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Resumen

Las manifestaciones orales en pacientes infectados por VIH son muiltiples, variadas y a veces constituyen la primera evidencia de que albergan el virus. La
variabilidad interindividual en la progresion a SIDA se relaciona con factores que modifican la relacion 1 irus-Paciente. Algunos mecanismos inmunologicos
estarian involucrados con la infeccion y contribuirian al deterioro progresivo de la funcidn inmune y a la progresion de la enfermedad hasta el SIDA, asi como
Jactores viroldgicos asociados a las altas tasas replicativa y mutacional virales, que desencadenan la elevada variabilidad del virus, con infecciones mids severas y
notables manifestaciones orales. Los pacientes infectados con variantes virales con tasa de replicacion y carga viral bajas manifiestan lenta progresion a la
enfermedad y disminucion en la severidad de las enfermedades asociadas. En este articulo se revisan aspectos relacionados con los pacientes 1'IH y su relacion
con factores ambientales, virales, genéticos y la respuesta inmune efectiva en la mucosa oral, que influyen en la progresion a SIDA.
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Abstract

Oral manifestations in HIV -infected patients are many, varied and sometimes are the first evidence that barbor the virus. inter-individual 1V ariability in the
progression to AIDS is related to numerons factors that modify the the Virus-patient relationship. Some immunological mechanisms wonld be involved with
the infection and contribute to the progressive deterioration of immune function and disease progression to AIDS and virological factors associated with high
rates and muntational viral replicative, triggering the high variability of the virus, with more severe infections and oral manifestations remarkable. Patients
infected with viral variants with replication rate and low viral load manifest slower disease progression and decrease in the severity of the associated diseases.
This article reviews aspects of HIV patients and its relationship with environmental factors, viral, genetic and effective immune response in the oral mucosa,
which influence the progression to AIDS.
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Resumo

As manifestagies orais em pacientes infectados pelo HIV sdo muitas e vaiadas e por veges, constituem-se na primeira evidencia de que o virus se encontra
albergado no corpo. A variabilidade inter-individunal na progressao da AIDS estd relacionada com fatores que modificam a relagio vivus-paciente. Alguns
mecanismos imunoldgicos estariam envolvidos com a infeccao e contribuiriam no deferioro progressivo da fungdo imune e na progressio da doenca até se
converter em AIDS, assim como fatores viroldgicos associados as altas taxas replicativas e mutacionais virales, que desencadeiam na elevada variabilidade do
virus, com infeccies mais graves e com notdveis manifestagies orais. Os pacientes infectados, com variantes virais, com taxas de replicagdo e carga viral baixa,
manifestam uma progressao lenta da doenca e uma diminuigdo na severidade das doencas associadas. Neste artigo se revisam aspectos relacionados com
pacientes portadores de VIH e a sua relagio com fatores ambientais, virales, genéricos e na resposta imune afetiva na mucosa oral, que influem na progressao
do AIDS.

Palavras chave
IHV/ AIDS; ndo progressores, manifestagoes orass, inunidade, co-infeccies.
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I. INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
es un retrovirus que infecta principalmente células T
CD4". El curso de la enfermedad varfa de un paciente a
otro, comienza como un sindrome agudo asociado a la
infeccién primaria, pasa luego a un estado prolongado o
cronico asintomatico, hasta una enfermedad en la fase de
crisis conocido como sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)!. Cerca de un 80-90% de las personas
infectadas manifiestan este curso de la infeccién y en
ausencia de una terapia anti-retroviral potente, la mayoria
de estos pacientes tarda entre 8 y 10 aflos en evolucionar
hacia la fase SIDA!-3. Estos pacientes son los denominados
progresores  tipicos 'y presentan diversas manifestaciones
clinicas durante el transcurso de la infeccion. En la fase
cronica asintomatica de la infeccién se destacan las lesiones
orales vellosa, candidiasis

como: leucoplasia

pseudomembranosa aguda, gingivoestomatitis, herpes
simplex, gingivitis, periodontitis, dlceras inespecificas y
lesiones difusas por varicela zéster. En la fase de SIDA
son comunes la candidiasis oral, el sarcoma de Kaposi, el
linfoma no Hodgkin, la histoplasmosis y las dlceras por

citomegalovirus, entre otras manifestaciones*>.

