(C

P
{ :\:
U D S '\:’GO’C ‘? "o
N\ /Cina nortt
\:SNA 5

UNIVERSIDAD DEL SURESTE

Universidad del Sureste

Escuela de Medicina

Resumen de VIH y VPH

PRESENTA:
REY EDUARDO AGUILAR GONZALEZ
MATERIA:
Biologia Molecular .
CATEDRATICO(A):

Quimico: Najera Mijangos Hugo

Fecha 26-05-2020



El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), aislado por primera vez en 1983, es el
agente causal del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (sida), que representa la
expresion clinica final de la infeccién. La caracteristica mas importante es la destruccion del
sistema inmune, pero el VIH también origina una serie de manifestaciones neurologicas y
tumorales. Esto es debido al doble tropismo del VIH; por un lado, como todos los lentivirus
infecta las células de la estirpe macrofagica y por otro, presenta un tropismo especial por
los linfocitos CD4. Se conocen 2 tipos de virus: VIH-1y VIH-2, siendo VIH-1 el responsable
de la epidemia en occidente.

Estructura del VIH.

El'VIH es un virus ARN que pertenece a la familia retroviridae, concretamente a la subfamilia
lentivirus. Como todo retrovirus se caracteriza por poseer la enzima transcriptasa inversa,
capaz de sintetizar ADN a partir del ARN viral. Posee una estructura esférica, de
aproximadamente 110 nm de diametro, dentro de la cual se pueden diferenciar tres capas:
— Capa externa o envoltura: formada por una membrana lipidica, donde se insertan las
glucoproteinas gp120 (glucoproteina de superficie) y gp41 (glucoproteina transmembranal)
y proteinas derivadas de la célula huésped entre las que se encuentran receptores celulares
y antigenos de histocompatibilidad de clase | y Il. Debajo de la membrana lipidica, se
encuentra la proteina matriz p17 que se une a la gp41. — Capside icosaédrica formada por
la proteina p24. — Capa interna o nucleoide: contiene el ARN viral, la nucleoproteina p7 y
algunas enzimas (proteasa, integrasa, transcriptasa interna). El genoma del VIH esta
formado por dos moléculas de ARN monocatenario, idénticas, de polaridad positiva.
Ademas de los tres genes estructurales caracteristicos de los retrovirus (env, gag y pol)
presenta una serie de genes reguladores (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu, vpx y tev) que
determinan la sintesis de las proteinas reguladoras, imprescindibles en la replicacién viral

El ciclo biolégico del VIH tiene una fase temprana, que culmina con la integracion del ADN
proviral en el genoma de la célula, y una fase tardia, que implica la transcripcion del genoma
viral y la generacién de una progenie infecciosa.

El ciclo replicativo del VIH se divide en las siguientes etapas:

a) Entrada del virus en la célula El VIH se une a la molécula CD4 a través de la gp120,
produciendo un cambio conformacional que permite la interaccion con un correceptor
(perteneciente a la familia de receptores de quimiocinas). Esta interaccidn provoca un
cambio en la gp41 que induce la fusién de la envuelta viral con la membrana celular. El
proceso de union del virus a la membrana celular y entrada al citoplasma se conoce como
“‘internalizacion”.

b) Transcripcién inversa e integracion Tras la penetracion del virus, se produce la liberacion
del genoma viral y se inicia la transcripcién. La transcriptasa inversa cataliza la formaciéon
de la primera cadena de ADN, a partir del ARN viral. En la sintesis de la segunda cadena
interviene la ribonucleasa H, generando un ADN de doble cadena. Una vez sintetizado el
ADN proviral, se acopla a distintos factores celulares y virales formando el “complejo de
preintegracion”. Este complejo se desplaza al nucleo para integrarse en el genoma de la
célula, con la ayuda de la integrasa. El genoma del VIH esta formado por aproximadamente
10.000 nucledtidos, por lo que la transcriptasa inversa debe completar 20.000 reacciones



de incorporacion de nucledtido para generar ADN a partir de una molécula de ARN. La
inhibicién de cualquiera de estos 20.000 pasos conduce a una infeccién abortiva. Por ello,
la transcripcion inversa es una de las dianas terapéuticas mas importante.

