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Resumen

Las hipétesis y los pardmetros que facilitan y/o previenen la transmisién vertical in utero
del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) son revisados comentando los
Gltimos hallazgos. Se describen las probables rutas de acceso del virus al feto, asi como
los mecanismo propuestos de entrada a las células placentales: mediante receptores, en-
docitosis o trancitosis. Igualmente se describen los pardmetros como citoquinas placen-
tales, retrovirus endégenos y otros que posiblemente regulan la replicacién o latencia
viral. En conclusién se sugiere que la infeccién ocurre preferiblemente a partir de células
maternas infectadas siendo el paso transplacental un excelente modelo para explicar la
transmisién vertical.
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Summary
HIV-1 Vertical transmission

Possible pathways followed by the virus to reach the fetus and cell entry mechanisms en-
docytisis or transcytosis are presented here. Additionally data regarding placenta cytoki-
ne and endogenous retrovirus regulation of infection, replication and viral latency were
also displayed. Over all the information suggested that HIV vertical transmission infec-
tion preferentially occurs from maternal infected cells by transplacental passage.
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Introduccion

Las principales rutas de transmisién del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) obe-
decen a contacto sexual intimo y a sangre con-
taminada. Mds atn, es evidente que personas
que reciben transfusiones o personas hemofili-
cas podrian contraer la enfermedad a partir de
sangre o productos derivados. A su vez, la ma-
dre puede transferir a sus hijos el agente cau-
sante de la enfermedad, hecho conocido como
transmisién vertical o perinatal.

Se define como transmisién vertical del
VIH-1 a la que ocurre in utero (durante el emba-
razo), intrapartum (en el parto) o durante la lac-
tancia (1,2). Se estima que un tercio de los nifios
que adquieren la enfermedad via transmisién
madre-hijo se infectan in utero y dos tercios intra-
partum. La tasa de transmisién maternofetal
(TMF) se encuentra entre un 15% y 20%, vién-
dose reducida a un 8%, con la administracién a la
madres infectadas, de 3’-azido-3’- deoxitimidina
(AZT) (3), acompafiando el tratamiento con un
procedimiento de parto por cesirea (1,3,4). La
transmisién vertical residual puede ser debida a
una infeccién temprana o tardfa de la unidad pla-
cental y a su vez del feto (4). Estudios epidemio-
l6gicos indican que tanto la carga viral como los
anticuerpos maternos juegan un papel crucial en
la transmisién del virus al infante (5). Sin embar-
go, el entendimiento de los mecanismos exactos
que gobiernan la transmisién de VIH-1 in utero,
sigue siendo un reto por esclarecer.

La placenta

La placenta es un érgano estructural complejo,
donde la circulacién fetal y la materna estable-
cen una relacién intima, permitiendo un inter-
cambio de gases y sustancias nutritivas. La
unidad funcional de la placenta se denomina
cotiledén (Figura 1). En esta arborizacién de
capilares fetales, se distingue un sin nimero de
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ramas que se expanden en la zona de la placa
corial fetal, cuyas células se encuentran bafiadas
en un mar de sangre materna circulando por el
espacio intervelloso. Las sangre provienen de la
arteria espiral materna, entra en el espacio in-
tervelloso, a través de los orificios de los vasos
maternos para posteriormente percolar a través
del érbol velloso, permaneciendo gran parte de
ella en este medio poroso antes de abandonarlo
a través de las venas endometriales (1).

La fuerza de la sangre arterial en el espacio
intervelloso ayuda al flujo posterior en direc-
cién a la placa del sincitiotrofoblasto, que co-
rresponde a la placa de células multinucleadas
normalmente no interrumpida, que se extien-
de sobre la superficie de la vellosidad corial de
todos los drboles vellosos o cotiledones, igual
que como sobre las partes de la superficie inter-
na de las placas corial y basal, separando asf las
estructuras feto-placentales de la sangre mater-
na que ﬂuye a través de estos espacios interve-
llosos. La subsecuente capa trofoblastica
consiste en una capa de células individuales de
citotrofoblastos que recubren el nicleo fibro-
vascular que contiene capilares fetales delimita-
dos por células dendriticas y macréfagos
placentales llamados células de Hofbauer. Los
macroéfagos placentales representan el 40% de
las células de la placa corial en la vellosidad ter-
minal, regién adyacente a la cavidad amniética y

al feto (1) (Figura 1).