Existe una poblacién de individuos infectados (5-
10%) que progresan rapidamente a la enfermedad y son los
llamados progresores rapidosS. Estos pacientes registran altos
niveles de carga viral que se mantienen en el tiempo, la
respuesta inmune generalmente es defectuosa, con niveles
de anticuerpos bajos o ausentes; algunos investigadores
sostienen que pueden estar infectados con cepas de VIH
mas virulentas 6 que se replican mads rapidamente>. Por
otra parte, existen personas infectadas con capacidad de
controlar el virus durante mucho mais de una década,
permanecen asintomaticos sin tomar nunca medicamentos
antirretrovirales, presentan un bajo ndmero de células
infectadas, bajos niveles de viremia, funcién inmunolégica
normal con un tejido linfoide normal; son los
denominados no progresores de largo  término (LTNP)OS,
También se han identificado individuos que, a pesar de
permanecer altamente expuestos al virus, permanecen
seronegativos y son conocidos como expuestos no

identificados (ENI)”.

La activacién del sistema inmune es un factor esencial
para una respuesta apropiada para el VIH, particularmente
la respuesta inmune celular citotéxica®’. Sin embargo, la
severidad de la infeccién se puede relacionar con la
generacion de la variabilidad genética del virus'®!l. La
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infeccién inicialmente se establece con una variante viral
en particular, y a una alta frecuencia de mutacion se llega a
poblaciones variantes  virales

con genéticamente

relacionadas llamadas cuasiespecies virales'2.

Un interrogante a resolver es establecer si las cepas que

generan  gran cantidad de  cuasiespacies  virales

desencadenarin  infecciones severas con notables
manifestaciones orales; mientras que pacientes con cepas
con una tasa de replicaciéon y carga viral bajas
desencadenan una lenta progresion a la enfermedad vy, en
estos individuos, las enfermedades asociadas como las
manifestaciones orales estin ausentes o son mas benignas
como en los pacientes VIH que siguen un tratamiento con
la terapia antirretroviral altamente activa (HAART, por su

sigla en inglés)1314,

Es entonces de interés clinico y epidemiolégico
conocer la respuesta inmune de la mucosa oral como
medio para establecer las caracteristicas especificas de los
diferentes grados de la infeccién, que lleven a comprender

la patogenia viral y la progresion de la infeccion hasta el

SIDA.

II. VIH ASOCIADO A INFECCIONES DE LA CAVIDAD
ORAL

Algunos investigadores plantean que las lesiones orales
podrian ser consideradas como una fuente de informacién
de gran valor en el diagnéstico y prognosis de la infeccién
por VIH'>16, Las evidencias que permiten considerar este
hecho son el resultado de investigaciones que asocian a
una gran variedad de afecciones del tejido epitelial oral con
la infeccion por VIH!I>17. Entre las lesiones orales
asociadas con el VIH/SIDA se encuentran: la leucoplasia
de células vellosas!®, el Sarcoma de Kaposi', el linfoma
No-Hodgkin®, la candidiasis oral!821, las tlceras orales por
el virus herpes simplex??, la enfermedad periodontal® y la

enfermedad que afectan las glandulas salivares®*.

Una vez se describi6 la leucoplasia vellosa oral o de
células vellosas (OHL, por su sigla en inglés) asociada con
la infeccién por el HIV, diversas investigaciones han
proporcionando evidencia de que el Virus Epstein-Barr
(VEB) es la causa mas probable de esta lesion, por lo cual
se sugiere renombrarla Leucoplasia del virus Epstein-Barr 18 2>
26, Kl VEB se trasmite a través de la saliva infectada, en el
interior de la boca el paciente puede producir multiples
petequias localizadas en el paladar blando, la afeccion
persiste de cuatro a seis semanas. En pacientes con estados
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de inmunodeficiencia adquiridos o congénitos, el VEB se
encuentra en Linfomas de Células B y en lesiones blancas
(conocido como leucoplasia vellosa) en los bordes laterales
de la lengua®>?7.

