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Re su men. La in fec ción por el vi rus de la in mu no de fi cien cia hu ma na
(VIH) se ca rac te ri za por el de te rio ro pro gre si vo de la res pues ta in mu ne, aso -
cia do a una pér di da gra dual de los ele men tos que la ge ne ran, es pe cial men te
de los lin fo ci tos T CD4+. Aun que es tas cé lu las son el prin ci pal blan co del vi -
rus, en la ac tua li dad exis te gran in te rés por el es tu dio de otros ele men tos ce -
lu la res, que se en cuen tran al te ra dos y que con tri bu yen al de te rio ro del pa -
cien te. Den tro de este gru po de cé lu las se en cuen tran los po li mor fo nu clea res
(PMN), cé lu las fun da men ta les en la de fen sa in na ta con tra el VIH y cuya fun -
ción está al te ra da en el cur so de la en fer me dad. Pro ba ble men te la cau sa de
este de te rio ro se debe, en par te, a un in cre men to en su sus cep ti bi li dad para
su frir apop to sis es pon tá nea; sin em bar go, no han sido di lu ci da dos los me ca -
nis mos in vo lu cra dos en ge ne rar muer te ce lu lar pro gra ma da en los neu tró fi los
de pa cien tes VIH po si ti vos. En tra ba jos pre vios, he mos ex plo ra do al gu nos
even tos aso cia dos con la muer te de los neu tró fi los de pa cien tes in fec ta dos.
Este ar tícu lo tie ne como ob je ti vo prin ci pal pro fun di zar en los even tos in vo lu -
cra dos en la apop to sis es pon tá nea e in du ci da vía Fas, que pu die ran es tar im -
pli ca dos en el de te rio ro de los PMN du ran te la infección por el VIH.
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Ab stract. The hall mark of the im mu no de fi ciency vi rus in fec tion is a
pro gres sive det ri ment of the im mune re sponse which has been as so ci ated to
a grad ual loss of its re spon si ble com po nents, in par tic u larly, CD4 pos i tive T
cells. Al though this cell pop u la tion is con sid ered the main tar get of the vi -
rus, there is a re cent deal of in ter est in study ing other com po nents that may 
not be tar gets of the vi rus, but are im por tant el e ments to con trol in fec tious
mi cro or gan isms and that have been dem on strated to be al tered dur ing HIV
in fec tion. Neu tro phils (PMN) are in nate im mune com po nents that play a
fun da men tal role against HIV in fec tion and these cells have been de scribed
as func tion ally al tered dur ing AIDS. It has been sug gested that such a dys -
func tion could be at trib uted to an in creased sus cep ti bil ity of these cells to
ac cel er ated spon ta ne ous apoptosis. How ever, the un der ly ing mech a nisms
that in duce pro grammed cell death of neu tro phils re main un known. In pre -
vi ous works we have ex plored some events in volved dur ing cell death of neu -
tro phils from HIV in fected pa tients. It is the pur pose of this work to re view
the cur rent knowl edge of apoptosis sig nals in neu tro phils and to dis cuss our
own data about some mech a nisms in volved in spon ta ne ous and Fas me di ated 
apoptosis, which may con trib ute to un der stand neu tro phils dys func tion dur -
ing HIV in fec tion.
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INTRODUCCIÓN

Se es ti ma que 60 mi llo nes de per so nas 
en el mun do es tán in fec ta das con el vi rus
de la in mu no de fi cien cia hu ma na (VIH),
agen te cau sal del sín dro me de in mu no de fi -
cien cia ad qui ri da (SIDA) (1). El VIH es el
agen te in fec cio so más es tu dia do de la his to -
ria; des de su des crip ción du ran te los años
80, ha ge ne ra do di ver si dad de pu bli ca cio -
nes en to dos los cam pos de la cien cia, es tu -
dios que han per mi ti do en ten der cómo el
vi rus in fec ta a la cé lu la blan co y cuál es su
ci clo de re pli ca ción, co no ci mien tos que han 
he cho po si ble el de sa rro llo de es tra te gias
te ra péu ti cas para su con trol y así mi ni mi zar 
su di se mi na ción (2).

A pe sar de con tar con la te ra pia an ti -
rre tro vi ral al ta men te efec ti va (TAAE), no
to dos los in di vi duos in fec ta dos tie nen ac ce -
so a ella y en los ca sos de paí ses con ma yor
dis po ni bi li dad de re cur sos, se pre sen tan
obs tácu los de bi do a la emer gen cia de ce pas 
re sis ten tes (2). Pa ra le lo a esto no siem pre
son efec ti vas, son tó xi cas y no eli mi nan al
vi rus de los re ser vo rios (3), lo que ha di fi -
cul ta do el con trol de la in fec ción.

