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immunodeficeincy virus.
The Long Terminal Repeat (LTR) of the hu-

man immunodeficiency virus genome functions as
an essential site for the control of viral transcrip-
tion. Although the LTR does not codify either
structural or accessory proteins, its function is in-
timately linked to viral replication in response to
mitogens, citokines and even other stimuli genera-
ted by opportunistic infectious agents.  This revi-
sion attempts to describe the in vitro function of
the LTR in viral replication and its importance in
the pathogenesis of the acquired immunodeficien-
cy syndrome. (Rev Biomed 2000; 11:61-71)
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Introducción.
El agente etiológico del Síndrome de In-

munodeficiencia Adquirida (SIDA) es el virus de la
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RESUMEN.
La región terminal repetida larga (LTR) del

genoma del virus de la inmunodeficiencia humana
funciona como un sitio de control y regulación de
la transcripción viral.  Pese a que el LTR no codi-
fica proteínas estructurales o accesorias, su fun-
ción está íntimamente ligada a la replicación viral
en respuesta a mitógenos, citocinas e incluso a es-
tímulos generados por agentes infecciosos opor-
tunistas. En esta revisión, se describe la función
del LTR en la replicación viral in vitro y su impor-
tancia en la patogenia del Síndrome de Inmunode-
ficiencia Adquirida. (Rev Biomed 2000; 11:61-71)
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ABSTRACT.
The importance of the long repeated terminal
sequence (LTR) in the pathogeny of the human
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inmunodeficiencia humana (HIV), un lentivirus que
pertenece a la familia Retroviridae.  Tanto la mor-
fología como el ciclo de replicación del HIV-1 han
sido estudiados y descritos ampliamente (1-3).  El
virus mide aproximadamente 120 nM de diámetro
y como superficie tiene una envoltura bilipídica que
contiene las glicoproteínas virales gp41 y gp120.
Dos hebras idénticas de RNA le sirven al virus de
genoma; éstas se encuentran recluidas en la cápside
viral junto con la transcriptasa reversa y la proteasa
viral. Al infectar una célula susceptible, posterior a
los eventos de fusión y penetración (4), el virus se
desnuda eliminando su envoltura y deposita su ge-
noma viral de RNA en el citoplasma de la célula
huésped.  La transcriptasa reversa viral, codificada
por el gen pol, se activa y produce DNA viral de
doble cadena utilizando el RNA como molde.  De
tal forma, se genera un complejo de pre-integración,
compuesto por el DNA viral de doble cadena aso-
ciado a tres proteínas virales:  p17 (matriz viral),
vpr (una proteína accesoria) y  p32 (la integrasa vi-
ral).  Por medio de un proceso que requiere adenin-
trifosfato (ATP), el complejo de pre-integración se
transloca al núcleo de la célula huésped, en donde
p32 cataliza la integración del DNA viral al genoma
cromosomal de la célula en sitios aleatorios.  Se pro-
duce, entonces, lo que se define como un provirus
del HIV-1 (figura 1).

Una de las propiedades del provirus del HIV-
1 es que la secuencia terminal repetida larga (LTR,

Long Terminal Repeat) es redundante, repitiéndose
en los extremos 5´ y 3´.  Los LTR funcionan como
un punto focal en donde se controla la replicación
viral. Aunque ambos LTR son idénticos en secuen-
cia, el 5´ LTR está involucrado en los procesos de
inicio y regulación de la transcripción viral, mien-
tras que el 3´ LTR funciona en procesos post-
transcripcionales, tales como la poliadenilación y la
edición de transcritos virales.  Es importante desta-
car que el 3´LTR traslapa con el gen nef, compar-
tiendo una secuencia que se denomina nef-LTR.

La presente revisión se enfoca en cuatro áreas
principales de investigación en torno a la función
del LTR: organización y función in vitro del LTR, el
efecto de las citocinas y mitógenos sobre la acividad
del LTR, el efecto de los patógenos oportunistas en
la transcripción viral vía el LTR y el efecto de muta-
ciones del LTR en la replicación viral in vivo.