El sarcoma de Kaposi (SK) es la enfermedad mas
prevalente entre los pacientes infectados por el virus
VIH?. Ocasiona lesiones de un color rojizo a puirpura
intenso, pueden ser maculares o nodulares, se presenta
muy comunmente en la regién de los paladares duro y
blando y en la encia. Las lesiones maculares son dificiles de
distinguir de un hematoma persistente; mientras que las
lesiones nodulares son similares a un granuloma piégeno, y
pueden sangrar facilmente al provocar algin trauma
pequefio®. Se ha determinado que los virus gamma herpes
8 (HHVS8) y VEB estarfan relacionados con el potencial
oncogénico en la etiologfa de SK29-32,

El linfoma no-Hodgkin (NHL) es una caracteristica
poco comun de la infecciéon por HIV. Sin embargo cerca
del 4% de los pacientes con SIDA lo desarrollan durante el
curso de la infeccion®. Consiste en proliferaciones de
células de tipo B, se caracteriza por un crecimiento rapido
y experimenta una pronta ulceracién con los bordes
elevados, redondeados e indurados. La presencia de un
linfoma en un paciente VIH es un signo de mal
pronodstico. La patogénesis permanece oscura, pero existe
mucho interés por determinar la posible funcién del virus
Epstein-Barr, debido a que en un 50% de tumores
relacionados con SIDA se ha demostrado la presencia del
genoma del VEB? 34,

La candidiasis oral puede ser la primera sefial de la
enfermedad por el VIH y es un marcador importante del
progreso de la infeccién viral®. En las investigaciones
adelantadas por Samaranayake y Col’® se estimé una
prevalencia del 33% al 50% de candidiasis oral en
pacientes VIH. Se sugiere que el VIH altera la fisiologia del
epitelio causando secreccién de sustancias inusuales, como
proteasas, que ocasionan un cambio fenotipico en la
levadura, permitiendo el desarrollo de cepas mas virulentas
con una mayor capacidad de adherencia a la superficie de
la mucosa, favoreciendo la invasién del tejido. Candida
albicans es la especie intra-oral mas comuin y que con mayor
frecuencia se encuentra en pacientes VIH positivos 213536,
Aunque la candidiasis es la infeccion mas comun, se
describen con baja frecuencia otras etiologias micéticas
orales como la histoplasmosis producida por Histoplasma
capsulatum®, la ctriptococcosis causada por Cryptococcus
neoformans’®, la mucormicosis ocasionada por hongos

pertenecientes a la familia Mucoraceae y la aspergilosis
causada por Aspergillus flavus®.

Los virus herpes simplex (HSV) tipos 1 y 2 pueden
desarrollar infecciones primarias o recurrentes en la
cavidad oral®. El HSV-1 es ubiquo y la exposiciéon del
humano a este virus se establece desde muy temprana edad
por medio del contacto con la saliva 2241, El virus atraviesa
la barrera de la mucosa sin lesiones o sintomas visibles e
infecta los nervios periféricos hasta llegar a un ganglio
nervioso regional, donde permanece inactivo (latente). Se
presentan sintomas como alteracién de la sensibilidad en el

por

tactil o

tejido  afectado,  caracterizado  generalmente

adormecimiento o ausencia de percepcidén

sensitiva2240:41,

La gingivoestomatitis herpética es una forma leve de
manifestacion clinica, se presenta en forma de ulceras
superficiales y puntiformes que afectan a las superficies
orales queratinizadas y no queratinizadas; también puede
presentarse como grandes ulceras blanquecinas, difusas,
con bordes festoneados y halo eritematosos. En pacientes
VIH/SIDA, la patogenia es mas prolongada y las
caracteristicas clinicas son mas marcadas, con ulceraciones
mayores y mas profundas con centros friables, necroticos,

y acompafiadas de dolor intenso*:41,

La reactivacion del HSV se da a partir de un virus
latente que reside en el ganglio trigeminal (HSV-1) o sacral
(HSV-2) conduciendo a lesiones muco-cutaneas localizadas
o dispersadas. Todos los virus del herpes son capaces de
penetrar y replicarse en células epiteliales y algunos se han
asociado con neoplasias malignas®>*1.

