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Potente respuesta de células T
citotoxicas y débil de
anticuerpos neutralizadores
en un subconjunto de sujetos
con infeccidon estable

no progresiva por VIH-1

Harrer T, Harrer E, Kalams SA, et al. Strong
cytotoxic T cell and weak neutralizing antibody
responses in a subset of persons with stable

nonprogressing HIV type 1 infection. AIDS
Research and Human Retroviruses 1996; 12: 585-592.

Algunos sujetos pertenecientes a grupos bien definidos lle-
van mds de una década infectados por VIH-1 y permanecen
todavia asintomdticos y con recuentos de CD4 normales.
Para determinar los pardmetros viroldgicos e inmunologi-
cos de estos sujetos se examind a diez personas del Hospital
Clinico de San Francisco que padecian la infeccion de _for—
ma documentada durante un periodo de once a quince
ajios, y que mantenian recuentos estables de CD4 por enci-
ma de 500 células/nl.

Los resultados indicaban que los individuos en los que la en-
fermedad no ha progresado a largo plazo constituyen un
grupo -heterogéneo con respecto a la carga virica y a la res-
puesta inmunitaria especifica al VIH-1, y que la progresion
puede darse incluso tras quince afios de infeccion estable.
No obstante, en un subgrupo de personas con las menores
cargas viricas e infeccion persistente no progresiva, se a’e
tectaron potentes respuestas de reaccion citotéxica de los lin-
focitos (CTL), mientras que los estudios de anticuerpos neu-
tralizadores revelaron titulos débiles o indetectables frente a
un panel de diez aislados primarios.

Este estudio demuestra que una potente respuesta CTL es-
pecifica del VIH-1 activada in vivo puede formar parte de la
respuesta inmunitaria al huésped en la infeccion estable sin
progresion, y que puede detectarse una CTL circulante ac_tz'—
vada al establecerse una carga virica extremadamente baja.
Estos resultados indican también que la infeccion por I{IH—I
que no progresa a largo plazo, no requiere la presencia de
anticuerpos neutralizadores que tengan una amplia reac-
cion cruzada.

Todavia no se conoce con certeza el destino final de aquellas
personas que presentan infecciones que no progresan. Sin
embargo, su estudio nos permitira aprender nuevas leccio-
nes que haran posible la mejora de tratamientos para aque-
llas personas con una infeccion que progresa. El pasado afio
se publicaron tres articulos (N Engl ] Med 1995; 332: 201-8,
N Engl ] Med 1995; 332: 209-16, N Engl ] Med 1995; 332:
228-32) en los que se investigaba la posible relacion entre la
no progresién y una interaccion virus-célula diferente.

El articulo de Harrer ef al describe una dicotomia entre la
respuesta inmune humoral vy la celular en un grupo de pa-
cientes sin progresion. Sus resultados indican que hay un
subgrupo de no progresion estable que presentan una muy
baja carga virica y que pueden mantener una importante res-
puesta de linfocitos T citotdxicos, pero que muestran muy
bajos niveles de anticuerpos neutralizantes. En este trabajo
no se describen los factores que contribuyen a esta dicoto-
mia, aunque una posible explicacion es la lisis de las células
infectadas antes de que sean capaces de expresar aquellos
epitopos conformacionales necesarios para la maduracion de
la respuesta mediada por anticuerpos neutralizantes.

De este trabajo se desprende la idea de que la respuesta de
anticuerpos neutralizantes no es necesaria para la no pro-
gresion de la infeccién, y que una respuesta importante de
linfocitos T citotéxicos (CTL) puede contribuir al manteni-
miento de una fase asintomatica. Sin embargo, es impor-
tante resaltar que la progresion de la infeccién puede dar-
se incluso en ausencia de actividad CTL importante.
Factores como pueden ser la especificidad de la respuesta
inmune asi como su evolucion pueden ser importantes pa-
ra el curso de la infeccién y pueden contribuir a la hetero-
geneidad observada entre pardmetros virolégicos e inmu-
nolégicos tanto en este como en otros trabajos.

I. Najera
Medical Research Council.
Cambridge. Reino Unido.

El subtipo E de Tailandia
del VIH-1 predomina en

Vietnam del Sur

Menu E, Xuan Lien TT, Lafon M-E, et al. HIV type
1 thai subtype E is predominant in South Vietnam.
AIDS Research and human retroviruses 1996; 12:
629-633.

