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La infecciéon por el VIH se caracteriza por una
afectacién progresiva y severa de la respuesta inmune,
a partir de la disminucién de los linfocitos CD4, o
c€lulas colaboradoras/inductoras de la respuesta espe-
cifica y de la sintesis de mediadores linfocitarios. Las
causas de esta inmunodeficiencia son, en parte, conse-
cuencia de:

— El tropismo del VIH por las células que presenta la
molécula CD4 en su membrana, molécula que actia
como receptor para la entrada del virus en la célulal.

— La capacidad citolitica de este virus? sobre dichas
células.

Sin embargo, estos mecanismos no son suficientes
para explicar la profunda inmunosupresién detectada
en estos pacientes, por lo que se han involucrado
elementos propios de la respuesta inicial antiviral. Asi
pues, los anticuerpos con accién linfocitotéxica y la
activaciéon continuada del sistema inmune’® por las
infecciones intercurrentes pueden contribuir al mar-
cado deterioro de la respuesta inmune.

Hay ademads otras células que son infectadas por el
VIH:

— Células endoteliales* de capilares (descritas en
plexos coroideos, leptomeninges, etc.) que actdan
como células presentadoras de antigeno. La entrada
del virus se produce por endocitosis mediada por el
receptor Fc.

— Células del sistema monocito/macréfago, o célu-
las presentadoras del antigeno. El virus entra en estas
células por endocitosis, si bien se han descrito tam-
bién moléculas CD4 en monocitos. Las células presen-
tadoras de antigeno del pulmodn son los macréfagos
alveolares>S, en ganglios linfiticos son las células den-
driticas foliculares’; células de Langerhans en la piel y
células de la microglia en el sistema nervioso.

Para entender la enfermedad derivada de la infec-
cién por el VIH debemos empezar por conocer los
elementos esenciales de la respuesta antiviral y como
actuan. ,
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La mayoria de los antigenos son captados por las
células monocito/macrofégicas, tanto en sangre perifé-
rica, como en los tejidos (macréfagos alveolares, célu-
las de Langerhans, dendriticas y de la microglia). Una
vez en el interior de la célula, los antigenos son proce-
sados y sus determinantes antigénicos son expresados
en la membrana celular. Los antigenos son entonces
reconocidos por el linfocito, a través del receptor es-
pecifico (TCR) (fig. 1). Las células presentadoras de
antigeno pueden expresar antigenos de histocompati-
bilidad clase I o II en la membrana, lo que determina-
r4 el tipo de linfocito que interaccionard con dichas
células. Si la célula expresa HLA clase I, como es el
caso de células cualquier tejido infectadas por virus, o
células transplantadas, o células tumorales, serd el
linfocito CDS8 citotdxico el que interaccionard. Si, por
otro lado, la célula que presenta el antigeno expresa
HLA clase II, serd el linfocito CD4 colaborador/
inductor el responsable de la interaccién. Tras el con-
tacto con el antigeno, los monocitos/macréfagos sinte-
tizan la interleucina 1 (7L-1), que tiene multiples
acciones en diversos tejidos y es esencial en la activa-
cion de los linfocitos CD4.

La activacién de las células CD4 da lugar a la sinte-
sis de mediadores linfocitarios imprescindibles para la
maduracidn y diferenciacion, tanto de las células cito-
toxicas como de los linfocitos B (fig. 2). Se han carac-
terizado hasta 10 linfocinas, entre ellas la interleucina
2 (IL-2)? y el interferon gamma (IFN g), con funciones
inmunolégicas y hematoldgicas absolutamente esen-
ciales para obtener una respuesta anti-infecciosa ade-
cuada. La célula CD4 activada presenta receptores
para la IL-2, al mismo tiempo que sintetiza esta linfo-
cina, que trasmite la sefial de diferenciacién celular y
sintesis de otras linfocinas.

