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ABREVIATURAS: 

 
ADN: ácido desoxiribonucleico 
 
APOBEC: apolipoprotein B mRNA editing 
enzyme, catalytic polypeptide-like. 
 
ARN: ácido ribonucleico. 
 
ARNm: ARN mensajero. 
 
ARNt: ARN de transferencia. 
 
CCL2 -2518: polimorfismo en la 
posición 2518 de la quimioquina CCL2. 
 
CCR2-V64I: polimorfismo en la posición 
64 del receptor CCR2 
 
CDC: Center for Disease Control. 
Centro para el control de las 
enfermedades. 
 
CEESCAT: Centre d’Estudis 
Epidemiològics sobre la SIDA de 
Cataluya 
 
CTL: Cytotoxic T-Lymphocyte. 
Linfocito citotóxico. 
 
CX3CL1-2999C: polimorfismo en la 
posición 2999 de la quimioquina CX3CL1. 
 
CX3CL1-3042C: polimorfismo en la 
posición 3042 de la quimioquina CX3CL1. 
 
CX3CR1-T280M: polimorfismo en la 
posición 280 del receptor CX3CR1. 
 
CX3CR1-V249I: polimorfismo en la 
posición 249 del receptor CX3CR1. 
 
DAC: Citotoxicidad celular dependiente 
de anticuerpos 
 
EDTA: Ethylenediaminetetraacetic 
Acid. Ácido etilendiaminotetracetico. 
 
 

 
 
 
ELISA:Enzyme Linked ImmunoSorbed 
Assay. Ensayo por inmunoabsorción 
ligado a enzimas. 
 
ENI: Expuesto no infectado. 
 
gp: Glicoproteína. 
 
GPCR: G Protein Coupled Receptor. 
Receptor acoplado a la proteína G. 
 
HLA: Histocompatibility Leukocyte 
Antigen. Antígeno de 
histocompatibilidad. 
 
HTLV-2: human T-lymphotrophic virus 
type 2.  Virus linfotrópico humano  de 
las células T tipo 2. 
 
IFN: Interferón 
 
IL: Interleuquina 
 
KIR: Killer cell immunoglobulinlike 
receptors. Receptor de células NK 
 
LTNP: Long-Term Non-Progressor. No 
progresores a largo plazo. 
 
LTR: Long Terminal Repeat. 
Repeticiones de fragmentos terminales. 
 
MCP-1: Monocyte chemotactic protein-
1. Proteína 1 quimiotáctica para 
monocitos.  
 
MIP-1α: Macrophague inflammatory 
protein 1α. Proteína inflamatoria de los 
macrófagos 1α. 
 
MIP-1β: Macrophague inflammatory 
protein 1β. Proteína inflamatoria de los 
macrófagos 1β. 
 
NK: Natural Killer. Célula asesina 
natural. 
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NF-κB: Nuclear factor κB. Factor de 
transcripción nuclear κB. 
 
NSI (cepas):Non Syncytium Inducing. 
No inductoras de sincitios. 
 
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
 
ONUSIDA: Programa conjunto de las 
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA. 
 
pb: pares de bases. 
 
PCR: Polymerase Chain Reaction. 
Reacción en cadena de la polimerasa. 
 
RANTES: Regulated on Activation 
Normal T Cell Expressed and Secreted. 
 
RFLP: Restriction Fragment Length 
Polymorphism. Fragmento de restricción 
de longitud polimórfica. 
 
SDF-1: Stromal Derived Factor type 1. 
Factor tipo 1 derivado del estroma. 
 
SI (cepas): Syncytium Inducing. 
Inductoras de sincitios. 
 
SIDA: Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida. 
 

SNP: Single nucleotide polymorphism. 
Polimorfismo de nucleótido simple. 
 
TARGA: tratamiento antiretroviral de 
gran actividad. 
 
TFIID: Transcription Factor IID. 
Factor de transcripción IID. 
 
TI: Transcriptasa inversa. 
 
TNF: Tumor necrosis factor. Factor 
de necrosis tumoral 
 
UTR: Untranslated region. Región no 
traducida. 
 
VHC: Virus de la hepatitis C. 
 
VHG: Virus de la hepatitis G. 
 
VHS-2: Virus herpes simple tipo 2. 
 
VIH-1: Virus de la inmunodeficiencia 
humana tipo 1. 
 
VIH-2: Virus de la inmunodeficiencia 
humana tipo 2. 
 
VIS: Virus de la inmunodeficiencia del 
simio. 
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1.1.- El Virus de la inmunodeficiencia humana  

 

1.1.1.- Historia 

     El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el causante de la pandemia mundial 

del síndrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y forma parte de la familia 

Retroviridae la cual engloba un número importante de virus. Todos ellos son similares en 

cuanto a organización genómica, estructura y ciclo replicativo. 

     De los distintos géneros de retrovirus hay dos que engloban especies que infectan a 

seres humanos: los lentivirus y los deltarretrovirus. Dentro del género de los lentivirus 

se  encuentran los virus de la inmunodeficiencia humana1. 

     Actualmente se conocen dos retrovirus capaces de producir inmunodeficiencia en 

seres humanos, VIH-1 y VIH-2. El más extendido y virulento es el VIH-1, cuyos tres 

grupos filogenéticos derivan de virus muy semejantes encontrados en los chimpancés. 

Se ha demostrado que este virus procede del virus de chimpancé VIScpz, que ha 

cruzado la barrera de las especies y ha infectado a la población humana al menos en tres 

ocasiones distintas y ha dado lugar a tres grupos distintos de VIH-1: el grupo M, que es 

el mayoritario en la pandemia del SIDA, y otros dos grupos menos extendidos: el O (de 

outlier o marginal), del que se han descrito varios centenares de casos, y el grupo N, del 

que sólo hay seis casos censados. El VIH-2 es menos virulento y está extendido 

principalmente en África occidental. Los monos de cara tiznada o mangabeis están 

ampliamente infectados por VIS y son el reservorio del VIH-22. Los análisis 

filogenéticos demuestran 8 grupos de VIH-2 que derivan de otras tantas introducciones 

en el hombre a partir de mangabeis de cara tiznada3. 

     Los primeros casos de SIDA se describieron en Los Ángeles en junio de 19814-9 y en 

diciembre del mismo año se caracterizó como  entidad nosológica10-12. En 1983 se  
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identificó un nuevo retrovirus del cual se demostró su implicación etiológica en el SIDA 

y se denominó virus de la inmunodeficiencia humana13. Sin embargo, el origen del VIH 

precede en al menos cinco décadas a su identificación como agente causal de la 

enfermedad14. 

 

1.1.2.- Estructura de los virus de la inmunodeficiencia humana 

     El VIH-1 es una partícula esférica de 80 a 100 nm, con una estructura en tres capas: 

la interna o nucleoide, que contiene dos hebras completas de ARN más la nucleoproteína 

y las enzimas víricas, una cápside icosaédrica y una envoltura derivada de la célula 

huésped, donde se insertan las glicoproteínas (gp) y los antígenos de histocompatibilidad 

de clases I y II que derivan de la célula huésped15 (Figura 1). 

 

Figura 1. Estructura del VIH-1 

                 

     El genoma del virus es un ARN de cadena única formada por dos hebras idénticas, de 

polaridad positiva, de 9,6 kilobases de longitud.  Las dos moléculas de ARN están 

físicamente unidas mediante puentes de hidrógeno en sus extremos 5’. La organización 

genómica de los retrovirus16,17 es siempre la misma: 5’-gag-pol-env-3’ y, además, 
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dependiendo del tipo de retrovirus, hay genes adicionales, reguladores y accesorios, que 

en el caso del VIH-1 son 6: tat, rev, nef, vif, vpr y vpu. (Figura 2 y Tabla 1). 

     En ambos extremos del genoma se encuentra una secuencia repetida (región LTR) de 

entre 18 y 250 nucleótidos según la especie. A continuación, y siguiendo el sentido 5’-3’, 

hay una región no codificante única (U5), que es la primera en transcribirse y que 

formará el extremo 3’ del provirus. Después viene la región de unión del primer ARNt 

específico, la región líder, los genes que codifican para las proteínas del virus, la cola de 

polipurinas y la región U3, que formará el extremo 5’ del provirus. 

    

Figura 2. Genoma del VIH-1 y proteínas que codifica 
 

 

 

 

Tabla 1. Genes y proteínas del VIH-1 
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1.1.3.- Epidemiología de la infección: 

     Desde 1981, cuando se detectaron los primeros casos de lo que posteriormente se 

denominaría SIDA4-9, más de 60 millones de personas han sido infectadas por el virus y 

actualmente es una de las causas más importantes de muerte en todo el mundo. La 

epidemia ha ido creciendo de forma exponencial en muchos países y se ha extendido a 

todas las áreas del planeta, del tal modo que actualmente es posible hablar de pandemia 

del VIH.   

     La OMS / ONUSIDA en su balance sobre la situación de la epidemia del SIDA en 

Diciembre de 2007, estimó que el número de personas vivas infectadas por el VIH en  

2007 alcanzó la cifra de 33.2 millones18. Así mismo, se calcula que cada día 6.800 

personas contraen la infección por el VIH y más de 5.700 fallecen a causa del SIDA y, 

se estima que el número de fallecidos en 2007 por esta infección fue de 2.1 millones 

(Figuras 3 y 4). Por este motivo, la pandemia del VIH constituye uno de los desafíos más 

importantes en enfermedades infecciosas para la salud pública. No obstante, la 

evaluación epidemiológica actual presenta elementos alentadores, ya que sugiere que la 

prevalencia de infección por el VIH se mantiene estable aunque el número general de 

personas que viven con el VIH sigue aumentando debido a la acumulación continua de 

nuevas infecciones con periodos más prolongados de supervivencia, medidos en una 

población general en constante crecimiento. 

 

Figuras 3 y 4. Prevalencia mundial de SIDA                                                                                         

December 2007  e 2
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• People living with HIV 33.2 million [30.6 – 36.1 million]

• New HIV infections in 2007 2.5 million [1.8 – 4.1 million]

• Deaths due to AIDS in 2007 2.1 million [1.9 – 2.4 million]
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     La tasa de nuevas infecciones por el VIH ha disminuido en varios países pero, a nivel 

mundial, el aumento de nuevas infecciones en otros países contrarresta, al menos  en 

parte, esta tendencia favorable. África subsahariana continua siendo la región más 

afectada por el VIH y, en 2007, le correspondieron el 67% de todas las personas que 

viven con le VIH y el 72% de los fallecimientos a causa del SIDA. Se estima que, en 

África Meridional, la expectativa de vida se ha reducido a niveles existentes en 1950 y, 

en la actualidad es inferior a los 50 años en la región (Figura 5). En cambio, la epidemia 

de VIH en Europa Occidental y Asia, de impacto epidemiológico menor, casi no 

afectaron las tendencias en la expectativa de vida de esas regiones. 

 

Figura 5: Expectativa de vida en el momento de nacer 

 

 

     Un aspecto que ha modificado la epidemiología de la infección es la implantación del 

tratamiento antiretroviral. Es de destacar que a medida que ha ido aumentando el 

acceso al tratamiento en los últimos diez años, ha ido disminuyendo el número de 

fallecimientos por SIDA.  
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     En la última actualización sobre vigilancia epidemiológica del VIH en España 

presentada por el Centro Nacional de Epidemiología (Instituto de Salud Carlos III), que 

cuenta con datos que provienen de 8 Comunidades Autónomas que aportan la información 

imprescindible de los casos recogidos en el quinquenio 2003-2007, se extraen las 

siguientes conclusiones: a) la transmisión del VIH ha disminuido notablemente respecto 

a la década de 1990, cuando España presentaba las tasas de incidencia más altas de 

Europa. Actualmente, se sitúa a niveles similares a otros países del entorno de la Unión 

Europea; b) Los patrones epidemiológicos de transmisión del virus han cambiado; 

mientras que en el pasado la mayor parte de las nuevas infecciones se produjo por 

compartir material para inyección de drogas, en la actualidad el VIH se transmite 

mayoritariamente por vía sexual. c) Las personas nacidas fuera del estado español 

suponen más de un tercio de los nuevos diagnósticos de VIH, resultado del aumento de 

población inmigrante que ha ocurrido en España en los últimos años19. (Véase la 

disminución en la incidencia anual de SIDA en España en la figura 6). 

 

Figura 6. Incidencia anual de SIDA en España 
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     En relación a Cataluña, el último informe emitido por el Centre de Estudis 

Epidemiològics sobre la SIDA de Catalunya (CEESCAT) recoge 427 nuevos casos de 

SIDA y 5184 nuevas declaraciones de infección por el VIH durante los años 2007-2008 

y se asiste también a un cambio en relación con el factor de riesgo predominante para la 

adquisición de la infección, con aumento de los casos de infección por vía de relaciones 

heterosexuales, una estabilización en el grupo de riesgo de relaciones homosexuales y 

una disminución en el grupo de usuarios de drogas por vía endovenosa20. Desde el inicio 

de la epidemia en 1981 hasta la actualidad en Cataluña se han declarado  16.135 casos de 

SIDA y se han producido 10.129 defunciones por esta causa. (Véase el progresivo 

descenso en la prevalencia de los casos de SIDA en los últimos 10 años en Cataluña en la 

figura 7, así como el descenso en el último año de los nuevos diagnósticos de infección 

por VIH en la figura 8) 

Figura 7. Incidencia y prevalencia de SIDA en Cataluña 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Nuevos diagnósticos de infección por el VIH en Cataluña 
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1.2.- Inmunopatogenía del VIH 

 

1.2.1.- Ciclo biológico del VIH 

     El ciclo de replicación del VIH se divide en dos etapas bien diferenciadas. Tras una 

primera etapa de adsorción, fusión e internalización del virión que ocurre en la 

membrana celular, el virus se retrotranscribe de ARN viral a ADN proviral en el 

citoplasma mediante la acción de la transcriptasa inversa. Posteriormente, el complejo 

de replicación es transportado al núcleo donde el ADN proviral se integra en el ADN 

celular. El ciclo prosigue con la transcripción y activa traducción de las proteínas virales 

y termina con la morfogénesis y salida de nuevos viriones (Figura 9). 

