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Resumen

La historia natural de la infecciéon por el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
es un proceso variable que ha permitido iden-
tificar individuos con diferentes patrones de
progresion de la infeccion. Entre estos indivi-
duos, existe un grupo de personas catalogadas
como, sin progresion  a largo plazo, las cuales
se caracterizan por permanecer asintomaticas
por largos periodos, sin evidencia de deterioro
inmunoldégico y con cargas virales bajas o inde-
tectables, en ausencia de tratamiento antirre-
troviral. Diferentes factores inmunolégicos, ge-
néticos y virales se han asociado con el patréon
de progresion exhibido por estos individuos.
Los factores inmunolégicos contemplan me-
canismos tanto de la inmunidad innata como
de la adaptativa; los factores genéticos estan
relacionados con los genes que codifican los
receptores de quimiocinas y sus ligandos natu-
rales y genes del complejo mayor de histocom-
patibilidad. Por otro lado, los factores virales
estan relacionados con la variabilidad genética
del virus y con su capacidad de replicacion.
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De la forma en que estos factores se interrela-
cionen, dependen la capacidad infecciosa del
virus, la respuesta inmune anti-VIH que pueda
establecer el hospedero y, por consiguiente, el
patrén de progresion que se establezca.

Palabras clave: VIH-1; progresion a largo
plazo; resistencia natural

Summary

The natural history of type one human im-
munodeficiency virus infection (HIV-1) is a
variable process that has allowed identify-
ing different patterns of progression. Among
them, there is a group of individuals known
as long-term non-progressors (LTNP). LTNP are
characterized for being asymptomatic for long
periods of time, showing no evidence of im-
mune deterioration and having low or unde-
tectable viral loads in absence of antiretroviral
treatment. Different immunologic, genetic
and viral factors have been associated with the
pattern of progression. Immunological factors
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include both, innate and adaptive mecha-
nisms; genetic factors are related with genes
of the chemokines family as well as genes of
the major histocompatibility complex. On the
other hand, viral factors are related to the ge-
netic variability and replication ability of the
virus. The disease pattern that is established
depends on the interrelations of all these fac-
tors, which finally account for the type of an-
ti-HIV-1 immune response developed and the
infectious capacity of the virus.

Key words: HIV-1; long-term non-progres-
sors; natural resistance

Introduccion

La historia natural de la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana, tipo 1/sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (VIH-1/
sida) es un proceso variable y complejo. Los in-
dividuos infectados exhiben diferentes patro-
nes de progresion, hasta el desarrollo del sida
M. Los de evolucion tipica representan alrede-
dor de 80% a 85% de los individuos infec-
tados por el VIH-1, y se caracterizan porque
progresan a sida en un periodo promedio de
8 a 10 afos. Los de evolucion rapida represen-
tan entre el 10% y el 15% de los individuos
infectados, los cuales desarrollan sida entre 1
y 5 afos. Por su parte, los de evolucion len-
ta y los que no evolucionan, que en conjunto
se conocen como sin evolucién a largo plazo
(long-term non-progressors, LTNP), represen-
tan entre 5% y 10% de los infectados .

Los de evolucion lenta se caracterizan por
permanecer asintomaticos por un periodo
mayor de 10 afos; el deterioro inmunolégico
se va desarrollando en forma muy lenta y la
carga viral es baja en ausencia de tratamiento
antirretroviral. En contraste, los que no evo-
lucionan se caracterizan porque, a pesar de
llevar mas de 15 afios de haber adquirido la

infeccién, no exhiben deterioro clinico ni in-
munoldégico y ejercen un control eficiente so-
bre la replicacién viral ©.

La identificacion de estos dos Ultimos grupos
de individuos ha hecho evidente la existencia
de mecanismos de resistencia a la evolucion de
la infeccién; diversos factores virales, inmuno-
l6gicos y genéticos se han asociado con este
fendmeno. Estos factores pueden actuar indi-
vidualmente o en conjunto y afecta la com-
pleja relacion que se establece entre el virus y
el huésped, ya sea influenciando la respuesta
inmune de éste, la tasa de replicacion del vi-
rus o ambas @. Los factores responsables de
la resistencia al progreso de la infeccion han
despertado gran interés en los ultimos afnos,
dado que su identificaciéon permite profundi-
zar en el conocimiento que se tiene sobre la
patogénesis de esta infeccion y puede ser el
fundamento para el desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas ©.