Organización y función in vitro del HIV-1 LTR.
Experimentos basados en mutagénesis de

clonas del HIV-1 han resultado en la definición de
tres componentes principales del LTR (5). Estos son
las regiones U3, R, y U5, tal como se muestran en
la figura 2.  El inicio de la transcripción y el proceso
de encapuchamiento (capping) ocurren en el borde
entre la región U3 y la región R; a este sitio se le
llama el “sitio +1”. Generalmente, la región entera
de R-U5 se transcribe y se incorpora como una se-
cuencia líder de RNA en todos los transcritos virales.

Figura 1.-  Representación esquemática del provirus del HIV-1.  Los genes estructurales y regulatorios se encuentran
entre dos secuencias idénticas del LTR.  El 3´LTR traslapa con el gen nef.
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Secuencia Terminal Repetida Larga (LRT) del VIH.

Esta secuencia líder de RNA contiene el elemento
de respuesta a la trans-activación (TAR), cuya es-
tructura secundaria estabiliza los complejos de ini-
ciación y elongación transcripcional (1).

La región U3 es la más extensa dentro del
HIV-1 LTR.  U3 se subdivide en otras tres regio-
nes: (i) el promotor, (ii) la región aumentadora
(enhancer) y (iii) la región moduladora. La región
promotora dirige a la RNA-polimerasa celular en el
proceso de la transcripción basal de los genes virales;
el promotor contiene la caja TATA y los sitios de
unión a Sp-1, el factor celular ubicuo de transcrip-
ción. Adyacente a la región promotora, se encuen-
tra la región de elementos aumentadores, la cual se
encarga de la transcripción inducible de los genes
virales. Esta región contiene una duplicación de 10
pares de bases (GGGACTTTCC), comúnmente lla-
mada “el sitio NF-kB” (nuclear factor kappa B) y
participa en la transcripción viral en respuesta a
mitógenos, citocinas, señales de activación y otros
estímulos inmunológicos. Finalmente, la región
moduladora se encarga de la transcripción regula-
da. Esta región contiene múltiples secuencias en cis
que sirven como sitios de unión a diversos factores
celulares tales como AP-1, NFAT-1, USF-1, LEF-
1 y Ets-1, entre otros. Normalmente, tanto en
macrófagos como en linfocitos T no infectados,
todos estos factores de transcripción se unen a pro-
motores cromosomales que regulan el desarrollo

Figura 2.-  Organización genómica del HIV-1 LTR.  Se observan las regiones U3, R y U5.  Dentro de U3, existen
secuencias conservadas que sirven como sitios de unión a factores de transcripción.

Figura 3.-  El TNF-ααααα induce la activación de la trans-
cripción del HIV-1 en macrófagos y monocitos infecta-
dos.  Al unirse a su ligando, el receptor del TNF-α activa
la fosfolipasa C (PLC), la cual cataliza la formación de
inositol trifosfato (IP

3
) y diacil-glicerol (DAG) [16].  El IP

3

induce un incremento en la concentración total de calcio
intracelular, lo cual activa la calcineurina, una fosfatasa que
a su vez desfosforila a NFAT-1.  Por otro lado, el DAG
activa la protein-cinasa C (PKC), la cual libera al NF-kB
de su inhibidor (i-kB) [17].  Finalmente, tanto el factor NF-
kB así como el NFAT-1 se translocan al núcleo de la célula
infectada y se unen al HIV-1 LTR, activando así la trans-
cripción de genes virales o reporteros [18].  Efectos simila-
res se han observado en respuesta al lipopolisacárido (LPS)
ó a mitógenos que activan el HIV-1 LTR en células
monocíticas [19].
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celular, la expresión de receptores y diversas fun-
ciones efectoras inmunes. En el cuadro 1, se iden-
tifican los factores de transcripción que se unen a
la región U3.  Se señala su función en células no
infectadas del sistema inmune y su papel en la trans-
cripción del HIV-1 en células infectadas.

Efectos de las citocinas y mitógenos en la acti-
vidad del LTR.