 

Figura 9. Ciclo biológico del VIH-1 
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Adsorción, fusión e internalización del virión 

      Para iniciar la infección, las proteínas de la envoltura del VIH facilitan la fusión de 

las membranas viral y celular, y permiten la invasión del genoma viral en la célula.  El gen 

env codifica para una proteína que se glucosila denominada gp160, cuya escisión 

mediante una proteasa celular da lugar a una glucoproteína superficial gp120 y otra 

transmembrana, gp41, y ambas permanecen asociadas de forma no covalente. La 

interacción de gp120 con el receptor CD4 en la membrana celular induce un cambio 

conformacional en la gp12021, resultando en la exposición de epítopos conservados que se 

encontraban ocultos, los cuales  posibilitan la unión de este complejo a un segundo 

receptor (correceptor) que pertenece a la familia de los receptores de quimioquinas y 

está firmemente anclado en la membrana celular.  

     Se conocen  varios correceptores que facilitan la entrada del VIH-1 al interior de la 

célula, pero los que utiliza principalmente son el CCR5 y CXCR4. La unión del virus al 

correceptor provoca otro cambio conformacional, esta vez en la proteína 

transmembrana (gp41)  que posibilita la fusión de la envuelta viral con la membrana 

celular22, y posterior entrada de la nucleocápside viral. El uso de un correceptor u otro, 

por parte del virus, define el tropismo de la cepa viral hacia macrófagos (cepas R5) o 

linfocitos (cepas X4) o hacia linfocitos o macrófagos indistintamente (cepas R5X4 o 

duales). Las cepas R5 son las que existen en las fases iniciales de la infección, lo que 

indica el papel crítico de esta variante en la transmisión y en las etapas tempranas de la 

infección. Esta variante es la que también se detectará durante la fase asintomática de 

la enfermedad, pero a medida que avanza la infección se observa la presencia de cepas 

con tropismo X4 o dual (R5X4), cepas inductoras de sincitios, que están asociadas con la 

progresión de la enfermedad y depleción de linfocitos CD4+23,24.  (Figura 10, página 26) 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



____  Factores genéticos del huésped, riesgo de infección y de progresión de la infección por el VIH  ______ 

 26 

Figura 10: Tropismo de cepas R5, R4 y duales 

 

 

 

 

Transcripción inversa e integración: 

     Tras la entrada del virus se inicia su replicación mediada por la transcriptasa inversa  

(TI) contenida en el virión, que  cataliza la formación de la primera cadena de ADN a 

partir del ARN viral. Para la síntesis de las dos cadenas de ADN viral se requiere la 

acción del dominio de ribonucleasa H, que degrada parcialmente el molde ARN original. 

Posteriormente el ADN de doble cadena lineal se integra en los cromosomas celulares, 

proceso catalizado por la integrasa viral. Para la integración del ADN viral en los 

cromosomas celulares, es necesario que el complejo de preintegración vaya acompañado 

de varias proteínas virales más alguna celular y se introduzca en el núcleo. El VIH se 

integra normalmente en células activadas, en las que no existe membrana nuclear. 

(Figura 9, página 24) 
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Latencia: 

     Se produce tras la infección y la integración del provirus. Sólo el 1% de los linfocitos 

CD4 están infectados y expresan ARN viral, para lo cual se requiere activación celular 

mediante estímulos formados por antígenos, citoquinas y mitógenos.  

     En los últimos años una serie de trabajos apuntan a que la latencia podría ser un 

fenómeno “activo” en el sentido de que sería mantenida por una serie de factores 

celulares como Murr-125. Recientemente se ha comunicado que la proteína APOBEC3G, 

un factor de restricción celular que impide la replicación viral estaría también implicada 

en el mantenimiento de la latencia del VIH. La neutralización de APOBEC aumenta la 

permisividad celular a la replicación ya que incluso linfocitos no activados replican el 

VIH de forma masiva26. 

 

Transcripción: 

     El siguiente paso en el ciclo biológico del VIH es la expresión de genes virales y 

síntesis del ARN que formará el genoma del nuevo virus. Las secuencias LTR contienen 

los elementos promotores para el inicio de la transcripción. (Figura 9, página 24)     

     El provirus latente inicia su transcripción mediante factores de transcripción del 

hospedador, como NF-кB, Sp1 y el factor de transcripción TFIID (Transcription Factor 

IID)27. El factor NF-кB no existe en forma activa en los linfocitos CD4+ en estado de 

reposo celular y es inducido únicamente en el curso de los procesos de activación 

inmunológica, por lo que la replicación del VIH depende de la activación de los linfocitos 

infectados28. Las proteínas Tat y Rev del virus son esenciales para la síntesis y 

procesamiento del ARNm viral29. Una vez iniciada la síntesis del ARN viral, la expresión 

de la proteína viral Tat aumenta la tasa de transcripción del genoma del VIH y en 

cooperación con otros factores celulares, permite la elongación completa del ARNm del 
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virus30. El resultado de la transcripción es un único transcrito de ARN mensajero 

(ARNm) que debe salir al citoplasma para ser procesado en ARN de diferentes medidas. 

Ambas etapas, procesamiento y transporte, son realizadas fundamentalmente por otra 

proteína viral denominada Rev.  

     En condiciones de transcripción activa del virus se calcula que llegan a producirse por 

día en una persona infectada varios miles de millones de nuevas partículas virales, para 

lo cual se activan varios millones de linfocitos CD4+.  

 

Expresión genética temprana y tardía: 

     La expresión genética temprana comprende la transcripción de los genes 

reguladores, tat y rev, mientras que la tardía incluye los genes estructurales y 

enzimáticos codificados por gag, pol y env, así como los accesorios vif, vpr, vpu y nef. 

Además, es necesaria la presentación de la proteína Rev para que se expresen los genes 

tardíos. Rev codifica una proteína que facilita el transporte de los ARN mensajeros del 

núcleo al citoplasma, donde son traducidos por proteínas de los ribosomas celulares. 

 

Morfogénesis y salida: 

        La traducción del ARNm proporciona la síntesis de poliproteínas que deben ser 

procesadas para formar las proteínas constitutivas del virus y estas ya podrán ser 

procesadas por las proteasas virales, a excepción de la gp160 que será procesada  en 

gp120 y gp41 por proteasas celulares. En este proceso también participan otras 

proteínas virales, entre las que destacan vif y vpu31. Vif es necesario para el correcto 

ensamblaje de las partículas virales y vpu para la gemación de estas partículas. Además, 

estas proteínas virales son importantes en las fases finales de la infección ya que vpu 

aumenta la liberación de viriones y vif aumenta la infectividad entre 100 y 1000 veces. 
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La proteína vif interacciona y neutraliza la acción antiviral del factor celular 

APOBEC3G, esta proteína actuaría sobre el ARN genómico mensajero del VIH presente 

en el citoplasma evitando la producción de partículas virales32,33.  Las proteínas virales 

son transportadas a las inmediaciones de la membrana celular, donde ya estarán 

insertadas las proteínas gp120 y gp41.    

     Es en la membrana celular donde se van a producir las distintas interacciones, entre 

precursores del core, core viral, proteínas de la envuelta y membrana celular, que darán 

lugar a la partícula viral34,35.. La generación de la nueva partícula viral acabará con el 

proceso de gemación en el que se lleva una parte de la membrana de la célula huésped. 

 

1.2.2.- Entrada del VIH en la célula 

     El proceso de entrada del VIH a la célula es un proceso secuencial  que se produce 

mediante la interacción tanto inespecífica como específica de distintas moléculas 

situadas en la membrana celular.  

 

Moléculas de adhesión 

     Estructuras como los glicosaminoglicanos constituyen complejos a los que se adhieren 

con baja afinidad numerosos virus envueltos, entre los que se encuentra el VIH. Este no 

representa un proceso específico similar al que realiza un receptor pero contribuye a 

“atrapar” en la membrana plasmática viriones y quimioquinas. 

     Otras moléculas son más específicas y tienen mayor importancia en la fisiopatología 

de la infección. Así, se ha descrito la existencia, en la superficie de las células 

dendríticas, de una serie de lecitinas de tipo C denominadas DC-SIGN y L-SIGN, que 

unen distintos virus, incluido  el  VIH36,37.  No pueden  considerarse  receptores  en  

sentido  estricto,   ya  que su interacción se produce a través de residuos de 
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carbohidratos y no de estructuras conformacionales como  sería  en  el caso de  un  

receptor. Sin  embargo, la unión del VIH a estas lecitinas facilita e incrementa la 

infección de los linfocitos circundantes (Figura 11).  

 

Figura 11: Moléculas DC-SIGN en célula dendrítica 

 

La alta afinidad del VIH por estas moléculas hace que las células dendríticas se 

encuentren literalmente cubiertas de partículas virales en la parte externa de su 

membrana y es en esta “sinapsis inmunológica” donde se producen los fenómenos de 

infección de los linfocitos CD4 que entran en contacto con las células dendríticas. 

 

Receptores virales: CD4 y receptores de quimioquinas 

     La infección de la célula diana, el linfocito CD4+, se produce mediante la interacción 

con dos tipos de receptores. Por una parte existe un receptor específico y común a 

todos los subtipos de VIH, la molécula de CD4+. Esta proteína está presente en la 

superficie de los linfocitos T colaboradores y en células de estirpe mononuclear-

fagocítica, lo cual  determina  el  tropismo  viral  por estos tipos celulares.  Sin embargo,  
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muy  pronto  se observó, que la presencia de la molécula CD4+ era condición necesaria 

pero no suficiente para permitir la entrada del VIH en la célula21.  Con la expresión de la 

molécula CD4+ se producía la unión del virus a la célula pero no la fusión de las 

membranas ni la internalización de la nucleocápside viral. Para conseguir la infección se 

requerían además otras moléculas denominadas inicialmente “factores de fusión”. Hoy 

sabemos que esta función de correceptores la realizan determinados receptores de 

quimioquinas23. 

 

Quimioquinas 

     Su nombre proviene de “citoquinas quimiotácticas” ya que muchas de ellas poseen 

propiedades quimioatrayentes y regulan el tráfico de leucocitos. Las quimioquinas o 

citoquinas quimioatrayentes son una familia de proteínas de bajo peso molecular, con 

alto grado de homología, cuya característica bioquímica común es la conservación de 4 

residuos de cisteina que se unen formando dos puentes disulfuro, esenciales para la 

actividad de la molécula. Dependiendo de si las dos primeras cisteínas están o no 

separadas por otro aminoácido, se han clasificado en quimioquinas CXC (Cis- X - Cis) y 

quimioquinas CC (Cis – Cis). Hay otras dos quimioquinas, la linfotactina y la fractalkina, 

que pertenecen a otras subfamilias. La linfotactina mantiene algunas de las 

características funcionales y estructurales de las quimioquinas, pero carece de dos de 

los cuatro residuos de cisteina38. La fractalkina se trata de una proteína de membrana, 

que presenta un dominio con estructura de quimioquina en su extremo aminoterminal, 

este dominio se diferencia de las quimioquinas anteriores por la presencia de tres 

aminoácidos entre las dos primeras cisteinas, lo que permite abrir un nuevo grupo de 

quimioquinas, él de las quimioquinas CX3C39. 
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Receptores de quimioquinas 

     Las quimioquinas ejercen su actividad mediante la interacción con receptores 

presentes en la membrana de las células diana. Estos receptores poseen “siete dominios 

transmembrana” (Figura 12) o GPCR (G Protein Coupled Receptor)  y se caracterizan por 

presentar sus aminoácidos hidrofóbicos organizados en segmentos que atraviesan la 

membrana celular siete veces40. Los dominios extracelulares del receptor están 

implicados en la unión de las quimioquinas mientras que los dominios intracelulares están 

implicados en el envío de señales a la célula. Esta superfamilia de receptores transmiten 

las señales al interior de las células mediante la interacción con proteínas 

heterotriméricas que unen nucleótidos de guanina (proteína G) y su extremo 

aminoterminal junto a los bucles extracelulares actuarían conjuntamente en la unión del 

ligando41, mientras que las regiones  intracelulares, incluyendo el extremo 

carboxiloterminal, intervienen en la traducción de las señales activadas tras la unión del 

ligando42. 

 

Figura 12: Receptor de quimioquinas. En la imagen se observa el dominio extracelular, los 7 

dominios transmembrana y el dominio intracelular. 

