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Es mucho mas dificll poder explicar lo que sentl cuando la Dra Borda me invitd a hacerme cargo de
la tradicional Conferencia Lanari en la Reunidn Anual de SAIC que dictar la conferencia en si. Mis
alld de mi vinculo afectivo y de parentesco, el Dr Lanari -Pipo- fue una figura rectora, modelo, en mi
vida. Mis recuerdos son mezcla agridulce de nostalgia, emocidn, carifio y por encima de todo admi-
racidn. Fue un maestre, no sblo por sus ensefianzas especificas en cuanto a contenido, método y
disciplina de trabajo, sino por su ejemplo. Enserd con el vigor de su presencia, actitud y coherencia
a todo nivel y por lo menos en mi caso, cada ensefianza esluve mechada de terura y de humor. Sélo
deseo que se cumpla en mi'y en fodos sus discipulos esa aspiracién suya de fransmitir a los demds,
mds que una pila grande o pequeda de datos experimentales, una actifud que signifigue una puerta
abierta al crecimiento humano.

Resumen Lainfeccién por VIH provoca una profunda depresidn en el sistema inmune que leva finalments al

desarrolle del SIDA en la mayoria de los individuos infectados. Sin embargo, un paquefo grupo
permanece asintomélico, con recuentos elevados y estables de CD4 y carga viral baja a lo largo de mas de 10
afos de infeccién, alin en ausencia de tratamiento anli retroviral (sobrevivientes a largo plazo, LTS-LTNP). Tanto
factores propios de la cepa viral infectante como de la respuesta dal individuo infectade, pueden estar involucra-
dos en esta manera particular de responder al desafio de VIH. Es importante esiudiar que mecanismos estdn en
juego en la resistencia natural de estos individuos a la infeccién y en su resistencia a la progresidn de la misma

para poder estimularlos o imitarlos en los demds pacientes VIH+.,

Al comienzo de la epidemia de SIDA, se pensa-
ba que la infeccidn par el virus de la inmunodeficien-
cia adquirida (VIH) provocaba la inexorable destruc-
cién del sistema inmuna, lo cual finalmante llevaba
al desarmollc del SIDA y la muerte. La mayor parte de
los estudios se concentraba en el andlisis de los me-
canismos inmunopatogénicos involucrados en el de-
teriore dal sistema inmune y los esfuerzos para me-
dificar el curso de la enfermedad se basaban en tra-
tar de impedir la replicacién viral y mejorar el manejo
terapéutico de las infecciones oportunistas o enfer-
medades asociadas al SIDA. Gracias a esto se logrd
incrementar la expectativa de sobrevida de los pa-
cientes infectados en general. Dentro del conjunto
de los pacientes VIH+ muchos superan los 10 afos
de sobrevida, y de éstos sobrevivientes, hay algunos
{5-10 %) que han permanecido asintomaticos luego
de muchos afos de infeccién por VIH. El estudio de
estos individuos es crucial para poder comprender
cuales son los factores que pueden estar asociados
aunaretardo en la progresién de la enfermedad cau-
sada por VIH, pues estos son los que deseariamos
potenciar o estimular para poder mejorar el sistema

inmune de todos los pacientes infectados con VIH.

Una pregunta que adn queda sin responder es si
estos individuos “no progresores” son un grupo parti-
cular de pacientes VIH+ que nunca llegarén al dete-
rioro final del sistema inmune o si se frata de un gru-
po heterogéneo en el cual el perfil de progresion len-
ta responde a diferentes causas que sdlo podran ser
dilucidadas luego de muchos afios de andlisis de la
evolucion de la enfermedad.

Distintos criterios han sido utilizados para incluir
a los pacientes VIH+ dentro del grupo de sobrevi-
vientes o no progresores a largo plazo (long term sur-
vivars, LTS; long term non progressors, LTNP), Den-
tro del grupo de adulios LTS-LTNP se dilerencian dos
grupos basados en aspectos clinicos y en la estabili-
dad del recuento de linfocitos CD4 (1): 1) individuos
asintométicos con niveles altos y estables de CD4 y
2) individuos clinicamente estables con bajos recuen-
tos de CD4 y sin condiciones definitorias para SIDA
(Tabla 1). A esta definicién podria actualmente agre-
garse la valoracion directa de la carga viral, estable-
cida por el nimero de copias de RNA viral detectado
en plasma, sangre o ganglios linféticos, la cual es
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Tabla 1: Definicion de individuos adultos VIH+ sobrevivientes a largo termino (ls-Rnp).

