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Avances en la inmunopatologia de la infeccion por el VIH
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La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) origina una destruccion progresiva e irreversible del
sistema inmunitario. Aunque este proceso esta
directamente relacionado con la infeccion de los linfocitos
CD4, la disminucion de esta poblacion celular a lo largo de
la infeccion por el VIH no se debe tinicamente al efecto
citopatico provocado por la replicacion viral. La
inmunopatogenia del sida es un proceso
extraordinariamente complejo en el que se encuentran
implicados mecanismos patogénicos muy diferentes,
algunos de los cuales no son todavia completamente
comprendidos. En este articulo se analizan los
mecanismos mediante los cuales el VIH se adapta y
destruye sus células diana, la respuesta del sistema
inmunitario frente a la infeccion por el VIH y, por ultimo,
los mecanismos de escape que permiten al VIH eludir esta
respuesta inmunitaria.
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Advances in the immunopathology of HIV infection

The progressive and irreversible destruction of the
immune system represents the hallmark of HIV infection.
Even though this process is directly related to the infection
of CD4 lymphocytes, the destruction of this lymphocyte
population observed along infection is not solely due to a
direct cytopathic effect elicited by HIV replication. AIDS
immune pathogenesis is an extremely complex
phenomenon involving different mechanisms which are
not fully understood yet. In this article the mechanisms
involved in HIV infection and destruction of target cells
and the immune response elicited by HIV are analysed.
Finally, viral escape mechanisms to host immune response
are considered.
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Introduccion

La interaccion entre virus y hospedador representa un
proceso de extraordinaria complejidad en el que depen-
diendo de la virulencia del germen, sus mecanismos pato-
génicos y la respuesta inmunitaria se establecen infec-
ciones agudas o crénicas en las que el equilibrio puede
decantarse del lado del virus o del sujeto infectado. El virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) origina una enfer-
medad crénica transmisible por via sexual, lo que le permi-
te propagarse y persistir en nuestra especie. Debido a su
tropismo preferente por los linfocitos CD4, el VIH origina
una destruccién progresiva del sistema inmunitario que
tiene como expresion clinica final el sida. Ademas de la
destruccion del sistema inmunitario, que constituye la ca-
racteristica mas importante de la enfermedad, la infeccién
por el VIH origina una serie de manifestaciones neurologi-
cas y tumorales!. Por lo tanto, la fisiopatologia del sida es
un proceso extraordinariamente complejo en el que se en-
cuentran implicados mecanismos patogénicos muy diferen-
tes, algunos de los cuales no son todavia completamente
comprendidos?.

Para analizar la inmunopatologia del sida es necesario
considerar tres aspectos esenciales:

1. Los mecanismos mediante los cuales el VIH se adap-
ta y destruye su célula diana.

2. La respuesta del sistema inmunitario que intenta
neutralizar la infeccion por el VIH.

3. Los mecanismos de escape que permiten al VIH elu-
dir esta respuesta inmunitaria.

Ciclo de infeccion del VIH

Ciclo biolégico del VIH

La entrada del virus en la célula representa el primer
paso en su ciclo biolégico® (fig. 1) y es un proceso secuen-
cial que se produce mediante la interaccién con distintas
moléculas situadas en la membrana celular. Existe en la
superficie de las células dendriticas determinadas lectinas
como DC-SIGN y L-SIGN a las que se adhieren con alta
afinidad numerosos virus entre los que se encuentra el
VIH“. Este proceso “atrapa” y concentra los viriones en la
membrana plasmatica (fig. 2) lo que facilita enormemente
la propagacién viral ya que, en este contexto, la transmi-
sion del VIH a los linfocitos CD4 tiene una eficacia muy
superior a la capacidad infectiva de particulas virales so-
lubles no unidas a estas lectinas®.

A partir de esta localizacién en la membrana de las cé-
lulas dendriticas, las particulas virales infectan a los linfo-
citos CD4 mediante un proceso secuencial en el que se pro-
duce la interaccién con dos tipos de receptores (fig. 3): un
receptor especifico y comun a todas las variantes del VIH,
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la molécula de CD4° y dos correceptores (CCR5 y CXCR4)
pertenecientes a la familia de los receptores de quimioci-
nas’. La utilizacién de uno u otro correceptor depende de
la secuencia de la envuelta viral que condiciona su ca-
pacidad para unirse con mayor o menor afinidad a uno o
ambos correceptores. En funcién del correceptor utiliza-
do, el VIH se clasifica en tres tipos de variantes: R5 (uti-
lizan exclusivamente el correceptor CCR5); X4 (utilizan
exclusivamente el correceptor CXCR4), o R5X4 (que pue-
den entrar en la célula utilizando cualquiera de los dos co-
rreceptores) (fig. 3). Tras la interaccién con CD4, la protei-
na de la superficie viral gp120 experimenta un cambio
conformacional que le permite la unién a los correceptores
virales CCR5 y/o CXCR48 (fig. 4). Este proceso es necesario
para inducir la fusién de la membrana viral con la membra-
na celular y lleva a la internalizacién de la cdpside viral y
su desensamblaje parcial en el citoplasma celular. Este pro-
ceso permite la retrotranscripcién del genoma viral consti-
tuido por dos hebras de ARN monocatenario (fig. 4).