c¢) Periodo de latencia Tras la integracion, el VIH puede permanecer latente, replicarse de
forma controlada o sufrir una replicacion masiva que resulta en un efecto citopatico para la
célula infectada. En la mayoria de los linfocitos el virus estéa en forma latente. El paso de la
fase de latencia a la de reactivacion depende de factores celulares, como la proteina NF-
kB (factor presente de forma natural en el organismo), que s6lo es inducido en procesos de
activacion inmunolégica. Tras dicha activacién, el fenémeno de reactivacion del estado de
latencia es rapido y agresivo.

d) Sintesis y proceso del ARN En la siguiente etapa el provirus mimetiza un gen. Al tratarse
de un retrovirus complejo, en su regulacién se implican tanto proteinas celulares, como
proteinas reguladoras codificadas por el virus. Existe una expresion genética temprana
(transcripcion de los genes reguladores tat, rev y nef) y una tardia (transcripcion de los
genes estructurales y enzimaticos codificados por gag, pol y env; asi como los accesorios
vif, vpr y vpu). Dos proteinas virales son esenciales en la sintesis y el procesamiento del
ARN viral: Tat,activador potente de la transcripcién, que permite la sintesis de la totalidad
del ARN viral y Rev, regulador de la expresion del virién, que codifica una proteina que
facilita el transporte de los ARNm del ndcleo al reticulo endoplasmatico, donde son
traducidos en proteinas por los ribosomas celulares. El ARNm del VIH se sintetiza como un
Gnico transcrito, que se transporta al citoplasma, donde es procesado en ARN de distintos
tamanos.

e) Traduccion y maduracion Una vez sintetizadas las proteinas virales, deben ser
procesadas de forma postraduccional antes de ensamblarse en particulas virales maduras.
En este proceso participan las proteinas virales Vif; Vpu; una proteasa celular en el
procesamiento de la gp160 en gp4ly gpl20;y la proteasa viral, que procesa la poliproteina
precursora gag-pol (que produce proteinas del virus, como la proteina de la matriz, de la
capside, etc). El procesamiento por la proteasa viral es esencial en la maduracién del VIH,
por lo que supone una diana importante en el desarrollo de farmacos. Finalmente, una vez
han madurado los viriones y se han ensamblado correctamente las proteinas virales, el
nucleoide se desplaza a la membrana celular donde se recubre de la membrana lipidica y
de glucoproteinas de superficie adheridas a ella y es liberado por gemacion.

Mecanismos de transmision

Entre las células susceptibles de ser infectadas por el VIH se encuentran los linfocitos T
CD4+, T CD8+, monocitos, macréfagos, microglia y células de Langerhans. El principal
receptor celular del VIH es la proteina CD4.

Estadios de la infeccién

La replicacion del VIH es un proceso activo y dinamico que empieza con la infeccion aguda
y perdura durante toda la infeccién, incluso en la fase de latencia clinica.

En la infeccion por VIH se distinguen las siguientes etapas:

a) Primoinfeccién Tras la entrada en el organismo, el virus se disemina a través de los
organos linfoides y del sistema nervioso. En esta etapa de primoinfeccion (periodo



b)

ventana de 4- 12 semanas), no es posible detectar anticuerpos especificos frente al
VIH, pero si existe una actividad citotdxica, que sugiere que la respuesta celular es
mas precoz e importante en el control inicial de la replicacion viral que la sintesis de
anticuerpos. El paciente infectado puede persistir asintomatico o presentar un
cuadro clinico caracterizado por un sindrome mononucledsido (30-70% de
pacientes, a menudo inadvertido). Es una etapa donde inicialmente los niveles de
viremia son altos (carga viral elevada), asi como el numero de CD4 infectados. A
los 10-20 dias del contagio ira apareciendo el antigeno p24 circulante (2-6
semanas). Paulatinamente apareceran diferentes tipos de anticuerpos e inmunidad
celular, coincidiendo con la desaparicion del antigeno p24 y el descenso de virus
circulante y CD4 infectados. Los linfocitos infectados y los viriones libres quedan
atrapados en la red de células dendriticas de Langerhans de los ganglios linfaticos
produciendo una hiperplasia folicular. Como consecuencia de la virulencia de las
cepas infectantes y de la intensidad de la respuesta antiviral generada por el
huésped, se alcanza una carga viral basal tras la primoinfeccion, dato de gran valor
pronéstico en la evolucién de la infeccion. Aun asi, esta respuesta antiviral no
consigue erradicar el virus.