LTS-LTNP ASINTOMATICOS, CON RECUENTOS ALTOS Y ESTABLES DE LINFOCITOS CDd4+:

Categoria de CDC (1983): A1

Recuentos de CD4+ determinados repetidas veces a lo largo de > 8 afios
Pendiente de CD4+ con pérdida de < 5 células x 108/ | por afio; la primera determinacién de la pen-

diente realizada despues de 1 afio de infeccion.
Recuento de CD4 > 500 células x 1061.
Sin tratamiento antiviral.

LTS-LTNP CLINICAMENTE ESTABLES, CON BAJO RECUENTO DE CD4+.

Categorias de CDC (1993): A3, B3.

* Recuento de CD4+ < 200 células x 106/ | por mas de 5 ahos.
* Sin diagndstico de condiciones definitorias para SIDA.

habitualmente baja en los individuos LTS-LTNP (2).

Los factores que determinan esta evolucidn be-
nigna de la infeccidn por HIV+ pueden estar relacio-
nados al virus infectante yfo a la respuesta inmune
dal individuo infectado.

Caracteristicas del virus asociadas a progresion
de la enfermedad.

Litilizando técnicas sensibles como la PCH, es po-
sible detectar VIH-RNA practicamente en todos los
individuos infectados con VIH, aungue haya sido im-
posible aislar virus infectivo o antigeno p24 a partir
de plasma o células de ese individuo (3). La carga
viral iende a ser menor en LTS-LTNP gue en los pa-
cientes rapidamente progresores (2). En cuanlo a la
recuperacion de virus infectante por cultive, hay me-
nor probabilidad de lograr aislamientos a partir de
material obtenido de LTS-LTNP que de pacientes pro-
gresores (2). En este caso, es necesario tener en
cuenta el tipo de técnica utilizada para el aislamien-
to. En algunos ensayos, como las células "blance” de
la infeccidn son lineas celulares de estirpe linfocita-
ria, los aislados primarios con tropismo hacia células
de la serie monocito/macrofagica (M/M) pueden ser
pobremeante infectantes. En cambio, utiizando meto-
dologia que privilegie las interacciones celulares es-
pontdneas y permita revelar la infeccién de M/M, es
posible recuperar VIH a partir de material de pacien-
tes LTS-LNTP con baja o nula carga viral (4). En la
Figura 1 se muestra un ejemplo de aislamiento de
VIH lograde por cultive prolongado que favorece la
multiplicacién de virus macréfago-irépicos (5). La re-
plicacion de VIH en este paciente LTS-LTNF, con ba-
ja carga viral plasmatica (<300 copias/ml) y con mas
de 10 afios de sobrevida libre de enfermedad en au-
sencia de tratamiento, se produjo a los 15-20 dias de
cultivo, luego de la activacién de M/M por ingestién
de células apoptéticas. Las células infectadas, de-
mostradas por tincidn con anticuerpo anti-p24, eran

de estirpe M/M.

Algunos estudios sobre fenotipo de VIH y su rela-
cidn con la progresion de la enfermedad indican que
las cepas que no inducen sincicios celulares (NSI)
son mas frecuentemente halladas en los paciantes
LTS-LTNP (1}, lo que no excluye la presencia de ce-
pas NSI en los individuos progresores. La aparician
de cepas inducloras de sincicios celulares (S1) ha si-
do cormrelacionada con un aumeanto de la carga viral,
mayor efecto citopatico e infectividad y por ende con
mayor riesgo de progresidn clinica (1, 4). Sin embar-
go no es posible establecer si la mayor frecuencia de
cepas Sl en los individuos progresores es consacuen-
cia de la falla primaria de alguno de los mecanismos
inmunes de control en esos individuos, gue permite
el desarrollo de VIH-SI. También se busco establa-
car una correlacion entre la evolucidn clinica de pa-
cienles infectados con VIH y deleciones en el geno-
ma viral. En este sentido hubo una observacion muy
interesante realizada en receptores de una transfu-
sion de sangre de un donante cuyo VIH tenia dele-
ciones en el gen nef en la regidn de LTR. Ni el donan-
te ni los receptores de la transfusién contaminada
mostraron signos de progresion de la enfermedad 12
afios después del contagio (B).

