no se podria asegurar con certeza cual es la causa y cuél es la consecuencia. Ejemplo de
esto puede ser la presencia de Unicamente virus defectuosos en un paciente, ya que esto
puede ser resultado de la respuesta inmune inicial que haya generado una seleccion de los
virus defectuosos (Casado et al., 2020). También, la presencia de virus con proteinas con
funciones atenuadas como las descritas en Nef o algunas caracteristicas del reservorio viral
como su menor tamafio podrian ser resultado de presiones del sistema inmune y control
temprano de la infeccidn en pacientes CE que impide que se establezcan mayor cantidad de

virus en el reservorio (Garcia et al., 2017).

La observacion de menor integracion del VIH debido al blogueo de su replicacion mediada
por factores de restriccion celular también refuerza el hecho de presiones del huésped en
etapas tempranas de la infeccién que podrian determinar el fenotipo de CE, ya que el
resultado directo de esto es un reservorio viral de menor tamafio que es favorecedor para
los pacientes. Ademas, se ha demostrado que niveles mas altos de Th17 en los pacientes
durante la infeccion primaria correlacionan con respuestas T antivirales mas potentes,

asociadas con proteccién al VIH y que los altos niveles de activacion inmune observada en
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las etapas tempranas tiende a disminuir al afio post infeccién. Toda esta evidencia
demuestra que los eventos ocurridos tempranamente durante el curso de la infeccidn
primaria son muy importantes y pueden ser claves para determinar el fenotipo de CE en un

paciente.

Un caso interesante que ilustra esta presion inmune es el de un paciente CE en el que afios
previos a la infeccion se encontrd en varias oportunidades una respuesta T CD4+ dirigida a
Gag y Pol, pero no se logré encontrar virus detectable. Esto puede ser evidencia de una
infeccion abortada o que fue contenida a nivel local y que no logré diseminarse mas alla del
sitio de transmision ya que la respuesta presente por exposiciones previas logro restringir la

infeccion y la replicacion viral (Moosa et al., 2018).

Entonces, el fenotipo de CE se puede generar por 2 vias diferentes, infeccién con virus
defectuosos o deletéreos incapaces de replicarse o infeccion con virus competentes, pero
durante la infeccion temprana o tardia la respuesta inmune logra controlar el virus por

diferentes mecanismos, limitando su replicacion y progresion de la enfermedad.

Respecto a las limitaciones de este trabajo, surgen 2 principales del disefio elegido, y
ademas los resultados obtenidos también se ven influenciados por las limitaciones de cada

uno de los estudios utilizados.

La primera gran limitante se encuentra en la definicion de CE, ya que ante la falta de una
definicion consenso oficial, el criterio a utilizar en este estudio fue decidido en base a lo
méas frecuentemente mencionado en la literatura. Este factor representa también una
limitante para todos los estudios utilizados ya que la carencia de una definicion clara y
detallada oficial lleva a que cada grupo de investigadores utilice la que considere
conveniente y eso le agrega aun mas heterogeneidad a un grupo que ya por si solo es

bastante heterogéneo en sus caracteristicas.

La otra limitacion surge con el uso de pacientes coinfectados con hepatitis B y C.
Inicialmente, se queria excluir todos los estudios cuyos pacientes presentaran estas
coinfecciones, sin embargo, no fue posible por la alta frecuencia de estas coinfecciones en

pacientes con VIH debido principalmente a las vias de transmision compartidas
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(Yousefpouran et al., 2020). A pesar de que algunos estudios aseguraron no tener influencia
por el estatus de HCV, replicacién o carga viral (LOpez et al., 2011) esto no se puede
generalizar para todos las investigaciones, ya que, en infecciones virales cronicas, un virus

puede modificar la historia natural de otro virus (Yousefpouran et al., 2020).