Existe evidencia de dlceras orales co-infectadas por
HSV-1, HSV-2 y citomegalovirus (CMV)®2. El CMV se
adquiere como una infeccién en la nifiez temprana y se
transmite por medio de fluidos y en el trasplante de
6rganos, la infeccion permanece en forma latente, hasta
que queda comprometida la inmunidad mediada por
Linfocitos T, como ocurre en los casos de la
inmunosupresion inducida por el VIH. Los sintomas mas
comunes en un paciente con infecciéon por CMV son

faringitis leve, malestar, fiebre y linfadenopatias®.

Las

comunes en la poblacién general, con un 20% de

ulceras orales con diferentes etiologias son
individuos que experimentan aftas!%. La etiologia de las
ulceraciones orales asociadas al HIV es multifactorial y
puede ser clasificada como: infectivas (causada por hongos,

bacterias, virus y protozoos), neoplasicas (que corresponde
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a linfoma y carcinomas de células escamosas), aftas (ilceras
no especificas y no infectivas-neoplasicas, NOS, las cuales
tiene caracteristicas similares a las aftas y tiene una
histologia no especifica) y las iatrogénicas'®. En esta tltima
categoria, predominan las ulceras virales y las aftas. El
virus Herpes Simplex se considera como la primera opcién
en la etiologia de esta afeccion®*4l. Las ulceras originadas
por agentes micoticos, bacterlanos y protozoatios se

consideran muy raras*,

La angiomastosis eritematosa bacilar producida por
Rochalimaea henselae también se asocia con la presencia de
ulceras orales, y finalmente se describen tdlceras orales en
infecciones causadas por sifilis o Mycobacterinm  avium
intracellulare®.

Entre las enfermedades agrupadas en la enfermedad

periodontal se encuentra el eritema lineal gingival
caracterizado por una extensa zona eritematosa en la encfa
con evidencias que confirman la presencia de Candida spp
como agente etiolégico de estas lesiones*. La gingivitis se
presenta de una forma clinica denominada Gingivitis
Ulcerativa Necrotizante Aguda (GUNA) y progresa
rapidamente hacia una periodontitis, donde una de sus
grandes caracteristicas clinicas es la exfoliacién del tejido
gingival con una exposicion del hueso alveolar, lo que
clinicamente de conoce con el nombre de Periodontitis
Ulcerativa Necrotizante Aguda (PUNA)%. La afeccién se
acompafia de dolor intenso y sangrado espontineo. Estas
patologias son consideradas infecciones fusoespiroquetales
que involucran a bacterias como Treponema vicentii 'y
Fusobacterium nucleatum (esta Gltima invade especialmente el
tejido gingival). También se implica en la etiologia de estas
lesiones a la bacteria Prevotella intermedia y a las levaduras

Candida spp*S.

III. IMPACTO DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN
LAS LESIONES ORALES.

Cuando se estudia la estructura genética de las
poblaciones del VIH se encuentra que presenta una gran
diversidad genética. Esta gran diversidad viral se atribuye
principalmente a la carencia de una actividad correctora de
la retrotranscriptasa que favorece entonces la baja fidelidad
de las nuevas copias generadas en cada evento de
replicacion. Otros factores que contribuyen a esta alta
diversidad son la tendencia a la recombinacién del genoma
generando variantes muy estables como, son lo subtipos
observados en Sur Américal?, y a la presién selectiva que

impone el ambiente hospedero influenciada en gran
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medida por la terapia antirretroviral®’.