Transmision vertical del virus
HIV

Para que ocurra la transmisién de HIV de la ma-
dre al feto en gestacién (transmisién vertical) el
virus debe cruzar la capa trofoblastica, consti-
tuida por el sincitiotrofoblasto y el citotrofo-
blasto. La primera condicién para que pueda
ocurrir tal proceso sera la existencia del virus de
manera libre, en el plasma materno o de que
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Figura 1. (A) Se-muestra un feto humano a término, in utero; se observa en
este corte placental, el amnios, el corion, la pared uterina, el cordén umbili-
cal, el cérvix con un tapén de moco en el canal cervical y la pared rugosa de
la vagina. Nétese la arborizacién de los vasos fetales en la region corial. (B)
Presenta una porcién del cotiledén de un primate, la unidad funcional de la
placenta. Las ramas del villi coriénico de los vasos fetales, estin bafiadas por
la sangre materna en el espacio intervelloso. La sangre arterial maternal en-
tra en el espacio intervelloso a través de una arteria espiral y se percola a tra-
vés del drbol velloso, permaneciendo en su mayoria en este medio poroso,
antes de abandonarlo a través de las venas endometriales. (C) Se observa la
unidad funcional de la placenta, el cotiledén y la disposicién de los tejidos
placentarios. Obsérvese la placa coriénica, basal y el espacio intervelloso.
Las superficies cortadas muestran la disposicion de los vasos sanguineos fe-
tales y maternos, el epitelio amnidtico, las capas celular y sincitial del trofo-
blasto y la compleja unién de tejidos maternos y fetales en la placa basal.
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éste sea transportado por las células
sanguineas de la madre. Asi, si la vi-
remia en la madre estd asociada a
células, el virus infeccioso podria
entrar al sincitiotrofoblasto y al cito-
trofoblasto por contacto o acerca-
miento célula-célula, o quizd estas
células sanguineas maternas infecta-
das podrian cruzar la capa de trofo-
blastica de manera intacta. Funda-
mentados en estas dos posibilidades
pero sin tener en claro las estructu-
ras de la placenta involucradas en la
infeccién fetal, se han propuesto
dos rutas posibles.

1. Hipétesis de paso
transanexial

Esta ruta sugiere el paso directo del
virus o de células sanguineas mater-
nas infectadas a través de la barrera
placental; involucraria el paso de
monocitos o linfocitos T maternos a
través de lesiones placentales; mas
atn, aunque el paso de células ma-
ternas a la cavidad amniética, donde
se tiene contacto directo con el feto,
es limitado, este trafico se ha de-
mostrado que existe (2).

La corioamnionitis es definida
como la presencia de neutréfilos
maternos en el amnios fetal. Pero de
manera inequivoca esta enfermedad
estd directamente relacionada con la
ruptura de las membranas fetales,
bajo tal condicién la infeccién po-
dria suceder al existir exposicién de
las membranas mucosas de la orofa-
ringe fetal con sangre materna y/o
secreciones cervicales infectadas,
dejando a su vez un contacto directo
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de VIH con la mucosa respiratoria y gastrointe—
sitinal fetal (6). Afortunadamente tal condicién
es muy poco relacionada con la transmisién ver-
tical del virus de inmunodeficiencia humana.

2. Hipétesis de paso
transplacental

Involucra el paso del VIH-1 a través de las célu-
las que conforman la placenta hasta llegar a los
capilares fetales. Para tal fin, virus libres o célu-
las maternas infectadas en sangre materna se
encuentran en contacto intimo con células pla-
centales denominadas trofoblastos. Una vez que
el virus cruce el sincitiotrofoblasto, el citotro-
foblasto y la membrana basal trofobléstica, éste
podria alcanzar células adyacentes como los
macréfagos placentales, fibroblastos y células
endoteliales, todas ellas limitantes de los capila-
res fetales (1). Esta hipétesis parece ser la mas
acertada ya que ha sido posible detectar la in-
feccién de gran parte de estas células in vivo (7),
quedando por establecer los posibles mecanis-
mos de infeccién de los trafoblastos.