Du ran te la his to ria na tu ral de la in fec -
ción, el in di vi duo cur sa con una fase agu -
da/pri ma ria se gui da por una fase de la ten -
cia en tre 3-10 años, que con du ce fi nal men -
te a un co lap so del sis te ma in mu ne que ca -
rac te ri za al SIDA (1). La in fec ción agu da es 
el re sul ta do del paso exi to so del vi rus a tra -
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vés de las mu co sas me dian te tran si to sis a
tra vés de las cé lu las epi te lia les (4) y que
lue go es cap tu ra do por las cé lu las den drí ti -
cas (CD) de las mu co sas, prin ci pal men te a
tra vés del re cep tor DC-SIGN, que pue de
me diar dos even tos: la in ter na li za ción e in -
fec ción de las CD y trans fe ren cia vi ral (con
o sin in fec ción de las CD) a los lin fo ci tos T
que ex pre san CD4/CCR5+ (sien do ésta la
for ma más efi cien te de in fec ción de las cé -
lu las T CD4+) (5, 6). La in te rac ción T-CD
pue de dar como re sul ta do la for ma ción de
sin ci tio en tre una CD y múl ti ples lin fo ci tos, 
con du cien do a una pro duc ción ma yor de vi -
rus que la ge ne ra da por cual quier po bla ción 
de cé lu la in di vi dual (7, 8); esta trans fe ren -
cia vi ral pue de ocu rrir tan to en los nó du los
lin fá ti cos como en la piel o la mu co sa (5).

La in fec ción por VIH usual men te con -
du ce a la al te ra ción fun cio nal y de cli na ción
nu mé ri ca de los lin fo ci tos T CD4+, lo que
con lle va al de sa rro llo del SIDA, y como con -
se cuen cia, a la apa ri ción de in fec cio nes
opor tu nis tas y la muer te del in di vi duo. A
pe sar de múl ti ples es tu dios, to da vía exis ten
mu chas la gu nas so bre los me ca nis mos uti li -
za dos por el vi rus para me diar la muer te de
las cé lu las lin foi des (9, 10). Re por tes re -
cien tes in di can que la pér di da pro gre si va de 
las po bla cio nes de CD4 es de bida a una ina -
pro pia da pro duc ción a ni vel del timo, a re -
lo ca li za ción de los lin fo ci tos vi rus-es pe cí fi -
cos en los ór ga nos lin foi des y a al te ra ción
en la ho meos ta sis en tre la pro li fe ra ción y
muer te ce lu lar por apop to sis, sien do este
úl ti mo me ca nis mo uno de los prin ci pa les
even tos que con du ce a la des truc ción de las 
cé lu las del sis te ma in mu ne y a la pro gre -
sión ha cia la fase de SIDA (11). Así, la
muer te ce lu lar ace le ra da ac ti va da por el vi -
rus o sus com po nen tes, es con si de ra da
como cla ve en la de cli na ción pro gre si va de
las cé lu las del sis te ma in mu ne, por lo que
de di ca re mos es pe cial aten ción a los me ca -
nis mos que uti li za el vi rus para mo du lar la
apop to sis y así con du cir a la dis fun ción no

sólo de los ele men tos de la in mu ni dad ad -
qui ri da, sino tam bién a una par te im por tan -
te de com po nen tes de la in mu ni dad in na ta,
los neu tró fi los.

APOP TO SIS: EFEC TO MO DU LA TO RIO
EJER CI DO POR EL VIH

La apop to sis o muer te ce lu lar pro gra -
ma da es un pro ce so fi sio ló gi co al ta men te
con tro la do y esen cial para la re gu la ción del
cre ci mien to y di fe ren cia ción ce lu lar (12).
Du ran te la ac ti va ción de la res pues ta in mu -
ne fren te a an tí ge nos ex tra ños, la apop to sis 
es re que ri da para eli mi nar cé lu las in fla ma -
to rias (neu tró fi los) o lin fo ci tos T an tí ge -
no-es pe cí fi cos efec to res, una vez que han
eje cu ta do su fun ción y así evi tar el de sa rro -
llo de au toin mu ni dad. La apop to sis se ca -
rac te ri za por re trac ción ce lu lar, com pac ta -
ción de la cro ma ti na nu clear, pér di da de la
for ma mul ti lo bu la da del nú cleo, pér di da de
re cep to res de su per fi cie, cam bios en la asi -
me tría de la mem bra na plas má ti ca aso cia do 
con la ex ter na li za ción de fos fa ti dil se ri na, lo
que per mi te que las cé lu las apop tó ti cas
sean fa go ci ta das por los ma cró fa gos. La
muer te ce lu lar se ge ne ra a tra vés de dos
vías: la muer te in du ci da por ac ti va ción
(MIA), me dia da por re cep to res de muer te o 
vía ex trín se ca y la muer te de for ma au tó no -
ma de cé lu las ac ti va das (MACA), me dia da
por pro teí nas re la cio na das con la fa mi lia
Bcl-2 o vía in trín se ca. La vía ex trín se ca es
ac ti va da por miem bros de la fa mi lia de TNF
(TNF/TNFR, FasL/Fas, TRAIL/TRAIL li gan -
do, etc), mien tras que la vía in trín se ca, por
sen so res in ter nos que trans mi ten se ña les
di rec ta men te ha cia la mitocondria (13).