Caracteristicas de los individuos infectades eon
VIH imnvolucradas en la sobrevivencia prolongada
a la infeccidn.

a) Co-receplores

Hace mas de 10 afios se demostrd que la molé-
cula CD4 ubicada en la membrana de linfocitos y ma-
crifagos era el receptor primario para el VIH (7). La
gp120 de la envoltura viral se unia directaments a
CD4 expresado en linfocitos, macréfagos y células
transfectadas con CD4, pero se reconocic que la so-
la unién de CD4 con VIH no aseguraba la infeccidn
de las células CD44+. Durante 10 afios se buscd afa-
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Figura 1.- Produccidn de p24 en cultive prolengade da
leucocitos mononucleares periléricos an un paciente LTS-
TNP Las celulas mononucleares pariléricas aisladas por
cantrifugacién en gradiente de Ficoll- Hypaque se colocaron
en cultivo en ausencia de estimulo (Ruibal-Ares et. al.,
referencia 5) y secosachd sobrenadante a distintos tiempos
valorando la replicacién viral midiendo la proteina del core
p24 con un ensayo de ELISA comercial.

nosamente identificar moléculas que actuaran como
co-receptores de VIH. Asi fue que en 1996, se de-
mostré |a existencia de un co-receplor para cepas de
VIH aisladas de lineas de linfocitos transformados
(VIH linfo-trépico). Resultd ser una molécula perte-
neciente a la familia de receptores con 7 dominios
transmembrana asociados a las proteinas G regula-
doras (70T) llamada inicialmente fusina (7). Al reco-
nocer que dentro de la familia de receptores 70T, la
fusina pertenecia al grupo de receplores para a-qui-
mioquinas, se cambié su nombre por el de CXCR-4.
La quimioguina SDF-1 (stromal cell-derived factor 1)
actoa coma ligando de CXCR-4 y bloquea el ingreso
de VIH linfo-trépico a los linfocitos T transformados
(8). De la misma manera que para CXCR-4, en for-
ma casi simultdnea se demosird que las cepas ma-
crétago-trépicas utilizaban otro co-receptor miembro
de la familia 70T: el receptor para las B-guimioqui-
nas CCR-5 (9, 10) cuyos ligandos fisiclégicos (RAN-
TES, MIP1-a y MIP1-8) también interferian la fusién
de VIH en macréfagos y en células T de cultivos pri-
marios (9). Posteriormente se identificaron otras mo-
léculas pertenecientes a la familia de receptores de
quimioquinas que pueden actuar como co-receplo-
res para el VIH: los receplores para B-quimioquinas
CCR-2by CCR-3 (11) y mas recientemente la molé-
cula STRL33 que puede actuar como co-receplor de
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VIH tanto de cepas linfo-trépicas como macrélago-
trépicas con igual eficacia (12).