Cuando se aisló el HIV-1 por vez primera,
se observó que la interleucina-2 (IL-2) incremen-
taba la replicación del virus en linfocitos T (13).
Esta fue la primera observación en indicar que las
citocinas influían en la replicación del HIV-1 in

vitro. De hecho, se ha demostrado que la IL-2 ejer-
ce efectos mitogénicos que no solo provocan la
linfoproliferación sino que también incrementan la
transcripción del HIV-1 mediante NFAT-1 y TCF-
1α vía el LTR (14). Estudios aún más recientes
señalan que otras citocinas también son capaces
de modular la replicación del HIV-1 a partir del
LTR. Estas incluyen: (i) las citocinas proinflama-
torias IL-1 y TNF-α (15) (ii) las citocinas tipo Th1
como la IL-2 y el IFN-γ, (iii) las citocinas tipo Th2
como la IL-4 y la IL-10 y (iv) las citocinas que
inducen diferenciación, como el GM-CSF (ver re-
visiones en 14 y 15).  Los mecanismos precisos de
regulación transcripcional aún se desconocen, pero

Cuadro 1
Diversos factores celulares de transcripción se unen a varias secuencias en cis dentro de la

región U3 del HIV-1 LTR.

Factor celular de Secuencia a Función normal en linfocitos T Función in vitro relacionada Ref.
 transcripción la que se une*  ó macrófagos no infectados a la transcripción del HIV-1

AP-1 TGACTCA Indispensable para la diferencia- Incrementa la transcripción vi- [6]
(Activator Protein-1) ción de linfocitos T y macrófagos. ral en respuesta a la IL-10 y al

TNF-α en células linfocíticas
 infectadas.

NFAT-1 GGAGAA Incrementa la transcripción de IL-2Los linfocitos T CD8+ inhiben [7]
(Nuclear Factor of en el linfocito T como respuesta la transcripción viral mediante
Activated T cells) a los mitógenos y al anticuerpo mecanismos que involucran

anti-CD3. los sitios NFAT-1.

USF CACGTG Dobla el DNA, compite con la ¿Incrementa la transcripción [8]
(Upstream cromatina y expone regiones viral? : USF dobla la región
Stimulatory Factor) promotoras esenciales para la LTR al pegarse.

transcripción.
¿Inhibe la transcripción viral? :

Facilita la transcripción del gen deleciones en la región USF [9]
FcγRIII en macrófagos. incrementan la transcripción a

partir del LTR.
ETS GGAA Esencial en la diferenciación de ETS1 y ETS2 activan e [10]
(Erythroblastoma timocitos. Regula la transcripciónincrementan la transcripción a
Twenty Six) de IL-3, GM-CSF y la cadena partir del HIV-LTR.

alfa del receptor de la IL-2

LEF-1 ó TCF-1α AACAAAG Indispensable para la transcripción La cromatina reprime la             [11, 12]
(Lymphoid de los genes que codifican el TCR.transcripción a partir del LTR,
Enhancer-binding pero este efecto se inhibe al
Factor ó T-Cell Factor-1α) añadir LEF-1.

*  Secuencia a la que se une el factor de transcripción:  Las secuencias son un ejemplo de evolución convergente, ya que
se encuentran tanto en promotores de genes humanos como en el LTR del virus.

R Gómez-Román, C Soler-Claudín.
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hay datos suficientes que sugieren que estas cito-
cinas regulan la replicación del HIV-1 mediante la
transducción de señales que desembocan en la ac-
tivación del LTR. Uno de los modelos mejor defi-
nidos a la fecha es el de la regulación de la trans-
cripción viral mediante TNF-α (16-19)].  Este mo-
delo se describe en la figura 3.  El TNF- dispara la
activación de la fosfolipasa C, resultando en una
serie de eventos que culminan en la translocación
de factores celulares al núcleo.  La unión de NFAT-
1 y NF-kB al “enhancer” del HIV-1 LTR induce la
transcripción de genes virales (o genes reporteros)
(16).