En los pafses desarrollados, los virus clasificados en el
subtipo B son los que mas han sido enfrentados a la
HAART*. La HAART
inhibidores de la proteasa (PD* y los inhibidores
nucleosidicos (NRTI) y no nucleosidicos (NNRTI) de la
transcriptasa reversa®. Hsta terapia ha favorecido la

emplea principalmente los

disminucién en la transmisién viral, la morbilidad y la

mortalidad por esta infeccién; pero ha creado el

surgimiento de variantes virales altamente resistentes*’.

La HAART disminuye también las lesiones orales,
especialmente la candidiasis oral con una eliminacién
efectiva después del tratamiento’l. Sin embargo, asociado a
esta terapia se ha visto un incremento de otras lesiones

orales52-55,

Aunque no es claro como la reduccién de la carga viral
induce el desarrollo de ciertas lesiones, y es dificil distinguir
entre las manifestaciones orales asociadas al VIH vy los
efectos adversos de la terapia HAART entre los que se
destaca el desarrollo de verrugas orales, probablemente
debido a un sindrome de reconstitucién inmune2.
Diversos estudios establecen que los efectos secundarios
de los NRTT se deben al efecto supresor que ejercen sobre
las células de la médula 6sea, la neutropenia generada
Otras
investigaciones han permitido asociar este tipo de
inhibidores

hipopigmentacién mucocutanea®. Los reportes acerca de

desencadenaria udlceras orales recurrentes5354,

con el desarrollo de xerostomia® e
los efectos adversos asociados con el empleo de NRTT han
sido pocos, sin embargo se ha establecido el desarrollo de
eritema multiforme®”. Con el empleo del antirretroviral PI
se registra el desarrollo de disgeusia®®, parestesia
circumoral, quelitis® y xerostomia®. Hasta la fecha no se
han reportado efectos adversos en el empleo de los
inhibidotes de la fusién viral ¥ ni con los antirretrovirales

que han salido al mercado en los ultimos afios.

IV. FUNCION PROTECTORA DE LA MUCOSA ORAL.

Los tejidos orales son naturalmente resistentes a la
infeccién con el virus de inmunodefieciencia humana tipo
I (VIH-I), diferente a los tejidos genital y ano-rectall. La
mucosa genital y la mucosa oral difieren en muchos
aspectos que pueden influir en la susceptibilidad del tejido
al virus, incluyendo la arquitectura del epitelio, la
composicién y la viscosidad de los fluidos que bafian estos
sitios y la respuesta inmune local®2.
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Se desconoce si las co-infecciones o una previa

exposicion a clertos patégenos contribuyen a la
susceptibilidad al HIV; pero algunos investigadores
sugieren que las lesiones periodontales se convierten en
una puerta de entrada del VIH a través del tejido
vasculatizado de la encia para esparcirse por el tejido
linfoide asociado a mucosas o mediante el estimulo de la
respuesta inmune inflamatoria sistémica®. Investigaciones
que apoyan esta hipétesis han demostrado la existencia de
un receptor para el virus en las células epiteliales de la
cavidad oral, denominado anexina II®4. En ensayos
realizados en primates Macaccus rhesus, se determiné que el
debilitamiento del sistema inmune en la cavidad oral
facilita la entrada viral a través de la mucosa por el
mecanismo transcitosis, cual permite la dispersién viral a
través del tejido linfoide®. Sin embargo, la mayoria de los
investigadores establecen que en la saliva existen factores
inhibitorios®-%%, Entre ellos, sustancias inhibitorias de la
inflamacién como la proteina activa contra las proteasas
del neutrofilo (SLPL)97-¢%. En este sentido, se ha establecido
que los bajos niveles de esta proteina facilitan la infeccion
por el virus VIH, como ha sido demostrado en la mucosa
de la vagina de madres infectadas®’ y en la saliva de los
bebes VIH*68, Los estudios de expresién de la proteina
SLPI han determinado que la mayor produccién se
encuentra en las glandulas salivares y las células epiteliales

ductales®.