De los criterios de seleccion se derivan también limitaciones, principalmente temporales, ya
que, al definir un rango de 10 afios, todo hallazgo previo al 2010 independientemente de su
relevancia queda excluido, sin embargo, esta delimitacion fue necesaria para garantizar la
factibilidad del trabajo. Este es el caso de la variante del receptor CXCR5 delta 32, que se
ha demostrado que confiere resistencia natural a la infeccién por VIH con tropismo R5 y
que ha sido muy estudiada desde el 2007 cuando el “paciente Berlin” recibi6 un trasplante
de médula 6sea de un donante con esta variante y posteriormente logré permanecer libre del
virus en ausencia de TARV, generando la esperanza de una cura para el VIH, punto que no
se aborda en este trabajo.

Ademas de la falta de una definicion consenso que ya fue mencionada previamente, las
limitaciones de los estudios utilizados influyen también en los resultados de este trabajo.

Algunas de estas limitaciones identificadas se mencionan a continuacion.

Los CE son dificiles de identificar durante el abordaje clinico de rutina, y esto es aln mas
dificil a partir del afio 2013 en el que se emitid la recomendacion de iniciar TARV en todos
los pacientes infectados por VIH independientemente de su conteo de células T CD4+ por
el evidente beneficio que esto representa. Este factor complica obtener datos relativos a la
frecuencia de esta poblacion de pacientes, situacion que ademas se complica por la falta de
la definicion oficial. La baja frecuencia de estos pacientes representa una gran limitacion
para la mayoria de los estudios utilizados ya que generalmente los grupos y cohortes de CE
utilizados estan conformados por grupos pequefios con muy pocos individuos, lo que afecta
los resultados, ocasionando incluso que los resultados obtenidos en el mismo estudio o en
estudios similares puedan ser contradictorios entre si. Este factor es ademas agravado por la

heterogeneidad que han mostrado estos pacientes.

Otra limitante identificada es la falta de definiciones homogéneas de las poblaciones

celulares, ya que cada grupo de investigacion decide que marcadores utilizar para
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caracterizar los diferentes tipos de células inmunes y este factor influencia los resultados de
los estudios y les agrega mas heterogeneidad a las determinaciones (Garcia et al., 2017).
Ademés de esto, los andlisis de poblaciones celulares individuales en determinadas
muestras no evidencian el panorama completo del sistema inmune que es bien complejo y

poseen muchas dependencias mutuas o maltiples (Zhang et al., 2018).

Muchos de los hallazgos expuestos en los estudios se concluyen en base a diferencias
estadisticamente significativas encontradas entre los diferentes grupos, sin embargo, estas
conclusiones siempre deben tomarse con cautela, ya que en muchos factores que se evaltan
es dificil poder determinar cudl es la causa y cuél es la consecuencia y si se trata de
relaciones causales o simplemente de casualidades. Los resultados siempre van a estar
limitados a las poblaciones y a las circunstancias expuestas, a menos que sean respaldados
por estudios similares en otras poblaciones o que sean escalados a poblaciones mayores

obteniendo los mismos resultados.

Por ultimo, otra limitante importante de los trabajos consultados es la poca carga viral
presente en estos pacientes, lo que dificulta su recuperacion e incluso en muchos casos no
se logran recuperar virus completos, afectando el estudio y la caracterizacion funcional de

los virus gque infectan a estos pacientes CE (Casado et al., 2020; Palacios et al., 2012).

A pesar de estas limitaciones y de la heterogeneidad de estos pacientes, su estudio ha
contribuido a generar ideas terapéuticas no solo para el VIH, si no también para otras
patologias. En algunos casos, como el de los anticuerpos anti-PD-1, agentes conversores,
promotores de autofagia o manipulacion de miARNs ya se ha avanzado con algunos
experimentos 0 ensayos Yy a pesar de que en estas y en las demas ideas expuestas queda

mucho camino por recorrer, algunas iniciativas resultan prometedoras.
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11.Conclusiones

El fenotipo de CE es un fendmeno heterogéneo y multifactorial que puede resultar de
diferentes factores del paciente como aspectos genéticos o inmunes, factores del virus o una

combinacion de ambos.