Para el desarrollo de esta revision, se hizo una
busqueda en las bases de datos Pubmed, Me-
dline, Ovid, utilizando los siguientes términos:
HIV-1 infection, long-term non-progressors,
natural resistance, immunological factors, ge-
netic factor, viral factors. Se combinaron los
términos, y se restringiod la bibliografia a arti-
culos originales y a algunas revisiones en to-
dos los grupos etarios.

Individuos con evolucién lenta y
sin evolucion a largo plazo

La definicion de este grupo de sujetos ha va-
riado considerablemente debido a que existen
contradicciones en cuanto a los pardmetros
gue se deben tener en cuenta para establecer
una definicion con aceptacién universal. Sin
embargo, la definicién 6ptima para aquéllos
sin evolucion a largo plazo generalmente in-
cluye los siguientes parametros: permanecer
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asintomaticos por largos periodos en ausencia
de tratamiento antirretroviral, generalmente
mas de 10 anos después de la infeccion; habi-
tualmente la carga viral en el plasma de estos
individuos se encuentra por debajo del limite
de deteccion y la recuperacion del virus de las
células mononucleares de sangre periférica es
dificil ®. Aunque la replicacion viral es conti-
nua en los ganglios linfaticos, su arquitectura
estad preservada generalmente ©. El nimero y
la funcion de los linfocitos T CD4+ en estos
individuos también se preserva, con conteos
superiores a 500 células/ul @.

Factores que influyen en el curso de la
infeccion en pacientes sin evolucién a
largo plazo

Factores inmunolégicos

Actualmente, existe evidencia clara que sus-
tenta que los pacientes sin evolucién a largo
plazo presentan una vigorosa respuesta inmu-
ne innata y adaptativa en contra del VIH-1, la
cual contribuye en gran medida a la prolonga-
da fase asintomatica que presenta este grupo
de individuos (figura 1).

Respuesta inmune innata. En los indivi-
duos sin evolucién a largo plazo, se ha obser-
vado una importante respuesta funcional de
diferentes poblaciones celulares, comparados
con individuos control no infectados, asi como
con individuos que si evolucionan. Entre estas
poblaciones, se encuentran las siguientes cé-
lulas. Las células asesinas naturales, las cuales
mediante la produccién de quimiocinas, como
MIP-1a, MIP-1B8 y RANTES, ejercen una fuerte
respuesta inmune en contra del VIH-1, debido
en gran parte a que la uniéon de estas quimio-
cinas a su respectivo receptor (CCR5) bloquea
la entrada del virus a las células blanco .

Las células dendriticas plasmacitoides (CDp)
tienen gran capacidad de producir interferén
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a (IFN-a) en respuesta a diferentes estimulos;
esta citocina suprime la replicacion viral por
diferentes mecanismos. De hecho, se obser-
va una fuerte correlacion inversa entre la fre-
cuencia y la funcién de las células dendriticas
plamacitoides y la produccién de IFN-a, con la
carga viral de VIH, con la aparicion de infec-
ciones oportunistas y con la progresion de la
infeccion ©.

Finalmente, la expresion del receptor para
proteinas de choque térmico, CD91, en mo-
nocitos se ha asociado con la evolucién lenta,
debido a su papel en la presentaciéon cruzada
de antigenos (virales a los linfocitos T CD8+,
asi como al efecto que tiene en la interiori-
zacion de péptidos antimicrobianos, como las
a defensinas @, las cuales exhiben actividad
directa e indirecta anti-VIH.

En general, el aspecto mas importante de la
inmunidad innata que influye en la progresion
lenta de la infeccién, lo constituye la produc
cion de diferentes factores solubles, los cuales
pueden inhibir la replicacion viral directamen-
te 0 mediante la modulacién de la respuesta
inmune y la posterior activacion de diferentes
poblaciones celulares. Se ha establecido una re-
lacién inversa entre el grado de secrecion de es-
tos factores y la progresion de la infeccion (19,