Inmediatamentia sa buscd explicar si la resisten-
cia de los LTS-LTNP a los efectos de la infeccion por
VIH estaba relacionada a mutaciones en las molécu-
las co-raceptoras. Combinando los hallazgos de la-
boralorio sobre co-receptores para VIH macrdfago-
trépicos con observaciones clinicas acerca de per-
sonas repetidamente expuestas a la infeccion, que
hablan permanecido seronegativas, se demostro que
una mutacién en CCR-5 podria aportar proteccion
frante a VIH (13). Asl se demostrd que en casi todos
los individuos homocigotas para una delecién de 32
pares de bases del gen que codifica para CCR-5,
repetidamente expuestos a VIH, la infeccién por VIH
no prospara (14, 15). La presencia del gen defectuo-
so otorga proteccidn contra la infeccidn y confiere ven-
tajas en la resistencia a VIH y al desarrollo de la en-
fermedad, pues ain en individuos heterocigotas pa-
ra la delecidn, la progresion de la enfermedad es més
lenta (14). Pese a la importancia de CCR-5 para el
logro de una infeccién exitosa, especialmente por via
sexual, CCR-5 no es el (nico co-receptor. Dependian-
do de la cepa de virus empleada, es posible infectar
células homocigotas para el gen CCR-5 delectuoso
(A -32 CCR-5) (16). En este caso, los co-receptores
utilizados podrian ser CCR-2, CCR-3 0 STAL33. Es-
te Gltimo es interesanta pues se exprasa an linfocitos
T activados y podria contribuir a la diseminacién de
las capas de VIH linfo-trépicas. En general, la expre-
sion de CCR-5 y CXCR-4 en linfocitos T es recipro-
ca: los linfocitos T en reposo tienen maxima expre-
sién de CXCR-4 mientras que los activados expre-
san méas CCR-5 (17). A esta altura de los conocimien-
tos sobre co-receptores queda claro que la presen-
cia de la mutante A -32 CCR-5 no garantiza resisten-
cia a la infeccidn por HIV ni es |a explicacion univer-
sal para el fendmeno de resistencia a la progresidn
de la enfermedad asociada a la infeccidn por VIH.

b) Inmunidad humoral

Los estudios serolégicos sugieren que los titulos
elevados de anticuerpos contra proteinas del core vi-
ral (p24, p17) se asocian con sobrevivencia prolon-
gada a la infeccion por VIH. Esto es evidente al com-
parar LTS-LTNP con individuos VIH+ cuya curva de
deplecidn da linfocitos CD4 as acelerada (1), para un
tiulo elevado de anti- p24 no garantiza que la pérdi-
da de CD4 no va a ocurrir. Con respecto a anticuar-
pos anti-VIH de otras especificidades, los LTS-LTNP
tisnen en general titulos mayores contra productos
de los genes gag (p55), pol (p31/66) y env (gpd1 ¥
sectoras NH2- terminales y CCOH-terminales de
gp120) que los progresores. Dentro de los anlicuer-
pos con especificidad para producios del gen env,
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los titulos de anticuerpos contra el dominio V3 (impli-
cado en la neutralizacién viral) no fueron significati-
vamenta diferentes entre individuos progresores y no
progresores (1}, pero no se sabe si estos resuliados
obtenidos con ensayos de neulralizacidn de cepas
adaptadas al cultivo son representativos de lo que
sucede in vivo o con aislados primarios.

Con ensayos de citotoxicidad dependiente de an-
ticverpo (ADCC) utilizando como "blanco” células in-
fectadas que expresaban antigenos de envoltura de
VIH, se demosird que los pacientes que progresa-
ban mas lentamente tenian titulos mayores de anti-
cuerpos que los rapidamente progresores (18).

En conjunto estos resultados sugieren que los in-
dividuos LTS-LTNP tienen mejor respuesta humoral
conira VIH que los progresores, pero no se sabe si
asta respuesta humoral es la causa o la consecuen-
cia de la menor progresion.

¢) Inmunidad celular

Una caracteristica de los individuos LTS-LTNP es
tener un alto recuento de linfocitos T CDB+. Como el
nimero de linfocitos T CD4+ es mencor que el de los
controles seronegalivos en @sos mismos pacientes,
la relacién CD4/COB es baja. Esta relacién es mas
baja en los LTS-LTNP que en los pacientes VIH+ pro-
gresores, pues an estos el recuento de linfocitos CDB8+
e@s menor que én LTS-LNTP. En base a estas obser-
vaciones y al conocimiento general acerca del papel
que desempefian los linfocilos citotéxicos CD8+ (CTL-
CD8&) an al control de la diseminacidn de los virus se
puso particular énfasis en determinar su papel en la
progresién de la infeccidn por VIH. La respuesta cito-
téxica CTL-CD8, restringida por antigenos de clase |
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA-cla-
se |) es vigorosa en las elapas iniciales de la infec-
cién y coincide temporalmente con el descenso de la
viremia. En individuos resistentes a la infeccién por
VIH pese a repelidas exposiciones (19) y en los ni-
fos infectados perinatalmente que tienen evoluckin
mas benigna (20), se pueden demastrar CTL-CD8
especificas para VIH adin en presencia de bajas car-
gas virales. Es una respuesta policlonal, con CTL que
reconocen distintos antigenos virales presentados
dentro del contexto de varios antigenos HLA-clase |
{21). La presidn ocasionada sobre el virus por la res-
puesta CTL podria inducir mayor variabilidad antigé-
nica llevando a fendmenos de escapa pero esto es
poco frecuente en los LTS-LTNP con eficiente y am-
plio repartorio de CTL. En estos individuos pese a la
gran variabilidad de las cepas aisladas, |a eficiencia
de las CTL contribuye a mantener bajo control la di-
seminacién viral, Mas aln, no se requiere variacion
antigénica para generar la respuestas citotdxicas CTL
contra diferentes epitopes dominantes del VIH. En el
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caso de que aparezcan variables antigénicas induci-
das por el tratamiento anti-retroviral, aparecen nue-
vas CTL-CDB con especificidad para epitopes en la
transcriptasa reversa (AT) mutada (21).