Las células CD8 son las células citotoxicas, efecto-
ras de la destruccidn de una célula que ha sido recono-
cida como extrafia (célula tumoral) o infectada (con
antigenos virales en su membrana) o de un tejido
no-histocompatible (trasplante). La célula CD8 se ac-
tiva tras reconocer antigenos extrafios en células con
antigenos de histocompatibilidad de clase I, presente
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Fig. 1. Presentacién del antigeno a los linfocitos. Il-1: interleucina-1; clase I: antigenos de histocompatibilidad clase I; clase II: idem clase II.
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Fig. 2. Sintesis de mediadores linfocitarios por los linfocitos CD4. 11-2: interleucina-2; rIl-2: receptor para la I1-2.

en todos los tejidos. El linfocito T CD8 se activa
también por la accion de la IL-2.

Las células citotoxicas naturales (NK) son altamente
efectivas en la destruccién de células tumorales e in-
fectadas, y maduran por la accién de IL-2 e IFN g.
Esta funcion citotéxica es facilitada por los anticuer-
pos sintetizados durante la respuesta, proceso que se
conoce como citotoxicidad mediada por anticuerpos
(ADCC)’.

Las células B responden a la presentacion del anti-
geno extrafio a través de la Ig de membrana, que actia
como receptor para antigeno. El linfocito B madura y
se diferencia a célula plasmatica sintetizadora de anti-
cuerpos altamente especificos para la neutralizacién
del antigeno desencadenante. Esta maduracién viene
facilitada por los mediadores linfocitarios sintetizados
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por el linfocito T, factores de crecimiento y madura-
cién de las células B, como las II-4, 5 y 6'© y muy
especialmente por la II-2 como desencadenante de su
activacion. Los anticuerpos circulantes antivirales se
unen a los virus libres y evitan asi su penetracion en la
célula y, por tanto, su replicacion.

Que ocurre en la infeccién por el VIH

El virus infecta los monocitos/macréfagos afectando
su funcidn de célula presentadora, si bien estas células
no son destruidas por la infeccién, como ocurre con
las células CD4. Asi se ha demostrado la disminucion
de la expresién de antigenos de clase II, de la sintesis
de IL-1 y substancias de la respuesta inespecifica. La
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infeccidn se produce por fagocitosis o por endocitosis
a través de los receptores Fc de las Ig unidas al virus
(anticuerpos facilitantes). Las células infectadas pro-
ducen gran cantidad de virus, que se encuentran den-
tro de las vacuolas.

Sin embargo, a diferencia de los linfocitos, las parti-
culas virales excretadas son pocas!!. Aparentemente,
en las fases de infeccidén latente y en la infeccidn
aguda, el virus puede estar presente en monocitos y
ser recuperado a partir de cultivos de los mismos, sin
que se haya producido una respuesta de anticuerpos,
por no ser expresados los antigenos virales en la mem-
brana de dichas células. La permanencia del virus en
estas células puede ser la razon de su diseminacién a
tejidos como el SNC. La respuesta citotoxica contra la
infeccidon puede ser responsable de lesiones tisulares
propias de la encefalopatia por VIH.

Los efectos mds importantes sobre las células de la
respuesta inmune se dan en los linfocitos CD4, que
disminuyen en nimero en sangre periférica y en teji-
dos. La infeccién directa de estas células no es propor-
cional al notable descenso de las mismas y se ha
demostrado que participan en su eliminacién meca-
nismos propios de la respuesta inmune, ya que el
linfocito CD4 es la diana de la respuesta citotéxica
anti-viral.

En cultivos de células infectadas in vitro se ha ob-
servado la formacion de acimulos de células y células
gigantes multinucleadas con posterior muerte de las
mismas. Estas células gigantes pueden estar produci-
das por interaccion entre las proteinas virales, espe-
cialmente gp 120 y la molécula CD4 en la membrana
de linfocitos, infectados o no'?. La diseminacion de
nuevas particulas virales al medio, y, por tanto, la
infeccidon de otras células, es la consecuencia de este
proceso. La citotoxicidad mediada por anticuerpos
(ADCC) contribuye también a la destruccion de aque-
llas células con moléculas gp 120 en su membrana,
contra las que va dirigida la accién citotdxica. Un
exceso de DNA o RNA viral también puede ser mor-
tal para los linfocitos infectados.

