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RESUMEN

EI' VIH-1 puede establecer una infeccién latente en varios tipos de células que constituyen sus
reservorios y permiten su mantenimiento en el hospedero indefinidamente. Los principales
reservorios del VIH-1 son los linfocitos T CD4 en reposo, aunque también pueden serlo los
monocitos/macrofagos, las células dendriticas y otras células. Varios mecanismos contribuyen
al establecimiento y mantenimiento de la latencia en estas células, entre ellos la interferen-
cia transcripcional, la baja disponibilidad de factores de transcripcién, la condensaciéon de la
cromatina y algunos microARN que bloquean la traduccién viral. El conocimiento de estos
mecanismos es crucial para el desarrollo de nuevas terapias que puedan eliminar el virus del
cuerpo y llegar a una posible cura de esta infeccion.
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SUMMARY

Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) reservoirs: mechanisms of latency and
therapeutic strategies

Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) can establish a latent infection in different
Rinds of cells, which constitute the reservoirs for the virus and allow its maintenance in
the body indefinitely. The main reservoirs of HIV-1 are resting CD4+ T cells, although other
cells, among them monocytes/macrophages, and dendritic cells may also act as such. Differ-
ent mechanisms contribute to the establishment and maintenance of latency in those cells,
among them: transcriptional interference, low availability of transcription factors, chromatin
condensation, and some microRNA that block viral translation. Knowledge of these mecha-
nisms is crucial for the development of new drugs that may eliminate the virus from the
body and lead to a cure.
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INTRODUCCION

En el afio 2011 se reportd un numero aproximado de
34 millones de individuos infectados con el VIH-1 a
nivel global, con una incidencia de 2,5 millones y una
mortalidad de 1,7 millones de casos ese ano; tales
cifras indican que la infeccidn por este virus contintia
siendo un problema de salud publica (1). EI VIH-1 en-
tra generalmente por las mucosas durante las relaciones
sexuales, aunque existen otras formas de adquirir la
infeccién (2). Una vez establecida la infeccion, el prin-
cipal blanco celular del VIH-1 son los linfocitos T CD4
de memoria efectora presentes en el tejido linfoide
asociado al tracto gastrointestinal (GALT); sin embargo,
los macroéfagos vy células dendriticas (DC) también
pueden ser blanco del virus (2-5). En el comienzo de
la fase cronica de la infeccion se observa una dismi-
nucién de la replicacién viral; sin embargo, a medida
que la infeccién progresa hay un agotamiento y un
colapso inmunoldgicos, caracterizados por la dismi-
nucién gradual y progresiva de los linfocitos T CD4,
con lo cual se pierde el control de la replicacién del
virus, lo que posteriormente Ileva al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida) (2,6). La terapia
antirretroviral permite en la actualidad controlar
efectivamente la replicacion viral, con el objetivo de
llevar la carga viral a niveles indetectables en sangre
periférica (3). Sin embargo, dicha terapia solamente
ejerce control de la replicacién viral y no tiene im-
pacto en las células que sirven como reservorios para
el virus, es decir, células en las que no se desarrolla
completamente el ciclo replicativo o en donde el vi-
rus se encuentra de forma latente (7). Los principales
reservorios del VIH-1 son los linfocitos T CD4 en reposo
(Tpes) (8), aunque también se ha planteado que los
monocitos/macrofagos, las DC y otras células pueden
servir como reservorios del virus (3,6). Son varios los
mecanismos implicados en el establecimiento y man-
tenimiento de la latencia, entre ellos la baja expresion
de factores de transcripcién necesarios para el virus y
el estado de hipercondensacién de la cromatina (7).
El conocimiento de estos mecanismos por los que se
establece y mantiene la latencia en los reservorios
celulares del VIH-1 es fundamental para el desarrollo

de nuevas terapias que tengan la capacidad de reacti-
var la replicacion del virus en estas células, permitien-
do asf la eliminacion total de las células infectadas y
del virus en el organismo por el bloqueo de nuevas
infecciones por la terapia antirretroviral (9).