La observación de que algunas citocinas es-
timulan la transcripción viral mediante el LTR ha
resultado en la hipótesis de que algunas otras
citocinas pudiesen reprimir la replicación del HIV-
1 también utilizando el LTR.  En efecto, se ha de-
mostrado que los linfocitos T CD8+ liberan un fac-
tor soluble y no citotóxico que inhibe la transcrip-
ción del virus en linfocitos T CD4+ sin lisar las
células infectadas (20, 21).  A tal factor (o conjun-

to de factores) se le conoce como CAF (CD8+
Antiviral Factor), y a pesar de que no se le ha po-
dido identificar ni aislar, se sabe que actúa mediante
el LTR (7, 20). En un principio, se postuló que
CAF no era mas que el conjunto de tres beta-
quimiocinas (MIP-1α, MIP-1β y RANTES) (22);
sin embargo, los datos actuales sugieren que CAF
es diferente a tales quimiocinas (23), sobretodo
porque CAF actúa a partir del LTR y las
quimiocinas no. Por ello, se cree que se trata de
una citocina aún desconocida cuyos beneficios te-
rapéuticos serían importantes.

Algunos proponen que la interleucina-16 (IL-
16) podría ser CAF (24); no obstante, anticuerpos
específicos contra IL-16 no bloquean el efecto su-
presor que ejercen los linfocitos T CD8+ sobre la
transcripción viral (21). En otros estudios, se de-
mostró que los mismos sobrenadantes de linfoci-
tos T CD8+ que inhibían la transcripción del HIV-
1 en linfocitos T ejercían un efecto inverso en ma-
crófagos infectados, ya que incrementaban la trans-
cripción viral a partir del LTR (25). Obviamente,

Cuadro 2
 Diversos agentes infecciosos oportunistas modulan la transcripción del HIV-1 a partir del LTR.

Clasificación Patógeno oportunista   Mecanismo de modulación del HIV-1 LTR Referencias

BACTERIAS Mycobacterium La fagocitosis activa la transcripción viral a partir       [29]
tuberculosis (Mtb) del sitio NF-kB mediante un mecanismo independiente de TNFα.

El PPD, así como micobacterias muertas por calor, también activa
la transcripción viral a partir del sitio NF-kB, pero mediante un       [30]
mecanismo TNFα- dependiente.

Citomegalovirus Las proteínas IE-1 e IE-2 del CMV activan la región promotora del     [31-33]
      (CMV) HIV-1 en fibroblastos, en linfocitos T y en células gliales.

Sin embargo, al coinfectar fibrobalstos o células gliales con CMV       [34]
y HIV-1, se inhibe la replicación del HIV.

VIRUS Virus Epstein El antígeno nuclear-2 del EBV activa la transcripción del HIV-1       [35]
Barr, (EBV) a partir del sitio NF-kB en linfocitos B.
Virus del Herpes- 6, La proteína Orf-1 del HHV-6 activa la transcripción del HIV-1       [36]
(HHV-6) directamente a partir de la caja TATAA e independientemente de

los sitios Sp-1.

HONGOS C. albicans NOC          SE DESCONOCE
C. neoformans

 SE DESCO
PROTOZOA T. gondii                           SE DESCONOCE

P.  carinii

Secuencia Terminal Repetida Larga (LRT) del VIH.



esta área de investigación en torno a CAF aún re-
quiere experimentación sustancial, pero es evidente
que la región LTR juega un papel importante en su
función.

Efecto de los patógenos oportunistas en la trans-
cripción viral vía el LTR.

