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RESUMEN
El curso clínico de la infección por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 es un proceso 
variable y complejo que depende de componentes virales y del hospedero. En la mayoría de los 
individuos infectados, la respuesta inmune generada en las fases iniciales de la infección logra 
controlar la replicación viral por mecanismos efectores innatos, de anticuerpos neutralizantes 
específicos y particularmente de la actividad de los linfocitos T CD8+ (LT CD8+). A pesar de 
generarse una respuesta inmune específica, esta se vuelve ineficaz en las etapas crónicas de la 
infección debido a cambios en los péptidos virales blanco, los cuales conducen a una pérdida 
del reconocimiento del antígeno presentado; dichos cambios son dados por la baja fidelidad 
de la transcriptasa reversa y la selección de cuasi-especies por la presión inmunológica. 
Durante la activación de los LT CD8+ es importante la señal ejercida por el péptido viral, el 
cual se presenta en el contexto de una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad 
clase I (CMH-I). Estudios de correlación entre el CMH-I y la resistencia/susceptibilidad (R/S) 
al VIH se han centrado en cuatro aspectos: 1) la expresión de alelos específicos; 2) el grado 
de homocigocidad/heterocigocidad; 3) la exposición a diversos aloantígenos; 4) la relación 
con receptores KIR. En esta revisión se aborda el fenómeno de resistencia/susceptibilidad a la 
infección por el VIH-I relacionado con el CMH-I, cuyo entendimiento favorecerá el desarrollo 
de herramientas novedosas de intervención terapéutica.
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SUMMARY
Human leukocyte antigens associated to resistance/susceptibility to HIV infection

The clinical course of infection with human immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) is a variable 
and complex process that depends on viral and host components. In the majority of infected 
individuals, the immune response is generated from the initial phases of infection, achieving 
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the control of the viral replication through innate 
effector mechanisms, neutralizing specific antibodies 
and particularly through cytotoxic CD8+T cell activity. 
Despite the generation of these specific cellular and 
humoral responses, it becomes ineffective in chronic 
stages of infection because of changes in viral peptide 
targets, the low fidelity of the reverse transcriptase and 
the immune pressure. During the activation of CD8+ T 
cells, the signal delivered by the viral peptide presented 
in the context of the class I major histocompatibility 
complex (MHC-I) molecules, is essential. Correlation 
studies between the MHC-I and the resistance/
susceptibility (R/S) to HIV infection have focused on 
four aspects, namely: 1) the expression of specific 
alleles; 4) the degree of homozygosity/heterozygosity; 
3) the degree of exposure to different alloantigens; 
4) the relation with KIR receptors. In this review, we 
focus on resistance/susceptibility to HIV-1 infection, 
particularly related to the MHC, hoping to have a better 
understanding of this phenomenon that may allow the 
development of novel therapeutic intervention tools.

KEY WORDS
HIV; HLA antigens; Alloantigens; Cytotoxic 
T-lymphocytes; Genetic Susceptibility

INTRODUCCIÓN
El virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) 
ha sido considerado una de las infecciones con mayor 
impacto en salud pública. Reportes epidemiológicos 
del año 2008 indican un número aproximado de 34 
millones de personas infectadas en el mundo (1). 
En Colombia, datos presentados por el Sistema de 
Vigilancia en Salud Pública (SIVIGILA) muestran un 
acumulado de 57.489 personas infectadas por el VIH-1 
o en el estadio de sida (2). A la fecha, diversos estudios 
se han centrado en el entendimiento de la interacción 
del virus con las células del sistema inmune, con el 
objetivo de encontrar mecanismos que permitan 
controlar la replicación del virus en individuos 
infectados y/o desarrollar terapias inmunológicas que 
potencien la respuesta inmune. 

Aunque diferentes poblaciones celulares participan 
en el control de la replicación del virus, el papel que 

tienen los linfocitos T (LT) CD8+ en este proceso es 
crucial en el avance de esta infección. La activación 
de los LT CD8+ depende, entre otros factores, de la 
interacción de su receptor de antígenos (TCR, por la 
sigla en inglés de T cell receptor) con un segmento 
proteico del virus presentado en el contexto del 
complejo mayor de histocompatibilidad clase I 
(CMH-I), que en los humanos corresponde a los 
antígenos leucocitarios humanos (HLA) -A, -B y -C (3). 
Estas moléculas son esenciales para el desarrollo de 
una respuesta inmune adaptativa eficaz; de hecho, se 
han establecido diversas asociaciones entre el CMH y 
enfermedades infecciosas y autoinmunes al igual que 
con procesos alérgicos. 