RESERVORIOS CELULARES Y LATENCIA

Teniendo en cuenta que en la fase crdnica de la infec-
cién por el VIH-1 pueden existir niveles detectables de
ARN viral circulante, a pesar de la acciéon de la terapia
antirretroviral altamente activa (TARGA) (10), es factible
suponer que existen células en las cuales hay una pro-
duccién viral limitada. Estas células constituyen los
reservorios del VIH-1 y se definen como aquellas que
pueden albergar virus con capacidad replicativa, pero
que se encuentran en estado de latencia, permitiendo
la persistencia del virus en el hospedero por varios
anos (11,12). El virus latente se encuentra integrado
al genoma de la célula en forma de provirus, no ex-
presa sus genes constantemente y produce una baja
cantidad de proteinas virales, debido a que su trans-
cripcidn se encuentra silenciada o disminuida por
diversos factores celulares que varian dependiendo
del tipo de célula que esté sirviendo como reservorio
(6,7,11). Las principales células que actian como tales
son: (1) los linfocitos T CD4 en reposo (T, ), porque
tienen una vida media muy larga (aproximadamente
44 meses) (8,13); (2) los monocitos/macrofagos, aunque
su funcién como reservorio es objeto de debate por
su corta vida media (8), y (3) las DC (6).

Linfocitos T (D4 en reposo (T, )

Estas células en reposo pueden ser de dos tipos: lin-
focitos T CD4 virgenes (TV) y linfocitos T CD4 de
memoria central (T, ) (14). Tanto los T, .como los T,
comparten ciertas caracteristicas fenotipicas: son cé-
[ulas més pequenas y con cromatina méas condensada
que los linfocitos T efectores, poseen bajos niveles de
ARN mensajero (ARNm) y carecen de marcadores de
activaciéon, como CD69, CD25 y HLA-DR (13-15). Sin
embargo, la expresion de las isoformas de CD45 pue-
de diferenciar ambos grupos celulares, pues en los T,
predomina la isoforma CD45RA, y en los T, . la iso-
forma CD45RO (16). Varios estudios han demostrado
que el VIH-1 infecta preferencialmente a los linfocitos
T efectores, en comparacion con los T,y los T, ; esas
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celulas efectoras pueden sufrir una regresién a T, .
estableciendo asi el reservorio (7,8,15). La evidencia
relacionada con el establecimiento de latencia en los
T,y los T, es controversial. Se ha observado in vi-
tro que en los T, . existe una mayor integracion del
ADN proviral en el genoma de la célula, con 4 a 10
veces mas copias de ADN proviral en comparacion
conlos T, (17). Esta aparente preferencia del VIH-1 por
infectar a los T, . puede estar relacionada con la baja
expresion de CCR5 en los T, Io que puede dificultar
la entrada del virus a este grupo de células (18). A con-
tinuaciéon se describiran los principales mecanismos
involucrados en la infeccidn latente en estas células.

MicroARN (miR)

Los miR pueden contribuir al silenciamiento de la ex-
presién viral inhibiendo la produccién de proteinas
virales o la de factores de transcripcion vitales para
que se pueda dar la expresion de dichas proteinas (19).
Huang y colaboradores identificaron 5 miR (miR-28,
miR-125b, miR-150, miR-223, miR-382) que son alta-
mente expresados en los T, que se unen al extremo
3" LTR del ARN viral y que tienen un papel clave en
la expresion de proteinas virales en estas células (20).
Otro estudio demostrd que el miR-29a es capaz de
unirse al ARNm que codifica para la proteina viral Nef
e inhibe su traduccién (21). Entre los miR que inhi-
ben la produccién de proteinas celulares importantes
para la transcripcién del ARNm del virus se encuen-
tran miR-27b, 29b, 223 y 150, que inhiben la expresion
de la ciclina T1 (CycT1), que junto con CDK9 forman
el P-TEFD (292) el cual permite la elongacién de la ARN
polimerasa mediante el provirus (23). Otros miR que
tienen accion contra proteinas celulares son miR-17-
5-p y -202 (24), que inhiben la producciéon de PCAF
(P300/CBP-associated factor), enzima que acetila el re-
siduo Lys-28 de Tat y refuerza la union Tat-P-TEFD (25).