En una minoria de pacientes, la infeccion con virus defectuosos o deletéreos puede
determinar el fenotipo de CE, pero no es la Unica via para alcanzarlo y tampoco garantiza

que perdure, ya que, en algunos casos, el virus puede recuperar su capacidad de replicacion.

La mayoria de CE estan infectados con virus patogenicos completamente funcionales y
competentes para la replicacion, en estos pacientes los factores inmunoldgicos son
fundamentales para determinar el fenotipo de CE y asegurar un buen control de la infeccion

que evita el progreso de la enfermedad.

De los aspectos inmunoldgicos, los eventos ocurridos tempranamente durante la infeccion
primaria resultan particularmente importantes, ya que lograr contener el virus, eliminar las
variantes con mayor capacidad de replicacion o disminuir el establecimiento de los
reservorios son acciones claves para facilitar el control de la infeccion no solo al inicio, ya

gue también favorecen el control por mecanismos inmunes tardios.

Los hallazgos en CE han sido fuente de ideas para el desarrollo de alternativas de
tratamiento, no solo para pacientes con VIH, también para otros tipos de enfermedades no

infecciosas como cancer y enfermedades neurodegenerativas.
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Anexo 1

Cuadro de operacionalizacion de variables
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Dimensiones (Variables

Nivel de
Objetivos especificos Variable Definicién Conceptual contenidas en la Definicidn operacional Indicadores medicién
definicién conceptual)
Evidencia de actividad Razén o

1. Detallar los principales
aspectos de la respuesta
inmune al VIH que se han
identificado en los
pacientes controladores
élite que se han asociado
a una mejor respuesta
ante el virus

1. Caracteristicas de la
respuesta inmunoldgica
especifica para el VIH

Conjunto de
mecanismos
inmunoldgicos
generados en presencia
del VIH

Factores Humorales

Aspectos relacionados a
actividad de
complementoy
anticuerpos

del complemento

Proporcion

Desarrollo de

Factores Celulares

Aspectos relacionados a
actividad de células
innatas y adaptativas

anticuerpos Ordinal
neutralizante
Actividad citolitica de Razén o

células innatas y TCD8+

Proporcién

Cantidad de células
efectoras especificas

Razén o
Proporcion

2. Caracteristicas
inmunoldgicas de los
pacientes controladores
élite

Conjunto de
caracteristicas
inmunoldgicas

intrinsecas de los
pacientes controladores
élite, independientes de
los agentes infecciosos

Factores Genéticos

Aspectos determinados

Factores celulares

poblaciones de células
inmunes

poblacion celular

Haplotipos de HLA Nominal
por genes
Aspectos determinados
por las diferentes Cantidad de cada Ordinal o

proporcion
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Objetivos especificos

Variable

Definicion Conceptual

Dimensiones (Variables
contenidas en la
definicion conceptual)

Definicidn operacional

Indicadores

Nivel de
medicion

2. Identificar factores
virales que pueden
influir en la efectividad
de larespuestainmune
de los pacientes
controladores élite.

1. Caracteristicas de la
cepaviral que infecta al
paciente

Conjunto de
caracteristicas
estructuralesy

funcionales de la cepa
viral particular

Variaciones Cualitativas

Aspectos que afectan la
funcionalidad de las
particulas virales

Integridad del genoma
viral

Nominal

Variaciones
Cuantitativas

Aspectos que afectan la
cantidad de particulas
virales

Tasa de replicacion

Ordinal

3. Enumerar los aspectos
de lainteraccién
inmunoldgica virus-
controlador élite que
puedan representar
estratégias terapéuticas
complementarias o
alternativas para el
manejo efectivo de la
enfermedad

l.Interaccién
inmunoldgica virus-
controlador élite

Puntos clave en la
interaccion virus-
respuestainmune
identificados en
pacientes controladores
élite que podrian ser
blanco de tratamientos