La forma como la respuesta inmune logra re-
trasar el progreso de la infeccién por el VIH,
esta dada por la manera en que interactian
los mecanismos efectores de la inmunidad.
De un lado, las diferentes poblaciones de la
inmunidad innata (A) pueden bloquear la re-
plicacion del VIH mediante diferentes meca-
nismos: las células NK mediante la producciéon
de quimiocinas, como RANTES, MIP-1a y MIP-
1B, impiden la unién de cepas virales R5 a la
célula blanco. Las células dendriticas plasma-
citoides (CDp) bloquean la replicacién del VIH
mediante la produccién de IFN-a, la cual ex-
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Figura 1. Factores inmunolégicos que retrasan la progresion de la infeccion por el VIH

hibe actividad antiviral. Ademas, la expresion
en monocitos del receptor CD91, participa
en la inhibicion de la replicacion viral, puesto
que tiene un papel importante en la presenta-
cion cruzada de antigenos virales y, por ende,
la potenciacion de la inmunidad adaptativa.
De otro lado, los linfocitos T CD4+ (B) ejer-
cen control de la replicacion viral por medio
de la produccion de IFN-y, RANTES, MIP-1a'y
MIP-1pB. La activacion de esta poblacion celu-
lar potencia la actividad de los linfocitos CD8+
(Q), los cuales activan mecanismos efectores
citotéxicos y no citotéxicos en respuesta al
estimulo antigénico, mediante la accion de
diversos factores solubles, como CAF, IFN-y y
FNT-a, MIP-1B. Las células B (D), por su parte,
mediante la produccién de anticuerpos IgG

especificos para la proteina viral Tat, colabo-
ran en el blogueo de la replicacion del VIH.

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; cé-
lulas NK: células asesinas naturales; CDp: cé-
lulas dendriticas plasmacitoides; LT: linfocito T;
LB: linfocito B; Ag: antigeno; CMH: complejo
mayor de histocompatibilidad; CAF: factor an-
tiviral de los linfocitos T CD8+; Ac: anticuerpos

Respuesta de los linfocitos T CD4+. El pa-
pel de los linfocitos T CD4+ en el control de
la replicacion del VIH ha sido claramente com-
probado durante la infeccion de macacos con
el virus de la inmunodeficiencia de los simios
(VIS). Para evaluar el papel de estas células en
la progresion de la infeccién, se han infectado
macacos con el VIS y, posteriormente, se han
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obtenido muestras de tejido linfatico asociado
al sistema gastrointestinal (GALT), las cuales se
han analizado con el fin de evaluar el numero
y la funcion de estas células cuando son esti-
muladas con diferentes antigenos virales.

Estos analisis han demostrado que, a diferen-
cia de la mayoria de los animales infectados,
un pequeno grupo exhibe un considerable au-
mento en el nimero y en la funciéon de estas
células, lo cual se ha relacionado directamente
con el control de la replicacion viral y, por con-
siguiente, con la progresion lenta de la infec-
cion 1. En forma similar, varios estudios en
humanos han demostrado que los individuos
sin evoluciéon a largo plazo presentan una
fuerte respuesta de linfocitos T CD4+ especifi-
ca del VIH 2. En estos individuos, se observa
una respuesta de proliferacion de linfocitos T
CDA4+ especificos de los antigenos virales p24
y gp160, lo cual se ha correlacionado inversa-
mente con la carga viral 3. Ademas, también
se ha demostrado que la capacidad de los lin-
focitos T CD4+ de producir interleucina-2 (IL-
2) en respuesta a diferentes antigenos virales
se encuentra preservada en estos individuos,
asi como la capacidad de estas células de pro-
liferar al ser estimuladas con esta citocina 4.

Por otro lado, otros estudios han hecho evi-
dente que los linfocitos T CD4+ de los pacien-
tes sin evolucion a largo plazo, exhiben una
acentuada capacidad de producir factores
solubles con actividad antiviral, como las qui-
miocinas RANTES, MIP1-a, MIP1-B, y el inter-
ferén vy, los cuales podrian, en algun grado,
limitar la evolucién de la infeccion 3. Estos
hallazgos sugieren que los linfocitos T CD4+
tienen un papel importante en el control de la
progresion de la infeccién, y contribuyen con
el mantenimiento de una respuesta inmune
adecuada contra el virus.