La activacion de las células CD4 en respuesta a la
agresidn antigénica incrementa la replicacidn viral y la
actividad citotdxica contra ellas e incluso la suscepti-
bilidad al virus de células no infectadas. Entre las
subpoblaciones de células CD4, las mas afectadas son
las CD4+ CD29+. En cambio se encuentran aumenta-
das las células CD3+ DR+, es decir, los linfocitos T
activados.

La disminucion en el nimero y funcién de las célu-
las CD4 facilita la diseminacion de otras infecciones
intercurrentes (CMV, EBYV, tuberculosis, incremen-
tando a su vez la activacidn de nuevas células citotoxi-
cas CD8 y, en consecuencia, la accién contra células
CD4 infectadas, lo que establece un circulo vicioso y
una caida progresiva de los linfocitos colaboradores
hasta la inmunodeficiencia absoluta.

La reduccion del nimero de células CD4 va unida a
la disminucidn de su funcién, muy especialmente de
la sintesis de mediadores linfocitarios, como la II-2 y
el IFNg, causando una disminucién en la actividad
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bactericida de los macrofagos y de la actividad citotd-
xica natural (Nk)!3. La presencia de receptores para
dichos mediadores y, posiblemente, los mecanismos
de transduccidn de sefiales intracelulares, estdn tam-
bién reducidos y, por tanto, su actividad metabdlica.

La respuesta bldstica de las células T a la estimula-
cién con mitégenos estd disminuida en las fases avan-
zadas de la enfermedad, pero la respuesta a ciertos
antigenos se afecta mucho antes, especialmente frente
a CMYV, células alogénicas, etc, con lo que se facilita la
diseminacién de infecciones intercurrentes y se incre-
menta la estimulacién de las células CD4 infectadas y
la replicacion viral. La adicién de Il-2 exégena no
corrige este defecto, posiblemente, a causa de la alte-
racién metabdlica intracelular. Defectos en las células
presentadoras, como se ha comentado, contribuyen
igualmente a la pobre respuesta antigénica en esta in-
feccion.

Los linfocitos CD8 no son infectados por el VIH.
Por otro lado, son el mecanismo fundamental de la
respuesta antiviral, ya que la actividad citotdéxica con-
tra las células infectadas es el principal mecanismo de
eliminacion del virus. Asi, una de las primeras mani-
festaciones de infeccion aguda es el importante incre-
mento de las células CD8+, con la inversion del co-
ciente CD4/CD8, inversidn que se mantiene a lo largo
de la evolucion, aunque en fases avanzadas es debido
igualmente al descenso de CD4. Entre las funciones
de las células CD8 puede encontrarse también un
efecto beneficioso, supresor de la activacién celular'
y, por tanto, de la replicacién viral. Sin embargo, estos
mecanismos no son bien conocidos todavia.

Las células citotoxicas CD8 especificas se encuen-
tran aumentadas en procesos patoldgicos derivados de
la infeccion por VIH, como en los procesos pulmona-
res!’ descritos de esta enfermedad.

La actividad citotéxica anti-viral estd también reali-
zada por las células citotoxicas naturales, que en esta
enfermedad se encuentran muy alteradas. Los defec-
tos de sintesis de mediadores como la IL-2 yel IFN g
parecen ser los principales responsables, ya que su
adicién in vitro mejora la actividad de las mismas.

La actividad citotéxica mediada por anticuerpos
(ADC) tiene un gran protagonismo en esta enferme-
dad ya que es beneficiosa en la destruccion de células
infectadas. Sin embargo, dado que los linfocitos CD4
estdn infectados, la ADCC participa también en su
destruccion. De ahi que se haya postulado que la
plasmaféresis y el tratamiento con gammaglobulina
para eliminar el exceso de anticuerpos y frenar la
sintesis exagerada de los mismos puedan evitar la
destruccién masiva de CD4.