En el caso específico de la infección por el VIH-1, diversos 
estudios apoyan la participación de las moléculas 
del CMH en su patogénesis, observando asociación 
específica entre resistencia/susceptibilidad (R/S) con 
los siguientes: 1) la expresión de alelos específicos; 
2) el grado de homocigocidad/heterocigocidad; 3) el 
grado de exposición a diversos aloantígenos y 4) la 
relación con receptores KIR (por la sigla en inglés de 
killer immunoglobulin-like receptors). En esta revisión 
se analiza la participación del CMH en la respuesta 
inmune específica al VIH, en particular en el contexto 
de la activación de los linfocitos T citotóxicos (LTC) y la 
influencia sobre la R/S descrita en esta infección. 

IMPORTANCIA DE LOS LINFOCITOS T CD8+ EN LA 
INFECCIÓN POR EL VIH-1
Diferentes evidencias demuestran el papel de los LT 
CD8+ en el control de la replicación del VIH-1: 1) 
la eliminación transitoria de LT CD8+ en macacos 
durante las primeras fases de la infección por el 
virus de la inmunodeficiencia simiana (VIS), resulta 
en un aumento de la replicación viral, que es 
controlada posteriormente al restaurarse el número 
de LT CD8+ en sangre periférica (4); 2) en humanos, 
la disminución de la carga viral coincide con la 
expansión de LT CD8+ específicos contra el VIH-1; 
3) la actividad antiviral de estas células durante la 
fase aguda de la infección contribuye al control de 
esta y establece el nivel de carga viral basal en fases 
crónicas (5); 4) se presenta una correlación entre la 
expresión de ciertos antígenos del HLA y la progresión 
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de la enfermedad (6). Apoyando esta última premisa, 
se ha observado que las moléculas codificadas por el 
HLA-I difieren en la capacidad para mediar el control 
de la replicación del virus, dependiendo del alelo que 
exprese el individuo y de la naturaleza del péptido 
presentado en esta molécula: los péptidos agonistas 
logran desencadenar todas las funciones efectoras 
de la célula, mientras que péptidos parcialmente 
agonistas generan una respuesta mucho menor (7). 

Una vez activados, los LT CD8+ pueden ejercen 
su función efectora mediante dos estrategias 
clasificadas así:

1) Actividad no citotóxica: se produce una supresión 
de la replicación viral sin causar la lisis de la célula 
infectada. Esta respuesta es mediada por quimiocinas 
producidas por los LT CD8+ como RANTES (por la 
sigla en inglés de regulated upon activation, normal 
T cell expressed, and secreted), MIP1α y MIP1β (por la 
sigla en inglés de MPS 1 interacting protein), ligandos 
naturales de la molécula CCR5, que el virus utiliza 
como correceptor. Al encontrarse estos factores 
unidos a su receptor natural, se inhibe la entrada del 
virus a la célula (8). Otro factor soluble con actividad 
antiviral secretado por estas células CD8+ es el CAF 
(por la sigla en inglés de cell antiviral factor) cuya 
función se relaciona con una supresión en el ciclo 
replicativo del VIH, específicamente bloqueando la 
transcripción viral (9). 

2) Actividad citotóxica: por este mecanismo se 
eliminan células infectadas que presentan péptidos 
asociados al CMH-I ya sea por exocitosis de gránulos 
que contienen perforina, granzima y otros mediadores, 
o por la apoptosis mediada por las interacciones Fas-
FasL (10). 

PARTICIPACIÓN DEL HLA EN LA PATOGÉNESIS DE 
LA INFECCIÓN POR EL VIH-1
El HLA se ubica en un segmento del brazo corto del 
cromosoma 6, donde se encuentran las tres regiones 
del complejo: II, III y I. Los segmentos correspondientes 
al HLA son regiones muy polimórficas: se encuentran 
más de 4.000 variantes alélicas en la clase I y más de 
200 en la clase II. Las moléculas de HLA-I se expresan 
en la superficie de todas las células nucleadas del 
organismo y llevan unidos péptidos endógenos que 