Frecuentemente, en los pacientes que por-
tan el HIV-1, se manifiestan infecciones oportu-
nistas cuando el paciente infectado cuenta con ni-
veles bajos de linfocitos T CD4+ (< 200 células/
µL de sangre). Por razones desconocidas, tales in-
fecciones oportunistas incrementan la carga viral
del HIV-1 en el paciente infectado (26-28), dete-
riorando así su cuadro clínico y culminando en el
Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida.  El LTR
del HIV-1 pudiese estar involucrado en este proce-
so de patogenia, ya que varios agentes infecciosos
oportunistas activan la transcripción de genes virales
por medio del LTR in vitro (29-36).  Tal como se
muestra en el cuadro 2, estos agentes infecciosos,
de suma importancia epidemiológica en pacientes
con SIDA, incluyen Mycobacterium tuberculosis y
el Citomegalovirus, entre otros. Lamentablemente,
esta área de investigación de cofactores oportunis-
tas que activan el LTR se ha enfocado en infeccio-
nes bacterianas y virales, aún cuando las infeccio-
nes sistémicas por hongos y por parásitos también
representan un riesgo importante de muerte en pa-
cientes infectados con el HIV-1.

Existen tres posibles mecanismos mediante
los cuales estos agentes infecciosos oportunistas
pueden modular la replicación del HIV-1 median-
te el LTR:

1-.  In situ.  Si a una misma célula la coin-
fectan tanto el HIV-1 como el patógeno oportu-
nista, es posible que este último active o reprima
la transcripción viral directamente. Como ejemplos,
se pueden considerar la activación del LTR en ma-
crófagos coinfectados con HIV-1 y Mycobacte-
rium tuberculosis (29), así como la inhibición de
la transcripción viral en fibroblastos coinfectados
con HIV-1 y el Citomegalovirus (34).

2-.  Vía secreciones.   Los patógenos opor-

tunistas excretan diversas sustancias tóxicas en el
medio extracelular.  Estas sustancias, a su vez, pue-
den activar o reprimir la transcripción viral.  Tal es
el caso de los lipopolisacáridos (LPS) excretados
por bacterias Gram-negativas (19), así como fac-
tores que se encuentran en el derivado proteíco
purificado de las micobacterias (PPD, protein
purified derivative) (30). En este rubro, es muy im-
portante señalar que, previo a cualquier experimen-
to donde se pretenda examinar la función de un
factor sobre el LTR, debe primero demostrarse que
tal factor es puro y no contiene LPS u otras sus-
tancias contaminantes que interfieran en la inter-
pretación de los resultados.

3-.  Vía modulación del microambiente
celular.  Por último, al interaccionar con diversas
células del sistema inmune, los patógenos oportu-
nistas inducen la producción y secreción de
citocinas en el medio extracelular.  A su vez, tales
citocinas, como se ha visto anteriormente (cua-
dro1), pueden afectar la activación del LTR si se
encuentran adyacentes a las células infectadas por
el HIV-1.

A pesar de que estos tres mecanismos no son
necesariamente excluyentes el uno del otro, resul-
ta indispensable realizar experimentos que escla-
rezcan la participación de cada uno de ellos en la
patogenia del HIV-1. El uso de filtros semipermea-
bles podría ser útil en esta área de investigación,
ya que se podrían cultivar las células infectadas con
el HIV-1 de un lado del filtro y observar los efec-
tos de los patógenos oportunistas cocultivados en
el mismo medio pero del otro lado del filtro. De
tal modo, por ejemplo, se definiría si las infeccio-
nes oportunistas locales y sistémicas activan directa
o indirectamente la transcripción del HIV-1 me-
diante el LTR.

Efecto de las mutaciones del LTR en la
replicación viral in vivo.

Gran parte de la secuencia del LTR traslapa
con el gen viral nef (ver figura 1), el cual también
juega un papel importante en la patogenia del
SIDA. Este gen viral codifica un polipéptido de-
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nominado Nef de 25-30 kDa que se expresa como
una de las proteínas tempranas en los ciclos de
replicación del HIV-1 y del SIV (Virus de la
Inmunodeficiencia del Simio).  Nef es indispensa-
ble para establecer altos niveles de carga viral en
monos Rhesus (37), lo cual sugiere que juega un
papel clave en la patogenia del SIDA. In vitro, va-
rios péptidos de Nef se unen a las proteínas p56lck