       

    Como ocurre en las quimioquinas, los receptores también pueden agruparse en dos 

grandes familias, que interaccionan con quimioquinas de la familia CC y CXC 
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respectivamente, además tenemos el receptor CX3CR1 cuyo ligando es la fractalkina o 

quimioquina CX3CL1. 

     Por otro lado, las quimioquinas muestran gran redundancia en la utilización de sus 

receptores; de esta manera, varias quimioquinas pueden acoplarse a un mismo receptor y 

una quimioquina puede ligarse a varios receptores43,44. 

 

Receptores de quimioquinas y VIH-1 

     El primer paso para la identificación de los receptores de quimioquinas como 

correceptores del VIH se produjo en 1986 cuando Walker et al45 demostraron que 

factores solubles de los linfocitos CD8+ podían controlar in vitro la infección por el VIH. 

Sin embargo, no fue hasta 1995 cuando Cocchi et al46 lograron identificar las 

quimioquinas RANTES (regulated and activation, normal T cell expressed and secreted), 

macrophage inflammatory protein (MIP)-1α y MIP-1β como los factores supresores 

producidos por los linfocitos CD8+. Poco después, Feng et al47 lograron demostrar un 

receptor de quimioquinas (posteriormente identificado como CXCR4) que actúa como 

correceptor de ciertas cepas de VIH. 

     En estudios in vitro se ha observado que muchos receptores de quimioquinas son 

capaces de actuar como correceptores del VIH, pero in vivo son fundamentalmente dos, 

CCR5 y CXCR4. El primero tiene como ligandos las CC-quimioquinas RANTES, MIP-1α y 

MIP-1β; es el receptor principal de las cepas R5, antes denominadas no sincitiales. El 

receptor CXCR4 tiene como único ligando la quimioquina SDF1, denominada actualmente 

CXCL12, y es el principal receptor de las cepas X4, antes denominadas sincitiales. La 

conformación de distintas regiones de la gp120, especialmente del bucle V3, condiciona 

el tropismo de los distintos aislados virales48,49. Además de los virus con un tropismo 

estricto por CCR5 o por CXCR4 se han descrito variantes virales capaces de entrar en la 
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célula a través de los dos correceptores mayores (cepas de tropismo dual o ampliado, 

denominas R5X4) y aislados capaces de unirse a otros correceptores, como CCR2 o 

CCR3. 

     Las quimioquinas que se unen a CCR5 y CXCR4,  especialmente RANTES, MIP-1α/β y 

SDF, son capaces de inhibir la infección por el VIH debido a un fenómeno de 

competición en la unión con sus correceptores y por la internalización de los receptores 

de quimioquinas tras la interacción con su ligando (Figura 13).  

 

Figura 13: Bloqueo de correceptores por quimioquinas 

 

      

Así mismo, la caracterización de los correceptores del VIH y sus ligandos naturales ha 

permitido definir una serie de variantes genéticas que se asocian con resistencia a la 

infección o   con una progresión lenta de la enfermedad. 

 

Variantes genéticas de los correceptores, quimioquinas y infección por VIH 

     Las quimioquinas y sus receptores celulares son, en general, moléculas polimórficas. 

Variaciones puntuales (SNP o single nucleotide polymorphism)  en los genes que 

codifican para las quimioquinas y sus receptores pueden condicionar la expresión y 

actividad funcional de estas moléculas y tener una influencia significativa en la 

patogenia y progresión de la infección por el VIH.  
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     La observación de que pacientes homocigotos para una mutación (deleción de 32 

pares de bases) en el receptor CCR5 tenían resistencia natural a la infección por el 

VIH-150,51 mientras que los pacientes heterocigotos para esta mutación se comportaban 

como no progresores a largo término52-55, desencadenó posteriores estudios en los que 

se han identificado una serie de variantes genéticas en las quimioquinas y sus 

receptores que se han asociado con modificaciones significativas en la evolución natural 

de la infección por el VIH56-65. 

 

1.2.3. Mecanismos de propagación viral 

     Una vez que se ha producido la infección por el VIH van a existir tres vías de 

propagación en el organismo: a) la transmisión de viriones solubles libres de célula a 

célula en el torrente circulatorio; b) mediante la sinapsis virológica desde la célula 

dendrítica presentadora del virus a los linfocitos CD4+; y c) por la transmisión directa 

entre linfocitos CD4+66 (Figura 14). 

      

Figura 14: Mecanismos de propagación viral 
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1.2.4 Mecanismos de pérdida linfocitaria  

     La pérdida de los linfocitos CD4+ representa el evento inmunológico más 

característico de la infección por el VIH67. La causa fundamental de esta pérdida es 

debida a la acción directa del virus como consecuencia del efecto citopático en la célula 

infectada de la alta replicación viral. Se ha estimado que alrededor de 108 linfocitos 

CD4+ son destruidos diariamente por el VIH por efecto citopático directo. Pero toda la 

disregulación inmunitaria observada en esta enfermedad no se explica solo por la 

destrucción linfocitaria por este mecanismo directo, y existen también otra serie de 

mecanismos indirectos. 

     Así, los mecanismos indirectos de destrucción de linfocitos CD4+ se pueden 

clasificar en aquellos mediados por la propia respuesta inmunitaria del paciente y los que 

se deben al efecto tóxico de proteínas que alteran las vías de transducción linfocitaria y 

llevan a la muerte celular. En el primer caso, los linfocitos infectados se convierten en 

dianas del sistema inmune y, al expresar péptidos virales en sus moléculas HLA de clase 

I, son susceptibles al reconocimiento y destrucción por los linfocitos citotóxicos. En el 

segundo caso,  la apoptosis o muerte celular programada constituye un mecanismo 

fisiológico mediante el cual la célula se “suicida” de forma controlada. Datos 

experimentales apoyan la tesis de que el VIH puede inducir apoptosis68 a través de 

mecanismos muy diferentes: activación crónica del sistema inmune, interacción entre los 

receptores y envuelta viral, efecto tóxico de proteínas virales y síntesis de citoquinas 

por linfocitos y macrófagos. Además de la gp120, se ha descrito que la proteínas Vpr y 

Tat ejercen un efecto proapoptópico. 

     Además de la destrucción de linfocitos CD4+ por los mecanismos arriba mencionados 

en la infección por el VIH-1 existe también una alteración en la homeostasis normal de 

estas células que lleva al agravamiento de esta pérdida. Durante la fase crónica de la 
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infección existe un bloqueo de la entrada de los linfocitos CD4+ en ciclo de división, este 

bloqueo en la activación y proliferación linfocitaria puede producirse a nivel central o 

periférico67. También, la acumulación de partículas virales en los órganos linfoides 

origina un reclutamiento de linfocitos en estas zonas, produciéndose un “secuestro” de 

los mismos. Por último, además de los mecanismos previamente descritos, algunos 

autores proponen la existencia de un “agotamiento” del sistema inmune para explicar 

esta intensa citopenia generada en el curso de la infección69.  

 

1.2.5. Respuesta inmune frente al VIH 

Respuesta humoral 

     La infección por el VIH induce una intensa respuesta de anticuerpos frente a 

prácticamente todas las proteínas reguladoras y estructurales  del mismo. Se ha 

descrito  síntesis de anticuerpos no sólo frente a la envoltura sino también frente a las 

proteínas de la matriz, de la nucleocápside viral y proteínas reguladoras del virus.  

Algunos de estos anticuerpos tienen capacidad neutralizante in vitro  y en experimentos 

de inmunoterapia in vivo70. Sin embargo, la producción de anticuerpos con capacidad 

neutralizante es escasa y rápidamente se observa  un escape viral a los mismos. 

     En relación a la respuesta humoral inespecífica existen numerosos factores solubles 

que son activos frente a la infección por el VIH. Los virus, en general, y el VIH en 

concreto, son sensibles a la inhibición por complemento. Los interferones también tienen 

actividad antiviral frente al VIH. Probablemente estos mecanismos representan una 

barrera parcial frente a la infección, pero son insuficientes para controlar la replicación 

viral completa. 
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Respuesta celular 

     En la infección por el VIH se produce una respuesta celular antiviral en distintas 

poblaciones: linfocitos CD4+ colaboradores, linfocitos CD8+ citotóxicos (CTL) y células 

de estirpe NK. Sin embargo, la mayoría de los trabajos coinciden en que la respuesta 

CD4+ y CD8+ constituye el mecanismo más importante de protección frente al VIH.  

     El estudio de la respuesta citotóxica in vitro (CTL) ha demostrado que en los 

pacientes seropositivos existe una expansión clonal de linfocitos CD8+ con actividad 

citotóxica71. Esta respuesta es especialmente marcada durante la primoinfección y su 

intensidad se correlaciona con el control de la replicación viral. La respuesta celular no 

se limita a los linfocitos CD8+, se ha demostrado que una respuesta CD4+ específica es 

importante no sólo para la puesta en marcha de una respuesta inmune eficaz frente al 

VIH sino por su propia actividad antiviral. 

     En relación a los mecanismos de inmunidad celular no específicos (no restringida por 

el sistema HLA), se ha descrito la existencia de citotoxicidad celular dependiente de 

anticuerpos (DAC), así como una actividad citotóxica natural (NK) frente al HIV en 

pacientes seropositivos. Estas respuestas son más intensas en pacientes asintomáticos. 

     Además de su acción citolítica, los linfocitos CD8+ de pacientes seropositivos inhiben 

la replicación del VIH en ausencia de destrucción linfocitaria y esta actividad supresora 

corresponde a los factores solubles presentes en el sobrenadante generado a partir de 

linfocitos CD8+ activados. Esta actividad supresora corresponde principalmente a 

quimioquinas CC y CXC, como RANTES, MIP-1α, MIP-1β y SDF-1. 

 

Respuesta inmunitaria en pacientes no progresores 

     Existe un pequeño porcentaje de pacientes infectados que sin tratamiento 

permanecen asintomáticos, y mantienen cifras de linfocitos CD4+ superiores a 500/µl, 
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así como, cargas virales muy bajas durante más de 15-20 años tras haber sido 

infectados (descrito con más detalle en página 49). En estos pacientes, denominados 

progresores lentos (LTNP, Long Term Non progressors) (véase más adelante, Historia 

natural de la infección, páginas 43-57), los mecanismos efectores frente al VIH 

presentan una actividad muy superior a la observada en pacientes que evolucionan 

rápidamente a SIDA72. 

     Entender el mecanismo que conduce al aparentemente perdurable control de la 

replicación del VIH en este grupo de pacientes y sobre todo en los considerados 

“controladores de élite”, que permanecen libres de enfermedad, con cargas virales 

plasmáticas indetectables y con cifras elevadas y estables de linfocitos CD4+, es el foco 

de interés de múltiples grupos de investigación en la actualidad ya que proporcionaría la 

información crítica y necesaria para planificar las estrategias de posibles vacunas 

terapéuticas frente al VIH. Además, dado el aumento de la disponibilidad de agentes 

biológicos que pueden modificar la respuesta del huésped, definir los mecanismos que 

conducen al éxito en el control de una infección crónica viral in vivo, podría llevar al 

desarrollo de una terapéutica de base inmune.  

  

Respuesta inmune en sujetos repetidamente expuestos y no infectados 

     Un hecho destacable en el estudio de la infección por el VIH es la existencia de 

sujetos que a pesar de múltiples exposiciones al VIH no presentan infección, son los 

denominados expuestos no infectados (ENI). Al igual que los LTNP estos pacientes 

constituyen un grupo heterogéneo en que se combinan factores genéticos, inmunológicos 

y virológicos.  

     Entre los factores genéticos se ha descrito la correlación entre un alto grado de 

resistencia a la infección y el haplotipo HLAB3573. También es conocido que la 
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homocigosis  para la deleción ∆32-CCR5 confiere protección para la infección. En cuanto 

a los factores inmunológicos se han descrito distintos parámetros inmunológicos que 

podrían explicar esta resistencia a la infección como la detección de altos niveles de 

producción de RANTES en algunos ENI y la síntesis de IgA secretora específica frente 

al VIH en secreciones vaginales de mujeres expuestas pero no infectadas.   

    Igual que con los “controladores de élite” el estudio de este grupo de pacientes puede 

proporcionar datos clave para el planteamiento de vacunas preventivas. 

 

1.2.6. Mecanismo de escape viral 

Variabilidad genética 

     La variabilidad genética del VIH es alta y es debida a la elevada  tasa de error de la 

transcriptasa inversa, lo que supone la producción de una gran proporción de virus 

defectivos y, la generación de una alta diversidad en las proteínas del virus que le 

permiten escapar al control de la respuesta inmune específica74,75. A esta variabilidad 

debida a la tasa de error de la transcriptasa inversa se añaden otros mecanismos como 

la recombinación genética que origina nuevos subtipos. 

 

Enmascaramiento de epítopos de neutralización 

     La estructura de la envuelta viral en su forma nativa oculta los dominios de 

interacción con los correceptores virales, este enmascaramiento explicaría la dificultad 

para generar anticuerpos frente a determinantes comunes de la envuelta y además la 

dificultad de dichos anticuerpos para acceder a sus dominios de neutralización, que sólo 

son expuestos en el estrecho contacto de interacción entre membrana viral y 

plasmática76. 
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Rapidez en el establecimiento de la infección 

     En pacientes primoinfectados el establecimiento de la infección tras la inoculación 

del VIH es un proceso sumamente rápido77-79, así en siete días la infección se ha 

propagado a ganglios linfáticos sistémicos. La rapidez de instauración de estos 

reservorios, antes de  que se desencadene la respuesta inmune específica, es un 

obstáculo de gran importancia para el control de la replicación viral, ya que el virus se 

establece en los linfocitos infectados, en los que persiste pese a una respuesta inmune 

específica. 

