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RESUMEN

La pandemia de VIH/sida se inicidé en Estados
Unidos en 1981. Desde entonces se ha avanzado
mucho en la comprension de su origen asi como
en su patogénesis, epidemiologia, diagndstico y
tratamiento. Desde la descripcion de los primeros
pacientes, se hizo énfasis en la afectacion del sis-
tema inmune, por lo que se denomino “una nue-
va inmunodeficiencia adquirida”. Los linfocitos
TCD4+ o T cooperadores son el blanco principal
de este retrovirus por lo que la disfuncion induci-
da compromete a toda la red de regulacién inmu-
nologica, tanto a nivel celular como de citoqui-
nas, ya que estas células tienen un papel central
en la respuesta inmune tanto innata como adqui-
rida. La comprension de la inmunopatogénesis
del VIH/sida es fundamental en el analisis de las
manifestaciones clinicas, en el diagnostico y el
tratamiento de esta nueva entidad clinica. En esta
revision se analiza someramente la red de regula-
cién inmunologica fisioldgica, algunas caracte-
risticas del VIH, su transmision, el ciclo de vida,
la evolucion de la infeccion/enfermedad, su co-
rrelacion clinico-inmunoldgica, su historia natu-
ral y la importancia de la inflamacion crénica en
la aparicién de algunos trastornos asociados al
VIH/sida.
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ABSTRACT

In 1981 a new syndrome appeared in human
populations in the United States characterized by
a deficiency in the immune system. Patients pre-
sented with unusual infections and cancer and a
new acquired immune deficiency was postulated.
A great progress has been made in the last years
about its epidemiology, pathogenesis and treat-
ment. Comprehension about the pathogenic
course of this disorder is basic for the clinical
and treatment understanding of HIV/AIDS. In
this review we analyzed the normal immune re-
sponse, general characteristics of HIV, its life cy-
cle, its evolution and natural history and chronic
inflammation associated disorders.
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INTRODUCCION

El VIH/sida es una pandemia cuyos primeros pa-
cientes fueron diagnosticados en 1981 en Estados
Unidos, en las ciudades de San Francisco, Los
Angeles y Nueva York."
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En el 2016 se estimaba que 36.9 millones de per-
sonas vivian con VIH en el mundo, principal-
mente en Africa subsahariana y Asia. Desde el
inicio de la pandemia, aproximadamente 78 mi-
llones de personas se han infectado con VIH y
han fallecido unos 41 millones de individuos;
17.1 millones de personas desconocen su diag-
noéstico y 22 millones no tienen acceso al trata-
miento antirretroviral (TARV).®

El TARV ha sido un gran avance en la lucha
contra esta pandemia. Se ha incrementado 84%
la disponibilidad de esta terapia en el mundo, lo
que aunado a los programas de prevencion y de
acceso a su diagnoéstico, han permitido una re-
duccién de 35% de nuevas infecciones desde el
2000, una disminucion del 42% de las muertes
desde el 2004 y un descenso en 58% de nuevas
infecciones en nifios. En el mundo, para el 2015,
15.8 millones de pacientes recibian TARV.?

Mucho se ha avanzado, desde su aparicion en
1981 en la comprension de los fendmenos inmu-
nopatogénicos que rodean al VIH/sida, con el fin
de obtener una cura y una vacuna efectiva, aun
cuando queda mucho trecho por recorrer.

En el siguiente trabajo, se hace un resumen de al-
gunos conceptos sobre la patogénesis de esta en-
tidad.

Red de regulacién inmunolégica”

Desde la descripcion de los primeros casos de
VIH/sida en los afios 80, se observaron alteracio-
nes en la respuesta inmune que constituyeron el
distintivo de esta entidad clinica.

Asi se comprobd en esos pacientes, linfopenia de
linfocitos T cooperadores, aumento de los linfo-
citos T citotoxicos e hipergamaglobulinemia,
anergia cutanea a diversos antigenos, ausencia de
una respuesta proliferativa de los linfocitos, fun-
cion normal de los neutréfilos y del complemen-
to, ademas de la presencia de enfermedades
oportunistas frecuentes en personas con anorma-
lidades en la inmunidad como en trasplantados
renales o con cancer, por lo que se denomind ini-
cialmente como “una nueva inmunodeficiencia
adquirida o una manifestacion inicial de una dis-

funcion inmune”.*>

El sistema inmunologico de los vertebrados es un
conglomerado de células y moléculas (citoqui-
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nas) que cooperan estrechamente con el fin de
protegernos de agentes infecciosos y de células
tumorales, asi como para proveernos de un siste-
ma de vigilancia con el fin de monitorear la inte-
gridad tisular.

De manera resumida podemos decir que sus fun-
ciones son el reconocimiento de sustancias y or-
ganismos extrafios (no propios) que han ingresa-
do a través de la piel o de las membranas muco-
sas (tractos respiratorio, gastrointestinal o geni-
tal) asi como de su eliminacion por medio de cé-
lulas y moléculas que actian de forma ordenada
con el fin de neutralizar sus posibles efectos de-
letéreos. Asi, la funcion principal del sistema in-
mune es el reconocimiento de lo propio de lo no-
propio o extrafio. De la misma forma, el sistema
inmune mantiene una vigilancia o0 memoria sobre
las sustancias y microorganismos extrafios, de tal
forma que en un nuevo encuentro con ellos, pue-
da reconocerlos rapida y eficientemente. Esto se
denomina memoria del sistema adaptativo inmu-
nologico.

Las barreras fisicas y diversas sustancias ahi pre-
sentes (piel, membranas mucosas, acidos grasos,
moco, pH acido, flora bacteriana normal) son el
primer mecanismo de defensa que encuentran los
microorganismos al querer penetrar al ser huma-
no. Si los microorganismos las logran penetrar, el
sistema inmune innato entra en accion con en-
zimas bactericidas, los linfocitos NK, el sistema
de complemento y otras sustancias y la fagocito-
sis por medio de los fagocitos profesionales
como los neutrdfilos y los macrofagos.

Existe una cooperacion intima entre este sistema
y ¢l adaptativo o adquirido; este tltimo posee
la caracteristica de especificidad de accion contra
el agente infeccioso. Este a diferencia del innato,
actia de manera mas tardia. El innato es inme-
diato, el adaptativo es tardio pero mas especifico,
se disefa para cada agente infeccioso por medio
de células y gran diversidad de moléculas que le
dan forma y amplifican la respuesta.

No obstante, en los ultimos afios se ha demostra-
do que el sistema innato en algunas ocasiones
puede tener gran capacidad adaptativa y muchas
de las acciones del sistema adaptativo son dirigi-
das por células y moléculas del sistema innato.
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La relacion entre ambos sistemas se da por sefia-
les quimicas, por receptores y por células, princi-
palmente las dendriticas.

Existen dos tipos de inmunidad adaptativa. La
inmunidad humoral que estd relacionada prin-
cipalmente con los anticuerpos producidos por
las células plasmaticas, cuyas funciones basicas
son unirse al complemento con el fin de lisar cé-
lulas por medio de la via clasica, opsonizar anti-
genos o microorganismos para facilitar la fagoci-
tosis por neutrofilos y macrofagos (opsoniza-
cién), unirse a antigenos o agentes patdgenos
con el fin de neutralizar su accion en los tejidos y
apoyar la accion citotoxica de las células NK y
de linfocitos TCD8+ por medio de la citotoxici-
dad celular mediada por anticuerpos.

El término inmunidad celular o mediada por
células, se utiliza para describir la habilidad de
las células CD4+ de activar a los macréfagos, a
los linfocitos CD8+ o T citotoxicos (Tc) y a los
linfocitos B y de los Tc de destruir células infec-
tadas o tumorales.

Ambos tipos de inmunidad no son excluyentes,
mas bien funcionan de una forma sinérgica
contra los microorganismos y antigenos. No obs-
tante, estos van a inducir una respuesta predomi-
nante de uno u otro tipo (humoral o celular), de-
pendiendo de sus caracteristicas moleculares, lo
que se establece desde la respuesta innata inicial
y la produccion concomitante de citoquinas espe-
cificas.

Células del sistema inmunolégico

Las células dendriticas (CD)© (Fig. 2) juegan
un papel fundamental en la respuesta inmune
tanto innata como adaptativa. Son las principales
células presentadoras de antigenos junto con los
macrofagos, por su capacidad de capturar, pro-
cesar y presentar antigenos de forma optima a los
linfocitos T asi como también son capaces de ac-
tivar linfocitos B, células NK, macréfagos y eo-
sinofilos.

Las CD tienen una morfologia caracteristica por
la presencia de numerosos procesos membrano-
sos que toman la forma de dendritas semejantes a
las neuronas.

Estan presentes en tejidos linfoides y no linfoides
asi como en la sangre periférica.
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Son abundantes en la piel, la faringe, el sistema
respiratorio y gastrointestinal y se caracterizan
porque extienden sus prolongaciones entre las es-
trechas uniones de las células epiteliales sin alte-
rar la funcion de los epitelios y mucosas.