y MAPK de las células mononucleares periféricas
(38), lo cual indica que la patogenicidad de Nef
radica, en parte, en su capacidad de interferir con
la maquinaria de activación de los linfocitos T (39).
Los ratones transgénicos que expresan el gen nef
manifiestan una inmunodeficiencia muy severa (40)
al igual que alteraciones en la activación de sus
linfocitos T (41), lo cual confirma que Nef es ver-
daderamente inmunosupresora in vivo.  Nef tam-
bién inhibe la expresión del receptor CD4 en
linfocitos T (42) y la expresión de MHC en células
presentadoras de antígeno (43).  Todas estas ob-
servaciones, junto con el antecedente de la vacuna
oral atenuada contra el poliovirus, han apoyado la
idea de diseñar una vacuna con un HIV-1 “vivo”
pero atenuado (i.e. con deleciones múltiples) en la
región nef.  La fabricación de este tipo de  vacu-
nas ya se llevó a cabo por medio de ingeniería
genética del SIV; actualmente se está inoculando
la misma a monos Rhesus como modelo animal
preliminar (44).  Los datos preliminares sugieren
que tal vacuna es útil en monos adultos, aunque
no funciona en monos neonatos.

Es muy probable, sin embargo, que nef no
sea el único gen que pueda atenuarse por ingenie-
ría genética. Mutagénesis de la región LTR tam-
bién puede servir para fabricar una vacuna atenua-
da del HIV-1 con fines terapéuticos, de preven-
ción o simplemente de investigación.  De hecho,
en Australia  se han detectado casos de pacientes
"progresores lentos" infectados con cepas del HIV-
1 atenuadas en la región nef-LTR. Se trata de un
grupo de siete pacientes que se infectaron con el
HIV-1 al transfundirles sangre contaminada de un
mismo donador infectado (45). Lo sorprendente
de este caso es que, tanto el donador como los

pacientes transfundidos, aún permanecen en esta-
do asintomático, con carga viral baja y con niveles
estables de linfocitos T CD4+ a más de 15 años de
haberse infectado (46). Al analizar el genoma de
los virus de estos pacientes, se encontraron
deleciones en dos porciones del LTR, la primera
de 120 pb y la segunda de 86 pb (47).  Estas
deleciones eliminan los sitios de unión a los facto-
res de transcripción NFAT-1, USF-1 y TCF-1α.
También se observó una duplicación y un rearreglo
de los sitios de unión a NF-kB. Curiosamente, estas
deleciones no solo se observaron en el 3´LTR sino
que también se presentaron en el extremo 5´ LTR
del genoma proviral. Por ello, Deacon y col. con-
cluyen que la atenuación de las cepas virales halla-
das en los pacientes australianos no solo se debe a
las deleciones en nef, sino también a aquellas que
ocurren en los LTR. Deleciones similares en la se-
cuencia nef-LTR se han observado en los HIV-1 que
portan algunos "progresores lentos" de Nueva York
(48) y en los SIV que portan algunos monos Rhesus
que no desarrollan SIDA (37, 44, 49).

Es importante señalar, sin embargo, dos
observaciones particulares. En primer lugar, que
tales mutaciones y deleciones en la región nef-LTR
no se han observado en otras poblaciones de
"progresores lentos" (50-52).  En México, por
ejemplo, aún no hemos observado deleción alguna
en la región nef-LTR de un progresor lento
estudiado a lo largo de cuatro años (53), aunque
sí hemos detectado varias mutaciones puntuales en
la misma región.

En segundo lugar, también debe señalarse
que resulta muy difícil interpretar si las mutacio-
nes o deleciones que se detectan en el LTR real-
mente son significativas o si la secuencia corres-
ponde a un virus “atenuado”.  En gran parte, esto
se debe a que, de por sí, el HIV-1 muta frecuente-
mente. Además, aún no se cuenta con una buena
base de datos para comparar y analizar secuencias
del LTR, ya que ésta es la región proviral que me-
nos se ha secuenciado a la fecha, quizás porque no
codifica proteínas virales. De tal modo que aún no
se sabe qué tan frecuentemente podrían encontrarse

Secuencia Terminal Repetida Larga (LRT) del VIH.