Interferencia transcripcional

La interferencia transcripcional, entendida como el
bloqueo de la transcripcioén de un gen, en este caso
del provirus, es otro mecanismo de latencia que ha
sido ampliamente estudiado. EI ADN proviral se in-
serta en el ADN genémico mediante la enzima inte-
grasa (26), con ayuda del coactivador celular LEDGF/
p75 (lens epithelium derived growth factor), que le
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permite al provirus integrarse en regiones de genes
celulares altamente expresados (27). No obstante, esta
integracion puede darse en el mismo sentido del gen,
o en sentido opuesto a este (26). No esta suficiente-
mente claro si la orientacién del virus con respecto al
gen es 0 no un factor determinante en la interferencia
transcripcional (7); sin embargo, un mayor nimero
de estudios sugiere que la mayor eficiencia en la repli-
cacion viral se da cuando el provirus se inserta en la
misma direccién del gen (28,29). Varios autores plan-
tean que cuando el provirus se encuentra insertado
en sentido opuesto al gen, al activarse la transcripcion
del gen y el provirus ambos complejos de elongaciéon
chocan, se desprenden las polimerasas y se inhibe asi
la produccién de proteinas virales (7). Sin embargo,
€s0s mismos autores también plantean la posibilidad
de que al estar el provirus en el mismo sentido, el
complejo de elongacion del gen podria desprender
los factores de transcripcion reclutados en el promo-
tor proviral, inhibiéndose asi su transcripcién (7). En
un estudio en células masculinas HCT116, se insertd
el provirus tanto en el mismo sentido como en sen-
tido opuesto al gen constitutivo HPRT; se demostrd
que si el virus se encontraba en sentido opuesto al
gen, la expresion de este disminuia (28). En contraste,
cuando el virus se insertd en la misma orientacion del
gen su expresidon aumentd cuatro veces al comparar
con células control (28). En otro estudio efectuado en
células J-Lat, el virus se insertd en la misma orienta-
cién del gen constitutivo UBDXS, y se observd que al
activar la transcripciéon del gen se obtenian también
fragmentos de ARN viral que no eran eliminados por
splicing, 1o cual indica que al activarse la trascripcion
del gen también se activaba la del provirus (29). En
conjunto, estos resultados sugieren que para poder
generar una mayor interferencia transcripcional el
provirus debe estar orientado en sentido opuesto con
respecto al gen.

Otros mecanismos epigenéticos

La metilacién de las islas CpG en la regién promoto-
ra viral es otro mecanismo implicado en el estable-
cimiento de latencia, al impedir el reclutamiento de
factores de transcripcion (30). En células J-Lat se ha
observado que el promotor del VIH-1 se encuentra
entre dos islas CpG altamente metiladas, o cual im-
pide la transcripcion del virus, y que esta metilacion

IATREIA VoI 27(3) julio-septiembre 2014



estd mediada por las ADN-metil-transferasas (DNMT)
(30,31). Ademas, también se ha demostrado que en
T, de pacientes infectados con VIH-1 los niveles de
metilacidon de CpG son aproximadamente del 67%, in-
dicando que este mecanismo es importante para el
establecimiento de latencia en estas células (31). La
fracciéon p50 del NF-xB es otra proteina con capaci-
dad para bloquear la transcripcidn, porque cuando se
forman homodimeros p50/p50 se ligan a los sitios de
union del NF-xB en el gen, bloqueando la transcrip-
cion (32). Ademas, las histonas deacetilasas (HDAC)
también se han asociado con la represién en la trans-
cripcion proviral, ya que inhiben la acetilacion de las
histonas, manteniendo el estado de condensacién de
la cromatina en los T, e impidiendo asi la entrada de
los factores de transcripcidén al promotor viral (7,32).
Un estudio demostré que en T, , en la region 5" LTR
del provirus se encontraban homodimeros de la frac-
cién p50 del NF-kB, y que estos se asociaban con la
HDACI1, ademds de una baja cantidad de ARN poli-
merasa Il (32). En un estudio con un modelo nuevo
de T, también se observaron bajos niveles de ARN
polimerasa Il en el 5" LTR proviral junto con altos ni-
veles de HDACI1, ademas de bajos niveles nucleares
de CycT1 y de CDKO9 (33). En conjunto, estos resulta-
dos destacan la importancia de la condensacion de
la cromatina y el poco acceso a la regién promotora
viral por parte de los factores de transcripciéon para el
mantenimiento de la latencia.