Se pueden diferenciar dos tipos en sangre perifé-
rica: CD mieloide y CD plasmocitoide. Ambos
tipos son capaces de producir gran variedad de
citoquinas importantes en la respuesta inmune.
Son escasas en sangre periférica (solo 10 célu-
las/pL) por lo que su estudio inicial fue dificil.

Estas células residen fundamentalmente en los
tejidos y después de fagocitar antigenos o mi-
crorganismos sufren un proceso de maduracion
pasando de ser una célula fagocitica a una cuya
funcion primordial es la presentacion de anti-
genos a las células T y B en los nodulos linfati-
cos. Las CD exhiben una gran plasticidad de fun-
ciones.

Constituyen la principal fuente de interferén I
(IFN 1), basico en la defensa contra infecciones
virales, poseen en su superficie diversos recepto-
res “Toll-like”, importantes en la relacion entre
inmunidad innata y adquirida; cuando son ex-
puestos a virus viables, inician respuestas de me-
moria, inducen la expansion y diferenciacion de
linfocitos B de memoria hacia células plasmati-
cas, estimulan a los linfocitos T de una manera
mas potente que los macréfagos o los linfocitos
B. Una CD puede interactuar hasta con 500 lin-
focitos B en una hora. Activan a linfocitos CD4+
y CD8+ por medio de antigenos y los CMH clase
yclasel

Los macrofagos se originan de los promielocitos
en la médula 6sea y posterior a la maduracion de
los monocitos en la circulacion se asientan en los
tejidos con diversos nombres: células de Kupffer
en el higado, histiocitos en el tejido conectivo,
macroéfagos alveolares, macréfagos pleurales, os-
teoclastos, células mesangiales en el glomérulo,
células gigantes multinucleadas, macrofagos de
la membrana basal de los vasos sanguineos, entre
otros. Son fagocitos profesionales pero a dife-
rencia de los neutrofilos, tienen una larga vida.

Son relativamente abundantes en la mayoria de
los tejidos y funcionan como fagocitos centinelas
contra antigenos extrafios por medio de recepto-
res especializados en la membrana celular. Po-
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seen gran importancia en la iniciacion de la res-
puesta inmune.

Una vez que fagocitan antigenos, microorganis-
mos o virus, los digieren y los presentan, en la
forma de péptidos (determinantes antigénicos) en
su membrana unido al CMH clase 2, a los linfo-
citos T CD4+ o Th, principalmente.

De igual forma, una vez activados secretan cito-
quinas e interleucinas (IL) que activan otras célu-
las y amplifican la respuesta inmune, aumentan
la permeabilidad capilar y permiten la llegada de
macromoléculas y células inflamatorias (neutrd-
filos, mastocitos, eosindfilos, etc) incrementando
asi el proceso inflamatorio (dolor, calor, rubor,
edema).

Los linfocitos son células que miden entre 7-12
pm (los eritrocitos miden aproximadamente 7
um) con nucleo azurofilo prominente. Se deri-
van de un progenitor comun, de una célula madre
hematopoyética. Los que maduran en el timo se
denominan linfocitos T y los que lo hacen en la
médula dsea, linfocitos B.

Estas células migran por la circulacion hacia los
tejidos linfoides como el bazo, los noédulos linfa-
ticos, amigdalas, al tejido linfoide asociado a las
mucosas (MALT en inglés) y al tejido linfoide
asociado al intestino (GALT en inglés), estos ul-
timos de gran relevancia en la patogénesis de la
infeccion por VIH.

Diariamente se producen unas 10° células; los
linfocitos representan entre 20 y 30% de los leu-
cocitos. Son fundamentales en la respuesta inmu-
ne adaptativa. Muchos linfocitos tienen una larga
vida y persisten como células de memoria.

Durante su maduracién y diferenciacion en el
timo o en la médula 6sea, los linfocitos exhiben
en su superficie una serie de receptores que apa-
recen de modo secuencial conforme progresa su
maduracion y luego su diferenciacion.

Se les denomina marcadores de diferencia-
cion pues le dan a la célula linfocitica componen-
tes fenotipicos unicos del estadio de diferencia-
cion en que estén y son identificados por medio
de anticuerpos monoclonales.

Para distinguir a los linfocitos que poseen una
molécula en particular se escribe CD+ (cluster of
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differentiation). Por ejemplo CD4+. Han sido
identificados hasta ahora aproximadamente 370
CD

Las células dendriticas poseen CD1.

Los linfocitos T tienen en su superficie un recep-
tor especifico TCR o RCT (receptor de células T
o CD3) que los diferencia de los linfocitos B
(CD20).

El RCT a diferencia de los anticuerpos, no reco-
nocen a los antigenos intactos, mas bien recono-
cen antigenos (péptidos) que son procesados por
las células y le son presentados unidos a los com-
plejos mayores de histocompatibilidad (CMH).

Estos receptores son basicos para el reconoci-
miento de antigenos propios y extrafios.

Una de las caracteristicas de los linfocitos es su
capacidad de expansion clonal o sea, una vez que
han generado los receptores contra antigenos es-
pecificos, rapidamente se dividen amplificando
de esa manera la respuesta a un determinado
agente patdgeno en un lapso de 5-7 dias. Asimis-
mo, como se ha dicho, algunos de estos linfocitos
con receptores especificos pueden persistir en el
organismo por largos periodos de tiempo (células
de memoria), permitiendo una rapida respuesta
ante un rencuentro con ese mismo antigeno.

Las funciones efectoras se llevan a cabo directa-
mente por las células o por intermedio de cito-
quinas o anticuerpos (producidos estos por las
células plasmaticas o sea, las células efectoras de
los linfocitos B).

Los linfocitos T pueden subdividirse en tres su-
bgrupos (Fig.3): linfocitos T cooperadores (Th
de helper en inglés o CD4+), linfocitos T cito-
téxicos (Tc o CD8+) y linfocitos T reguladores
(Treg), cuyas funciones principales son en forma
muy resumida, cooperar con los linfocitos B para
la sintesis de anticuerpos, asisten o activan a los
Tc y a los macrofagos (Th), ayudan a la destruc-
cion de células tumorales o infectadas por virus o
microorganismos (Tc) y vigilan las funciones de
otras células (Treg).

Los linfocitos Tc reconocen péptidos unidos al
CMH clase 1, estos tltimos presentes en practi-
camente todas las células nucleadas, en cambio
los Th y Treg reconocen antigenos unidos a
CMH clase 2, mostrados en las denominadas cé-
lulas presentadoras de antigenos, como son las

27 octubre 2017




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

células dendriticas, los macrofagos y los linfoci-
tos B.

Los linfocitos T cooperadores o Th o CD4+
son el centro de la respuesta inmune humoral y
celular, son los directores de la orquesta.

Se dividen en subgrupos de acuerdo al estimulo
antigénico mediado por citoquinas que reciban al
inicio, como se establecio anteriormente.

Th1. Secretan citoquinas que coordinan las res-
puestas hacia infecciones intracelulares o células
tumorales, al activar macrofagos y asistir a la ex-
pansion de linfocitos Tc, por medio de la secre-
cion de grandes cantidades de IFNxy. Los macro-
fagos infectados a su vez presentan péptidos uni-
dos a CMH clase 2 al Thl en un circulo efector
de gran importancia en la respuesta inmune. De
igual forma, los macrofagos infectados y estimu-
lados secretan IFNy, FNT, IL-12 e IL-2 que esti-
mulan a su vez la expansion clonal de Thl y Te
respectivamente.

Th2. Por su habilidad de producir IL-4, IL-5 ¢
IL-13 cuyas funciones principales son ayudar a
la proliferacion y maduracién de linfocitos B, es-
tas células estan adaptadas para la defensa contra
infecciones fundamentalmente extracelulares por
medio de la produccion de anticuerpos especifi-
cos. Por su produccion de IL-4 e IL-5, media
también en la respuesta a infestaciones por para-
sitos extracelulares grandes, con la IgE, eosindfi-
los y mastocitos como efectores de esta respues-
ta.

Th17 este subgrupo se localiza preferentemente
en la piel y en la interfase de las mucosas donde
se interrelaciona con células endoteliales y epite-
liales. Tiene correceptores CCRS5 y CCR6 y se-
cretan citoquinas proinflamatorias IL-17, factor
de necrosis tumoral o (FNTa), IL-1, IL-2,IL-21 ¢
IL-22 que contribuyen en la defensa contra infec-
ciones por microorganismos extracelulares, ade-
mas promueven el reclutamiento de neutrofilos y
células mieloides, asi como estan involucrados
en los procesos de regeneracion epitelial.

Tth este grupo de células fueron recientemen-
te identificadas. Cooperan con los linfocitos B
pero su funcion principal es la de formacion y
mantenimiento de los centros germinales de los
organos linfoides secundarios.
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Treg durante muchos afios se debatio sobre la
existencia de un tipo especifico de linfocitos T
supresores. En una época recay6 esta funcion en
un grupo de linfocitos TCD8+, no obstante en
los ultimos afios lo que se ha establecido es que
la funcién supresora en la respuesta inmune estéa
dada por un subgrupo de linfocitos CD4+
(CD4+CD20+Foxp3) principalmente, denomi-
nandose funcion reguladora negativa, fundamen-
tal en la supresion de la autoinmunidad, en el re-
chazo de injertos y en la respuesta alérgica entre
otras funciones.

