revisiones

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. Aspectos
inmunolégicos y fisiopatoldgicos

JOSE MARIA ACOSTA MADIEDO', WOLFGANG MUNAR?

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es un problema de salud piiblica. En este articulo
de revision se presenta un anilisis de los aspectos inmunolégicos y fisiopatolégicos de la entidad.
Comprendiendo los aspectos virologicos relevantes a la respuesta inmunitaria frente al HIV; el ciclo
infeccioso: latencia, replicacion y citotoxicidad; la respuesta inmunolégica del hospedero frente a la
infeccion; el punto de vista como enfermedad autoinmunitaria de origen viral y finalmente el
desarrollo de vacunas anti-HIV, los retos y las posibles soluciones.
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El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) y el amplio grupo de trastornos asociados
a éste, resultan primordialmente de la infeccion
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de aquellas poblaciones de células que poseen en
su superficie las molécula CD4'? y de las carac-
teristicas individuales de la respuesta inmunitaria
del hospedero. La letalidad de la entidad resulta
de la progresiva disminucién de la cantidad abso-
luta de células T y de otros trastornos inmu-
nolégicos que se manifiestan en forma de una
progresiva inmunodeficiencia que predispone a
infecciones oportunistas repetitivas y a una parti-
cular gama de neoplasias3*.

El SIDA se ha convertido en un serio problema
de salud publica en el mundo; para febrero de
1988 un total de 133 paises habian informado
casos a la OMS, y el nimero de casos informados
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entre diciembre de 1986 y diciembre de 1987 habia
sufrido un incremento del 124%°%. La trasmisién
del virus a través de la sangre o sus derivados
preporciona un alto riesgo de infeccion a pobla-
ciones caracterizadas por un elevado grado de
promiscuidad sexual, el uso de alucinégenos y/o
derivados sanguineos por via endovenosa’ %, y la
transmision de la infeccién en forma perinatal.

El retrovirus linfotrépico de las células causan-
tes del SIDA, ha recibido diversos nombres (HTLV-
I, LAV, etc), pero para efectos de esta revision
usaremos la nomenclatura actual y lo llamaremos
virus de la inmunodeficiencia humana o HIV.

Aspectos viroldgicos relevantes a la respuesta
inmunitaria frente al HIV.

Los retrovirus en general poseen un genoma
formado por dos cadenas aparentemente idénti-
cas de RNA, de aproximadamente 8.500 nucleétidos
unidas no covalentemente entre si. El HIV posee
en su interior un RNA de polaridad positiva y una
transcriptasa de accion inversa que le permite
transformar su RNA en DNA para integrar de esta
manera el material genético de la célula hospe-
dera.

La envoltura del HIV posee varias glicoproteinas
por los genes estructurales del virus, las cuales
desempenan roles decisivos en el proceso por
medio del cual invade y afecta las células de los
sistemas inmunitarios y nervioso central. Gracias
estos productos glicoproteicos se produce la unién
de alta afinidad entre el virus y su principal recep-
tor o “blanco”, la molécula CD4. Esta uitima, por
su parte, es una proteina que pertenece a la
superfamilia genética de las inmunoglobulinas y
cuya principal funcién es la estabilizacion de la
unién intima que se produce entre las células Ty
las llamadas células presentadoras de antigeno:
inicialmente se pensé que la existencia de molécu-
las CD4 en la superficie celular era requisito sine
gqua non para que ocurriese invasién viral; no
obstante, estudios recientes han demostrado que
el HIV es capaz de invadir in vitro células CD4
mantenidas en cultivo, como astrocitos y fibroblas-
tos humanos' 2. De otra parte, el virus ha sido
detectado en células endoteliales y en células
enterocromafines de la mucosa intestinal de indi-
viduos seropositivos'?, lo cual sugiere la existencia
de un mecanismo de invasién independiente de
CD4 de importantes implicaciones clinicas.

Las proteinas virales incluyen a gp-120 y pg-41

presentes en la envoltura del agente y codificadas
por el gen env. De otra parte, p-18 y p-24 confor-
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man la estructura de la capside viral y su pro-
duccién es controlada por el gen gag mientras
que la produccién de la transcriptasa reversa es
controlada por el gen pol. La figura 1 muestra la
estructura glicoproteica del HIV y la figura 2, su
organizacién genémica.

Membrana
Lipidica

Fig. 1. Virion del HIV. Esta particula viral es de
apenas 1.000 Angstroms. Esta cubierta por
una membrana compuesta de dos hojas de
lipidos que se derivan de la membrana ex-
terna de la célula hospedera. Las glicoproteinas
de membrana tienen dos (2) componentes,
gp 41 que es intramembranosa y gp120 que
es extramembranosa. Esta envoltura cubre
una capside compuesta por las proteinas des-
ignadas p24 y p18. El ARN viral esta dentro
de la capside junto con varias copias de la
enzima transcriptasa reversa, la cual cataliza
el ensamblaje del ADN viral.