La RT o transcriptasa inversa es la enzima viral respon-
sable de la retrotranscripcién del genoma viral. Esta poli-
merasa convierte el ARN monocatenario en ADN bicate-
nario proviral. Una vez sintetizado, el ADN proviral se
acopla a una serie de factores celulares y virales formando
el “complejo de preintegracién” que es transportado al ni-
cleo, donde tendr4 lugar la integracién del ADN viral en el
genoma de la célula hospedadora.

A partir del estado de integracion, el VIH puede seguir
un comportamiento variable: permanecer latente o experi-
mentar una replicacién masiva con el consiguiente efecto

—
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Figura 1. Ciclo bioldgico del VIH.

citopatico sobre la célula infectada. La iniciacién de la
transcripcién del genoma viral depende de factores celu-
lares entre los que destaca la familia de factores de trans-
cripcién Rel/NF-kB?. Este factor no existe en forma activa
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Figura 2. La sinapsis inmunitaria. Interaccién entre células dendriticas y linfocitos. A) En ausencia de infeccién por el VIH; B) en presencia de infeccion por el VIH.
Las células dendriticas interaccionan a través de lectinas tipo DC-SIGN con la molécula de LFA-3 presente en linfocitos y facilitando la interaccion entre el receptor
de la célula T (TcR) y los péptidos procesados en las moléculas HLA de clase IT. Ademas de esta funcion fisioldgica, en el caso de la infeccién por el VIH los viriones se
acumulan en la superficie de las células dendriticas unidos a DC-SIGN lo que favorece la propagacion del VIH en la sinapsis inmunitaria.
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Figura 3. Receptores y correceptores del VIH.

en los linfocitos CD4 en estado de reposo celular y es in-
ducido tnicamente en el curso de los procesos de activa-
ci6n inmunolégica, por lo que la replicaciéon del VIH de-
pende absolutamente de la activacién de los linfocitos
infectados!® (fig. 5). Una vez iniciada la sintesis del ARN
viral, la expresion de la proteina viral Tat aumenta la tasa
de transcripcién del genoma del VIH y en cooperacién con
otros factores celulares, permite la elongacién completa
del ARN mensajero (ARNm) del virus!'. E1 ARNm del VIH
se sintetiza en forma de un tnico transcrito que debe ser
transportado al citosol y procesado en ARN de distintos ta-
manos. Ambas etapas, procesamiento y transporte, son
realizadas fundamentalmente por otra proteina viral de-
nominada Rev. Después de su sintesis, las proteinas vira-
les deben ser procesadas antes de ensamblarse para poder
formar particulas virales maduras!?. En este proceso par-
ticipan proteasas celulares y la proteasa viral. Otras
proteinas virales importantes en las fases finales de la in-
feccion son Vif y Vpu®3. Vpu aumenta la liberacion de vi-
riones y Vif aumenta la infectividad entre 100 y 1.000 ve-
ces. La proteina Vif interacciona y neutraliza la accién
antiviral de una proteina celular denominada APOBEC3G,
que pertenece a la familia de enzimas de edicién de ADN.
En ausencia de Vif, APOBECS3G se incorpora en el virién e
interfiere el proceso de retrotranscripcion en la siguiente
célula infectada al producir mutaciones en el ADN sinte-
tizado por la RT, lo cual origina virus no viables y frena el
proceso de propagacién del VIH!. En la tabla 1 se resume
la funcién de las distintas proteinas y del VIH.

Infeccion por el VIH in vivo

Etapas tempranas de la infeccion

En la transmisién por via sexual las primeras células
diana del virus son las células dendriticas y de Langerhans,
situadas en la submucosa y los linfocitos circundantes. De-
bido a la presencia de DC-SIGN, los fenémenos de presen-
tacion antigénica y activacion linfocitaria este microam-
biente es especialmente favorable a la infeccion de los
linfocitos CD4. Una vez que se produce esta infeccién de la
“primera estacion” submucosa, la diseminacién viral es in-
mediata y explosiva. La migracién de células presentadoras
y linfocitos infectados, primero a ganglios regionales y pos-
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teriormente a 6rganos linfoides distantes, hace que el vi-
rus se disemine a todos los 6rganos linfoides en una sema-
na'®. En este momento el niimero de linfocitos infectados es
similar al observado en la fase crénica de la infeccion.

Fase cronica de la infeccion

Los 6rganos linfoides representan el gran reservorio
donde se producen los fenémenos de infeccién y propaga-
cién del VIH. En el estudio de los ganglios linfaticos se ob-
serva una enorme cantidad de viriones extracelulares que
se disponen esencialmente en los espacios interdigitantes
de las células dendriticas, en estrecho contacto con linfo-
citos'® (fig. 6). Esta acumulacién de viriones en membra-
na se debe a la interaccion con la lectina DC-SIGN que
potencia la infectividad del VIH. Por otra parte, el VIH se
detecta a nivel intracelular en los linfocitos CD4 pero sélo
en una proporcién muy baja de los linfocitos infectados (in-
ferior al 1%) el VIH replica activamente mientras que la
mayoria de linfocitos alberga un genoma proviral latente.
La poblacién de linfocitos CD4 activados seria la respon-
sable de la ingente produccién de viriones observada en el
paciente infectado y representaria la poblacion destruida
por efecto citopéatico directo que tendria una semivida in-
ferior a 24 h'". La progenie viral producida infectaria a su
vez linfocitos activados, especialmente aquellos que se en-
cuentran en fase de divisién para “regenerar” los linfocitos
destruidos o los linfocitos CD4 especificos del VIH que al
reconocer los antigenos virales se activan, lo que les hace
mas susceptibles a la infeccién viral'8. La poblacion laten-
te representaria el reservorio de la infeccion viral en los
linfocitos CD4 y seria inaccesible a la respuesta inmuni-
taria al no expresar productos virales en su membrana.

