Trastornos
de inmunodeficiencia

l igual que cualquier sistema de multicomponentes

complejo, el sistema inmunitario puede quedar

sujeto a fallas de alguna de sus partes o de todas.

Estas fallas pueden tener consecuencias graves.
Cuando el sistema pierde su sentido de lo propio y empieza a
atacar células exclusivas del huésped, el resultado es
autoinmunidad, descrito en el capitulo 16. Cuando el
sistema yerra al no proteger al huésped contra agentes que
causan enfermedad, el resultado es inmunodeficiencia, el
tema de este capitulo.

La inmunodeficiencia originada por un defecto genético
hereditario o vinculado con el desarrollo del sistema
inmunitario se llama una inmunodeficiencia primaria. En
una enfermedad de ese tipo, el defecto estd presente en el
momento del nacimiento, aunque puede no manifestarse
sino hasta etapas mds avanzadas de la vida. Estas
enfermedades pueden originarse por defectos en casi
cualquier gen involucrado en el desarrollo de la inmunidad o
la funcién de la misma, innata o adaptativa, humoral o
mediada por células, mas genes previamente no asociados
con inmunidad. Como puede imaginarse, la naturaleza del
(los) componente(s) que falla(n) determina el grado de
defecto inmunitario y el tipo del mismo; algunos trastornos
de inmunodeficiencia son relativamente menores y requieren
poco tratamiento o ninguno, aunque otros pueden poner en
peligro la vida y requerir intervencién importante.

La inmunodeficiencia secundaria, también conocida
como inmunodeficiencia adquirida, es la pérdida de la
funcién inmunitaria que se produce por exposicién a un
agente externo, a menudo una infeccién. Si bien varios
factores externos pueden afectar la funcién inmunitaria, con
mucho la inmunodeficiencia secundaria mejor conocida es el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sipa), que se
produce por infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (a1V). Un resumen mundial de la epidemia de
siDA elaborado por el Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS (UNAIDS) muestra que al final de 2011 (los
datos mas recientes disponibles) mds de 34 millones de
personas estaba viviendo con infeccién por HIV y
ocurrieron 2.5 millones de infecciones nuevas tan s6lo en ese
ano (330 000 de ellas en nifos de menos de 15 aflos de
edad). En 2001, el stpA mat6 aproximadamente a 1.7
millones de personas. La buena noticia es que, en su mayor
parte gracias a un mayor acceso a firmacos antirretrovirales,
esta cifra represent6 aproximadamente una disminucién
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Interaccién entre una célula dendritica y una
célula T que indica el paso de HIV-1 (puntos

verdes) entre las células. [Cortesia de Thomas J.
Hope, Northwestern University.]

= Inmunodeficiencias primarias

= Inmunodeficiencias secundarias

de 24% de la tasa de muertes relacionadas con SIDA en
comparacion con solo seis anos antes. Las personas con
SIDA, al igual que los individuos con inmunodeficiencia
hereditaria grave, tienen riesgo de infecciones oportunistas,
causadas por microorganismos que los individuos sanos
pueden erradicar ficilmente, pero que causan enfermedad

e incluso la muerte en aquellos con alteraciéon importante

de la funcién inmunitaria.

En la primera parte de este capitulo se describen las
inmunodeficiencias primarias méas comunes, se examina el
progreso en la identificacion de nuevos defectos que pueden
llevar a estos tipos de trastornos, y se consideran métodos
para su estudio y tratamiento. En el resto del capitulo se
describe la inmunodeficiencia adquirida, con un enfoque en
la infeccion por HIV y SIDA, junto con el estado actual de
las estrategias terapéuticas y de prevencion para combatir
este trastorno a menudo mortal.

Inmunodeficiencias primarias

—

Hasta la fecha, se han identificado mas de 150 tipos de inmunode-
ficiencia primaria o hereditaria. En teoria, cualquier componente
importante para la funcién inmunitaria que tenga defectos puede
llevar a alguna forma de inmunodeficiencia. En conjunto, los tras-
tornos (disorders) de inmunodeficiencia primaria (p1p) han ayu-
dado a los inmundlogos a apreciar la importancia de eventos
celulares o proteinas especificos que se requieren para la funcién
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FIGURA 18-1 Distribucién de inmunodeficiencias prima-
rias por tipo. La inmunodeficiencia primaria puede comprender
sea procesos innatos (defectos de la fagocitosis, el complemento u
otros defectos) o la respuesta inmunitaria adaptativa (humoral, celu-
lar 0 ambas). De estas categorias, las alteraciones de la inmunidad
adaptativa son las mas comunes; los defectos de anticuerpos cons-
tituyen la porcién mas grande de éstas. [Song et al,, 2011, Clinical and
Molecular Allergy 9:10. doi:10.1186/1476-7961-9-10.]

apropiada del sistema inmunitario. Casi todos estos trastornos son
monogénicos, o causados por defectos en un solo gen, y son en
extremo raros. La gravedad de las enfermedades de inmunodefi-
ciencia primaria varia desde leve hasta casi mortal. Pueden clasi-
ficarse a grandes rasgos como las que afectan la inmunidad innata
o respuestas adaptativas, y a menudo se agrupan por los compo-
nentes especificos del sistema inmunitario mas afectados (figura
18-1). Las formas mas comunes de inmunodeficiencia primaria, y
a menudo las menos graves, son las que alteran uno o mas isotipos
de anticuerpos. Sin embargo, debido a las interconexiones com-
plejas de la respuesta inmunitaria, los defectos en una via también
pueden manifestarse en otros extremos de la respuesta inmunita-
ria, y diferentes defectos de gen pueden producir el mismo feno-
tipo, lo cual complica la clasificacién estricta.

Las consecuencias celulares de la alteracion de un gen par-
ticular dependen del componente del sistema inmunitario espe-
cifico afectado y de la gravedad de la alteracion (figura 18-2).
Los defectos que interrumpen el desarrollo temprano de células
hematopoyéticas afectan todo torrente abajo de este paso, como
sucede con la disgenesia reticular, una enfermedad en la cual
estd alterada la supervivencia de todas las células hematopo-
yéticas. Los defectos en compartimentos torrente abajo mas
diferenciados del sistema inmunitario, como las deficiencias
selectivas de inmunoglobulina, tienen consecuencias que tien-
den a ser mas especificas y por lo general menos graves. En
algunos casos, se ha encontrado que la pérdida de un gen no
asociado de manera especifica con inmunidad tiene influencia
excesiva sobre células de la linea hematopoyética, como la des-
truccion de células linfoides que se observa en la deficiencia de
adenosina desaminasa (ADA), que altera células tanto B como T,
lo cual lleva a una forma de inmunodeficiencia combinada
grave. La produccion disminuida de fagocitos, como los neutro-
filos, o la inhibicion de procesos fagociticos, tipicamente se
manifiesta como susceptibilidad aumentada a infecciones bac-
terianas o micoticas, como se observa en defectos que afectan
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diversas células dentro de la linea mieloide (figura 18-2, anaran-
jado). En general, los defectos en los componentes de células T
del sistema inmunitario tienden a tener mds repercusiones
generales sobre la respuesta inmunitaria que las mutaciones
genéticas que solo afectan células B o respuestas innatas. Esto se
debe al papel esencial de las células T en la direccién de eventos
inmunitarios torrente abajo, y ocurre porque los defectos en ese
tipo de célula a menudo afectan respuestas tanto humorales
como mediadas por células.

Los trastornos de inmunodeficiencia también pueden deri-
varse de defectos vinculados con el desarrollo que alteran un
organo especifico. Esto se observa mas comiunmente en quienes
sufren sindrome de DiGeorge, en el cual un defecto genético
que bloquea el crecimiento del timo obstaculiza el desarrollo de
células T. Puesto que muchas respuestas de células B requieren
ayuda de células T, la mayor parte de la respuesta inmunitaria
adaptativa estd alterada en pacientes que sufren la forma com-
pleta de la enfermedad, en la cual hay poco o ningun tejido
timico, aun cuando las células B estdn intactas. Por ultimo, en
fecha mds reciente se ha identificado una categoria de sindrome
de inmunodeficiencia, que ilustra la importancia de la regula-
cién inmunitaria o “los frenos” del sistema inmunitario. La
APECED Yy el IPEX son trastornos de inmunodeficiencia que
dan lugar a respuestas inmunitarias sobreactivas, o autoinmuni-
dad, debido a la disregulacion de células T autorreactivas. En el
cuadro 18-1 se listan algunos de los trastornos de inmunodefi-
ciencia primaria con causas genéticas conocidas mejor caracte-
rizados, junto con el defecto de gen especifico y el deterioro
inmunitario resultante.

La naturaleza del defecto inmunitario determinard cudles
grupos de agentes patogenos plantean un mayor desafio para
quienes heredan estos trastornos de inmunodeficiencia (cuadro
18-2). Los defectos hereditarios que alteran las células B, que dan
lugar a expresion deprimida de una o mds de las clases de anti-
cuerpos, tipicamente se caracterizan por infecciones bacterianas
recurrentes. Estos sintomas son similares a los mostrados por
algunos de los individuos que heredan mutaciones en genes que
codifican para componentes del complemento. Los fagocitos
tienen tanta importancia para la eliminacion de hongos y bacte-
rias que los individuos con alteraciones de la funcion fagocitica
sufren una cantidad mayor de estos tipos de infecciones. Por
ultimo, la funcion esencial de las células T en la direccion de la
respuesta inmunitaria significa que las alteraciones del desem-
peino de este tipo de célula pueden tener efectos de amplio
alcance, entre ellos produccion disminuida de anticuerpos, dis-
regulacion de la expresion de citocinas, y citotoxicidad celular
alterada. En algunos casos, como cuando las respuestas de célu-
las T y de células B contra lo propio no estdn apropiadamente
reguladas, la autoinmunidad puede hacerse el sintoma primario.

En la primera parte de esta seccion sobre enfermedades de
inmunodeficiencia se analizan defectos de la inmunidad adap-
tativa, empezando con los casos mas extremos, caracterizados
por defectos en células T, B o ambas. Esto va seguido por una
exposicion de las alteraciones de respuestas innatas, incluso
células de la linea mieloide, receptores importantes para la
inmunidad innata, y defectos del complemento. También se
describen las consecuencias autoinmunitarias que se derivan de
disregulacion del sistema inmunitario. Por ultimo, se revisan las
opciones de tratamiento actuales disponibles para los indivi-
duos afectados, y el uso de modelos en animales de inmunode-
ficiencia primaria en la investigacion bdsica en inmunologia.



Trastornos de inmunodeficiencia | CAPITULO 18 595

FIGURA DE PERSPECTIVA GENERAL 18-2

@ Las inmunodeficiencias primarias se producen por defectos
congénitos en tipos de células especificos
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Anaranjado = deficiencias fagociticas, verde = deficiencias humorales, rojo = deficiencias mediadas por células, rosado = deficiencias de células
reguladoras, y purpura = inmunodeficiencias combinadas, o defectos que afectan mas de una linea celular. APECED = poliendocrinopatia autoin-
munitaria y distrofia ectodérmica. IPEX = disregulacién inmunitaria, poliendocrinopatfa, enteropatia, sindrome ligado a X.
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Algunas enfermedades de inmunodeficiencia primarias en seres humanos,

CUADRO 18-1 oy
y defectos genéticos subyacentes
Enfermedad de Modo de
inmunodeficiencia Defecto especifico Funcion alterada herencia*
Inmunodeficiencia combinada Deficiencias de RAG1/RAG2 No hay reordenamiento de Tcr AR
grave (scip) o de gen que codifica para lg
Deficiencia de Apa Metabolito téxico en las AR
Deficiencia de pnp célulasTyB AR
Deficiencia de JAK-3 Sefales defectuosas de IL-2, AR
Deficiencia de IL-2Ry IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 XL
Deficiencia de ZAP-70 Senal defectuosa de Tcr AR
Sindrome del linfocito Defecto del promotor del gen que No hay moléculas de mHc clase Il AR
desnudo (BLs) codifica para mHc clase Il
Sindrome de Proteina del citoesqueleto (wasp) Células Ty plaquetas defectuosas XL
Wiskott-Aldrich (was)
Susceptibilidad mendeliana IFN-yR Inmunidad alterada AR o AD
enfermedades por micobacterias IL-12/IL-12R a micobacterias
(MsmD) STAT1
Sindrome de DiGeorge Aplasia timica Desarrollo de células T AD
Gammaglobulinemias Agammaglobulinemia ligada a X Tirosina cinasa de Bruton (Btk); no XL
hay células B maduras
Sindrome de hiper-IgM ligado a X Ligando de CD40 defectuoso XL
Inmunodeficiencia variable comuin IgG, IgA bajas; IgM variable Complejo
Deficiencia selectiva de IgA IgA baja o falta de IgA Complejo
Enfermedad granulomatosa gp91Ph Explosién oxidativa nula XL
crénica 67PN | pa7Phox poophox } para muerte fagocitica AR
Sindrome de Chediak-Higashi Proteina de transporte intracelular Incapacidad para producir AR
defectuosa (LysT) lisis de bacterias
Defecto de adhesién de leucocitos Integrina B2 defectuosa (CD18) Extravasacion de leucocitos AR
Poliendocrinopatia autoinmunitaria Defecto de AIre Tolerancia de células T AR
y distrofia ectodérmica (APEceD)
Sindrome de disregulacion Defecto de FoxP3 Falta de células Tgeg XL

inmunitaria, poliendocrinopatia,
enteropatia, ligado a X (iPex)

* AR = autosémica recesiva; AD = autosémica dominante; XL = ligada a X; los modos de herencia “complejos” incluyen enfermedades para las cuales no se dispone
de datos genéticos precisos, y que pueden comprender varios loci que interactdan.

N\
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CUADRO 18-2 : S
de inmunodeficiencia primaria
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Patrones de infeccion y enfermedad asociados con enfermedades

Enfermedad

Trastorno

INFECCIONES OPORTUNISTAS

OTROS SINTOMAS

Anticuerpos Sinopulmonares (bacterias piégenas)

Inmunidad mediada

por células jirovecii [antes P. carinii], virus)

mucosas (hongos)

Complemento
(estreptococos, neumococos, Neisseria)

Fagocitosis

Células T reguladoras N/A

Gastrointestinales (enterovirus, Giardia)

Sepsis y otras infecciones transmitidas por la sangre

Enfermedad autoinmunitaria (autoanticuerpos,
enfermedad inflamatoria intestinal)

Neumonia (bacterias piégenas, Pneumocystis

Gastrointestinales (virus), micosis de piel y de

Enfermedad autoinmunitaria (lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefritis)

Abscesos cutaneos, infecciones reticuloendoteliales
(estafilococos, bacterias entéricas, hongos, micobacterias)

Enfermedad autoinmunitaria

(nmune Deficiency Foundation 2(1):1.

Fuente: Adaptado de H.M. Lederman, 2000, The clinical presentation of primary immunodeficiency diseases, Clinical Focus on Primary Immune Deficiencies. Towson, MD:

Las inmunodeficiencias combinadas alteran
la inmunidad adaptativa

Entre las formas mas graves de inmunodeficiencia hereditaria
figura un grupo de trastornos denominados inmunodeficien-
cias combinadas (cID): enfermedades originadas por falta de
células T o por alteraciéon importante de la funcién de las mis-
mas, combinada con algo de alteracion de las respuestas de
anticuerpos. Los defectos dentro del compartimento de células T
por lo general también afectan el sistema humoral, porque las
células Ty tipicamente se requieren para activacion completa
de células B, produccion de anticuerpos y cambio de isotipo. Por
ende, con las cID son comunes algo de depresion de las cifras
de uno o mas isotipos de anticuerpos, y un aumento aso-
ciado de la susceptibilidad a infeccién bacteriana. El deterioro
de células T puede llevar a una reduccion tanto de respuestas de
hipersensibilidad de tipo retardado como de citotoxicidad
mediada por células, lo que da lugar a incremento de la suscep-
tibilidad a casi todos los tipos de agentes infecciosos, pero en
especial a virus, protozoos y hongos. Por ejemplo, las infeccio-
nes por especies de micobacterias son comunes en pacientes
que padecen cID, lo cual refleja la importancia de las células T
en la eliminacion de agentes patégenos intracelulares. De igual
modo, los virus que por lo demas rara vez son patégenos (como
el citomegalovirus o incluso la vacuna antisarampionosa de
virus vivos, atenuados) pueden amenazar la vida en individuos
con cIp. En la seccion que sigue se comentan primero las cIp
mas graves, como cuando hay una falta de células tanto T como B,
seguido por formas menos graves de la enfermedad, en las cua-
les se observan alteraciones menos acentuadas de componentes
particulares de los compartimentos de células T y B.

Inmunodeficiencia combinada grave (scip)

Las formas mds extremas de CID constituyen una familia de
trastornos llamados inmunodeficiencia combinada grave

(severe) (scID), los cuales se derivan de defectos genéticos que
llevan a una falta virtual o absoluta de células T funcionales en
la periferia. Como regla general, estos defectos se dirigen a pasos
que ocurren en etapas tempranas del desarrollo de células T,
o que afectan las células madre que alimentan la linea linfoide.
Las cuatro categorias generales de eventos que se ha encontrado
que dan lugar a scip son:

1. Senalizacion de citocina defectuosa en precursores de
células T, causada por mutaciones en ciertas citocinas,
receptores de citocina, o moléculas reguladoras que con-
trolan su expresion

2. Muerte prematura de la linea linfoide debido a acumula-
cién de metabolitos toxicos, causada por defectos en las
vias del metabolismo de purina

3. Reordenamiento V(D)J defectuoso en linfocitos en desarro-
llo, causado por mutaciones en los genes que codifican para
RAGI y RAG2, u otras proteinas involucradas en el proceso
de reordenamiento

4. Alteraciones en la senalizaciéon de pre-TCR o de TCR
durante el desarrollo, causadas por mutaciones en tirosina
cinasas, moléculas adaptadoras, mensajeros torrente abajo,
o factores de transcripcion involucrados en la emision de
seniales de TCR

Dependiendo del defecto genético subyacente, un individuo
con scIp puede tener una pérdida de sélo células T (T 'B*) o de
células tanto T como B (T"B"). En uno u otro caso, las inmuni-
dades tanto celular como humoral estdn gravemente deprimi-
das o faltan. En clinica, la scID se caracteriza por un nimero muy
bajo de linfocitos circulantes, y fracaso para montar respuestas
inmunitarias mediadas por células T. En muchos casos, el timo
no se desarrollard por completo sin un numero suficiente de
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células T, y las pocas células T circulantes presentes en algunos
pacientes que padecen scID a menudo no muestran respuesta
a estimulacién por mitégenos, lo cual indica que no pueden
proliferar en respuesta a antigenos. En muchos casos parece
haber nimero y funcién normales de las células mieloides y
eritroides (precursores de eritrocitos), lo cual indica que sélo las
células linfoides estan afectadas.

Los lactantes nacidos con sCID experimentan infecciones recu-
rrentes graves que, sin tratamiento temprano y enérgico, pueden
resultar mortales con rapidez. Aunque las lineas tanto T como
B pueden estar afectadas, la manifestacion inicial en estos lactan-
tes tipicamente es infeccion por hongos o virus que en circunstan-
cias normales es afrontada por medio de respuestas inmunitarias
celulares. Esto se debe a que los déficit de anticuerpos pueden
estar enmascarados durante los primeros meses de vida por la
presencia de anticuerpos pasivos derivados de la circulacion
transplacentaria o la leche materna. Los lactantes con scIp a
menudo sufren diarrea crénica, infecciones respiratorias recu-
rrentes, y una falta general de crecimiento y desarrollo. El lapso de
vida de estos nifios puede prolongarse al prevenir el contacto con
todos los microorganismos en potencia perjudiciales; por ejem-
plo, mediante confinamiento en una atmdsfera estéril. Empero, se
requiere esfuerzo extraordinario para prevenir contacto con todos
los microorganismos oportunistas; cualquier objeto, incluso
alimento, que entre en contacto con el paciente con scCID se-
cuestrado debe ser esterilizado primero. Ese aislamiento sélo es
factible como una medida temporal, en espera de tratamientos de
reemplazo y/o trasplante de médula 6sea (véase mas adelante).

El sistema inmunitario estd tan alterado en pacientes con
scID que los microbios comunes e incluso vacunas vivas ate-
nuadas pueden causar infeccion persistente y enfermedad que
pone en peligro la vida. Por esta razon, tiene importancia diag-
nosticar SCID en etapas tempranas, en especial antes de la
administracion de vacunas vivas, como la vacuna contra rotavi-
rus, que se recomienda a los dos meses de edad (capitulo 17).
Se ha desarrollado una prueba para detectar scID en la que se
utilizan las muestras de sangre estandar recolectadas a partir de
recién nacidos por medio de punciones en el talén o en un dedo
de la mano. Con este ensayo rapido basado en reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) se busca evidencia de recombinacion
del gen como en pNA escindido del locus de TCR 0 BCR, llamado
circulos de escision de receptor de célula T (TREC) y circulos
de escision de recombinacion con delecidon de k (KRec). En
2010 se aprobaron recomendaciones para practicar pruebas de
deteccion en todo recién nacido para scip. Hasta la fecha, en
alrededor de 50% de los lactantes nacidos en Estados Unidos se
practican pruebas de deteccion estandar para scIp, antes de que
se administren vacunas vivas y cuando la implementacion de
terapia enérgica es mas beneficiosa.