(Modificado de Scientific American, enero
1987).
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Fig. 2. Genoma del HIV (ver tabla 1)
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TABLA 1. Mapa Gen6émico del HIV-I

Nomenclatura

Actual Previa Producto Funcién
LTR Regién reguladora: promueve,
juega papel en la expresién
de los genes en la transcripcién
y en la regulacién de la
replicacién.
gag p55-p17 Proteinas estructurales
-p24 del nacleo
-p15 y la nacleo-capside
pol p51/66 Codifica las enzimas:
p31 retrotranscriptasa
Ribonucleasa endonucleasa
y proteasas.
env gp160- Glicoproteinas estructurales
gp120-gp41  de la membrana; unién con
el receptor CD4.
vif (virion sor p23 Determina la capacidad
infectivity factor) infectante del virus
tat (transactivador) tat p14 Actla postranscripcionalmente,
aumentando la eficiencia con
la cual se usan los RNAm para
dirigir las sintesis proteica.
rev (regulator of art/trs p20 Regula la expresion de
expresion of virion las proteinas virales.
proteins)
nef 3’orf p27 Reduce la expresion
(negative factor) viral
vpr R ? Interviene en la replicacién
in vivo y patogénesis.
vpx X ? Desconocida, solamente en

VIH-2 y VIS.

Modificado de Nature Vol 333 Junio 9, 1988.

El HIV ejerce funciones reguladoras sobre diver-
sos niveles de funcién celular, incluyendo la trans-
cripcién, la traduccién y procesamiento del RNAm
y la maduracién viral. El estudio de la estructura
molecular de los productos proteicos derivados
de estos genes puede proporcionar importantes
claves sobre potenciales medidas preventivas o
terapéuticas, por lo que es necesario revisar bre-
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vemente las caracteristicas conocidas del genoma
del HIV, como elemento frente al cual se desenca-
dena la respuesta inmunitaria del hospedero.

La complejidad estructural del HIV no tiene

precedentes y no permite comparaciones sencillas
con los deméds miembros de la familia de los
retrovirus. La estructura genética tipica de los
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retrovirus muestra un ndmero determinado de
genes -tres estructurales en la mayoria de los
miembros de la familia y un ndmero variable de
genes no estructurales- y una secuencia repetitiva
de nucledtidos situada en el extremo 5 del RNA
viral, denominada “long terminal repeat” o LTR
(redundacia terminal prolongada) y 3’ que ejerce
funciones reguladoras sobre los genes que deli-
mita y que es instrumental para la insercién del
DNA viral en el de la célula hospedera.

Aparte de los tres genes estructurales comunes
a la familia (gag, pol y env.), por lo menos cinco
genes adicionales han sido descritos en el HIV-
11319 y seis en el HIV-2. La tabla 1 presenta la
nomenclatura actualmente en uso. El gen vif codi-
fica una proteina de 23 kd necesaria para producir
viriones infecciosos y citopaticos, naf de otro lado
codifica la produccién de una proteina de 27 kd
que, aparentemente, interactia con ciertos ele-
mentos de la célula hospedera para reducir la
expresion viral y dar origen al proceso de laten-
cia'? que veremos después. El gen tat o transacti-
vador, produce un proteina de 14 kd (p14) capaz
de activar la expresiéon de genes asociados al LTR
del HIV y es necesario para la replicacion viral. Es
importante tener en cuenta que los niveles de p14
producidos se correlacionan directamente con la
produccién de proteinas virales aunque no nece-
sariamente con la expresiéon del RNAm viral. Los
genes del HIV mas recientemente descritos in-
cluyen el rev (regulador de expresion de proteinas
del virion) y (21 - 23) El primero es necesario en
procesos de traducciéon del RNAm viral, y el se-
gundo vpr parace ser de importancia en la repli-
cacion in vivo. Tanto tat como rev parecen ser
absolutamente necesarios para asegurar una 6ptima
transduccién y traduccién, lo que los hace exce-
lentes candidatos para neutralizacién mediante el
uso de potenciales farmacos antivirales?3:24,

Una de las propiedades mas importantes del
HIV es su variabilidad bioldgica, la cual posible-
mente explique en parte la diversidad clinica del
SIDA, las muchas veces ineficiente respuesta in-
munoloégica del hospedero, y el variable ciclo
infeccioso del virus. A este respecto, se ha demos-
trado una capacidad mutante en el HIV, sobre
todo a nivel de las proteinas de la envoltura las
cuales pueden variar aun en un mismo individuo
a lo largo de la historia natural de la enfermedad,
dificultando la labor defensiva del sistema inmuni-
tario. El estudio del genoma del HIV-1 ha permi-
tido determinar que los anticuerpos producidos
en contra de los productos del gen env se dirigen
hacia miultiples epitopes presentes en la proteina
viral. Se ha demostrado® que en los sitios inmu-
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nodominantes de la proteina se encuentran epito-
pes variables y constantes. La identificacion de
epitopes constantes que sean compartidos por la
mayoria de las cepas virales se considera una
plausible estrategia en el disefio de una vacuna.

Aparte de lo anterior, ciertas caracteristicas
bioldgicas del HIV-1 se correlacionan con su viru-
lencia en el hospedero. Tal parece que el virus
posee la capacidad de variar su capacadidad cito-
patica sin que este cambio se manifieste en una
diferencia en los patrones serolégicos del pa-
ciente, al menos con los medios diagndsticos
actuales. La progresion hacia formas graves de la
enfermedad se correlaciona con la aparicion de
cepas del HIV-1 que, en comparacién con las que
se aislan al principio de la infeccién, son mas
citopaticas y muestran una velocidad y productivi-
dad replicativa mayores. Las implicaciones de es-
tos hallazgos son interesantes, pues es factible
que estas cepas agresivas existan en la infeccion
desde un principio y muestren diversos niveles de
expresion durante la misma, otra explicacion seria
el desarrollo de sutiles cambios genémicos en el
virus que se correlacionen con un mayor tropismo
tisular y una incrementada citotoxicidad?.