Revista Biomédica

deleciones en el LTR de los virus patogénicos “sil-
vestres” que circulan en la población infectada.
En este rubro, surge entonces la necesidad de pro-
yectos masivos de epidemiología molecular que
examinen el fondo (background) de variabilidad
genómica de la región nef-LTR a nivel global:
para poder interpretar la secuencia de los virus
que portan los progresores lentos, será un
prerrequisito contar con un buen número de se-
cuencias de los virus que portan los pacientes in-
fectados que desarrollen síntomas asociados al
SIDA.

Por otro lado, existen ensayos de biología
molecular que determinan si las mutaciones en
nef-LTR afectan la transcripción viral. Tales son
los típicos ensayos de transactivación: primero se
fabrica un plásmido en el cual algún gen reporte-
ro (β-gal, por ejemplo) es clonado en el extremo
3´ del LTR (el promotor del HIV-1).  Al
transfectar células con este plásmido, y al pro-
porcionar los factores de transcripción necesarios,
la secuencia LTR dirige la transcripción del gen
reportero y la subsecuente expresión de -
galactosidasa, a menos de que la misma secuen-
cia tenga deleciones o mutaciones que afecten su
función biológica como promotor. Así, se ha ob-
servado que algunas mutaciones en la caja TATA,
sorprendentemente, no afectan la función in vitro
del LTR, mientras que otras mutaciones lejanas a
la caja TATA impiden el proceso normal de trans-
cripción (52).  Tales mutaciones podrían tomarse
en cuenta en el diseño de vacunas atenuadas me-
diante ingeniería genética, como se mencionó an-
teriormente.

Por lo pronto, la teoría actual es que, aun-
que existan cepas atenuadas del HIV-1, éstas no
son el único factor que contribuye a la larga
sobrevida de los progresores lentos asintomáticos.
Otros posibles factores  no son virales sino pro-
pios del hospedero (54-55).  Estos  incluyen: al-
tos títulos de anticuerpos que neutralizan al vi-
rus, linfocitos T CD8+ que son fuertemente
citotóxicos en contra de células infectadas y al-
gunos haplotipos de HLA, entre otros.

Perspectivas.
En síntesis, a lo largo de los últimos cinco

años, se han estructurado tres áreas principales de
investigación básica en torno a la función de la se-
cuencia nef-LTR en la patogenia del HIV-1:

1. El efecto de las citocinas sobre la activi-
dad del LTR.

2. El efecto de patógenos oportunistas en
la transcripción viral vía el LTR.

3. El efecto de mutaciones y deleciones de
la secuencia nef-LTR en la replicación
viral in vivo.

En lo que refiere a las primeras dos áreas de
investigación, se ha observado que los resultados
frecuentemente varían según el sistema de estu-
dio. Resulta interesante, por ejemplo, que el fac-
tor soluble CAF inhiba la replicación del HIV-1 en
linfocitos T (20-21) y la active en monocitos (25).
Por ello, será necesario tener en cuenta que los
efectos de las citocinas y patógenos sobre la trans-
cripción viral son relativos y no absolutos.  Así
mismo, los experimentos que se realicen en un fu-
turo tendrán que descartar la posibilidad de que
impurezas como el LPS desvíen la interpretación
de los resultados. También será indispensable adop-
tar sistemas que se apeguen más a la patogenia real
del virus y el patógeno oportunista (i.e. explorar
el efecto del Mycobacterium tuberculosis en la
replicación del HIV-1 en macrófagos alveolares
coinfectados con ambos patógenos).

Por otro lado, aún cuando concluímos que
las mutaciones y deleciones de la región nef-LTR
no son el único factor que contribuye a la larga
sobrevida, es indispensable sistematizar la
clonación y la secuenciación de esta región del vi-
rus en todos los pacientes progresores lentos que
se logren identificar a nivel global. En ellos se pue-
den encontrar peculiaridades importantes del vi-
rus. Una extensa base de datos de secuencia de los
virus que portan estos pacientes puede utilizarse
en un futuro para el diseño de vacunas atenuadas
con fines de investigación y de profilaxis.
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