La ac ti va ción de la vía ex trín se ca a tra -
vés de Fas/FasL pue de con du cir a dos for -
mas de muer te; una de pen dien te de la fa mi -
lia de pro teí nas de no mi na das cas pa sas, par -
ti cu lar men te a tra vés de la ac ti va ción de
cas pa sa 8 y 10 y otra in de pen dien te de cas -
pa sas (14, 15). La vía ex trín se ca, a su vez,
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pue de se guir una ruta in de pen dien te de la
mi to con dria (es de cir no es in fluen cia da
por los miem bros de la fa mi lia Bcl-2), o co -
nec tar se con la ruta de las mi to con drias, a
tra vés la ac ción de cas pa sa 8, que pue de es -
cin dir a Bid (un miem bro de la fa mi lia
Bcl-2) y co nec tar a la mi to con dria con la
cas ca da ex trín se ca (16).

La vía in trín se ca o me ca nis mo de pen -
dien te de la mi to con dria es mar cada por la
per mea bi li za ción de la mem bra na mi to con -
drial (MMP), sien do éste el even to pri ma rio
de este pro ce so (15) y al igual que du ran te
la ac ti va ción de la vía ex trín se ca, pue de me -
diar la ac ti va ción de las cas pa sas, pero en
este caso es a tra vés de la li be ra ción del ci -
to cro mo c al ci to plas ma, que bajo con di cio -
nes nor ma les se en cuen tra en el es pa cio in -
ter mem bra nal de la mi to con dria (16). Una
vez li be ra do pue de unir se a una pro teí na ci -
to só li ca co no ci da como APAF o fac tor ac ti -
va dor de pro teí nas de apop to sis (15) y me -
diar la ac ti va ción de cas pa sa 9; este com -
ple jo a su vez ac ti va a cas pa sa 3, uno de los
prin ci pa les eje cu to res de muer te ce lu lar.
Otros ele men tos li be ra dos de la mi to con -
dria du ran te el pro ce so de muer te ce lu lar
son SMAC/Dia blo y Omi/HtrA2, que se
unen al inhibidor de proteínas apoptóticas
(IAP) ubicado en el citosol, neutralizando
así su efecto sobre caspasa 9 y caspasa 3
(17).

El VIH cuen ta con di ver sas es tra te gias
para ac ti var la ma qui na ria de apop to sis tan -
to en cé lu las in fec ta das como en las no in -
fec ta das, in du cien do así la muer te de cé lu -
las efec to ras del sis te ma in mu ne. Los me ca -
nis mos in vo lu cra dos en la des truc ción de
las cé lu las lin foi des in clu yen la muer te di -
rec ta por ex pre sión de ge nes vi ra les en las
cé lu las in fec ta das, muer te in di rec ta de cé -
lu las no in fec ta das por li be ra ción de pro teí -
nas vi ra les pro-apop tó ti cas, des truc ción de
efec to res es pe cí fi cos en los te ji dos in fec ta -
dos por el vi rus y ex pre sión al te ra da de pro -
teí nas re gu la do ras de la apop to sis tan to en

las cé lu las T, como en las cé lu las pre sen ta -
do ras de antígeno, como consecuencia de la 
activación celular crónica mediada por el
virus (13).

La con tri bu ción de la apop to sis en la
pro gre sión de la en fer me dad ha sido do cu -
men ta da en va rios mo de los ex pe ri men ta les
tan to in vi tro como in vivo. Se ha evi den -
cia do que los pro gre so res len tos mues tran
una tasa de apop to sis más baja, en com pa -
ra ción con los pro gre so res rá pi dos (13) y de 
esta ma ne ra, se con tri bu ye al in cre men to
en la sus cep ti bi li dad a su frir in fec cio nes por 
gér me nes opor tu nis tas.

Las cé lu las in fec ta das por el VIH ob te -
ni das de pa cien tes, al igual que lí neas ce lu -
la res pro-mo no cí ti cas in fec ta das in vi tro
(18), mues tran cam bios en la re gu la ción de 
re cep to res pro-apop tó ti cos; ejem plo de ello
es un in cre men to en la ex pre sión de Fas y
su li gan do (FasL), acom pa ña do por in cre -
men to de la ex pre sión de pro teí nas in tra ce -
lu la res pro-apop tó ti cas miem bros de la fa -
mi lia Bcl2 (BclXS y Bax) y dis mi nu ción de
la ex pre sión de pro teí nas anti-apop tó ti cas
como Bcl2 y BclXL (18, 19). Las cé lu las T
de pa cien tes in fec ta dos no sólo mues tran
au men to en la ex pre sión del re cep tor Fas,
sino que ade más tie nen ma yor sus cep ti bi li -
dad de mo rir por esta vía (20-28). En cé lu -
las mo no nu clea res (lin fo ci tos T CD4+ y
CD8+, así como en ma cró fa gos) se ha evi -
den cia do un au men to en la ex pre sión en su -
per fi cie de FasL (11, 26, 29) y ni ve les ele va -
dos de Fas so lu ble (30); es tos cam bios es -
tán aso cia dos con un in cre men to en la car -
ga vi ral y con la pro gre sión ha cia la fase de
SIDA. La par ti ci pa ción de otros re cep to res
y li gan dos de muer te tam bién ha sido do cu -
men ta da du ran te la in fec ción por VIH; por
ejem plo, se ha de mos tra do que los ni ve les
de TNF se en cuen tran ele va dos en san gre
pe ri fé ri ca de pa cien tes sin to má ti cos (11).
En re su men, el vi rus es ca paz de re gu lar la
apop to sis me dian te la mo du la ción de MIA,
aso cia do con al te ra ción de la ex pre sión de
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re cep to res de muer te (sis te ma Fas/FasL)
en lin fo ci tos T CD4+ y CD8+, es tos cam bios 
a su vez es tán re la cio na dos con la pro gre -
sión de la en fer me dad ha cia la fase de SIDA
(27, 31-33).