Estadio de sida

A medida que la infeccion progresa, la destruccién del
sistema inmunitario tiene como consecuencia un aumen-
to en la replicacion viral. Esta replicacion acelerada per-
mite una mayor generacién de mutantes, con lo cual au-
menta la posibilidad de evasién viral y la generacién de
variantes mads citopaticas. La elevacion de la carga viral y
el rapido descenso en la cifra de linfocitos CD4 son los
marcadores de una replicacién “salvaje” del virus en au-
sencia de mecanismos de control inmunolégico.

Mecanismos de linfocitopenia CD4

La destruccién de los linfocitos CD4 representa el even-
to mads caracteristico de la infeccién por el VIHY. Dada la
agresiva cinética de replicacién viral, se postulé inicial-
mente que la destruccién de los linfocitos CD4 era una
consecuencia directa de la replicacion viral y del consi-
guiente efecto citopdtico en la célula infectada?’. Sin em-
bargo, otros mecanismos de destruccién indirecta o de blo-
queo linfocitario se hallan también implicados como causa
del proceso de inmunosupresion (tabla 2), ya que la des-
truccion linfocitaria por efecto citopatico directo no explica
todos los fenémenos de disregulacién inmunitaria que se
observan en el sida.

Destruccion de CD4 por efecto citopatico
Probablemente representa la causa mas importante de

destruccién linfocitaria?’. Los modelos matematicos de-

sarrollados a partir de las modificaciones en los niveles de
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Figura 4. Dindmica de la interaccién con los receptores virales y del proceso de fusion. A) Envuelta VIH; B) interaccion con CD4 y cambio conformacional de la
gp120; C) interaccin con los correceptores; D) exposicién del dominio de fusion y anclaje en las membranas viral y celular; E) formacién de estructura de 6-héli-

ces. Fusidn de las membranas.

carga viral y linfocitos CD4 secundariamente al tratamien-
to con farmacos de gran eficacia antirretroviral estiman
que alrededor de 108 linfocitos CD4 son destruidos diaria-
mente por el VIH por efecto citopatico directo!’. Este mo-
delo presenta criticas importantes, ya que en el mismo se
presupone una distribucién y trafico homogéneo de los lin-
focitos entre la sangre periférica (que contiene sélo el 1% de
los linfocitos totales) y los érganos linfoides. Sin embargo,
algunos autores han demostrado que la acumulaciéon de
virus en los ganglios origina un fenémeno de atrapamien-
to de linfocitos en los 6rganos linfoides en torno a las célu-
las dendriticas recubiertas de viriones'é. El fenémeno de
aumento de CD4 que se produce en las primeras semanas
tras el inicio de tratamiento antirretroviral supone de he-
cho una redistribuciéon de linfocitos y no un aumento neto
de éstos?!. Por lo tanto, los datos actuales apuntan a que
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la linfocitopenia CD4 no es dnicamente consecuencia de la
destruccién linfocitaria por efecto citopatico directo debido
a la replicacién del VIH y que otros mecanismos de des-
truccién indirecta o de bloqueo de la proliferacién linfoci-
taria estdn involucrados en la profunda inmunosupresion
que se produce en el curso de la infeccién.

Destruccion mediante mecanismos inmunitarios

Los linfocitos CD4 infectados se transforman en dianas
del sistema inmunitario y al expresar péptidos virales en
sus moléculas del antigeno de histocompatibilidad (HLA)
de clase I son susceptibles al reconocimiento y destruc-
cién por linfocitos citotéxicos??. En modelos experimen-
tales se ha demostrado que la infusién de linfocitos CD8
activados frente al VIH origina una disminucién en el ni-
mero de linfocitos CD4 infectados?.

Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(8):486-96 489
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Linfocito en reposo Linfocito activado
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Figura 5. Activacién linfocitaria y replicacion del VIH.

TABLA 1. Genes del VIH y propiedades de las proteinas
que codifican

Gen | Proteina | Funcién

env gpl60 Poliproteina precursora
SU/gp120 Proteina de la envuelta viral
Interaccion con el receptor CD4 y correceptores
TM/gp41 Fusién de membranas
gag pbb Poliproteina precursora
CA/p24 Proteina de la cdpside
MA/p17 Proteina de la matriz
NC/p7 Proteina de la nucleocdpside

p6 Ribonucleoproteina, esencial para la
encapsidacién viral

pol Transcriptasa Retrotranscripcion
inversa Actividad ARNasa H
Integrasa Integracion
Proteasa Procesamiento postraduccional de las
poliproteinas gag y gag-pol

Elongador del ARNm
Transactivador
Induccién de apoptosis

tat Tat

rev  Rev Regulador del transporte y procesamiento

del ARNm

Aumento de la infectividad viral

Incremento de la retrotranscripcion
Regulacion negativa de CD4 y HLA de clase I
Induccién de apoptosis en CTL

nef Nef

vif  Vif Aumenta la infectividad viral
Interaccion y neutralizacién de factores

celulares antivirales: APOBEC

Transactivador viral

Transporte del complejo de preintegracion al
nucleo

Parada del ciclo celular. Induccién de
apoptosis

vpr Vpr

Secuestro de CD4 en el reticulo endoplasmico
Aumenta la generacion de viriones

vpu Vpu

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ARNm: ARN mensajero;
CTL: linfocitos T citot6xicos; HLA: antigeno de histocompatibilidad.