Factores Virales

Aspectos relacionados al
virus identificados como
posible blanco de
tratamientos

Diferentes puntos clave
identificados

Nominal

Factores inmunoldgicos
de paciente controlador
élite

Aspectos inmunoldgicos
particulares de
controladores élite que
podrian ser blanco de
tratamientos

Diferentes puntos clave
identificados

Nominal

2. Estrategias
terapéuticas

Iniciativas para
tratamiento que han
surgido a raiz del estudio
de controladores élite

Utilidad clinica de las
iniciativas planteadas
para el tratamiento

Estudios en fase de
prueba o desarrollo de
posibles tratamientos
que han surgido a raiz
del estudio de
controladores élite

Diferentes iniciativas
terapéuticas
identificadas

Nominal




Anexo 2

Instrumento para la seleccion de las publicaciones

Referencia del estudio:

Idioma:

Nivel de Seleccion
Titulo Fesumen

iPacientes incluidos cumplen con la definicion de CE?

iPacientes con TARV previo?
;Ensavo realizado en modelo animal 7
Tipo de publicacion:

iIncluve analisis estadistico?

INCLUIDO S1

Adfio:

Texto

SI

sI

sI

SI

NO

NO
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Anexo 3

Registro para recoleccion de datos de las publicaciones revisadas
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cobD

Titulo

Autores

Idioma

Tipo de
publicacién/Disefio de
estudio

Estado de
inclusion

Ideas principales

DOl o LINK
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Anexo 4

Esquema de la estrategia metodologica

Blsqueda en base de datos
con palabras clave y

descriptivos

wly

[ Eliminar duplicados ]

wly

¢ Publicado en
revista indexada?

wly

Revision de titulo y resumen L

segln criterios de inclusion y .
- Excluido

L

¢Cumple?

[ Incluide ] | Tal vez

wly

Lecturay revision del articulo

completo segln criterios de
5 - inclusisn y exclusién # “

¢Cumple?




Anexo 5

Definiciones de pacientes utilizadas en los articulos consultados

Clasificacion del
paciente

Definicion

Referencia

CE excepcionales

Sujetos infectados que mantienen las caracteristicas de CE sin progresion de la

(Concepcion Casado

enfermedad por mas de 25 afios etal., 2020)
CE persistentes CE con més de 18 afios de infeccidn controlada (Concepcion Casado
et al., 2020)

CE superinfectado

Individuo que se infectd 2 veces con diferentes variantes del virus y logré
contener ambos virus y mantener CV indetectables por méas de 20 afios

(Pernas et al., 2012)

CE transitorios

Sujetos que pierden el control viral espontaneo durante el periodo de
seguimiento

(Concepcion Casado
et al., 2020)

Controladores

Sujetos con mas de 6 afios de infeccion sin tratamiento que mantienen conteos
de células T CD4+ mayores a 500 células/ul y CV entre 50 y 10000 copias/ml

(Gomes et al., 2017)

Controladores
persistentes

Individuos que logran mantener el estatus de CE

(Llano et al., 2019)

Controladores post
tratamiento

Sujetos infectados que luego de 1 afio de TARV logran mantener la viremia
suprimida (CV menor a 50 copias/ml)

(Krishnan et al.,
2014b)

Pacientes en tratamiento que mantienen viremia no detectable (menor a 50
copias/ml) durante al menos 12 meses previo al estudio

(Garcia et al., 2020)

Controladores

Sujetos infectados sin TARV y con CV entre 40-1000 copias/ml en al menos 3

(Machmach et al.,

relativos determinaciones durante el Gltimo afio 2012)
Controladores Pacientes que habian iniciado TARV y que a pesar de suspender el tratamiento| (van Gulck et al.,
secundarios a lograron mantener la CV indetectable por los primeros 6 meses y luego de este 2012)

suspension de TARV

tiempo mantenerla menor a 1000 copias/ml
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Clasificacion del

paciente Definicion Referencia
Controladores Individuos que luego de 2 afios de infeccion y en ausencia de tratamiento | (Platten et al., 2016)
virémicos logran mantener CV bajas (50-600 copias/ml) y células T CD4+ mayores a