pueden ser propios o derivados de microorganismos. 
Las moléculas HLA-II se expresan en la superficie 
de linfocitos B, monocitos, macrófagos, células 
dendríticas, células de Langerhans y LT activados 
y llevan unidos péptidos derivados de proteínas 
exógenas (3). La molécula funcional del CMH clase 
I está compuesta por una cadena pesada que se 
denomina α y una cadena de β2 microglobulina; la 
primera de ellas presenta tres dominios extracelulares 
denominados α1, α2 y α3, que generan seis bolsillos 
discretos (A-F) entre los dominios α1 y α2, limitando 
el tamaño del péptido a fragmentos entre ocho y 10 
aminoácidos. Entre los seis bolsillos, las principales 
uniones se dan entre el segundo aminoácido de 
la cadena del péptido y el bolsillo B, y el extremo 
C-terminal del péptido con el bolsillo F, lo que brinda 
estabilidad a la interacción (11). 

Los estudios que señalan una asociación entre el 
avance de la infección por el VIH-1 y la expresión 
de ciertos alelos del HLA se han centrado en cuatro 
parámetros: 

1) Homocigocidad/heterocigocidad: en el proceso 
de herencia del CMH se realiza una transmisión 
conjunta de los genes del HLA en bloque (haplotipo) 
(3), los cuales siguen una expresión codominante, 
es decir, en el caso del HLA-I se expresan hasta 
dos alotipos o alelos por locus y, en el caso de ser 
heterocigoto en los tres locus, se expresan seis alelos 
de la clase I (3). De esa forma, en el caso del CMH-I 
se pueden expresar de tres a seis moléculas diferentes 
que serán las encargadas de hacer la presentación 
antigénica a los LTC. 

En el contexto de la infección por el VIH-1, los 
individuos con homocigocidad en los tres locus del 
CMH-I progresan rápidamente hacia sida debido a 
la limitada variedad de moléculas clase I, las cuales 
deben presentar todo el repertorio antigénico del 
virus a los LTC. Entre los estudios que sustentan esta 
asociación se destacan los siguientes: 

O’Connor y colaboradores evaluaron las cargas 
virales en macacos infectados por SIV, y observaron 
que se presentaban viremias más altas en los que 
tenían un CMH homocigoto, comparados con los que 
tenían CMH heterocigoto (12).

Carrington y colaboradores evaluaron a 498 
pacientes VIH positivos de diferentes orígenes étnicos 
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y demostraron que la homocigocidad en dos o tres 
de los locus del HLA-I se asociaba con una progresión 
rápida a sida (13). 

Tang y colaboradores informaron que el curso de 
la infección en los individuos homocigotos para los 
locus A y B del CMH-I fue menos favorable que en 
quienes eran heterocigotos para estos alelos (14).

2) Exposición a CMH discordantes: la envoltura del 
VIH se obtiene a partir de la célula infectada durante 
el proceso de salida del virus; por lo tanto, en ella se 
encuentran proteínas virales y proteínas de superficie 
de la célula hospedera (15), incluyendo moléculas de 
HLA -I y -II, con una densidad mucho mayor para las 
proteínas virales. Durante una relación sexual o en 
la gestación, el individuo se expone a moléculas del 
HLA no propias hacia las cuales genera una respuesta 
inmune, particularmente de aloanticuerpos, que 
pueden llegar a reaccionar contra partículas virales 
que presenten esos mismos aloantígenos en su 
envoltura; de esta manera ejercen un control sobre la 
infección viral (3). 

Uno de los estudios de xeno-inmunización en la 
especie Macaca fasciolaris demostró que los animales 
control, inmunizados con proteínas celulares estaban 
igualmente protegidos cuando eran retados con el VIS 
que los animales del grupo experimental, que habían 
sido previamente inmunizados con proteínas virales 
(16). Un estudio epidemiológico llevado a cabo en 
Kenya mostró que, cuando se daba una concordancia 
de los seis alelos, el 31% de los niños nacidos de 
madres VIH-1+ adquirieron la infección, en contraste 
con el 3% de los que compartían solo tres alelos (17). 

En grupos de expuestos seronegativos (ESN) también 
se ha observado el efecto protector de la respuesta 
alogénica; un estudio en parejas heterosexuales 
estables evidenció la asociación entre la respuesta 
aloinmune y la susceptibilidad a la infección, entre 
personas que practicaban sexo con protección                        
y sin ella. Las relaciones sexuales sin protección                    
se asociaron con una mayor respuesta aloinmune 
y una menor susceptibilidad in vitro a la infección 
por el VIH-1 (18). La homología tridimensional que 
se observa entre las proteínas de envoltura del virus 
y algunos antígenos del HLA se plantea como un 
mecanismo protector, por la reacción cruzada que 

se puede dar entre la respuesta a aloantígenos y las 
proteínas del VIH-1, que se suma al efecto directo 
contra moléculas del HLA en la partícula viral (19). 