En el sudeste asidtico ha surgido un tipo de epidemia por infec-
cion del VIH-I que evoluciona con extraordinaria rapidez. Se
han detectado dos subtipos diferentes del VIH-1 en Tailandia,
los subtipos B y E, el primero relacionado con infecciones de
transmision sexual y el segundo con pricticas de drogadiccion.
La pandemia en Vietnam ha sido introducida con posteriori-
dad, procedente en gran medida de Tailandia. En el presente
trabajo se analiza la distribucion de subtipos By E en Vietnam,
encontrando un predominio casi exclusivo del subtipo E.

Los primeros casos de infeccién por el VIH-1 en Vietnam da-
tan de 1990, y hasta diciembre de 1994 habia descritos 2.283
casos, en su mayoria registrados en la capital Saigén (Ho Chi
Min Ville), la ciudad mas poblada del pais. Se sospecha, sin
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embargo, que la pandemia progresa a una velocidad inquie-
tante entre drogadictos y mujeres que trabajan en la prosti-
tucion, y que los nuevos casos proceden en su mayoria de la
vecina Tailandia, donde la pandemia se inicié por los subti-
pos B y E, pero en donde el E se ha mostrado mds invasivo.
En este trabajo se caracterizan los subtipos de 50 casos de
vietnamitas infectados por VIH-1, agrupados segun los
autores en 32 infectados por inyeccion de drogas, v 18 in-
fectados por contactos sexuales. Para cada caso se realizd
una extraccion de acidos nucleicos seguida de una ampli-
ficacion por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de
la region del gen env que codifica por los bucles de varia-
bilidad V3-V5. La caracterizacién de subtipos se realizo
mediante las técnicas de amplificacién por PCR y de mo-
vilidad de heteroduplex en geles (HMA). Sélo en cuatro
de los casos estudiados se realizaron, asimismo, estudios
de secuenciacion de la regién V3, y de comparacién con
secuencias consenso para los subtipos A al F.

Los resultados indicaron claramente que en Vietnam pre-
domina el subtipo E en cada una de las seis dreas geogra-
ficas seleccionadas. Solo se encontré un caso de subtipo B
en una mujer residente en la capital, que habia sido infec-
tada por relaciones sexuales con europeos. El subtipo E
predominé tanto entre drogadictos como en la transmi-
sion heterosexual.

Este mismo resultado de un subtipo E como tinico virus
que se extiende en Vietnam tanto entre los que explotan
el comercio del sexo como entre los drogodependientes
ha sido descrito recientemente por Nerurkar et al'. En la
comparacion de secuencias que realizan estos autores con
los virus amplificados se observa una gran semejanza con
las cepas del subtipo E que circulan en Tailandia.

Por estos datos no se puede afirmar que el subtipo E sea
mas agresivo que el B, pero si que es el mas invasivo. El feno-
tipo del subtipo E probablemente corresponde a un fenoti-
po de virus macrofagotrépico y no inductor de sincitios.
Otro estudio reciente realizado por Carr et al’ concluye que
el subtipo E tiene una estructura en mosaico, derivada de
una gran capacidad de recombinacion entre las poblaciones
de virus que se entremezclan en una infeccién in vive. En el
estudio de Carr et al se describe la secuencia completa de
un virus del subtipo E. Su envoltura externa es del subtipo
E, v en ella es muy caracteristica la secuencia de aminodci-
dos GPGQ en el bucle V3 de la glucoproteina gp120. Pero la
envoltura interna del virus (glucoproteina gp41) asi como
las proteinas del core que derivan del gen gag corresponden
al subtipo A. Estos resultados indican una gran capacidad de
recombinacion de las poblaciones viricas como mecanismo
de adaptacion rapida al entorno que mas le conviene, o co-
mo mecanismo de escape a la presién inmune.

Se necesita en definitiva una intensa vigilancia epidemio-
légica en los paises de riesgo de difusion incontrolada de
la pandemia, al objeto de mejor caracterizar los factores
que contribuyen a una mayor rapidez en la transmision.
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Evaluacidén comparativa

de los siguientes métodos

de cuantificacion del ARN del
VIH-1 en plasma: NASBA HIV-1
RNA QT, AMPLICOR-HIV
Monitor y QUANTIPLEX HIV RNA

Revets H, Marissens D, De Wit S, et al. Comparative
evaluation of NASBA HIV-1 RNA QT, AMPLICOR-
HIV Monitor, and QUANTIPLEX HIV RNA assay,
three methods for quantification of human
immunodeficiency virus type 1 RNA in plasma.
Journal of Clinical Microbiology 1996; 34: 1.0581.064.