Otro fe nó me no ob ser va do es la muer te 
me dia da por cé lu las au tó lo gas in fec ta das,
de mos tra da en ma cró fa gos, mo no ci tos, cé -
lu las T CD4+ y cé lu las T CD8+, de ri va das de 
pa cien tes in fec ta dos, que son ca pa ces de in -
du cir muer te en cé lu las no in fec ta das,
ejem plo de ello es que los ma cró fa gos y mo -
noci tos, en pre sen cia del VIH, ex pre san ni -
ve les ele va dos de FasL y son ca pa ces de in -
du cir muer te a lin fo ci tos T efec to res no in -
fec ta dos (11).

Tam bién se ha su ge ri do la re gu la ción
de MACA du ran te la apop to sis in du ci da por
el VIH, por el au men to de la apop to sis es -
pon tá nea ob ser va da en las cé lu las mo no nu -
clea res de san gre pe ri fé ri ca (34-37), es pe -
cial men te aque llas que tie nen fe no ti po de
cé lu las ac ti va das (38, 39), aso cia do con dis -
mi nu ción de la ex pre sión de Bcl2 de tec ta do 
in vivo en nó du los lin fá ti cos y san gre de in -
di vi duos se ro po si ti vos (40). Los lin fo ci tos
de san gre pe ri fé ri ca de los pa cien tes tie nen
pér di da del po ten cial trans mem bra na mi to -
con drial (DYm), así como tam bién au men -
to en la pro duc ción de me ta bo li tos reac ti -
vos del oxí ge no por la mi to con dria; es tos
cam bios se han co rre la cio na do con la apop -
to sis es pon tá nea (41, 42).

EFEC TO DEL VIH
SO BRE LOS NEU TRÓ FI LOS

Los po li mor fo nu clea res neu tró fi los
(PMN) for man par te de los com po nen tes
ines pe cí fi cos del sis te ma in mu ne. Estas cé -
lu las par ti ci pan como ele men tos am pli fi ca -
do res, que en aso cia ción con el com ple men -
to se en car gan de eli mi nar a los agen tes ex -
tra ños (43). La fun ción de los neu tró fi los
no se li mi ta a la fase efec to ra de la res pues -
ta in mu ne, sino tam bién ac túan como ele -

men tos mo du la do res de la in mu ni dad adap -
ta ti va (44, 45). Los neu tró fi los tie nen un
pa pel fun da men tal en la de fen sa con tra
agen tes in fec cio sos, evi den cia do por el he -
cho que cier tos de fec tos en su fun ción, con -
du cen a in fec cio nes se ve ras que po nen en
pe li gro la vida del pa cien te, tal es el caso de 
la Enfer me dad Gra nu lo ma to sa Cró ni ca
(CGD), una in mu no de fi cien cia pri ma ria ca -
rac te ri za da por una inu sual sus cep ti bi li dad
a su frir in fec cio nes por agen tes fún gi cos y
bac te ria nos (46) y el sín dro me de in mu no -
de fi cien cia ad qui ri da, en la cual la ina pro -
pia da fun ción de los PMN con du ce a una
sus cep ti bi li dad mar ca da a su frir in fec cio nes 
por hon gos y bac te rias (47). Re cien te men te 
se ha de mos tra do la pre sen cia de la mo lé -
cu la CD4 en neu tró fi los de in di vi duos, tan -
to se ro po si ti vos como se ro ne ga ti vos para el
VIH; esta observación sumada a reportes
previos de presencia constitutiva de CXCR4 
y DC-SIGN, pu die ra indiciar que los PMN
son blancos directos del virus o de sus
componentes (48).

Exis ten evi den cias pre vias de al te ra cio -
nes fun cio na les de los neu tró fi los, aso cia das 
con la pro gre sión de la en fer me dad, que in -
clu yen dis fun ción de la pro duc ción de su pe -
ró xi do, dada por una pro duc ción ba sal in -
cre men ta da (49), aso cia da con una in ca pa -
ci dad para res pon der fren te a es tí mu los, de -
fec to que se pro fun di za con for me pro gre sa
la en fer me dad (50, 51). Ade más de la dis -
fun ción en la pro duc ción de su pe ró xi do, se
han des cri to de fec tos en la fa go ci to sis, en
la qui mio ta xis y en la ex pre sión de mo lé cu -
las de ad he sión (49). Una de las ex pli ca cio -
nes de es tos de fec tos fun cio na les, es el in -
cre men to de la apop to sis cons ti tu ti va evi -
den cia da por al gu nos au to res (52-54), que
ade más pu die ra ex pli car en par te la neu tro -
pe nia ob ser va da en los pa cien tes en fase de
SIDA. Los me ca nis mos que con du cen a la
muer te ace le ra da de los neu tró fi los no han
sido di lu ci da dos. Nues tro gru po se ha pro -
pues to es tu diar los mecanismos in vo lu cra -
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dos en la muerte celular espontánea de los
neutrófilos y evidenciar la participación del
sistema Fas/FasL en la apoptosis.