La familia del HIV es una expansion de la
familia de los lentivirus o virus lentos. El virus
inicialmente aislado por los grupos de Montaigner
y Gallo se ha denominado HIV-1 para diferen-
ciarlo de un retrovirus aislado recientemente en
individuos de paises de Africa Occidental, al que
se denomina HIV-277.29_ El espectro patolégico de
HIV-2 parecer ser mas amplio y menos deletéreo
que el de HIV-1, ya que se ha descrito su presen-
cia tanto en individuos sanos como en pacientes
que muestran una forma leve de SIDA. La impor-
tancia de HIV-2 puede ser muy grande si se de-
muestra la existencia de cepas inocuas que pue-
dan ser usadas en el desarrollo de vacunas. De
otra parte, Callo ha informado recientemente a
una nueva cepa de HIV que se diferencia se-
rolégicamente tanto de HIV-1 como de HIV-2 lo
que estd de acuerdo con el concepto de que ésta
es una cambiante y creciente familia viral (citado
en 30).

La familia de los lentivirus también los virus del
visna y maedi -agentes etiol6gicos de la neumonia
y meningoencefalitis de las ovejas y las cabras,
respectivamente el virus de la anemia equina, el
virus de inmunodeficiencia felina y el virus de la
inmunodeficiencia simiana®. El estudio de otros
miembros de la familia de los retrovirus, o parien-
tes lejanos de la gran familia de los lentivirus,
algunos de los cuales poseen en comtn los genes
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no estructurales del HIV, ha proporcionado infor-
macion de utilidad. El lector interesado en estu-
diar en mayor detalle los aspectos virolégicos del
HIV puede consultar algunas de las excelentes y
actualizadas referencias que sobre el tema exis-
ten30.

La molécula CD4: el blanco del proceso inva-
sivo en el sistema inmunitario.

La molécula CD4 es un polipéptido que hace

Maduracion
de célula B

Induce

parte de la superficie genética de las inmunoglo-
bulinas. Se encuentra presente en una poblacién
heterogénea de células T (Fig. 3) y su funcién es
la de estabilizar la interaccién que se da entre la
célula T y las denominadas células presentadoras
de antigeno, que incluyen las células B y las
células de las lineas monocitaria y dendritica. El
enlace que tipicamente ocurre se da entre la
molécula CD4 y las moléculas de histocompatibili-
dad de clase II; se trata de un enlace de gran
afinidad en el que participan elementos no po-
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Fig. 3. Funciones del linfocito T cooperador / induc-
tor
Estas funciones se ven disminuidas o abolidas
durante la infeccién por HIV
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limérficos del dominio beta-1 de la molécula de
histocompatibilidad.

Se ha podido demostrar que grupos celulares
diferentes a las células T expresan moléculas CD4,
incluyendo células B transformadas por el virus
de Epstein-Barr (VEB), macréfagos / monocitos, las
células dendriticas de los nédulos linfaticos y de
la piel (células de Langerhans), células del sistema
nervioso como las de la microglia, los astrocitos,
la oligodendroglia y algunas neuronas®'=8 y célu-
las enterocromafines de la mucosa intestinal. Este
amplio espectro de distribucién de la molécula
DC4 permite identificar la gran variedad de células
que son afectadas por la infeccién. El hecho de
que la molécula CD4 sea el elemento central en la
definicién de las poblaciones celulares que son el
blanco de la infeccién, significa que el control de
la infeccién por parte del hospedero se dirige
principalmente a la membranas de aquellas célu-
las CD4+.

Algunos anticuerpos monoclonales anti-DC4 pro-
ducidos con intenciones terapéuticas bloquean la
infeccion in vitro ya que se adhieren a CD4 e
impiden la ulterior fijacién viral al mismo. Sin
embargo, la magnitud del bloqueo producido por
estos anticuerpos depende en gran parte del
epitope que reconoce el anticuerpo en la molé-
cula CD4, indicando que el tropismo del virus
hacia el receptor es fino y altamente especifico.
Se han producido, recientemente, péptidos sintéti-
cos derivados de la molécula CD4, los cuales
inhiben la infeccién y citopatia del HIV-139; su
posible papel terapéutico merece ser cuidadosa-
mente evaluado a la luz de la informacién que se
conoce hasta la fecha sobre la respuesta inmunita-
ria que se da frente a la infeccién por HIV-1.

La proteina gp120 del HIV presenta un particu-
lar tropismo hacia la molécula CD4, en particular
su epitope CD4A%. Por otro lado, se ha sugerido
que el virus presenta un similar grado de tropismo
hacia ciertas porciones de la molécula de clase I,
este efecto se ha observado en moléculas codifi-
cadas en la regiéon HLA-DR*\. A este respecto,
Golding y cols. han identificado un péptido hi-
drofilico presente tanto en el dominio beta-1 de
las moléculas de clase Il como en la proteina gp41
del HIV#2, Se sugiere, pues, la posibilidad que una
porcién de gp41 se una también a la molécula
CD4. Como se recordard, gp41 hace parte de la
envoltura viral.