3) Alelos específicos asociados a progresión: los 
polimorfismos en estas moléculas están ubicados en la 
región de unión al péptido, donde ocurren pequeños 
cambios en la secuencia proteica de la molécula del 
CMH que afectan la unión del péptido a la molécula. 
A pesar del polimorfismo del HLA, algunas moléculas 
del CMH-I se pueden agrupar según la especificidad 
de unión; tales grupos se denominan supertipos (20); 
para las moléculas del CMH-II, la mayoría de las 
agrupaciones en supertipos se han hecho mediante 
análisis de secuencias y estructura de los bolsillos 
presentes en el sitio de unión del péptido (21); sin 
embargo, se requieren más estudios que permitan 
mejorar la clasificación de los alelos clase II. Algunos 
estudios han logrado darles una jerarquía a ciertos 
péptidos del VIH (péptidos inmunodominantes) 
que, en asociación con alelos específicos del HLA-I, 
favorecen una respuesta inmune protectora. A 
la fecha, se ha asociado una respuesta inmune 
específica de los LTC contra epítopes conservados de 
gag y cargas virales bajas (22).

Asociación con moléculas del CMH-I

De los tres locus del CMH-I, se ha demostrado que el 
HLA-B tiene un papel dominante en la respuesta de los 
LTC contra el VIH, comparado con los otros dos locus; 
estas diferencias se pueden explicar parcialmente 
por el mayor polimorfismo que exhibe este alelo en 
la población, sumado al hecho de que las respuestas 
generadas son de mayor magnitud en comparación 
con las que ocurren en el contexto de HLA- A y C (23). 
A continuación se describen los principales estudios 
que han asociado diferentes alelos y haplotipos del 
HLA con el fenómeno de R/S a la infección por el VIH -1 
(tabla 1).

Asociación con los alelos del supertipo B27: los 
alelos pertenecientes al supertipo HLA-B*27 unen al 
bolsillo B del CMH los péptidos que presenten en la 
posición 2 (P2) residuos con cargas positivas como 
la arginina (R) o la glutamina (Q), disminuyendo la 
probabilidad de aparición de mutantes de escape, 
particularmente en fases avanzadas de la infección 
(24); aun así, la presión inmunológica genera 
variantes de escape para estos alelos. Un estudio 
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Tabla 1. Asociación del HLA con el desarrollo de la infección por el VIH-1

Alelos Impacto en la enfermedad Referencia
HLA-A
A*01 Progresión lenta (36)
A*02 Protección de la transmisión perinatal (17)
A*0205 Resistencia a la infección (37)
A*6802 Progresión lenta (38)
A*24 Progresión rápida (39)
A*23 Progresión rápida

(40)A*25 Progresión rápida
A*32 Progresión rápida
A*03 Progresión lenta (41)
A*02/6802 Resistencia a la infección

Protección de la transmisión
(42)

A*11 Resistencia a la infección 
Protección de la transmisión

(42) 

HLA-B

B*22 Progresión rápida (43) 
B*51 Progresión rápida (44) 
B*44 Protección de la transmisión perinatal (34,44,45)
B*12 Protección de la transmisión perinatal (45)
B*45 Progresión rápida

(45) 
B*49 Progresión rápida
B*62 Progresión lenta (44) 
B*07 Progresión rápida (29) 
B*58 Progresión lenta (46) 
B*57 Progresión lenta (28) 
B*52 Progresión rápida (47) 
B*27 Progresión lenta (25) 
HLA-C

C*14 Progresión lenta

(29) C*8 Progresión lenta

C*16 Progresión rápida

Haplotipos
A*11-B*46-DRB1*09

Susceptibilidad a la infección (48) 

A*02-B*46-DRB1*08

A*11-B*4001G-DRB1*15

A*02-B*4001G-DRB1*04

A*11-B*46-DRB1*08

A*02-B*4001G-DRB1*12

A*01-B*08-DR*03 Riesgo de transmisión perinatal
(49)

A*03-B*07-DR*02 Protección de la transmisión perinatal
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asoció la expresión del HLA-B*27 y el control de la 
replicación viral en individuos VIH-1+, en quienes 
se observó una respuesta efectiva contra un epítope 
inmunodominante de gag denominado KK10 (25). 
Por otro lado, en pacientes con el mismo alelo y 
cargas virales altas se encontró una mutación en 
este mismo epítope, que se asoció con la pérdida de 
reconocimiento por los LTC (26).