La deficiencia de sefializacién de citocina se encuentra en la
raiz de casi todas las formas comunes de scIp, y la causa mas
frecuente son defectos en el gen que codifica para la cadena
gamma (y) comun del receptor de IL-2 (IL2RG; figura 4-8). Esta
forma particular de inmunodeficiencia a menudo se denomina
scip ligada a X (o SCIDX1) porque el gen afectado se encuen-
tra en el cromosoma X vy, asi, el trastorno es mas comun en
varones. Los defectos en esta cadena obstaculizan la sefializacion
no so6lo por medio de IL-2R, sino también mediante receptores
para IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21, todos los cuales usan esta
cadena en su estructura. Esto conduce a defectos difundidos en
el desarrollo de células B, T y Nk. Si bien esta cadena se identi-
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FIGURA 18-3 Los defectos del desarrollo y la sefaliza-
cion de linfocitos pueden llevar a inmunodeficiencia com-
binada grave (scip). La scip puede producirse por defectos en los
genes activadores de la recombinacion (RAGT y RAG2) o la via de repa-
racion por escision de ona (p. e]., Artemis) requeridos para la sintesis de
inmunoglobulinas y receptores de célula T funcionales en linfocitos en
desarrollo. De igual modo, los defectos en la cadena y comun de los
receptores para -2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15, requeridos para el desarrollo
hematopoyético de linfocitos, o JAK-3, que transduce estas sefales
(que no se muestran), también pueden llevar a scip.

ficé por vez primera como parte del receptor de IL-2, la emision
de senales de IL-7 alterada probablemente es la fuente de defec-
tos del desarrollo de células tanto T como B, mientras que se
cree que la falta de sefializacion de IL-15 explica el bloqueo
de células Nk (figura 18-3). La deficiencia en la cinasa JAK-3,
que se asocia con la region citoplasmatica de la cadena gamma
(y) comun, puede producir un fenotipo similar a scip ligada
a X, porque esta enzima se requiere para la cascada de emision
de senales intracelulares utilizada por todos estos receptores de
citocina (capitulo 4).

Los defectos en las vias involucradas en los eventos de
recombinacién que producen inmunoglobulina y receptores
de células T ponen de relieve la importancia de la sefializacion
temprana por medio de estos receptores para la supervivencia
de linfocitos. Las mutaciones en los genes activadores de
recombinasa (RAGI y RAG2) y de los genes que codifican para
proteinas involucradas en las vias de reparacion por escisién de
DNA empleadas durante el reordenamiento de gen (p. €j., Arte-
mis) también pueden llevar a scIp (figura 18-3). En estos casos,
la produccion de receptores especificos para antigeno es blo-
queada en las etapas de receptor de célula pre-T y de célula
pre-B, lo que da pie a una falta virtual de células T y B funcio-
nales, mientras que deja en su mayor parte intactos el nimero y
la funcién de células Nx (recuadro 7-3, Enfoque clinico).

Otro defecto relativamente comun que da lugar a scIp es
la deficiencia de adenosina desaminasa (ADA). La adenosina
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desaminasa cataliza la conversion de adenosina o desoxiadeno-
sina en inosina o desoxiinosina, respectivamente. Su deficiencia
da lugar a la acumulacién intracelular de metabolitos de adeno-
sina toxicos, que interfiere con el metabolismo de purina y la
sintesis de DNA. Esta enzima ama de llaves se encuentra en todas
las células, de modo que estos compuestos toxicos también pro-
ducen sintomas neuroldgicos y metabolicos, entre ellos sordera,
problemas conductuales y dafio hepatico. Los defectos en células
T, B y Nk se deben a apoptosis de precursores linfoides inducida
por metabolito toxico en o6rganos linfoides primarios. La defi-
ciencia en otra enzima de la via de salvamento de purina, la
purina nucledsido fosforilasa (phosphorylase) (pNp), produce
un fenotipo similar por medio de casi el mismo mecanismo.

En algunos casos, los defectos genéticos asociados con scIp
llevan a perturbaciones de la hematopoyesis. En la disgenesia
reticular (RD), las etapas iniciales del desarrollo de células
hematopoyéticas son bloqueadas por defectos en el gen adeni-
lato cinasa (kinase) 2 (AK2), lo cual favorece la apoptosis de
precursores mieloides y linfoides, y da lugar a reducciones gra-
ves de leucocitos circulantes (figura 18-2). El fracaso general
resultante lleva a deterioro de las inmunidades tanto innata
como adaptativa, lo cual da lugar a susceptibilidad a infeccion
por todos los tipos de microorganismos. Sin tratamiento enér-
gico, los lactantes que tienen esta muy rara forma de scip por
lo general mueren en etapas tempranas de la lactancia por infec-
cion descontrolada.

Defectos de mHc que pueden semejar scip

Un fracaso para expresar moléculas de MHC puede llevar a
fallas generales de inmunidad que semejan scID sin tener
repercusiones directas sobre los linfocitos mismos. Por ejemplo,
sin moléculas de MHC clase I, la seleccion positiva de células
T CD4" en el timo estd alterada y, con ella, también lo estén las
respuestas de células auxiliares T periféricas. Este tipo de inmu-
nodeficiencia se llama sindrome del linfocito desnudo (recua-
dro 8-4, Enfoque clinico). El papel importante y omnipresente
de moléculas de mHC clase I es puesto de relieve en pacientes
con expresion defectuosa de clase I, ese raro trastorno de inmu-
nodeficiencia puede originarse por mutaciones en los genes que
codifican para TAP, que son vitales para el procesamiento de
antigeno y la presentacion del mismo por moléculas de MHC
clase I (figura 8-17). Este defecto, que tipicamente permite que
haya algo de expresion residual de moléculas clase I, da lugar
a seleccion positiva alterada de células T CD8", inmunidad
mediada por células deprimida, y susceptibilidad aumentada a
infeccién viral.

Defectos del timo vinculados con el desarrollo

Algunos sindromes de inmunodeficiencia que afectan células T
dependen de falta de desarrollo normal del timo. Estas funcio-
nes inadecuadas del timo pueden tener repercusiones sutiles o
profundas sobre la funcién de células T, dependiendo de la
naturaleza del defecto. El sindrome de DiGeorge (DGS), tam-
bién llamado sindrome velocardiofacial, es un ejemplo. Este
trastorno tipicamente se produce por diversas deleciones en
una regién en el cromosoma 22 que contiene hasta 50 genes;
se cree que el factor de transcripcion T-box (TBX1) es el mads
influyente. Este factor de transcripcion es altamente expresado
durante etapas particulares del desarrollo embrionario, cuan-
do se estan formando estructuras faciales y tejidos del corazén, la
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FIGURA 18-4 Un nifio con sindrome de DiGeorge que
muestra displasia caracteristica de los oidos y la boca, y dis-
tancia anormal entre los ojos. [R. Kretschmer et al, 1968, New England
Journal of Medicine 279:1295; fotografia cortesia de F.S. Rosen.]

tiroides, las paratiroides y el timo (figura 18-4). Por esta razdn,
el sindrome a veces también se llama el sindrome de la tercera
y cuarta bolsas faringeas. No sorprende que los pacientes con
DGS se presenten con sintomas de inmunodeficiencia, hipopa-
ratiroidismo y anormalidades cardiacas congénitas; estas tlti-
mas tipicamente son las mds criticas. Si bien la mayoria de
quienes padecen DGs muestra cierto grado de inmunodeficien-
cia, el grado varia ampliamente. En casos muy raros de DGs
completo, en los cuales no hay desarrollo de tejido timico, la
depresion grave del numero de células T y las respuestas de
anticuerpos inadecuadas debido a la falta de ayuda de células T
dejan a los pacientes susceptibles a todos los tipos de agentes
patogenos oportunistas. El trasplante de timo y el tratamiento
con anticuerpos pasivo pueden ser valiosos en estos individuos,
aunque la enfermedad cardiaca grave puede limitar la supervi-
vencia a largo plazo aun cuando se corrijan los defectos inmu-
nitarios. En la mayoria de los pacientes con DGs, en los cuales
se desarrolla algo de tejido timico residual y se encuentran célu-
las T funcionales en la periferia, los tratamientos para evitar
infeccién bacteriana, como antibidticos, a menudo bastan para
compensar los defectos inmunitarios.

Sindrome de Wiskott-Aldrich (was)

Si bien la scID se origina por defectos genéticos que dan lugar
a la pérdida de células T o deterioro importante de las mismas,
varias otras cID pueden producirse por alteraciones menos
graves de la funcion de células T. El defecto en pacientes que
sufren sindrome de Wiskott-Aldrich (wAs) ocurre en un gen
ligado a X denominado con base en esta enfermedad (wasp)
que codifica para una proteina citoesquelética altamente expre-
sada en las células hematopoyéticas (cuadro 18-1). La proteina
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WAS (WASP) se requiere para el montaje y la reorganizacion
de filamentos de actina en células de la linea hematopoyética,
eventos cruciales para la formacion de sinapsis inmunitarias,
y senalizacion intracelular, apropiadas. Las manifestacio-
nes clinicas, que por lo general aparecen en etapas tempranas
durante el primer afio de vida, varian ampliamente, y la grave-
dad depende de la mutacion especifica, pero son comunes
tanto el eccema como la trombocitopenia (recuentos plaque-
tarios bajos y plaquetas mds pequefas que lo normal, pueden
dar lugar a sangrado casi mortal). Los defectos humorales,
incluso cifras de IgM mas bajas que lo normal, asi como in-
munidad mediada por células alterada, también son caracteris-
ticas comunes. Los pacientes con was a menudo experimentan
infecciones bacterianas recurrentes, en especial por cepas
encapsuladas, como S. pneumoniae, H. influenzae tipo b (Hib),
y S. aureus. Conforme se desarrolla la enfermedad, se observan
con cierta frecuencia autoinmunidad y enfermedad maligna de
células B, lo que sugiere que las funciones de células T regula-
doras también estdn alteradas. El tratamiento de las formas
leves de la enfermedad puede ser sintomético —transfusiones para
sangrado, y anticuerpos pasivos o antibidticos para infecciones
bacterianas—, pero los casos graves y las medidas correctivas
a largo plazo requieren transferencia de células madre hemato-
poyéticas.

Sindrome de hiper-IgM

Una deficiencia hereditaria del ligando de CD40 (CD40L o
CD154) conduce a comunicacion alterada entre células T y
células presentadoras de antigeno (Apc), lo que pone de relieve
la funcién de esta molécula de superficie en este proceso coes-
timulador. En este trastorno ligado a X, las células Ty no expre-
san CD40L funcional sobre la membrana plasmatica, que
tipicamente interactda con la molécula CD40 presente sobre
células B y células dendriticas (Dc). Esta unién coestimuladora
se requiere para la activacién de Apc, y su falta en células B
interfiere con el cambio de clase, las respuestas de células B a
antigenos dependientes de T, y la produccion de células de
memoria (figura 18-5). Con todo, la respuesta de células B a
antigenos independientes de T no esta afectada, lo cual explica la
presencia de anticuerpos IgM en estos pacientes, cuyas cifras
varian desde normales hasta altas y dan al trastorno su nombre
comun, sindrome de hiper-IgM (HIM). Sin cambio de clase o
hipermutacion, los pacientes producen cifras muy bajas de
todos los otros isotipos de anticuerpos, y no producen centros
germinales durante una respuesta humoral, lo que pone de

Defecto en (X)
CD40L

Cambio de
clase de Ig

Célula T
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relieve el papel de la interaccion CD40-CD40L en la generacion
de estas estructuras. Dado que también se requieren interaccio-
nes de CD40-CD40L para maduracién de pc y secrecion de
IL-12, los defectos en esta via dan lugar a susceptibilidad
aumentada a agentes patdgenos intracelulares. Por ende, los
nifios afectados sufren una gama de infecciones recurrentes,
especialmente en el tracto respiratorio. Si bien esta forma de in-
munodeficiencia da lugar a alteraciones de la produccion de
anticuerpos y se presenta con sintomas similares a variantes
de HIM que se abordan en la seccion siguiente sobre deficien-
cias de anticuerpos, se clasifica como una cIp. Esto se debe a
que la deficiencia subyacente esta presente en las células T, lo que
da pie a un defecto secundario de la activacion de células B.
Algunas otras variantes del sindrome de HiM heredadas de
manera recesiva se han enlazado con eventos torrente abajo,
como mutaciones en una de las enzimas involucradas en el
cambio de clase, con el resultado neto de produccién dismi-
nuida de todos los isotipos de anticuerpos excepto de IgM.

Sindrome de hiper-IgE (sindrome de Job)

Otra inmunodeficiencia primaria se caracteriza por abscesos
cutaneos, neumonia recurrente, eccema y cifras altas de IgE,
acompanados por anormalidades faciales y fragilidad 6sea. Este
trastorno multisistémico, conocido como sindrome de hiper-
IgE (HIE), se origina mds a menudo por una mutacion autosd-
mica dominante en el gen STAT3. Este gen estd involucrado en
la cascada de emision de sefiales intracelulares inducida por
ligadura al receptor de IL-6 y TGF-B, y es importante para la
diferenciacién de células Tyl7 (figura 11-11). Se cree que su
falta lleva a disregulacion del desarrollo de la via Ty, y tal vez
sea el motivo para la sobreproduccion de IgE. Los pacientes con
sindrome de Job tienen cifras mas bajas que lo normal de célu-
las Ty17 circulantes, y las células virgenes aisladas a partir de
estos individuos son incapaces de producir IL-17A o IL-22 en
respuesta a estimulacion antigénica. Las respuestas de Tyl7
deprimidas, que son importantes para la eliminacién de infec-
ciones micdticas y de infecciones bacterianas extracelulares,
explican la susceptibilidad de estos pacientes a C. albicans y S.
aureus. Los defectos de STAT3 también inhiben la senalizacion
de IL-10 y el desarrollo de células T reguladoras, que es evidente
en la reduccién de células Tygg inducidas en estos pacientes. Si
bien STAT3 estd involucrada en la transduccion de sefales de
muchas citocinas y, por ende, podria participar en el aumento
de la IgE en estos pacientes, no se ha definido un mecanis-
mo claro para esto.

FIGURA 18-5 Los defectos en compo-
nentes de interacciones entre apc y célula T
pueden dar lugar a inmunodeficiencia pri-
maria. Los defectos en la coestimulacion de
CD40/CDAOL entre células Ty apc llevan a un
bloqueo de la maduracion de apc. En células B,
esto se manifiesta como un defecto de cam-
bio de clase, lo que da pie a cifras altas de
IgM y no de otros isotipos (llamado sindrome
de hiper-IgM, o Hm). En bc, esto bloguea la
maduracion y la secrecion de citocinas coes-
timuladoras, como IL-12, que son importantes

Célula B para la diferenciacion de células T.
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Las inmunodeficiencias de células B muestran
produccion deprimida de uno o mas isotipos
de anticuerpos

Los trastornos de inmunodeficiencia causados por defectos de
células B constituyen un espectro diverso de enfermedades que
varian desde la falta completa de células B recirculantes madu-
ras, células plasmaticas e inmunoglobulina, hasta la falta selec-
tiva de solo ciertas clases de inmunoglobulinas. Los pacientes
con defectos hereditarios de células B por lo general estan sujetos
a infecciones bacterianas recurrentes pero muestran inmunidad
normal a casi todas las infecciones virales y micéticas porque la
rama de células T del sistema inmunitario esta en su mayor parte
indemne. En pacientes con estos tipos de inmunodeficiencias,
las infecciones mas comunes se originan por bacterias encapsu-
ladas, como estafilococos, estreptococos y neumococos, porque
los anticuerpos son cruciales para la opsonizacion de estos orga-
nismos y su eliminacion. Si bien se han identificado los defectos
subyacentes para algunas de estas enfermedades, varias de las
deficiencias mas comunes, como la inmunodeficiencia variable
comun y la deficiencia selectiva de IgA, parecen involucrar mul-
tiples genes y un continuo de fenotipos.

Agammaglobulinemia ligada a X

La agammaglobulinemia ligada a X (X-LA), o hipogammaglobu-
linemia de Bruton, se caracteriza por cifras en extremo bajas de
IgG y por la falta de otras clases de inmunoglobulina. Los lactan-
tes que nacen con este trastorno casi no tienen células B periféri-
cas (< 1%), y sufren infecciones bacterianas recurrentes. La
X-LA se origina por un defecto de la tirosina cinasa de Bruton
(Btk), que se requiere para la transduccion de sefial por medio del
BCR (figura 3-28 y recuadro 3-2, Enfoque clinico). Sin Btk fun-
cional, el desarrollo de células B en la médula 6sea queda suspen-
dido en la etapa de célula pro-B a célula pre-B, y los linfocitos B
en estos pacientes permanecen en la etapa pre-B, con cadenas
pesadas reordenadas pero cadenas ligeras en su configuracion de
linea germinal. El uso actual de antibidticos y terapia de reem-
plazo en forma de anticuerpos administrados de manera pasiva
puede hacer bastante manejable esta enfermedad.

Trastornos de inmunodeficiencia variable comun

Los defectos que subyacen al grupo complejo de enfermedades
que pertenecen a esta categoria son mas diferentes que simi-
lares. Aun asi, quienes sufren trastornos (disorders) de inmu-
nodeficiencia variable comun (cvip) comparten infeccion
recurrente que se produce por inmunodeficiencia, caracteri-
zada por la reduccion de las cifras de uno o mds isotipos de
anticuerpos y respuestas de células B alteradas a antigeno, todo
sin otra causa conocida. Esta enfermedad puede manifestarse
durante la nifiez o en etapas mds avanzadas de la vida, cuando
a veces se llama hipogammaglobulinemia de inicio tardio o,
incorrectamente, hipogammaglobulinemia adquirida. El sin-
toma mds comun es infeccién de las vias respiratorias por
cepas bacterianas comunes, y puede controlarse mediante la
administracion de inmunoglobulina. La mayor parte de los
casos de cVID tiene causas genéticas indefinidas y en la mayo-
ria de los pacientes se encuentran nimeros normales de células B,
lo que sugiere que el desarrollo de células B no es el defecto
subyacente en la mayor parte de los casos. La herencia puede
seguir un patrén autosdémico recesivo o autosémico domi-
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nante, lo cual refleja la diversidad de este grupo de enfermeda-
des, aunque la mayor parte de los casos son esporadicos. En
afios recientes han quedado implicadas varias proteinas dife-
rentes que comprenden diversos pasos de la cascada de activa-
cién de células B.

Deficiencia selectiva de IgA

Varios estados de inmunodeficiencia se caracterizan por canti-
dades significativamente disminuidas de isotipos de inmuno-
globulina especificos. De éstos, la deficiencia de IgA es con
mucho la mas comun; afecta a aproximadamente 1 en 700. Los
individuos con deficiencia selectiva de IgA en forma tipica
muestran cifras normales de otros isotipos de anticuerpos, y
pueden disfrutar un lapso de vida completo, sélo alterado por
una susceptibilidad mayor que lo normal a infecciones de los
tractos respiratorio y genitourinario, los sitios primarios de
secrecion de IgA. Estudios de asociacién familiar han mos-
trado que la deficiencia de IgA a veces ocurre en las mismas
familias que la cvIp, lo cual sugiere algo de superposicion en
la causa. El espectro de sintomas clinicos de la deficiencia de
IgA es amplio; la mayoria de los afectados no presenta sinto-
mas (hasta 70%), mientras que otros pueden sufrir diversas
complicaciones graves. Problemas como malabsorcion intesti-
nal, enfermedad alérgica y trastornos autoinmunitarios pue-
den asociarse con cifras bajas de IgA. Las razones de esta
variabilidad del perfil clinico no estdn claras, pero pueden
relacionarse con la capacidad de algunos pacientes, mas no
de todos, de sustituir la IgA por IgM como un anticuerpo de
mucosas. El defecto en la deficiencia de IgA se relaciona con la
incapacidad de células B que expresan IgA para pasar por dife-
renciacion normal hacia la etapa de célula plasmatica. Se sos-
pecha que la causa de este sindrome bastante comin es uno o
varios genes fuera del complejo de genes que codifican para
inmunoglobulina.

Las alteraciones de componentes innatos también
pueden tener repercusiones sobre las respuestas
adaptativas

Casi todos los defectos inmunitarios innatos se originan por
problemas en la linea de células mieloides o en el complemento
(figura 18-2). La mayor parte de estos defectos da lugar a nime-
ros deprimidos de células fagociticas, o defectos del proceso
fagocitico, que se manifiestan por infecciéon microbiana recu-
rrente de mayor o menor gravedad. Los procesos fagociticos
pueden ser defectuosos en varias etapas, incluso motilidad celu-
lar, adherencia a organismos y fagocitosis de los mismos, asi
como muerte intracelular por macrofagos.