Mo toda la actividad proteclora de las CTL se ba-
sa en la eliminacién citolitica de las células infecta-
das. Muchos estudios, lundamentalmente del grupo
de Levy y col., han destacado la actividad supresora
de la replicacidn viral gue desempedan los linfocitos
CDB+ en ausencia de lendmenos citotoxicos y adn
de reconocimiento restringido por los antigenos HLA-
clase | o |l. Las caracterislicas de la respuesta no
citotdxica protectora contra VIH desarrollada por lin-
focitos CDB+ se presentan en la Tabla 2. Aparente-
mente esta actividad depende de la liberacidn de fac-
tores solubles ("CD8+ T cell antiviral factor”, CAF) al
medio y aparentemente es independiente del efecto
de otras ciloquinas y quimioguinas con actividad an-
tiviral. En los individuos asintométicos la actividad da
CAF es mayor que en los pacientes rapidamente pro-
gresores (22). En conjunto, estas observaciones su-
gieren que la prevalencia de una vigorosa respuesta
CTL-CD8 anti-VIH de amplio espectro y los elevados
nimeros de linfocitos T CDB8 funcionalmenta activos
capaces de liberar factores supresores del VIH son
caracteristicas de los individuos VIH+ con sobrevi-
vencia prolongada y serian prolotipo de respuestas
a promover en los demés pacientes infectados para
mejorar su performance.

d) Citoquinas

Como la progresion de la infeccién con VIH trae
aparejada una pérdida de la respussta inmunitaria
mediada por células (CMI), la CMI se asocia a cito-
quinas del tipo Th1 (IL-2, IFN,, IL-12) y la inmunidad
humoral a citoquinas de tipo Th2 (IL-4, IL-10, IL-5},
se buscd establecer una relacidn entre el perfil de
ciloquinas detectado y la evolucién de la infeccidn.
En kos inicios de la década del 90, la teoria del viraje
del perfil de citoquinas de Th1 a Th2 (“swiltch Th1-
Th2") como caracteristica de la progresion a SIDA
era ampliamente aceptada (23). En la actualidad, si
bien se admite la predominacia del peril Th2 en las
alapas sintomdticas y en el SIDA, no se acepla de
manera absoluta al dogma del "switch Th1-Th2" co-
mo causa fundamental del deterioro progresivo del
sistema inmune. En los individucs con carga viral ba-
ja, asintomalicos y con recuentos altos de CD4 los
valores de citoquinas Th1 eran mayores que los de
citoquinas Th2 en ansayos realizados con células mo-
nonucleares periféricas tolales (24). Pero es necesa-
rio tener en cuenta que la produccion de citoquinas
Th1-Th2 no depende sblo de su sintesis por subsets
de linfocitos T CD4+, sino que otros linfocitos (CD8+,
NK) también pueden contribuir al balance final de ci-
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Tabla 2: Caracteristicas de la respuesta no-citotdxica anti-HIV de las células CDB+.

Sélo observada con linfocitos T CD8+ (no CD4+, B, NK o macréfagos).
Observada tambien tanto con linfocitos CD8+ de los ganglios linfaticos como de sangre periférica,

Dépendients de la dosis.
No proveca la muerte de la célula infectada.
Mo restringida por antigenos de histocompatibilidad.