Fase crénica asintomatica La viremia disminuye respecto a la primoinfeccion, pero
el virus continda replicandose, sobretodo en tejido linfoide, el gran reservorio de la
infeccion. Sélo en una proporcion muy baja de los linfocitos infectados .

Fase avanzada o sida Con el tiempo se da una incapacidad progresiva del sistema
inmunitario para contener la replicacion viral, que junto a la emergencia de variantes
mas agresivas (cepas X4) que aumentaran la destruccion inmunoldégica, desplazara
ese equilibrio entre virus y huésped a una fase de replicacién viral acelerada y de
profunda inmunosupresion. El deterioro del sistema inmune, “agotamiento”, se
refleja en la disminucion de la respuesta humoral y celular: disminuyen los niveles
de anticuerpos p24, anticuerpos neutralizantes, actividad citotoxica y el numero de
linfocitos CD8. Esta etapa se caracteriza por la aparicién de infecciones oportunistas
y sintomas constitucionales, descenso de los niveles de CD4+ (menor de 200/ul) y
aumento de la carga viral, igualandose la carga viral circulante y la de los ganglios
linfaticos. La mediana de progresion a sida es de 10 afios, alrededor del 20%
progresan a sida en menos de 5 afios y un 10% no habré progresado a los 20 afios
(progresores lentos). Los factores asociados a la no progresion pueden ser de
caracter inmunolégico (respuesta CTL anti-VIH mas potente y niveles altos de
anticuerpos neutralizantes), virolégico (niveles bajos o indetectables de viremia,
infeccion

Respuesta inmune y mecanismos inmunodepresion

La infeccién por el VIH genera una respuesta inmune importante que a su vez acelera
la propia destruccion de linfocitos. Ademas de el efecto citopatico directo producido por
el VIH, existen una serie de mecanismos indirectos de destruccién de CD4+ debidos a
la propia respuesta inmunitaria del paciente y al efecto toxico de proteinas que alteran
las vias de transduccién linfocitaria y llevan a la muerte celular. Tras la entrada del VIH
Se genera una respuesta inmunitaria enérgica de tipo humoral y celular:

— Respuesta humoral: - Especifica: se generan anticuerpos contra la mayoria de las
proteinas virales (anticuerpos frente a proteinas estructurales y reguladoras,



anticuerpos neutralizantes: gp120, gp41 y anticuerpos facilitadores). No es muy eficaz
e incluso puede facilitar la parasitacion de células que poseen receptores para la
fraccion Fc de las inmunoglobulinas, como macrofagos y linfocitos. - Inespecifica:
sistema de complemento e interferones. El VIH es capaz de activar el complemento,
pero ademas de no dafiarlo, el complemento participa en la progresion y extension de
la infeccion.

— Respuesta celular: - Especifica: respuesta citotoxica CD8 (CTL). Probablemente la
respuesta mas eficaz frente al VIH. Ademas de una respuesta citotéxica muy intensa,
los CD8 liberan unos factores solubles que inhiben la replicacion viral. - Inespecifica:
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, actividad citotoxica NK (natural killer)
y factores solubles (citocinas y quimiocinas). No obstante, esta respuesta no es capaz
de eliminar completamente la replicacion del virus. Los mecanismos por los que el VIH
es capaz de evadir la respuesta del sistema inmune son multiples.

