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10% 2-3 años Progresores Rápidos

80% 8-10 años Progresores Típicos

10%      12-15 años              Progresores Lentos

Historia natural de la infección 

por VIH

Expuestos seronegativos

ÅCompañeros sexuales de individuos VIH-1+

ÅHijos de madres VIH-1+

ÅUsuarios de drogas intravenosas

ÅReceptores de sangre infectada

ÅTrabajadores de la salud



Mecanismos de Resistencia 
Natural

Genéticos: En genes del sistema de quimiocinas 
y del CMH

Inmunológicos: Apoptosis, inmunidad innata, 
adaptativa, factores solubles



Penetración y tropismo viral
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Mutación D32

Evaluar la frecuencia de la mutación D32 
en el gen ccr5 en SP,  ESN y CS

Se evaluaron 29 individuos SP, 39 ESN y 
150 individuos control, VIH-1 negativos

Se detectó la mutación D32 por la técnica 
de PCR

100 bp    225      225/193         193   



Frecuencias genotípicas de D32

Población/Genotipo ccr5/ccr5 ccr5/æ32æ32/æ32 x2 Valor de p

Población general observados 142 (94.7) 8 (5.3) 0 0,113 p>0.05

esperados 142,11 7,79 0,11

VIH-1 positivos observados 28 (96.6) 1 (3.4) 0 0,01 p>0.05

esperados 28,01 0,97 0,01

Expuestos seronegativos observados 37 (94.8) 1 (2.6) 1 (2.6) 16,556 p<0.0005

esperados 36,06 2,88 0,06

Diferencias en frecuencias observadas vs esperadas sugieren 
efecto protector de D32



Polimorfismos en CCR5

Tamizar toda la región codificadora del gen 
ccr5 en búsqueda de otras mutaciones que 

pudieran asociarse con la resistencia 

natural exhibida por los ESN.

Å50 ESN y 36 SP

ÅPCR de toda la región codificadora: 1140 pb.

ÅDigestión con la enzima de restricción Hin fI: fragmentos de 355, 215,              
202, 159, 144 y 40pb. 

ÅSSCP de productos de PCR y fragmentos de restricción.



Mutación D32 por secuencia

CCR5 -D32

CCR5 -

WT



Frecuencias genotípicas de D32

Población/Genotipo ccr5/ccr5 ccr5/æ32æ32/æ32x2 Valor de 

p

VIH-1 positivos observados 33 (91.7) 3 (8.3) 0 0,0681 p = 0.9665

esperados 33,0625 2,875 0,0625

Expuestos seronegativos observados 47 (94) 2 (4) 1(2) 16,556 p = 0.0032

esperados 46,08 3,84 0,08

Diferencias en frecuencias observadas vs esperadas 
sugieren efecto protector de D32





Complejo mayor de histocompatibilidad 
y VIH-1

Progresión lenta: heterocigocidad, alelos B27 y B57

Resistencia en transmisión vertical: grado de discordancia entre 
la madre y el feto
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EMBARAZO

2. Induce o aumenta 

la producción de 

EDN, SDF-1, LIF y 

hCG

3. Otras RNasas y 

factores antivirales en 

placenta y en el canal 

del parto

1. Flujo de 

eosinófilos en la 

cérvix durante el 

parto

Aumenta el desarrollo fetal y/o proteje 

contra la transmisión vertical de patógenos

Alo-reconocimiento 

materno-fetal





CMH y transmisión vertical del 
VIH-1

Determinar si el grado de discordancia en el CMH-I 
entre la madre y el feto estaba asociado con la 

capacidad de producir un ASF y con la expresión de 
RNasas en placenta 

ÅSe realizaron CML con CMSP de la madre y el bebé

ÅTipificación del CMH-I por PCR e hibridación de sondas específicas de 
secuencia

ÅActividad antiviral determinada en un ensayo de infección in vitro, mediante 
la medición del antígeno viral p24

ÅExpresión del RNAm para las RNasas por RT-PCR 



Incompatibilidad en el HLA-I se asocia con 
actividad anti-VIH-1
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La discordancia en el HLA-I induce la expresión de RNasas en placenta y la 
producción de factores solubles con actividad anti-VIH-1, contribuyendo a la 

resistencia innata en el contexto de la transmisión vertical.
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Mecanismos de resistencia 
inmunológicos



Apoptosis

Â Mecanismo de patogénesis viral

Â Mecanismo de resistencia viral

Â Virus de la influenza. Fesq, 1994

Â Encefalomielitis de Theiler. Jelachich, 1996 



Apoptosis y VIH-1

Determinar si la apoptosis es uno de los 
mecanismos a través de los cuales se 

previene el establecimiento de la 
infección en algunos de los individuos 

ESN. 



Diseño experimental

Se evaluaron 15 individuos SP, 20 ESN y 20 individuos 
control, VIH-1 negativos. 