Las células activas son fundamentalmente COB+ HLA-DR+, CD8+ CD28+.
Bloguea replicacion en células CD4+ natural o agudamente infectadas.
Suprime replicacion de VIH a bajas relaciones de CD8+/CD4+.
Correlacionada con el estado clinico y el nimero de CD4+ en sangre,

Inhibe la replicacién a nivel de transcripcion.

Mediada -por lo menos en parte- por factores solubles.
No interfiere con la activacién o pproliferacidn de 4+.
Activa contra cepas de citopdticas y no citopéticas.

Observada en CDB+ de primates no humanos infectados con VIH o VIS,

toquinas Th1-Th2. En estudios realizados con linfoci-
tos CD8+ de pacientes LTS-LTNP, estas células man-
tienen su capacidad de producir IL-2, IFN, y -en me-
nor medida- IL-10 (perfil ThO) al igual que las CD8+
de pacientes seronegativos. En cambio en los pro-
gresoras, las células CDB8 son incapaces de producir
IL-2 & IL-1D (25). Las caracteristicas favorables se
dan especialmente en linfocitos CDB que ademas ex-
presan al antigeno CD28 involucrado en la activa-
cign de la sintesis de IL-2, y la molécula CD35 (Fas)
asociada a la muerte celular programada (25).

Como algunas quimioguinas actdan in vitro inhi-
biendo la fusidn da VIH luego de su unién a la molé-
cula CD4 (9), en pacientes LTS-LTNP se buscd co-
rrelacionar el nivel de B- y a- quimioguinas en linfoci-
tos totales o deplecionados de CD8 con la posibili-
dad de aislar VIH en esos individuos. Los resultados
no fueron delinitorios en este pequefo nimero pa-
ciantes (26).

) Genélica

La susceptibilidad genética a VIH podria operar
ledricamente a tres niveles: 1) susceptibilidad a la
infeccidn en el encuentro inicial; 2) progresian de la
infeccion una vez establecida; 3) susceptibilidad ge-

nética a las condiciones que definen el SIDA una vez
que la deplecion de los linfocitos CD4 ya se ha pro-
ducido. Hasta al momento las asociaciones entre pro-
gresion de la enfermedad y el sistema mayor de his-
tocompatibilidad no son concluyentes (27). En parti-
cular, llama la atencién que los chimpancés, con gran
homologia en su sistema mayor de histocompatibili-
dad con respecto a Homo sapiens sean resistentes
a la enfermedad causada por la infeccién con VIH.
Sin embargo hay combinaciones de haplotipos des-
critas en el hombre gue se asocian con mayor fra-
cuencia a progresidn o no prograsidn de la enfarme-
dad por VIH. Estas se resumen en la Tabla 3.

f) Activacidn generalizada del sistema inmune y
apoptosis

La activacion de |las células que componen el sis-
tema inmune puede llevar a su diferenciacidn, o en
ausencia de sefales de sobrevida (28) a la muerta
celular programada por apoptosis (29). La apoptosis
linfocitaria puede ser un elemento importante en el
desarrollo de la inmunodeficiencia que lleva al SIDA
luego de la infeccién por VIH. Si bien la propuesta
original de Ameisen y Capron, quienes vinculaban
directamente al fendmeno de apoptosis con la deple-

Tabla 3: Asociacidn de antigenos HLA con progresion de la enfermedad causada por VIH

Progresores rapidos

A1, AD, A11, A23, A24, A284TAP2.3, A29+TAP2.1, B8+DR3, B35+Cw4, DR2, DRS.

LTS-LTNP

AS, A25 4 TAP2.3, A26, A32, BS, B14, B18, B27, B51,B57, Bw4, DRS, DR, DRY, DRB1°0702+D0A1*0201,

DR13.