La interaccién de HIV con CD4 y la subsecuente

invacion celular son los elementos centrales de la
infeccién por lo que representan una de las areas
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mads estudiadas en la blsqueda de una vacuna.
Uno de los enfoques mas interesantes que se ha
desarrollado en esta area se basa en la induccién
de mutaciones puntiformes en los genes regulado-
res del HIV. Es asi como ciertas mutaciones en los
genes que controlan la sintesis de gp120 y gp41
disminuyen ‘o abortan- definitivamente la fijacién
y/0 la adherencia viral a CD4*3#, Particular impor-
tancia parece tener el hallazgo de una de estas
investigaciones® en la que el cambio de un solo
aminoacido en gp 120 redujo notoriamente la
capacidad de fijacion del HIV.

El tropismo del HIV hacia los receptores de
membrana que ocupa es de gran importancia
pues, como veremos después, la vacuna ideal
anti-HIV deberd ser capaz de impedir la infeccién
no limitindose a impedir el desarrollo de la enfer-
medad. A este respecto, es importante recordar
que los virus penetran las células eucaridticas
mediante dos mecanismos diferentes: por un lado,
pueden sufrir endocitosis, proceso activo que de-
pende del pH, o por el otro, las proteinas de la
capside se pueden fusionar con proteinas estruc-
turales de la membrana de la célula hospedera en
un proceso independiente del pH celular. En el
caso del HIV, no se conoce con exactitud cual de
estos mecanismos opera, pero diversas investiga-
ciones sugieren la ocurrencia de ambos mecanis-
mos'45-47 " similar al caso de los paramixovirus.
Parece ser que la proteina gp41 es responsable de
la fusion con proteinas de la membrana celular,
mientras que la unién de gp120 con CD4 induce
endocitosis del complejo virus-CD4. No hay que
olvidar, tampoco, que algunas células del sistema
inmunitario poseen receptores para el fragmento
cristalizable (Fc) de las inmunoglobulinas, por lo
que es factible que HIV asociados a anticuerpos
especificos anti-gp120 penetren al interior de algu-
nas poblaciones celulares por este medio indi-
recto.

El ciclo infeccioso: Latencia - replicacion -
citotoxidad

Desde el punto de vista fisiopatolégico, diver-
sos estudios in vitro han permitido demostrar que
el balance de los elementos que regulan los nive-
les de replicacién viral y la expresion de productos
virales en las células infectadas dependen de fac-
tores externos al HIV que incrementan en este su
capacidad replicativa. A este grupo pertenecen
agentes infecciosos como los herpesvirus, los cito-
megalovirus y algunos parasitos'48. En particular,
se ha podido comprobar que el LTR del HIV-1
responde a la accién estimuladora de un factor
transactivador codificado por el virus Herpes sim-
plex 1%, Se ha cuestionado, también el papel
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estimulador de la actividad viral que poseerfan
productos inespecificos propios de la respuesta
inmunitaria como la 1L-249-51,

A nivel molecular se ha demostrado que la
activacion de la célula T infectada se correlaciona
con la formacién de un proteina de origen viral
que posee la capacidad de inducir transcripcion,
esta proteina posee sitios aceptores a nivel del
sitio estimulador del genoma viral. El efecto neto
es un exponencial incrementado en la expresion
viral>2,

Se ha postulado también que la infeccién eficaz
solo ocurre en individuos cuyas células T se en-
cuentran en estado de activacién. Este qltimo
aspecto se referiria al hecho de que muchas de las
poblaciones en riesgo de sufrir la infeccién tienen
la particularidad de haber sufrido previa o conco-
mitantemente infecciones virales, bacterianas o
parasitarias que se caracterizan bien por su ten-
dencia a producir un fuerte estimulo del sistema
inmunitario, por la produccién de inmunosupresion
moderada o por ambos fenémenos.

Este argumento puede ser ejemplarizado por la
alta prevalencia de infecciones virales en los ho-
mosexuales de paises desarrollados (VEB, hepatitis
B, Citomegalovirus, etc.) o a la frecuente inmuno-
supresion relativa en pacientes de los tropicos
que sufren entidades como la tuberculosis, la
malaria y la toxoplasmosis asociadas, en muchos
casos, a un déficit nutricional cronico.

Una vez ocurrida la infeccion, el ciclo que
espera el virus es muy variable y depende de
factores cuya importancia y valor fisiopatolégico
son dificiles de estimar en los actuales momentos.
No obstante, diversos estudios in vitro han permi-
tido observar que el ciclo replicativo del virus
puede seguir por lo menos tres rutas de un conti-
nuo patolégico, que si bien son diferentes no son
excluyentes. En un moderado nimero de casos el
virus induce un efecto citopdtico rapido y des-
truye la célula que infecta. Este caso se ejempla-
riza en aquellos individuos que desarrollan el
SIDA pocos meses después de haber sido infecta-
dos, y en los que la progresién infeccion-
enfermedad-muerte ocurre con bastante celeri-
dad.