Monocitos/Macréfagos

Aunque la vida media de estas células es considera-
blemente menor que la de los T, , se ha planteado
que pueden servir como reservorios para el virus,
porque se ha demostrado la presencia de ADN proviral
en monocitos de pacientes en TARGA (34-37).

Factores virales y celulares

Se ha observado que los monocitos son mas resistentes
que los macroéfagos a la infeccion productiva por el
VIH-1 (37); esta restriccion de la replicacion viral se
puede deber a factores celulares que actiien limitan-
dola en diferentes etapas, como la citidina deaminasa
APOBEC3G (38). Varios estudios han demostrado que
la transcripcion reversa viral es ineficiente en los mo-
nocitos, lo que da lugar a la generacion de transcrip-
tos incompletos de ADN proviral; sin embargo, al

inducir la diferenciacién de estas células a macréfagos,
la transcripcién reversa y la integracion retornaban a
la normalidad (39,40). EI hecho de que la replicacién
viral sea maés eficiente en los macréfagos que en los
monocitos se puede deber a que en estos Ultimos hay
baja expresion de la proteina quinasa C-delta (PKC-6),
indispensable en la replicacién viral porque activa
factores de transcripcién importantes para el provi-
rus, como NF-xB, AP-1 y NFAT (41). Ademads, se ha ob-
servado que los niveles de CycT1 son muy bajos en los
monocitos y que aumentan a medida que estos se di-
ferencian a macroéfagos (37,42). También se ha obser-
vado que los niveles de CDK9 son similares entre [os
monocitos y los macréfagos (42); sin embargo, estos
ultimos poseen mayor expresion de CDKO fosforilada,
que es importante para la activacién del P-TEFb (37).

miR

Se ha encontrado que en los monocitos infectados hay
una alta expresion de los miR-28, 150, 223y 382 (43), que
han sido previamente descritos en el establecimiento
de latencia en los T, (20). Otro miR involucrado en
la represién de la traduccidn viral es miR-198, que se
expresa altamente en [os monocitos y decae a medida
que las células se diferencian a macréfagos (44). Este

miR se une al extremo 3" UTR del ARNm de CycT1,
inhibiendo asi su expresion (44).

Subpoblaciones de monocitos y macrofagos

Todas las caracteristicas mencionadas anteriormente
indican que los monocitos son mads resistentes a la in-
feccion por el VIH-1, y que la replicacion se reactiva a
medida que estas células se diferencian a macroéfagos.
No obstante, no todos [os monocitos son resistentes
a la infeccién, ni todos los macréfagos permiten una
replicacién viral normal. Existe una pequefia pobla-
cién de monocitos caracterizada por expresar el re-
ceptor de baja afinidad para la IgG denominado CD16
(monocitos CD16%), y que son mas susceptibles a la
infeccién por el VIH-1 (45). Se ha demostrado que en
estos monocitos hay mayor cantidad de ADN provi-
ral integrado y mayor expresion de CD4 y CCR5 en
comparacioén con los monocitos CD16° (45). Ademas,
en los monocitos CD16" se encontré una forma de
alto peso molecular, inactiva, de APOBEC3G (45). La
polarizacién de los macroéfagos hacia los patrones
M1 o M2a también puede alterar la produccion viral
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en estas células (46). Un estudio demostré que la re-
plicacién viral es menos eficaz en los M1 y M2a en
comparacién con los macrofagos no polarizados, o
cual puede estar relacionado con la disminucién en
la expresion de CD4 y CXCR4 en los macrofagos po-
larizados y con la produccién de quimiocinas que se
unen a CCR5 e impiden la entrada del virus (MIP1a,
MIP1, RANTES) (46).

Células dendriticas (DC)

Estas células se pueden clasificar, segin su origen y
fenotipo, en plasmacitoides o linfoides (pDC), que son
las principales productoras de IFN tipo I, y mieloides
(mDCQC), grandes productoras de IL-12 (47). Existen
ademads otras DC denominadas foliculares (fDC) que
se localizan principalmente en tejidos linfoides se-
cundarios y se caracterizan por retener los antigenos
en su superficie en forma de inmunocomplejos an-
tigeno-anticuerpo mediante el CD23 (FcyRIIB) o me-
diante receptores del complemento (CR1/CR2, CD35/
CD21) (48). Se ha propuesto que las fDC pueden al-
bergar el VIH-1 que esté formando inmunocomplejos
y “protegerlo” de los efectos citotdxicos, con o que
se genera un reservorio (49). Smith y colaboradores
encontraron en un modelo murino particulas virales
infecciosas retenidas en inmunocomplejos en las fDC
de los ratones, las cuales tenian una vida media de
dos meses en estas células (50). Ademas, varios estu-
dios han demostrado la presencia de particulas vira-
les en ganglios linfaticos de pacientes infectados con
el VIH-1, las cuales estan estrechamente relacionadas
con las fDC (50-52). En resumen, las fDC pueden servir
como reservorios importantes para el VIH-1, pero se
necesitan mas estudios para determinar su impacto
en el curso de la infeccion.