Las células B presentan una activacion policlonal,
siendo el dato mds caracteristico la hipergammaglobu-
linemia, especialmente IgG y la IgM. El incremento
de Ig A ha sido también descrito como factor pronds-
tico por algunos autores, asi como la presencia de
inmunocomplejos circulantes'S. Sin embargo, la fun-
cion de anticuerpo de dichas Ig es pobre y se descri-
ben infecciones bacterianas repetidas en el curso de la
evolucion de la enfermedad. De forma muy particu-
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lar, el defecto de la respuesta humoral es evidente en
la infeccidn por transmisién vertical, dando incluso
lugar a hipogammaglobulinemia'’ en los casos seve-
ros. También en adultos se aceptan las infecciones
bacterianas severas en el diagnéstico de SIDA y se ha
demostrado la mala respuesta de las células B a mit6-
genos y antigenos. La sintesis de las subclases de Ig
estd alterada y el defecto de IgG 2 puede ser una de las
causas de la mala calidad de anticuerpos antibacteria-
nos. La defectuosa colaboracion de las células T en la
maduracidn y diferenciacién de las células B a células
plasmdticas es una de las causas del defecto funcional
humoral. En nifios, el tratamiento con gammaglobuli-
na es pauta habitual para evitar infecciones bacteria-
nas repetidas que condicionan frecuentes ingresos
hospitalarios. La estimulacién permanente que repre-
sentan estas infecciones induce ademds la replicacion
viral y, por tanto, la progresién de la enfermedad.

Los anticuerpos sintetizados durante la respuesta
anti-viral tienen un papel protector para la elimina-
cion del virus y son los llamados anticuerpos neutrali-
zantes'8. Sin embargo, los anticuerpos dirigidos contra
determinantes antigénicos del virus son participantes
en la citotoxicidad y, por tanto, en la lisis de las
células con estos determinantes en su membrana (an-
ticuerpos facilitadores). La entrada del virus en las
células sin receptor CD4 es facilitada por los anticuer-
pos anti-proteinas de la envoltura del virus, a través
del receptor Fc. La capacidad linfocitotéxica de algu-
nos anticuerpos ha dado pie a pautas de tratamiento
con gammaglobulina como inhibidoras de la activa-
cién policlonal de las células B y de la sintesis de
anticuerpos con efecto perjudicial.

Los anticuerpos neutralizantes son capaces de inhi-
bir, o frenar, la infeccidn por disminucion de la trans-
criptasa inversa, neutralizacion del antigeno circulan-
te y, por tanto, evitando su entrada en la célula. La
neutralizacién de epitopos de envoltura, gp 120 espe-
cialmente, disminuye la formacién de acumulos o
sincitios celulares y, en consecuencia, hay menor des-
truccién de CD4.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se pue-
den deducir los problemas que aparecen al intentar
disefiar una vacuna efectiva contra el VIH'®. Dicha
vacuna deberia activar dnicamente la produccién de
anticuerpos neutralizantes y no anticuerpos que pue-
dan facilitar la entrada de virus en la célula (facilita-
dores) ni que sean linfocitotéxicos.

La presencia de trombocitopenia en un 10% de
pacientes infectados puede ser un elemento de sospe-
cha de progresion. Se han involucrado los complejos
inmunes circulantes, presentes en casos con hipergam-
maglobulinemia, el depédsito de factores del comple-
mento y la destruccién esplénica acelerada. No hay
todavia evidencia de la accién directa del virus en las
plaquetas, pero se ha demostrado expresion de RNA
por técnicas de hibridizacién en algunos casos.

La sintesis de mediadores linfocitarios, especialmen-
te aquellos producidos por las células T, como la I1-2,
II-4 y 6, estd muy afectada en las fases avanzadas de la
infeccién y se correlaciona con la disminucién de las
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células CD4. Las consecuencias de estos defectos en la
colaboracion T-B y en la maduracién de las células
citotdxicas son muy importantes en el desarrollo del
sindrome de inmunodeficiencia que caracteriza esta
infeccién. ‘

Pai)el de los macréfagos en la persistencia de la
infeccién

Los macréfagos tienen un papel esencial en la pri-
mera fase del reconocimiento de la infeccidon a través
de su quimiotactismo y captacién del virus y estas
funciones se han demostrado alterados en individuos
infectados. El virus se ha demostrado presente en la
membrana y en vaculas citoplasmdticas. Dado que
estas células no son destruidas por la infeccién, el
virus permanece en ellas de forma permanente y asi
puede difundir a otros tejidos, como el sistema ner-
vioso, donde puede permanecer durante mucho tiem-
po, si esta infeccidn es la causa directa de los procesos
neuroldgicos que se han descrito en la infeccién por
VIH, es altamente probable.