 

Latencia y reactivación 

     El VIH es capaz de infectar de forma latente sus células diana, lo que le permite 

escapar de forma absoluta a la vigilancia inmunológica al no expresar productos virales 

en su membrana80. Además, los procesos de reactivación y reinfección se producen en 

los centros germinales de los órganos linfoides, que presentan un microambiente idóneo 

para el proceso de la infección. Por otra parte, la reactivación a partir del estado de 

latencia es un proceso tan rápido que puede dificultar una respuesta citotóxica eficaz 

que destruya los linfocitos en que el virus se está reactivando.  

 

Escape a los mecanismos de restricción celular de la infección 

     Dentro de los mecanismos de restricción celular, unos son generales y afectan a 

diversos virus pero, otros, son específicos y, en el caso de los retrovirus, existe una 

especificidad de especie que restringe la replicación de un retrovirus en otras especies. 

Algunos de estos mecanismos han sido caracterizados en el ser humano  y corresponden 

a las proteínas TRIM5α81,82 y APOBEC3G83. El VIH ha modificado determinados residuos 

de su cápside de manera que le permiten eludir el bloqueo por TRIM5α humano. Así 
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mismo, la proteína APOBEC3G que favorece la formación de retrotranscritos con alta 

tasa de error (y por tanto abortivos) bloqueando de esta manera la infección, se ve 

sobrepasada por la expresión de una proteína viral que bloquea la acción de la APOBEC, 

la proteína vif 83,84. 
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2.1.  Fases de la infección 

     El curso natural de la infección por el VIH-1 se desarrolla típicamente de manera 

crónica y puede variar de un paciente a otro. Después de la entrada del virus en el 

organismo, se inicia un proceso en el que se distinguen una serie de fases o estadios 

evolutivos bien definidos, con una duración variable que depende, como se comentará 

después, de una serie de factores tanto del virus como del huésped.  

     Las distintas fases en que se divide la historia natural de la infección son: fase aguda 

o primoinfección, que comprende desde el momento del contagio hasta que se produce la 

seroconversión; fase crónica o asintomática, que tiene una duración muy variable, en la 

que existe un equilibrio dinámico entre la replicación viral y la respuesta inmunológica 

del paciente;  y la fase final, a partir del diagnóstico de SIDA, a la que se llega como 

consecuencia de la ruptura de este equilibrio, aumentando la carga viral y con un 

progresivo deterioro de la función inmunitaria. Finalmente, en ausencia de tratamiento, 

se produce la muerte del paciente debido a los tumores o infecciones oportunistas 

(Figura 15). Evidentemente, el uso del tratamiento antirretroviral de gran actividad 

(TARGA) desde el año 1996 ha modificado la historia natural de la enfermedad de 

forma espectacular 

 

Figura 15: Historia natural de la infección por el VIH-1 
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Fase aguda 

     Entre 2 y 4 semanas después del contagio, alrededor de un 50% de pacientes 

presentan una primoinfección clínica de intensidad variable, caracterizada en la mayoría 

de los casos por un cuadro pseudomononucleósico y, menos frecuentemente, por otros 

cuadros como meningitis o, incluso, infecciones oportunistas85. La única diferencia 

identificada entre los pacientes que presentan primoinfección sintomática respecto a 

aquellos que no la presentan es la carga viral en el steady-state (carga viral estable a los 

6-12 meses de la infección, cuando se establece el equilibrio entre la replicación viral y 

la respuesta inmune) la cual es menor en los pacientes que han permanecido 

asintomáticos durante la primoinfección86. 

     Durante esta fase se detecta una intensa viremia (entre 105 y 107 copias de ARN 

viral por ml de plasma)87 y una depleción masiva de linfocitos CD4+ memoria específicos 

para el VIH88. Se produce una diseminación del virus, con alta replicación del mismo a 

distintos niveles, principalmente en tejido linfático y sistema nervioso central, 

replicación que incluso en ausencia de signos clínicos se ha demostrado que existirá en 

todos los estadios de la infección por VIH89. Más de un 1% de los linfocitos CD4+ de 

sangre periférica se infectarán durante la fase aguda, produciéndose una caída inicial 

de su número. Durante estos primeros días de la infección aguda se produce una 

depleción masiva de linfocitos CD4+ memoria específicos para el VIH. Unas 20 semanas 

después del contagio se desencadena la respuesta inmunológica específica que reduce la 

carga viral hasta que se alcanza una situación de equilibrio dinámico entre la replicación 

viral y la respuesta inmune, con cargas virales plasmáticas muy variables (media de 102–

106 copias/ml) y recuperación del número de linfocitos CD4+, a esta situación se llega 

entre los 6 y 12 meses después de la infección. 
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     El diagnóstico de la infección aguda por el VIH se basa principalmente en la 

detección de ARN vírico en plasma mediante la técnica de amplificación basada en la 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR o polymerase chain reaction)90. La detección 

del Ag p24 mediante enzimoinmunoensayo (ELISA; o Enzyme Linked ImmunoSorbed 

Assay), constituye una prueba diagnóstica alternativa a la anterior. Pese a que resulta 

altamente específica, es menos sensible que la primera, y generalmente se utiliza como 

complementaria. Los anticuerpos específicos frente al VIH-1 no se detectan durante las 

primeras semanas de la infección, ya que hasta el momento de la seroconversión del 

paciente infectado (que suele tener lugar al cabo de 4-12 semanas tras el contagio) no 

se produce una respuesta humoral productora de anticuerpos específicos. 

 

Fase crónica 

     En esta fase la activación persistente del sistema inmune, permitirá mantener 

controlada la replicación viral masiva durante muchos años, aunque durante estos años la 

replicación viral es muy elevada en los órganos linfoides77. Con el tiempo, los mecanismos 

de inmunosupresión y destrucción de los linfocitos CD4+ por el VIH-1 junto con la 

aparición de variantes más agresivas del virus, romperán este equilibrio y el sistema 

inmunitario presentará una incapacidad progresiva para controlar la replicación que 

conducirá a la aparición de las enfermedades oportunistas de la fase final del SIDA. La 

carga viral con la que se llega al equilibrio dinámico (steady-state), será uno de los 

principales factores determinantes del tiempo de evolución a SIDA91. 

     Durante este periodo de infección crónica se pueden detectar altos niveles de ARN 

del VIH-1 en todo el ganglio linfático, especialmente en las regiones perifoliculares de 

los centros germinales. Hasta un tercio de los linfocitos CD4+ en tejido linfoide y sangre 

periférica tienen ADN del VIH-1 detectable, la mayor parte del cual es genoma 
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defectivo91. Una proporción significativa de los linfocitos CD4+, entre 0.1 y 1%, expresan 

ARN del VIH-1 en un momento dado, lo que indica la existencia de replicación activa92. 

        La velocidad con la que se produce el deterioro progresivo del sistema inmunitario, 

varía en los pacientes y, como se describirá con detalle en el siguiente apartado (sección 

2.2, página 49), se diferencian tres grandes grupos de pacientes dependiendo de la 

rapidez de esta progresión a SIDA: progresores típicos, no progresores a largo plazo y 

progresores rápidos. En relación a la distinta velocidad que puede seguir la historia 

natural de la infección por el VIH-1 se han descrito diversos factores que alteran la 

historia natural de la evolución de la infección que se comentarán en el apartado 2.3 

(página 50). 

 

Fase final o de SIDA 

     Esta fase se caracteriza por una disminución de la actividad de los CTL anti-VIH, 

destrucción de la arquitectura linfática, gran incremento de la replicación viral y un 

recuento de linfocitos CD4+ inferior a 200/µl. Todo esto conducirá al paciente a un 

estado clínico sintomático con la aparición de las infecciones oportunistas y tumores 

definitorios de SIDA. 

     Afortunadamente, desde que se dispone del TARGA, el curso natural de la infección 

ha variado de manera espectacular, prolongándose la fase asintomática de la 

enfermedad y se consigue en la mayoría de los casos una estabilización clínica y una 

interrupción de la evolución natural hacia SIDA. 
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2.2. Categorías de pacientes según la rapidez de la progresión 

 

Progresores típicos (PT). 

     El patrón de progresión típica ocurre en la mayoría de las personas infectadas (un 

80-90%). Estos pacientes presentan una evolución caracterizada por una progresiva 

caída del número de linfocitos CD4+ durante un periodo de 7 a 10 años, hasta presentar 

finalmente las enfermedades definitorias de SIDA en ausencia de TARGA93. Después de 

la primoinfección presentan una disminución muy marcada de la carga viral con una 

importante respuesta CTL que disminuirá progresivamente a lo largo del tiempo71. 

 

No progresores o progresores lentos (LTNP, long term non progressors) y 

controladores de élite o naturales. 

     Este grupo representa alrededor del 1-5% de los pacientes infectados94. Se trata de 

pacientes asintomáticos durante más de 15-20 años tras haber sido infectados que, sin 

haber recibido tratamiento antirretroviral, mantienen una cifra de linfocitos CD4+ 

superior a 500/µl94,95. La carga viral de estos pacientes es muy baja (usualmente menos 

de 5000 copias/ml). Un buen número de estos pacientes acaban evolucionando 

finalmente a SIDA96,97 por lo que se considera más acertado hablar de progresores 

lentos más que de no progresores a largo plazo. 

     Dentro de este grupo de pacientes, en los últimos años se ha diferenciado un 

subgrupo denominado controladores de élite o naturales, que son aquellos pacientes que 

a lo largo de la infección nunca han presentado una carga viral superior a los límites de 

detección utilizados en la práctica clínica (< 50 copias ARN/ml). Diverso estudios han 

puesto de manifiesto que los controladores de élite presentan unos niveles de ADN 

proviral en las células mononucleares de sangre periférica (CMSP) extremadamente 
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bajos y una menor replicación viral in vivo. Estos controladores de élite representan 

menos del 1% del total de los pacientes infectados, como se ilustra en la figura 1698-102. 

 

Figura 16. Distribución LTNP y controladores de élite 

 

 

     Los LTNP y los controladores de élite son considerados un modelo de autocontrol de 

la infección y constituyen la base de los estudios de la presente Tesis Doctoral. 

 

Progresores rápidos 

     Este grupo comprende a los pacientes que presentan un curso hacia SIDA muy 

acelerado, entre 1 y 5 años después de la infección y representan alrededor del 5-10% 

del total de las personas infectadas103. Estos pacientes presentan una rápida 

disminución de la respuesta CTL con la consiguiente caída de los linfocitos CD4+. La 

carga viral después de la primoinfección no disminuye de manera importante y suele 

estar asociado a fenotipos virales más agresivos (X4 o inductores de sincitios). 

 

2.3. Factores que modulan la historia natural 

     La historia natural de la infección por el VIH-1 varía ampliamente entre los 

infectados. Los factores responsables de esta diversidad están por determinar, pero se 

cree que hay una compleja interacción de factores virales, ambientales y del huésped, 
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muchos de los cuales están comenzando a conocerse, que determina el curso de la 

infección. 

 

Factores virales. 

     Entre los factores virales que modulan la historia natural de la infección cabe 

destacar, a parte de la dosis de VIH-1 infectante104, el papel de las cepas de VIH-1 con 

capacidad de inducir la formación de sincitios (cepas X4 ó SI). Estas cepas tienen 

incrementada la capacidad destructora de los linfocitos T debido a una elevada 

capacidad citopática respecto a las cepas no inductoras de sincitios ( cepas R5 ó 

NSI)105.  

     Otros factores que se han relacionado con un enlentecimiento de la progresión de la 

infección han sido: una atenuación en la capacidad de replicación del virus debida a una 

deleción del gen Nef 106, aunque esta atenuación no comporta necesariamente un estado 

de LTNP in vivo107, mutaciones o deleciones en los genes reguladores o accesorios (rev, 

tat, vpr i vpu)108,109; la alta variabilidad de las regiones expuestas y más inmunógenas de 

la gp160 mediante mutaciones de los epítopos de la envoltura que dificultará el 

reconocimiento por parte de los CTL110; y la aparición de mutaciones puntuales debidas a 

la presión efectuada por los antirretrovirales, que disminuyen su capacidad de 

replicación.  