Destruccion secundaria a la accion de proteinas
toxicas del virus. Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada representa
un mecanismo fisiolégico mediante el cual la célula se
“suicida” de forma controlada. La muerte celular inducida
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por apoptosis ocurre a través de dos vias: la via extrinseca,
que es activada a través de la unién en la membrana plas-
matica de citocinas de la familia del factor de necrosis tu-
moral (TNF) a receptores que activan vias bioquimicas de
muerte celular. La via intrinseca es iniciada por una serie
de sensores intracelulares que modulan la actividad de
proteinas que alteran la permeabilidad mitocondrial como
la familia Bcl. Numerosos datos experimentales apoyan
la hipétesis de que el VIH puede inducir apoptosis tanto
en los linfocitos infectados como en los no infectados a tra-
vés de multiples mecanismos: activacioén crénica, interac-
cién entre los receptores y la envuelta viral, efecto toxico
de proteinas virales, aumento en la expresién de ligandos
citotéxicos y sintesis de citocinas por linfocitos y macroéfa-
gos (revisado en 24). De acuerdo con esta hipétesis, se ha
demostrado que en los ganglios linfaticos de pacientes in-
fectados existe in vivo una mayoria de células apoptéticas
que no se encuentran infectadas?.

La proteina gp120 representa probablemente el factor
proapoptético mas importante del VIH. Se ha demostrado
que tanto el contacto de particulas virales como de la pro-
teina gp120 con los receptores de los linfocitos CD4 no in-
fectados inducen apoptosis al activar una serie de rutas
metabdlicas que a su vez inducen las vias extrinseca e in-
trinseca de la apoptosis?%27. Ademas de la gp120, se ha
descrito que tres proteinas reguladoras, Tat, Vpr y Nef tie-
nen un efecto proapoptético actuando mediante distintos
mecanismos. Tat activa la via exégena y endégena de la
apoptosis?* mientras que Vpr activa la apoptosis en células
infectadas a través de la via endégena?®. Ambas proteinas
son extremadamente téxicas en forma soluble, en particu-
lar sobre células de sistema nervioso??, por lo que pueden
ser importantes como mediadores del dano neurolégico
producido por la infeccion VIH. Por ultimo la proteina Nef
desencadena apoptosis al aumentar en las células infecta-
das la expresion de ligandos de muerte (CD95L) que al in-
teraccionar con moléculas de membrana en los CD8 des-
truyen los linfocitos citotéxicos que atacan las células
infectadas®®.

Bloqueo en la regeneracion linfocitaria

Cuando se inicia la reconstituciéon inmunolégica tras
tratamiento antirretroviral, se observa un aumento en la
cinética de division linfocitaria en la subpoblacién CD4
respecto a los sujetos infectados sin tratamiento y a los
pacientes seronegativos. Estos datos demuestran que du-
rante la fase crénica de la infeccién el VIH bloquea la ac-
tivacién y proliferacién de los linfocitos CD4°. Unicamen-
te con la disminucién de la carga viral plasmatica a
niveles indetectables el sistema es capaz de entrar en ciclo
de mitosis con una mayor velocidad. Este bloqueo puede
producirse tanto a nivel central (timo o médula 6sea) como
periférico (6rganos linfoides)3!.

Alteraciones en la redistribucion linfocitaria

La acumulacion de particulas virales en los 6rganos lin-
foides, especialmente los ganglios linfaticos, origina un re-
clutamiento de linfocitos en estas zonas. Por tanto, la lin-
fopenia CD4 no es uinicamente debida a fenémenos de
destruccidn linfocitaria sino a un secuestro en los 6rganos
linfoides'. Este fenémeno se ha descrito en otras infeccio-
nes cronicas en las que existe una gran sobrecarga y esti-
mulacién antigénica como las enfermedades por parasitos.
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Figura 6. Infeccion por el VIH en drganos linfoides. 1) Virus extracelular alrededor de las células dendriticas unido a DC-SIGN; 2) linfocitos CD4 activados in-
fectados de forma productiva; 3) linfocitos CD4 no activados infectados de forma latente.

La imagen en espejo de este fendmeno se produce tras el
inicio del tratamiento antirretroviral en donde tiene lu-
gar una rapida caida del virus extracelular unido a la
membrana de las células dendriticas ganglionares que se
asocia con un aumento en el nimero de linfocitos CD4 de
memoria en sangre periférica®l.

Hiperactivacion y agotamiento del sistema
inmunitario

Segtn esta hipétesis, la intensa replicacién viral indu-
ciria un estado de sobrecarga antigénica y activacion con-
tinua del sistema inmunolégico que conllevaria un au-
mento en el numero de ciclos de division de linfocitos, en
particular de los linfocitos CD832. Esta cinética incremen-
tada dificultaria la homeostasis normal del compartimen-
to de linfocitos activados que serian destruidos por progra-
mas de apoptosis al cabo de un nimero de divisiones,
disminuyendo a su vez la generacién de un compartimen-
to de linfocitos memoria.