Los otros dos mecanismos de accion del virus
incluyen uno de latencia prolongada y otro de
multiplicacion viral. En la primera de estas situacio-
nes, el virus permanece latente en el interior del
genoma de la célula hospedera durante periodos
prolongados de tiempo que pueden oscilar entre
6 y 8 anos en individuos infectados por via
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sanguinea® y so6lo se multiplica una vez que la
célula hospedera es activada inmunolégicamente.
Estudios del gen nef sugieren que este podria ser
responsable de este proceso de latencia. Se ha
demostrado, por ejemplo, que la delecién de este
gen se acompana de un incremento de 5 a 10
veces en la replicacion viral, por lo que se ha
sugerido que la proteina codificada por este gen,
una enzima con capacidad de GTPasa y fosfoqui-
nasa, interactie con factores de la célula hospe-
dera y repriman la replicacion viral?. Se ha de-
mostrado que el producto de este gen induce
represion mediante inhibiciéon de la transcripcion
del LTR del HIV-1, el cual contiene un elemento
cis (previamente reconocido como un elemento
regulador negativo) hacia el extremo 5 de su
genoma’s, :

En el ciclo de multiplicacién viral activa, el virus
invade la célula e inicia un proceso de replicacion
viral cuyo efecto neto es la diseminacién de la
infeccién hacia otras células. Los mecanismos que
se ponen en efecto para producir el efecto citopa-
tico en la células T CD4+ parecen ser muy varia-
dos y diversos y distan de estar completamente
aclarados. En estudios in vitro, que no han podido
ser replicados o demostrados in vivo*, el paso del
HIV de célula a célula se acompaiia de la for-
macién de células gigantes multinucleadas®*>>7, or-
ganizadas en forma de sincitios en los que la
forma de muerte es la fusiéon celular y en los que
se encuentran células tanto infectadas como no
infectadas. Otro mecanismo citopatico que ha
sido implicado hace referencia a la produccién de
grandes acumulaciones de DNA viral que no se
integra al genoma de la célula hospedera y que se
ha propuesto que induce lesién citopdtica. Otra
hipétesis sugiere que el proceso de liberacion
activa de mudltiples particulas virales a partir de
una célula induce un incremento en la permeabili-
dad celular que genera la diferenciacién terminal
y subsecuente muerte celular.

Shalaby®® ha demostrado in vitro que altas dosis
de gp120 producido por tecnologia recombinante,
son capaces de inducir un efecto inhibitorio sobre
la funcién de la células del sistema inmunitario.
Finalmente, diversos mecanismos de inmunopato-
logia y autoinmunidad han sido comprometidos
en el dano que se produce en los sistemas ner-
vioso e inmunolégico los cuales seran motivo de
mayor analisis posteriormente.

Es importante anotar aqui que el comporta-
miento de virus en el interior de los macrofagos
es notoriamente diferente al que se observa en las
células T CD4+. En particular, estudios in vitro
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demuestran que el HIV permanece latente en el
interior de macréfagos en cultivo durante un pro-
medio de 100 dias, mientras que el periodo de
latencia que presenta en el interior de la células
CD4+ en cultivo, si bien es variable, s6lo prome-
dia 24-48 horas. Muchas son las posibles explica-
ciones para este fenémeno, pero podemos pensar
que las fuentes de células CD4+ y de macréfagos
que hayan sido empleados en un experimento
determinado son decisivas, ya que células CD4+
obtenidas a partir de individuos que sufren un
estado de activacion celular “crénica” -ciertos
grupos de riesgo con infecciones frecuentes, por
ejemplo- presentardn mayores posibilidades de
sufrir un ciclo breve de latencia. Es factible tam-
bién que los macréfagos provenientes de indivi-
duos de esta misma poblacién mantengan al HIV
en un periodo de latencia que se prolongara
mientras el hospedero no sufra un proceso de
activacion macrofagica como el que se da frente a
infecciones por organismos intracelulares obliga-
torios y ciertos pardsitos. De otra parte, la acti-
vaciéon permanente de los macréfagos seria fre-
cuente en individuos provenientes de zonas endé-
micas para infecciones como tuberculosis, lepra,
malaria, toxoplamosis, etc.

El papel del macréfago en la infeccién por HIV
debe resaltarse en vista de que la prolongada
latencia del HIV en el interior de esta célula
parece tener gran importancia en el desarrolio de
la patologia neurolégica del SIDA y en la facili-
taciéon de un medio “‘seguro’” de transporte del
virus; este mecanismo de movilizacién subrepti-
cia ha sido comparado a la estrategia del Caballo
de Troya en la mitologia griega.

Otro aspecto que ha de ser tenido en cuenta
hace referencia al hecho de que la gran reduccién
del nimero absoluto de células T cooperadoras
que precede al desarrollo de la finales y en ulti-
mas fatales etapas del SIDA no puede ser expli-
cado por accién directa del virus. Se ha demos-
trado que el namero de células T que son infecta-
das y potencialmente es 1 en 100. Estudios de
hibridazacion in situ del DNA viral en células T
han demostrado que muy bajos nimeros de estas
células se encuentran comprometidos en el pro-
ceso de replicacién viral. Lo anterior implica que
mecanismos diferentes a la destrucciéon de las
células T por accién citopatica del virus han de
operar para explicar los trastornos que se dan en
el hospedero. Si bien a continuacién mencionare-
mos tanto algunas de las hipdtesis propuestas
para explicar este fenémeno como los datos expe-
rimentales que se conocen para apoyarlas, es
importante recalcar la novedad de algunos de
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estos descubrimientos y la necesidad de ser repli-
cadas por un namero importante de grupos de
investigacion.