     Entre todos estos factores virales la mutación R77Q en Vpr (viral protein R) ha 

demostrado en múltiples estudios una asociación con el estado de LTNP. Lum et al109 

detectaron esta mutación en el 80% de sus pacientes LTNP frente a un 36% de los 

pacientes progresores, resultados que se han visto confirmados en posteriores 

estudios111,112 
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     En los últimos años se han realizado diversos estudios113,114 en los que se ha 

conseguido aislar el VIH-1 en controladores de élite, demostrando en estos virus una 

cinética de replicación normal in vitro así como la ausencia de inserciones o deleciones 

en sus genes. Estos estudios tenían la limitación de estar realizados sobre cohortes muy 

reducidas, en ocasiones de menos de 10 pacientes. Recientemente, Miura et al.115 

analizaron una cohorte de 95 controladores de élite de los que fueron capaces de 

obtener información genética viral de más del 94% de los sujetos, incluso de 17 de ellos 

obtuvieron la secuencia genómica completa. Los autores analizaron todas las variaciones 

genéticas conocidas que se han asociado con la modificación en la progresión de la 

infección por el VIH-1 (HLA-B27, HLA-B51, HLA-B57, inserciones o deleciones en Nef, 

Gag, polimorfismos en gp120, Vpr, Vpu, etc) y observaron que muchos de los defectos 

genéticos identificados previamente en los estudios a pequeña escala, mencionados 

anteriormente, no estaban presentes a niveles significativos. Estos hallazgos sugieren 

que los factores moduladores de la evolución de la infección dependientes del huésped 

tienen un peso más elevado que los factores virales para el control de la infección.  

 

Factores ambientales 

    La coexistencia de otras infecciones víricas también se ha relacionado con la 

variabilidad de la historia natural de la infección. Estudios recientes sugieren que 

ciertos patógenos pueden atenuar la infección por el VIH-1 y reducir su progresión. 

Estos incluyen el virus de la hepatitis G (VHG o GBV-C) y el HTLV-2116 (virus linfotrópico 

humano  de las células T tipo 2 o human T-lymphotrophic virus type 2 ). 

     La coinfección con el VHG, un flavivirus no hepatotrópico relacionado con el virus de 

la hepatitis C y relativamente común en los pacientes infectados por el VIH-1, se 

relaciona con un enlentecimiento de la progresión de la infección por el VIH-1117. El 
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mecanismo por el cual este virus beneficia a la infección por el VIH-1 no es bien 

conocido, pero se ha observado que el VHG disminuye la disponibilidad de los 

correceptores CCR5 y CXCR4 mediante la inducción de la síntesis de las quimioquinas 

específicas, ligandos naturales de los correceptores118. También se ha observado una 

disminución de la transcripción del VIH-1 desde el ADN integrado en las personas 

coinfectadas con este virus119. 

     El HTLV-2 es otro virus que parece atenuar la progresión de la infección por el VIH-

1 120,121. Este virus induce la producción de diversas quimioquinas como CCL3 (MIP-1α), 

CCL4 (MIP-1β) y CCL5 (RANTES), ligandos naturales del correceptor CCR5, resultando 

una inhibición de la replicación del VIH-1. Recientemente, se ha demostrado que una 

sobreregulación de la quimioquina CCL3L1 o MIP-1α (ligando de CCR5) observada en 

personas coinfectadas HTLV-2/HIV-1, produce un potente efecto inhibidor de las cepas 

con tropismo CCR5122.  

     Por otro lado, la coinfección con el virus de la hepatitis C (VHC), claramente se ha 

relacionado de manera consistente con un incremento en la progresión de la infección123. 

También, se ha demostrado que el virus del herpes simple tipo 2 (VHS-2) además de ser 

un factor mediático independiente de transmisibilidad del VIH-1, incrementa su 

replicación 124. 

 

Factores del huésped 

     Entre los factores  genéticos del huésped que modulan la historia natural de la 

infección se encuentran los diferentes patrones del HLA y las variantes genéticas de los 

correceptores celulares del virus. En referencia al sistema HLA, los alelos HLA de la 

clase I B27 y B57 se han relacionado con una progresión más lenta de la infección; 

concretamente HLA B*5701 y, en menor medida, HLA B27, están hiperrepresentados 
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entre los controladores de élite en relación a los progresores típicos en las cohortes 

Norteamericanas y Europeas125,126. También se ha demostrado una alta asociación entre 

B27, B57 y LTNP126. Asociaciones más fuertes con los LTNP, se han observado con los 

alelos B14 y C8127. Otros serotipos HLA relacionados con progresión lenta han sido los 

homocigotos para Bw4128. Al contrario, el B35 y Cw4 se han asociado con una progresión 

acelerada129. 

     Las variantes genéticas de las quimioquinas y sus receptores son factores que han 

adquirido un papel clave desde que se describió la variante genética con el efecto más 

potente conocido sobre la infección por el VIH, un  defecto en el gen CCR5. El gen 

defectivo contiene una deleción de 32 pares de bases, polimorfismo denominado 

CCR5∆32, que corresponde a la segunda asa extracelular del correceptor CCR5. Los 

pacientes homocigotos para esta variante alélica  van a presentar un receptor no 

funcional y esto explica la resistencia a la infección por cepas del VIH-1 que utilizan 

este correceptor (cepas R5). La importancia del efecto de esta deleción se pone de 

manifiesto en el caso presentado por Hutter et al.130,131 en el que un paciente con 

infección de más de 10 años de evolución por el VIH-1, que precisaba TARGA, fue 

sometido a un transplante de médula ósea por padecer una leucemia mieloide aguda, se 

seleccionó como donante un homocigoto para la deleción  CCR5∆32 y, a los 20 meses del 

transplante el paciente continua con cargas virales plasmáticas indetectables en 

ausencia de tratamiento antirretroviral. Los estudios epidemiológicos132 muestran que la 

frecuencia alélica de esta deleción es entre 10 y 20% en caucásicos (particularmente en 

Europa del norte), siendo extremadamente rara en la población africana y asiática. La 

forma homocigota sólo se observa en un 1% de la población caucásica. También se ha 

demostrado que los portadores heterocigotos de esta variante genética presentan una 

evolución más lenta de la infección comportándose como LTNP.  Posteriormente se han 
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identificado otros polimorfismos en la región promotora de CCR5, así la primera variante 

genética descrita en esta región fue CCR5P1, de forma que los pacientes homocigotos 

para esta variante progresan más rápidamente que los pacientes que no la presentan y 

parece ser debido a que produce un aumento de actividad del promotor que conduce a un 

aumento de los niveles de expresión de CCR5 en la superficie celular133. También se ha 

descrito un polimorfismo en la posición –2459 de la región promotora de CCR5 que 

conduce a una menor expresión de este correceptor en la superficie de los macrófagos y 

se ha asociado con una progresión más lenta de la enfermedad134,135. En relación al 

segundo correceptor mayor del VIH-1, el CXCR4, no se han encontrado variantes 

genéticas que se asocien con riesgo de infección y/o progresión de la enfermedad136. 

     Variantes genéticas en otros quimiorreceptores, considerados correceptores 

menores, también se han asociado con variaciones en la evolución de la infección por el 

VIH-1. Así, la existencia de un polimorfismo en el gen CCR2, CCR2 V64I, se ha asociado 

con cierta resistencia a la infección137 y retraso en la progresión de la enfermedad en 

distintas cohortes138,139 y además este efecto protector parece más marcado en las 

fases iniciales de la infección140. A nivel del gen CX3CR1 se han descrito dos 

polimorfismos (V249I y T280M), los estudios que se han realizado sobre su influencia 

en el riesgo de infección y/o progresión han sido contradictorios141-143.   

     Entre las quimioquinas también se han descrito polimorfismos, así en SDF1, también 

llamado CXCL12 y único ligando natural de CXCR4, se ha descrito una transición de G a 

A, denominada SDF1-3’A o CXCL12-3’A, de forma que los homocigotos para esta variante 

genética presentan un alto nivel de protección de progresión a SIDA ya que este 

polimorfismo restringe la emergencia de cepas X4 del VIH-1144. A nivel del gen que 

codifica para RANTES también se ha descrito la presencia de un polimorfismo en la 

región promotora (RANTES -28G) que conlleva una sobrerregulación de la transcripción 
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y producción de esta quimioquina y como consecuencia se ha asociado a un retraso en la 

evolución de la enfermedad145,146.  

     En los últimos años, se han descrito una serie de factores intracelulares del huésped 

que reducen la replicación viral. Entre estos factores destaca la APOBEC3G, un enzima 

viral que restringe la replicación viral. Esta citidina deaminasa, en ausencia de la 

proteína viral Vif (proteína que acelera la degradación de APOBEC3G), es capaz de 

inducir una hipermutación del ADN producido durante la transcripción inversa, mediante 

la cual la replicación viral se ve atenuada147,148. Otro de los mediadores de la resistencia 

antiviral celular innata es TRIM5α81, que es capaz de bloquear la replicación antes del 

inicio de la transcripción inversa. No está claro si variaciones genéticas en estos 

factores del huésped pueden modular la historia natural de la infección.  

     Si que parece que presentan un papel más importante en la modulación de la historia 

natural de la infección, las variaciones de los receptores de las células NK (natural 

killer), denominadas KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors), que regulan la 

función de estas células. Las NK representan la primera línea defensiva contra las 

infecciones virales, previa al desarrollo de la respuesta inmune adaptativa. Estudios 

recientes, han demostrado que los individuos que coexpresan KIR3DS1 (un receptor 

regulador de la superficie de las NK) junto a HLA-Bw4-80I presentan una menor carga 

viral en el steady-state, y un enlentecimiento en la progresión de la infección149,150. 

Otras asociaciones relacionadas con una progresión más lenta han sido HLA B57 y altos 

niveles de KIR3DL1 (inhibidor del receptor)151. 

     Mención especial debe hacerse de los mecanismos relacionados con el sistema inmune 

adaptativo en los pacientes LTNP y controladores de élite. Estos pacientes presentan 

una actividad efectora inmune muy superior a la observada en los pacientes que 

progresan rápidamente152. La actividad citotóxica de los CTL esta aumentada a través 
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de la producción de la proteína citolítica perforina153 y de múltiples citocinas 

(interferón-γ, MIP-1β, TNF-α, IL-2 y/o CD107a)154,155, lo que se relaciona con el control 

completo sobre el VIH-1 de al menos algunos controladores de élite, pero como ha 

demostrado recientemente Miura et al.115 aún en estos pacientes que mantienen cargas 

virales por debajo de 50 copias de ARN/ml existe un escape a la actividad CTL.  Así 

mismo, la actividad colaboradora de los linfocitos CD4+ también está aumentada. Se ha 

observado que tanto los controladores de élite como los LTNP presentan CD4+ que 

expresan cantidades elevadas de IL-2 específica e interferón-γ en respuesta a los 

péptidos del VIH-1156,157. También se han observado títulos más elevados de anticuerpos 

neutralizantes en estos pacientes.  

 

     En esta tesis se presentan tres estudios inmunogenéticos sobre la influencia de 

diferentes polimorfismos genéticos en CCR2, CCL2, CX3CR1 y CX3CL1  en la progresión 

de la infección por el VIH-1 en la población española. 

 

Estudio 1: “Los pacientes españoles infectados por el VIH-1 no progresores en más de 

15 años tienen una frecuencia aumentada de la variante alélica 249I del CX3CR1”. J 

Acquir Immune Defic Syndr. 2005; 40(5): 527-531.  

Estudio 2: “Polimorfismos en la región 3’ no traducida del gen de la fractalkina y el 

riesgo de infección por el VIH-1 y de progresión de la enfermedad”. AIDS. 2007; 21(7): 

891-893. 

Estudio 3: “Efecto de las variantes genéticas de CCR2 y CCL2 en la historia natural de 

la infección por VIH-1”. CCL2-2518GG esta sobrerrepresentado en una cohorte de 

pacientes españoles infectados por el VIH-1”. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007; 

44(2): 132-138. 
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Hipótesis. 

 

Considerando que: 

 

1.- El VIH-1 necesita interactuar con receptores de las quimioquinas además del 

receptor CD4+ de las células que va a infectar para poder penetrar en su interior. 

 

2.- Generalmente utiliza los receptores de quimioquinas CCR5 y CXCR4, llamados 

receptores mayores. Estudios, in vitro han observado que puede utilizar también otros 

receptores de la célula diana como son el CCR2 y CX3CR1 para su entrada. 

 

3.- El único ligando natural conocido del receptor de quimioquinas CX3CR1 es la 

fractalkina o CX3CL1. 

 

4.- CCR2 tiene como ligando natural la quimioquina MCP-1 o CCL2.  

 

5.- Se ha demostrado que las quimioquinas pueden bloquear los correceptores y de esta 

manera disminuir su disponibilidad para ser utilizados por el VIH-1 para su entrada a la 

célula diana. 

 

6.- Se sabe que la presencia de polimorfismos genéticos en los genes que codifican para 

CCR5 pueden modular el riesgo de infección y de la progresión de la enfermedad. 
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7.- Existen datos contradictorios a cerca de la influencia de estas variantes genéticas 

de los correceptores “menores”, CCR2 y CX3CR1, y sus ligandos naturales CCL2 y 

CX3CL1, sobre el riesgo de infección por el VIH-1 y su historia natural.  

 

8.- No hay estudios en la población española y particularmente en pacientes infectados 

por el VIH-1 con progresión lenta de la enfermedad que evalúen la influencia de estos 

polimorfismos de CX3CR1, CX3CL1, CCR2 y CCL2. 