No obstante se han identificado subgrupos de lin-
focitos CD8+ con esta funcion.

En general en la respuesta inmune pueden en-
contrarse diversas células en ocasiones con fun-
cion supresora con el fin de mantener la homeos-
tasis. Esta funcion puede estar mediada por con-
tacto entre las células o por la secrecion de cito-
quinas.

Linfocitos TCD8+ o Tc

Denominados también células citotoxicas T res-
tringidas al CMH clase 1; representan la otra
arma de la inmunidad mediada por células y son
de estratégica importancia en la destruccion de
células infectadas por virus y contribuyen a los
mecanismos de vigilancia sobre las células tumo-
rales. Asimismo, ejercen efectos citotdoxicos so-
bre bacterias, hongos y parasitos intra y extrace-
lulares, ya sea directamente o mediados por anti-
cuerpos.

Una vez activada por el complejo antigeno CMH
clase 1, la muerte celular se lleva a cabo por dos
mecanismos fundamentales pero no excluyentes,
la activacion de la via de Fas/Fas ligando, una
proteina de membrana de 40KDa con un domi-
nio intracitoplasmatico asi como del sistema de
granulos perforina/granzima; ambos culminan
con la activacion de un grupo de proteasas celu-
lares llamadas caspasas que coordinan la muerte
de la célula infectada o tumoral por medio de la
apoptosis. Los Th tienen efecto estimulante so-
bre Tc por medio de citoquinas.

Los linfocitos pueden ser identificados en la san-

gre periférica por la técnica de la citometria de
flujo usando anticuerpos monoclonales.
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Normalmente la relacion CD4+/CD8+ es de 2:1
0> 1y los conteos normales de CD4+ son apro-
ximados a las 700 células/mm’ y los de CD8+ a
las 350 células/mm® En ocasiones los conteos se
reportan como porcentajes de los leucocitos (7)

El porcentaje normal de linfocitos CD4+ es de
15%. Se considera actualmente que el porcentaje
de CD4+ es de utilidad para el seguimiento clini-
co en nifios y si los conteos absolutos son mayo-
res de 200 células/mm®. Pero en general, los con-
teos absolutos son los mas utilizados a pesar de
su variabilidad ante diferentes factores como la
hora del dia, el estrés y otras infecciones.

En la evolucion del VIH/sida son importantes los
cambios ya sea en el porcentaje o el numero ab-
soluto de los linfocitos CD4+. Asi una disminu-
cion entre dos determinaciones del 30% del ni-
mero absoluto o de 3% del porcentaje es signifi-
cativo. De igual forma, una adecuada respuesta
al tratamiento se define como un incremento en-
tre 50 y 150 células por afio.

Con el TARV usualmente los conteos de Th o
CD4+ se incrementan a partir de los primeros
seis meses, no obstante puede ocurrir una ade-
cuada respuesta virologica con una baja respues-
ta de CD4+, lo que se denomina respuesta dis-
cordante la cual puede deberse a un bajo conteo
de Th al inicio de la terapia y a la edad (adulto
mayor).

Debe resaltarse que en los procesos inmunologi-
cos, ademas de las células descritas tiene gran
importancia las citoquinas, las interleucinas y
las quimioquinas, ya que estas sustancias tienen
un efecto estimulante, de maduracion, de regula-
cion y de ampliacion de la respuesta sobre las
células de estirpe inmunitaria asi como de coor-
dinar su movimiento dentro de los tejidos donde
se necesitan.

Estas funciones de las células inmunoldgicas y
las citoquinas se llevan a cabo principalmente en
el tejido linfoide.

El virus.®™V
Los virus son los agentes infecciosos con mate-
rial genético mas pequefos que existen. Miden
entre 20 y 300nm y pueden dividirse en aquellos

que poseen ARN o ADN.

Los virus ARN utilizan la maquinaria enzimatica
celular para sintetizar sus propias proteinas.
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Los virus ADN integran ese acido nucleico al ge-
noma de la célula parasitada y desde ahi dirigen
la sintesis de los productos necesarios para la for-
macion de nuevos viriones o virus infectantes.

Los retrovirus son virus ARN con un equipo en-
zimatico (la transcriptasa reversa, la integrasa, la
proteasa y la ribonucleasa) en su nucleocapside
que les permiten transformar su ARN en ADN y
asi integrarse al ADN de la célula huésped.

Son conocidos como agentes patdgenos para ani-
males desde los inicios del siglo XX cuando el
Dr. Peyton Rous en 1912 logrdé demostrar que un
sarcoma de los pollos era producido por un
“agente filtrable”.

A este agente se le denomind posteriormente
VSR o virus del sarcoma de Rous.

En los afios 60, Baltimore at al estudiaron la en-
zima transcriptasa reversa caracteristica de estos
virus como un elemento crucial en la oncogéne-
sis viral.

En los afios 70, el virus de la leucemia de felinos
fue analizado y se concluyd que eran dos virus
diferentes, el virus de la leucemia propiamente
dicho y el de la inmunodeficiencia de felinos,
que produce cuadros clinicos similares al sida.

La familia Retroviridae se divide en varios géne-

ros importantes para la medicina animal y huma-
)

na.

Al género lentivirus pertenecen varios virus de
gran interés médico, dentro de los que estan los
virus de la inmunodeficiencia humana o VIH 1-2
y el virus de la inmunodeficiencia de simios o
VIS.

Los lentivirus poseen varias caracteristicas simi-
lares: producen infecciones con periodos largos
de latencia, infectan células del sistema inmune,
son neurotropos, no son oncogénicos y afectan el
sistema hematopoyético entre otras. (Fig.6)

Los HTLV (Human T cell-lymphotropic virus) o
VLTH (virus linfotréficos de células T Humanas)
(deltaretrovirus) fueron considerados en los ini-
cios de la pandemia de sida en los afios 80 como
los posibles agentes causantes de esta enferme-
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dad, lo que posteriormente fue descartado. Han
sido identificados cuatro tipos de estos virus!'*'?

El VLTH-1 fue descubierto en 1980 y se estima
que de 15 a 20 millones de personas estan infec-
tadas en el mundo. Es endémico en Japdn, islas
del Pacifico, Africa Central, el Caribe y Sur
América. La mayoria de las infecciones son asin-
tomaticas, no obstante aproximadamente 3% de
las personas pueden desarrollar linfoma/leucemia
de células T de adultos y otro 3% pueden padecer
paraparesis espastica tropical.

El VLTH-2 fue descubierto en 1982, globalmente
en unas 3 millones de personas se puede demos-
trar seropositividad, principalmente en adictos a
drogas intravenosas; la mayoria de las infeccio-
nes son asintomaticas y raramente se ha asociado
a sindromes neuroldgicos subagudos, como para-
paresis, neuropatias y trastornos de la vejiga uri-
naria.

Los tipos 3 y 4 fueron recientemente aislados en
algunas personas en Camertin, pero han sido
poco estudiados.

El VIH se originé como una zoonosis del VIS,
probablemente a principios del siglo XX en Afri-
ca y como consecuencia de la caza para alimen-
tacion de simios y monos por parte de habitantes
de esas zonas. El VIH-1 a partir de simios como
chimpancés y gorilas provenientes de Africa
Central y el VIH-2 desde los monos verdes y tiz-
nados originarios de Africa Occidental. Su poste-
rior diseminacidon fue multifactorial, por fenéme-
nos sociopoliticos, econémicos y médicos."

VIH-1y VIH-2 (fig.7) son similares al observar-
los al microscopio electronico. Miden aproxima-
damente 100 nm de diametro y tienen forma es-
férica.

Poseen una envoltura de lipidos derivados de la
célula del hospedero y de glicoproteinas virales,
como la gpl120 y la gp41, derivadas de la gp160,
la cual es cortada en el aparato de Golgi celular
dando origen a la gp120, localizada en la parte
externa de la envoltura y la gp41 una proteina
transmembrana, ambas en forma de espiculas
que tienen gran importancia en su ciclo de vida.
La region central de la gp41 se une a la gp120.

Los virus infecciosos o viriones tienen tres pro-
teinas estructurales: matriz (MA pl7), la capa
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mas externa junto a la envoltura, capside (CA
p24) forma el core o centro conico que envuelve
al ARN y la nucleocapside (NC p7) que interac-
tua con el ARN dentro de la capside. Estas pro-
teinas se originan por la accion de la proteasa vi-
ral sobre la p55 codificada por el gen gag. Den-
tro de la capside se localizan dos filamentos de
ARN asi como la transcriptasa reversa, una inte-
grasa, una proteasa y una ribonucleasa virales.

El genoma viral (Fig.8) posee genes estructurales
y accesorios. Estos ultimos muy importantes en
la patogenicidad y virulencia.