La respuesta inmunolégica del hospedero frente a
la infeccion

Si bien la obtencion de informacién lo suficien-
temente comprobada y generalizada a la poblacién
es uno de los principales problemas que enfrenta-
mos en nuestro conocimiento sobre el SIDA, mu-
chos de los datos obtenidos en diversos laborato-
rios permite proponer algunas hipétesis generales
que por esta misma condicién presentan algunas
debilidades, pero habrdn de ser comprobadas o
negadas experimentalmente.

Antes de presentar algunas de estas hipotesis
en forma de un ciclo fisiopatolégico conexo, resu-
mamos brevemente las caracteristicas del HIV que
seran identificadas por el sistema inmunitario del
hospedero. Ante todo, el “invasor” es un retrovi-
rus de la familia de los lentivirus, dos de cuyas
proteinas de envoltura tienen gran afinidad hacia
la molécula CD4 cuya distribucion celular ya anali-
zamos. De otra parte, el virus responde de ma-
nera muy variada ante el estado inmunolégico
que encuentre en el hospedero, pero en general
su replicacién e infectividad se ve notoriamente
incrementado por acciéon de productos que nor-
malmente se producen en la respuesta inmunita-
ria como la IL-2. Finalmente, productos provenien-
tes de otros agentes virales inducen también mul-
tiplicacion del HIV.

Ahora, analicemos lo que podria ser la res-
puesta de un individuo frente a este tipo de virus.
No hay duda alguna que el sistema inmunitario
reconoce al HIV como un antigeno viral y como
tal lo trata. Es sabido que frente a los antigenos
proteicos complejos timodependientes, la respuesta
inmunitaria suele ser compleja y fuerte y meca-
nismos tanto celulares como humorales entran en
accion. Es asi como frente a la infeccién por el
HIV esperariamos que el hospedero responda con
los siguientes mecanismos de respuesta inmunita-
ria.

a. Activacion de clonos de células T HIV-
especificas: Estas células participaran en dos tipos
de respuesta: una de tipo humoral y otra de tipo
celular. La primera serd mediada por anticuerpos
anti-HIV especificos e inespecificos producidos
por clonos de células B que actuardan bajo el
control de células T cooperadoras. Existe eviden-
cia sobre la generacién de una respuesta policlo-
nal de anticuerpos anti-HIV desde etapas iniciales
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de la infeccién, la cual se caracteriza por hiper-
gammaglobulinemia y posee importantes implica-
ciones inmunopatolégicas®. La respuesta celular,
de otra parte, se ejecutaria primordialmente a
través de células T citotéxicas las cuales des-
truirian las células que expresen en sus membra-
nas antigenos virales y moléculas de histocompati-
bilidad de clase 1 autélogas. En estos momentos
existe evidencia in vitro que demuestra que los
individuos que, estando infectados por HIV-1, re-
sisten por periodos prolongados de tiempo el
desarrollo de la enfermedad, poseen poblaciones
de linfocitos T citotéxicos CD8+ que son capaces
de controlar la infeccién suprimiendo la repli-
cacion viral®962, Recientemente, se ha demostrado
que esta actividad citotoxica es dirigida en contra
de los productos derivados del gen pol del HIV-
160, lo cual tiene importantes implicaciones en la
produccién de vacunas.

b. Producciéon de mecanismos de citotoxicidad
mediada por anticuerpos: Los anticuerpos anti-HIV
permitiran a las células NK o natural killer destruir
empleando el fragmento Fc de la inmunoglobulina
como interfase aquellas células que poseen en su
superficie antigenos virales que fueron ‘“marca-
dos” por los anticuerpos producidos por las célu-
las B. Es necesario recalcar aqui que el gamma-
interferon y la interleuquina 2 son necesarios para
la activacion de las células NK. Este mecanismo
podria operar gracias a la respuesta humoral poli-
clonai que el virus induce desde etapas tempranas
de la infeccion.

La citotoxicidad mediada por anticuerpos es
mas frecuente en individuos con niveles séricos
demostrables de anticuerpos contra los antigenos
gp41y p24 del HIV?.

c. Citotoxicidad mediada por células: Las células
NK, son una subpoblacién de linfocitos, reconoci-
dos morfolégicamente como Linfocitos Grandes
Granulares (LGL), que tienen un mecanismo de
citotoxicidad en comin con los linfocitos T ci-
totoxicos CD8+. Estas células poseen en su cito-
plasma unos granulos, que contienen en su inte-
rior una sustancia llamada perforina. La perforina
guarda analogia con el complejo de ataque de
membrana del complemento. La “via de la perfo-
rina”’, como es llamado éste mecanismo de citoto-
xicidad, es absolutamente dependiente de cal-
cio®. Estas células, degranulan al espacio interce-
lular los monémeros de perforina al ponerse en
contacto con las ‘‘células diana’’. Estos
mondémeros, en presencia del calcio extracelular,
se colocan como las estacas de un barril, en la
membrana celular, hasta que crean un poro, a
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través del cual entra agua y sodio a la célula, y
salen polielectrélitos y macromoléculas, estos even-
tos despolarizan el potencial de reposo de la
membrana, desestabilizindola y llevandola asi, a
una muerte irremediable. La via de la perforina es
utilizada por las células NK principalmente. Los
linfocitos T citotéxicos la utilizan cuando son esti-
muladas por los factores de crecimiento de célu-
las T.