 

 

Pensamos que: 

 

     Las variantes alélicas descritas en los genes que codifican para CX3CR1, CX3CL1, 

CCR2 y CCL2 pueden modificar la disponibilidad del correceptor para su uso por el 

VIH-1 y modular la historia natural de la infección, particularmente la de los 

progresores lentos. 
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Objetivos 

 

Objetivo principal 

 

     Determinar si ser portador de las variantes alélicas de los receptores de 

quimioquinas CX3CR1 (V249I y T280M) y CCR2 (V64I) y/o de las quimioquinas 

correspondientes CX3CL1 (-2999T>C y –3042T>C) y CCL2 (-2518A>G) modulan el riego 

de infección por el VIH-1 y/o alteran la historia natural de la infección por el VIH-1, 

particularmente en los progresores lentos, en una cohorte de pacientes blancos 

españoles. 

 

Objetivos secundarios 

 

1.- Determinar la frecuencia alélica y las distribuciones genotípicas de los polimorfismos 

genéticos estudiados en una población española de origen caucásico. 

 

2.- Evaluar la existencia de determinados haplotipos o genotipos que se transmiten en 

desequilibrio de ligamiento, así como, su influencia en la historia natural de la infección. 

 

3.- Determinar la prevalencia y el efecto de la mutación CCR5∆32 
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4.1.- Diseño de los estudios 

 

Se trata de estudios transversales, multicéntricos de asociación genética de casos y 

controles. 

 

4.2.- Pacientes estudiados 

 

Todos los pacientes y los controles son españoles, mayores de 18 años y firmaron un 

consentimiento informado escrito según las normas del Comité Ético del hospital en el 

que son atendidos. Se excluyeron del estudio los inmigrantes de otros países, incluidos 

países europeos, así como sus descendientes. Los grupos de personas estudiadas fueron: 

no progresores o progresores lentos, expuestos no infectados, progresores típicos y 

controles no infectados. 

 

4.2.1.- Pacientes. 

 

Los pacientes se reclutaron de 7 centros participantes en este proyecto: Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, Hospital General de Granollers, Hospital del Mar de 

Barcelona, Hospital Clínic Universitari de Barcelona, Hospital Mutua de Terrassa, 

Hospital Universitari Sant Joan de Reus y Hospital Universitari de Tarragona Joan 

XXIII. 

 

Se han estudiado 2 grupos de pacientes infectados por el VIH-1, cuyos criterios y 

categorías se detallan a continuación: 
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- Progresores lentos o no progresores (LTNP): Pacientes asintomáticos infectados 

por el VIH-1 desde hace más de 15 años que, en ausencia de tratamiento 

antirretroviral, mantienen una cifra de linfocitos CD4+ persistentemente por 

encima de 500 cel/µl y una carga viral plasmática del VIH-1 repetidamente menor 

de 5000 copias/ml. Dentro de este grupo se categorizaron también los 

controladores de élite o naturales98-102, que se definieron como aquellos 

pacientes que a lo largo de la infección nunca han presentado una carga viral por 

encima de los límites de la detectabilidad utilizados en la práctica clínica (50 

copias / ml). 

 

- Progresores típicos: Pacientes con infección por el VIH-1 que han progresado a 

enfermedad avanzada, usualmente con la aparición de alguna condición definitoria 

de categoría C de acuerdo con los criterios de la clasificación de 1993 del CDC 

(Center for Disease Control and Prevention), con carga viral plasmática por 

encima de 35.000 copias /ml y una progresiva disminución de los linfocitos CD4+ 

con cifras inferiores a 350 cel/µl al menos en una ocasión durante los primeros 

10 años de la infección.  

 

En los pacientes en los que la fecha de la infección era desconocida se asumió como 

fecha de infección probable la intermedia entre la última fecha con serología negativa y 

la primera positiva145. 
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4.2.2.-Expuestos no infectados 

 

Personas con factores de riesgo para contraer la infección por el VIH-1 que han estado 

expuestas al virus de forma repetida y que no se han infectado. Dentro de este grupo se 

diferencian 2 subgrupos según el factor de riesgo para la adquisición de la infección: 

 

- Expuestos vía parenteral: hemofílicos expuestos a concentrados de factores sin 

inactivación viral antes de 1986 no infectados por el VIH-1. 

 

- Expuestos vía sexual: personas que han estado repetidamente expuestas al virus 

mediante la práctica de relaciones sexuales no protegidas con personas 

infectadas por el VH-1 durante los 12 meses previos al estudio, con una media de 

más de 600 coitos vaginales con eyaculación durante un periodo de seguimiento 

de 1 a 4 años. 

 

Los criterios de no infección por el VIH en los sujetos repetidamente expuestos no  

infectados fueron la constancia de un enzimoimunoanálisis (ELISA) para VIH-1 negativo 

y carga viral plasmática del VIH-1 negativa en al menos 2 ocasiones en un intervalo de 6 

meses. 

 

4.2.3.- Controles sanos. 

 

Los controles sanos provenían de un único centro (Hospital Universitari de Tarragona 

Joan XXIII). Se trata de un grupo constituido por donantes voluntarios de sangre y 

personal sanitario. 
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4.3.- Variables del estudio 

 

a) Datos clínicos. Se realizó una historia completa a cada paciente, con anotación 

de la fecha de infección segura o probable y de la presencia o no de 

enfermedades oportunistas. 

 

b) Estudios de laboratorio 

b.1) Carga viral plasmática del VIH-1. 

b.2) Recuento de linfocitos CD4+ 

     b.3) Análisis de los SNPs  V249I (G>A) y T280M (C>T) en el gen CX3CR1 

     b.4) Análisis de los SNPs -2999T>C y -3042T>C  en el gen CX3CL1 

           b.5) Análisis del SNP V64I (G>A) en el gen CCR2 

           b.6) Análisis del (SNP)) 2518 (A>G) en el gen CCL2 

           b.7) Análisis de la deleción CCR5∆32 en el gen CCR5 

 

4.4.- Recogida de muestras 

 

4.4.1.- Obtención de sangre y plasma 

 

Tras un mínimo de 12 horas de ayuno, se extrajeron de la vena antecubital 2 tubos de 5 

ml de sangre con EDTA (1mg/ml) como anticoagulante. Inmediatamente después de la 

extracción, un tubo de 5 ml se destinó a la determinación de linfocitos CD4+ . El 

segundo tubo se centrifugó a 3.500 rpm durante 15 minutos a 4ºC, se separó el plasma 

en alícuotas, y se guardaron congeladas a –80º C hasta el momento de su procesamiento 
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para la determinación de la carga viral. El resto de la muestra se utilizó para la 

extracción de ADN. 

 

4.4.2.- Extracción de ADN 

 

Se obtuvo a partir de 500 µl de sangre total. Se extrajo el ADN de manera automática 

mediante el extractor MagNa Pure LC Instrument (Roche Diagnostics, Basel, 

Switzerland). El ADN se cuantificó por espectrofotometría. Las muestras de ADN se 

almacenaron a –80 C hasta su procesamiento para la determinación de los polimorfismos 

en los genes estudiados. 

 

4.5.- Metodología de laboratorio 

 
Carga viral del VIH:  
 
     La carga viral en plasma se determinó mediante el test de cuantificación Cobas 

Amplicor HIV-1 Monitor test Ultra Sensitive (Roche Diagnostics) y se utiliza el sistema 

COBAS AMPLICOR versión 1.5 (Roche Diagnostics) para su análisis. El protocolo que se 

siguió fue el recomendado por el fabricante. 

 

Determinación de linfocitos CD4+: 

     Las células se analizaron mediante un panel de anticuerpos monoclonales con tres 

marcadores por tubo y conjugados con fluorescein-isotiocinato (FITC), ficoeritrina (PE) 

y para CP (Tri Test CD4/CD8/CD3 en tubos trucount). Las muestras se analizaron en un 

citómetro de flujo FAC Scan (Becton Dickinson Imunocytometry Systems, San José, 

CA, USA). Para la adquisición y análisis de datos se utilizó el programa Multiset (Becton 

Dickinson). 
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Análisis de los polimorfismos V249I (G>A) y T280M (C>T) en el gen del quimiorreceptor 

CX3CR1: 

     Los SNP V249I (G>A) y T280M (C>T) del quimiorreceptor CX3CR1 se analizaron 

conjuntamente mediante la amplificación de un fragmento de 300 pb  por PCR y 

posterior secuenciación automática. Las reacciones de amplificación se realizaron 

utilizando los cebadores específicos  siguientes: cebador con sentido  5’ CAG AAT CAT 

CCA GAC GCT GT 3’ y antisentido 5’ AGG CAT TTC CCA TAC AGG TG 3’ (número de 

acceso GenBank BC028078.1). La PCR se realizó en un volumen de 50 µL, que contenía: 

100 ng de ADN, 0.2mM de dNTP, 0.2µM de cada cebador, 3 mM de MgCl2  y 1 U de Taq 

DNA polimerasa (GeneCraft, Lüdinghausen, Alemania). Se realizó una electroforesis en 

gel de agarosa al 2% de los productos de la PCR y se diluyeron en solución de fornamida 

y después de una desnatularización a 95º durante 5 minutos las muestras se analizaban  

por secuenciación automática en un secuenciador “ABI PRISM 310 DNA sequence 

analyser” Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos). 

 

Análisis de los polimorfismos -2999T>C y -3042T>C de la región 3’ no traducida (3’UTR) 

del gen de la quimioquina CX3CL1: 

 
     Se estudiaron mediante la amplificación de un fragmento de 242 pb y la posterior 

secuenciación automática por PCR. Los cebadores de la secuencia GenBank BC001163.1 

eran los siguientes: 5’ GGT GTG GCG CAG CAT ATT 3’  y 5’ ATC CTT GTC CAT GTC CTG 

CT3’. La PCR  se realizó en un volumen de 50 µL, que contenía 100 ng de ADN, 0,2mM 

dNTPs (Roche Diagnostic, Mannheim, Alemania), 0.2 µM de cada cebador (Sigma, 

Chemical Co., St Louis, Missouri, USA), 3 Mm MgCl2, 1 U Taq DNA polimerasa 

(GeneCraft GmbH, Lüdinghausen, Alemania). Los productos de la PCR eran visualizados 

en un gel de agarosa al 2 %. Los fragmentos de ADN fueron purificados con el Kit 
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QIAquick PCR purification (QIAGEN GmbH, Germany) y secuenciadosutilizando ambos 

cebadores en un  analizador ABI PRISM310 (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

estados Unidos). 

 

Análisis de la mutación V64I (G>A)  en el gen del quimiorreceptor CCR2:  

     El SNP V64I (G>A)en el gen del CCR2 se analiza mediante la amplificación de un 

fragmento de 234 pares de bases (pb)  por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y 

posterior secuenciación automática. Las reacciones de amplificación se realizaron 

utilizando los cebadores específicos  siguientes: cebador con sentido 5’ TTA CGG TGC 

TCC CTG TCA TA 3’, y cebador antisentido 5’ TCA TTT GCA GCA GAG TGA GC 3’ 

(número de acceso de  GenBank AF545480). La PCR se realizó con un volumen de 50µL 

con 100 ng de ADN, 0.2 mM de deoxinucleosido trifosfato (dNTP), 0.2 µM de cada 

cebador, 2 mM de MgCl2  y 1 U de Taq DNA polimerasa (GeneCraft, Lüdinghausen, 

Alemania).  Los productos de la PCR se visualizaron en un gel de agarosa al 2% por 

electroforesis. Los productos amplificados se diluyeron en solución de fornamida y 

después de una desnatularización a 95º durante 5 minutos las muestras se analizaron  

por secuenciación automática en un secuenciador ABI PRISM 310 DNA (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos). 

 

Análisis del polimorfismo en la posición -2518 (A>G) en el gen de la quimioquina CCL2: 

     El SNP -2518(A>G) se analizó mediante fragmentos de restricción de longitud 

polimórfica (“RFLP”) y se siguió la metodología siguiente: se realizó una PCR con los 

cebadores con sentido 5’ CCA GCC AAA TGC ATT CTC TT 3’ y antisentido 5’ CTT TGC 

TGG CTG AGT GTT 3’ (número de acceso de GenBank AY357296). La PCR se realizó en 

un volumen de 50 µL, que contenía: 100ng de ADN, 0.2mM de dNTP, 0.2µM de cada 
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cebador, 2 mM de MgCl2  y 1 U de Taq DNA polimerasa (GeneCraft, Lüdinghausen, 

Alemania). El producto de la amplificación de 322 bp se digirió a 37ºC de 4 a 6 horas con 

la enzima de restricción Pvu II (New England Biolabs, Ipswich, MA, Estados Unidos) y 

se realizó una electroforesis en gel de agarosa al 2.5%. Los fragmentos amplificados 

correspondían a un fragmento de 322 pb correspondiente al alelo A (ausencia del sitio 

de restricción) y dos fragmentos de 152 pb y 170 pb correspondientes al alelo G. 

 

Determinación del polimorfismo CCR5∆32 del quimiorreceptor CCR5: 
 
     Se trata de una delección de 32 pb. Se determinó mediante análisis de fragmentos 

con el programa GeneScand y el secuenciador automático ABI PRISM310 (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos).  La PCR utiliza los cebadores con sentido 

5' CGT CTC TCC CAG GAA TCA TC 3’ y antisentido 5' TTC CCG AGT AGC AGA TGA CC 

3’ (número de acceso de Genbank AF031237.1). Los productos de la PCR se visualizaban 

en un gel de agarosa al 2.5%. Los fragmentos amplificados se comprobaron con un 

marcador interno de 500 pb y se obtenía un fragmento de 174 pb para el alelo salvaje y 

un fragmento de 142 pb para el alelo mutado.  