Deficiencia de adhesién de leucocitos

Las moléculas de superficie celular que pertenecen a la familia
de proteinas de la integrina funcionan como moléculas de adhe-
sion y se requieren para facilitar la interaccion celular (capitulo
3). Tres de ellas, LFA-1, Mac-1 y gp150/95 (CD11a, CD11b y
CDl11c, respectivamente), tienen una cadena 3 comun (CD18)
y estan presentes de manera variable sobre distintas células
monociticas; CD11a también es expresada sobre células B. Una
inmunodeficiencia relacionada con disfuncion de las moléculas
de adhesion depende de un defecto localizado a la cadena 3
comun, y afecta la expresion de las tres moléculas que usan esta
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cadena. Este defecto, llamado deficiencia de adhesion de leuco-
citos (LAD), causa susceptibilidad a infeccion por bacterias
tanto grampositivas como gramnegativas, asi como por diversos
hongos. El deterioro de la adhesion de leucocitos al endotelio
vascular limita el reclutamiento de células a sitios de inflama-
cién. La inmunidad a virus estd un poco alterada, como se
predeciria a partir de la cooperacion defectuosa entre células T
y B que surge por el defecto de adhesién. La gravedad de la LaD
varia; algunos de los afectados mueren en el transcurso de algu-
nos afos, mientras que otros sobreviven hasta los 40 a 49 anos
de edad. Se desconoce la razon del fenotipo de enfermedad
variable en este trastorno.

Enfermedad granulomatosa crénica

La enfermedad granulomatosa crénica (cGp) es el prototipo de
inmunodeficiencia que afecta la funcién fagocitica y surge en al
menos dos formas: una forma ligada a X en alrededor de 70%
de los pacientes y una forma autosémica recesiva que se
encuentra en el resto. Este grupo de trastornos se origina por un
defecto en la via oxidativa de nicotinamida adenina dinu-
cledtido fosfato (phosphate) (NADPH) mediante la cual los
fagocitos generan radicales superdxido y otros compuestos re-
activos que matan agentes patdgenos fagocitados. Por esta
razon, los pacientes con cGD sufren infecciéon por bacterias y
hongos patdégenos, asi como respuestas inflamatorias excesivas
que llevan a la formacién de granulomas (una masa pequena de
tejido inflamado). Las causas genéticas se han mapeado a varias
proteinas fagosoma (phagosome) oxidasa (phox) faltantes o
defectuosas que participan en esta via (cuadro 18-1). El trata-
miento estandar incluye el uso de compuestos antibidticos y
antimicéticos para controlar infeccion. A tdltimas fechas se ha
mostrado que la adicion de IFN-vy a este régimen disminuye los
sintomas de cGD tanto en humanos como en modelos en ani-
males. Si bien todavia hay debates respecto al mecanismo de
esto, estudios in vitro han mostrado que el tratamiento con
IFN-vy induce TNF-a y la produccién de éxido nitrico (No,
otro mediador oxidativo) y aumenta la captacién de células
apoptdticas inductoras de inflamacion, lo que podria estar
implicado en la inhibicién de la formacién de granulomas
durante inflamacion en estos pacientes.

Sindrome de Chediak-Higashi

Esta rara enfermedad autosdmica recesiva es un ejemplo de un
trastorno de depésito y transporte lisosomal. El sindrome de
Chediak-Higashi (CHS) se caracteriza por infecciones bacteria-
nas recurrentes, asi como por defectos de la coagulacion de la
sangre, la pigmentacion y la funcién neurolégica. Los datos
caracteristicos de la inmunodeficiencia son neutropenia (nume-
ros disminuidos de neutréfilos), asi como deterioros de células T,
células Nk y granulocitos. El cHs se asocia con albinismo
oculocutaneo, o piel, pelo y ojos de color claro, acompafiados de
fotosensibilidad. La causa subyacente se ha mapeado a mutacio-
nes en el gen regulador del trafico lisosomal (Iysosomal) (LYsT)
que causan defectos de la proteina LYST, que es importante para
el transporte de proteinas hacia lisosomas, asi como para con-
trolar el tamano, el movimiento y la funcién de estos tltimos.
La alteracion de estos organulos y otros organulos relacionados,
como los melanosomas de células cutdneas (melanocitos), da
lugar a organulos agrandados y funciones de transporte defec-
tuosas. Los fagocitos afectados producen granulos gigantes, un
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dato diagndstico caracteristico, pero son incapaces de matar
agentes patogenos fagocitados, y los melanocitos no pueden
transportar melanina (de la cual depende la pigmentacion). Se
cree que estructuras tipo lisosoma agrandadas similares en pla-
quetas y células nerviosas también interfieren con la coagula-
cién de la sangre y la funcion neuroldgica, respectivamente. De
igual modo, hay afeccion de las vias de la exocitosis, lo cual
podria explicar los defectos en la muerte que se observan en
células T¢ y células NK, asi como respuestas quimiotacticas alte-
radas. Sin terapia antimicrobiana temprana seguida por tras-
plante de médula 6sea, los pacientes a menudo mueren antes de
los 10 anos de edad debido a infeccién oportunista. De cual-
quier modo, en la actualidad no se dispone de terapias para los
defectos en otras células, de modo que cuando se restituye la
funcién inmunitaria, las complicaciones neuroldgicas y de otros
tipos siguen progresando.

Susceptibilidad mendeliana a enfermedades
por micobacterias

A dltimas fechas, un grupo de trastornos de inmunodeficiencia
se ha agrupado hacia una categoria de células mixtas basada
en la caracteristica compartida de herencia de gen unico
(mendeliana) de susceptibilidad a enfermedades (diseases) por
micobacterias (MsMD). El descubrimiento de los defectos sub-
yacentes en la MsMD pone de relieve las conexiones entre
las inmunidades innata y adaptativa, asi como el papel clave
desempenado por el IFN-y en el combate de infeccion por
micobacterias, organismos intracelulares que pueden causar
tuberculosis y lepra. Durante infeccién natural por micobacte-
rias, macréfagos en el pulmén, o Dc en el ganglio linfatico de
drenaje, reconocen estas bacterias por medio de receptores
de reconocimiento de patrones (PRR), como TLR2 y TLR4, que
desencadenan migracion hacia ganglios linfaticos seguida por
activacion de apc y diferenciacion de las mismas. En presencia
de coestimulacion fuerte, como unién de CD40 sobre la Apc
con CD40L sobre la célula T, estas aApc activadas producen
cantidades importantes de IL-12 e IL-23, que pueden unirse a
sus receptores sobre células Ty y células Nk, respectivamente.
Esto conduce a la produccion de citocinas como IFN-v, IL-17 y
TNF-a. En un asa de retroaccion positiva, las células Ty en este
ambiente se diferencian hacia células tipo Tyl, productoras
adicionales de IFN-vy. En el momento de union al IFN-yR sobre
APC, esta citocina induce una cascada de emisién de sefiales,
que involucra cinasas Janus y STAT1, que da lugar a fagocitosis
aumentada y fusion fagolisosomal éptima, lo que mata con efi-
cacia bacterias fagocitadas.

Esta historia de infeccién por micobacterias hace que los
genes o las proteinas defectuosos ahora implicados en la MsMD
no generen gran sorpresa (figura 18-6). Hasta la fecha, seis
genes dentro de las vias del IFN-vy/IL-12/IL-23 han quedado
enlazados a MsmD, entre ellos los que codifican para IL-12,
IL-12R, IFN-yR (ambas cadenas), STAT1, y una cinasa torrente
abajo de la emision de senales de IL-12 (TYK2). Otro gen enla-
zado a MsMD, llamado NEMo, controla la conducta de la
molécula de transduccién de sefial NF-kB (figura 3-17), que
puede afectar la induccién (dependiente de CD40) de IL-12. No
obstante, casi todas las mutaciones en NEMO llevan a defectos
inmunitarios y patrones de susceptibilidad mas difundidos que
los que se observan en pacientes con MsMD tipicos. El gen y el
tipo de mutacién especificos determinan cudles otros agentes
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patogenos pueden plantear un riesgo para estos pacientes, si es
que alguno lo hace, e influir sobre el pronéstico, asi como sobre
las opciones de tratamiento.

Las deficiencias de complemento
son relativamente comunes

En el capitulo 6 se describen las enfermedades de inmunodefi-
ciencia originadas por defectos en el sistema de complemento, que
tienen desencadenantes innatos, asi como adaptativos. Depen-
diendo del componente especifico que es defectuoso, estas
inmunodeficiencias pueden manifestarse como un fracaso
generalizado para activar el complemento (p. ej., defectos de
C4) o fracasos de vias o funciones separadas (p. ej., activacion
de la via alternativa). Casi todas las deficiencias de comple-
mento se asocian con susceptibilidad aumentada a infecciones
bacterianas y/o enfermedades por inmunocomplejos. Por ejem-
plo, la deficiencia de properdina, que estabiliza la C3 convertasa en
la via alternativa del complemento, se origina por un defecto
en un gen situado en el cromosoma X y se asocia de manera
especifica con riesgo aumentado de infeccion por especies de
Neisseria. Estos tipos de infeccion bacteriana también son mas
comunes en quienes tienen defectos de los componentes finales
del complemento, incluso C5-C9. Los defectos en la lectina de
unién (binding) a manosa (MBL) dan lugar a susceptibilidad
aumentada a diversas infecciones por bacterias u hongos.
Recuerde que el MBL es un iniciador clave del ataque por com-
plemento contra muchos agentes patégenos, y es un compo-
nente importante de la respuesta inmunitaria innata a muchos
organismos (capitulo 6).

La inmunodeficiencia que altera la regulacion
inmunitaria puede manifestarse como
autoinmunidad

Ademas de reconocer agentes extrafios y eliminarlos, el sis-
tema inmunitario adaptativo debe aprender a reconocer

Cambios de la
expresion de gen que
llevan a activacion
y diferenciacion
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FIGURA 18-6 Defectos genéticos que dan
lugar a susceptibilidad mendeliana a enfer-
medades por micobacterias (msmp). Muchas
inmunodeficiencias primarias asociadas con sus-
ceptibilidad aumentada a infeccion por micobac-
terias se vinculan con defectos en la via del
IFN-v (p.€j, IFN-yR o la molécula sefalizacion STAT1
relacionada) o la via de sefalizaciéon de IL-12/23
(p. €j, IL-12, IL-12R vy la molécula sefalizacion TYK2
asociada). Estas vias tienen particular importancia
en la eliminacién de infecciones intravesiculares.
[Cottle, L.E, Mendelian susceptibility to mycobacterial

Célula T

disease, Clinical Genetics 2011:79, 17-22, con modifica-
ciones.]

proteinas de MHC propias y ser proactivo en la supresion de
reacciones a antigenos propios en el huésped. Estos procesos
son llevados a cabo por la induccion de tolerancia en el timo
y por las actividades de vigilancia de células T reguladoras
(células Trgg; capitulos 9 y 16). Las alteraciones de genes
involucrados en estos procesos reguladores u homeostaticos
inmunitarios, aunque causados por inmunodeficiencias con-
génitas, en la actualidad se manifiestan como actividad
inmunitaria excesiva, o autoinmunidad (véanse mas adelante
y el capitulo 16).

Poliendocrinopatia autoinmunitaria
y distrofia ectodérmica

Los individuos que tienen un defecto del gen regulador de la
autoinmunidad AIRE (capitulo 9), sufren una enfermedad
llamada poliendocrinopatia autoinmunitaria y distrofia ecto-
dérmica (APECED). La proteina AIRE es expresada en células
epiteliales medulares del timo, donde actiia como un factor de
transcripcion para controlar la expresion de toda una serie de an-
tigenos restringidos a tejido. La expresion apropiada de estas
proteinas periféricas en el timo facilita la seleccion negativa de
células T en potencia autorreactivas antes de que puedan salir
hacia la circulacion. Parece ser que la expresion deprimida de
AIRE en estos individuos da lugar a cifras reducidas de antigenos
especificos para tejido en células epiteliales del timo, lo que
permite el escape de células T autorreactivas hacia la periferia,
donde precipitan autoinmunidad especifica para érgano. Los
pacientes con APECED experimentan inhibicion de la funcién
endocrina, incluso hipoadrenalismo, hipoparatiroidismo e hi-
potiroidismo, junto con candidiasis crénica. En estos indivi-
duos se observan respuestas autoinmunitarias contra antigenos
presentes en estos organos endocrinos, asi como en la corteza
suprarrenal, las gonadas y las células B pancreaticas. Aunque
también se observan autoanticuerpos contra estos tejidos, éstos
pueden producirse por la destrucciéon de tejido mediada por
células T patogénicas.
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Sindrome de disregulacién inmunitaria,
poliendocrinopatia, enteropatia, ligado a X (iPex)

Aunque muchas células T que tienen la capacidad para recono-
cer antigenos propios son destruidas en el timo durante selec-
cién negativa, una clase de células T CD4" con capacidades
reguladoras sobreviven e inhiben de manera activa reacciones
contra estos antigenos propios. El desarrollo y la funcién de
estas células Tygg son controlados por un regulador maestro y
factor de transcripcion, llamado FoxP3 (capitulos 9 y 16). Los
pacientes con sindrome de disregulacion inmunitaria, polien-
docrinopatia, enteropatia, ligado a X (1PEx) han heredado un
gen FoxP3 mutado, y carecen de expresion de esta proteina, lo
cual da pie a falta casi completa de células Tygc. Sin estas células
reguladoras en la periferia, las células T autorreactivas que han
escapado a la tolerancia central en el timo no son controladas,
lo cual lleva a enfermedad autoinmunitaria sistémica. Los lac-
tantes afectados muestran destruccion inmunitaria del intes-
tino, el pancreas, la tiroides y la piel, y a menudo mueren en el
transcurso de los primeros dos afios de vida debido a sepsis y
falta de crecimiento y desarrollo.

Los trastornos de inmunodeficiencia se tratan
mediante terapia de reemplazo

Aunque no hay curas cuyo éxito sea seguro para trastornos de
inmunodeficiencia, existen varias posibilidades de tratamiento.
Ademas del uso de agentes antimicrobianos y la opcién dréstica
de aislamiento total de exposicion a cualquier agente patégeno
oportunista, las opciones de tratamiento para inmunodeficien-
cias son:

e Reemplazo de una proteina faltante
e Reemplazo de un tipo o linea celular faltante
e Reemplazo de un gen faltante o defectuoso

Para trastornos que alteran la produccion de anticuerpos, el
curso clasico de tratamiento es la administracion de la proteina
inmunoglobulina faltante. La gammaglobulina humana combi-
nada administrada por via intravenosa o subcutdnea protege
contra infeccién recurrente en muchos tipos de inmunodefi-
ciencia. El mantenimiento de cifras razonablemente altas de
inmunoglobulina sérica (5 mg/ml de suero) evitara las infeccio-
nes mas comunes en el paciente agammaglobulinémico. Los
avances en la preparacion de anticuerpos monoclonales huma-
nos y en la capacidad para producir mediante procedimientos
de ingenieria genética anticuerpos quiméricos con regiones V de
raton y regiones C derivadas de ser humano, hacen posible pre-
parar anticuerpos especificos para agentes patégenos importantes
(capitulo 20).

Los avances en biologia molecular hacen posible clonar los
genes que codifican para otras proteinas importantes desde el
punto de vista inmunitario, como citocinas, y expresar estos
genes in vitro, usando sistemas de expresion bacterianos o euca-
riontes. La disponibilidad de ese tipo de proteinas permite
nuevos modos de terapia en los cuales se pueden reemplazar
proteinas importantes desde el punto de vista inmunoldgico o
aumentar sus concentraciones en el paciente. Por ejemplo, el
suministro de IFN-y recombinante ha resultado eficaz para
pacientes con CGD, y la adenosina desaminasa recombinante se
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ha administrado con buenos resultados a pacientes con scID
que muestran deficiencia de ADA.

El reemplazo celular como terapia para algunas inmunodefi-
ciencias se ha hecho posible por el progreso en el trasplante de
médula 6sea, o de células madre (stem) hematopoyéticas (HsC)
(capitulo 16) y es la cura a largo plazo potencial primaria para
pacientes con scIp. La transferencia de Hsc desde un donante
inmunocompetente permite el desarrollo de un sistema inmu-
nitario funcional (recuadro 2-2, Enfoque clinico). Se han repor-
tado tasas de éxito de mas de 90% para los pacientes que son
suficientemente afortunados como para tener un donante idén-
tico en cuanto a antigeno leucocitico humano (HLA). En casos
en los cuales hay coincidencia parcial de HLA, el tratamiento
durante los primeros meses de vida tiene el mejor prondstico
para obtener resultados relativamente de larga duracién. Estos
procedimientos también pueden ser relativamente exitosos en
lactantes con scIp cuando se usa médula 6sea donada haploidén-
tica (coincidencia completa de un grupo de genes que codifican
para HLA o haplotipo). En este caso, se eliminan células T a fin
de evitar enfermedad de injerto contra huésped, y células madre
CD34" son enriquecidas antes de introducir al receptor la médula
6sea donada. Una variacion del trasplante de médula dsea es la
inyeccion de células CD34" parentales in utero cuando se espera
el nacimiento de un lactante con scip.

Si se ha identificado un defecto en un solo gen, como defec-
tos de adenosina desaminasa o de IL-2RY, el reemplazo del gen
defectuoso, o terapia génica, puede ser una opcién de trata-
miento. Durante los tltimos 20 afnos se han emprendido varias
pruebas clinicas de terapia génica para estos dos tipos de scIp,
con resultados mixtos. En estos estudios, primero se aislan Hsc
CD34" a partir de la médula 6sea o de sangre de cordon umbi-
lical de donantes idénticos en cuanto a HLA o haploidénticos.
Se efecttia transduccion del gen corregido hacia estas células y a
continuacién se introducen en el paciente, en algunos casos
después de acondicionamiento con mieloablacién, un pretrata-
miento que destruye leucocitos existentes, lo cual “hace espa-
cio” para la incorporacion de las nuevas células injertadas. En
2012 habian transcurrido mds de dos décadas desde que se
efectuaron estos estudios iniciales. En general, la terapia génica
para el defecto de IL-2Ry ha sido un poco mas exitosa que tra-
tamientos similares para deficiencia de ADA; ha proporcionado
tasas de correccion de inmunodeficiencia de aproximadamente
85% en contraposicion con 70%, respectivamente. Esto quiza se
debe a la presencia de defectos de ADA en tipos de células que
no son leucocitos. Aunque estas terapias han permitido que la
mayoria de los individuos tratados recuperen funcién inmuni-
taria importante, ha habido algunos contratiempos. En cinco de
los primeros 20 casos de terapia génica para scIp ligada a X, la
insercién del vector usado para transferir el gen corregido llevo
a mutagénesis y desarrollo de leucemia. La mayor parte de estos
casos se resolvid exitosamente; sin embargo, un individuo
muri6 por este cancer, lo que suspendi6 efectivamente estudios
adicionales. Se encuentran en proceso estudios para redisefiar
los vectores usados, hacerlos mas seguros y dirigir especifica-
mente la integracion hacia regiones inactivas del genoma.

Modelos de inmunodeficiencia en animales se han
usado para estudiar la funcién inmunitaria basica

Hay una buena razén por la cual las PID a veces se llaman expe-
rimentos de la naturaleza. Muchos de los detalles moleculares
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de cédmo funciona el sistema inmunitario han provenido del
descubrimiento y el estudio de las partes alteradas. Lo que es
mas importante, observaciones hechas en humanos con D y
en modelos de inmunodeficiencia en animales han ensefiado
qué preguntas hacer. ;El sistema inmunitario esta implicado en
la vigilancia para cancer? (La respuesta es si, y no siempre es
buena; capitulo 19.) ;Coémo un defecto en el IL-2R conduce a
una falta total de células B, asi como de células T? ;Coémo puede
la mutacion de un gen unico relacionado con inmunidad causar
ataque inmunitario de toda una serie de proteinas propias dife-
rentes? (Véanse antes las respuestas a ambas preguntas.) Y la
lista continua.

Animales de experimentacién con inmunodeficiencias pri-
marias espontdneas o producidas mediante procedimientos de
ingenierfa han proporcionado un terreno fértil para manipular
procesos inmunitarios basicos y estudiarlos. Al comparar los
fenotipos de animales con y sin estos bloqueos en ciertos com-
ponentes del sistema inmunitario, los cientificos han sido capa-
ces de comprender muchos detalles de procesos inmunitarios
normales. Los dos modelos en animales de inmunodeficiencia
primaria mds ampliamente usados son el ratén atimico, o desnudo,
y el raton scip. Empero, el desarrollo de otros animales genética-
mente alterados en los cuales se efectiia delecion (knockout), o
se produce mutacion, de un gen de la inmunidad blanco tnico,
también ha proporcionado informacion valiosa acerca de la
funcion de estos genes en el combate de la infeccidn, y ha puesto
de relieve algunas conexiones inesperadas entre el sistema inmu-
nitario y otros sistemas en el organismo.