Aunque existe una importante polémica sobre el papel
de cada uno de los mecanismos previamente mencionados
en la produccién de linfocitopenia CD4 y es dificil cuanti-
ficar el impacto real de cada uno de estos mecanismos in
vivo, probablemente todos desempenan un papel en la lin-
fopenia CD4 que es la caracteristica mas importante de la
infeccion VIH.

Respuesta inmunitaria frente a la infeccion
por el VIH

Respuesta humoral

La infeccion por el VIH induce una intensa respuesta
de anticuerpos frente a practicamente todas las proteinas
reguladoras y estructurales del VIH33 (tabla 3). Algunos de
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TABLA 2. Mecanismos de linfocitopenia y destruccion linfocitaria
por el VIH

Destruccion de linfocitos CD4 por efecto citopatico directo

Mecanismos indirectos de destruccion de linfocitos CD4
En el curso de la repuesta inmunitaria frente al VIH
Apoptosis secundaria a proteinas virales

Envuelta
Vpr
Tat

Alteraciones en la homeostasis linfocitaria
Bloqueo en la generacién de precursores
Alteraciones en la redistribucién
Hiperactivacion y agotamiento inmunitaria

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

estos anticuerpos, especialmente los dirigidos frente a
gp41ly frente a los dominios variable 3 (V3) y de interac-
cién con CD4 de la proteina gp120, tienen capacidad neu-
tralizante in vitro®* y en experimentos de inmunoterapia
adoptiva in vivo®®. Sin embargo, la produccién de anti-
cuerpos con capacidad neutralizante es escasa y muy rapi-
damente se observa un escape viral a los mismos?¢. Esto
probablemente se debe a que las partes expuestas y més
inmunégenas de la proteina gp160 en su forma “compacta”
son regiones altamente variables que inducen la sintesis
de anticuerpos frente a los que el escape viral es sencillo
mediante la mutacion de los epitopos reconocidos. Por el
contrario, los epitopos de interaccién con el receptor que
estan mucho m4ds conservados y que serian capaces de in-
ducir anticuerpos neutralizantes de amplio espectro sélo
se exponen cuando la proteina se despliega por la unién a
CD4 (epitopos inducidos por la unién a CD4)37:38, Por otra
parte, en los modelos de inmunizacién desarrollados hasta
el momento no se obtiene de una forma consistente niveles
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TABLA 3. Respuesta inmunitaria en el paciente seropositivo

Respuesta humoral

Anticuerpos frente a proteinas estructurales y reguladoras
Anticuerpos neutralizantes (gp120, gp41)

Anticuerpos facilitadores

Respuesta celular
Especifica (restringida por el sistema HLA)
Respuesta citotéxica CD8 (CTL)
Respuesta helper CD4
Inespecifica
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)
Actividad citot6xica natural killer (NK)

Factores solubles
Complemento
Interferones
Quimiocinas
Citocinas
Actividad CAF

HLA: antigeno de histocompatibilidad; CTL: linfocitos T citotéxicos;
CAF: factores de linfocitos citot6xicos activados.

elevados de anticuerpos neutralizantes ni su presencia se
asocia de forma sistematica con proteccion?®®. Estos datos
hacen que algunos investigadores planteen dudas sobre
el papel de la respuesta humoral en el control de la infec-
cién por el VIH#,

Respuesta celular

En la infeccién por el VIH se produce una respuesta ce-
lular antiviral en distintas poblaciones: linfocitos CD4 co-
laboradores, linfocitos CD8 citotéxicos (CTL) y células de
estirpe natural killer (NK). Sin embargo, la mayoria de los
trabajos coinciden en que la respuesta CD4 y CDS8 repre-
senta probablemente el mecanismo méas importante de
proteccion frente al VIH?2. El estudio de la respuesta cito-
toxica in vitro (CTL) ha demostrado que en los pacientes
seropositivos existe una expansion clonal de linfocitos
CD8 con actividad citotoxica. Esta respuesta celular es
particularmente intensa en pacientes en estadio de pri-
moinfeccion y su intensidad correlaciona con el control de
la replicacién viral*!. También se ha descrito una intensa
respuesta CD4 y CD8 anti-VIH en algunos pacientes en
el contexto de la reconstituciéon inmunitaria obtenida tras
el tratamiento antirretroviral, especialmente en aquellos
con una buena situacién inmunoldgica antes de iniciar el
tratamiento, asi como en pacientes con interrupciones es-
tructuradas de tratamiento que controlan de forma espon-
tanea la replicacién viral*2. Aunque la respuesta celular
CD8 es especialmente intensa frente a proteinas del core,
se han descrito clones frente a distintos epitopos de la pro-
teina de la envuelta, la transcriptasa inversa, asi como
frente a proteinas reguladoras. Desde el punto de vista
cualitativo esta respuesta es completa en un doble sentido:
se reconocen multiples epitopos de las distintas proteinas
estudiadas y el estudio del repertorio de receptores antigé-
nicos de linfocitos T revela que se utiliza un amplio espec-
tro de reordenamientos. Sin embargo, en pacientes infec-
tados estables que presentan un deterioro en su evolucién
se ha observado un escape viral en relacion con la genera-
cién de variantes virales incapaces de ser reconocidas por
el repertorio linfocitario T previamente establecido®. La
respuesta celular especifica no se limita a los linfocitos
CD8 sino que se ha demostrado que una respuesta CD4
especifica es importante no sélo para la puesta en marcha
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de una respuesta inmunitaria eficaz frente al VIH sino por
su propia actividad antiviral**, Experimentalmente los da-
tos mas concluyentes sobre el papel de la respuesta celular
en el control de la replicacién viral vienen de trabajos en
los que la deplecién de linfocitos CD8 en macacos infecta-
dos con virus de la inmunodeficiencia de simios (SIV) ori-
gina un gran aumento de la viremia y acelera la evolucién
a sida del animal infectado®.