Genes estructurales

gag: grupo antigénico. Codifica para proteinas
de la nucleocapside (Gag).

pol: codifica para la transcriptasa reversa, ARN-
asa, proteasa, integrasa(Pol).

env: codifica para las proteinas de la envoltura
viral, gp 120 y gp41 o transmembrana.

tat: acelerador de la transcripcion reversa.

rev: regula la expresion viral, el transporte de
ARN del nucleo al citoplasma y la unién de se-
cuencias del ARN viral.

Genes accesorios

nef: factor “negativo” regula a la baja los CD4+
y los complejos mayores de histocompatibilidad
o CMH-I, se une a las quinasas celulares, esen-
cial para la induccion de la enfermedad in vivo.
Activa las células T

vpu: proteina viral desconocida, regula a la baja
los CD4+ y CMH clase I: promueve la liberacion

viral.

vif: factor de infectividad viral, facilita la madu-
racion del virion

vpr. proteina viral reguladora, detiene la prolife-
racion celular

vpx : proteina viral X solo en VIH-2.
Una de las caracteristicas principales del VIH-1

es su diversidad genética, dada por su alta repli-
cacion, la tendencia a errores en la transcripcion
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reversa y a la gran cantidad de personas infecta-
das, lo que produce altas tasas de mutaciones.

Variaciones en el gen env permite su clasifica-
cion en géneros, grupos y subtipos.

Asi el VIH-1 difiere en mas del 50% del VIH-2,
los grupos varian en aproximadamente 30% y los
subtipos divergen entre 10-20%.

El VIH-1 se divide en cuatro grupos, MN O P, y
representan probablemente cuatro eventos sepa-
rados de transmision desde chimpancés (M N O)
y gorilas (P) a cazadores y destazadores de estos
simios, los que han sido utilizados para consumo
humano, evento que acontecié hace mas de 100
afios en Camerun, segun estudios recientes.”

Aproximadamente 98% de las infecciones en el
mundo son producidas por el grupo M.

Los otros grupos son ocasionalmente diagnosti-
cados en Africa Occidental.

Del grupo M se han identificado nueve subtipos,
A-D,FGH,JyK.

El subtipo C predomina en Africa y la India y
corresponde al 48% de todos los casos en el
mundo. El subtipo B es el preponderante en Eu-
ropa, América y Australia.

Cada dia son mas frecuentes los subtipos recom-
binantes. La recombinacion viral ocurre princi-
palmente después de coinfecciones o superinfec-
ciones celulares por dos o mas virus antes de la
fase de infeccion cronica.

El VIH-2 esta restringido a areas circunscritas de
Africa Occidental y es menos patogénico y viru-
lento que el VIH-1 por varias razones entre las
que estan la presencia de cargas virales bajas en
sangre y fluidos genitales, la replicacion es baja
en células infectadas, es poco citopatogénico,
provoca una reducida activacion inmune, no es
un inductor importante de la apoptosis, los anti-
cuerpos neutralizantes que induce son mas efecti-
vos, desestimula la activacion de CCRS5 y la acti-
vacion de la funcion CD8+ es mayor.

Ciclo de vida
Diariamente se producen cerca de 10.3 X 10° vi-

riones; el tiempo de generacion de un virus medi-
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do desde su liberacion de una célula infectada
hasta generar nuevos virus en otra célula, es de
2.6 dias.

El ciclo de vida del VIH se ha estimado en 1.2
dias y el nimero de CD4+ infectados durante la
etapa cronica de la enfermedad se ha calculado
en 10® células. Un CD4+ infectado puede generar
500 viriones. La vida media de los viriones en el
plasma es de 0.3 dias.

Durante la fase cronica de la enfermedad, en los
ganglios linfaticos, 40% de los linfocitos CD4+
estan infectados, 99% en forma latente y 1% ac-
tiva. Diariamente son destruidos 10® linfocitos o
sea 1% de los linfocitos totales.

Inicialmente la sustitucion de linfocitos es ade-
cuada, pero con la evolucion de la infeccion, la
produccion de diversas proteinas virales, de cito-
quinas, la lisis, la apoptosis, la atrofia de los teji-
dos linfaticos entre otros mecanismos, lleva a la
deplecion marcada de los linfocitos CD4+ carac-
teristico de esta infeccion.

El ciclo de vida del VIH se puede dividir de ma-
nera didactica en dos fases. Los eventos iniciales
que incluyen la unién del virus a la membrana
de las células permisivas, la entrada al citoplas-
ma, la transcripcion reversa, la entrada al nucleo
y la integracion al genoma celular.

La segunda fase comprende la sintesis de parte
de la célula infectada de proteinas virales y la
formacién de nuevos viriones.

El gene env codifica para la glicoproteina gp
160, la cual es “cortada” y se expresa en la en-
voltura del virion maduro como gp120 y gp41.

La molécula CD4+, principal receptor para el
VIH, tiene como funciones estabilizar la interac-
cion entre los receptores de los linfocitos T y el
complejo mayor de histocompatibilidad clase 11
(CMH-II) de las células presentadoras de anti-
genos.

La infeccion se inicia con la union de la proteina
gp 120 de la envoltura del virus, a la molécula
CD4 localizada en la superficie de CD, linfoci-
tos, macrofagos, astrocitos y otras células permi-
sivas. Esta unioén es necesaria pero no suficiente
para la entrada del virus a la célula.
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La unién de gp120 al CD4 induce cambios con-
formacionales en la gp4l, lo que permite su
union a los correceptores ya sea CCRS o CX-
CR4. Esta union provoca que la envoltura del
virus esté mas cerca de la superficie celular y de
esta forma la union de gp41, denominado pépti-
do de fusion, al sitio de fusién de la membrana
celular se facilita, lo que habilita la entrada del
virion a la célula.

El desensamblaje o desmontaje viral induce pro-
cesos de activacion de los linfocitos, algunos me-
diados por la ciclofilina A la cual se une a la p24
de la capside viral; si esto no se lleva a cabo, se
desencadenan procesos de bloqueo a la entrada
del virus, recordando que los linfocitos T activa-
dos son las células blanco principales del virus.

Coincidentemente, la ciclofilina es inhibida por
la ciclosporina, un medicamento inhibidor de la
activacion de linfocitos T.

La transcripcion reversa del ARN viral de fila-
mento simple a ADN de doble filamento, esta
dada por la enzima transcriptasa reversa con la
ayuda de una ribonucleasa viral y se lleva a cabo
en el citoplasma, donde la concentraciéon de nu-
cledtidos es un factor limitante, por lo que sus-
tancias como la hidroxiurea, un inhibidor de la
reductasa de ribonucleasa, fue usada por mucho
tiempo como droga contra el VIH.

Es bien conocido desde hace muchos afios que la
transcripcion reversa es un mecanismo en el que
se producen muchos errores dados por duplica-
ciones, sustituciones, deleciones simples y com-
plejas, saltos e inserciones de nucledtidos, erro-
res que se han calculado en 10° por ciclo de repli-
cacion los que generan virus mutantes.

Muchos de estos mutantes y formas recombinan-
tes, no continfian su ciclo o dan origen a virus no
viables, otros en cambio producen cepas con po-
der infeccioso.

La integracion al ADN celular del ADN viral de
doble filamento que se forma durante la trans-
cripcion reversa (complejo de preintegracion) se
lleva a cabo por la integrasa viral y por proteinas
codificadas por los genes gag y vpr virales, en un
proceso altamente energético. A diferencia de
otros retrovirus, en el VIH el proceso de integra-
cion se puede llevar a cabo en células en reposo,
sin necesidad de la ruptura de la membrana nu-
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clear durante la division celular. Por eso son fa-
cilmente infectados monocitos y macrofagos, cé-
lulas que se mantienen esencialmente con escasa
division.

ADN proviral se integra al genoma celular prefe-
rencialmente cerca de genes activados desde el
inicio de la infeccion. La integracion es por el
resto de la vida de la célula.

ADN proviral no integrado puede persistir en la
c€lula, lo que se constituye en un factor de per-
sistencia de la infeccion y dificulta la curacion.?

La sintesis de ARN viral nuevo se lleva a cabo de
manera regulada usando proteinas de la célula
hospedera. Esta sintesis de ARN y de proteinas
virales se ve reforzada por diversos factores ex-
ternos como coinfecciones, produccion de cito-
quinas proinflamatorias y la activacion celular
asi como por factores celulares inducibles.(NF-
kB).

Diversas proteinas virales codificadas por los ge-
nes virales gag, tat, rev y nef facilitan la elonga-
cion del ARN viral asi como la sintesis de protei-
nas virales estructurales en los ribosomas.

El corte de largas cadenas de proteinas es ejecu-
tado por proteasas virales con la participacion de
proteinas codificadas por genes gag y env. El
empaque o acople final del ARN viral se localiza
en el citoplasma y la maduracion, el ensamblaje
final, se lleva a cabo en la membrana celular, con
la salida del virién maduro por gemacion.