Ratones desnudos (atimicos)

En 1962 Norman Roy Grist descubrié un rasgo genético desig-
nado nu (ahora llamado Foxn1™), que es controlado por un gen
recesivo en el cromosoma 11. Ratones homocigéticos para este
rasgo (nu/nu, o ratones desnudos) carecen de pelo y tienen un
timo vestigial (figura 18-7). Los miembros de camada nu/wt
heterocigdticos tienen pelo, y timo normal. Ahora se sabe que
el gen FOXNI mutado codifica para un factor de transcripcion,
que se expresa principalmente en el timo y en células epiteliales
de la piel, y esta implicado en la diferenciacion y la superviven-
cia celulares, lo que sugiere que la pérdida de pelo y la inmuno-
deficiencia tal vez se originen por el mismo defecto. Al igual que
humanos nacidos con inmunodeficiencia grave, estos ratones
no sobreviven mucho tiempo sin intervencién y 50% o mas
muere en el transcurso de las primeras dos semanas después del
nacimiento por infeccién oportunista si se aloja en condiciones
estandar. Cuando estos animales van a usarse para propositos
experimentales, las precauciones incluyen el uso de alimento,
agua, jaulas y camas esterilizadas. Las jaulas se protegen del polvo

CAPITULO 18 605

al colocarlas en un estante de flujo laminar o al usar filtros de
aire adaptados a la jaula.

Los ratones desnudos se han estudiado durante muchos
afios, y han llegado a ser un recurso para la investigacion bio-
meédica. Por ejemplo, dado que estos ratones pueden tolerar
permanentemente tanto aloinjertos como xenoinjertos (tejido
proveniente de otra especie), tienen varios usos experimentales
practicos en el estudio del trasplante y del cancer. En el raton
desnudo pueden hacerse crecer hibridomas (células B inmorta-
lizadas) o tumores sdlidos de cualquier origen, lo que permite
su propagacion y la evaluacién de nuevas técnicas de obtencion
de imdgenes de tumores o tratamientos farmacoldgicos para
cancer en estos animales.

El ratdn scip

En 1983, Melvin y Gayle Bosma y sus colegas describieron una
mutacion autosémica recesiva en ratones que dio lugar a una defi-
ciencia grave en linfocitos maduros. Designaron el rasgo scip
debido a su similitud con la inmunodeficiencia combinada
grave de seres humanos. Se mostrd que el ratéon scip tiene
células de las lineas B y T tempranas, pero una falta casi total
de células linfoides en el timo, el bazo, los ganglios linfaticos y
el tejido intestinal, las ubicaciones habituales de células T y B
funcionales. Las células precursoras en el ratén scIp parecieron
ser incapaces de diferenciarse hacia linfocitos B y T funcionales
maduros. Lineas de ratones endogamicos que portan este defecto,
que ahora se han propagado y estudiado con gran detalle, no
sintetizan anticuerpos ni llevan a cabo reacciones de hipersen-
sibilidad de tipo retardado ni de rechazo de injerto. Al carecer
de gran parte de su respuesta adaptativa, sucumben a infeccion
en etapas tempranas de la vida si no se mantienen en ambientes en
extremo libres de agentes patogenos. Las células hematopo-
yéticas que no son linfocitos se desarrollan normalmente en el
ratén scip; los eritrocitos, monocitos y granulocitos estan pre-
sentes y son funcionales. Al igual que en humanos, los rato-
nes scIb pueden hacerse competentes desde el punto de vista
inmunitario por medio de trasplante de células madre desde un
donante compatible.

La mutacién se descubri6 en un gen llamado proteina cinasa
(kinase), activada por DNA, polipéptido catalitico (PRKDC),
que mas tarde se mostr6 que participa en la via de reparacion de
roturas de DNA bicatenarias importante para la recombinacion
de gen que codifica para receptor especifico para antigeno en
células B y T. Este defecto es una mutacion con fugas: un cierto
namero de ratones scID sintetiza inmunoglobulina y alrededor
de la mitad de estos ratones también puede rechazar aloinjertos
cutdneos, lo que sugiere la presencia de componentes de la
inmunidad tanto humoral como adaptativa. Este fenotipo con

FIGURA 18-7 Unraténdesnudo (Foxn-
1™/Foxn1™). Este defecto lleva a falta de
timo 0 a un timo vestigial, y a inmunodefi-
ciencia mediada por células. [Cortesia del Jackson
Laboratory, Bar Harbor, Maine.]
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fugas ha limitado un poco el uso difundido de estos ratones en
laboratorios de investigacion. Con todo, su capacidad, al igual
que el ratén desnudo, para aceptar tejido injertado proveniente de
cualquier especie ha llevado al desarrollo de ratones quiméricos
reconstituidos con un sistema inmunitario Aumanizado (llama-
dos hu-SCID). Estas células humanas pueden desarrollarse de una
manera normal y, como resultado, los ratones hu-SCID contienen
células T, células B e inmunoglobulina de origen humano. En una
aplicacion importante, estos ratones pueden ser infectados por
HIV-1, un agente patégeno que no infecta células de raton. Esto
proporciona un modelo en animal en el cual probar estrategias
terapéuticas o profilacticas contra infeccién por HIV.

Ratones con delecion (knockout) de raG

La utilidad potencial de un modelo en ratéon que carece de
inmunidad adaptativa, o de ciertos componentes de respuestas
adaptativas, llevd a la produccién mediante procedimientos de
ingenieria de ratones con mutaciones mds dirigidas. Podria
decirse que los mds ampliamente usados han sido ratones con
deleciones en una de las enzimas activadoras de recombinacidn,
RAG1 y RAG2, de las cuales depende el reordenamiento de genes
que codifican para inmunoglobulina o para receptor de célula T.
Dado que ambas enzimas se requieren para recombinacion, los
fenotipos de los dos son casi idénticos, aunque la falta de RAG2
bloquea el desarrollo de células B y T a una etapa mds temprana
y de modo mas completo. A diferencia de los ratones desnudos
o de los ratones scip, los ratones con delecion (knockout) de
RAG2 muestran defectos “cefiidos” en los compartimentos tanto
de células B como de células T; las células precursoras no pue-
den reordenar los genes que codifican para receptores especifi-
cos para antigeno, o proceder a lo largo de una via de desarrollo
normal y, asi, no hay células B ni T. Con un fenotipo scip, los
ratones con delecion (knockout) de RAG pueden usarse como
una alternativa para ratones desnudos, o para ratones sCID con-
vencionales. Sus aplicaciones incluyen investigacién de cancer y
enfermedad infecciosa experimental, asi como investigaciones
mas dirigidas de la funcion de gen. Los ratones con delecion
(knockout) de RAG pueden ser la cepa de fondo para la produc-
cién de ratones transgénicos que portan genes que codifican
para receptor de célula T o de célula B reordenados especificos.
Por ejemplo, dado que estos loci ya han sido reordenados, los
transgenes que codifican para receptor de célula T no requeri-
ran las enzimas RAG y pueden desarrollarse “normalmente” en
el timo, lo que permite a los inmunologos estudiar los eventos
que ocurren durante selecciéon positiva y negativa mientras
observan la conducta de un millén o mas células T del mismo
clonotipo. Si bien el grado al cual esto representa desarrollo
in vivo en verdad tipico de una célula T es cuestionable, este
modelo se ha usado ampliamente para hacer muchas preguntas
importantes relacionadas con la restriccion y tolerancia a MHC,
y responderlas.

Inmunodeficiencias secundarias

—

Como se describio, diversos defectos en el sistema inmunitario
pueden dar lugar a inmunodeficiencia. Ademas de las inmuno-
deficiencias primarias hereditarias, también hay inmunodefi-
ciencias adquiridas (secundarias). Si bien el stpa originado por
infeccion por HIV es la mas conocida de éstas, otros factores,

El sistema inmune en la salud y enfermedad

como la farmacoterapia, enfermedad metabdlica o malnutri-
cién, también pueden tener repercusiones sobre la funcion
inmunitaria, y llevar a deficiencias secundarias. Al igual que en
la inmunodeficiencia primaria, los sintomas comprenden sus-
ceptibilidad aumentada a agentes infecciosos comunes y a veces
infecciones oportunistas. El efecto depende del grado de su-
presion inmunitaria y factores de susceptibilidad del huésped
inherentes, pero puede variar desde sintomas clinicos nulos
hasta colapso casi completo del sistema inmunitario, como en
el s1pa inducido por H1v. En la mayor parte de los casos, la supre-
sion del padecimiento o el estado externo que causa la deficien-
cia puede dar lugar a restitucion de la funcién inmunitaria. En
la primera parte de esta seccién se cubrird la inmunodeficiencia
secundaria debida a algunas causas que no son el HIV y en el
resto se abordard el SIDA.

Una inmunodeficiencia secundaria que se ha reconocido
durante cierto tiempo pero que tiene una causa desconocida es la
hipogammaglobulinemia adquirida. Esta enfermedad a veces
se confunde con cvID, un padecimiento que muestra predispo-
sicion genética (véase antes). Los sintomas son infeccién recu-
rrente y la enfermedad tipicamente se manifiesta en adultos
jovenes que tienen cifras muy bajas pero detectables de inmuno-
globulina total, con numeros y funcién normales de células T.
Aun asi, algunos casos comprenden defectos de células T, que
pueden agravarse conforme progresa la enfermedad. La enfer-
medad por lo general se trata con inmunoglobulina, lo cual
permite a los pacientes vivir una vida relativamente normal.
A diferencia de las deficiencias primarias similares antes descritas,
no hay evidencia de transmision genética de esta enfermedad.
Las madres con hipogammaglobulinemia adquirida dan a luz
lactantes normales. De cualquier modo, en el momento del naci-
miento estos lactantes tendran deficiencia de inmunoglobulina
circulante debido a la falta de IgG en la circulacion materna que
pueda transferirse de manera pasiva al lactante.

Otra forma de inmunodeficiencia secundaria, la inmunode-
ficiencia inducida por agente, se produce por exposicion a
cualquiera de varios agentes ambientales que inducen un estado
inmunosuprimido. Estos podrian ser firmacos inmunosupre-
sores usados para combatir enfermedades autoinmunitarias,
como artritis reumatoide, o los corticosteroides cominmente
usados durante procedimientos de trasplante para disminuir
el ataque del sistema inmunitario contra 6rganos donados. El
mecanismo de accion de estos agentes inmunosupresores varia,
al igual que los defectos de la funcién inmunitaria, aunque las
células T son un blanco comun. Se han hecho esfuerzos recien-
tes por usar medios mas especificos de inducir tolerancia a
aloinjertos a fin de sortear los efectos secundarios no deseados
de la inmunosupresion general (capitulo 16). Ademas, los trata-
mientos con farmacos citotéxicos o con radiacién administra-
dos para tratar diversas formas de cancer, asi como la exposicion
accidental a radiacion, suelen dafar células en division rapida
en el organismo, incluso las del sistema inmunitario, lo cual
induce un estado de inmunodeficiencia temporal como una
consecuencia no deseada. Los pacientes que reciben ese tipo de
terapia se deben vigilar de manera estrecha y tratar con antibio-
ticos o inmunoglobulina si aparece infeccion.

Las edades extremas también son factores naturales en la fun-
cion inmunitaria. Los niflos de muy corta edad, y los ancianos,
sufren deterioros de la funcién inmunitaria que tipicamente no
se observan durante el resto de la vida. Los recién nacidos y en
especial los lactantes prematuros, pueden ser muy susceptibles a
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infeccién; el grado de prematuridad estd enlazado con el grado de
disfuncién inmunitaria. Si bien todos los componentes de la
inmunidad basicos existen en recién nacidos a término sanos, el
rango completo de las funciones de las inmunidades innata y
adaptativa tarda cierto tiempo en madurar. Junto con la presencia
de anticuerpos maternos pasivos durante aproximadamente los
primeros seis meses de vida, esto es en parte la razén de un pro-
grama de vacunacion gradual contra las enfermedades infeccio-
sas propias de la niflez comunes que alcanzan un maximo
alrededor del primer ano de edad (capitulo 17). En etapas mds
avanzadas de la vida, los individuos de nuevo experimentan un
riesgo creciente de infeccidn, en especial por bacterias y virus, asi
como mas enfermedades malignas. La inmunidad mediada por
células por lo general estd deprimida, y si bien hay nimeros
aumentados de células B de memoria e IgG circulante, la diversi-
dad del repertorio de células B estd disminuida.

La causa mas comun de inmunodeficiencia adquirida, que
incluso hace que parezca pequeno el numero de individuos en
todo el mundo afectados por SIDA, es la desnutricién grave, que
afecta las inmunidades tanto innata como adaptativa. Los perio-
dos sostenidos con dietas con contenido proteinico-calérico muy
bajo (hipoproteinemia) se asocian con depresion del namero y la
funcion de células T, aunque los efectos perjudiciales sobre célu-
las B pueden tardar mas en aparecer. No esta clara la razén de
esto, aunque cierta evidencia sugiere un sesgo hacia vias inmuni-
tarias antiinflamatorias (p. ej., IL-10 y células Tggg) cuando la
proteina es escasa. Ademas de proteina, una insuficiencia en
micronutrientes, como zinc y acido ascorbico, probablemente
contribuye a la inmunodeficiencia general y susceptibilidad
aumentada a infeccién oportunista que ocurre con la malnutri-
cion. Esto puede complicarse mds por estrés e infeccion, ambos
de los cuales pueden contribuir a diarrea, lo cual reduce més la
absorcion de nutrientes en el intestino. La deficiencia de vitamina D,
que se requiere para la captacion de calcio y para la salud 6sea,
también se ha enlazado con una inhibicién de la capacidad de los
macréfagos para actuar contra agentes patégenos intracelulares,
como M. tuberculosis, endémico en muchas regiones del mundo
donde las personas tienen riesgo mas alto de malnutricién. De
este modo, la malnutricién grave ocupa un sitio como una de las
causas mas prevenibles de funcién inmunitaria inadecuada en
individuos por lo demads sanos, y cuando se combina con infec-
cidén crénica (como con infeccién por HIV/SIDA, tuberculosis, o
célera) puede ser mas mortifera.

La infeccién por Hiv/siba ha cobrado millones
de vidas en todo el mundo

En anos recientes, todas las otras formas de inmunodeficiencia han
sido eclipsadas por una epidemia de inmunodeficiencia grave cau-
sada por el agente infeccioso llamado virus de la inmunodeficien-
cia humana (a1v). El HIV causa SIDA que se reconocié por vez
primera como infecciones oportunistas en una agrupaciéon de
individuos en ambas costas de Estados Unidos en junio de 1981.
Este grupo de pacientes mostro infecciones poco comunes, entre
ellas por el hongo patdgeno oportunista Pneumocystis jirovecii
(antes P. carinii), que causa neumonia (pneumonia) por P jiro-
vecii (PCP) en personas con inmunodeficiencia. Con anteriori-
dad, estas infecciones se limitaban principalmente a individuos
que recibian fdrmacos inmunosupresores. Ademas de pcp, algu-
nos de los primeros pacientes tuvieron sarcoma de Kaposi, un
tumor cutdneo en extremo raro, asi como otras infecciones opor-
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tunistas que rara vez se encontraban. La evaluacion mds completa
mostro que todos los pacientes tuvieron una deficiencia notoria
comun en respuestas inmunitarias mediadas por células, y un
decremento importante de la subpoblacion de células T que por-
tan el marcador CD4 (células auxiliares T'). Cuando los epidemié-
logos examinaron los antecedentes de los primeros pacientes que
presentaron este nuevo sindrome, encontraron que casi todos
eran varones homosexuales. Durante los primeros afios antes de
que se supiera la causa o la ruta de transmision y, conforme el
nimero de casos de sIpa aumentd en todo el mundo, las perso-
nas que se creyd que tenfan riesgo mas alto de sipA eran los varo-
nes homosexuales, individuos heterosexuales promiscuos de uno
u otro sexo y sus parejas, usuarios de drogas por via intravenosa,
personas que recibieron sangre o productos de la sangre antes de
1985 y lactantes hijos de madres infectadas por HIv. Ahora se
sabe que todos estos pacientes iniciales tuvieron contacto intimo
con un individuo infectado por HIV 0 exposicién a sangre con-
taminada por HIV.

Desde su descubrimiento a principios de la década de 1980-
1989, el s1pA ha aumentado a proporciones epidémicas en todo el
mundo. Hacia diciembre de 2011, alrededor de 34 millones de
personas estuvieron viviendo con infeccion por H1v, 1.3 millones
en Estados Unidos. Aunque el reporte de casos de sIpa es obli-
gatorio en Estados Unidos, en muchos estados no se exige que se
informen casos de infeccién por HIv que todavia no han progre-
sado a SIDA, lo que hace que el recuento de individuos infectados
por HIV sea un estimado. El perfil demografico de nuevas infec-
ciones por HIV estd evolucionando en Estados Unidos, donde las
minorfas raciales y étnicas, en especial varones, estan siendo
afectadas de modo desproporcionado (figura 18-8).

La carga generada por la infecciéon por HIv/sIDA en Estados
Unidos es empequenecida por las cifras en otras partes del
mundo. En la figura 18-19 se muestra la distribucién mundial de
las personas afectadas por HIv. Al final de 2010, un estimado
de 23.5 millones de personas estuvieron viviendo con infeccién
por HIV en Africa subsahariana, la regién mds afectada, y otros
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FIGURA 18-8 Tasa de nuevas infecciones por HIV-1 en
Estados Unidos en 2009, clasificadas por raza/grupo étnico
y género. Datos demograficos recientes sugieren un incremento
desproporcionado y en ampliacién del nimero de infecciones nue-
vas por HIV-1 entre sujetos de raza negra e hispanos en comparacién
con sujetos de raza blanca, especialmente entre varones. [Centers for
Disease Control, www.cdc.gov/hiv/resources.]
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TOTALES MUNDIALES

e Numero de muertes estimado por sipa en 2011 = 1.7 millones
e Nuevas infecciones por Hivien 2011 = 2.5 millones

e Personas viviendo con infeccion por Hiv/sipa (hacia diciembre de 2011) = 34 millones
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1, aproximadamente 34 millones de personas en todo el mundo estuvieron

viviendo con infeccion por Hiv; la mayorfa de ellas estuvo en el Africa subsahariana y en el sudeste de Asia. Si bien la tasa de infecciones nuevas
estd disminuyendo, se estima que en 2011 unos 2.5 millones de personas contrajeron infeccion por Hiv. [UNAIDS Report on the Global AIDS Epidemic

(2012), www.unaids.org/globalreport/global_report.htm.]

4 millones en el sur y el sudeste de Asia. Las estadisticas epide-
mioldgicas estiman que mas de 24 millones de personas en todo
el mundo han muerto por sipa desde el inicio de la epidemia,
dejando en la orfandad a millones de ninos. Pese a un mejor
entendimiento de cémo se transmite el H1v, los estimados indi-
can que en 2011 ocurrieron 2.5 millones de infecciones por HIV
nuevas, jlo cual asciende a casi 7 000 infecciones nuevas cada
dia! Ahora las buenas noticias: las tasas de nuevas infecciones
por HIV disminuyeron 20% en todo el mundo en 2011 en com-
paracion con 2001 y el acceso a farmacos que salvan la vida se ha
expandido de manera significativa. Estas ganancias son atribui-
bles en parte a la United Nations Declaration of Commitment on
HIV/AIDS, firmada en 2001, que ha allanado el camino para
programas de prevencion y educacion redoblados en todo el
mundo, asi como expandido programas de acceso a farmacos.
Por supuesto, esto también ha llevado a niimeros crecientes de
individuos que viven con sipA, conforme se alarga el periodo
desde el inicio del sipA hasta infecciéon oportunista. Aun asi,
todavia no hay una indicacion de que la epidemia termine.