Mediadores solubles

Existen numerosos factores solubles que son activos
frente a la infeccién por el VIH como las proteinas del com-
plemento y los interferones. Aunque probablemente estos
mecanismos representen una barrera frente a la infeccién
por el VIH son insuficientes para controlar la infeccién.
Maés importantes son probablemente otros factores como
las quimiocinas, defensinas y citocinas. Desde hace afios
se sabe que los linfocitos CD8 de pacientes seropositivos
inhiben la replicacién del VIH y que esta actividad supre-
sora corresponde a factores solubles presentes en el so-
brenadante generado a partir de linfocitos CD8 activados.
La descripcién de que receptores frente a quimiocinas son
a su vez correceptores frente a distintas cepas del VIH ha
permitido caracterizar que esta actividad supresora co-
rresponde principalmente a CC y CXC quimiocinas como
RANTES, MIP-1a, MIP-18 y SDF-1/CXCL12%, Especial-
mente importante es el papel de SDF-1/CXCL12 en el blo-
queo de la infeccién por las variantes X4 del VIH. Las cé-
lulas de los epitelios vaginal, endocervical y rectal, asi
como las células dendriticas producen grandes cantidades
de esta quimiocina que actuaria bloqueando la propaga-
cion de variantes de tipo X4*7. Sin embargo, no todos los
autores atribuyen esta actividad supresora a quimiocinas
y postulan la existencia de otros factores supresores deno-
minados genéricamente CAF (factores producidos por lin-
focitos citotoxicos activados). Algunos de estos factores
han sido identificados como alfadefensinas, una familia de
proteinas producidas preferentemente por células polinu-
cleares pero también por linfocitos T cuyo mecanismo de
accién no ha sido completamente caracterizado hasta este
momento*s,

Cinética de respuesta inmunitaria en los distintos
estadios de la infeccion (fig. 7)
Primoinfeccion

Tras el contacto con el VIH se produce un periodo ven-
tana de 4-12 semanas, que corresponde a la fase de pri-
moinfeccién y durante el cual no es posible detectar la pre-
sencia de anticuerpos especificos frente al VIH a pesar de
existir niveles de viremia muy elevados. Durante este pe-
riodo “ventana” es posible detectar actividad citotéxica
frente al VIH mediante la caracterizacion clonal de los lin-
focitos CD8 del paciente. La deteccion de actividad antivi-
ral celular en ausencia de anticuerpos sugiere que la res-
puesta celular es mas precoz en el control inicial de la
replicacion viral que la sintesis de anticuerpos. Sin em-
bargo, probablemente, ambos brazos de la inmunidad (hu-
moral y celular) son importantes en el control de la repli-
cacion viral tras la primoinfeccion. Este control es el
resultado del equilibrio entre dos factores: la virulencia
de las cepas infectantes y la intensidad de la respuesta an-
tiviral generada por el huésped. La resultante de estos dos
factores se refleja en la carga viral basal del paciente tras

58



Alcami J. Avances en la inmunopatologfa de la infeccion por el VIH

la primoinfeccién, que representa un dato de enorme valor
prondstico en la evolucion de la infeccion, ya que refleja el
equilibrio alcanzado en un sujeto determinado entre el vi-
rus y su sistema inmunitario. En cualquier caso, esta res-
puesta antiviral es incapaz de erradicar el virus que ya se
ha acantonado en las primeras horas de la infeccion en el
organismo y se limita a contener (aunque sea en una pro-
porcién importante) la replicacién viral. Se establece asi
una infeccién créonica persistente en el sujeto infectado.

Fase crénica de la infeccion

En la fase cronica de la enfermedad se mantienen du-
rante anos respuestas celulares y humorales intensas
frente al VIH. Esta falta de atenuaciéon de la respuesta
refleja, por una parte, la intensidad y la cronicidad de la
replicacién viral que sigue estimulando persistentemente
el sistema inmunitario y, por otra, la capacidad de éste
para controlar durante largos periodos la replicacién ma-
siva que se produce a lo largo de toda la enfermedad. Sin
embargo, los mecanismos de inmunosupresién y de des-
truccion de los linfocitos CD4 por el VIH se producen de
forma persistente, y a medio plazo conllevaran una inca-
pacidad progresiva del sistema inmunitario para conte-
ner la replicacion viral. A esto se unira la emergencia de
variantes mds agresivas que aumentaran la destruccién
inmunolégica, y desplazari el equilibrio virus-hospedador
a una situacion de replicacién viral acelerada y de profun-
da inmunosupresion.