500/ul

Subgrupo de LTNP que corresponde a pacientes infectados que mantienen
viremia persistente pero siempre por debajo de 2000 copias/ml

(Lopez et al., 2011)

Pacientes con minimo 2 afios de infeccion y que mantienen CV menor a 2000
copias/ml y conteos de células T CD4+ normales

(Gaardbo et al., 2014)

Sujetos con mas de 2 afios de infeccion sin tratamiento y con CV entre 50-
6000 copias/ml y conteo de células T CD4+ mayor a 500 células/pl

(Platten et al., 2016)

Pacientes con CV entre 50 y 2000 copias/ml luego de 6 meses de infeccion

(Moosa et al., 2018)

Sujetos virémicos

Pacientes infectados con CV mayores a 10000 copias/ml y sin TARV

(Machmach et al.,

2012)
LTNP Individuos con méas de 8 afios de infeccion que se mantienen clinicamente (Nardacci et al.,
estables en ausencia de TARV, con CV mayores a 200 copias/ml y conteos de 2014)

células T CD4+ mayores a 500 células/pl

Infeccion demostrada serolégicamente por mas de 10 afios sin sintomas
relacionados al VIH y conteos de células T CD4+ mayores de 500 células/pl
en ausencia de TARV

(Lopez etal., 2011)

Infeccion minima de 10 afios con CV de mas de 5000 copias/ml pero sin
disminucién en el conteo de células T CD4+ por minimo 2 afios consecutivos
antes de la inclusion al estudio

(Gaardbo et al., 2014)

Individuos infectados sin tratamiento con conteo de células T CD4+ estable
pero permitiendo una variacion de hasta 100 células/ul a través de un periodo
de seguimiento de mas de 4 afios

(Whittall et al., 2011)

LTNP virémicos

Sujetos con mas de 10 afios de infeccion sin presencia de progresion pero con
CV detectable

(Concepcion Casado
etal., 2020)
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Clasificacion del
paciente

Definicion

Referencia

No controladores

Pacientes con mas de 6 afos de infeccién con células T CD4+ menores a 500
células/pl y CV mayor a 10000 copias/ml en ausencia de TARV

(Gomes et al., 2017)

No controladores con
enfermedad
progresiva

Pacientes infectados con conteos de células T CD4+ menores a 350 células/pl
en ausencia de TARV

(D. Lietal., 2011)

No controladores

Sujetos infectados que poseen CV mayores a 10000 copias/ml 3 meses luego

(van Gulck et al.,

secundarios de dejar el TARV 2012)
No controladores sin | Pacientes infectados con CV de mas de 10000 copias/ml y que no estan| (van Gulck et al.,
TARV recibiendo TARV 2012)
No progresores en Pacientes infectados con TARV estable y que mantienen la CV menor a 50| (van Gulck et al.,
TARV copias/ml 2012)

Pacientes con viremia
suprimida por TARV

Pacientes con TARV que logran mantener CV indetectable

(Garcia et al., 2020)

Pacientes con replicacion viral suprimida secundaria a TARV

(Garcia et al., 2017)

Sujetos que mantiene CV indetectable por al menos 2 afios antes de la
inclusion al estudio y que se encuentran recibiendo TARV

(Hersperger et al.,
2011)

Pacientes infectados que reciben TARV y mantiene CV suprimida con valores
menores a 50 copias/ml

(Platten et al., 2016)

Individuos infectados con al menos 5 afios en TARV y que mantienen
supresion viral completa

(Garcia et al., 2017)

Pacientes en TARV

Sujetos infectados que reciben TARV y mantienen CV indetectable durante al
menos el Gltimo afio

(Machmach et al.,
2012)

Pacientes con largos periodos de uso de TARV (13-24 afios) y supresion viral
exitosa al mantener la CV indetectable durante ese periodo