 

 

4.6.- Recogida de datos 

 

    Las variables clínicas y analíticas se recogieron en cuestionarios estandarizados y se 

creó una base de datos con el sistema informático SPSS/PC+ (versión 12.0 para 

Windows; SPSS, Chicago, IL) 
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7.- Análisis estadístico: 

 

     Se realizó una descripción inicial de las variables con la media +/- desviación 

estándar o mediana (rango) para las distribuciones no paramétricas. Las diferencias en 

niveles entre grupos (carga viral plasmática, etc..) se compararon usando el test de la T 

de Student, el test de la U de Mann-Whitney o ANOVA cuando fue necesario. Las 

frecuencias de genotipos y alelos en los distintos grupos se compararon mediante el test 

de la χ2 o el test exacto de Fisher cuando así se requirió y se consideró significativo un 

valor de p< 0.05. El equilibrio de Hardy-Weinberg se evaluó mediante el test de la χ2 

goodnes-of-fit. Para evaluar la asociación entre los distintos genotipos y alelos entre las 

diferentes categorías de pacientes definidas se calcularon la odds-ratio y el intervalo 

de confianza al 95%. 

 

     Se utilizó el programa  informático SSPS versión 12.0 para Windows.  
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5.1.- Estudio 1 

 

“Los pacientes españoles infectados por el VIH-1 no progresores en más de 15 

años tienen una frecuencia aumentada de la variante alélica 249I del CX3CR1” 

 

 

 

Spanish HIV-1-Infected Long-Term Non-Progressors of More Than 15 Years Have 
an Increased Frequency of the CX3CR1 249I Variant Allele. 
 
Francesc Vidal, MD, PhD, Consuelo Viladés, MD, Pere Domingo, MD, PhD, Montserrat 
Broch, PhD, Enric Pedrol, MD, PhD, David Dalmau, MD, PhD, Hernando Knobel, MD, PhD, 
Joaquim Peraire, MD, Cristina Gutierrez, PhD, Mª Antonia Sambeat, MD, PhD, Angels 
Fontanet, Elisabeth Deig, MD, Mireia Cairó, MD, Milagros Montero, MD, Cristobal 
Richart, MD, PhD,and Simon Mallal MD, PhD on behalf of the Chemokines LTNP Study 
Group. 
 
J Acquir Immune Defic Syndr 2005; 40 (5): 527-531 
 
Factor de impacto: 4.412 (9/50 Enfermedades Infecciosas, 1er cuartil) 
 

 

Este estudio fue financiado por la Fundación La Marató de TV3 (02/1830, 02/1831, 

02/1832, 02/1833, 02/1834), la Red Española de Investigación en SIDA (RIS G03/173) 

y el Fondo de Investigación Sanitaria (FIS 02/1282). 

 

Este trabajo en parte fue presentado en parte en el 45th Annual Interscience 

Conference on Antimicobial Agents and Chemotherapy (ICAAC) Washington, DC; 

Diciembre 2005. Abstract: ICAAC05-A-1860-ASM. 
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5.2.- Estudio 2 

 

“Polimorfismos en la región 3’ no traducida del gen de la fractalkina y el riesgo de 

infección por el VIH-1 y de progresión de la enfermedad”. 

 

 

 

 

Polymorphims in the 3’ untranslated region of the fractalkina (CX3CL1) gene and 
the risk of the HIV-1 infection and disease progression. 
 
Joaquim Peraire, Francesc Vidal, Montserrat Plana, Pere Domingo, Blai Coll, Consuelo 
Viladés, Felipe Garcia, Sergi Veloso, Josep Mª Gatell and  Montserrat Broch.  
 
AIDS 2007 ; 21 (7) : 891-893 
 
Factor de impacto : 5.846 (4/50 Enfermedades Infecciosas, 1er cuartil) 
 

 

Este estudio ha sido financiado por la Fundación La Marató de TV3 (02/1830),  la Red 

Española de Investigación en SIDA (RIS G03/173) y el Fondo de Investigación 

Sanitaria (FIS 04/1752, 05/1501, 05/1591 y 07/0976). 

 

Parte de este trabajo fue presentado en parte en la 14th Conference on Retrovirus and 

Opportunistic Infections, Los Angeles, CA, Febrero 2007 (Abstract D-309) 
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5.3.- Estudio 3 

 

“Efecto de las variantes genéticas de CCR2 y CCL2 en la historia natural de la 

infección por VIH-1” CCL2-2518GG esta sobrerepresentado en una cohorte de 

pacientes españoles infectados por el VIH-1” 

 

 

 

Effect of Genetic Variants of CCR2 and CCL2 on the Natural History of HIV-1 
infection. CCL2-2518GG Is Overrepresented in a Cohort of Spanish HIV-1-
Infected Subjects. 
 
Consuelo Viladés, MD, Montserrat Broch, PhD, Montserrat Plana, MD, PhD, Pere 
Domingo, MD, PhD, Carlos Alonso-Villaverde, MD, PhD, Enric Pedrol, MD, PhD, Hernando 
Knobel, MD, PhD, Davis Dalmau, MD, PhD, Joaquim Peraire, MD, PhD, Cristina Gutierrez, 
PhD, Anna López, Mª Antonia Sambeat, MD, PhD, Montserrat Olona, MD, Felipe Garcia, 
MD, PhD, Cristobal Richart, MD, PhD, Josep Mª Gatell, MD, PhD, and Francesc Vidal, 
MD, PhD, on behalf of the Chemokines and Long-Term Nonprogressors Study Group. 
 
J Acquir Immune Defic Syndr 2007; 44(2): 132-138 
 
Factor de impacto : 4.412 (9/50 Enfermedades Infecciosas, 1er cuartil) 
 

 

Este estudio fue financiado parcialmente por la Fundación La Marató de TV3 (02/1830, 

02/1831, 02/1832, 02/1833 y 02/1834), la Red Española de Investigación en SIDA 

(RIS G03/173), el Fondo de Investigación Sanitaria (FIS 05/1501 y 05/1591).  

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



____  Factores genéticos del huésped, riesgo de infección y de progresión de la infección por el VIH  ______ 

 92 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



__________   Estudios   __________ 

 93 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



____  Factores genéticos del huésped, riesgo de infección y de progresión de la infección por el VIH  ______ 

 94 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



__________   Estudios   __________ 

 95 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



____  Factores genéticos del huésped, riesgo de infección y de progresión de la infección por el VIH  ______ 

 96 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



__________   Estudios   __________ 

 97 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



____  Factores genéticos del huésped, riesgo de infección y de progresión de la infección por el VIH  ______ 

 98 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



__________   Estudios   __________ 

 99 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



____  Factores genéticos del huésped, riesgo de infección y de progresión de la infección por el VIH  ______ 

 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



__________   Discusión   __________ 

 101 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6-DISCUSIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



____  Factores genéticos del huésped, riesgo de infección y de progresión de la infección por el VIH  ______ 

 102 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED, RIESGO DE INFECCIÓN Y DE PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA  (VIH) 
Consuelo Viladés Laborda 
ISBN:978-84-692-9055-2/DL: T-2059-2009 



__________   Discusión   __________ 

 103 

ESTUDIO 1: 

 
Los pacientes españoles infectados por el VIH-1 no progresores en más de 15 años 

tienen una frecuencia aumentada de la variante alélica 249I del CX3CR1 

 

    CX3CR1, receptor de la quimioquina fractalkina, puede ser utilizado por algunos 

aislados del VIH-1 como correceptor para su entrada en la célula. En el gen de este 

quimiorreceptor se han descrito 2 SNPs59, una sustitución del nucleótido G por A en la 

posición 249, que traduce por isoleucina donde debiera ir una valina (V249I) y una 

sustitución del nucleótido C por T en la posición 280 que traduce metionina por treonina 

(T280M). Se han presentado estudios sobre el impacto de estos SNPs en la historia 

natural de la infección por el VIH, pero con resultados contradictorios139-141,160-163.  

 

    En este estudio evaluamos si las variantes genéticas debidas a la presencia de los 

SNPs V249I y T280M en el gen CX3CR1 están asociadas con la condición de LTNP en 

una cohorte de españoles LTNP con infección por el VIH-1 de más de 15 años de 

evolución.  

 

     Observamos que los pacientes españoles infectados por el VIH-1 que entran dentro 

de la categoría de no progresores a largo plazo tienen una frecuencia aumentada de la 

variante alélica CX3CR1 249I al compararlos con los progresores típicos. No se 

encuentra relación entre la variante alélica 280M y el estado de LTNP. También 

encontramos una asociación significativa entre el haplotipo 249I280T y la no progresión 

a largo término. Todos estos resultados no se modifican cuando se estudia la presencia o 

no del alelo CCR5∆32. Ninguna de las dos variantes alélicas influyen en el riesgo de 

infección por el VIH-1 ya que no existen diferencias significativas entre los pacientes 
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infectados por el VIH-1 y los controles sanos. Además, nuestros datos confirman un 

cerrado desequilibrio de ligamiento entre 249I y 280M, de forma que la mutación 280M 

va siempre junto con la variante alélica 249I, mientras que la esta última puede 

presentarse como un polimorfismo aislado. Estos datos, por lo tanto, sugieren que el 

alelo CX3CR1 249I tiene un efecto modulador sobre la evolución de la enfermedad, la 

mayor prevalencia de esta variante alélica en los LTNP representaría un factor 

protector sobre la progresión de la enfermedad ya que se detectó un deterioro 

inmunológico más rápido en los pacientes UPs, en los que esta variante alélica estaba 

infrarrepresentada.  

     Estos hallazgos contrastan con algunas publicaciones previas. Faure et al59. presentan 

una cohorte francesa en la que encuentran que los pacientes homocigotos para el 

haplotipo 249I280M tienden a una más rápida progresión a SIDA y muerte que los 

heterocigotos o wild-type. Estos resultados no se han confirmado en un estudio60 

posterior realizado en tres cohortes norteamericanas de serconversores, en las que no 

encuentran diferencias significativas entre pacientes expuestos no infectados e 

infectados por el VIH-1, ni en la evolución de la infección en ninguna de las cohortes. 

Otros estudios160,161 tampoco encuentran asociación entre las variantes genéticas 

estudiadas y el riesgo de infección y/o progresión de la enfermedad. 

 

     Estas discrepancias en los resultados se pueden explicar dadas las diferentes 

características de las cohortes analizadas. En nuestra cohorte encontramos diferencias 

en la distribución genotípica de CX3CR1 V249I comparada con la cohorte que presentan 

Faure et al59 que también corresponde a una población blanca y que se explicaría por la 

diversidad genética debida a los patrones de migración y ocupación histórica en España. 

Nuestra cohorte también difiere de las anteriores en que la media de la infección en los 
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pacientes LTNP es de más de 16 años. Por otro lado, Hendel et al160, que no encuentra 

diferencias significativas, enfatiza sobre la necesidad de una muestra significativa para 

pode detectar los efectos genéticos de estas variaciones. 

 

 
 
ESTUDIO 2: 

 
Polimorfismos en la región 3’ no traducida del gen de la fractalkina (CX3CL1) y 

riesgo de infección por VIH-1 y progresión de la enfermedad. 

 

     El receptor de quimioquinas CX3CR1 es utilizado in vitro como correceptor de 

entrada a las células diana  por algunas cepas del VIH-1159-164. Algunos estudios han 

mostrado que el ser portador de alguna variante alélicas de CX3CR1 puede modular la 

historia natural de la infección por VIH-1, aunque los datos son 

inconsistentes59,60,141,160,161,165,166. La fractalkina (CX3CL1), también conocida como 

neurotactina, es el único ligando natural de CX3CR1167,169. Además, existen datos que  

apoyan un potente efecto de esta quimioquina como factor bloqueante de la infección 

por el VIH-1159.  

     Hasta la actualidad no se ha estudiado la presencia de polimorfismos en el gen 

CX3CL1. En una búsqueda en la base de datos del Nacional Center for Biotechnology 

Information se identifican 2 sitios polimórficos en la región 3’ no traducida del gen 

(UTR), uno consiste en una transición de T a C en la posición 2999 y otra, en una 

transición de T a C en la posición 3042. Estos polimorfismos están localizados en la 

región 3’ no traducida del gen, región crítica para la estabilidad del ARNm y la 

traducción a proteínas.  
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     En este estudio evaluamos si las 2 variantes genéticas de CX3CL1 mencionadas, 

tienen influencia en el riesgo de infección por el VIH-1 o en la progresión de la 

enfermedad en una cohorte de españoles blancos y adultos que no presentan la deleción 

CCR5∆32. Los resultados mostraron que las variantes alélicas CX3CL1 2999C y 3042C 

eran más frecuentes en los pacientes infectados por el VIH-1 que en los no infectados. 

Los análisis de los genotipos combinados y haplotipos de CX3CL1 2999 y 3042 mostraron 

que los que contenían la variante alélica C también eran más frecuentes en los pacientes 

infectados por el VIH-1. Estas diferencias eran significativas sólo cuando se 

comparaban los pacientes infectados con los controles sanos, mientras que cuando se 

comparaban pacientes infectados con expuestos no infectados sólo se encontró una 

tendencia significativa.  Ninguna de estas variantes alélicas tenían influencia sobre la 

progresión de la enfermedad ya que estaban igualmente representadas entre LTNPs y 

UPs.  