Respuesta de los linfocitos T CD8+. En el
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modelo animal de la infeccién por el VIS, se ha
destacado claramente el papel de los linfocitos
T CD8+ en el control de la replicacion viral,
puesto que la eliminacién de estas células con
el uso de anticuerpos monoclonales en grupos
de macacos infectados conduce a la replica-
cion incontrolada del virus . A diferencia de
lo observado en macacos infectados, con evo-
lucion de la enfermedad, las biopsias de tejido
linfatico proveniente de macacos sin evolucién
de la enfermedad muestran un aumento en el
numero de linfocitos T CD8+ y en la expresion
del ARN mensajero de IFN-y y de granzima B
19 o cual destaca el papel que tienen los lin-
focitos T CD8 en el control de la replicaciéon
viral y la progresion de la infeccion.

En el curso natural de la infeccién por el VIH-
1, la importancia de la respuesta antiviral por
parte de los linfocitos T CD8+ se ha hecho evi-
dente en los estadios iniciales de la infeccion.
Sin embargo, dicha respuesta no es suficien-
te, como consecuencia de la replicacién viral
activa en érganos linfaticos, asi como de la
alteracién funcional de los linfocitos T CD4+
y la aparicion de nuevas cepas virales que no
son reconocidas por los linfocitos T CD8+ 7).
No obstante, en estudios longitudinales reali-
zados en pacientes sin evolucion a largo plazo
se ha observado una frecuencia alta de linfoci-
tos T citotdxicos CD8+ especificos del virus, lo
cual se ha asociado con las cargas virales ba-
jas ® Ademads, la capacidad de los linfocitos
T CD8+ de tejidos linfaticos para controlar la
replicacion viral se ha demostrado al estudiar
grupos de pacientes con diferentes patrones
de evolucioén, por lo que el papel de estas cé-
lulas se ha descrito como determinante en la
progresion de la infeccion (9,

Los linfocitos T CD8+ también pueden contro-
lar la replicacion del VIH por medio de meca-
nismos No citotodxicos; asi, la actividad de estos
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mecanismos no citotdxicos se ha relacionado
con un estado asintomatico prolongado y con
la progresion lenta de la infeccion que exhiben
los individuos sin evolucién a largo plazo 9.
Esta actividad fue descrita por primera vez en
pacientes asintomaticos infectados por el VIH,
en los cuales se observd que la eliminacion de
linfocitos T CD8+ de células mononucleares de
sangre periférica favorecia la recuperaciéon del
virus a partir de estas células, mientras que la
adicion de esta poblacion celular suprimia la re-
plicacién viral, sin evidencia de efecto citotéxico
sobre las células infectadas @". La actividad de
estos mecanismos no citotdxicos es mediada
por diferentes factores solubles, como el factor
antiviral de los linfocitos T CD8+, las citocinas
IFN-y, el FNT-a y la quimiocina MIP-18, en res-
puesta al estimulo viral ?%23.

Respuesta humoral. La evaluacién de la
respuesta humoral inmune en los pacientes
sin evolucién a largo plazo, se ha enfocado
en la busqueda de anticuerpos neutralizan-
tes; sin embargo, los resultados obtenidos no
han sido totalmente concluyentes “¥. Se ha
evaluado la produccién in vitro de anticuer-
pos especificos del VIH-1 en cultivos de cé-
lulas mononucleares de sangre periférica de
pacientes sin evolucién a largo plazo, pero los
resultados obtenidos muestran que, aunque
las células de estos individuos producen di-
versos anticuerpos especificos para VIH, dicha
produccién no es significativamente diferente
a la observada en los pacientes con otros pa-
trones de evolucién @2,

Por otro lado, en un estudio realizado in vivo
en una cohorte de individuos infectados con
diferentes patrones evolutivos de la infeccién,
se observd que en contraste con los de evolu-
cion rapida, el grupo de los que no evolucionan
presentaba titulos mas altos de anticuerpos sé-
ricos 1gG especificos para la proteina Tat; debi-

do a que esta proteina es importante para la
transcripcion del virus, este evento fue relacio-
nado con el control de la replicacién viral y con
la falta de evolucién de estos individuos 9.

Factores genéticos

Los principales factores genéticos asociados
con la evolucion lenta de la infeccién por el VIH,
estan relacionados con tres familias de genes
del huésped: genes que codifican los recepto-
res de quimiocinas y para los ligandos naturales
de estos receptores y genes del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (tablas 1y 2).