La proteina SLPl es una proteina de 107-kDa,
producida y secretada por las células epiteliales en la
superficie de las mucosas™, la piel’!, los neutréfilos™ y los
macrofagos estimulados por lipopolisacaridos’™. La SLPI
participa principalmente en la defensa de la mucosa al
reducir la inflamacién, suprime la produccién y actividad
de la metaloproteinasa de la matriz extracelular’™,
impidiendo asi el dafio del tejido, bloquea el crecimiento 7

vitro de bacterias™, hongos” y virus diferentes al VIH.

Se ha establecido que la interacciéon de la glicoproteina
viral gp120 y los componentes de la membrana celular
(CD4) activa la expresiéon de moléculas efectoras de la
inflamacién como son: el factor de transcripcion NF-kf3, la
proteina (AP-1) y la
potenciadora de la CAAT/EBP. Todas estas proteinas se

activadora tipo 1 proteina
unen a la regiéon promotora del gen que codifica para la
proteina SLPI? 80, La proteina SLPI actuaria en este caso,
como un mecanismo que deprime la expresién de las
moléculas inflamatorias

disminuyendo la  respuesta

inflamatotia local dependiente del factor NF-xf3 en las

células endoteliales y los macréfagos®. Otro mecanismo
que estimula la producciéon de SLPI se da mediante las
interacciones entre el citomegalovirus, el virus de la
influenza y el virus respiratorio sincitial con los receptores
similares a Toll (TLRs), que se encuentran en la superficie
de las células epiteliales y de leucocitos, que también
estimulan los activadores de la inflamacién como los

factores NF-kf3 y AP-18.

V. NO PROGRESORES DE LARGO TERMINO EN LA
INFECCION VIH

La resistencia a la infeccién por el VIH no sélo se
observa en ciertos tejidos. Desde que inicio la pandemia
del SIDA, en 1981, existe un pequefio grupos de
individuos infectados con el VIH con una marcada
tendencia a desarrollar muy lentamente la enfermedad.
Estas personas son conocidos como no progresores de
largo término (long-term non-progressors, LTNPs). Lo
que hace que personas infectadas sean capaces de controlar
el VIH durante mas tiempo sigue constituyendo un
misterio, y el asunto se complica aun mds dado que podtia
deberse a diferentes factores en cada persona. Los
investigadores empezaron a estudiar a los LTNP que hace
mas de 25 aflos tienen el virus sin manifestar la
enfermedad e identificaron varias posibles explicaciones
para el hecho de que algunas personas tengan la capacidad

de controlar el VIH de forma mas eficaz que otras®283,

Hasta el momento no se ha establecido si hay un
determinante genético especifico para la no-progresion. Sin
embargo, algunos investigadores establecen que ciertas
propiedades genéticas permiten a las células inmunoldgicas
de una persona sefialar y eliminar al VIH de forma mis
eficaz. Se ha asociado la presencia de los alelos HLA-B27,
B57 y B51 con una lenta progresion®>. Se ha demostrado
también una fuerte asociacién entre la presencia del alelo

de clase I B¥5701 y la infeccién no progresiva®.

Otros estudios atribuyen a estos pacientes un sistema
inmune particularmente eficiente en la respuesta a la
replicacion del VIH. La respuesta inmunoldgica por
Linfocitos T Citotoxicos (LTC), dirigida especificamente a
las proteinas de la capside viral, parece estar asociada con
disminucién de la progresién de la enfermedad por
VIH®+85,  El

presentados por moléculas de células presentadoras de

reconocimiento  de  ciertos  epitopes
antigeno (CPA) clase 1 a los LTC puede originar una
potente actividad anti-viral®>, lo cual podtria explicar la

asociaciéon de diferentes alelos clase I del CPA con la
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progresion lenta de la infeccién. Los linfocitos T CD4* son
reguladores de la respuesta inmunitaria contra el VIH,
siendo necesarios para el mantenimiento de la actividad de
los LTC#. Se ha observado que inéculos pequefios del
virus pueden desencadenar una respuesta tipo Thl y
exposiciones a una mayor cantidad de virus, una respuesta
Th2, siendo la respuesta Thl protectora frente a indculos
postetiores®”. Quizas esta observacién pueda explicar, la
progresion lenta de la infeccién en algunos pacientes
despertando una respuesta inmune Thl.