En una pri me ra fase, me dian te la de ter -
mi na ción del por cen ta je de hi po di ploi día de
cé lu las fi ja das con pa ra for mal dehí do al 1%,
per mea bi li za das con sa po ni na y te ñi das con
io du ro de pro pi dium (IP), eva lua mos la muer -
te ce lu lar cons ti tu ti va e in du ci da vía Fas en
los neu tró fi los de los pa cien tes asin to má ti cos 
con con ta je de CD4 > 200 cell/mm3

(840 cel/mm3 ± 366 DS) y con una vi re mia
pro me dio de 133.801 co pias/mL de ARN de
HIV-1; tal y como se evi den cia en la Fig. 1, la
apop to sis es pon tá nea de los neu tró fi los de los 
pa cien tes (n = 30); es sig ni fi ca ti va men te ma -
yor cuan do se com pa ra con la de los con tro -
les (n = 30), la ele va da tasa de muer te cons -
ti tu ti va no se co rre la cio nó con los ni ve les de
car ga vi ral ni el con ta je de CD4 (55), re sul ta -
dos que co rro bo ran re por tes pre vios (53).

Evi den cias re cien tes in di can que en los 
es ta dios tem pra nos de la in fec ción (an tes
de la apa ri ción de an ti cuer pos es pe cí fi cos
con tra el vi rus), los gra nu lo ci tos de es tos

pa cien tes ex pre san ni ve les ele va dos de Fas
en su su per fi cie (56). La muer te ace le ra da
de los neu tró fi los de los pa cien tes in fec ta -
dos pu die ra ser una con se cuen cia de una
des re gu la ción en la ex pre sión de re cep to res 
de muer te como Fas/FasL, por lo que ex plo -
ra mos la ex pre sión de Fas y FasL en los
PMN de los pa cien tes, en con di cio nes ba sa -
les y pos te rior a la es ti mu la ción con
100 ng/mL de PMA (Phor bol 12-myris ta te
13-ace ta te). Los re sul ta dos mues tran que la 
ex pre sión de FasL es sig ni fi ca ti va men te ma -
yor en la su per fi cie de los neutrófilos de los
pacientes, en comparación con los con tro -
les seronegativos (p < 0,05) (Fig. 2) (55).

Se eva luó ade más la ci né ti ca de ex pre -
sión de Fas en la su per fi cie de los neu trófi -
los. Fas es ex pre sa do en alto por cen ta je en
la su per fi cie de los neu tró fi los de ma ne ra
cons ti tu ti va. Una vez es ti mu la dos
(100 ng/mL de PMA) du ran te los pri me ros
15 mi nu tos ocu rre una pér di da de la ex pre -
sión en la su per fi cie de las cé lu las, la cual
es par cial men te re cu pe ra da a los 60 mi nu tos. 
La ex pre sión de Fas tan to bajo con di cio nes
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Fig. 1. Muer te ce lu lar es pon tá nea e in du ci da vía Fas en neu tró fi los de pa cien tes se ro po si ti vos y con -
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el por cen ta je de hi po di ploi día ana li za do me dian te ci to me tría de flujo. *In dica diferencias
estadísticamente significativas (55).



ba sa les, como pos te rior a la es ti mu la ción, fue 
si mi lar en am bos gru pos, (p > 0,05) (da tos
no mos tra dos). Adi cio nal men te eva lua mos la
muerte in du ci da vía Fas uti li zan do un an ti -
cuer po es pe cí fi co anti-Fas (CH-11) con la fi -
na li dad de in du cir el en tre cru za mien to de
este re cep tor, a tra vés de su in cu ba ción in
vi tro du ran te 4 h. Se evi den ció que la muer -
te in du ci da es sig ni fi ca ti va men te ma yor en
los neu tró fi los de los pa cien tes (Fig. 1) y
su gie re que a pe sar de no ob ser var se cam -
bios sig ni fi ca ti vos en los ni ve les de ex pre -
sión de Fas, la sus cep ti bi li dad de su frir
muer te por esta vía esta in cre men ta da du -
ran te la in fec ción. A di fe ren cia de la apop to -
sis cons ti tu ti va, esta ele va da sus cep ti bi li dad
de mo rir vía Fas se re la cio nó con la car ga vi -
ral y con la co-ex pre sión de Fas/FasL en la
su per fi cie de es tas cé lu las en con di cio nes de 
re po so (55), lo que pu die ra in di car que la
pre sen cia de am bas mo lé cu las (Fas/FasL) en 
la su per fi cie, pu die ra ac ti var la muer te au to -
cri na en los PMN de los pa cien tes.