Mecanismos que afectan a la progresion de la
enfermedad

1. Infecciones intercurrentes.

- infecciones de transmisidn sexual.

— enfermedades sistémicas: como la tuberculosis
con aceleracidn de la progresién ya que el bacilo tu-
berculoso es un potente activador de las células
CD4.

— infecciones parasitarias.

— infecciones por micoplasma

—infecciones virales con accién inmunosupresora,
como el CMV y el EBV. Actian también como activa-
dores de la replicacion viral.

2. La utilizacion continuada de drogas e.v. se ha
demostrado que incrementan los marcadores de pro-
gresién, no solo por el incremento de los contactos
con el virus, sino también por el efecto inmunosupre-
sor que tienen algunas de ellas.

3. Embarazo y estimulacién alogénica: hay datos
que indican que en embarazos consecutivos hay ma-
yor riesgo de progresion de la enfermedad por la
accidén estimuladora de los antigenos paternos del
feto.

4. El estado nutritivo: la malnutriciéon proteico-
caldrica y los déficits vitaminicos condicionan mala
respuesta celular T y por tanto menor capacidad de
eliminacién de la infeccién.

5. La utilizacion de drogas inmunosupresoras: cor-
ticoides, MTX, etc.

6. Factores genéticos; parece que la presencia del
antigeno de histocompatibilidad B35 se asocia a peor
prondstico.

Mecanismos de persistencia del virus

El VIH es un retrovirus, lo que significa que el RNA
viral es retrotransmitido a DNA proviral, ¢l cual pue-
de integrarse en el DNA genémico celular. Asi la
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célula diana para este virus queda indefinidamente
infectada por dicho virus.

Estrategias del VIH para su persistencia

Estado de latencia, que significa la presencia de
material genético viral en las células infectadas, sin
que se produzca sintesis de proteinas virales ni pro-
duccién de anticuerpos destinados a su neutraliza-
cidn.

Variabilidad, es la segunda arma del virus, conse-
cuencia del alto nimero de mutaciones que ocurren
durante la replicacion viral. Asi, con la aparicion de
variantes antigénicas puede escapar a la respuesta
especifica pre-establecida.

Correlacién entre latencia y replicacion: algunos
virus replican mds que otros. La replicacién en macré-
fagos puede ser distinta segun la localizacién en teji-
dos y estd directamente ligada a la activacion celular,
que conlleva paraddjicamente la replicacién viral y,
por tanto, la inmunosupresion.

Factores inmunolégicos predictivos de progresién de
la infeccion

En el estudio de cada paciente se debe diagnosticar
el estado de replicacion de la infeccién y la inmunode-
ficiencia secundaria. Si bien hay enormes variaciones
en la progresion individual al estado de SIDA, algunos
factores pueden ser utiles para conocer el prondstico
del enfermo y muy especialmente en la decision de
utilizar pautas terapéuticas con anti-virales y son:

—~ numero absoluto de CD4 (estado de inmunodefi-
ciencia)

- presencia de Ag circulante (incapacidad de neu-
tralizacion de los anticuerpos)

~ premanencia en sistema nervioso central (infec-
cién latente en macréfagos)

— manifestaciones autoinmunes.

Es evidente que no es posible resumir en un espacio
tan limitado todas las manifestaciones inmunologicas
de esta infeccion y los mecanismos implicados en su
eliminacion o persistencia, algunos de los cuales son
todavia desconocidos?®. Las lecciones que se estan
derivando del estudio de estos pacientes son constan-
tes y repercutiran en el mejor conocimiento de otras
infecciones virales y procesos inmunolégicos deriva-
dos.
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