Transmision del VIH

Desde el inicio de la pandemia, se observo que la
transmision del VIH era muy similar a la del vi-
rus de la hepatitis B, es decir, por medio del con-
tacto con la sangre o productos derivados de la
sangre contaminada, por las relaciones sexuales,
vertical, de la madre infectada a su producto
(embarazo, perinatal y por leche materna) y por
accidentes laborales por punciones accidentales
con instrumentos médicos o por agujas contami-
nadas.

Actualmente las relaciones sexuales vaginales o
anales son el principal mecanismo de transmision
del VIH, dado que la sangre y sus derivados son
tamizados antes de su uso, la transferencia verti-
cal de la madre infectada al producto ha dismi-
nuido su importancia mundial por el empleo de
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protocolos efectivos para impedir su transmision
y los accidentes laborales son solo casos espo-
radicos en el mundo.

La transmision depende de las propiedades biold-
gicas del virus, su concentraciéon en el liquido
bioldgico expuesto, del tipo de relacion sexual
(anal mas riesgosa), del empleo de proteccion
durante el acto sexual y del grado de susceptibili-
dad del hospedero a nivel celular e inmunologi-
co.

Las infecciones de transmision sexual incremen-
tan la posibilidad de la transmision del VIH.

Estudios recientes han demostrado que la ausen-
cia de la circuncision es otro factor de riesgo
para la transmision del VIH, dadas las grandes
cantidades de células dendriticas en el prepucio y
a la alta frecuencia de infecciones en ese tejido
en hombres no circuncidados.

Evolucion de la Infeccién>'®

Como se dijo anteriormente el principal mecanis-
mo de transmision del VIH es a través de las re-
laciones sexuales, sean estas vaginales o anales,
por lo que tanto la region genital como la peria-
nal se ven expuestas inicialmente al virus.

La vagina, el exocérvix y el prepucio estan recu-
biertos por epitelio escamoso, cuyas uniones ce-
lulares son “semipermeables”, a diferencia del
epitelio columnar que recubre el endocérvix y el
recto, donde las uniones celulares son muy fuer-
tes y no permiten la entrada fécil de agentes pa-
togenos o moléculas grandes. Esta es una de las
razones por las que el VIH puede ingresar de for-
ma mas sencilla por la vagina, independiente-
mente de la presencia de lesiones mucosas.

La célula blanco por antonomasia en la infeccion
por el VIH son los linfocitos TCD4+ o Th aun
cuando infecta otros tipos de células.

Los principales conductores de la infeccion por
VIH en las mucosas tanto genitales como anales
son los linfocitos CD4+, sin embargo los macro-
fagos y las CD también se ven involucrados.

La forma en que los virus alcanzan estas células
(macrofagos y Th) es a través de las células den-
driticas, cuyas extensiones penetran todos los
epitelios y poseen receptores CD4+ y correcepto-
res CCRS, ademas de lectinas y otras moléculas
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que pueden ser también receptores virales, lo que
hace posible que las CD sean los primeros leuco-
citos en ser infectados por esta via.

Ha sido bien demostrado tanto in vitro como in
vivo el paso eficiente de virus de CD hacia CD4+
y también a macrofagos y entre linfocitos y ma-
crofago.

Estas CD, entre ellas las denominadas células de
Langerhans en el epitelio escamoso, son capaces
de capturar eficientemente VIH por endocitosis.
La presencia de ulceraciones y abrasiones de los
epitelios, facilita la entrada de virus. Debemos
recordar que las relaciones sexuales anales con
frecuencia se asocian a pequenas lesiones y abra-
siones de las mucosas y del epitelio anal.

Una vez que los virus alcanzan las CD, CD4+ y
macrofagos en las mucosas, se dividen eficiente-
mente; aproximadamente 10 dias después los vi-
riones solos o dentro de las células alcanzan los
ganglios linfaticos locales donde la infeccion se
amplifica fuertemente y se produce la disemina-
cion sistémica.

Las CD en los tejidos linfoides presentan los
antigenos de VIH procesados a los linfocitos
CD4+ y linfocitos B virgenes (naive) iniciando-
se asi la respuesta inmune adaptativa a la infec-
cion. Los macrofagos infectados, por su parte,
también presentan los antigenos virales a los lin-
focitos B, con la formacion consecuente de anti-
cuerpos especificos.

Las CD también activan las células NK a través
de la secrecion de IL-12, IL-15 e IL-18.

CD plasmocitoides infectadas producen grandes
cantidades de interferon tipo 1 asi como FNT
(factor de necrosis tumoral), los que ademas de
inhibir la replicacién viral, contribuyen a la proli-
feracion de linfocitos CD8+. Pero las CD plas-
mocitoides también producen quimioquinas que
atraen CD4+ al sitio de la infeccion, lo que per-
mite la mayor diseminacion de la infeccion viral.

Aproximadamente 30 dias después de iniciada la
infeccion viral, los linfocitos TCD8+ activados
comienzan su funcién de tratar de controlar la re-
plicacion viral a través del efecto citolitico direc-
to sobre linfocitos CD4+ infectados e indirecta-
mente por citoquinas y otros factores solubles.
No obstante el virus produce mutantes que esca-
pan al control de la funcién de los CD8+.
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Los linfocitos Th disminuyen en su nimero y su
funcion por la lisis directa del virus, por la apop-
tosis celular inducida por Tc, la inmunosenescen-
cia, la formacién de anticuerpos anti CD4+, por
un fenémeno interesante llamado “espectador”,
es decir, los linfocitos se ven alterados no direc-
tamente sino por ser participes de este proceso
infeccioso, por la destruccion de los 6rganos lin-
foides asi como por la pérdida de la capacidad de
la regeneracion celular desde los primeros meses
de la infeccidn, lo que lleva al agotamiento de su
numero con lo que la funcion cooperadora se ve
muy comprometida, caracteristico de esta infec-
cion viral; asimismo, con el tiempo, debido a la
constante exposicion antigénica y a su repetida
activacion, las funciones proliferativas y efecto-
ras de los linfocitos CD8+ se ven muy alteradas.

El VIH no se replica en los linfocitos B, pero
desde el inicio de la infeccion, la alta carga viral
y la produccién de factores proinflamatorios alte-
ran sus funciones en diferentes tejidos, incluyen-
do el intestino, lo que contribuye a la inadecuada
respuesta de anticuerpos en esta infeccion, al ini-
cio con una respuesta policlonal de inmunoglo-
bulinas (hipergamaglobulinemia) y en estadios
avanzados de la infeccion, aparece involucion de
los tejidos linfaticos con fibrosis lo que tiene
como consecuencia la pérdida de las funciones
de la respuesta inmune como un todo.

Esta disminucién en nimero y en actividad de
los Th tiene como consecuencia la pérdida de las
funciones reguladoras y efectoras de estos linfo-
citos sobre macréfagos, células dendriticas, Tc,
linfocitos B y en general en toda la red de regula-
cioén inmunologica, con la consecuente aparicion
de infecciones por gérmenes intracelulares (Th1)
como Mycobacterium tuberculosis, virus del gru-
po Herpes, diversos hongos, Toxoplasma gondii,
Pneumocystis jiroveci, salmonellosis recurrente;
infecciones por microorganismos extracelulares
(Th2) como neumococo, alteraciones en el fun-
cionamiento de la pared intestinal(Th17), tumo-
res asociados a virus como sarcoma de Kaposi
(VHHS), carcinoma de cuello uterino y del canal
anal(VPH), linfomas (VHH 8 y VEB).

Tejido linfoide intestinal """

El tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT
en inglés) y especificamente el tejido linfoide
asociado al intestino (GALT en inglés), constitu-
yen la mayor parte del tejido linfoide del organis-
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mo (placas de Peyer en colon y el correspondien-
te en intestino delgado, y el tejido linfoide en la
lamina propia), por lo que es 16gico suponer que
se ve afectado durante la infeccion por el VIH.

Desde el inicio de la epidemia por el VIH, las
manifestaciones gastrointestinales (principalmen-
te diarrea) fueron de las mas frecuentemente ob-
servadas, por lo que se acuiid el término de ente-
ropatia asociada al VIH. Los primeros estudios
demostraron alteraciones histopatologicas que se
asociaron ya sea a patdgenos comunes tanto pa-
rasitos como bacterias y virus y a desnutricion.
No obstante en muchos pacientes no era posible
demostrar estas causas, por lo que se postul6 que
el VIH mismo era el origen principal de la ente-
ropatia. Esto llevo al estudio de dicho tejido lin-
foide como un sitio importante en la patogénesis
del VIH.

La defensa contra patogenos intestinales y la to-
lerancia a antigenos de los alimentos son los
principales papeles del tejido linfoide intestinal.
Son varias las células que se encuentran en ese
tejido linfoide: CD, linfocitos CD4+ o Th, CD8+
o Tc, linfocitos Th17 de gran importancia en la
infeccion por VIH, neutréfilos, eosinéfilos y
mastocitos.

VIH infecta desde el inicio, células dendriticas y
linfocitos CD4+ de memoria, localizados princi-
palmente en la lamina propia y en menor propor-
cién en las placas de Peyer.