Estadio avanzado de la enfermedad

Los estadios finales de la enfermedad se caracterizan
clinicamente por la aparicién de infecciones oportunistas,
desde el punto de vista inmunoldgico por la caida del nu-
mero de linfocitos CD4 y, virol6gicamente, por la elevacion
de la carga viral. En esta etapa se observa un deterioro de
la respuesta humoral y celular frente al VIH: disminuyen
los niveles de anticuerpos frente a p24 y otras proteinas
virales, decrece la tasa de anticuerpos neutralizantes, la
actividad citotéxica y el numero de linfocitos CD8, y se ob-
serva un deterioro en la actividad ADCC y NK. Probable-
mente este deterioro refleja la destrucciéon masiva del sis-
tema inmunitario por una replicacién viral acelerada. No
hay que olvidar que el sistema inmunitario se activa de
forma coordinada entre sus distintos elementos y que en la
generacion de la respuesta inmunitaria especifica los lin-
focitos CD4 ocupan un lugar central. Es, por tanto, previ-
sible que la destruccién de los CD4 origine un deterioro
funcional de otras subpoblaciones celulares. Esta situa-
ci6én de “cataclismo inmunolégico” es debida probablemen-
te a un aumento en la cinética de replicacion viral debido a
la generacién de mutantes de escape, incapaces de ser con-
tenidos por el sistema. Se entra asi en un circulo vicioso en
el que el deterioro inmunolégico progresivo permite una
replicacion viral mas agresiva.

Mecanismos de escape viral

Variabilidad genética

La tasa de variabilidad del VIH se debe a la alta tasa
de error de la transcriptasa inversa (una sustitucion por
103-10* nucleétidos y ronda de copia). Esta falta de fideli-
dad genera una alta diversidad en las proteinas del virus
que le permiten escapar al control de la respuesta inmuni-
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Figura 7. Evolucién de los pardmetros viroldgicos e inmunoldgicos en la infec-
cion por el VIH.

taria especifica. E1 VIH dispone por tanto de un mecanis-
mo de escape inmunitario comun a otros virus ARN en los
que el alto indice de variabilidad les permite encontrar
agujeros en el repertorio inmunolégico.

Mutaciones en los epitopos virales reconocidos
por CTL

Un aspecto no totalmente comprendido en la infeccion
por VIH-1 es la razén por la que a pesar de respuestas in-
munitarias potentes en la primoinfeccién no se contiene la
replicacion viral. Aunque se han propuestos varias expli-
caciones la mas documentada es la del escape viral a tra-
vés de mutaciones en los epitopos del virus*3. El escape de
la respuesta CTL se debe a mutaciones puntuales de los
epitopos virales que interaccionan con el surco de las mo-
léculas de HLA. Tanto en los pacientes primoinfectados
como en modelos animales se ha demostrado cémo la mu-
tacion en un residuo conlleva un escape viral, pérdida de
la respuesta CTL e incremento de la viremia. Sin embar-
g0, en la fase crénica no se encuentra una correlacién cla-
ra entre la eliminacion de una determinada variante viral
y la presencia de células CTL frente a ésta. Ademads de los
datos puramente cuantitativos existen diferencias funcio-
nales entre los CTL de pacientes progresores y no progre-
sores como la expresion de perforinas, la produccién alte-
rada de citocinas y quimiocinas y una menor actividad del
receptor del antigeno TcR por el complejo HLA/epitopo vi-
ral. Estos datos sugieren que no sélo el numero de CTL sino
las caracteristicas cualitativas de las CTL generadas pue-
den ser importantes en el control de la replicacion viral®®.

Caracteristicas bioquimicas de la envuelta viral

La estructura de la envuelta viral en su forma nativa
oculta los dominios de interaccién con los correceptores
virales debido a la estructura trimérica y al plegamiento
de la proteina (estos fenémenos son denominados exclu-
sion oligomérica y enmascaramiento entrdpico respectiva-
mente)®. La exposicién de estos epitopos conservados que
son identificados por anticuerpos neutralizantes se pro-
duce en el momento de interaccién entre la membrana vi-
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ral y celular, un contexto en que la eficacia de los anti-
cuerpos es menor dada su baja accesibilidad®’. Un segun-
do mecanismo de escape mas clésico es el de la mutacion
epitépica en las regiones hipervariables que se encuentran
en el dominio externo de la envuelta viral. Sin embargo,
trabajos recientes demuestran que el escape a estos anti-
cuerpos no requiere en ocasiones la mutacion epitépica,
sino que puede producirse por glucosilacién de los residuos
y la formacion de estructuras de hidratos de carbono sobre
la gp120 viral denominadas “escudos glicano” y que cons-
tituyen auténticas barreras a la accion de los anticuerpos
neutralizantes. A lo largo de la evolucién en un paciente
determinado las envueltas virales van haciéndose progre-
sivamente resistentes a todo tipo de neutralizaciéon por an-
ticuerpos al acumular los mecanismos de escape descritos
previamente®,

Rapidez en el establecimiento de la infeccion

El establecimiento de la infeccién por el VIH después de
su inoculacién en el organismo por via sexual es un proceso
muy rapido. En unas horas se produce la infeccién de las cé-
lulas linfoides de la submucosa vaginal y rectal y en 7 dias la
infeccion se ha propagado a los ganglios linféticos sistémicos
en los que alcanza niveles de carga viral y proviral similares
a los observados en la infeccién crénical®. La rapidez de ins-
tauracién de estos reservorios representa un gran obstéculo
para el control de la replicacion viral, ya que el virus se es-
tablecerd en los linfocitos infectados en los que “persistira” a
pesar de una respuesta inmunitaria especifica.