El retrovirus HIV-1 es el agente causal del sipa

Algunos afios después del reconocimiento del s1bA como una
enfermedad infecciosa, el agente causal, ahora conocido como

HIV-1, se descubri6 y caracterizé en los laboratorios de Luc
Montagnier en Paris, y de Robert Gallo en Bethesda, Maryland
(figura 18-10). Alrededor de dos afios mas tarde, se encon-
tré que el agente infeccioso es un retrovirus del género lentivirus,
que muestra periodos de incubacidén prolongados (lente en
latin significa “lento”). Los retrovirus portan su informacion
genética en la forma de RNA y cuando el virus entra a una
célula, este RNA es objeto de transcripcion inversa (de RNA a
DNA, mas que en sentido contrario) por una enzima codifi-
cada por el virus, la transcriptasa inversa (reverse transcrip-
tase) (RT). Esta copia de DNA, que se llama un provirus, es
integrada en el genoma de la célula y es replicada junto con el
DNA de la célula. Cuando el provirus es expresado para formar
nuevos viriones (particulas virales), la célula sufre lisis. De
manera alternativa, el provirus puede permanecer latente en la
célula en tanto alguna sefal reguladora inicia el proceso de
expresion. El descubrimiento de que el HIV es un retrovirus
fue novedoso, porque en esa época so6lo se habia identificado
otro retrovirus de ser humano, el virus linfotrépico de células T
humanas I (HTLV-I). Si bien las comparaciones de sus secuen-
cias genomicas revelaron que el HIV-1 no es un familiar cer-
cano del HTLV-], las similitudes en las caracteristicas generales
llevaron al uso del nombre HTLV-III para el virus del sipA en
reportes iniciales.
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a) Diagrama esquemdtico del corte transversal del Hiv. Cada viriéon
porta 72 proyecciones de glucoproteina compuestas de gp120y gp41:
gp41 es una molécula transmembrana que cruza la bicapa lipidica de
la envoltura viral, gp120 esta asociada con gp41 y juntas interactdan
con el receptor blanco (CD4) y el correceptor (CXCR4 o CCRS5) sobre
células huésped. La envoltura viral se deriva de la célula huésped, y
contiene algunas protefnas de membrana de la célula huésped, incluso
moléculas de mrc clase |y clase II. Dentro de la envoltura esté la matriz
viral (p17) y el centro, o nucleocapside (p24). El genoma del Hiv consta

N

de dos copias de rRNA monocatenario (sSRNA) que se asocian con dos
moléculas de transcriptasa inversa (p64) mas p10, una proteasa, y P32,
una integrasa. b) Micrograffa electronica de viriones de Hv aumenta-
dos 200 000 veces. Las proyecciones de glucoproteina son débil-
mente visibles como "perillas" que se extienden desde la periferia de
cada virion. [Parte a) adaptada de BM. Peterlin y PA. Luciw, 1988, AIDS 2:529;
parte b) tomada de una micrografia por Hans Geldenblom del Robert Koch
Institute (Berlin), en R.C. Gallo y L. Montagnier, 1988, Scientific American
259(6):41.]

Alrededor de cinco afos después del descubrimiento del
HIV-1, un retrovirus pariente cercano, el HIV-2, se aisl6 a partir
de algunos pacientes que padecian sipa en Africa. A diferencia
del HIV-1, su prevalencia se limita en su mayor parte a areas del
oeste de Africa, y la enfermedad progresa mucho més lenta-
mente, si es que lo hace. En Guinea-Bisau, donde el HIV-2 es mas
comun, hasta 8% de la poblacion puede estar persistentemente
infectada, y aun asi la mayoria de estos individuos experimenta
un lapso de vida casi normal. Hay cierta esperanza de que los
cientificos puedan entender mejor el HIV-1 a partir del estudio
de la cohabitacion mas benigna del HIV-2 y su huésped humano.

Virus relacionados con el HIV-1 se han encontrado en prima-
tes no humanos, y se cree que alguno de éstos es la fuente original
del HIV-1y el HIV-2 en seres humanos. Estos virus, variantes del
virus de la inmunodeficiencia en simios (s1v), pueden causar
enfermedad de inmunodeficiencia en ciertos monos infectados.
Tipicamente, las cepas de s1v no causan enfermedad en sus hués-
pedes naturales, pero producen inmunodeficiencia similar al
sIpA cuando se inyectan en otra especie. Por ejemplo, el virus de
monos verdes africanos (African green monkeys) (SIV,gm) estd
presente en un alto porcentaje de monos verdes africanos sanos,
normales, en estado salvaje. No obstante, cuando se inyecta
SIV,gm hacia macacos, causa una inmunodeficiencia grave y a
menudo mortal. Se cree que el HIV-1 ha evolucionado a partir de
una cepa de s1v que salt6 la barrera de especie desde chimpancés

africanos hacia seres humanos, aunque se cree que el HIV-2 ha
surgido a partir de una transferencia separada pero similar desde
mangabeyes grises (Cercocebus atys) infectados por s1v. Se cree
que estos dos fendmenos ocurrieron en algin momento durante el
siglo xx, lo cual hace de éste un agente patdgeno relativamente
nuevo para la poblacién humana.

Se han reportado varios otros retrovirus de animales mds o
menos similares al HIV-1. Estos incluyen el virus de la inmunode-
ficiencia felina y el virus de la inmunodeficiencia bovina (F1v y
BIV, respectivamente) y el virus de la leucemia murina. El estudio
de estos virus de animales ha proporcionado informacion res-
pecto a la naturaleza general de accion de los retrovirus y las vias
para la induccién de inmunodeficiencia. Dado que el HIV no se
replica en animales de laboratorio tipicos, hay pocos sistemas de
modelos para estudiarlo. Sélo el chimpancé apoya la infeccién por
HIV-1 a una cifra suficiente como para que sea ttil en estudios de
vacunas, pero los chimpancés infectados rara vez desarrollan
SIDA, lo cual limita el valor de este modelo en el estudio de la
patogénesis viral. Ademas, el nimero de chimpancés disponibles
para ese tipo de estudios es bajo y los temas tanto de costo como
éticos involucrados impiden el uso difundido de este modelo de
infeccion. El ratén scip (véase antes) reconstituido con tejido
linfoide de ser humano para infeccion por HIV-1 ha sido ttil para
ciertos estudios de infeccién por HIV-1, especialmente en el desa-
rrollo de farmacos para combatir la replicacion viral.
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ENFOQUE CLiNICO

Prevencion de infeccion por Hiv de lactantes por medio

de tratamiento antirretroviral

Se estima que casi 700 000 lactantes
quedaron infectados por Hv por transmision
de madre a hijo en 2005 (justo antes de la
implementacion difundida de tratamiento
profilctico estandar para madres infectadas
por Hv). Casi todas estas infecciones se pro-
dujeron por transmision del virus durante el
parto desde madres infectadas por Hv o0 por
transferencia de virus desde la leche durante
el amamantamiento. La incidencia de infec-
cion adquirida desde la madre puede redu-
cirse al administrar a la madre infectada un
periodo de tratamiento con zidovudina o azi-
dotimidina (azr, un andlogo nucledsido inhi-
bidor de la transcriptasa inversa [reverse]
[NRIT]) durante varios meses antes del parto, y
tratamiento del lactante durante seis semanas
después del nacimiento. Este régimen de tra-
tamiento es una practica estandar en Estados
Unidos. No obstante, la mayor parte de la
infecciéon por Hiv en todo el mundo en lactan-
tes ocurre en Africa subsahariana y otras areas
menos desarrolladas, donde el costo y la cro-
nologia del régimen con zidovudina hacen
de él una solucién impractica al problema de
transmision de Hv de madres a lactantes.

Un estudio clinico realizado en 1999 sobre

FIGURA 1
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Mural que muestra a una madre y su hijo en una pared externa del Mulago Hospital Complex en Kam-
pala, Uganda, sitio del estudio clinico que demostré que la nevirapina redujo mucho la transmision de
Hv de la madre al lactante en el momento del parto. [Cortesia de Thomas Quinn, Johns Hopkins University.]

el fdrmaco antirretroviral nevirapina (un NRT)
fue esperanzador respecto a una manera
practica de combatir la transmision de Hv en
el momento del parto en condiciones de
atencion clinica menos que ideales. El estudio
tuvo lugar en el Mulago Hospital en Kampala,
Uganda, y se inscribid a 645 madres que tuvie-
ron resultados positivos en la prueba para

infeccion por Hiv (figura 1). Alrededor de la
mitad de las madres recibieron una dosis
Unica de nevirapina al inicio del trabajo de
parto, y sus lactantes recibieron una dosis
Unica un dia después del nacimiento. La
dosis y la cronologfa estuvieron dictadas por
el egreso rapido habitual en el hospital. El
extremo testigo del estudio comprendié un

periodo de tratamiento mas extenso con
zidovudina, pero las condiciones locales no
permitieron administrar el periodo de trata-
miento completo que tipicamente se admi-
nistra a madres infectadas en Estados Unidos.
Se vigild a los sujetos durante al menos 18
meses. Las madres infectadas amamantaron a
99% de los lactantes en este estudio, de modo

N

El HIV-1 se propaga por contacto intimo
con liquidos corporales infectados

Aunque algunos de los detalles que involucran el mecanismo
mediante el cual el HIV-1 infecta a un individuo atn son
incompletos, se ha resuelto el panorama general de las rutas de
transmision. Los datos epidemioldgicos indican que los medios
de transmisién mds comunes son coito vaginal y anal, recepcién de
sangre o productos de la sangre infectados, y paso desde madres
infectadas por HIV hacia sus lactantes. Antes de la practica
sistematica de pruebas para HIV-1, los pacientes que recibian
transfusiones de sangre y los hemofilicos que recibian productos
de la sangre estuvieron en alto riesgo de infeccion por HIV-1. La
exposicion a sangre infectada explica la incidencia alta de sipa
entre usuarios de drogas por via intravenosa, que a menudo
comparten agujas hipodérmicas. Los lactantes hijos de madres

infectadas por HIV-1 tienen un riesgo alto de infeccién; sin
profilaxis, mas de 25% de estos recién nacidos puede quedar
infectado por el virus. Sin embargo, los programas de cesarea
electiva y de tratamiento antirretroviral para embarazadas HIV*
y sus recién nacidos estdan disminuyendo mucho estas cifras
(recuadro 18-1, Enfoque clinico).

En la epidemia mundial, se estima que aproximadamente
75% de los casos de transmision de HIV es atribuible a con-
tacto sexual. La presencia de otras enfermedades (diseases) de
fransmision sexual (STD) aumenta la probabilidad de transmi-
sion, y en situaciones en las cuales florecen las STD —como
prostitucion no regulada— estas infecciones probablemente
representan un poderoso cofactor para la transmision sexual de
HIV-1. Las lesiones abiertas y las células inflamatorias activadas
(algunas de las cuales pueden expresar receptores para HIV)
asociadas con sTD favorecen la transferencia y la fijacion del



que la prueba mide un intervalo considerable
durante el cual los lactantes quedaron expues-
tos a riesgo de infeccién en el momento del
nacimiento y durante el amamantamiento.

Se practicaron pruebas para infeccion
por Hiv en los lactantes en varias ocasiones
después del nacimiento hasta los 18 meses
de edad usando una prueba de rcr de rnA
y en momentos posteriores para anticuerpos
contra HIV-1 (después de que los anticuerpos
maternos ya no interferirian con la prueba).
Se estima que la tasa de infeccion general
para lactantes hijos de madres no tratadas es
de alrededor de 37%. En Estados Unidos,
cuando se utiliza el periodo de tratamiento
completo con zidovuding, la tasa disminuye
a 20%. Los resultados muy alentadores del
estudio efectuado en Uganda revelaron
infeccién en sélo 13.5% de los lactantes en el
grupo tratado con nevirapina cuando se les
practicaron pruebas a las 16 semanas de edad.
De los que recibieron un periodo de trata-
miento breve con zidovudina, 22.1% estuvo
infectado a esta edad, en comparacién con
40.2% en un grupo pequeno que recibid
placebo. En el seguimiento del grupo de
prueba a los 18 meses, 15.7% de quienes reci-
bieron nevirapina estuvo infectado, mientras
que 25.8% de los que recibieron zidovudina
fue positivo para HIV-1.

Estos resultados promisorios llevaron a que
la Organizaciéon Mundial de la Salud (owms)
recomendara el uso de este régimen con nevi-
rapina en todos los casos en los cuales la
transmision de Hv de la madre al lactante era
un peligro. Empero ;jqué hay acerca de los
riesgos asociados con el amamantamiento? En
2007, se estimé que hasta 200 000 lactantes

Trastornos de inmunodeficiencia

quedan infectados por Hv anualmente por
medio de la leche materna. En paises con
recursos limitados, la nutricién temprana
inadecuada y la susceptibilidad a enfermedad
son factores clave en las tasas de mortalidad
de lactantes; el amamantamiento reduce de
manera significativa estos riesgos. Por ende, se
efectud una investigacion de seguimiento
llamada estudio Breastfeeding, Antiretrovirals,
and Nutrition (8an) en Lilongwe, Malawi, de
2006 a 2008. En esta investigacion se empled
una dosis de nevirapina para la madre y el hijo
en el momento del parto, sequida por siete
dfas de tratamiento del par con dos NrTI.
Los 2 369 pares de madre-lactante a continua-
cién se asignaron al azar a uno de tres grupos
de profilaxis después del parto: tratamiento
materno, tratamiento del lactante o control
con placebo. Las madres en el régimen
materno recibieron un coctel de tres farmacos
durante 28 semanas después del parto, incluso
dos NRTI Y sea un NNRTI O un inhibidor de
proteasa. Los lactantes en el grupo de trata-
miento de lactantes recibieron nevirapina a
diario durante el mismo periodo, mientras que
los participantes iniciales en la poblacion tes-
tigo no recibieron tratamiento adicional (en la
dltima parte del estudio, no se inscribieron
pares nuevos en este grupo). Se alentd a todas
las madres a amamantar durante seis meses y
proceder al destete antes de los siete meses. Al
comparar la tasa de transmision de Hv que
ocurrié durante el amamantamiento (de las
semanas 2 a 28) en la poblacion testigo, con
los grupos de tratamiento, los resultados
demostraron un efecto protector de 53% para
el régimen materno, y un efecto protector de
74% en el grupo de tratamiento de lactantes.
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RECUADRO 18-1

En conjunto, las conclusiones de estos
estudios de eficacia y seguridad han llevado a
nuevas recomendaciones mundiales para pro-
teger a recién nacidos contra transmisién de
Hiv desde la madre. En 2009, la oms revisd sus
recomendaciones para alentar el amamanta-
miento durante al menos 12 meses, con base
en estudios en Africa que muestran tasas de
mortalidad infantil aumentadas en lactantes
destetados a una edad tan temprana como los
seis meses. Se espera que con un periodo de
amamantamiento extendido que incluya
profilaxis con nevirapina, tanto el peligro de
muerte por enfermedad o malnutricién, como
el riesgo de transmision de Hy, puedan redu-
cirse de manera significativa, incluso en situa-
ciones con seria limitacién de recursos.

Como se menciond, estos estudios se
disefaron para conformarse a la realidad del
cuidado de la salud materna en naciones
menos desarrolladas. La nevirapina plantea
ventajas importantes a este respecto, incluso
estabilidad del farmaco a temperatura
ambiente, costo razonable y relativamente
pocos efectos secundarios. La dosis de nevira-
pina administrada a la madre y al lactante en
el momento del parto cuesta alrededor de
200 veces menos que el régimen con zidovu-
dina usado en Estados Unidos para bloquear
la transmisién de Hv en el momento del
parto. De hecho, el tratamiento es lo bastante
econdmico como para sugerir que puede ser
rentable tratar a todas las madres y lactantes
en el momento del parto en areas donde las
tasas de infeccién son altas y los costos del
tratamiento con nevirapina son menores que
el de las pruebas usadas para determinar
infeccion por Hiv.

virus durante el coito. Los estimados de las tasas de transmision
por exposicion varfan ampliamente y dependen de muchos facto-
res, como la presencia de sTD y el nimero de viriones. Empero, la
transferencia de varén a mujer entre parejas discordantes (en las
cuales un miembro estd infectado, no asi el otro) durante coito
vaginal es aproximadamente dos veces mas riesgosa para la
mujer que para el varén, con base s6lo en consideraciones ana-
tomicas, y las parejas receptivas en el coito anal tienen riesgo
atin mayor. Datos provenientes de estudios en India y en Africa
indican que los varones circuncidados tienen riesgo significati-
vamente mas bajo de adquirir HIV-1 por contacto sexual, posi-
blemente porque el prepucio proporciona una fuente de células
que pueden quedar infectadas o albergar el virus. Con todo,
esto no funciond en sentido contrario: los varones circunci-
dados tuvieron igual probabilidad de transmitir HIV-1 a sus
parejas sexuales. No se observé un efecto protector similar de la

circuncision para otras sTD, incluso herpes simple tipo 2, sifilis
0 gonorrea.

La identificacion de los eventos iniciales que tienen lugar
durante la transmision de HIV es desafiante desde los puntos de
vista logistico y ético, porque se sabe que el tratamiento antivi-
ral inmediato disminuye significativamente las probabilidades
de infeccion. Aun asi, las hipdtesis respecto a la secuencia mds
probable de eventos se han conjuntado con base en observacio-
nes en humanos y animales, incluso estudios in vitro con el uso
de tejido humano explantado y estudios in vivo en macacos, un
primate no humano. Con base en estas observaciones, se cree
que los virus libres y las células infectadas por virus, ambos de
los cuales pueden encontrarse en las secreciones vaginales y el
semen, contribuyen a la infeccion. La infeccion directa de las
muchas células T CD4" de memoria activadas pero en reposo
presentes dentro de la mucosa vaginal probablemente es la
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FIGURA 18-11 Interaccion entre célula dendritica y cé-
lula T, que indica el paso de HIV-1 (puntos verdes) entre las
células. Note que las particulas se agrupan en la interfaz entre la
célula dendritica grande y la célula T mds pequefa. [Cortesia de Thomas
J. Hope, Northwestern University.]

fuente inicial primaria de infeccion en el tracto genital feme-
nino (la ubicacién mas estudiada). En macacos, puede estable-
cerse un punto de apoyo o fijacién en tan poco como 30 a 60
min, y se observan niimeros altos de células CD4" infectadas en
el transcurso de un dia luego de la exposicién. También se mos-
tré que la replicacion del HIV-1 en la mucosa vaginal ayuda a
activar células T CD4" locales, lo que proporciona aun mads
blancos para el virus y crea un circulo vicioso. De igual modo,
se cree que la inflamacién asociada con sTD aumenta el
nimero de células Ty y su susceptibilidad a infeccidn. La trans-
citosis viral a través de células epiteliales, o el transporte endo-
citico desde la superficie luminal hacia la superficie basal de
la célula, es otra ruta posible. También se ha mostrado que las
células de Langerhans (rc), un tipo de Dc intraepitelial con
prolongaciones largas que llegan cerca de la luz vaginal, captan
virus, aunque pueden no quedar infectadas. Estas DC y otras
pueden transportar virus infecciosos intactos, posiblemente
durante dias, dentro de compartimentos endociticos y pueden
transferir este virus a células T CD4" (figura 18-11). El papel de
los macrofagos en estos eventos tempranos, como transporta-
dores de infeccién o blancos de la misma, es algo controvertido,
pero no se sospecha que sea un contribuidor importante. Por
ultimo, virus libres pueden pasar entre células epiteliales o tener
acceso a través de microabrasiones y, finalmente, encontrar
células susceptibles o vasos linféticos aferentes.

Sea libre o asociado a células, el virus a continuaciéon migra
a través de la submucosa al ganglio linfatico de drenaje, donde
puede iniciarse la respuesta inmunitaria adaptativa. De cual-
quier modo, una vez ahi, se facilita la diseminacion viral adicio-
nal un poco mediante paso célula a célula por medio de sinapsis
infecciosas, conforme se encuentran muchas mds células con
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los receptores de superficie apropiados. Si bien el tracto genital
femenino es una barrera relativamente robusta para casi todos
los agentes infecciosos (la respuesta inmunitaria adaptativa se
inicia desde ahi), evidencia que esta surgiendo basada en anali-
sis de secuencia viral sugiere que un virién de HIV-1 tnico
puede ser la causa de todas o casi todas las infecciones sistémi-
cas en muchas transferencias de varén a mujer.

Dado que la transmision de la infeccion por HIV-1 requiere
contacto directo con sangre, leche, semen o liquido vaginal infec-
tado, pueden adoptarse medidas preventivas para bloquear estos
eventos. Investigadores cientificos y profesionales médicos que
toman precauciones razonables, que incluyen evitar exposi-
ci6on de piel o mucosas que tengan soluciones de continuidad con
liquidos provenientes de los pacientes que atienden, disminu-
yen significativamente sus probabilidades de quedar infectados.
Cuando ocurre exposicion, la administracién rapida de trata-
miento anti-HIV a menudo puede prevenir infeccién sistémica.
El uso de condones al tener coito con individuos cuyo estado en
cuanto a infeccién se desconoce, también reduce de manera sig-
nificativa las probabilidades de infeccién. Un factor que contri-
buye a la diseminacion del H1v es el periodo prolongado después
de la infeccién durante el cual quizd no aparezcan signos clinicos,
pero el individuo infectado puede infectar a otros. De este modo,
el uso universal de medidas precautorias es importante siempre
que haya dudas respecto al estado de infeccién.