Al igual que lo ob ser va do en los neu -
tró fi los, las cé lu las T de pa cien tes VIH se ro -
po si ti vos mues tran una ele va da sus cep ti bi li -

dad de mo rir vía Fas (31, 33, 57). Ini cial -
men te se pen só que el me ca nis mo prin ci pal 
de muer te de las cé lu las T, era pro duc to del 
efec to ci to pá ti co ge ne ra do por el vi rus so -
bre las cé lu las in fec ta das. Sin em bar go,
exis ten evi den cias que me ca nis mos di fe ren -
tes a los efec tos ci to pá ti cos ge ne ra dos por
la in fec ción pue den re gu lar la muer te ce lu -
lar. Me dian te téc ni cas de hi bri da ción in situ 
en nó du los lin fá ti cos, se ha evi den cia do que 
la ma yo ría de las cé lu las apop tó ti cas no es -
tán in fec ta das (58), in di can do que exis ten
otros me ca nis mos in vo lu cra dos en in du cir
muer te, ade más de la in fec ción di rec ta de
las cé lu las (11, 58), por lo que se pu die ra
ar gu men tar que cé lu las in fla ma to rias como 
los po li mor fo nu clea res pu die ran ser tam -
bién blan co de pro teí nas vi ra les, sin ser cé -
lu las sus cep ti bles a la infección.

Un as pec to im por tan te a to mar en
con si de ra ción den tro de la fi sio lo gía de los
neu tró fi los, es la par ti ci pa ción de las pro -
tein ki na sas re gu la da por se ña les ex tra ce lu -
la res (MAPK), con si de ra das como me dia do -
res de se ña les de so bre vi va y muer te. Pre via -
men te se ha de mos tra do que la fos fo ri la -
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ción y ac ti va ción de uno de los miem bros
de las MAPK, ERK me dia se ña les aso cia das
con la so bre vi va de es tas cé lu las (59), mien -
tras que al gu nos au to res afir man que la fos -
fo ri la ción de p38 está aso cia da con la apop -
to sis es pon tá nea de neu tró fi los pro ve nien -
tes de con tro les sa nos (60, 61), otros au to -
res no con fir man es tas ob ser va cio nes (62).
Te nien do en cuen ta es tos an te ce den tes de -
ci di mos eva luar la par ti ci pa ción de es tas
dos ki na sas en la muer te es pon tá nea e in -
du ci da vía Fas en los neu tró fi los de pa cien -
tes in fec ta dos por el VIH, a tra vés del uso
de in hi bi do res es pe cí fi cos para cada uno de
ellos (ERK y p38). Al uti li zar el in hi bi dor de 
ERK (50 µM de PD98059), se evi den ció me -
dian te la de ter mi na ción del por cen ta je de

hi po di ploi día de cé lu las te ñi das con IP, un
in cre men to en la apop to sis es pon tá nea sólo 
en las cé lu las de los pa cien tes, mien tras
que la apop to sis in du ci da vía Fas no fue
afec ta da (Fig. 3) (55); no se ob ser va ron
cam bios es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vos en
la apop to sis es pon tá nea ni vía Fas con el
uso del in hi bi dor de p38 (10 µM de
SB203580) (Fig. 4) (da tos no pu bli ca dos).
Estos re sul ta dos su gie ren un com pro mi so
de la vía de ERK en los PMN de los pa cien -
tes y que el uso del in hi bi dor pu die ra ge ne -
rar un des ba lan ce en la cas ca da de las
MAPK, que fa vo re cen la muer te de es tas cé -
lu las. Para com pren der con ma yor cla ri dad
la par ti ci pa ción de las MAPK du ran te la
apop to sis de PMN de pa cien tes VIH se ro po -
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si ti vos, es ne ce sa rio eva luar la participación 
de otras kinasas miembros de esta familia
(Ej. JNK) involucradas en la muerte de los
neutrófilos. Adicionalmente podríamos
asumir que los mecanismos que conducen a 
la muerte espontánea y vía Fas parecieran
están regulados por dos vías diferentes.

Va rias proteí nas del vi rus es tán in vo lu -
cra das en me diar la muer te ce lu lar, en tre
ellas la gli co pro teí na de en vol tu ra (Env),
Tat, Rev, Nef, Vpr y pro tea sas (63-65). La
par ti ci pa ción de pro duc tos del vi rus ha sido 
pre via men te de mos tra da, por ejem plo Vpr
(vi ral pro tein R) pue de cau sar de sin te gra -
ción del po ten cial de mem bra na de la mi to -
con dria en cé lu las in tac tas y pro vo car la li -
be ra ción del cir to cro mo c, y de esta ma ne -
ra, con du cir a la apop to sis. Por otro lado,
Tat fa vo re ce la dis mi nu ción de la ex pre sión
de Bcl2 e in cre men to de la ex pre sión de
cas pa sa 8. La dis mi nu ción de Bcl2 in tra ce -
lu lar es afec ta da ade más por la de gra da ción 
pro teo lí ti ca in du ci da por pro tea sas co di fi ca -
das por el vi rus o por pro teí nas vi ra les re gu -
la do ras y es truc tu ra les (Tat, Nef, Env o Vpr) 
(11, 13).