Considerado otros mecanismos de citotoxici-
dad, hay que tener en cuenta el mecanismo de
fragmentacion del ADN en la célula diana, indu-
cido por linfocitos T citotéxicos. Las células diana
poseen un mecanismo de autodestruccién
endégeno mediado por una endonucleasa que
fragmenta el ADN, el cual es activado por los
linfocitos T citotéxicos mediante un factor pare-
cido al TNF y a la linfotoxina. A diferencia de la
perforina, este mecanismo demora varias horas
en lisar la célula diana. Este ‘“mecanismo sui-
cida” ha sido descrito en las células cebadas y
ciertos linfocitos T cooperadores??.

Otros mediadores de la citotoxicidad, son las
esterasas de serina y los proteoglicanos, los alti-
mos han sido detectados en los granulos de_la
células NK3, pero su funcién exacta requiere de
mas estudios todavia.

d. Formacion de complejos inmunitarios anticuerpo-
antigenos HIV: los cuales pueden ser eliminados
de la circulacién por células fagocitarias o bien
permanecer circulando y causar inmunopatologfa.

e. Destruccion mediada por macréfagos activa-
dos: estimulados por gamma-interferén e IL-2 los
macrofagos adquieren capacidad citotdxica teéri-
camente eficaz en el control de la infecciéon por
HIV.

De hecho, diversos estudios permiten compro-
bar que todos estos mecanismos operan durante
las etapas iniciales de la infeccién, pero son insufi-
cientes para detener el avance de la misma y en
Gltimas van a ser los responsables de la des-
truccion del sistema inmunitario.

El SIDA visto como una enfermedad
autoinmunitaria de origen viral, ;fabula o realidad?

Desde el punto de vista puramente cientifico,
las contribuciones que el estudio del SIDA ha
proporcionado a la inmunologia, la virologia y
biologia molecular son enormes y prometen ser
mayores en los afos venideros. Desafortunada-
mente esto ha ocurrido a costa de la vida de
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muchos individuos como ejercicio intelectual y
revision de los conocimientos de inmunologia
bésica, presentamos a continuacion la hipétesis
autoinmunitaria del SIDA, la cual ha venido siendo
sustentada progresivamente. Esta teoria basada en
los fenémenos inmunolégicos antes menciona-
dos, proporciona los elementos necesarios para
explicar la destrucciéon del sistema inmunitario
que se ve en los individuos con SIDA y como
veiamos antes no puede ser explicada solamente
por el efecto citopdtico del virus.

El tropismo de las proteinas gp120 y gp41 hacia
determiantes de la molécula de clase 11y de CD4
resalta las similitudes estructurales que existen
entre porciones del virus y los determinantes no
polimérficos de las moléculas de histocompatibili-
dad de clase |l que normalmente se asocian con
CD4. Es factible imaginar un escenario en el que
los anticuerpos que se producen en contra de
gp120 y gp41 sean capaces de autorreacionar con
las moléculas DR de los individuos infectados con
HIV. De otra parte, los determinantes antigénicos
que detectan las células T citotdxicas en la envol-
tura viral haran que estas Gltimas destruyan tanto
células CD4 + infectadas como, posiblemente,
células que ostentan similitudes estructurales y/o
moleculares con antigenos del HIV. De igual ma-
nera, células cuyas moléculas de superficie hayan
sido “marcadas” por anticuerpos especificos, pue-
den ser el blanco de la accion litica de la células
NK. En este contexto la destruccion de la células
infectadas por el virus ha de considerarse una
respuesta inmunolégica normal, mientras que la
destruccion de células no infectadas constituiria
un lamentable mecanismo de autoinmunidad*!.

Jerne describié ahos atras la teoria de la red, y
desde entonces se empez6 a tener en cuenta las
propiedades inmunorreguladoras de la red idio-
tipo antiidiotipo®. Ademaés de ser inmunoregula-
dor, este sistema puede llegar a causar inmunopa-
tologia, como se ha comprobado para varias enfer-
medades tales como el linfoma de células B, la
diabetes insulino dependiente y el lupus erite-
matoso sistémico®’. En el SIDA el mecanismo me-
diante el cual la desregulacion de este sistema
puede causar autoinmunidad es parecido.

Al iniciarse la respuesta inmunitaria contra el
HIV, los clonos de linfocitos B estimulados-(Linfo-
citos B1) (Fig. 4a), produciran un anticuerpo con-
tra los determinantes antigénicos de las proteinas
de superficie del virus gp120 y pg41 (anticuerpo
1). Este anticuerpo a su vez se puede unir a la
region variable de la inmunoglobulina de superfi-
cie de otro linfocito B (linfocito B2), estimulan-
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dose asi este nuevo clono a producir un segundo
anticuerpo (anticuerpo 2) contra el anticuerpo 1.
(Fig. 4b). La estructura tridimensional del anti-
cuerpo 2 se asemeja mucho a los determinantes
antigénicos de la envoltura viral, los cuales po-
seen un gran tropismo hacia el receptor CD4 (b2).
Debido a" esta similitud tridimensional el anti-
cuerpo 2 puede fijarse al receptor CD4, de cual-
quier células CD4+ no infectada (Fig. 4c) y desen-
cadenar una respuesta inmunitaria humoral me-
diada por el complemento, que irremediablemente
destruird la célula, como ocurre en la artritis reu-
matoidea y otras enfermedades autoinmunitarias
o sirviendo como interfase para que un linfocito
NK fije este anticuerpo mediante su receptor Fc y
destruya a la célula CD4+ mediante la via de la
perforina,

cj a)
gp 120

HIV

Linfocito B-1

b)