Posibles Mecanismos de entrada
del VIH-1 en células placentales

El receptor CD4, la principal molécula conoci-
da que permite la entrada del VIH-1 a la célula
blanco es expresado en cantidades significantes
en macréfagos placentales (3), células muy sus-
ceptibles a la infeccién. Sin embargo, hay resul-
tados contradictorios dado que algunos
investigadores han detectado que se expresa
cerca del limite de deteccién en trofoblastos
normales (8,9) lo cual no a sido reproducible
(4,9,10), pero por otro lado no ha sido posible
su deteccién en lineas celulares trofoblésticas
(11). Por tal razén y gracias a resultados de in-
feccién positivos tanto en lineas celulares trofo-
blasticas como en estudios de bloqueo en
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trofoblastos normales empleando anticuerpos
anti-CD4, se sugiere que el virus entra a los tro-
foblastos por un mecanismo independiente que
no involucra este receptor (4,12).

Los receptores de quimoquinas CXCR-4,
CCR-5 y CCR-3 parecen participar en la entra-
da de VIH-1, atin en células CD4 negativas (2).
Estos co-receptores se expresan en células tro-
foblasticas (4,13), en lineas celulares derivadas
de cariocarcinomas (13) y en macréfagos pla-
centales (14). En estas dltimas células se obser -
va una infeccién productiva in vitro y se sugiere
que el virus entra por unién a receptor CD4 y
co-receptors CCR-5/CXCR-4 (14,15). Hecho
contrario sucede con células trofoblésticas, en
donde estudios de bloqueo con anticuerpos anti
CCR-5 y anti CXCR-4, con cécteles de quimo-
quinas (4) y estudios de entrada de aislados pri-
marios con diferente tropismo (12) muestran
que el VIH- I consigue infectar estas células, in-
cluso en lineas celulares que no expresan su
co-receptor. Igualmente estd el hecho de que en
los trafoblastos existe un rdpido turnover de los
receptores de quimoquinas en la superficie,
siendo detectados hasta las 48 horas de cultivo.
Por tal motivo se sugiere que estos co-recepto-
res son alternativos mas no indispensables para
la uniény entrada del VIH-1 (4,12). Adn asi, es
necesario desarrollar estudios que bloqueen el
receptor CCR-3 para descarter completamente
su papel en la infeccién (12,16) y aclarar la idea
de que la presencia de los receptores quimoqui-
nicos en los trofoblastos podria ser una ruta al-
ternativa, mas no indispensable para facilitar la
entrada del virus.

Otra ruta potencial para el transporte del
VIH-1 es a través del receptor Fc, expresado
tanto en trofoblastos como en macréfagos pla-
centales (3,8,12). Este receptor permite la
transferencia de inmunoglobulina G (IgG) ma-
terna al feto y de esta forma, podria transferir
viriones de VIH, si previamente se encuentra
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formando complejos inmunes (IgG — virion)
(3,12).

Algunos autores sugieren que la forma de
transmisién vertical se muestra como mas pro-
bable cuando es a partir de células infectadas y
no de viriones libres (12,17,18). Por ejemplo
mediante la endocitosis de viriones a través de
hendiduras revestidas de la membrana trofo-
blastica (coated pits) en la cual viriones salen por
gemacion de linfocitos infectados atraidos por
células trofoblésticas, las cuales endocitan los
virus formando endosomas y seguidamente li-
sosomas. Tal mecanismo ha sido sugerido como
posible via de entrada para el VIH si se establece
un acercamiento, mas no contacto, previo entre
células sanguineas maternas infectadas y trofo-
blastos. Es de resaltar que mediante esta via se
demostré la transmisién de VIH, mediante
co-cultivo entre linfocitos infectados y células
BeWo (linea celular trofobléstica derivadas de
cariocarcinoma) (19).