Â Aislamiento de MNSP y de monocitos

Â Evaluación de la apoptosis espontánea e inducida por 
la exposición al VIH-1 mediante la tinción con 
Anexina V y DIOC6

Â Evaluación de los niveles de antígeno p24 del VIH-1 
por una prueba de ELISA. 



Incremento de apoptosis 
en ESN
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Espontánea En respuesta a la infección viral



Producción disminuida de Ag p24 en 
ESN

Control ESN
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La apoptosis que sufren los monocitos, después de la 
exposición al virus, puede jugar un papel importante en el 

control de la diseminación viral





ÅPolimorfos nucleares

ÅMonocitos / Macrófagos

ÅCélulas dendríticas: CDm, CDp

ÅCélulas NK

ÅCélulas NKTi

RESPUESTA INMUNE INNATA

Componente Celular Componente Soluble

Interferones

Quimoquinas

Citoquinas proinflamatorias

Expresan el receptor y correceptores virales: CD4 y CCR5 y CXCR4



RESPUESTA INMUNE INNATA

Activa en mucosas

Participa en la inducción de la respuesta adaptativa

Mecanismo de resistencia ?

Estudiar la asociación entre parámetros de la RIn y 
la resistencia natural a la infección por el VIH-1

Evaluación cuantitativa y funcional de las CDm, CDp, 
monocitos, células iNKT en ESN



Frecuencia similar de células de la inmunidad innata 
entre ESN y CS



Expresión similar de moléculas de activación y de 

citocinas entre ESN y CS



Incremento en la producción de IFN-gen 
los individuos ESN
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La producción del IFN-gpor células de la inmunidad innata podría 
estar asociada con la resistencia natural al VIH-1 exhibida por 

individuos ESN.
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Factores solubles con actividad 
anti-VIH

Efecto no citolítico: b-quimiocinas, CAF, SDF-1, 
IFN-a, LIF, lisozimas,  RNasas, el ASF y las a

y bdefensinas

Péptidos de 30-48 aminoácidos, catiónicos y microbicidas que se 
producen de forma constitutiva y/o en respuesta a productos 

microbianos o citocinas proinflamatorias 



b-defensinas y VIH-1

Infección por el VIH-1      RNAm de hBD-2 y 3 
en células de epitelio oral humano       

inhiben la replicación del virus 

La inhibición involucra la unión directa al virus y 
una regulación negativa de la expresión de 

CXCR4



Resistencia natural y expresión 
de hBD

Evaluar la asociación entre la expresión 
de HBD y la condición de ESN 

Se tomaron muestras de sangre periférica, mucosa oral, vaginal y 
endocervical de 47 ESN, 44 SP y 39 CS. 

Se descartó la presencia de la mutación D32 en forma homocigota. 

El número de copias de RNAm para la HBD-1, -2 y -3 se determinó 
por RT-PCR en tiempo real. 



Aumento de la expresión de hBD en 
ESN
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Los ESN expresaron un mayor número de copias de HBD-2 y -3 en mucosa oral 
que los CS 



Aumento de la expresión de hBD-1 y -2 
en ESN

Faltan los graficos





Diseño de 

estrategias 

preventivas y  

terapéuticas

Diferencias en la 

clasificación

Se requieren 

más estudios

Exposición Repetida

Infección No infección

Progresores

típicos y 

rápidos

Genéticos

ESN

MECANISMOS DE 
RESISTENCIA NATURAL

LTNP

Inmunes

Innata Adaptativa

Factores solubles



Desarrollo de estrategias 
terapéuticas

Â Maraviroc ïT 20

Â Trasplante de médula ósea

Â Defensinas como péptidos antimicrobianos

et al.

Patent No.: WO 126392Antimicrobial peptides which are 

linear analogs of human beta-defensin 3 

(hBD3).Applicant: Beuerman R, Zhou L, Liu S, Li J, 

Suresh A, Verma CS, Tan D 

Patent No.: US 075292Use of human beta defensin or 

its inducing agents for treating HIV-1 associated with 

chemokine receptor CXCR4.Applicant: Weinberg A 
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Los niños con SIDA si tienen futuro 

pero necesitan su colaboración

Un niño con Sida puede llevar una vida normal si 
recibe un tratamiento adecuado, pero...  éste se 

ve continuamente amenazado:

Viven en condiciones de riesgo, no siempre sus 
familiares pueden apoyarlos, no tienen dinero 

para transporte, ni para una buena alimentación, 
no pueden o no saben como conseguir sus 

medicamentos...

Apoyándolos su FUTURO será realidadApoyándolos su FUTURO será realidad

Cuenta de ahorros Banco de Occidente # 480Cuenta de ahorros Banco de Occidente # 480--8109981099--33

Personería Jurídica 564 del ICBF
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