Otros reservorios celulares

Ademas de las ya mencionadas, se ha planteado que
otras células de vida media prolongada pueden servir
como reservorios del VIH-1, entre ellas las células ma-
dre hematopoyéticas (HSC), cuya susceptibilidad a la
infeccién por el VIH-1 se ha demostrado (53). Por su
capacidad de autorrenovacion, las HSC pueden per-
manecer de por vida en la médula 6sea (54), lo cual
es una caracteristica importante en su papel como
reservorio del virus. En un modelo celular, Carter y
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colaboradores demostraron que el VIH-1 tiene la ca-
pacidad de infectar las HSC, las cuales mueren por la
accion citotoxica del virus; sin embargo, algunas pue-
den albergar el provirus de forma latente. Ademas,
hallaron ADN proviral en HSC de pacientes con VIH-1,
las cuales producian viriones al ser activadas con
TNF-a, sefialando asi el papel que estas células tienen
como reservorios del VIH-1 (53). Otro estudio llevado
a cabo con un modelo de HSC demostrd que los nive-
les de NF-xB eran muy bajos en las células con el pro-
virus integrado, lo cual indica que la poca cantidad
de este factor de transcripcion puede ser determinante
en el establecimiento de la infeccion latente en las
HSC (55). A pesar de la gran cantidad de estudios que
respaldan el papel de las HSC como reservorios del
VIH-1, en algunos no se ha podido demostrar la pre-
sencia de ADN proviral integrado en HSC de pacientes
infectados con el VIH-1 (56,57), por lo que la funcién
de estas células como reservorios ha sido discutida
y se requieren mas investigaciones para verificar esta
funcién y los posibles mecanismos que favorecen el
establecimiento en ellas de la infeccion latente.

Los mastocitos son células que se han considerado
como posibles reservorios del VIH-1, debido a que tie-
nen una vida media de aproximadamente 10 meses
en los tejidos (58). Varios estudios han demostrado la
presencia de ADN proviral en los mastocitos (58,59);
sin embargo, también hay estudios que han demos-
trado que el VIH-1 es incapaz de infectar directamente
estas células (58,59). En un modelo celular, Bannert y
colaboradores demostraron que la presencia de ADN
proviral en los mastocitos se debe a que el VIH-1 es
capaz de infectar sus precursores, que son células de-
rivadas de las HSC y que permanecen poco tiempo
en la circulacién antes de migrar a los tejidos y ma-
durar a mastocitos (59). Sin embargo, un estudio por
inmunohistoquimica en biopsias de ganglios linfati-
cos, cérvix, tracto gastrointestinal, parotidas y nasofa-
ringe no encontré asociacion entre [os mastocitos y
el VIH-1 (60); se requieren maés estudios para compro-
bar si los mastocitos pueden verdaderamente servir
como reservorios del VIH-1.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El estudio de los reservorios del VIH-1 y de los me-
canismos de latencia plantea nuevas opciones en el
desarrollo de farmacos novedosos con capacidad de
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reactivar el virus en estas células, para que sean elimi-
nadas por las células citotdxicas mientras las nuevas
infecciones son bloqueadas por la accién de la tera-
pia antirretroviral. Esto permite pensar en una posible
curacion, esterilizante o funcional, como se ha plan-
teado en estudios recientes (61).