Finalmente un mecanismo de entrada de
células infectadas a células trofoblésticas es me-
diante transcitosis, en la cual se propone la
transmisién viral mediante contacto directo en-
tre células y posterior infeccién productiva, sin
que se requiera la mediacién de receptores.

Parametros que afectan la
infeccion de VIH-1

La red de citoquinas placentales involucradas en
la gestacién normal pueden a su vez controlar la
regulacién de la integracién viral o su replica-
cién. El factor de crecimiento transformante [3
(TGE-P) es un agente antiviral que puede retar-
dar la proliferacién del VIH-1 placental. Los
trofoblastos producen interleuquina 2 (IL-2),
CSF-1 y gamma-interferén; sustancias que
-pueden inhibir el VIH-1. De igual forma la pre-
sencia de IL-2, 3y 6 y el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-o) pueden aumentar la
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produccién’viral en macréfagos placentales, asi

como el TNF-at y el IFN pueden inducir la ex-
presién del receptor Fc en trofoblastos, facili-
tando la unién del virus a estas células (3,20).
Por lo anterior se puede pensar que las modifi-
caciones en el balance de la red de citoquinas de
la placenta pueden promover la replicacién viral
o inducir su latencia.

El factor inhibitorio de leucemia (LIF) ex-
presado ampliamente tanto en células placenta-
les como en la decidua materna, suprime
potentemente la replicacién del VIH-1
(12,21).

La exfoliacién de los trofoblastos es un me-
canismo que explica potencialmente cémo la
placenta protege al feto de la infeccién por VIH
en un 80% a 90% de los casos. La unién vi-
rus-célula y la integracién dentro del DNA tro-
fobldstico podria producir la remocién o
exfoliacién de células infectadas a la circulacién
materna (3).

Una vez que el virus haya logrado infectar
productivamente las células trofoblasticas en
contacto directo con la sangre materna, éste
debe gemarse o transferirse a células adyacentes
para continuar as la transmisién vertical. Los re-
trovirus endégenos que constituyen mas del 1%
del genoma humano y se expresan en trofoblas-
tos, podrén mediar esta funcién por su capacidad
para formar pseudotipos con viriones de VIH- 1.
Luego de infectada la célula, la fusién del VIH-1
con la glicoproteina de envoltura de retrovirus
endbgenos permitirfa conferir tropismo viral a
otras células trofoblasticas, facilitando de esta
forma la infeccién de células adyacentes CD4
negativas (12). Sin embargo, los provirus endé-
genos en la placenta normal podrfan inhibir la
unién del VIH exdégeno en madres infectadas. La
placenta tiene una ventaja ontogénica en desen-
samblar retrovirus. Desde una perspectiva evolu-
tiva, esto segfm Maverick, es critico para proteger
el DNA humano de mutaciones inducidas por
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retrovirus que podrl’an arriesgar la supervivencia
de las especies (3).

Es de importancia anotar que los trofoblas-
tos parecen interferir con la insercién del
VIH-1 en su genoma y afectan de alguna mane-
ra su estabilidad una vez insertado, dado que es-
tas células son susceptibles mas no permisivas a
este virus (12). Por lo tanto, se sugiere que el
VIH cruzaria los trofoblastos mediante un siste-
ma de paso tipo pasivo (no se replicaria en tales
tipos celulares), en donde este virus lograrfa ac-
ceso al feto solo si la poblacién viral materna es
alta. Sin embargo serfa necesario desarrollar es-
tudios que evaltien esta hipétesis y cuantifique
la replicacién viral en estas células para esclare-
cer este mecanismo.

Es importante destacar que esta informa-
cién podria ser una importante contribucién
conceptual para el desarrollo de estrategias de
cura contra el VIH, capaces de inducir latencia
viral e incluso eliminacién del mismo, en una
persona infectada y a su vez para esclarecer los
factores asociados con la desintegracién viral en
las células trofobldsticas para el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas para combatir el
VIH-1. Sigue siendo necesario establecer el rol
de los retrovirus endégenos en la infeccién, asi
como el de otras citoquinas placentales.
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