Estudios in vitro han revelado la estructura
del HIV-1 y su ciclo de vida

El genoma del HIV-1 y las proteinas codificadas se han caracte-
rizado bastante bien, y se conocen las funciones de casi todas
estas proteinas (figura 18-12). El HIV-1 porta tres genes estruc-
turales (gag, pol y env) y seis genes reguladores o accesorios (fat,
rev, nef, vif, vpr'y vpu). Los genes estructurales y las proteinas que
codifican fueron los primeros en ser secuenciados y meticulosa-
mente caracterizados. El gen gag codifica para varias proteinas,
incluso la capside y la matriz, que encierran el genoma viral y
proteinas asociadas. El gen pol codifica para las tres enzimas
principales (ademds de las proporcionadas por la célula hués-
ped) que se requieren para el ciclo de vida viral: proteasa, inte-
grasa y transcriptasa inversa. De hecho, la enzima proteasa se
requiere para procesar proteinas precursoras de muchos de los
otros péptidos virales. Como se vera en breve, estas enzimas
singularmente virales son algunos de los principales blancos
para intervencién terapéutica. El gen estructural final, env, es la
fuente de las proteinas de superficie gp120 y gp41, involucradas
en la fijacion del virus al receptor viral CD4" y su correceptor,
sea CXCR4 o CCR5. Los genes reguladores expresados por el
HIV-1, cuya caracterizacion requirié mas tiempo, codifican para
funciones como modular la expresion de CD4 y MHC clase I,
desactivar proteinas del huésped que interfieren con la trans-
cripcion viral, y facilitar el transporte viral intracelular.

A partir de estudios in vitro se ha aprendido mucho acerca
del ciclo de vida del HIV-1, en los cuales se han usado células T
humanas en cultivo para mapear la fijacion del virus y los even-
tos intracelulares posteriores a la fijacién (figura 18-13a). El HIV-1
infecta células que portan el antigeno CD4 sobre su superfi-
cie; ademas de células Ty, éstas pueden comprender monocitos
y macrofagos, asi como otras células que expresan CD4. Esta
preferencia por células CD4" se debe a una interaccion de afini-
dad alta entre gp120 y la molécula CD4 sobre la célula huésped.
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b) Gen Producto proteinico Funcién de las proteinas codificadas
gag Precursor de 53 kDa Proteinas de la nucleocdpside
pl7 Forma la capa de proteina central externa (matriz)
p24 Forma la capa de proteina central interna (capside)
P9 Es componente del centro nucleoide
p7 Se une de manera directa al rva genémico
Precursor de 160 kDa Glucoproteinas de envoltura
gp4l Es una proteina transmembrana asociada con gp120
y requerida para la fusion
gpl20 Sobresale desde la envoltura y se une a CD4
pol Precursor Enzimas
po4 Tiene actividad de transcriptasa inversa y RNasa
p51 Tiene actividad de transcriptasa inversa
p10 Es una proteasa que divide el precursor gag
P32 Es integrasa
Proteinas reguladoras
tat pl4 Activa fuertemente la transcripcion de pNa proviral
rev P19 Permite la exportacion de mRNA no empalmados o con
empalme tnico desde el nicleo
Proteinas auxiliares
nef p27 Regula en direccion descendente wmrc clase I y CD4 de la
célula huésped
vpu pl6 Se requiere para el montaje y la salida eficientes de virus
Promueve la liberacion extracelular de particulas virales,
degrada CD4 en el er
vif p23 Promueve la maduracion y la infectividad de la particula viral
Promueve la localizacion nuclear del complejo preintegracion,
- pl5 inhibe la division celular

FIGURA 18-12 Organizacion genética del HIV-1 a) y fun-
ciones de las proteinas codificadas b). Los tres genes princi-
pales —gag, pol y env— codifican para precursores polipeptidicos
que son divididos para dar las proteinas centrales de nucleocépside,
enzimas requeridas para la replicacién, y para envolver proteinas
centrales. De los seis genes restantes, tres (tat, rev y nef) codifican
para proteinas reguladoras que desempenan un papel importante

en el control de la expresion, dos (vif y vpu) codifican para protef-
nas requeridas para la maduracién del virion, y uno (vpr) codifica
para un activador transcripcional débil. La repeticién terminal larga
(LTR) 5" contiene secuencias a las cuales se unen diversas proteinas
reguladoras. La organizacion de los genomas del HIV-2 y del siv es
muy similar excepto porque el gen vpu es reemplazado por vpx en
los dos.
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£ |nfeccion por Hiv de las células blanco y activacién de provirus

a) Infeccion de célula blanco

5 CXCR4
5° CXCR5

ssRNA

Transcriptasa

Provirus .
inversa

@ gp120 del Hiv se une a CD4 sobre la célula blanco.

@ gp41 del Hiv se une a un receptor de quimiocina (CXCR4 o CCR5)
y se fusiona con la membrana de la célula blanco.

@ El genoma viral que contiene nucleocapside, y enzimas,
entran a las células.

@ El genoma y las enzimas virales son liberados después de
eliminacion de proteinas centrales.

@ La transcriptasa inversa viral cataliza la transcripcion inversa
de ssRNA, lo cual forma hibridos de RNA-DNA.

@ La plantilla de rna original es parcialmente degradada por la
ribonucleasa H, lo cual va seguido por la sintesis de la segunda
cadena de pna para dar dsRNA de Hiv.

@ El dsRNA viral a continuacion es translocado hacia el nicleo
e integrado en el pNa cromosomico del huésped mediante
la enzima integrasa viral.

b) Activacioén de provirus

@ Factores de transcripcion estimulan la transcripcion de pna proviral
hacia el ssSRNA genomico y, después de procesamiento, varios mRNA.

@ El rna viral es exportado hacia el citoplasma.

Ribosomas de la célula huésped catalizan la sintesis de proteinas
precursoras virales.

La proteasa viral divide precursores hacia proteinas virales.

@ El ssRNA y proteinas del niv se montan por debajo de la membrana
de la célula huésped, hacia la cual se insertan gp41 y gp120.

La membrana muestra gemacion, lo cual forma la envoltura viral.
Las particulas virales liberadas completan la maduracion; las

proteinas precursoras incorporadas son divididas por la proteasa
viral presente en particulas virales.

a) Después de la entrada del Hiv a las células y de la formacion de dsRNA, la integracién del ona viral hacia el genoma de la célula huésped crea

el provirus.

b) El provirus permanece latente hasta que eventos en la célula infectada desencadenan su activacion, lo cual conduce a la formacién de particu-

las virales y la liberacion de las mismas.

Sin embargo, esta interaccion sola es insuficiente para la entrada
viral y la infeccién productiva. Para que el HIV-1 tenga acceso
a la célula, se requiere la expresion de otra molécula de su-
perficie celular, llamada correceptor. Cada uno de los dos corre-
ceptores conocidos para HIV-1, CCR5 y CXCR4, pertenece a
una clase separada de molécula conocida como receptor de
quimiocina. La funcién de los receptores de quimiocina en el
cuerpo es unirse a sus ligandos naturales, quimiocinas, que son
mensajeros quimiotdcticos que impulsan el movimiento de
leucocitos (capitulo 4). El correceptor CXCR4 ayuda a la infec-
cion de una célula T, mientras que el CCR5 andlogo parece ser
el correceptor preferido para la entrada viral hacia monocitos y
macrofagos, y ahora es un blanco para intervencion antiviral.

Después de que el HIV-1 ha entrado a una célula, el genoma
RNA del virus es objeto de transcripcién inversa, y una copia de
cDNA se integra en el genoma del huésped. El provirus inte-
grado es transcrito, y los diversos mensajes de RNA viral son
empalmados y traducidos hacia proteinas que, junto con una
copia nueva completa del genoma de RNA, son usadas para
formar nuevas particulas virales (figura 18-13b). Estas proteinas
virales iniciales son divididas por la proteasa codificada por vi-
rus hacia las formas que constituyen la capside nuclear en una
particula viral infecciosa madura. La expresion de virus da pie
a viriones recién formados que brotan desde la superficie de la
célula infectada, y a menudo causan lisis celular (figura 18-14).
Empero, el HIV-1 también puede hacerse latente, o permanecer no
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FIGURA 18-14 Una vez que el provirus de Hiv ha sido acti-
vado, pueden observarse brotes que representan particulas
virales recién formadas sobre la superficie de una célula T
infectada. El extenso dafo celular originado por el brote de viriones
y la liberacion de los mismos da pie a la muerte de células infectadas.
[Cortesia de R.C. Gallo, 1988, Hv—The cause of aps: An overview on its biology,
mechanisms of disease induction, and our attempts to control it. Journal of Ac-
quired Immune Deficiency Syndromes 1:521.]

expresado, durante periodos prolongados en una célula infec-
tada. Este periodo de latencia hace que la tarea de encontrar
estas células que tienen infeccion latente sea en especial dificil
para la respuesta inmunitaria al HIV-1; se cree que la infeccion
latente ayuda en el establecimiento de reservorios, o refugios, de
HIV, donde tanto la farmacoterapia como la inmunidad antiviral
tienen pocas repercusiones.

En estudios de la proteina de envoltura viral gp120 se iden-
tifico una region llamada asa V3, que desempena un papel en
la eleccion de receptores usados por el virus. A partir de estos
estudios esta claro que una diferencia de aminoacido unica en
esta region de la gp120 puede bastar para determinar cudl recep-
tor se usa. Mds atin, una mutacién en el gen que codifica para
CCR5, que ocurre con frecuencia variable, dependiendo del
trasfondo étnico, imparte resistencia casi total a la infeccién por
las cepas de HIV-1 que se encuentran mas cominmente en la
exposicion sexual. Los individuos que son homocigéticos para
esta mutacion no expresan CCR5 sobre la superficie de sus
células, lo que los hace inmunes a cepas virales que requieren
este correceptor pero, notoriamente, por lo demas al parecer no
son perturbados por la pérdida de este receptor de quimiocina.
Esto ha llevado a algunas historias recientes, y nuevas esperanzas,
de eliminacién de HIV. Por ejemplo, un paciente con infeccién
por HIV que recibié una serie de trasplantes de médula dsea
(para tratar leucemia) provenientes de un donante que carecié
de la proteina correceptora CCR5, puede estar libre de virus, o
puede no estarlo. Se encuentran en proceso la confirmacion y el
seguimiento a largo plazo de este dato, asi como el desarrollo de
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FIGURA 18-15 CXCR4 y CCR5 sirven como correceptores
para la infeccion por Hiv. Aunque CD4 se une a la glucoproteina
de envoltura del HIV-1, se necesita un segundo correceptor para la
entrada e infeccién. Las cepas tropicas para célula T del HIV-1 usan
el correceptor CXCR4, mientras que las cepas trépicas para macro-
fago usan CCR5. Ambos son receptores para quimiocinas, y sus
ligandos normales (SDF-1, ranTes y Mip) pueden bloquear la infec-
cion de la célula por Hiv.

otras técnicas para explotar este bloqueo de correceptor como
un método de eliminacion viral.

El descubrimiento de que CXCR4 y CCR5 sirven como
correceptores para el HIV-1 sobre células T y macrofagos, res-
pectivamente, explicé por qué algunas cepas de HIV-1 infectan
de preferencia células T (cepas T-tropicas), mientras que otras
prefieren macréfagos (cepas M-trdpicas). Las cepas T-tropicas
usan el correceptor CXCR4, mientras que las cepas M-tropi-
cas usan CCR5 (figura 18-15); esto también ayudo a explicar
algunas implicaciones observadas de las quimiocinas en la
replicacion del virus. A partir de estudios in vitro se supo que
ciertas quimiocinas, como RANTES, tuvieron un efecto negativo
sobre la replicacion de virus. CCR5 y CXCR4 no pueden unirse de
manera simultanea al HIV-1 y a sus ligandos quimiocina naturales.
Asi, la competencia por el receptor entre el virus y el ligando de
quimiocina natural puede bloquear la entrada de virus a la célula
huésped. El entusiasmo temprano por el uso de estas quimioci-
nas como agentes antivirales se enfrié cuando se observé expre-
sién importante de RANTES en algunos individuos infectados por
HIV-1 que progresan a enfermedad, sin efecto antiviral obvio.
A pesar de esto, recientemente se aprobé un antagonista de CCR5
para uso como un inhibidor terapéutico de la diseminacién de
HIV (véase mas adelante).

La infeccién por HIV-1 lleva a deterioro
gradual de la funcién inmunitaria

El aislamiento del HIV-1 y su crecimiento en cultivo permitie-
ron la purificacion de proteinas virales y el desarrollo de prue-
bas para infeccion por el virus. La prueba de uso mas comun
es una valoraciéon (assay) inmunosorbente ligada a enzimas
(ELISA) (capitulo 20) para detectar la presencia de anticuerpos di-
rigidos contra proteinas del HIV-1, en especial la proteina gag
p24 (figuras 18-10a y 18-12b), una de las mas inmunogénicas de
las proteinas del HIV. Estos anticuerpos por lo general aparecen
en el suero de individuos infectados en el transcurso de seis a 12
semanas después de la exposicion, pero pueden tardar hasta seis
meses en aparecer. Cuando aparecen anticuerpos en la sangre,
se dice que el individuo ha mostrado seroconversion o que es
seropositivo para HIV-1. Los resultados positivos en la ELISA
para p24 a continuacién se confirman usando la técnica de
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FIGURA 18-16 Evolucién tipica de una infeccién por Hiv.
Poco después de la infeccion, el rna viral es detectable en el suero.
Con todo, la infeccion por Hiv es detectada mas cominmente por la
presencia de anticuerpos anti-Hiv después de la seroconversién, que
en circunstancias normales ocurre en el transcurso de algunos meses
después de la infeccion. Los sintomas clinicos indicativos de sipa por
lo general no aparecen sino hasta ocho afos después de la infeccion,
pero este intervalo es variable, en especial cuando se utiliza terapia
antirretroviral. El inicio de sipa clinico generalmente es sefialado por
un decremento del nimero de células Ty un aumento agudo de la
carga viral. [Adaptado de A. Fauci et al, 1996, Immunopathogenic mechanisms
of HIV infection. Annals of Internal Medicine 124:654.]

inmunoelectrotransferencia Western mas especifica, que detecta
la presencia de anticuerpos contra varias proteinas del HIV-1.

Aunque la evolucion precisa de la infeccion por HIV-1 y el
inicio de enfermedad varia considerablemente en distintos pacien-
tes, puede esbozarse un esquema general para la progresion hacia
sIDA (figura 18-16). Primero, esta la etapa de infeccion aguda, o
primaria. Es el periodo inmediatamente posterior a la infeccion,
durante el cual a menudo no hay anticuerpos anti-HIV-1 detecta-
bles. Los estimados varian, pero en algunos reportes se encuentra
que més de 50% de los individuos que sufren infeccién primaria
experimenta sintomas parecidos a los de gripe, entre ellos fiebre,
linfadenopatia (ganglios linfaticos hinchados) y malestar general
aproximadamente dos a cuatro semanas después de la exposicion.
Durante esta fase aguda, la infeccién por HIV-1 se estd propa-
gando, y la carga viral (el nimero de viriones) en la sangre, asi
como en otros liquidos corporales, puede ser bastante alta, lo cual
aumenta el riesgo de transferencia a terceros. Por razones desco-
nocidas, la seroconversion, o la aparicion de anticuerpos contra
antigenos del H1v, puede tardar meses en desarrollarse.

Dicha etapa va seguida por un periodo asintomético durante
el cual hay una declinacion gradual de las células T CD4", pero
por lo general no hay sintomas externos de enfermedad. Esto es
impulsado por una respuesta inmunitaria que involucra tanto
anticuerpos como linfocitos T CD8" citotéxicos que mantienen a
raya la replicacion viral y disminuyen la carga viral. La duracién
de esta ventana asintomatica varia mucho y probablemente se
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debe a una combinacion de factores del huésped y virales. Aunque
en circunstancias normales el individuo infectado no tiene signos
clinicos de enfermedad en esta etapa, la replicacion viral continua,
las cifras de células CD4" disminuyen en forma gradual y la carga
viral en la circulacién puede medirse por medio de ensayos de
PCR para RNA viral. Estas mediciones de la carga viral han asu-
mido una funcién importante en la determinacion del estado del
paciente y su prondstico. Aun cuando la concentracion de virus en
la circulacidn es estable, se producen grandes cantidades de virus
en células T CD4" infectadas; cada dia se liberan hasta 10° virio-
nes, e infectan y destruyen continuamente células T del huésped
adicionales. A pesar de esta tasa alta de replicacion, el sistema
inmunitario mantiene el virus a raya durante toda la fase asinto-
matica de la infeccion, y las cifras de virus en la circulacion desde
aproximadamente los seis meses después de la infeccion (el valor
establecido) pueden ser un factor predictivo de la evolucion de la
enfermedad. Las cifras bajas de virus durante este periodo se
correlacionan con el periodo asintomatico mas prolongado y con
la ventana libre de agentes patégenos oportunistas.

Sin tratamiento, la mayoria de los pacientes infectados por
HIV-1 finalmente progresa a sIipa, cuyo dato caracteristico es la
infeccion oportunista. El diagndstico de sipa sélo ocurre una
vez que se han satisfecho cuatro criterios: evidencia de infecciéon
por HIV-1 (presencia de anticuerpos o de RNA viral en la sangre),
gran disminucion del nimero de células T CD4" (< 200 células/
pL de sangre), alteracion de reacciones de hipersensibilidad de
tipo retardado o falta de las mismas, y la aparicion de infecciones
oportunistas (cuadro 18-3). La primera indicacién manifiesta de
sSIDA suele ser infeccién oportunista por el hongo Candida albi-
cans, que causa la aparicién de tlceras en la boca (algodoncillo)
¥, en mujeres, una infeccion vulvovaginal por levaduras que no
muestra respuesta al tratamiento. Una tos seca persistente causada
por infeccion de los pulmones por P. jirovecii es otro indicador
temprano. Un aumento de la concentracion de HIV-1 circulante
en el plasma (viremia), y una disminuciéon concomitante del
numero de células T CD4" en general precede a esta primera
aparicion de sintomas. Los pacientes con SIDA en etapa tardia
por lo general sucumben a tuberculosis, neumonia, diarrea con
emaciacion grave o diversas enfermedades malignas; sin trata-
miento, el tiempo entre la adquisiciéon del virus y la muerte por
la inmunodeficiencia promedia nueve a 11 afos.

La investigacion activa estudia el mecanismo
de progresién hacia sipa

Los eventos que tienen lugar entre el encuentro inicial con el
HIV-1y la toma de control del sistema inmunitario del huésped
y el colapso del mismo despiertan intenso interés en los inmu-
ndlogos. El entendimiento de cémo el sistema inmunitario man-
tiene a raya el HIV-1 durante la fase asintomatica podria ayudar
en el disefio de estrategias terapéuticas y preventivas eficaces.
Por esta razon, el puiado de individuos infectados por HIV que
permanecen asintomaticos durante periodos muy prolongados
sin tratamiento (pacientes que no muestran progresion a largo
plazo), que se estima que es < 2% de los individuos HIV-1" en
Estados Unidos, es un tema de estudio intenso. Otro grupo de
individuos muy estudiados consta de aquellos que se encuen-
tran en grupos de alto riesgo, como muchas prostitutas. A partir
del estudio de interacciones entre el virus y el sistema inmuni-
tario en el puilado de individuos en estos grupos de alto riesgo
que permanecen seronegativos a pesar de exposicion conocida
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CUADRO 18-3
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Definicion de etapa para infeccidon por Hiv entre adultos y adolescentes

Etapa* Recuento de células T CD4* Porcentaje de células T CD4" Evidencia clinica

1 = 500/l o > 29% y No enfermedad que define sipA
2 200 a 499/pL o 14 a 28% y No enfermedad que define sipa
3 (sipa) < 200/p.L o < 14% o Presencia de enfermedad que

define sipA

ENFERMEDADES QUE DEFINEN SIDA:

« Candidiasis de bronquios, traquea o pulmones

« Candidiasis del es6fago

« Cancer cervical invasivo

« Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar
« Criptococosis, extrapulmonar

« Criptosporidiosis, intestinal crénica (>1 mes de duracién)

« Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la visién)

« Encefalopatia, relacionada con Hiv

« Histoplasmosis, diseminada o extrapulmonar
« Isosporiasis intestinal crénica (> 1 mes de duracién)

« Sarcoma de Kaposi

« Linfoma, de Burkitt (o término equivalente)
« Linfoma, inmunoblastico (o término equivalente)

« Linfoma, primario, del cerebro

» Neumonia por Pneumocystis jirovecii

« Neumonia recurrente

« Leucoencefalopatia multifocal progresiva
« Septicemia por salmonela, recurrente

« Toxoplasmosis del cerebro

« Sindrome de emaciacién atribuido a infeccion por Hiv

« Enfermedad por citomegalovirus (en sitios distintos a higado, bazo o ganglios linfaticos)

« Herpes simple: tlceras crénicas (> 1 mes de duracién) o bronquitis, neumonitis, o esofagitis

« Neumonia intersticial linfoide o complejo de hiperplasia linfoide pulmonar

» Complejo de Mycobacterium avium o Mycobacterium kansasii, diseminado o extrapulmonar
« Mycobacterium tuberculosis en cualquier sitio, pulmonar, diseminada o extrapulmonar

« Mycobacterium, otras especies o especies no identificadas, diseminada o extrapulmonar

* Todas requieren confirmacion de laboratorio de infeccion por Hiv.