Asociación con los alelos del supertipo B58: los 
alelos que se encuentran en este supertipo tienen 
la capacidad de unir péptidos cuyo aminoácido en 
el extremo carboxiterminal presente características 
hidrofóbicas como el triptófano (W), aromáticas 
como la fenilalanina (F), y residuos alifáticos en la 
posición P2 como alanina (A), serina (S) y tirosina 
(Y) (27). Varios reportes han demostrado una fuerte 
asociación de alelos de este supertipo (HLA-B*5701, 
-B*5703, -B*58, -B63) con progresión lenta de la 
infección. En un grupo de pacientes infectados 
denominados controladores elites, que expresaban 
los alelos HLA-B*57 o -B*5801, los cuales unen el 
epítope conservado de gag denominado TW10, se 
observó un control en la replicación; la presentación 
de este epítope permite la selección de una mutación 
asociada a una menor capacidad de replicación del 
virus (28), indicando que esta mutación favorece el 
control por parte del sistema inmune.

Asociación con los alelos del supertipo B07: en la 
población general, los alelos que se encuentran en 
este supertipo son relativamente comunes (subtipos 
moleculares de los alelos B*07, B*35, B*42, B*55, 
B*53, B*56 y B*78) (27). En algunos estudios se ha 
encontrado una asociación con avance rápido 
de la infección y una mala respuesta de los LTC en 
población caucásica y en afroamericanos (29). El 
alelo HLA-B*3501 une al bolsillo F epítopes que 
presenten en su extremo C-terminal un aminoácido 
con características hidrofílicas como la treonina (T), 
mientras que los alelos HLA-B*3502 y HLA-B*3503 
unen epítopes que presentan en esa misma ubicación 
aminoácidos hidrofóbicos como valina (V), leucina 
(L), prolina (P) y metionina (M) (30). Estos pequeños 
cambios se ven reflejados en la respuesta de los LTC, 
ya que al presentar el epítope PPIPVGEIY de gag en 
cada uno de estos alelos no se observa un mismo 
patrón de respuesta de las células (31). 

Basados en el tipo de aminoácido que se necesita 
para la unión del epítope a la molécula, los HLA-B*35 
se han agrupado en HLA-B*35Py (aquellos que unen 
una Y en la posición 9) y HLA-B*35Px (aquellos 
que unen cualquier residuo en P9 excluyendo Y). 
Los alelos pertenecientes al HLA-B*35Px se han 
asociado con una progresión rápida hacia sida; 
esta asociación se puede deber a que la molécula 
B*3503 (perteneciente al grupo B*35Px) se une 
con gran afinidad al receptor inhibidor ILT4 (por la 
sigla en inglés de immunoglobulin-like transcript 
4), una molécula expresada en la superficie de las 
células dendríticas cuya señalización podría inducir 
alteraciones funcionales en estas células (32). Se ha 
postulado además que esta asociación se puede deber 
al tipo de epítopes que se unen al CMH-I, los cuales 
pueden funcionar como señuelos inmunológicos, y 
no inducir una activación correcta de los LTC, de lo 
que resulta una disminución en la capacidad citolítica 
de estas células (33). 

Asociación con alelos del  supertipo B44: en 
este supertipo se encuentran algunos subtipos 
pertenecientes a los alelos B*18, B*40, B*44 y B*50, 
que unen epítopes que tienen un aminoácido con 
características aromáticas, alifáticas e hidrofóbicas 
en el extremo carboxiterminal; ejemplo de estos son 
los aminoácidos W, F, Y, L o la isoleucina (I). Además, 
para una correcta unión se requieren residuos ácidos 
como el ácido aspártico (D) o el acido glutámico (E) 
en la posición P2 del epítope (20). Los estudios que 
relacionan estos aloantígenos con resistencia a la 
progresión a sida muestran una disminución en el 
control de la replicación del virus cuando se da la 
expresión de estos alelos (34). Estudios posteriores 
no han encontrado una correlación entre la carga 
viral en el plasma y la respuesta de LTC en individuos 
infectados que expresan HLA-B*44 (35), lo que 
evidencia la necesidad de continuar los estudios de 
asociación en alelos de este supertipo. 