Mutaciones en los correceptores

Mutacion CCR5 A32. Esta mutacién cons-
ta de una eliminacion de 32 pares de bases
(pb) que se presenta en el gen que codifica
para el correceptor CCR5 y que se traduce en
la formacion de una proteina defectuosa que
no se expresa en la membrana celular; estas
células son muy resistentes a la infecciéon por
las cepas virales R5 ?”. Cuando esta mutacion
se presenta de manera heterocigota, se asocia
con la evoluciéon lenta de la infeccidon, como
consecuencia de la disminucion en membrana
de la expresion de CCR5 en las células blanco,
lo cual restringe la entrada y, por ende, la re-
plicacién y propagacion del virus 829,

Polimorfismos del promotor de CCR5.
Entre las alteraciones mas comunes descritas
para el promotor de CCR5, se encuentra el po-
limorfismo A/G que se presenta en la posicion
59029 de este promotor 9. Dado que la acti-
vidad de dicho promotor con el polimorfismo
G/G es aproximadamente 45 veces inferior al
compararla con la actividad del promotor con
polimorfismo A/A, la presencia de dicho poli-
morfismo se ha asociado con una evolucion
lenta de la infeccién, a consecuencia de una
menor expresion de la molécula CCR5 en la
membrana de las células blanco ©V.
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Tabla 1. Tipos de HLA relacionados con la progresion lenta de la infecciéon por el VIH-1

HLA B14 Hendel et al., 1999

HLA B27 Hendel et al., 1999; den Uyl et al., 2004
HLA B44 Flores-Villanueva et al., 2001

HLA B57 Hendel et al., 1999; Migueles et al., 2000
HLA-B63 Frahm et al., 2005

HLA BW4 Flores-Villanueva et al., 2001

HLA C8 Hendel et al., 1999

HLA C14 Hendel et al., 1999

Tabla 2. Factores que retrasan la progresion de la infeccion por el VIH

Mutacion CCR5 A32

Mutaciones en los

correceptores
Mutacion CCR2-64l

Polimorfismos del promotor de CCR5

Genéticos Mutacién en el correceptor CX3CR1

Disminucién de la entrada del virus a la
célula blanco

Mutaciéon SDF1-3'A
Mutaciones en

los ligandos

Mutacién en el gen promotor del RANTES

Disminucion de la entrada del virus a la
célula blanco

Mutaciones en los
genes de HLA

Expresién de algunos tipos especificos de HLA

Presentacion de una gran variedad de
péptidos del VIH a los linfocitos T CD8+

Virales genéticas

Mutaciones Mutaciones en los genes Gag y Pol Defectos en la replicacion viral

Mutaciones en Nef, Vif, Vpry en la regién V3

Generacion de variantes ate-
nuadas del virus

Mutacion CCR2-64l. Esta alteracion es pro-
ducida por una variante alélica del correceptor
CCR2 y ocurre por la sustitucion de una valina
por una isoleucina (V-I) en la posicion 64 de di-
cha molécula, lo cual se ha asociado con una

Patifo JC, Velilla PA, Rugeles MT. Factores que influyen en el curso de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 en individuos
sin progresion a largo plazo. Infectio, 2009;13:2

evolucion lenta a sida ©?. No estd muy claro
como esta mutacion retrasa la progresion de
la infeccién, puesto que la valina y la isoleuci-
na tienen las mismas caracteristicas funciona-
les y quimicas, pero se cree que esta mutacion
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puede influenciar indirectamente la afinidad
de CCR5 por la gp120 del VIH-1, debido a
que puede presentarse ligada a una mutacion
en la region reguladora de CCR5 ©2.