Env es ca paz de in te rac tuar di rec ta -
men te con re cep to res ubi ca dos en la su per -
fi cie de la cé lu la blan co (Ej. CD4 o con los
co-re cep to res) e in du cir muer te de los lin -
fo ci tos no in fec ta dos. El me ca nis mo por el
cual se ge ne ra la muer te pue de va riar de -
pen dien do de la na tu ra le za de la pro teí na
Env (so lu ble se cre ta da de cé lu las in fec ta -
das, ex pre sa da so bre los vi rio nes o en la su -
per fi cie de las cé lu las in fec ta das) y de la cé -
lu la blan co. En el caso de ex pre sar se en la
su per fi cie de una cé lu la in fec ta da, pue de in -
te rac tuar con un lin fo ci to no in fec ta do que
ex pre sa CD4 en su su per fi cie e in du cir
muer te a tra vés de ac ti va ción de se ña les de
apop to sis me dia das por re cep to res, he mi fu -
sión con la cé lu la blan co y la for ma ción de
sin ci tio, even tos que con du cen a la muer te
ce lu lar (9). La muer te in du ci da por Env
pue de ac ti var se, ade más, de pen dien te de
CXCR4 e in de pen dien te de la pre sen cia de
CD4 (66, 67), con du cien do a la ac ti va ción
de la cas ca da de apop to sis de pen dien te de
la mi to con dria, y al pa re cer, no in vo lu cra la 
par ti ci pa ción de los miem bros de la fa mi lia
de las MAPK (ERK, p38, JNK) (68-70), ni
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del sis te ma Fas/FasL. Así, la in te rac ción de
Env con CXCR4 ge ne ra de po la ri za ción de la 
mem bra na mi to con drial, li be ra ción del ci -
to cro mo c y ac ti va ción de cas pa sa 9 y 3 (68, 
71-76). Env pue de ade más in te rac tuar con
CCR5 e in du cir la ex pre sión de FasL y ac ti -
va ción de cas pa sa 8 en lin fo ci tos T CD4+

(77).
La re gu la ción de la ex pre sión de FasL

en la su per fi cie de cé lu las mo no nu clea res
(lin fo ci tos T CD4, CD8, mo noci tos/ma cró -
fa gos, cé lu las den drí ti cas) se ha atri bui do
prin ci pal men te a dos pro duc tos vi ra les Env
y Nef (78-81). Se ha su ge ri do que Nef es
esen cial para la pa to gé ne sis vi ral y es con si -
de ra do como uno de los re gu la do res de la
apop to sis, pos tu la do por los si guien tes ha -
llaz gos: 1) La in fec ción en hu ma nos con ce -
pas que no tie nen nef, pro du ce pro gre sión
más len ta ha cia la fase de SIDA; 2) Las cé -
lu las T que ex pre san Nef co-ex pre san FasL;
3) Nef pue de in cre men tar la muer te de cé -
lu las no in fec tas (82, 83). En este es tu dio
se de ci dió ex plo rar el efec to di rec to de Nef
so bre la ex pre sión de FasL en la su per fi cie
de los PMN pro ve nien tes de in di vi duos sa -
nos. Para tal fin, usa mos la pro teí na re com -
bi nan te GST-Nef para los en sa yos fun cio na -
les, me dian te la in cu ba ción du ran te dos ho -
ras a 37°C. En un pri mer paso, las cé lu las
fue ron mar ca das con un an ti cuer po anti-
 FasL aso cia do con bio ti na y en un se gun do
paso in cu ba das con strep ta vi din-PE, fi nal -
men te ana li za das por ci to me tría de flu jo.
Como pue de ob ser var se en la Fig. 5a y b,
GST-Nef in du ce un in cre men to sig ni fi ca ti vo 
en la ex pre sión de FasL en la su per fi cie de
los neutr ófi los pro ve nien tes de in di vi duos
se ro ne ga ti vos, en com pa ra ción con los con -
tro les ex pues tos a GST (da tos no pu bli ca -
dos). Estos re sul ta dos pre li mi na res ha blan
a fa vor de un efec to re gu la dor di rec to de
Nef so bre los me ca nis mos que con tro lan la
ex pre sión de FasL en los PMN. En cé lu las T
se ha evi den cia do que Nef es ca paz de in du -
cir la ex pre sión de FasL a tra vés su in te rac -

ción con la ca de na z del TCR y esto con di -
cio na a la ac ti va ción y re clu ta mien to de
una ki na sa, co no ci da como ki na sa aso cia da
a Nef (p62/NAK); sin em bar go, no está cla -
ro cómo este com ple jo con du ce a un in cre -
men to en la ex pre sión de FasL en las cé lu -
las blan co (78); ha cen fal ta es tu dios adi cio -
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na les para di lu ci dar como Nef re gu la la ex -
pre sión de FasL en la su per fi cie de los
neutrófilos.

Para pro fun di zar en el sig ni fi ca do del
in cre men to de FasL so bre la su per fi cie de
los PMN, se eva luó ade más el pa pel de Nef
so bre la apop to sis es pon tá nea en los neu -
tró fi los de con tro les sa nos, sen si bi li za dos
pre via men te con Nef; en este caso no se evi -
den ció efec to al gu no de esta pro teí na so bre 
la muer te ce lu lar de los neu tró fi los (da tos
no mos tra dos), lo que in di ca que pro ba ble -
men te otros com po nen tes del vi rus di fe ren -
tes a Nef podrían estar involucrados en
inducir la muerte de los PMN.