Linfocito B-2

d) Respuesta inmunitaria
- Complemento
- Células NK

Linfocito T cooperador

Fig. 4. Esquema de la red idiotipo-antiidiotipo como
mecanismo causante de autoinmunidad en el
SIDA. a) Produccién del primer anticuerpo
después de que los determinantes antigénicos
son presentados a un linfocito B. b) Pro-
duccién del segundo anticuerpo o antiidio-
tipo que ‘“‘neutraliza” al primero. c) El se-
gundo anticuerpo es capaz de unirse al recep-
tor CD4, el cual guarda semejanza con el
anticuerpo 1. d) Produccion de una respuesta
inmunitaria contra la célula CD4+.
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Ahora bien, la antes propuesta reaccién autoin-
munitaria en contra de productos de clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad tendria
especial importancia, pues induciria la limitacién
funcional y/o posible destruccién de un gran
namero de células del sistema inmunitario. Este
fenémeno explicaria hallazgos previamente descri-
tos en pacientes con SIDA como la pérdida de las
células dentriticas de los nédulos linfaticos83-63, la
virtual desaparicién de la moléculas de clase Il en
las membranas de células de Langerhans de la
piel® y de los monocitos circulantes® y la des-
truccion de células del sistema nervioso central®”
y del microambiente timico%8¢9,

El papel de la respuesta humoral anti-HIV y de
los complejos inmunitarios circulantes, por otro
lado, parece ser muy importante en el desarrollo
de algunas de las caracteristicas clinicas del SIDA
como la anemia hemolitica, neutropenia y trombo-
citopenia’®73, entidades en las que, posiblemente
eritrocitos, plaquetas y neutréfilos son destruidos
o bien directamente por la fijacién del comple-
mento a los complejos inmunitarios o son acci-
dentalmente destruidos al encontrarse figurativa-
mente en el medio de una fuerte batalla librada
entre el sistema inmunitario y el HIV, en la que
desafortunadamente el sistema se autodestruye’.
En un reciente estudio se comprobé que el HIV
es capaz de infectar y lesionar directamente a las
células progenitoras del linaje hematopoyético®,
no obstante es importante determinar si la pro-
duccién de anticuerpos anti-gp120 induce supresion
directa o indirectamente sobre las células progeni-
toras hematopoyéticas de la médula 6sea,
fenémeno demostrado por Donahue in vitro’s,

Finalmente, la respuesta de la células B merece
algunos comentarios adicionales. Esta poblacién
de células sufre un proceso de intensa activacion
policlonal como parte de la historia natural de la
enfermedad. Esta proliferacion explica los eleva-
dos niveles de inmunoglobulinas séricas detecta-
dos en los pacientes con SIDA. El anélisis de estos
anticuerpos ha permitido identificar algunos de
ellos dirigidos en contra del DNA propio’? mien-
tras otros se dirigen, como veiamos antes, hacia
diversas estructuras presentes en células del sis-
tema inmunitario y de otros érganos y sistemas.
Este tipo de activacion generalizada de las células
B es de dificil explicacién y en su desarrollo se ha
propuesto la participacidon del YEB y de mecanis-
mos antidiiotipicos que no entraremos a discutir
aqui.

El objeto de esta vision ha sido discutir las
caracteristicas generales de la respuesta inmunita-
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ria frente al HIV y presentar algunos de los avan-
ces logrados en el conocimiento de los aspectos
inmunolégicos y virolégicos del SIDA en los afios
que han transcurrido desde la descripcién de los
primeros casos. No es nuestra intencién aseverar
con criterios definidos muchas de las areas oscu-
ras que todavia rodean la fisiopatologia de esta
entidad, pero creemos haber presentado algunos
conceptos bdsicos sobre los que el lector puede
reflexionar.

Desarrollo de vacunas anti-HIV: retos y posibles
soluciones

La vacuna ideal para prevenir el SIDA debera
inducir una respuesta idéntica o mejor a la que
produce la infeccién natural por el HIV, producir
minimas reacciones adversas, ser altamente esta-
ble, y tanto su manufactura como su adminis-
traciéon han de ser relativamente faciles y eficien-
tes’s, Lo anterior implica que la produccién de
una vacuna eficaz requiere del esclarecimiento de
las caracteristicas de la respuesta inmunitaria frente
a los virus de la inmunodeficiencia humana. Como
vimos antes, esta respuesta es compleja y parece
requerir de mecanismos celulares y humorales.

Las posibilidades que teéricamente existen para
una vacuna anti-HIV son muchas e incluyen vacu-
nas que empleen virus vivos atenuados, virus
completos inactivados, virus vivos recombinantes,
péptidos sintéticos o productos naturales o recom-
binantes del virus, o bien vacunas antiidiotipicas
o protocolos de inmunizacién pasiva. En dltimas,
el tipo de reacciones adversas, el desarrollo de
inmunopatologia y empeoramiento de la enferme-
dad secundarios a la vacuna, y las limitaciones
técnicas son algunos de los grandes obstaculos
que enfrentan quienes se encuentran en la actuali-
dad tratando de desarrollar vacunas anti-HiV.
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