Mutacion en el correceptor CX3CR1. Este
polimorfismo es causado por el cambio de un
nucledtido de guanina por uno de adenina
(G-A), lo que se traduce en el cambio de una
isoleucina por una valina en la posiciéon 249
(V249I) de este correceptor. Aungue esta muta-
cion se ha encontrado en algunos pacientes sin
evolucién a largo plazo y se ha asociado con la
progresion lenta de la infeccién, el mecanismo
por el cual actla permanece desconocido 3,

Mutaciones en los ligandos

Mutacion SDF1-3’A. La SDF-1 es la quimio-
cina que actua como el ligando natural de
CXCR4; es producida por células del estroma
de la médula 6sea, érganos linfaticos y diver-
sas células de diferentes tejidos, con la excep-
cion de los leucocitos ©%. Hasta el momento,
se ha descrito una mutacion para el gen que
codifica esta quimiocina, que involucra el cam-
bio de una guanina por una adenina (G-A) en
la posicién 801 de la regién no traducida 3'.
Cuando esta mutacion se presenta de for-
ma homocigota, se asocia con una evolucién
lenta de la enfermedad, debido a que dicha
mutacion induce la produccion de grandes
cantidades de SDF-1, que estaria limitando la
disponibilidad de CXCR4 vy, por consiguiente,
la infeccién por el VIH-1, especificamente por
las cepas virales X4 ©9),

Mutaciéon en el gen promotor de RAN-
TES. Se han descrito diversas variantes poli-
morficas en el gen promotor de RANTES, de
las cuales sobresale la sustitucion de una ci-
tosina por una guanina (C-G) en la posiciéon
28 de dicho promotor. Esta mutacion se co-
rrelaciona con una elevada actividad de este

promotor, lo cual se refleja en el aumento de
la produccion de RANTES; este aumento en la
produccién se asocia con una evolucion mas
lenta de la infeccion, debido a que esta qui-
miocina puede competir con el virus por el
correceptor CXCRS5, y restringir la entrada del
virus R5 a su célula blanco ©9.

Mutaciones en los genes de los antige-
nos de los leucocitos humanos (HLA). La
capacidad de las células presentadoras de an-
tigeno (CPA) para presentar un péptido espe-
cifico a los linfocitos T, depende del tipo de
moléculas HLA que expresen en su superficie,
lo que explica la importancia de dichas mo-
léculas en la respuesta inmune contra el VIH,
asi como en la evolucién de la infeccion por
VIH. La expresiéon de diferentes tipos de HLA
se ha relacionado con la progresion lenta de
la infecciéon que exhiben los pacientes sin evo-
lucién a largo plazo (tabla 1). Aunque no esta
completamente clara la forma en que estos
tipos de HLA pueden influir en la evolucion de
la infeccién, se cree que su expresion en las
CPA se relaciona con la presentacion de una
gran variedad de péptidos del VIH-1 a los lin-
focitos T CD8+, lo cual controlaria la replica-
cion del virus, al desarrollarse adecuadamente
una respuesta especifica de VIH-1, durante la
fase asintomatica de la infeccion ©¢7:39.

Factores virales

Estos factores se encuentran relacionados,
principalmente, con la variabilidad genética
del virus y con la formacién de cuasiespecies
del mismo, que influyen en la replicacién viral
(tabla 2). Los cambios surgen principalmente
por una serie de “hipermutaciones” que se
presentan a causa de la sustitucion de nucleo-
tidos de guanina por nucleétidos de adenina
(G-A) en los genes Gag (p17 y p24) y Pol (RT),
lo cual conlleva a la introduccién de ciertos
codones de parada en estos genes y afecta la
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viabilidad del virus 9. En cohortes de pacien-
tes sin evolucion a largo plazo, se ha reporta-
do un gran numero de deleciones en el gen
Nef “9, mutaciones en los genes accesorios Vif
y Vpr @9,y alteraciones en la region V3 “2, Es-
tas alteraciones generan variantes atenuadas
del virus, relacionadas con una evolucion lenta
de la infeccién.

Conclusiones

Aungue son muchos los factores virales, in-
munoldgicos y genéticos que influyen en la fal-
ta de evolucién o en la evolucion lenta de la in-
feccion por el VIH-1, es indiscutible que dichos
factores no influyen de forma individual en el
curso de la infeccion, dado que la evolucién de
la infeccion es un proceso complejo y de multi-
ples causas, que depende de la interaccion de
estos factores y del efecto que tengan dichas
interacciones sobre la fisiopatologia y el com-
portamiento de la infeccion. En conclusion, la
condicion de falta de evolucion a largo plazo
que presenta cierto grupo de individuos, debe
ser una condicién dada por la asociacion de
varios eventos que conducen principalmente al
control de la replicacién viral y, en cierto modo,
pueden limitar o retrasar el progreso de la in-
feccion hasta el desarrollo del sida.
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