Se evaluaron tres métodos comerciales de andlisis para la
cuantificacion del ARN plasmdtico del VIH-1. Los métodos
diferian entre si en los voliimenes necesarios para la mues-
tra, la manera de preparar la misma y en las distintas for-
mas de amplificacion y deteccion.

Las muestras de plasma procedian de 36 pacientes infecta-
dos por VIH-1 que representaban todos los distintos estadios
de la infeccion, a los que se les asigndé un cidigo para que el
andlisis fuese anonimo. También se utilizaron estos andlisis
para cuantificar los niveles de ARN del VIH-1 en plasma de
pacientes que estaban cambiando de tratamiento antirre-
trovirico. Los cambios en los niveles plasmdticos de ARN del
VIH-1 obtenidos como resultado de la terapia eran similares
con los tres métodos.

No se encontré corrvelacion alguna entre la cantidad de ARN
del VIH-1 y el recuento de células CD4+; los métodos basados
en el ARN del VIH-1 se mostraron mds sensibles que los del
antigeno p24 como indicadores de viremia plasmdtica.

En conjunto, el estudio demuestra que los tres andlisis cuan-
titativos del ARN del VIH-1 pueden utilizarse para determi-
nar el numero de copias de ARN del VIH-1, representativo del
estatus de viremia de los pacientes con infeccion por VIH-1.
Puesto que este nitmero de copias parece ser itil para mo-
nitorizar la eficacia del tratamiento antirretrovivico, estos
andlisis cuantitativos del ARN del VIH-1 pueden ya incor-
porarse a los ensayos clinicos.

Desde un punto de vista ideal, un equipo para la realizacién
de analisis cuantitativos de la actividad virica debe reunir
una serie de condiciones como la sensihilidad, la especifici-
dad, la flexibilidad técnica y la adaptabilidad. En la practica
hay que tener en cuenta otros factores como el volumen im-
prescindible de muestra, el costo, el tiempo necesario para
realizar el trabajo y la facilidad de realizaciéon que habra que
exigir segtin determinadas circunstancias.

Teniendo en cuenta algunos de estos factores, los autores
han hecho una valoracion de los tres equipos mas usados
en la cuantificaciéon de ARN en plasma. Para ello han es-
tudiado 36 pacientes infectados por VIH en diversos esta-
dios mas otros 17 a los que se les habia cambiado el trata-
miento del agente antirretrovirico.

Encuentran que las tres técnicas son equiparables en lo
que respecta a los principales parametros, aunque se pue-
den hacer algunas consideraciones. Teniendo en cuenta la
metodologia empleada hay que tener en cuenta que el
Quantiplex usa un marcador externo y por tanto puede ser
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menos significativo de lo que ha pasado en la reaccion. Por
otro lado, en este método se emplea para la determinacion
de la cantidad de ARN una ampliacion de la sefial lumino-
sa en vez de la del acido nucleico, por lo que pequenas va-
riaciones en la extraccion o en la purificacion pueden dar
lugar a desviaciones importantes del resultado.

Segun los autores, el limite inferior de sensibilidad seria
de 200 copias por ml para el Amplicor, 4.000 para el NAS-
BA v 10.000 equivalentes por ml para el Quantiplex, dife-
rencias que no son relevantes, pero hay que hacer notar
que en el caso del NASBA no esta bien expresado, porque
de acuerdo con el método la sensibilidad del NASBA es de
400 copias por volumen de muestra empleado.

Los autores también hacen un estudio de la reproductivi-
dad del NASBA empleando tres laboratorios diferentes.
Comprueban que en ningun caso la desviacién de los re-
sultados es superior a 0,25 log. Ya se habia comprobado
en otros trabajos para el caso del Amplicor' y el Quanti-
plex? en los que también se demuestra que es buena.
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Uso clinico de los métodos
moleculares cuantitativos
en el estudio de la infeccion
por el VIH-1
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use of quantitative molecular methods in studying
human immunodeficiency virus type 1 infection.
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La peculiar biologia del VIH-1 dificulta la comprension de la
relacion que pueda existiv entre la actividad del virus y la en-
fermedad, asi como con su progresion. El concepto de latencia
qgute se tenia, apoyado en otros sistemas vivicos de que el virus
permanecia inactivo desde la finalizacion de la fase aguda
hasta los wltimos estadios de la enfermedad ha tenido que cues-
tionarse y redefinirse al haberse comprobado que, durante fo-
do el tiempo, se puede detectar una gran actividad virica de-
mostrable por la presencia de productos de transcripcion en las
células mononucleares de sangre periférica, asi como por la
presencia de ARN en plasma libre de células. Esta actividad
virica puede detectarse, asimismo, en el tejido linfoide. Una
mejor comprension de este tipo de latencia requiere la aplica-
cion de métodos cuantitativos que aclarven la dindmica de la
enfermedad. En este articulo se hace un resumen de los méto-
dos existentes junto con su aplicacion clinica en la sistematica
del estudio virolégico de la infeccion por VIH-1.