El virus papiloma humano

El virus papiloma humano (VPH) es un virus de tamafio pequefio, no encapsulado, con
una estructura icosaédrica y una doble cadena de ADN circular de 7.500 a 8.000 pb.
Este virus pertenece a la familia de los Papovaviridae, incluida en el género
Papilomavirus. Son parasitos especie-especificos, ampliamente distribuidos en la
naturaleza e infectan tanto a aves como mamiferos. Usualmente, el resultado de la
infeccion es la formacién de un crecimiento benigno, verruga, o papiloma, ubicado en
cualquier lugar del cuerpo. Existe un gran interés en los VPH como causa de malignidad,
particularmente en el cancer cervical. Al menos 58 diferentes VPH han sido identificados
usando técnicas moleculares, estableciendo su relacién con tipos particulares de
tumoresl . La replicacién de los virus papiloma depende del grado de diferenciacion de
los queratinocitos; las particulas virales maduras sélo se detectan en los ndcleos de los
estratos granuloso y corneo. Los efectos citopaticos que se observan en el epitelio, tales
como la presencia de inclusiones intra-citoplasmaticas o nucleares, o la vacuolizacién
peri-nuclear que caracteriza a las células coilociticas, son secundarios a la interferencia
ocasionada por el virus en la diferenciacién de la célula huéspedl,2. Aln no se conoce
cdmo este virus tiene la capacidad de penetrar la piel intacta; se sospecha que los micro-
traumas facilitan su acceso a las capas mas profundas de piel y mucosas.

El VPH, a diferencia de otros virus, no crece en cultivos celulares, de una manera que
permita la realizacion de ensayos antivirales adecuados. Por otro lado, en contraste a
los herpesvirus, que codifican 72 proteinas virales, el VPH codifica sélo 9 a 10 tipos de
proteinas, carece de proteasas, ADN polimerasa, o de enzimas involucradas en el
metabolismo de los nucledtidos. Todo esto ha impedido el desarrollo de terapias
especificas contra el VPH. La organizacion del genoma es la misma para los diferentes
tipos de VPH y consiste en tres regiones:

» E (early-temprana): contiene genes para la codificacion de proteinas reguladoras,
transformadoras y replicadoras.

* L (late-tardia): contiene genes para la codificacion de proteinas estructurales de la
capside.



* Regiones no codificantes. La clasificacion vigente del VPH se basa en forma exclusiva
en la caracterizacion del genoma; se considera que se trata de un nuevo tipo si la region
L1 -la parte menos variable del genoma del VPH- presenta una homologia menor de
90% con otros tipos conocidos de VPH. Cuando la homologia se sitda en el rango de
90 a 98% indica un subtipo, y cuando la identidad es mayor de 98%, se considera que
es una variante. Los tipos son designados por numeros y los subtipos con letras,
siguiendo un orden cronolégico con respecto a su descripcion. De esta manera han sido
identificados mas de 130 tipos, aunque s6lo unos 80 han sido completamente
caracterizados.

Patogenia de la infeccion por virus papiloma

El ciclo vital del VPH se inicia con la infeccion de la capa basal de las células epiteliales,

donde el virus expresa las proteinas E1 y E2 asociadas a la replicacion y transcripcion
del ADN viral. Las proteinas E5, E6 y E7 son capaces de inducir la proliferacion de las
células basales y para-basales, provocando la hiperplasia epitelial. En las capas mas
superficiales de la epidermis se expresan las proteinas L1 y L2 que codifican la capside
y posterior ensamblaje de las particulas virales. La inmunidad celular y la inmunidad
innata son probablemente los factores mas importantes en la resistencia del huésped,
lo que es sugerido por el infiltrado de células T y la necrosis celular que se observa en
el sitio de regresion de las verrugas, asi como la participacion de las células
presentadores de antigenos y la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias. El receptor
celular para el VPH parece ser una integrina del tipo a634, presente en la superficie de
los queratinocitos de la capa basal. La respuesta innata estd manifestada por la
presencia de los receptores Toll (Toll-like receptors), definidos como 10 receptores de
reconocimiento de patdgenos existentes en las células presentadores de antigenos,
activados por distintas proteinas microbianas y particulas virales, permitiendo una
rapida respuesta a la infeccion por medio de la secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias. Nuevos farmacos inmunomoduladores (imiquimod y resiquimod) son
capaces de activar estos receptores3 . La inmunidad humoral est4 descrita con la
presencia de anticuerpos anti-capside del VPH, y la transferencia pasiva de imunidad
ya fue demostrada. Las proteinas virales E6 y E7 participan en el proceso de
oncogénesis. La proteina E6 de los tipos 16 y 18 de VPH tiene la capacidad de
interactuar con proteinas celulares de la regulacién del ciclo celular. Dentro de las
proteinas que son degradadas, destaca la proteina p53, cuya misién es proteger la
integridad del genoma durante el ciclo celular, impidiendo que se propaguen mutaciones
a las células hijas que pueden evolucionar hacia una neoplasia. La proteina E7 coopera
con la E6 en la inmortalizacion de los queratinocitos, interactuando con proteinas
reguladoras del crecimiento celular como p107 y p130, relacionadas con el gen pRB,
ciclina Ay los factores de transcripcién de la familia AP1. Es imposible evitar el contacto
con el VPH; como ejemplo, tan solo los tipos virales mucosos se encuentran en
alrededor de 75% de la poblacién femenina de E.U.A., siendo estas mujeres capaces
de eliminar el 80% del VPH a lo largo de dos afios.