Estudios recientes han demostrado que un nuevo
subgrupo de linfocitos CD4+, los Th17, predomi-
nantes en el tracto gastrointestinal, se ven parti-
cularmente afectados en su nimero y funcion.
Estas células poseen correceptores CCRS y se-
cretan las citoquinas proinflamatorias IL-17, fac-
tor de necrosis tumoral o, IL-1, IL-2, IL-21 ¢ IL-
22 que contribuyen a la defensa contra bacterias,
hongos y parasitos. Th 17 también estan involu-
cradas en la regeneracion epitelial y en el recluta-
miento de neutr6filos y células mieloides al teji-
do linfoide a través del factor estimulante de co-
lonias de granulocitos.

Ademas de la inmunodeficiencia, la infeccion
por VIH se caracteriza también, desde un inicio,
por un incremento de la activacion inmune tanto
de la inmunidad innata como adaptativa, definida
por incrementos de IL-6, PCR, cistatina C y di-
mero D, relacionada esta activacion inmune al
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propio virus o a proteinas derivadas de este ac-
tuando sobre Th/Tc, confecciones por otros virus,
principalmente del grupo Herpes, pérdida de la
funcion T reguladora, pérdida del potencial rege-
nerativo de las células T, pérdida de la funcion de
Th17, fibrosis irreversible del timo y del tejido
linfoide asociado a mucosas y finalmente a un
efecto directo del virus sobre TLR (Toll like re-
ceptors) de las CD que lleva a la produccion de
interferon alfa y otras citoquinas proinflamato-
rias; todo lo anterior induce desde etapas tempra-
nas y de forma llamativa, durante toda la infec-
cion por VIH, un estado de inflamacion cronica
que se manifiesta en la mucosa intestinal, como
una disfuncién de la barrera (apoptosis aumenta-
da, infiltracién extensa de neutréfilos, disminu-
cion de la regeneracion epitelial) lo que produce
translocacion bacteriana (paso de productos bac-
terianos, principalmente LPS, de la mucosa y el
lumen intestinal a la circulacién sistémica) que
perpetia este estado de inflamacién cronica.

A pesar del TARV moderno, este estado inflama-
torio cronico persiste y se ha relacionado con la
aparicion de enfermedades cardiovasculares, os-
teoporosis, alteraciones del sistema nervioso cen-
tral y diversos tipos de cancer asimismo con el
fenomeno conocido como inmunosenescencia o
envejecimiento del sistema inmune.

Estas alteraciones en la red de regulacion inmu-
nologica son similares a las observadas durante
el envejecimiento fisiologico. Este fendmeno
constituye un reto para la medicina actual.

Recientemente se ha estado estudiando el papel
del microbioma intestinal y de la dieta, en la pa-
togénesis del VIH/sida, ya que el virus desde sus
inicios disminuye la concentracion de bacterias
con propiedades antiinflamatorias. Se ha hipote-
tizado que esta alteracion observada en pacientes
VIH esta relacionada con la inflamacioén cronica
que se ha discutido anteriormente.

Papel de los linfocitos TCD8+ o Tc en
la inflamacion cronica (3, 23-25).

Por lo dicho hasta ahora, tanto los CD4+ (Th)
como los CD8+ (Tc) tienen un papel fundamen-
tal en la red de regulacion inmunolodgica y en la
infeccion por VIH.
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Th son infectados por el VIH y por lo tanto se al-
teran tanto su niimero como en su funcionamien-
to.

Los CD8+ o Tc se afectan durante todos las eta-
pas de la infeccion, aun cuando no son infectados
por el virus.

Desde la infeccion primaria se observa un au-
mento de los conteos de CD8+, lo que es usual
en otras infecciones virales, debido a su funcion
citotoxica sobre células infectadas por virus. En
otras infecciones, durante el aclaramiento de los
virus por los mecanismos de defensas innatos y
adquiridos, el numero de CD8+ aumenta pero
posteriormente disminuyen a los niveles basales.
En el caso de VIH, solo en menos de una tercera
parte de los pacientes esto se llega a observar, es
decir, después de la infeccion primaria en la ma-
yoria de los pacientes persisten conteos altos de
CD8+, manteniéndose una relacion CD4+/CD8+
menor a uno, excepto al final de la infeccion
cuando los conteos de CD8+ disminuyen, lo que
revela la profunda alteracion de la inmunidad
producida por este virus.

Después del inicio del TARV uno de los parame-
tros que se utilizan para ver su efectividad, es el
aumento del conteo de CD4+, lo que significa
una mejora en la red de regulacién inmunoldgica.
No obstante, hasta hace pocos aflos no se le daba
importancia al conteo de CD8+ en la evolucion
de la infeccion.

Estudios recientes han demostrado que los altos
conteos de CD8+ estan relacionados con un ries-
go mayor de eventos clinicos no asociados clasi-
camente con el sida tales como enfermedades
cardiovasculares, osteopenia, diversos tipos de
tumores entre otros.

La dinadmica de los conteos de CD8+ estd in-
fluenciada por factores extrinsecos e intrinsecos
tales como la edad, el sexo, la actividad fisica, el
fumado, el consumo de alcohol y comorbilidades
que incluyen diversas infecciones virales croni-
cas. La edad y la infeccion por CMV han sido
los mas extensamente estudiados.

Normalmente, la edad se relaciona con un au-
mento en los CD8+ circulantes y una expansion
de los linfocitos T de memoria, los que presentan
cambios fenotipicos catalogados como de “enve-
jecimiento”, en muchos individuos relacionados
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directamente con la infeccion por CMV, cuya
alta prevalencia es frecuente en adultos mayores
(en Costa Rica practicamente el 100% de los
adultos tienen IgG + para CMV).

Desde los afios 90 del siglo XX se ha demostrado
un fenotipo en adultos mayores caracterizado
por IgG+ para CMV, una relacion CD4+/CD8+
baja y una alta concentracion de un tipo de linfo-
citos coestimuladores (CD28+). Este fenotipo
inmune se ha relacionado con el envejecimiento
y con incrementos de la morbimortalidad.

De manera interesante, pacientes con VIH pre-
sentan este fenotipo inmunologico, es decir,
IgG+ para CMV, baja relacion CD4+/CD8+, al-
tos conteos de CD8+ y expansion de los CD8+
de memoria, caracteristico de la inmunosenes-
cencia inmunolédgica o envejecimiento, esto a pe-
sar del TARV efectivo.

En VIH/sida la activacion directa de CD8+ esta
dada por las particulas virales, proteinas del VIH,
ADN viral no integrado al genoma de CD4+,
CD4+ infectadas, translocacion microbiana intes-
tinal (LPS) y coinfecciones virales, principal-
mente CMV.

A diferencia de otras infecciones virales, el VIH
produce una marcada y durable activacion de
CD8+ no solo directamente (por receptores), sino
indirectamente, conocida esta ultima como acti-
vacion “espectadora”, inducida por citoquinas ¢
interleuquinas. Esta se ve reforzada también por
la disfuncion de CD4+reguladores (Threg).

En resumen la activacion de CD8+ durante la in-
feccion por VIH puede ser directa por medio de
receptores especificos o indirecta o espectadora
por citoquinas e interleuquinas producidas duran-
te la respuesta inmune asi como por la desregula-
cion de Threg.

Esto lleva en el tiempo al colapso e inmuno-
senescencia o envejecimiento de la funcion
CDg&+.

Ha sido observado que si el TARV se inicia du-
rante la infeccidon primaria, los conteos de CD8+
vuelven a cifras cercanas a lo normal en dos o
tres afios, contrariamente, entre mas tardio es el
inicio del TARV con respecto al conteo de CD4+,
los conteos de CD8+ no logran disminuir sufi-
cientemente.
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De la misma forma, enfermedades cardiovascula-
res, osteoporosis y cancer son mas frecuentes si
hay proceso inflamatorio crénico activo definido
por diversas moléculas inflamatorias en sangre
periférica y conteos de CD8+ altos.

Anticuerpos contra VIH""*%?7

La formacion de anticuerpos especificos (via LB
y células plasmaticas activados por Thl) contra
agentes patdgenos y antigenos es un mecanismo
de defensa muy efectivo en algunos procesos in-
fecciosos.

Han sido identificados anticuerpos neutralizantes
contra gpl120 y gp41 con una reactividad amplia
sobre diversas cepas de VIH, no obstante el virus
utiliza mecanismos de escape (mutaciones, diver-
sidad genética) muy efectivos por lo que estos
anticuerpos no logran ser muy valiosos como
mecanismo de defensa.

Se han encontrado algunos anticuerpos que me-
dian en la citotoxicidad de Tc contra células in-
fectadas por VIH con relativa eficacia en la de-
fensa contra la infeccion.

No obstante la presencia de autoanticuerpos
contra células hematopoyéticas como eritrocitos,
plaquetas e inclusive CD4+ han sido ampliamen-
te documentados, los que contribuyen a la pato-
génesis.