En el estudio de la infeccion por VIH se han venido mane-
jando una serie de parametros como la cantidad de CD4 o
de antigeno p-24 con el animo de saber la situacion real en
la que se encontraba la persona infectada, y para conocer
el riesgo de progresion de la enfermedad en aquellos que
se encuentran en periodo asintomatico. En el momento ac-
tual se suma otra cuestion interesante, la de comprobar la
eficacia de los tratamientos con los distintos antirretroviri-
cos o con las combinaciones que pueden realizarse.
No parece que se puedan tener datos precisos que permi-
tan conocer la progresion de la enfermedad al comienzo de
la infeccién. En la mayor parte de los pacientes, los valores
de viremia plasmatica alcanzan el maximo en los momentos
de mayor actividad virica, alrededor del millon de copias, si
bien puede haber grandes variaciones entre los distintos
pacientes. Otros valores como la cantidad de productos in-
tracelulares de transcripcion v el ADN provirico se mantie-
nen paralelos a la viremia plasmatica, aunque hay que ha-
cer constar que los valores mas altos se obtienen en
aquellos pacientes en los que cursa con sintomatologia y se
produce un gran descenso de los linfocitos CD4. Por otro
lado, si parece existir una cierta correlacion entre la rapidez
en el descenso del nimero de copias de ARN en muestras
de suero v la evolucion de la enfermedad, siendo mas rapi-
da en aquellos pacientes en los que el numero de copias
permanece elevado, mientras que un descenso significativo
observado durante los primeros momentos de la infeccion
podria ser indicativo de no progresion o progresion lenta.
Una vez iniciado el periodo de latencia, las cifras decaen
drasticamente, aunque de forma muy variable de unos pa-
cientes a otros, llegandose a alcanzar 200 copias de ARN
por ml de plasma, y 100 copias de ADN por cada 100.000
células mononucleares de sangre periférica.
Muestran los parametros de progresion en doce pacientes
en los que encuentran un aumento paralelo del ARN en plas-
ma, del provirus y de los productos de transcripcion, al mis-
mo tiempo que decaen los CD4, lo que puede ser demostra-
tivo de que, aparte de la biologia de los CD4 la muerte de
estas células esté intimamente ligada a la actividad virica.
Para conocer los marcadores moleculares en los progre-
sores lentos recurren a una busqueda bibliografica. Como
era de esperar, encuentran que en estos pacientes, al mis-
mo tiempo que no decaen los linfocitos CD4 no progresan
estos paramelros y permanecen, en todos los casos, alre-
dedor de diez veces por debajo de los valores que se ob-
tienen en los que progresa la enfermedad.
Todos los trabajos demuestran que en la infeccién por VIH
la actividad virica esta en claro balance con la muerte celu-
lar, poniéndose claramente de manifiesto cuando los ciclos
de replicacion del virus se ven bruscamente interrumpidos
al instaurar un tratamiento con un potente agente antivirico.
En estos casos se comprueba que la carga virica decae y, en
gran parte de los pacientes, los linfocitos CD4 aumentan.
A pesar de la necesidad de disponer de estas tecnicas, hay
que tener en cuenta que los resultados que se obtienen
por distintas técnicas no se correlacionan completamente.
Seria de interés disponer de estindares internacionales
para valorar los datos obtenidos. Por otro lado, las técni-
cas de preparaci6n y purificacion de los acidos nucleicos
no son ficilmente reproducibles en vistas a realizar una
medida real. Seria de interés que se simplificaran con vis-
tas a un uso mas rutinario.

G. Contreras Carrasco

Centro Nacional de Biologia Celular y Retrovirus (CNBCR).
Instituto de Salud Carlos I1I. Majadahonda. Madrid.
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