Asociación con alelos del supertipo B62: la 
frecuencia alélica de este supertipo, que es muy 
baja en la población, incluye los alelos B*15, B*4021, 
B*46, B*62 y B*52; sus características de unión de 
péptidos son similares al HLA-B*44: presentan una 
variación única en el epítope de la posición P2 del 
péptido, el cual debe contener un aminoácido 
alifático como glicina (G), A, V, L, I y P (20). En la 
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literatura se encuentran muy pocos reportes acerca 
de la asociación de estos alelos con R/S a la infección. 
Algunos estudios han relacionado específicamente 
los alelos B*52 y B*51 con progresión rápida (34) y al 
B*62 con buen pronóstico (44).

Asociación con otros alelos HLA-I: entre otros alelos 
asociados con el avance de la infección se encuentran 
aquellos relacionados con HLA-A y algunos con 
HLA-C. Los supertipos que han sido relacionados con 
progresión del VIH son: 

Supertipo HLA-A24: los alelos (subtipos moleculares 
de los alelos A*23 y A*24) pertenecientes a este grupo 
han mostrado una progresión rápida hacia sida en 
hombres caucásicos que mantienen relaciones con 
individuos del mismo sexo (39).

Supertipo HLA-A02: se ha observado una asociación 
entre la expresión del alelo HLA- A*02/6802 y 
una resistencia a la infección (38); los alelos 
HLA-A*0205/*6802 se han encontrado con mayor 
frecuencia en expuestos seronegativos, lo que 
posiblemente se relacione con una resistencia a la 
infección (37). Asimismo, un estudio desarrollado al 
Este de África, evidenció que la presencia del alelo 
HLA-A*02 se asocia con una reducción de nueve 
veces en el riesgo de transmisión perinatal (17).

Supertipo HLA-A03: alelos de este supertipo se 
asociaron a progresión lenta de la infección en una 
cohorte china de individuos infectados, demostrando 
que estos alelos presentan péptidos conservados 
del virus (41). Además, en una población tailandesa 
se observó que el alelo HLA-A*11 se encuentra con 
mayor frecuencia en expuestos seronegativos, con 
una fuerte respuesta contra un epítope de Nef (42). 

Supertipo HLA-A01: (incluye subtipos moleculares del 
alelo A*32 y A*25) se ha asociado con progresión lenta 
de la enfermedad por presentar epítopes conservados 
del virus que también son presentados por alelos del 
supertipo HLA-B*57 (36).

Con respecto al HLA-C, pocos estudios han asociado 
este locus del HLA con R/S. Un estudio llevado a cabo 
en individuos de descendencia europea infectados 
con el virus (200 progresores lentos y 75 progresores 
rápidos) reportó la asociación de los alelos C*14 y C*8 
con alta protección del avance hacia sida, mientras 
que el alelo C16 se observó con mayor frecuencia en 
pacientes con progresión rápida (29).

Asociación con moléculas del CMH-II

Las moléculas clase II HLA-DR, -DQ y -DP juegan 
un papel importante en la inmunidad mediada por 
linfocitos T CD4+, debido a que la presentación de 
péptidos en el contexto de esta molécula permite 
la activación de estas células (3). Aunque no está 
bien establecida la relación de moléculas del HLA-II 
con la R/S a la infección por el VIH, varios informes 
indican una asociación entre algunos de sus alelos y 
la infección o progresión a sida. 

Un estudio desarrollado en población caucásica 
sugiere una asociación significativa de los alelos 
HLA-DBR1*13 y -DQB1*06 con supresión de la 
replicación viral (50); estudios posteriores asociaron 
específicamente el alelo DRB1*1301 con cargas 
virales bajas en individuos crónicamente infectados 
(47). Un estudio sobre transmisión perinatal halló una 
alta prevalencia del alelo HLA-DRB1*1501 en niños 
infectados nacidos de madres VIH-1 positivas, mientras 
que en niños sanos nacidos de madres infectadas se 
observó una mayor frecuencia del alelo DRB1*03 (51). 
Sin embargo, la asociación de algunos alelos de HLA-
II con R/S al VIH-1 es aún objeto de debate por la falta 
de reproducibilidad de las asociaciones informadas 
en diferentes grupos estudiados.