Latencia y reactivacion

El VIH es capaz de infectar en forma latente sus células
diana y escapa asi de manera absoluta a la vigilancia in-
munolégica al no expresar productos virales en membra-
na. Por otra parte, los procesos de reactivacién-reinfec-
cién son extraordinariamente rapidos'® y se producen en
los centros germinales de los 6rganos linfoides que presen-
tan un microambiente celular idéneo para el proceso de in-
feccion de los linfocitos activados circundantes. En confir-
macién de estos datos se ha demostrado que los clones
linfocitarios CD4 especificos frente al VIH, que se encuen-
tran activados, se infectan en una proporcién elevada, lo
que conlleva una inmunosupresién preferente de las res-
puestas especificas frente al VIH!®. Es importante sefialar
que la generacién continua de nuevas células latentemen-
te infectadas a partir del compartimento de replicacion
viral activa genera un “archivo continuo” de los cambios
del virus a lo largo de la enfermedad, incluyendo los geno-
mas mutados de resistencia a tratamiento y las variantes
de escape inmunitario. El compartimento latente no es,
por tanto, estatico y el VIH, en cierta manera, almacena
su “historia” en el mismo, lo que constituye un mecanis-
mo de escape tanto frente al tratamiento con antirretrovi-
rales como frente a futuras vacunas®.

Conclusion

En los ultimos afios se han producido avances de gran
importancia en la comprensién de la inmunopatologia de
la infeccion por el VIH. Puede decirse que la inmunologia
del sida se desarrolla por fin sobre bases cientificas séli-
das. Sin embargo, persisten dos grandes desafios: la im-
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posibilidad de erradicar la infeccién y la ausencia de va-
cunas preventivas o terapéuticas frente al VIH. Trasladar
el conocimiento de la inmunopatogenia de la infeccién
por el VIH a desarrollos terapéuticos que permitan con-
tribuir a la erradicacién o al menos a un mejor control de
la infeccién y disenar inmundégenos capaces de inducir
respuestas inmunitarias frente al VIH que protejan de la
infecciéon o de la progresion de la enfermedad son los
grandes desafios de la investigacion sobre el VIH en el
momento actual.
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ANEXO 1. Avances en la inmunopatologia de la infeccion por el VIH

1. Senale cual de las siguientes moléculas no corresponde a un receptor del VIH:
a) DC-SIGN.
b) CDA4.
¢) CCR5.
d) CXCR4.

e) Todas son receptores.

2. (Cual de las siguientes proteinas participa en el procesamiento del ARN del VIH?
a) Tat.
b) Rev.
¢) Nef.
d) Vif.
e) Vpu.

3. En relacion a la proteina APOBEC3G senale cual es la respuesta correcta:
a) Interfiere con la sintesis del ADN proviral.
b) Se asocia a la proteina Vif del VIH.
¢) Un virus carente de Vif no origina una progenie infectiva en una célula que contiene APOBEC.
d) Todas las anteriores.
e) Ninguna de las anteriores.

4. En relacion a DC-SIGN seiiale la respuesta correcta:
a) Se encuentra en la superficie de los linfocitos.
b) Tiene una afinidad selectiva por el VIH.
¢) Facilita la infeccién de linfocitos por el VIH.
d) Todas las anteriores.
e) Ninguna de las anteriores.

o

,Cual de las siguientes proteinas del VIH se ha implicado en la induccién de apoptosis en linfocitos?
a) Vif.

b) Vpr.

¢) Gag.

d) Pol.

e) E1ILTR.

&

El aumento de linfocitos CD4 que se produce en las primeras semanas de tratamiento antirretroviral:
a) Se debe a su sintesis por el timo.

b) Es secundario a la falta de destruccion linfocitaria por el VIH.

¢) Son producidos en médula 6sea.

d) Se produce por redistribucion entre érganos linfoides y sangre periférica.

e) Se debe al efecto inmunostimulante de los fAirmacos.

7. Uno de los siguientes mecanismos no esta implicado en el escape a la neutralizacion del VIH por parte de los
anticuerpos:
a) Falta de expresion de la gp120 en la superficie del virion.
b) Variabilidad en los epitopos de reconocimiento.
¢) Glucosilacion de los epitopos de neutralizacion.
d) Conformacién de la proteina gp120 en la superficie del virién.
e) Formacion de escudos de azucares.

8. Senala la respuesta correcta en relacion a la respuesta inmune celular frente al VIH:
a) La producen los linfocitos CD8 citotoxicos.
b) Es una respuesta protectora frente a la infeccion.
¢) Es una respuesta que puede erradicar la infeccién.
d) Todas las anteriores.
e) Ninguna de las anteriores.

9. ;{Qué factores solubles interfieren con la entrada del VIH en la célula?
a) Complemento.
b) Interferones.
¢) Citocinas.
d) Quimiocinas.
e) Defensinas.

10. Con respecto a la latencia viral sefiale la respuesta correcta:
a) Es un fenémeno infrecuente in vivo.
b) Es dependiente de factores celulares.
¢) Se produce en linfocitos no activados.
d) Sélo se produce en macroéfagos.
e) Ninguna de las anteriores.
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