@ente: AIDS-Defining Conditions, 2008, Centers for Disease Control, www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5710a2.htm.

y repetida, se espera encontrar indicios respecto a los mecanis-
mos de control o posiblemente incluso de proteccion. Ademas
del descubrimiento de delecion de CCR5 (véase antes), varios
datos interesantes han surgido a partir del estudio de poblacio-
nes de alto riesgo, incluso la presencia de respuestas de células
T CD8" fuertes contra HIv en muchos de estos individuos, asi
como influencias asociadas con HLA sobre la susceptibilidad a
enfermedad.

Sibien la carga viral en el plasma permanece bastante estable
durante todo el periodo de infeccion cronica por HIV, el exa-
men de tejido de ganglios linfaticos y del tracto gastrointestinal
(G1) revela un cuadro diferente. Fragmentos de ganglios obteni-
dos mediante biopsia a partir de sujetos infectados muestran
cifras altas de células infectadas en todas las etapas de infeccion;
en muchos casos, el virus destruye por completo la estructura
del ganglio linfatico antes de que la carga viral plasmatica
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FIGURA 18-17 Evidencia endoscépica e histolégica para
la disminucién de células T CD4" en el tracto i de pacientes
con sipA. Los paneles a) y ¢) muestran el tracto intestinal de un
individuo normal, y un corte tefiido de una biopsia de la misma area
(ileon terminal) con agregados linfoides grandes obvios (flechas, a)
y células T CD4™ tefiidas con anticuerpos (color pardo, ). El andlisis
similar de muestras de un paciente HIV* durante la etapa aguda de la
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aumente por arriba de la cifra de estado estable. De hecho, datos
de 2004 muestran que el intestino puede ser el principal sitio de
replicacion de HIV-1 y de eliminacién de células T CD4". La
investigacién realizada en los laboratorios de Ashley Haase y
Daniel Douek indica una eliminacion notoria de tejido linfoide
y en especial de células T CD4" a partir del tracto GI durante
infeccién por HIV, empezando en etapas tan tempranas como
las etapas agudas de infeccién (figura 18-17). Investigaciones
subsiguientes de la asociacion entre el tracto GI y HIV han
sugerido que las células Ty17, que expresan los correceptores
tanto CCR5 como CXCR4, son los blancos primarios de infec-
cion y destruccion. Se cree que estas células Ty17 desempenan
un papel importante en la regulacion homeostatica de las res-
puestas innata y adaptativa a la flora microbiana en el intestino.
La destruccion de estas células y la alteracion de la integridad de
la barrera mucosa en el tracto Gr tal vez permitan la translo-
cacion de productos microbianos a través del revestimiento
epitelial, lo cual explica parte de la estimulaciéon inmunitaria
descontrolada que es caracteristica de la infeccion por HIV. En
un asa de retroaccién mortal, esta estimulacién inmunitaria
genera aun mds células CD4" activadas, los blancos favorecidos
para infeccion por HIV y replicacion del mismo.

El grave decremento de células T CD4" es un dato clinico
caracteristico del sIpa, y se han propuesto varias explicaciones
para él. En estudios tempranos, la infeccion viral directa y la
destruccion de células T CD4" se eliminaron como la causa
primaria, porque no se encontré6 el gran nimero de células T
infectadas por HIV circulantes predicho por el modelo. Estu-
dios mads recientes indican que es dificil encontrar las células
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infeccion en los paneles b) y d) indica la falta de tejido linfoide nor-
mal, y tincién escasa para células T CD4™. ) Comparacién del nime-
ro de células T CD4" en muestras del tracto a, la sangre periférica (ps)
y los ganglios linfaticos de individuos positivos y negativos para sipA.
[Tomado de J.M. Brenchley et al. 2004, CD4™ T cell depletion during all stages
of HIV disease occurs predominantly in the gastrointestinal tract. Journal of
Experimental Medicine 200 :749.]

infectadas porque el HIV las mata con mucha rapidez (la vida
media de una célula T CD4" infectada de manera activa es de
menos de 1.5 dias), y porque casi todas las células infectadas
quiza se localicen en el tracto GI. Numeros menores de células
T CD4" quedan infectadas, pero no replican de manera activa
virus. Estas células infectadas de modo latente persisten durante
periodos prolongados y el bNa proviral integrado se replica en
la division celular junto con el bNa de la célula. Estudios en los
cuales la carga viral disminuye por medio de terapia antirretro-
viral muestran un incremento concurrente del nimero de célu-
las T CD4" en la sangre periférica, y finalmente en el intestino.
Se ha postulado que la apoptosis debida a activacion inmunita-
ria inespecifica y efectos de espectador de virus libres o células
infectadas que actiian sobre células no infectadas, también estdn
implicadas en la linfopenia inducida por HIV.

Aunque el agotamiento de células T CD4" es el enfoque pri-
mario de las pruebas de seguimiento en individuos infectados
por H1v, durante la progresion hacia sipa pueden observarse
otras consecuencias inmunitarias que comprenden funciones
inmunitarias tanto adaptativa como innata. Estas incluyen un
decremento o falta de hipersensibilidad de tipo retardado a
antigenos para los cuales el individuo reacciona normalmente,
inmunoglobulinas séricas disminuidas (en especial IgG e IgA)
y respuestas celulares alteradas a antigenos. Por lo general, el
individuo infectado por HIV pierde la capacidad para montar
respuestas de células T en una secuencia predecible: primero se
pierden las respuestas a antigenos de recuerdo especificos (p. €j.,
virus de la gripe), después declina la respuesta a aloantigenos y
finalmente desaparecen las respuestas mitogénicas a estimulos.
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CUADRO 18-4

Etapa de la infeccion Anormalidades tipicas observadas
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Anormalidades inmunitarias asociadas con infeccion por Hiv

ESTRUCTURA DEL GANGLIO LINFATICO

Temprana Infeccién o destruccion de células dendriticas; algo de alteracion estructural, en especial de tejidos linfoi-
des asociados con el tracto gastrointestinal
Tardia Dafo y necrosis de tejido extensos; pérdida de células dendriticas foliculares y de centros germinales;
incapacidad para atrapar antigenos o apoyar la activacion de células Ty B
CELULAS AUXILIARES T (Ty)
Temprana Agotamiento de células T CD4*, especialmente en el intestino (los blancos principales son T,17); pérdida
de la respuesta proliferativa in vitro a antigeno especifico
Tardia Decremento adicional del numero de células Ty y actividades auxiliares correspondientes; no hay respuesta
a mitégenos de células T o aloantigenos
PRODUCCION DE ANTICUERPOS
Temprana Produccién aumentada de IgG e IgA inespecificas, pero sintesis reducida de IgM
Tardia Proliferacién nula de células B especificas para HIV-1: ausencia de anticuerpos anti-Hiv detectables en algunos
pacientes; nimeros aumentados de células B con expresion de CD21 baja y secreciéon aumentada de Ig
PRODUCCION DE CITOCINA
Temprana Cifras aumentadas de algunas citocinas
Tardia Cambio de la produccién de citocina desde el subgrupo Ty1 hacia el subgrupo T2
HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO RETARDADO
Temprana Reduccion muy importante de la capacidad proliferativa de células Ty1 y reduccion de la reactividad a
pruebas cutdneas
Tardia Eliminacion de la respuesta de ptH; falta completa de reactividad en pruebas cutaneas
CELULAS CITOTOXICAS T (Tc)
Temprana Reactividad normal
Tardia Reduccion de la actividad de cti, pero no eliminacién de la misma, debido a capacidad alterada para generar
k cTL a partir de células T¢

También hay repercusiones sobre las respuestas innatas, incluso
las funciones de células NK y células dendriticas. En el cuadro
18-4 se listan algunas anormalidades inmunitarias comunes a la
infeccion por HIV/SIDA.

Los individuos infectados por HIV-1 a menudo muestran
disfuncién de los sistemas nerviosos central y periférico, espe-
cialmente en las etapas mas tardias de la infeccién. Se han
detectado secuencias virales mediante sondas de HIV-1 en el
cerebro de nifios y adultos con sIpa, lo que sugiere que ocurre
replicacién viral ahi. La comparacion cuantitativa de especime-
nes de cerebro, ganglio linfatico, bazo y pulmén de pacientes
con SIDA que presentaban encefalopatia progresiva indicaron
que el cerebro estuvo densamente infectado. Una complicacion
frecuente en etapas mads tardias de la infeccién por HIV es la
demencia por sipa, un sindrome neuroldgico que se caracte-

riza por anormalidades de la cognicion, el rendimiento motor
y la conducta. Aun se desconoce si la demencia por sipa y
otros efectos patoldgicos observados en el sistema nervioso
central de individuos infectados son o no un efecto directo del
HIV-1 sobre el cerebro, una consecuencia de respuestas inmu-
nitarias al virus o un resultado de infeccién por agentes opor-
tunistas.

Los agentes terapéuticos inhiben
la replicacion de retrovirus

El desarrollo de una vacuna para prevenir la propagacion del
SIDA es la prioridad mas alta para los inmunologos. Entretanto,
los farmacos que pueden revertir los efectos del HIV-1 han
mejorado mucho el prondstico para individuos infectados. Hay
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FIGURA 18-18 Etapas del ciclo
de replicacion viral que proporcio-
nan blancos para farmacos anti-
rretrovirales terapéuticos. L os prime-
ros farmacos autorizados con actividad
anti-Hiv interfirieron con la transcrip-
cion inversa del rna viral hacia cDNA (3),
seguidos por farmacos que bloguean la
proteasa viral que divide proteinas pre-
cursoras hacia los péptidos necesarios
para montar nuevos viriones (5). Durante
la década pasada han llegado al merca-
do farmacos més nuevos que interfieren
con otros pasos en el ciclo de vida viral,
como la fijacion a correceptor de Hv (1)

Transcriptasa
inversa

Inhibe la
fusion

Antagonistas de receptor
de quimiocina

o la fusion a la membrana celular (2), asf
como la integrasa viral necesaria para la

proteasa

varias estrategias para el desarrollo de firmacos antivirales efica-
ces que aprovechan el ciclo de vida del H1v (figura 18-18). La clave
para el éxito de ese tipo de terapias es que deben ser especifi-
cas para HIV-1, e interferir minimamente con procesos celulares
normales. Hasta ahora, agentes antivirales que se dirigen a
cinco pasos separados del ciclo de vida viral han resultado efi-

Categorias de farmacos

ADRO 18- ) o
CUADRO18-5 anti-HIV-1 en uso clinico
Fecha de aproba-
Categoria cion por la FpA*
Analogos de nucledsido/nucledtido 1987
Inhibidores de la transcriptasa inversa 1996

no nucleésido

Inhibidores de proteasa 1995
Inhibidores de la fusion/fijacion 2003
Antagonistas de correceptor de 2007
quimiocina

Inhibidores de integrasa 2007

*ARo de aprobacion por la Fpa para un farmaco para tratar infeccién por HIV-1
en esa categoria del farmaco.

Fuente: Antiretroviral Drug Profiles. (2012). HIV InSite, University of California,

San Francisco. http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=ar-drugs

\_ .

insercién de pna proviral en el cromo-
soma de la célula huésped (4).

caces. El primer éxito lleg6 con farmacos que interfieren con la
transcripcién inversa del RNA viral a cDNA (3 en la figura
18-18); varios farmacos que usan dos mecanismos de accién
posibles operan en este paso. Los firmacos de segunda genera-
cién inhiben la proteasa viral (3 en la figura 18-18) requerida
para dividir proteinas precursoras hacia las unidades necesa-
rias para la construccién de nuevos viriones maduros. Esto fue
seguido por el desarrollo de un inhibidor de la gp41 viral, que
bloquea la fusion del virus con la membrana de la célula hués-
ped (Den la figura 18-18), lo que inhibe la infeccién nueva de
células. Los dos agentes antivirales mas nuevos en el mercado se
dirigen a la fijacion del virus a la célula mediante competencia
por el acceso al correceptor de quimiocina CCR5 usado por el
virus (D en la figura 18-18) o interfieren con la integrasa @
en la figura 18-18) requerida para la inserciéon del genoma
viral en el DNA de la célula huésped. En el cuadro 18-5 se listan
las categorias de terapias anti-HIv disponibles en la actualidad,
junto con el afo en el cual se aprob6 su uso. Es necesario recal-
car que el desarrollo de cualquier firmaco hasta el punto en el
que pueda usarse para pacientes es un proceso largo y arduo.
Los farmacos que pasan las pruebas rigurosas para seguridad y
eficacia representan una pequena fraccion de los que reciben
consideracion inicial.

Hay dos estrategias posibles para desarrollar agentes farma-
céuticos que puedan interferir con la transcripcién inversa:
inhibidores de la franscriptasa inversa (reverse) nucledsido
(NrTI) e inhibidores de la transcriptasa inversa (reverse) no
nucledsido (NNRTI). El prototipo y mds temprano (aprobado
en 1987) de los farmacos que interfieren con la transcripcion
inversa fue la zidovudina, o azidotimidina (AzT) en la clase
NRTI. La introduccion de la AzT, un andlogo nucleésido e inhibi-
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dor competitivo de la enzima, hacia la cadena de cDNA en
crecimiento del retrovirus causa la terminacion de la cadena.
La AzT es eficaz en algunos pacientes, no asi en todos, y su
eficacia es limitada mas porque el uso a largo plazo genera efec-
tos adversos, y porque en los pacientes tratados se desarro-
llan mutantes virales resistentes. La AzT administrada no
solo es usada por la transcriptasa inversa (reverse) (RT) del
HIV-1, sino también por la bNA polimerasa de ser humano. La
incorporacion de AzT hacia el pNa de las células huésped las
mata. Los precursores de eritrocitos y otras células que se divi-
den con rapidez son en especial sensibles a la AzT, lo que
da lugar a anemia y otros efectos secundarios. Los farmacos
NNRTI inhiben la accién de la RT al unirse a un sitio dife-
rente en la enzima. Estos inhibidores no competitivos de la
RT generan menos efectos adversos sobre las proteinas del
huésped y, por ende, menos efectos secundarios. No obstante,
aun son susceptibles al desarrollo de resistencia a medida que
el virus muta y por esta razon tipicamente solo se usan en
combinacién con otros firmacos anti-HIV que tienen blancos
diferentes. La nevirapina, autorizada en 1996, fue el primer com-
puesto de ese tipo diseniado para tratar infeccién por HIV, pero
desde entonces muchos mas farmacos de ese tipo han llegado
al mercado.

Una clase separada de farmacos, llamados inhibidores de
proteasa, se dirigen a la proteasa de HIV-1 que divide precur-
sores de proteina viral hacia los péptidos requeridos para empa-
que hacia viriones en las etapas finales de la replicacion del HIv.
El primero de los inhibidores de proteasa, el saquinavir, entr6 al
mercado a mediados de la década de 1990-1999, pero desde
entonces han surgido muchos mas. En la actualidad se utilizan
mas cominmente como una parte de un coctel de multiples
farmacos designado terapia antirretroviral de gran (highly)
actividad (HAART). En la mayor parte de los casos combina el
uso de tres o mas farmacos anti-H1v de diferentes clases. La
estrategia de combinacion parece superar la capacidad del virus
para producir rdpidamente mutantes que son resistentes a far-
macos. En muchos casos la HAART ha disminuido la carga
viral plasmatica hasta cifras que son indetectables mediante los
meétodos actuales y ha mejorado la salud de pacientes con sipa
al grado que pueden funcionar de nuevo a un nivel normal. El
decremento del nimero de muertes por sipa en Estados Uni-
dos durante los ultimos afios se atribuye a este avance en la
terapia. A pesar del optimismo engendrado por el éxito con
la HAART, las desventajas presentes comprenden la necesidad
de apego constante a este régimen, para que no se favorezcan
mutantes resistentes a fairmacos en el paciente. Ademas, algiin
paciente puede experimentar efectos secundarios serios que se
hacen demasiado graves como para permitir el uso de HAART.
Una vez dicho esto, el acceso a multiples firmacos dentro de
casi todas las categorias de farmacos en Estados Unidos hace
posible la sustitucion.

El éxito de la HAART ha llevado a los investigadores a pre-
guntarse si podria ser posible erradicar todos los virus de un
individuo infectado y, asi, en realidad curar el sipA. La mayoria
de los expertos en sIDA no estan convencidos de que esto sea
factible, principalmente debido a la persistencia de células T
CD4" y macréfagos que tienen infeccion latente, que pueden
servir como un reservorio de virus infeccioso si el provirus
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queda reactivado y en el momento en que lo hace. Incluso con
una carga viral por debajo de las cifras de deteccion mediante
ensayos de PCR, el sistema inmunitario puede no recuperarse
lo suficiente como para eliminar el virus si empezara a repli-
carse en respuesta a alguna sefal de activacion. Ademas, el virus
puede persistir en sitios, como el cerebro, a los cuales los firma-
cos antirretrovirales no penetran ficilmente, aun cuando el
virus en la circulaciéon es indetectable. El uso de moduladores
de la inmunidad, como IL-2 e IL-7 recombinantes como adyu-
vantes para la HAART, se estd examinando como una estrategia
para ayudar a reconstituir el sistema inmunitario y restituir la
funcién inmunitaria normal, con resultados mixtos.

Algunas formas de terapia antiviral también pueden funcio-
nar para prevenir infeccion por HIV en individuos que tienen
riesgo alto. Con base en estudios completados en 2011 y 2012,
cuando ambos miembros de una pareja discordante recibieron
un coctel de dos NRTI, las tasas de transmision sexual de HIV
disminuyeron 60 a 75%. Salvo consideraciones de costo, este
tratamiento con profilaxis pre-exposicion (o PrEP) fue apro-
bado por la FpA en 2012 como una medida preventiva para
individuos negativos para HIV, sanos, que tienen riesgo alto de
infeccién.

Una vacuna quiza sea la Unica manera
de detener la epidemia de infeccion
por Hiv/sIDA

La epidemia de s1pa sigue haciendo estragos pese a los avances
en los métodos terapéuticos antes esbozados. El costo de la
HAART (aproximadamente 1000 ddlares/mes en Estados Uni-
dos), el apego estricto requerido para evitar el desarrollo de
resistencia, y la posibilidad de efectos secundarios, impiden la
aplicacion universal. En la actualidad, parece ser que la mejor
opcidn para suspender la diseminacion del sIpDA es una vacuna
segura y eficaz que prevenga infeccién y/o progresion a enfer-
medad. La causa del sipa se descubrié hace mas de 25 afios.
sPor qué ain no se cuenta con una vacuna contra el SIDA?

La mejor manera de abordar la respuesta a esta pregunta es
examinar los desafios especificos presentados por el HIV-1. El
HIV muta con rapidez, lo cual crea un blanco en movimiento
tanto para la respuesta inmunitaria como para el disefio de
cualquier vacuna. Esto significa que hay muchas variantes posi-
bles del virus que deben enfrentarse en cualquier ubicacién
geogréfica, sin considerar ni siquiera muchos paises diferentes.
A partir de individuos seropositivos para HIV se sabe que el
desarrollo de inmunidad humoral durante una infeccién natu-
ral, incluso en presencia de anticuerpos neutralizantes, no
necesariamente inhibe la diseminacion viral. Esto significa que
una respuesta humoral fuerte sola tiene pocas probabilida-
des de bloquear la infeccion. Pese a anos de estudio, los datos
provenientes de individuos seronegativos que no progresan, y
expuestos, a largo plazo, han aclarado poco las correlaciones
inmunitarias de proteccion contra enfermedad o infeccion. Sin
reglas del juego claras, es dificil saber cudles tipos de respuesta
inmunitaria celular seran mds eficaces, o cudndo se ha alcan-
zado una respuesta suficiente para proteger contra una infec-
cién natural. Ademas, los modelos en animales buenos para
probar estas vacunas incipientes son limitados y caros.
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CUADRO 18-6 Principales estudios de vacunas contra HIV-1

Disefo de vacuna

Nombre del estudio

Estado Resultado

Proteina purificada (gp120)

Vector adenovirus recombinante

refuerzo de vector adenovirus recombinante (mismos
genes)

VAX003, VAX004

HVTN 502 STEP

Completado en 2003 Proteccién nula

Terminado en 2007 Proteccion nula

(gag/pol/nef) HVTN 503 Phambili

Vector de viruela del canario recombinante (env/gag/ RV 144 Completado en 2009 Reduccion de 30%
proteasa) + refuerzo de proteina gp120 env

Vacuna de ona—seis plasmidos (env/gag/pol/nef) + HVTN 505 Empez6 en 2009 N/A (en progreso)

HVTN = red de estudios de vacunas contra HIV

Fuente: Adaptado de D.H. Barouch y B. Korber. 2010. HIV-1 vaccine development after STEP. Annual Reviews in Medicine 61:153.