Asociación con haplotipos: de igual forma que los alelos 
del HLA, estudios genéticos han detectado asociaciones 
entre los haplotipos y la R/S al VIH. Un estudio efectuado 
en una población de China halló que múltiples 
haplotipos se encontraban con mayor frecuencia en 
individuos infectados con VIH, comparados con otros 
haplotipos predominantes en la región (tabla 1) (48). En 
caucásicos, el haplotipo HLA-A1B8-DR3-DQ2 se asocia 
con progresión rápida hacia sida (52), y en Zambia se 
observó que el haplotipo A36-B53-Cw4 se asociaba con 
resistencia (53). El haplotipo HLA-A01-B08-DR03 ha sido 
asociado con un incremento en el riesgo de transmisión 
perinatal, mientras que el haplotipo HLA-A03-B7-DR2 
se asocia con protección frente a la infección (49). Los 
estudios deben continuar para esclarecer el mecanismo 
por el cual estos haplotipos intervienen en el avance de 
la infección.

4) Receptores KIR y HLA

En etapas tempranas de las infecciones virales, las 
células asesinas naturales (NK, por su la sigla en inglés 
de natural killers) proveen una respuesta inmune a 
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la infección, mediante la producción de citocinas/
quimiocinas proinflamatorias y la muerte de la 
célula infectada por mecanismos de citotoxicidad. 
Es importante resaltar que, para la activación de 
estas células, no se requiere una exposición previa 
al antígeno, sino una interacción específica entre un 
receptor y un ligando (54).

En la superficie de las células NK se expone una 
variedad de receptores, entre los que se destacan 
los de tipo inmunoglobulina KIR (KIR, por la sigla 
en inglés de killer immunoglobulin-like receptor) 
debido al papel regulador que poseen sobre algunas 
funciones de estas células. Algunos receptores 
inhibidores KIR reconocen como ligando las 
moléculas HLA-I en la superficie de las células sanas; 
dicha interacción induce señales inhibidoras que 
previenen la activación de los mecanismos efectores 
de las células NK (55). 

Se ha demostrado que la proteína nef del VIH tiene la 
capacidad de regular negativamente la expresión en 
la membrana de las moléculas del HLA-A y -B (15); de 
esta forma, las células infectadas tienen una menor 
capacidad de presentar péptidos virales, evitando la 
eliminación de células infectadas por parte de los 
linfocitos T CD8+; sin embargo, la disminución del 
HLA-I en la superficie celular favorece la activación 
de las células NK y por ende la destrucción de la 
célula infectada (3). 

Un estudio sobre receptores KIR reportó que el 
KIR3DS1 puede unirse a los alelos HLA-Bw*4 siempre y 
cuando esté presente una isoleucina (I) en la posición 
80 de la molécula y de esta manera se ha asociado 
con progresión lenta de la enfermedad. En contraste, 
cuando se presenta una treonina (T) en la posición 
80 de los alelos HLA-Bw*4, el receptor KIR3DS1 no se 
une al ligando, lo que se ha asociado a una progresión 
rápida a sida (56). 

CONCLUSIONES
Hasta la fecha, un gran número de investigaciones 
se han centrado en el entendimiento de las variables 
biológicas que influyen en la R/S en la infección 
por VIH; los estudios genómicos desarrollados en 
modelos animales y en cohortes de individuos VIH+ 
son los que han permitido determinar una fuerte 
asociación entre el HLA y el avance de la infección. 
Hasta el momento se ha determinado que varios 
alelos del CMH-I, particularmente del locus B, tienen 

un papel importante en la R/S al VIH; sin embargo, en 
algunos alelos los resultados han sido reproducibles 
entre estudios mientras que en otros la influencia de 
un mismo alelo sobre la progresión hacia sida parece 
variar entre cohortes. Entre las posibles explicaciones 
a estas discrepancias se pueden citar:

Las diferencias de especificidad y sensibilidad de los 
métodos utilizados para la tipificación del HLA de 
uno a otro estudio, ya que las diferencias estructurales 
entre alelos puede ser hasta de tres aminoácidos. 

La presencia de mutaciones en el virus que, ubicadas 
en regiones próximas a los epítopes, pueden afectar el 
procesamiento y la presentación de estos (57).

El número de individuos estudiados para establecer la 
relación es diferente en los distintos estudios.

La identificación de los epítopes presentados 
por los alelos asociados a protección podrá 
determinar nuevos péptidos con características 
inmunodominantes, que se pueden estudiar como 
opción en estrategias terapéuticas. 
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