Entre las estrategias contra la latencia esté el tratamien-
to con IL-2 o IL-7, citocinas que tienen la capacidad
de reactivar los T,_; sin embargo, esta estrategia no ha
sido exitosa, pues se ha visto que al reactivar los T, _se
crea un ambiente Optimo para que el VIH-1 se replique
e infecte nuevas células (9). Actualmente se esta estu-
diando el efecto de varios agonistas de los TLR, que
tienen la capacidad de promover la replicaciéon viral
activando el NF-xB. Entre estos se encuentran los oli-
godesoxinucleétidos con motivos CpG que son reco-
nocidos por el TLR9 (62); la flagelina que es reconocida
por el TLR5 (63) y el R-848 que es reconocido por el
TLR8 (64); todos ellos tienen la capacidad de reactivar
el virus latente sin activar las células (62-64).

Debido a que las HDAC juegan un papel fundamental
en el mantenimiento de la latencia, al promover un
estado de hipercondensacion de la cromatina (32), se
ha estudiado el efecto de varios inhibidores de HDAC
(HDACI) en la reactivacion del VIH-1. Los dos HDACI
mas estudiados son el acido valproico (VAC) y el vo-
rinostat (dcido hidroxamico-suberoilanilida) (9). EI
VAC es un anticonvulsivante que también tiene efecto
como HDACI (65,66); no obstante, varios estudios han
demostrado que no es muy eficiente en la reactiva-
cion del virus latente en T, de pacientes infectados
con VIH-1 (66-68). EI vorinostat tiene mayor capaci-
dad de reactivacién viral que el VAC in vitro, incluso
a concentraciénes muy bajas (66,69-71); sin embargo,
varios autores cuestionan su potencial benéfico por-
que no han encontrado efecto en la reactivacion del vi-
rus latente en TReSde pacientes infectados con VIH-1 (79).
Actualmente se estan desarrollando nuevos HDACI
que tienen mayor capacidad que el vorinostat; entre
estos se encuentra el NCH-51, un derivado del vori-
nostat, diseflado para tener mejor farmacocinética
y menor toxicidad (73). EI givinostat (ITF2357) es un
tarmaco antiinflamatorio y antitumoral que también
tiene accién HDACI (74). Matalon y colaboradores de-
mostraron que el givinostat tiene la capacidad de re-
activar el VIH-1 en lineas celulares; ademads, también
disminuye los niveles de CCR5 y CXCR4 en monocitos

y linfocitos T CD4 (74). Por dltimo, se ha estudiado
el efecto del panobinostat (LBH589), un medicamento
experimental para el tratamiento de varios tipos de
cancer, en la reactivacion del VIH-1. Un estudio en [i-
neas celulares demostrd que el panobinostat reactiva
el VIH-1 en mayor proporcién que el VAC, el vorinostat
y el givinostat; también se demostré que disminuye
la expresidon de CCR5 en monocitos y de CXCR4 en
linfocitos (75). En conjunto, estos resultados destacan
la importancia que tienen los HDACi como reactiva-
dores del virus latente; no obstante, se requieren mas
estudios y ensayos clinicos para confirmar su utilidad
in vivo.

Por ultimo, también se ha estudiado el efecto de los
activadores de la proteina quinasa C (PKC), la cual
induce la replicacion viral activando el NF-xB (9). El
activador de la PKC mas estudiado es la prostratina
(12-desoxiforbol-13-acetato) aunque se ha demostra-
do que tiene la capacidad de inducir la transcripcién
del virus latente, es una droga muy citotéxica, por lo
que su uso terapéutico es limitado (9). La briostatina 1
(NSC 339555) (Br1) es otro activador de la PKC; Mehla
y colaboradores demostraron que la Br1 es capaz
de bloquear la infeccién por el VIH-1 en un modelo
celular, posiblemente por disminucién de la expre-
sion de CXCR4 y CCR5; ademas, demostraron que la
capacidad de Br1 para reactivar el virus es mil veces
mayor que la del vorinostat y el VAC (76), resultados
que resaltan la importancia que tiene este fdrmaco en
la reactivacion del VIH-1 latente.

CONCLUSION

Los reservorios celulares del VIH-1 presentan el mayor
obstaculo en la eliminacién del virus en el hospedero.
A pesar de lo complejo del estudio de los mecanismos
de latencia en los reservorios celulares, llegar a com-
prenderlos es fundamental para desarrollar fArmacos
que puedan Ilevar a una posible curacién, lo cual seria
un beneficio enorme para los cerca de 34 millones de
personas con la infeccién por VIH-1.
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