Se ha pos tu la do que la mo du la ción de
la ex pre sión de FasL en la su per fi cie de una
gran va rie dad de cé lu las, como es el caso de 
los ma cró fa gos in fec ta dos por el VIH (13,
33, 79, 84, 85), es un me ca nis mo para pro -
te ger a los re ser vo rios de la ac ción de las
cé lu las efec to ras. De allí que se eva luó otro
po si ble sig ni fi ca do bio ló gi co de los ni ve les
ele va dos de FasL so bre los PMN de los pa -
cien tes, a tra vés de en sa yos de co-cul ti vo
con cé lu las lin foi des no in fec ta das (uti li zan -
do un lí nea ce lu lar sus cep ti ble a la muer te
me dia da por Fas co no ci da como J77) y los
neu tró fi los como cé lu las in duc to ras de
muer te. Pre vio a es tos en sa yos de co-cul ti vo 
se co rro bo ró la ex pre sión de Fas (su pe rior
al 90%) en la superficie de las J77,
mediante la tinción con anti-Fas-FITC y
análisis por citometría de flujo.

Los PMN pu ri fi ca dos pro ve nien tes de
pa cien tes y con tro les fue ron fi ja dos con pa -
ra fo rmal dehí do al 1% y co-cul ti va dos con las 
J77 pro por ción 1:1, por un pe río do de 48
ho ras. La muer te fue eva lua da por dos mé -
to dos (tin ción con Anne xi na-V/IP y por cen -
ta je de hi po di ploi dia por tin ción del ADN
con IP) y ana li za da me dian te ci to me tría de
flu jo. El uso del mar ca je con Anne xi na-V si -
mul tá nea men te con IP, per mi tió ade más
uti li zar anti-CD3-PerCP para se lec cio nar to -
das las cé lu las po si ti vas para el mar ca dor

CD3 (lin fo ci tos T) e iden ti fi car con ma yor
cer te za a la po bla ción lin foi de. Para la
apop to sis se cuan ti fi ca ron sólo aque llas cé -
lu las po si ti vas para Anne xi na-V, mien tras
que para de ter mi nar el por cen ta je de
muerte total se tomó la sumatoria de todas
aquellas células positivas, tanto para
Annexina-V como para IP.

El co-cul ti vo con PMN, pro ve nien tes
tan to de con tro les como de pa cien tes VIH
po si ti vos, in du jo un in cre men to de la apop -
to sis en las J77 (cuan ti fi ca do por el por cen -
ta je de hi po di ploi día y co rro bo ra do por la
de ter mi na ción del por cen ta je de cé lu las po -
si ti vas sólo para Anne xi na-V), no se evi den -
ció di fe ren cias es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti -
vas en tre am bos gru pos (p = 0,2) (da tos no 
mos tra dos). Al ana li zar el to tal de muer te
ce lu lar in du ci da por los PMN de pa cien tes y 
con tro les so bre las J77, se ob ser vó que los
PMN de pa cien tes VIH po si ti vos in du je ron
ma yor por cen ta je de muer te en cé lu las lin -
foi des (Fig. 6), en con trán do se di fe ren cias
es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vas (p < 0,05)
(da tos no pu bli ca dos). Adi cio nal men te,
cuan ti fi ca mos me dian te tin ción con el an ti -
cuer po mo no clo nal anti-FasL, la ex pre sión
ba sal de FasL en la su per fi cie de los neu tró -
fi los para es ta ble cer una aso cia ción en tre
su ca pa ci dad para in du cir muer te y la ex -
pre sión del li gan do de Fas. Sin em bar go, no 
evi den cia mos co rre la ción en tre es tos dos
pa rá me tros. Estos re sul ta dos su gie ren que
los neu tró fi los de pa cien tes in fec ta dos pu -
die ran par ti ci par en la eli mi na ción de cé lu -
las no infectadas y así contribuir con el
deterioro de la respuesta inmune; sin em -
bar go, existen otros factores además de la
expresión de FasL que pudieran contribuir
con la muerte de células linfoides.

En con clu sión, po de mos su ge rir tres
po si bles efec tos del vi rus so bre los neu tró fi -
los: 1) Apop to sis es pon tá nea mo du la da a
tra vés del des ba lan ce de la cas ca da de las
MAPK; 2) Incre men to en la sus cep ti bi li dad
de su frir apop to sis vía Fas, aso cia da con in -

Vol. 46(3): 289 - 305, 2005

Papel del VIH en la apoptosis de leucocitos 299



cre men to en los ni ve les de vi re mia e in cre -
men to en la ex pre sión de FasL, in du ci da en
par te por Nef; 3) Induc ción de muer te de
cé lu las lin foi des no in fec ta das, por me ca nis -
mos in de pen dien tes de la ex pre sión de
FasL, que pu die ra con tri buir con la eli mi na -
ción de cé lu las efec to ras re clu ta das al si tio
de in fla ma ción. Aún que dan mu chas in te -
rro gan tes por res pon der so bre los me ca nis -
mos uti li za dos por el vi rus para re gu lar la
muer te de es tas cé lu las. Son ne ce sa rio nue -
vos es tu dios para pro fun di zar so bre el pa pel 
de las MAPK, el su pe ró xi do, miem bros de la 
fa mi lia Bcl2 y las cas pa sas. Com pren der es -
tos as pec tos cla ves en la cas ca da de apop to -
sis de los neu tró fi los podría en un futuro
aportar posibles blancos terapéuticos, que
permitan restaurar la función de estás
células durante la infección por el VIH.
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