     Estos datos deben valorarse con precaución ya que las asociaciones se encontraron al 

hacer comparación de las distribuciones alélicas, pero no en la comparación de las 

distribuciones genotípicas. Por otro lado, encontramos asociaciones significativas al 

comparar pacientes infectados con controles sanos, pero solo tendencia no significativa 

cuando los comparábamos con expuestos no infectados, esta discrepancia podría 

deberse al bajo número de ENIs disponibles en este estudio, ya que la distribución 

genotípica y la frecuencia alélicas de CX3CL1 2999 y 3042 en controles sanos y ENIs 

está estrechamente relacionada. Por lo tanto nuestro análisis no tendría el suficiente 

poder para detectar diferencias significativas entre ENIs y pacientes infectados. 

 

     Se han estudiado 2 SNPs localizados en la región 3’UTR del gen CX3CL1 y aunque se 

trata de una región no codificante del gen, estos SNPs pueden afectar su función al 
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alterar la estructura secundaria del ARN y la eficiencia de la traducción, o por afectar 

motivos en el ARN que unen proteínas que regulan la degradación del ARN170,171. El 

resultado puede ser una producción alterada de la quimioquina CX3CL1 que como 

consecuencia puede modificar la disponibilidad del quimiorreceptor CX3CR1 para la unión 

del VIH-1, bien sea por inhibición competitiva o por internalización del receptor. A este 

respecto, los estudios se están dirigiendo a aclarar si estas variantes alélicas afectan la 

función de traducción a proteínas y por tanto modifican la expresión y producción de 

CX3CL1.  

 

     El motivo para estudiar la quimioquina CX3CL1 es que el complejo quimioquina – 

receptor de quimioquina debe considerarse como una unidad funcional y, por lo tanto, la 

capacidad y disponibilidad de un determinado correceptor de unirse al VIH-1 puede 

estar mediada por la quimioquina que se encuentre unida. A este respecto, nuestros 

resultados sugieren que las variantes alélicas CX3CL1 2999C y 3042C pueden tener un 

efecto modulador en la enfermedad y la mayor prevalencia de estas variantes en los 

pacientes infectados por el VIH-1 puede suponer un factor predisponente a la infección. 

Estos hallazgos resaltan   que el eje CX3CR1/CX3CL1  puede tener influencia importante 

en la transmisión del VIH-1, como ha sido sugerido por el hallazgo de una expresión 

aumentada de CX3CL1 en diferentes tipos de células en las áreas de células T de los 

ganglios linfáticos de pacientes infectados por el VIH-1170. Otros dos hechos apoyan 

este papel  de CX3CL1 en la patogenia del VIH-1. Primero, estudios in vitro han 

demostrado que CX3CL1 bloquea de manera eficiente la actividad del correceptor del 

VIH-1 CX3CR1159. En segundo lugar, CX3CL1 tiene tanto actividad quimioatrayente como 

de adhesión173, así cuando queda anclada en la membrana puede jugar un importante 

papel en la respuesta inmune al facilitar el contacto celular. Además, CX3CL1 se 
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considera una quimioquina Th1174,175, como el interferón (IFN) gamma, interleuquina (IL) 

-1 y factor de necrosis tumoral (TNF) alfa. Por tanto, CX3CL1 desempeña un importante 

papel en la respuesta inmune tipo Th1. Dado el papel menor in vivo de CX3CR1 en las 

fases iniciales de la infección por el VIH-1, parece pausible que los efectos de CX3CL1 

en la transmisión del VIH-1 sean debido a sus propiedades inmunes más que al efecto del 

bloqueo sobre CX3CR1. 

     En resumen, nuestros resultados sugieren que los SNPs CX3CL1 T2999C y T3042C 

pueden tener influencia sobre el riesgo de infección por el VIH-1. Debido al bajo número 

de individuos estudiados, serán necesarios posteriores estudios con mayores cohortes 

de pacientes infectados por el VIH-1 y ENIs para valorar la reproducción de nuestros 

resultados.  

 

ESTUDIO 3: 

 

Efecto de las variantes genéticas de CCR2 y CCL2 en la historia natural de la 

infección por VIH-1. CCL2-2518GG está sobrerrepresentado en una cohorte de 

pacientes españoles infectados por el VIH-1. 

 

     CCR2 es un receptor de quimioquinas que puede actuar como correceptor del VIH-

1176. El gen de CCR2 es polimórfico y se ha descrito un SNP en la posición 64 que traduce 

una valina por isoleucina (V64I) que afecta a la funcionalidad del receptor177,178. El 

efecto de esta variante alélica (CCR2 V64I) en el curso de la historia natural de la 

infección por el VIH-1  ha sido motivo de múltiples estudios con resultados 

contradictorios55,179-184.     
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     Así mismo, el gen de CCL2, quimioquina también conocida como MCP-1 y que es el 

ligando único de CCR2, es también polimórfico y se han descrito variantes. Entre ellas un 

SNP funcional en la región reguladora, en posición –2518 (A > G), que ha demostrado 

tener influencia sobre la expresión185 y producción186,187. Al contrario que con CCR2, hay 

pocos estudios que evalúen el efecto de esta variante alélica en el curso de la infección 

por el VIH-1188-190.  

     En este estudio evaluamos si las variantes alélicas CCR2 V64I y CCL2-2518 (A>G) 

tienen influencia en el riesgo de infección por VIH-1 y en la progresión de la 

enfermedad en una cohorte de españoles blancos infectados por el VIH-1 que 

comprende pacientes LTNP de más de 16 años de evolución, pacientes con progresión 

típica de la infección, personas repetidamente expuestas no infectados por el VIH-1 y 

un grupo control. 

 

     Como resultados observamos en la cohorte estudiada que ser portador homocigoto 

del genotipo CCL2-2518G/G está asociado con un aumento del riesgo de infección por el 

VIH-1. Sin embargo, una vez que la infección por el VIH-1 está establecida, ser 

portador de esta variante genotípica y alélica no modula el estado de LTNP. Por otro 

lado, no se encuentra relación entre el SNP CCR2-V64I y el riesgo de infección o de 

progresión de la enfermedad al menos 16 años después del inicio de la infección. No 

obstante, no se puede excluir un efecto tiempo-dependiente del SNP CCR2-V64I en 

estadios precoces de la infección (véase más adelante). Tampoco se observa  ninguna 

relación entre estos SNP y la carga viral y recuento de linfocitos CD4+. Estas 

observaciones son independientes de la presencia del alelo CCR5∆32. 
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     En relación a la influencia de estas variantes genotípicas en el riesgo de infección por 

el VIH-1 algunos estudios181 han mostrado que ser portador de la variante alélica CCR2-

V64I confiere protección frente a la infección, pero estos resultados no han sido 

confirmados en otros estudios182-184. En el estudio que presentamos, nuestros datos no 

apoyan que la variante alélica CCR2-64I juegue un papel en el riesgo de infección ya que 

no encontramos diferencias en los análisis genotípicos y alélicos entre los pacientes 

infectados por el VIH-1 y los pacientes expuestos no infectados. Cabe destacar que a 

diferencia del estudio que demuestra la influencia de esta variante alélica en la 

protección frente a la infección por el VIH-1, donde los investigadores no reportan la 

existencia o no, ni el tipo de exposición de riesgo a la infección en el grupo control, 

nuestra cohorte incluye un grupo de sujetos no infectados con exposiciones repetidas 

de alto riesgo para la infección. Aunque esta cohorte de expuestos no infectados es 

pequeña, y por  tanto con un poder estadístico bajo para detectar algún tipo de efecto 

que pueda tener significado clínico, proporciona un argumento consistente en contra de 

la influencia de las variantes alélicas de CCR2 en el riesgo de infección por VIH-1. 

 

     En relación a la influencia de esta variante genotípica en la progresión de la 

enfermedad en pacientes infectados por el VIH-1 también encontramos resultados 

contradictorios. Algunos estudios57,183,191 y un meta-análisis55 reportan que el ser 

portador de la variante alélica está asociado con retraso en la  progresión de la 

enfermedad, mientras que otros estudios no encuentran está asociación1182,192,193. 

Nuestros datos sugieren que ser portador de la variante alélica CCR2-64I no tiene 

ningún efecto modulador sobre la progresión de la enfermedad ya que no encontramos 

ninguna diferencia en el genotipo ni la distribución alélica entre los pacientes LTNP que 

denominamos controladores de élite y UP. No podemos excluir que esta variante alélica 
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pudiera tener una influencia en los estadios precoces de la infección, como observan en 

un meta-análisis Mulherin et al58, ya que los pacientes LTNP de esta nuestra cohorte 

llevan más de 16 años de evolución de la infección. 

 

     Hasta el momento se han realizado pocos estudios de los efectos de las variantes 

genéticas de CCL2 en la historia natural de la infección por el VIH-1 y los resultados son 

también contradictorios. Gonzalez et al194 muestran que la variante genotípica 

homocigota –2518GG protege frente a la infección por el VIH-1, aunque una vez que la 

infección está establecida, se asocia con una rápida progresión y deterioro neurológico. 

Este efecto se observó en adultos pero no en niños. Por el contrario, en otro estudio que 

comprende 5 cohortes de pacientes adultos, no se encuentra ninguna asociación entre la 

variante alélica –2518G y el riesgo de infección por el VIH-1195. En un estudio reciente 

realizado en niños, se confirma esta falta de asociación entre esta variante alélica y el 

riesgo de infección y progresión de la enfermedad192, quedando de esta forma este 

efecto modulador limitado a adultos. Nuestros datos en adultos con respecto al riesgo 

de infección sugieren que ser portador homocigoto de la variante genotípica CCL2-

2518G/G confiere un aumento del riesgo de infección por el VIH-1. Aunque reconocemos 

que estos datos deben ser interpretados cautamente ya que el efecto solo se ha 

demostrado en un análisis genotípico pero no se ha confirmado en el análisis alélico. 

 

     En relación a la progresión de la enfermedad no encontramos influencia de esta 

variante alélica en nuestra cohorte. 

 

     Las diferencias entre los datos obtenidos en este estudio y las publicadas con 

anterioridad deben ser atribuidas a diferencias en los diseños de los estudios, en el tipo 
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de cohorte estudiada y probablemente a la diversidad racial existente, pero cabe 

destacar que la cohorte que presentamos comprende grupos muy bien caracterizados, 

destacando entre ellos los LTNP de más de 16 años de evolución y diferenciando entre 

estos un subgrupo de controladores de élite, así mismo, también comprende un grupo de 

pacientes repetidamente expuestos a la infección pro no infectados.  
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Los pacientes españoles infectados por el VIH-1 no progresores en más de 15 años 

tienen una frecuencia aumentada de la variante alélica 249I del CX3CR1. 

 

• La variante alélica CX3CR1 249I tiene una frecuencia significativamente 

aumentada entre los pacientes LTNP. La mayor prevalencia de esta variante 

representaría un factor protector en la progresión de la enfermedad. 

 

• El haplotipo 249I280T también se asocia con el estado de LTNP. 

 

• La variante alélica CX3CR1 280M no se relaciona con la evolución de la 

enfermedad. 

 

• Ninguna de las dos variantes alélicas influye en el riesgo de infección por el 

VIH-1. 

 

• Se confirma el desequilibrio de ligamiento entre 249I y 280M. 

 

• Los resultados no se modifican cuando se corrigen por la presencia o no del alelo 

CCR5∆32. 
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Polimorfismos en la región 3’ no traducida del gen de la fractalkina (CX3CL1) y 

riesgo de infección por VIH-1 y progresión de la enfermedad. 

 

• Las variantes alélicas   CX3CL1 2999C y 3042C son más frecuentes en los 

pacientes infectados por el VIH-1 que en los no infectados. La diferencia era 

significativa al comparar los pacientes infectados con los controles sanos. 

   

• Los análisis de los genotipos combinados y haplotipos CX3CL1 2999 y 3042 

mostraron que los que contenían la variante alélica C eran más frecuentes en los 

pacientes infectados. Esta diferencia era significativa al comparar los pacientes 

infectados con los controles sanos. 

 

• Los análisis en que se comparaban pacientes infectados con expuestos no 

infectados sólo mostraban tendencia no significativa. 

  

• Ninguna de estas variantes alélicas tiene influencia sobre la progresión de la 

enfermedad. 
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Efecto de las variantes genéticas de CCR2 y CCL2 en la historia natural de la 

infección por VIH-1. CCL2-2518GG está sobrerrepresentado en una cohorte de 

pacientes españoles infectados por el VIH-1. 

 

• En la cohorte estudiada ser portador homocigoto del genotipo CCL2-2518G/G 

está asociado con un aumento del riesgo de infección por VIH-1. 

 

• Ser portador homocigoto del genotipo CCL2-2518G/G no influye en la evolución 

de la enfermedad 

 

• No existe ninguna relación entre el polimorfismo CCR2-V64I y el riesgo de 

infección o la evolución de la enfermedad. 

 

• La presencia de los polimorfismos CCL2-2518G/G y/o CCR2-V64I no tienen 

relación con la carga viral plasmática ni con el recuento de linfocitos CD4+. 

 

• Estas observaciones son independientes de la presencia del alelo CCR5∆32 
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