Existen varias hipétesis que explican la existencia de los
controladores del VIH. Una de ellas establece que las cepas
virales atenuadas puedan deberse a una delecién en el gen
nef 0 una mutaciéon puntual en el gen 2pr38. Otra hipdtesis
establece que existen poblaciones de células T CD4* con
una marcada reduccién en la susceptibilidad a la infecciéon
por el VIH®. Se ha identificado a personas que, en la
superficie de las células T CD4 carecen de un receptor que
normalmente es empleado por el VIH para entrar y
posteriormente infectar la célula, haciéndolas mis
resistentes a la infeccién®. El VIH-1 necesita de dos
receptores para entrar en las células humanas: el receptor
CD4+

inmunolégico y los receptores de citoquinas, que actian

presente en algunas células del sistema
como co-receptores y necesarios para la entrada del VIH-1
en las células CD4%%. La mayoria de las cepas circulantes
del VIH-1 utilizan el co-receptor de citoquinas CCR5 y se
conocen como cepas macrofago-tropicas (M-tropicas)®.
Este co-receptor esta presente en macroéfagos, monocitos y
algunas células T°!. Otros subtipos de VIH, llamados virus
T-trépicos, requieren su unién al receptor CD4* y al co-
receptor de citoquinas CXCR4, también conocido como
fusina o LESTR que se ubica sobre la superficie de células
T*2. Posteriormente se identificé otro correceptor del VIH,
el CX3CR1, que normalmente actia como treceptor de un
compuesto quimico producido por el propio organismo, la
quimioquina llamada fractalina®.

Algunos investigadores sostienen que las deleciones en
estos co-receptores pueden ser la clave para desarrollar
cierta resistencia a la infeccién por el VIH. La delecion de
32 pares de bases reportada en el gen del CCRS5, se asocia
con un riesgo menor de ser infectado por el virus, y los
sujetos que son heterocigotos para la delecién presentan
una progresion mas lenta de la enfermedad?!. Los estudios
llevados a cabo por investigadores espafioles con el gen
CX3CR1 establecen un efecto sobre la progresion de la
infeccién. Las variaciones genéticas del CX3CR1 (2491 A-
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G) generan un polimorfismo conocido como CX3CR1
2491, que explicarfa en parte la progresion rapida de la
infecciéon por VIH®. Actualmente se establece que los
receptores de quimioquinas se convierten entonces, en
factores genéticos del huésped que pueden afectar la
susceptibilidad a la infeccién por VIH o la velocidad de
progtesion de la enfermedad una vez que el individuo se
infecta®>%,

VI. CONCLUSIONES

Indudablemente las caracteristicas genéticas  del

huésped (repertorio HLA, perfil de citoquinas asi como
sus receptores), influye en la susceptibilidad frente al VIH-
1, la intensidad y diversidad de la respuesta inmune del

huésped frente al virus.

Existe un gran vacio acerca de la prevalencia y la
historia de las lesiones orales y el comportamiento en
individuos ENI y LTNP. Los pacientes LTNP no solo
presentan diferencias con progresores rapidos y tipicos en
la respuesta al VIH, también se han visto diferencias en las
enfermedades asociadas a la infeccién como las lesiones
orales.

El estudio de los factores involucrados en la resistencia

a la infeccién en tejidos como la mucosa oral en los

individuos ENI y LTNP abre el camino para develar las
claves esenciales para comprender la patogenia de la

infecciébn y en el desarrollo de nuevas estrategias

preventivas y terapéuticas.
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