Individuos seronegativos frecuentemente expuestos a VIH

A2, A28, DR13

Dates tomados de Westby, Manca y Dagleish, Immunol Today 1996:17; 120-126,
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cién de linfocitos CD4 en el SIDA (30), no fue valida-
da por otros trabajos de investigacion, los resultados
de estudios en pacientes asintomdticos, LTS-LTNP
o progresores sugieren que en pacientes en las fa-
ses sintomdticas o terminales de la infeccidn por VIH
(31} la acumulacién de celulas apoptdticas tanlo
CD4+ como CDB+ es mayor que en pacientes asin-
lomaticos o LTS-LTNP. Es probable que, en pacien-
tes LTS-LTNP y VIH+ asintomdticos, como la carga
viral de VIH, la frecuencia de infeccion con cepas de
VIH citopdticas (Sl) y la frecuencia de infecciones
operiunistas concomitantes son menores, el nivel ge-
neral de activacidn del sistema inmune sea mas ba-
jo que en los pacientes VIH+ prograsores, lo cual a
suvez determina un indice apoptético menor. La pér-
dida progresiva de clones de células T puede llevar
a una reduccién en 'a variedad del repertorio T, da la
misma manera que suceds luego de la aclivacion
masiva por superantigenos bacterianos. No hay es-
tudios gue detarminen si la riqueza del repertorio T
en individuos LTS-LTMP es comparable a la de los
controles normales. Por &l contrario, se han comuni-
cado distintas perturbaciones en el reperiorio T de
pacientes progresores que llevaron a la hipdtesis de
la existencia de un superantigeno asociado a VIH
(27).

Conclusién

Del estudio de los pacientes VIH+ no progreso-
res se pueden sacar varias ensefianzas (tiles para
tratar de imitar en &l resto de los individuos infecta-
dos la respuesta de los LTS-LTNP al desafio de la
infeccién por VIH. En primer lugar resulta claro que
los LTS-LTNP aprovechan distintos mecanismos pa-
ra convivir saludablemente con el enemige y que hay
varias maneras de llegar a un equilibrio con este pa-
tégeno letal. Obviamente uno no puede cambiar el
azar del encuenlro con Una cepa mas 0 manos viru-
lenta, con o sin deleciones del gen nef, ni la constitu-
cin genética de quien ha sido infectado ( A 32-CCR-
5, haplotipo HLA). El balance entre la carga viral y la
capacidad de manejo del sistema inmune es algo
que puede ser atacado, por ejemplo con combina-
ciones anti-retrovirales que reduzcan la multiplica-
cion en células permisivas. Pero en este caso cabe
destacar que se debe considerar el conjunto de las
células capaces de albergar y replicar el VIH, no s6-
lo los linfocitos T CD4+. También es recomendable
evitar la activacién incontrolada del sistema inmune
para no agotarlo y desencadenar la muerte celular
programada de los linfocitos que llevara a la inmuno
deficiencia y al empobrecimiento del repertorio T. En
la actualidad los mecanismos inmunes favoritos pa-
ra la potenciacién y estimulo en los pacientes infec-
tados parecen ser los relacionados a la actividad de
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CTL-CD& y la actividad supresora no litica de los lin-
focitos CD8+. Pese a esto, no es posible descartar
que la respuesia citotdxica CTL-CD8 en algunos ca-
sos contribuya a la patogenia autoinmune de esta
enfermedad (32). También es atrayente desarrollar
sistemas de interferencia que imiten la situacién na-
tural presente en los individuos homocigotas para la
delacidn A -32 CCR-5, o sea disefar tratamientos con
andlogos de las quimioguinas que bloqueen la fusion
de VIH a sus co-recepioras,

A pesar a todo, sigue vigente ain ahora en la era
de la terapia combinada y de innovadores tratamien-
los reconstitutivos, la nocién de que la mejor estrate-
gia para evitar la accién de VIH es impedir su ingreso
al erganismo con métodos preventives, es decir: evi-
tar tener que convivir con el enemigo.

Summary

HIV infection leads to the severe impairment of
the immune system thal characterizes AIDS in most
infected individuals. However, a small group of infected
individuals remaing asymptomatic, with low viral bur-
den and stable undeclining CD4 counts atter the first
year of infection in the absence of anti retroviral treat-
ment {long term survivors -long term non progressors,
LTS-LTNP), Both viral and host factors may determine
this benign evolution of an otherwise fatal disease. In
order to stimulate the host responses that may favour
resistance against HIV infection or determine slow
prograssion, it is important to study the mechanisms
involved in LTS-LTNP.
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