Igualmente, algunos anticuerpos facilitan el in-
greso de VIH a los macréfagos, Th y otras célu-
las por un mecanismo dependiente del receptor
del complemento como ha sido observado en
otras infecciones virales.

Tropismo celular’"*”

Esta fue una de las caracteristicas usadas durante
mucho tiempo para la clasificacién de los virus,
la que ha entrado en desuso por existir otras par-
ticularidades virales mas importantes para su or-
denamiento.

En el caso de VIH, desde un principio se obser-
vo que el receptor principal eran las proteinas
CD4+ de las membranas de los linfocitos T acti-
vados. Posteriormente se demostréo que ademas
de este receptor el VIH necesita un correceptor
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para su ingreso a las células, con base en lo cual
se dividieron en dos grandes grupos, los macro-
fago-tropicos que utilizan el receptor de quimio-
quinas CCR-5 conocidos como Virus R5 y los
R4 que emplean el correceptor de quimioquinas
CXCR-4 de los linfocitos o linfocito-troficos, los
que en general son mas citopaticos, son inducto-
res de sincicio in vitro y usualmente aparecen en
estadios tardios de la infeccion.

Otras células con receptores CD4+ pueden ser
infectadas por el VIH tales como las células de
Langerhans, células dendriticas, linfocitos T en
reposo y macrofagos.

Puede observarse la infeccion de células por me-
canismos CD4+ independientes como los astroci-
tos, las células del epitelio intestinal y células re-
nales epiteliales, con un papel importante en la
patogénesis y en los trastornos neurocognitivos y
renales.

Algunas proteinas del hospedero como APO-
BEC-3G, la TRIM-5a, la “tetherine” o proteina
“ligadora”, restringen o promueven la infeccion
viral.

Autofagia y VIH?**

El premio Nobel de Medicina o Fisiologia del
2016 le fue otorgado al bidlogo Dr. Yoshimori
Ohsuma por sus estudios sobre la autofagia, el
cual es un proceso catabolico altamente conser-
vado en células eucariotas que tiene como fin
“reciclar” en un autofagosoma (lisosoma), ma-
cromoléculas y restos celulares de diversos ori-
genes, incluyendo parasitos degradados, con el
fin de eliminarlos y proveer al mismo tiempo de
nutrientes al metabolismo celular.

Se le ha denominado el sistema digestivo de las
células. Es un mecanismo muy especializado que
requiere de unos 35 genes para su funcionamien-
to adecuado.

Es fundamental para mantener la homeostasia ce-
lular; protege el ambiente intracelular de mi-
croorganismos y virus invasores y contribuye a la
inmunidad celular al apoyar la deteccidon micro-
biana, la presentacion de antigenos, la produc-
cion de citoquinas, determinar las vias de la
apoptosis y en general, regular la inflamacion.

La autofagia puede ser medida por la observa-
cion al microscopio electréonico de la formacion
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de autofagosomas, vesiculas de varias membra-
nas, o por la concentracion intracelular de protei-
nas especificas mediadoras en este proceso.

La autofagia es muy activa en macroéfagos y cé-
lulas dendriticas, por lo que tiene papeles impor-
tantes en la inmunidad innata y adquirida.

Por ser un parasito intracelular obligado, la auto-
fagia es un mecanismo de defensa crucial contra
el VIH.

El VIH se ha demostrado que posee mecanismos
de evasion de la autofagia, al inducir alteracio-
nes en la misma, con aumento o disminucion de
su actividad en macréfagos, CD y CD4+, media-
da por proteinas Tat, Env y Nef, lo que aumenta
entre otras cosas, la apoptosis de estas ultimas
células con su consecuente disminucion en ni-
mero, lo que se asocia a la aparicion de enferme-
dades oportunistas, diversos tipos de céncer asi
como el establecimiento de la infeccion crénica.

El aumento de la autofagia en CD4+ podria lle-
varlos a su destruccion prematura.

Asimismo, los defectos de la autofagia en la
“limpieza” de sustancias nocivas en células de
la glia, aumentarian su concentracion intracelular
lo que se ha relacionado a enfermedades neuro-
degenerativas en VIH/sida.

Historia natural de la infeccion?”

La infeccién por VIH lleva un curso definido en
los diferentes pacientes en el transcurso de varios
afios, desde la infeccion primaria hasta la enfer-
medad por VIH o sida y que sin TARV finaliza
irremediablemente con la muerte.

Su monitorizacion se puede llevar a cabo por
medios clinicos (manifestaciones clinicas, pre-
sencia de enfermedades oportunistas, etc), con
conteos en sangre de linfocitos CD4+ asi como
concentraciones plasmaticas de ARN/VIH.

Con fines didacticos, aun cuando en la realidad
es un continuo, la historia natural suele dividirse
en varias etapas bien establecidas.

1. Fase eclipse: dura de 1-2 semanas. El virus
se disemina desde su sitio de ingreso (mu-
cosa anal o vaginal) al sistema
monocito/macréfago y a todo el tejido lin-
foide donde se divide libremente en las cé-
lulas blanco (CD, CD4+, monocitos/macro-
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fagos). No se evidencian manifestaciones
clinicas, la viremia es indetectable y no hay
aun respuesta inmune.

Infeccion aguda o primaria (sindrome re-
troviral agudo) dura de dos a cuatro sema-
nas. Se caracteriza por altas cargas virales
(>10° copias /ml) y grandes cantidades de
CD4+ infectados en sangre y en el tejido
linfatico. Las manifestaciones clinicas son
generalmente leves y autolimitadas pero es-
tan presentes en >75% de los pacientes e in-
cluyen fiebre, adenomegalias dolorosas cer-
vicales, sintomas similares a la influenza,
diarrea leve, raramente meningitis aséptica
y sindrome de mononucleosis, pero pasan
desapercibidas.

La respuesta inmune aparece, se detectan
los anticuerpos especificos por medio del
ELISA y también la respuesta inmune celu-
lar se manifiesta por la activacion de los
CD8+ para actuar contra antigenos expresa-
dos en células infectadas.

Las altas cargas virales representan la au-
sencia de una respuesta inmune humoral
efectiva asi como de la generacion de gran-
des cantidades de CD4+, células blanco
para VIH, como respuesta del organismo a
la infeccion.

Al final de esta fase la viremia disminuye
como resultado de un control parcial de la
infeccion por el sistema inmune (humoral y
celular) y un agotamiento de CD4+ activa-
dos.

Los conteos de CD4+ disminuyen levemen-
te, aunque en algunos pacientes se han
comprobado conteos muy bajos y la apari-
cion de enfermedades oportunistas en esta
etapa.

Infecciéon crénica o latencia clinica mas
no virolégica ni inmunolégica (infeccién
asintomatica o sintomatica) dura de 2 a 20
afios. Se caracteriza por un aumento lento
pero constante de la viremia con una dismi-
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nucion sostenida de los CD4+ lo que impli-
ca una alteracion de la red de regulacion in-
munoldgica. Generalmente los pacientes es-
tan asintomaticos o con manifestaciones le-
ves como linfadenopatias generalizadas
cronicas (infeccion asintomatica), descono-
cen de su condicion clinica y seroldgica
pero pueden presentar, en estadios avanza-
dos (infeccion sintomatica), linfadenopatias
persistentes, pérdida de peso leve, sintomas
constitucionales, candidiasis persistente re-
belde al tratamiento, trombocitopenia, fie-
bre prolongada.

4. Estadio Sida: finalmente el conteo de
CD4+ disminuye a menos de 200 cels/pl, la
viremia aumenta, la afectacion de la red de
regulacion inmunoldgica es severa y apare-
cen las enfermedades oportunistas (EO) (in-
fecciosas y cancer) y finaliza en 1-2 afios
con la muerte del paciente.

Como se dijo previamente este es el comporta-
miento en la mayoria de los pacientes.

No obstante desde hace muchos afios se recono-
cen pequefios grupos de personas que no siguen
esta evolucion. Diferentes investigaciones han
encontrado estos grupos entre <1-5% de los pa-
cientes analizados.

Estos se definen como portadores de VIH que
han permanecido infectados por mas de 8 afios,
que no han recibido TARV y permanecen asinto-
maticos. Se les denomina controladores espon-
taneos.

Son divididos en:

1. Progresores lentos: > 8 afios de infeccion,
CD4+ > 500 cels/ml

2. Progresores lentos de élite: > 8 afios de in-
feccion, CD4+>600 cels/ul y caida lenta
pero constante de CD4+

3. Controladores élite: > 10 afios de infeccion,

CD4+ > 600 cels/pl y cargas virales < 50
copias/pl
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4. Controladores de la viremia: > 8 afios de in-
feccion con cargas virales <2000 copias/pl

Son varias las caracteristicas tanto del virus
como del hospedero que se han demostrado en
estos pacientes, tales como infeccion por un virus
con baja capacidad de dividirse asociado a una
mutacion en el gene nef, presencia de una fuerte
respuesta citotoxica de CD8+(Tc), polimorfismos
en HLA-B27, pacientes jovenes, presencia de
una fuerte respuesta de anticuerpos neutralizan-
tes, ausencia de anticuerpos “reforzadores”, altos
niveles de CD plasmocitoides, baja activacion de
células T VIH-especificas y fuerte respuesta de
células T polifuncionales.