Diagnostico de las infecciones por virus papiloma humano

Entre los métodos que se han desarrollado para el diagnéstico de las infecciones por
VPH genital destacan:



» Ensayo en base a reaccion de polimerasa en cadena (PCR-based assay- Amplicor
VPH; Roche Diagnostic, Basel, Switzerland), disponible actualmente en Europa.
Identifica a 30 genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u oncogénicos.

» Reaccién de polimerasa en cadena y ADN/ARN viral mediante la prueba de captura
de hibridos 2 (Hybrid capture® 2-HC2; Digene, Gathesburg, MD, E.U.A.). Prueba rapida
en lote (menos de 2 horas) para detectar por lo menos 13 genotipos oncogénicos.

* El Programa para la Tecnologia Apropiada para la Salud (PATH), en colaboracion con
Arbor Vita Corporation (E.U.A.), esta desarrollando una segunda prueba, una tira de
flujo lateral, para la deteccion de la proteina E6 en los tipos oncogénicos de VPH, en
menos de 20 minutos.

Tratamiento de las verrugas cutaneas y ano-genitales

En la actualidad, no existe algun farmaco especifico contra el VPH, de uso sistémico,
gue presente un bajo perfil de toxicidad, y con eficacia comprobada. La solucién ha sido
la utilizaciébn de métodos terapéuticos que destruyen las células infectadas (fisicos,
guimicos o quirrgicos). En la literatura médica, multiples publicaciones relatan terapias
contra el VPH, pero lamentablemente se presentan escasos trabajos randomizados y
con seguimiento a largo plazo. En las terapias quirargicas (laser de CO2, electrocirugia
y extirpacion quirdrgica), no existen estudios que avalen este supuesto mayor
porcentaje de éxito, en realidad estas tres terapias son equivalentes en resultados.
Fluoracilo. Aparece con un porcentaje mucho menor de recidiva, pero los estudios en
los que se basa esta afirmacion presentan un nimero insuficiente de pacientes y su
metodologia es poco clara. En la actualidad es poco utilizado, dada su escasa respuesta
en la practica clinica (similar respuesta que al podofilino), y la presencia de efectos
colaterales, tales como considerables erosién e irritacion5,6. Crioterapia. Es la
aplicacion de nitrégeno liquido en la verruga, a través de un fino spray desde un cryojet,
0 congelando directamente la lesion con criosondas. EI mecanismo de accion es la
produccion de una necrosis epidérmica y dérmica, junto a una trombosis de la
microvasculatura dérmica. El tratamiento recomendado es cada dos o tres semanas, y
en cada sesion se utiliza una técnica de: congelacién -descongelacién- congelacion,
hasta que aparezca un halo de congelacion a unos pocos milimetros alrededor de la
lesion. Esta técnica ha demostrado ser mas efectiva que una sola congelacion (Guia
del Reino Unido para el tratamiento de verrugas genitales). La duracién de la
congelacion aconsejada hoy en dia es la que el paciente pueda tolerar.