Aun asi, se han aprendido lecciones valiosas durante mas de
una década de iniciativas de vacuna contra el H1v, tanto a partir
de estudios en primates no humanos, como a partir de estudios
clinicos en seres humanos (cuadro 18-6). El mas temprano de
estos estudios en humanos se dirigi6 a desencadenar inmunidad
humoral para neutralizar virus que estén llegando. En este
método se utilizo proteina de envoltura purificada a partir del
HIV (de manera especifica, gp120) como un inmundgeno. Estos
estudios, completados en Estados Unidos y Tailandia en 2003,
mostraron respuestas de anticuerpos neutralizantes débiles, y
proteccion nula contra infeccién. Esto fue seguido por una
nueva ola de disefio de vacuna dirigido a desencadenar inmuni-
dad celular contra el virus usando vectores virales recombinan-
tes que imitarian mejor la infeccién natural. El vector inicial
elegido fue el adenovirus serotipo 5 (Ad5), que portaba pNA
recombinante derivado de los genes gag, pol y nef del HIV-1. El
Ad5 se deriva de un virus de ser humano que existe de modo
natural, al cual entre 30 y 80% de los individuos (dependiendo
de la ubicacién geografica) han quedado expuestos previamente,
lo que parece hacer de ésta una eleccién de vector segura. Estos
estudios incluyeron dos etapas de vacunacion: una dosis de pre-
paracion inicial seguida por un refuerzo de la vacuna usando el
mismo vector. Inicialmente realizados en América, el Caribe y
Australia, estos estudios en humanos empezaron en 2003, pero
se suspendieron de manera prematura en 2007, a la mitad del
periodo de estudio, porque no demostraron la reduccién deseada
de la carga viral para los voluntarios que quedaron infectados
después de recibir la vacuna. Lo que es mds importante, la tasa
de infeccion parecid ser mas alta en el grupo vacunado del estu-
dio que en la poblacion testigo que recibié placebo, especial-
mente entre individuos que tuvieron respuestas inmunitarias al
adenovirus antes del estudio. Esto fue un fracaso estrepitoso
para la comunidad de investigacion del sipa, y envi6 a muchos
equipos de diseflo de vacuna de regreso al punto de partida.

Estos resultados desalentadores han llevado a un nuevo pen-
samiento en términos de blancos para la siguiente ola de diseio
de vacuna contra el HIV: vacunas que desencadenen inmuni-
dad tanto humoral como celular. Recientemente se complet6 un

estudio en el que se utilizo esta estrategia. Se us6 una combina-
cién de vacunacién primaria-refuerzo con un vector de DNA
recombinante que contenia genes del HIV-1 (la vacunacion
primaria) seguida por péptidos derivados del virus (el refuerzo).
El vector elegido fue el virus de la viruela del canario, un virus
que no se replica en seres humanos, y que fue sometido a pro-
cedimientos de ingenieria para que portara DNA del env, gagy
la porcién de pol que codifica para la proteasa de HIV-1. El
protocolo también incluyé un refuerzo con una vacuna acom-
pafante que consté de una version de la proteina gp120 de
HIV-1 sometida a procedimientos de ingenieria. Los resultados
de este estudio fueron modestos pero promisorios, al demostrar
una reduccion de aproximadamente 30% de las tasas de infec-
cion entre el grupo tratado con vacuna en comparacion con la
poblacién testigo apareada que recibié placebo. Aunque son
estadisticamente significativos, estos resultados ain estan lejos
de la tasa de proteccion de cerca de 100% que es el objetivo de
todas las vacunas contra enfermedad infecciosa. Aun asi, éste es
uno de los primeros pasos hacia adelante en realidad promiso-
rios en la investigacion de una vacuna contra el Hrv. En 2009
se lanzaron estudios para una nueva vacuna de DNA que con-
tiene seis plasmidos que representan multiples clados de genes
env mas clado tnico gag, pol y nef (vacunacion primaria), segui-
dos por un vector adenoviral que contenia los mismos genes
(refuerzo). Los resultados de este estudio, que expandié su
alcance en 2011, atin estan pendientes.

Esta claro que el desarrollo de una vacuna contra el HIV no
es un ejercicio sencillo en la vacunologia cldsica. Se necesita
mas investigacion para entender como puede frustrarse este
ataque viral contra el sistema inmunitario. Aunque se ha escrito
mucho acerca del tema, y se proponen iniciativas a gran escala,
el camino hacia una vacuna eficaz no es obvio. Sélo es seguro
que todos los datos se deben analizar con sumo cuidado, y que
se deben probar todos los medios posibles de crear inmuni-
dad; se trata de uno de los principales desafios de salud publica
de la época actual. Se requerira un esfuerzo intenso y cooperativo
para idear, probar y suministrar una vacuna segura y eficaz
contra el SIDA.
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= La inmunodeficiencia se produce por la falla de uno o méas com-
ponentes del sistema inmunitario. Las inmunodeficiencias pri-
marias se basan en defectos genéticos presentes en el momento
del nacimiento; las inmunodeficiencias secundarias o adquiridas
surgen por diversas causas externas.

= Las inmunodeficiencias pueden clasificarse con base en los tipos
de células involucrados y pueden afectar la linea de células linfoi-
des o la linea de células mieloides, o ambas.

= Las inmunodeficiencias combinadas (cip) alteran la inmunidad
adaptativa al interferir con respuestas tanto de células T como de
células B. La inmunodeficiencia combinada grave, o scIp, es la
forma mas extrema de cID, y surge por una falta de células T
funcionales, que también se manifiesta como ayuda nula de célu-
las T para respuestas de células B.

= Las fallas genéticas del desarrollo del timo y de la expresion del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) pueden llevar a
cIp debido a la alteracién del desarrollo de células T.

= Las inmunodeficiencias de células B, que se asocian con suscep-
tibilidad a infeccion bacteriana, pueden variar desde defectos
de isotipo Unicos hasta alteraciones totales de la inmunidad
humoral.

= Las deficiencias de inmunoglobulina selectivas son la forma
menos grave de deficiencia de células B y se producen por defec-
tos en tipos de célula mas altamente diferenciados.

= Las inmunodeficiencias mieloides causan funcién fagocitica
alterada. Los individuos afectados sufren susceptibilidad aumen-
tada a infeccién bacteriana.

= Las deficiencias de complemento son relativamente comunes y
varfan en sus repercusiones clinicas, pero por lo general se aso-
cian con susceptibilidad aumentada a infeccion bacteriana.

= Las inmunodeficiencias que alteran la regulacién inmunitaria
pueden llevar a respuestas inmunitarias excesivamente activas
que se manifiestan como sindromes autoinmunitarios.

= Los trastornos de inmunodeficiencia pueden tratarse mediante
reemplazo de proteinas, células o genes defectuosos o faltantes.

La administracién de inmunoglobulina humana es un trata-
miento comun, en especial para los trastornos que alteran prin-
cipalmente las respuestas de anticuerpos.

= Los modelos en animales para inmunodeficiencia comprenden
los ratones desnudos y scip. Los ratones con delecion (knockout)
de gen dirigida proporcionan un medio para estudiar el papel de
genes especificos en la funcién inmunitaria.

= La inmunodeficiencia secundaria o adquirida puede sobrevenir
por farmacos inmunosupresores, infeccion y malnutricion; la
forma mejor conocida de ésta es el s1pA, causado por el virus de
la inmunodeficiencia humana-1 (HIV-1), que es un retrovirus.

= La infeccion por HIV se propaga por contacto con liquidos cor-
porales infectados, como ocurre durante el coito, el uso de dro-
gas por via intravenosa y desde la madre hacia el lactante durante
el parto o el amamantamiento.

= El genoma del HIV-1 contiene tres genes estructurales y seis
genes reguladores que codifican para las proteinas necesarias
para la infeccion y la propagacion en células huésped.

= El HIV-1 usa la molécula CD4 del huésped, asi como un corre-
ceptor de quimiocina (CCR5 o CXCR4) para fijarse a células
huésped y fusionarse con las mismas.

= La infeccién por HIV da lugar a deterioro gradual y grave de la
funcion inmunitaria, caracterizado por agotamiento de células T
CD4", especialmente en el intestino, y puede dar lugar a la
muerte por infeccién oportunista.

= El tratamiento de la infeccién por HIV con firmacos anti-
rretrovirales que se dirigen a pasos especificos en el ciclo de
vida viral, en particular en combinacién, puede disminuir la
carga viral y proporcionar alivio de algunos sintomas de infec-
cion. De cualquier modo, no se dispone de curas para infeccion
por HIV.

= Los esfuerzos por desarrollar una vacuna contra el HIV-1 sélo
han sido modestamente exitosos. Los millones de nuevas infec-
ciones que ocurren cada afo recalcan la necesidad de una vacuna
eficaz.
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4%7- PREGUNTAS DE ESTUDIO

PREGUNTA DE ENFOQUE CLINICO La propagacion de infeccién
por HIV/SIDA de madres infectadas a lactantes puede reducirse
mediante regimenes con dosis unica del inhibidor de la trans-
criptasa inversa nevirapina. ;Qué desearia saber antes de admi-
nistrar este firmaco a todas las madres y lactantes (sin verificar
el estado en cuanto a infeccion) en el momento del parto en
areas de infeccion endémica alta?

1. Indique si cada una de las afirmaciones que siguen es verdadera
o falsa. Si cree que una afirmacion es falsa, explique por qué.

a. El sindrome de DiGeorge completo es un defecto congé-
nito que da lugar a falta del timo.

b. La agammaglobulinemia ligada a X (xLA) es una enfer-
medad de inmunodeficiencia de células B y de células T
combinada.

El sistema inmune en la salud y enfermedad

Rerks-ngarm, S., et al., 2009. Vaccination with ALVAC and AIDS-
VAX to prevent HIV-1 infection in Thailand. The New England
Journal of Medicine 361(23):2209.

Sitios web utiles

www.niaid.nih.gov/topics/immunedeficiency/ El Natio-
nal Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) mantiene
un sitio web para el aprendizaje adicional acerca de enfermeda-
des de inmunodeficiencia primarias, su tratamiento e investigacion
actual.

www.niaid.nih.gov/topics/hivaids/research/vacci-
nes Otra pagina web del NIAID que incluye informacion acerca
de vacunas contra el sipa, y enlaces a documentos respecto a
vacunas en general.

www.scid.net Este sitio web contiene enlaces a publicaciones
periddicas y bases de datos con informacion acerca de scip.

http://hivinsite.ucsf.edu Este sitio de informacién sobre la
infeccién por HIV/sSIDA es mantenido por la University of Califor-
nia, San Francisco, uno de muchos centros de investigacion en este
campo.

www.unaids.org/en Es posible tener acceso a informacion
acerca de la epidemia nacional y mundial de sipa a partir de este
sitio.

http://hiv-web.lanl.gov Este sitio web, mantenido por Los
Alamos National Laboratory, contiene todos los datos sobre
secuencia disponibles acerca del HIV y el s1v, junto con revisiones
actualizadas sobre temas de interés actual para la investigacion
sobre el SIDA.

www.aidsinfo.nih.gov Este sitio, mantenido por los National
Institutes of Health, contiene informacién y pautas nacionales
sobre el tratamiento del sipA y la prevencion del mismo.

http://clinicaltrials.gov Este sitio web patrocinado por los
National Institutes of Health es un registro de todos los estudios
clinicos privados y con fondos gubernamentales en Estados Uni-
dos y en todo el mundo.

c. El dato caracteristico de una deficiencia fagocitica es sus-
ceptibilidad aumentada a infecciones virales.

d. Enla enfermedad granulomatosa croénica, el defecto subya-
cente estd en la oxidasa de fagosoma o en una proteina
asociada.

e. Las inyecciones de inmunoglobulinas se administran para
tratar individuos con agammaglobulinemia ligada a X.

f. Se han identificado multiples defectos en la scip de ser
humano.

g. Los ratones con el defecto scip carecen de linfocitos By T
funcionales.

h. Los ratones con fenotipo tipo scip pueden producirse
mediante delecion (knockout) de genes RAG.

i. Los nifios nacidos con scIip a menudo manifiestan infec-
cion aumentada por bacterias encapsuladas durante los
primeros meses de vida.
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jo El fracaso para expresar moléculas de MHC clase II en el
sindrome de linfocitos desnudos sélo afecta la inmunidad
mediada por células.

Para cada uno de los trastornos de inmunodeficiencia que
siguen, indique cudl tratamiento seria apropiado.

Inmunodeficiencia

Enfermedad granulomatosa crénica
scID con deficiencia de ADA
Agammaglobulinemia ligada a X
Sindrome de DiGeorge

scID con deficiencia de IL-2R
Inmunodeficiencia variable comun

e o o

Tratamiento

Trasplante de médula dsea completo
Gammaglobulina humana combinada
IFN-vy recombinante

Adenosina desaminasa recombinante
Trasplante de timo en un lactante

SAREalR o e

Los pacientes con sindrome de hiper-IgM ligado a X expresan
genes normales para otros subtipos de anticuerpos, pero no
producen IgG, IgA o IgE. Explique cémo el defecto en este
sindrome explica la falta de otros isotipos de anticuerpos.

Los pacientes con sindrome de DiGeorge nacen sin timo o con
un timo gravemente defectuoso. En la forma grave, el paciente
no puede desarrollar células T auxiliares, citotoxicas o regula-
doras maduras. Si un adulto sufre pérdida del timo debido a
accidente o lesion, se observa poca o ninguna deficiencia de
células T. Explique esta discrepancia.

Los lactantes nacidos con scID experimentan infecciones re-
currentes graves. La manifestacion inicial en estos lactantes
tipicamente son infecciones micdticas o virales, y solo rara vez
bacterianas. ;Por qué las infecciones bacterianas son un pro-
blema menor en estos recién nacidos?

En las inmunodeficiencias de células B, las infecciones por bacte-
rias son enfermedades comunes. Sin embargo, no todos los tipos
de bacterias resultan ser igual de problemdticos, y las bacterias
encapsuladas, como los estafilococos, a menudo son las mas pro-
blematicas. ;Por qué este tipo de bacteria es tan problematico
para individuos que heredan este tipo de inmunodeficiencia?

Los granulocitos de pacientes con deficiencia de adhesion de
leucocitos (LAD) expresan cantidades muy reducidas de molé-
culas de adhesion CD11a, CD11b y CDllc.

a. ;Cudl es la naturaleza del defecto que da lugar a expresion
disminuida de estas moléculas de adhesién en pacientes
con LAD?

b. ;Cudl es la funcién normal de la molécula de integrina
LFA-1? Dé ejemplos especificos.

;Cémo puede un defecto hereditario del receptor de IL-2 causar
la muerte de células B en desarrollo, asi como de células T, si las
células B no poseen receptores para senalizacion de IL-2?

La inmunodeficiencia primaria se produce por un compo-
nente defectuoso de la respuesta inmunitaria. En forma tipica,
esto se manifiesta como fracaso para combatir uno o mas tipos
de agentes patogenos. Muy ocasionalmente, la inmunodefi-
ciencia da lugar a sindromes autoinmunitarios, en los cuales la
respuesta inmunitaria ataca tejidos propios. Explique como
podria ocurrir esto.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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Los inmundlogos han estudiado el defecto en ratones scID en
un esfuerzo por entender la base molecular para la inmunode-
ficiencia combinada grave en humanos. Tanto en ratones
scID como en humanos que presentan este trastorno, no hay
desarrollo de células B y T maduras.

a. ;En qué difieren los genes que codifican para cadena pesada
de Ig reordenados en ratones scIp y los que se encuentran
en ratones normales?

b. En ratones SCID, no se observa el reordenamiento del bNaA
que codifica para la cadena ligera k. Explique por qué.

c. Siusted introdujo un gen que codifica para cadena pesada p
funcional, reordenado, en células B progenitoras de ratones
scID, sel DNA que codifica para cadena ligera k pasaria por
un reordenamiento normal? Explique su respuesta.

Indique si cada una de las afirmaciones que siguen es verdadera
o falsa. Si cree que una afirmacion es falsa, explique por qué.

a. Se cree que tanto el HIV-1 como el HIV-2 han evolucio-
nado después del salto de especie del scip de chimpancés
a humanos.

b. El HIV-1 causa supresion inmunitaria tanto en humanos
como en chimpancés.

c. Els1v es endémico en el mono verde africano.

d. Los farmacos anti-HIv zidovudina y saquinavir actian
sobre el mismo punto en el ciclo de replicacién viral.

e. La activacion de células T aumenta la transcripcion del
genoma proviral del H1v.

f. Los pacientes con infecciéon por HIV retnen los criterios
necesarios para el diagnostico de sipa tan pronto como su
recuento de células T CD4" disminuye por debajo de 500
células/pL.

g. La reaccién en cadena de polimerasa es una prueba sensi-
ble usada para detectar anticuerpos contra HIV.

h. Sila HAART es exitosa, la carga viral tipicamente disminuira.

Se han propuesto diversos mecanismos para explicar el decre-
mento del nimero de células T CD4" en individuos con infec-
cion por Hiv. ;Cudl parece ser la razon mas probable para el
agotamiento de células T CD4"?

sEsperaria usted que la carga viral en la sangre de individuos
infectados por HIv durante los primeros afios de la fase asin-
tomatica de la infecciéon por HIV-1 variara de manera signifi-
cativa (suponiendo que no se diera farmacoterapia)? ;Qué hay
acerca de los recuentos de células T CD4"? ;Por qué?

Sila carga viral empieza a aumentar en la sangre de un indivi-
duo infectado por 11V, y las cifras de células T CD4" disminu-
yen, ;qué indicaria esto acerca de la infeccion?

Los médicos a menudo vigilan la cifra de reactividad en pruebas
cutdneas, o hipersensibilidad de tipo retardado, a agentes infec-
ciosos comunmente encontrados en individuos que tienen
infeccién por HIV. ;Por qué cree que se vigilan estas reacciones
inmunitarias y qué cambio podria esperar ver en la reactividad
de pruebas cutdneas con la progresion hacia s1pa?

Se ha mostrado que ciertas quimiocinas suprimen la infeccion
de células por H1V, y que las citocinas proinflamatorias aumen-
tan la infeccion celular. ;Cual es la explicacion para esto?

Los tratamientos con combinaciones de fiarmacos anti-HIV
(HAART) han reducido de forma significativa las cifras de
virus en algunos pacientes tratados y pueden retrasar el inicio
del sipA. Si un paciente con sipA queda libre de infeccién
oportunista y no tiene virus detectables en la circulacidn, ;esa
persona puede considerarse curada?
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18.

19.

SECCION VI |

Suponga que usted es un médico que atiende a dos pacientes
infectados por Hiv. El paciente B. W. tiene una infeccion bac-
teriana de la piel (por S. aureus) y el paciente L. S. tiene una
infeccion por micobacterias. Los recuentos de células T CD4"
de ambos pacientes son de alrededor de 250 células/pL.
;Diagnosticaria SIDA en uno u otro paciente o en ambos?

ANALICE LOS DATOS. Lainmunodeficiencia variable comin
(cvID) causa concentraciones bajas de Ig séricas, y conduce a
infecciones bacterianas frecuentes en los tractos respiratorio y
gastrointestinal. Las personas con cvID también tienen pre-
valencia aumentada de trastornos autoinmunitarios y cance-
res. Isgro y colegas (Journal of Immunology, 2005, 174:5074)
examinaron la médula désea de varios individuos con cvip.
Analizaron los fenotipos de células T de pacientes con cviDp
(como se muestra en el cuadro que sigue), asi como algunas de

El sistema inmune en la salud y enfermedad

las citocinas sintetizadas por estos individuos (véanse los gra-
ficos acompanantes).

a. ;Cudles son las repercusiones de la cvip sobre las células
auxiliares T?

b. Los CTL virgenes requieren producciéon de IL-2 a partir de

células auxiliares T para quedar activados (capitulo 14).

sDe qué modo la cvID podria tener repercusiones sobre la

generacion de cTL?

Diga si es verdadero o falso que la cvID inhibe la produc-

cion de citocina. Explique su respuesta. Especule sobre las

repercusiones fisioldgicas del patrén de citocinas de pacien-

tes con CVID.

d. ;Predeciria un efecto de la cvip sobre la respuesta inmuni-
taria humoral?

C.

Pacientes
Control
1 2 5 6 7 8 9 10 11 cvID (n=10)
cD4* % 47 36 28 28 27 19 19 32 57 34 47.5
Células/p.L 296 234 278 1652 257 361 289 248 982 351 1024
CD4" virgen | % 4 68 258 4 11.6 7.9 14 12 2 10 52
Células/p.L 12 16 72 66 30 29 40 30 20 31 519
CD4" activado | % 2 5 22 3 9 8 12 9 1.5 8 37
Células/pL 6 12 61 50 23 29 35 22 15 25 385
cps* % 31 38 30 57 44 56 47 45 21 39 20
Células/pL 195 247 298 3363 420 1065 714 348 362 414 404
CD8" virgen % 25 30 43.9 7 16.9 12.9 20 13 15 22 58
k Células/pL 49 74 131 235 71 138 143 45 54 88 233
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