Estudios controlados recientes han demostrado
que la progresion hacia sida en estos pacientes
varia entre 25-35% en tiempos variables.

Asimismo, se han encontrado en estos controla-
dores una alta incidencia de ateroesclerosis coro-
naria asi como marcadores séricos de inflama-
cion comparado con personas VIH- , lo que de-
mostraria la presencia de inflamacion cronica ac-
tiva a pesar del control de la viremia. No obstan-
te otros estudios no han demostrado esos hallaz-
£0s.

A pesar de ser poco frecuentes estos pacientes, la
importancia radica en que abren la posibilidad de
investigaciones para desarrollar terapias efecti-
vas.

Por otro lado, recientemente han sido observadas
personas infectadas con una cepa recombinante
de VIH (CXCR-4 o R4) que presentan una rapida
evolucion de la infeccion a etapas avanzadas
(sida) en menos de 3 afios.

Sindrome de reconstitucion inmunolo-
gica o sindrome inflamatorio de re-
constitucion inmunolégica (SRI o
SIRI)*

El TARV ha reducido de manera importante la
morbi-mortalidad en VIH/sida.

El acceso a esta terapia se ha incrementado en el
mundo en unas 30 veces desde el 2002

No obstante el TARV no esta exento de compli-
caciones. Los efectos adversos de los medica-
mentos son frecuentes, pero en los ultimos afios
se han desarrollado nuevos farmacos con un me-
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jor perfil de seguridad, lo que implica igual o
mayor potencia que los anteriores pero mejor to-
lerados.

Por otro lado, desde el inicio de la monoterapia
con AZT en los afios 80, se observd la aparicion
de fiebre y linfadenopatias dolorosas secundario
a una infeccion por micobacterias no TB, corto
tiempo después de comenzar este medicamento.

Desde el uso de la terapia triple en 1996, son fre-
cuentes los pacientes que se presentan con este
fenémeno.

Hay consenso en la literatura médica que se pue-
den diferenciar dos presentaciones de esta intere-
sante entidad clinica o sindrome.

El SIRI paradoéjico en el que los sintomas y sig-
nos de una EO que se estd tratando, empeoran
con el inicio del TARV, a pesar de haber mejora-
do inicialmente.

El SIRI “descubierta o desenmascarada” don-
de una nueva EO con un componente inflamato-
rio importante, aparece después de iniciado el
TARV.

Algunos autores consideran que cualquier EO
que aparezca en los primeros seis meses poste-
riores al inicio del TARV debe considerarse
como SIRI.

En su diagnostico diferencial debe considerarse
la toxicidad de los medicamentos y mala adhe-
rencia al tratamiento.

En un metanalisis de 54 estudios publicado re-
cientemente, se reportd una incidencia de 13% de
casos de SIRI. No obstante este porcentaje varia
de acuerdo al tipo de enfermedad y su prevalen-
cia en el medio. Por ejemplo, 37.7% de los pa-
cientes con retinitis por CMV previo al inicio del
TARYV, desarrollaron SIRI pero unicamente en
6.4% de los pacientes portadores de sarcoma de
Kaposi se observo esta patologia.

La mortalidad por SIRI varia de acuerdo a la re-
gion y a la EO, pero se ha demostrado en aproxi-
madamente 15% de los pacientes afectados.

Evidencias recientes sugieren que una disfuncion

de la inmunidad innata, principalmente de célu-
las NK, macréfagos/monocitos y células dendri-
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ticas y sus respectivas citoquinas como FNT, in-
terferones e interleuquinas proinflamatorias
como respuesta a una gran carga antigénica y al
aumento subito de CD4+ al iniciar el TARYV, son
los responsables principales de la reaccion infla-
matoria patologica observada en SIRI. Es decir,
las alteraciones en la red de regulacién inmuno-
logica tanto de las CPA como de los CD4+ y
CD8+ con sus respectivas citoquinas, son las res-
ponsables de este sindrome.

Se han encontrado varios factores de riesgo para
desarrollar SIRI, entre los cuales estan conteo
bajo de CD4+ previo al inicio del TARV (<100
células/mm?), altos conteos de CD8+, presencia
y severidad de enfermedades oportunistas y corta
duracion del tratamiento de la enfermedad opor-
tunista antes de iniciar TARV (alta carga antigé-
nica), predisposicion genética, alta carga viral
(CV) previa al inicio del TARV y rapida supre-
sion de la CV.

Multiples enfermedades oportunistas infecciosas
y no infecciosas se han asociado al SIRI en
VIH/sida (38), no obstante, TB, criptococosis
meningea, CMV y sarcoma de Kaposi son las
mas frecuentemente observadas.

En general, con el fin de disminuir su impacto, se
ha establecido que estas patologias deberian ser
tratadas al menos durante 2-6 semanas previas al
inicio del TARV.

En resumen SIRI es una respuesta inflamatoria
severay aberrante al uso del TARV en pacientes
con VIH/sida, que se presenta en aproximada-
mente 13% de los pacientes con una mortalidad
de 15%. EIl diagnoéstico se establece ante la apa-
ricion de una EO con fuerte componente infla-
matorio (fiebre alta, ataque al estado general,
VES y PCR aumentadas) posterior al inicio del
TARV o al empeoramiento de una EO previa-
mente tratada o en tratamiento y con base en los
factores de riesgo establecidos.

En el manejo de SIRI debe continuarse el trata-
miento de la EO o iniciarse el mismo, mantener
el TARV y en algunos casos se recomienda el uso
de corticoesteroides o AINES.

CONCLUSIONES
VIH/sida es una pandemia que ha afectado a mas

de 78 millones de personas desde su aparicion en
1981 en Estados Unidos.
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Es una zoonosis, donde monos y primates africa-
nos estan involucrados.

Su diseminacion se inicié aproximadamente en
1910 en Camerun y posteriormente se propagé al
resto de Africa Central y del Sur, condicionada a
los conflictos socio-politicos que asolaron esas
regiones desde 1920 y culminaron con las revo-
luciones por la independencia de Europa de las
colonias africanas en los afios 60 y 70, lo que
cre6 un ambiente propicio para su difusion. De
Africa pas6 a América a través de Haiti y en Los
Estados Unidos se disperso en los afios 60 y 70.

Desde un inicio la afectacion del sistema inmuni-
tario fue lo que mas llamo la atencion de esta en-
tidad clinica. Asi, linfopenia de CD4+, defectos
en la estimulacion de linfocitos cooperadores, hi-
pergamaglobulinemia y la presencia de diversas
enfermedades oportunistas fueron constantemen-
te encontrados en estos pacientes.

Es sistema inmune es una red de células y molé-
culas especializadas, reunidas fundamentalmente
en el sistema linfoide, cuya funcion basica es re-
conocer lo propio de lo extrafio asi como mante-
ner un sistema de vigilancia sobre los antigenos y
microorganismos a que se ve expuesto el ser hu-
mano.

El VIH infecta varias células pero principalmente
aquellas que poseen las moléculas CD4+ en su
superficie. Dentro de estas estan los linfocitos T
CD4+, los macrofagos tisulares y las células den-
driticas.

Linfocitos T CD4+ son el eje central de la res-
puesta inmune tanto celular como humoral, por
lo que la afectaciéon en su niimero como en su
funcion altera como un todo la red de regulacion
inmunologica, manifestandose clinicamente por
la aparicion de enfermedades oportunistas, infec-
ciosas y neoplasicas (inmunosupresiéon) como
por un estado de inflamacién croénica, en que las
enfermedades cardiovasculares, la fragilidad
o6sea, enfermedades neurodegenerativas y diver-
sas neoplasias no relacionadas directamente al
sida, son comunes (hiperestimulacion inmune,
inflamacion cronica).

Por eso el nombre de Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida es muy adecuado.
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Con el TARV ha mejorado la sobrevida y la cali-
dad de vida de los pacientes, sin embargo como
toda terapia, también tiene efectos secundarios
como los efectos toxicos, y el denominado sin-
drome inflamatorio de reconstitucién inmunolo-
gica, caracterizado por el empeoramiento o la
aparicion de enfermedades oportunistas relacio-
nadas directamente con el inicio del TARV. Este
sindrome tiene relacion con el aumento subito de
los linfocitos TCD4+, lo que unido a la alta carga
antigénica, activa a macréfagos y células dendri-
ticas con la produccion de grandes cantidades de
moléculas proinflamatorias tipo IFN, FNT y va-
rias interleuquinas.

Asimismo, el estado inflamatorio cronico antes
citado se relaciona directamente con el inicio del
TARV en etapas tardias de la enfermedad, por la
produccion crénica de citoquinas proinflamato-
rias secundarias a la translocacién bacteriana por
la lesion de la mucosa intestinal asi como a la
presencia de coinfecciones como CMV.
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