(Noyan et al., 2018)

Individuos con mas de 1 afio en TARV y con CV suprimida a niveles
inferiores de 40 copias/ml

(Brandt et al., 2011)

Pacientes infectados con TARV estable y que mantienen la CV menor a 50
copias/ml

(van Gulck et al.,
2012)
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Clasificacion del
paciente

Definicion

Referencia

Pacientes infectados
cronicos

Pacientes infectados con TARV y CV menor a 50 copias/ml

(Reynoso et al., 2014)

Individuos con una infeccién por VIH establecida por més de 3 afios con CV
mayor a 10000 copias/ml y que no habia recibido TARV al momento del
estudio

(Falivene et al., 2015)

Pacientes infectados
en TARV

Individuos infectados con CV indetectable bajo TARV prolongado

(Concepcion Casado
et al., 2020)

Pacientes infectados que reciben TARV y logran mantener la CV por debajo
del limite de deteccion

(Jiang et al., 2020)

Pacientes progresores

Pacientes con infeccion documentada por mas de 1 afio, con conteos de células
T CD4+ menor a 350/pl en ausencia de TARV

(Platten et al, 2016)

Individuos infectados sin TARV y con altos niveles de ARN viral

(Garcia et al., 2020)

Pacientes supresores
con TARV

Pacientes progresores con viremia suprimida por TARV

(Lopez et al., 2011)

Pacientes virémicos

Pacientes infectados que nunca han recibido TARV

(Brandt et al., 2011)

Sujetos infectados sin TARV y con viremia detectable

(Zhang et al., 2018)

Pacientes infectados, sin TARV y con CV media de 7700 copias/ml

(Noyan et al., 2018)

Progresores

Sujetos infectados sin TARV

(Yousefpouran et al.,
2020)

Pacientes infectados con una tasa minima de disminucion de células T CD4+
de 50 células/ul por afio por un minimo de 2 afios consecutivos antes de la
inclusion y CV mayores a 5000/ml

(Gaardbo et al., 2014)

Progresores con
supresion viral debida
al TARV

Pacientes infectados con CV indetectable que han recibido TARV por 2-15
afos

(Concepcion Casado
et al., 2020)

Progresores
cronicamente
infectados

Sujetos infectados sin TARV con CV mayores a 10000 copias/ml por al
menos 2 afios antes de la inclusion

(Hersperger et al.,
2011)

Progresores cronicos

Pacientes infectados sin TARV

(Mwimanzi et al.,
2013)
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Clasificacion del
paciente

Definicion

Referencia

Progresores normales

Sujetos infectados sin TARV, CV medias de 31600 copias/ml y conteos de
células T CD4+ menores de 500 células/pl

(Nardacci et al.,
2014)

Individuos infectados sin TARV en los que el conteo de células T CD4+
disminuye mas de 50 células/ul por afio durante mas de 4 afios

(Whittall et al., 2011)

Progresores rapidos

Pacientes infectados sin TARV en los que la disminucién media de células T
CD4+ es mayor a 100 células/ul por afio por mas de 2 aflos o con conteos de
células T CD4+ menores a 200 células/ul y desarrollo de manifestaciones
clinicas de enfermedad avanzada por VIH en los primeros 2 afios de infeccién

(Whittall et al., 2011)

Pacientes en los que los conteos de células T CD4+ disminuyen hasta conteos
debajo de 350 células/ul en el primer afio post infeccion

(Falivene et al., 2015)

Progresores tipicos

Pacientes en los que los conteos de células T CD4+ se mantienen por encima
de 350 células/pl durante el primer afio post infeccion

(Falivene et al., 2015)

Pacientes infectados que carecen de TARV

(Lopez etal., 2011)

Progresores virémicos

Pacientes infectados sin TARV y con viremia detectable

(Zhang et al., 2018)

CV: Cargaviral TARV: Tratamiento anti retroviral
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