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de la enfermedad por virus de inmunodeficiencia
humana

(Chronic immunological activation in the pathogenesis of human
immunodeficiency virus)

Henry Chinhong Chan-Cheng, '~ Silvia Leticia Monge-Rodriguez? y Maria del Rosario Espinoza-Mora??

Resumen

Justificacion y objetivo: el virus de inmunodeficiencia humana induce una activacién inmune
crénica que lleva a la progresién de la enfermedad por VIH. Estudios en primates han demostrado
que el desarrollo de una infeccién retroviral patoldgica estd determinada tanto por la respuesta del
sistema inmunitario al virus, como por sus propiedades citopdticas. Esta revisién pretende resumir
los conocimientos actuales acerca de los principales mecanismos envueltos en la activacién inmune
crénica durante la infeccién por VIH y sus repercusiones en la inmunidad virus-especifica.

Metodologia: las referencias bibliogréficas se obtuvieron en la base de datos PubMed. Se incluyeron
todos los articulos publicados en lengua inglesa entre 1990 y 2016, hallados bajo las palabras clave
“immunopathology and hiv“e “immune activation and hiv*.

Revision: se discute la influencia de la inflamacién persistente sobre el establecimiento de la
enfermedad por VIH y la generacién de condiciones patolégicas no relacionadas con la infeccién.
Tratamientos dirigidos a modular la inflamacién podrian retardar el progreso de la enfermedad y
reducir los danos colaterales de la estimulacién inmunolégica inducida por VIH.

Conclusion: la evidencia parece indicar que la activacién inmune crénica es la principal causa de la
deplecién de células T CD4+, la pérdida de inmunidad especifica contra el virus y el establecimiento
de enfermedades no relacionadas directamente con la infeccién viral en pacientes que reciben
terapia antiretroviral.

Descriptores: VIH, activacién inmunolégica, inflamacién crénica, inmunidad virus-especifica

Abstract

Background and purpose: The human immunodeficiency virus (HIV) induces chronic immune
activation that leads to the worsening of HIV infection. Studies in primates have shown the
development of pathological retroviral infection by immune system’s response against the virus and
its cytopathic properties. This review summarizes current facts about the main mechanisms of HIV
chronic immune activation and its virus-related impairment on immunity.

Methods: The references were obtained in the PubMed database, under the keywords:
“immunopathology and HIV” and “immune activation and HIV”. Also, all papers reviewed are in
English and were published between 1990 and 2016.

Review: Discussion of the persistent inflammation that establish the development of HIV disease
and pathological conditions not directly related to HIV infection. Therefore, the treatments aimed
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to modulate inflammation could slow the disease progression and minimize collateral damage from

HIV immune stimulation.

Conclusion: Evidence suggests that chronic immune activation is the major cause of CD4* T-cell
depletion, loss of virus-specific immunity and the establishment of diseases not directly related to
viral infection in patients on antiretroviral treatment.

Keywords: HIV, immune activation, chronic inflammation, virus specific immunity.
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I La activacién inmune crénica constituye el
desencadenante primario en la patogenia de la
enfermedad por VIH.

Cuando se determiné que la infecciéon por VIH estaba
confinada a células CD4* y tenfa efectos citopdticos, se
establecid la hipdtesis de que el virus causaba inmunodeficiencia
por eliminacién directa de los linfocitos T CD4+ e impedimento
en su recambio.! Los mecanismos moleculares involucrados
en la eliminacién de las células T por parte del VIH han sido
exhaustivamente estudiados; sin embargo, la apoptosis no se
circunscribe a células CD4* infectadas, sino que ocurre también
en linfocitos no infectados y en otros tipos celulares, lo cual
sugiere la participacion de otros procesos en la inmunopatologfa
del VIH, independientes del efecto citopdtico.?* El VIH induce
una respuesta inmune celular de gran magnitud que atn en
presencia de infeccién progresiva genera células T CD8*
hiperafines.> Tanto los linfocitos T CD4* como los CD8+ se
activan y proliferan de forma exacerbada durante la infeccién
aguda y crénica por VIH, pero tienen una corta vida media.®
En un principio, el incremento en la tasa de divisién celular
se atribuyd a una respuesta homeostdtica compensatoria ante
la pérdida de células T CD4+.”® En pacientes tratados con
antirretrovirales se observé que la proliferacién de células T
cafa en forma concomitante con la disminucion de la viremia,
incluso cuando los linfocitos CD4* se aproximaban a niveles
normales, lo que sugiere que el aumento en la divisién de
células T puede ser un efecto intrinseco del virus.® La activacién
inmune crénica es caracteristica de la infeccién por VIH y
conlleva un incremento en la expresién de marcadores de
actividad inmunoldgica que se han utilizado como indicadores
de progresién de la enfermedad, tales como: interferén alfa
(IFNa), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y células T CD8*
activadas.'o!!

Se considera que el nivel de activacién inmunoldgica es el
mejor predictor de enfermedad por VIH, independientemente
de la carga viral.'!* La infeccién por VIH-2 se caracteriza por
una progresién mds lenta, menos citopdtica y con menor viremia
y activacién inmune que la infeccién por VIH-1.!>!¢ Hallazgos
documentados en humanos y en primates infectados con virus de
inmunodeficiencia del simio (SIV), han cambiado la concepcién
tradicional de que el efecto citopdtico viral constituye el
desencadenante primario de la deplecién de linfocitos T CD4,
hacia la hip6tesis de que la activacién inmunoldgica crénica es
la causa principal de la deplecién celular y la inmunodeficiencia
en la infeccién por VIH.'*'7 Muchos estudios destacan la
activacién inmune como el principal factor de riesgo para la
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progresién de la enfermedad por VIH, mds importante inclusive
que la viremia misma e independiente de esta.'®

II Causas de activacion inmune durante la infeccién por
VIH

El Cuadro 1 resume los mecanismos fundamentalmente
implicados en el origen de la activacién inmune crénica
inducida en el curso de la infeccién por VIH.

Papel de la inmunidad innata: el compromiso de la
inmunidad innata durante la infeccién aguda por VIH ha
sido previamente descrito.!” La infeccién crénica cursa con
elevacion de citoquinas proinflamatorias, marcadores séricos de
inflamacién y activacién del sistema de coagulacién.'” EI ARN
monocatenario del VIH estimula los receptores de tipo Toll (toll
like receptors, TLR) endosomales 7 y 8.2°2! La unién del ARN
viral con TLR7 induce liberacién de interferones tipo I (IFN
[) por células dendriticas plasmocitoides (pDCs) y constituye
un potente activador de células NK (natural killer).?*** Por otra
parte, el reconocimiento intracelular del ADN viral genera una
respuesta proinflamatoria con produccién de IFNP e interleukina
1 B (IL-1B).% El decline abrupto de la replicacién del VIH en el
inicio de la terapia antirretroviral se asocia con una disminucién
rdpida y progresiva de marcadores de inflamacién, adhesinas,
moléculas endoteliales, factores de coagulacién y activaciéon
celular.?

IFN I: los interferones tipo I (IFN I) poseen una importancia
critica en la patogenia de la infeccién por VIH. Estas citoquinas
(principalmente IFNB y a) se encuentran en la interfase entre la
inmunidad innata y adaptativa porque propician la activacién y
maduracién de pDCs, células NK y linfocitos T y B.2” [FNa es el
tipo dominante de IFN I detectable en personas infectadas por
VIH v sus niveles se relacionan con el grado de deplecién de
células T CD4* y activacién inmune.?® Polimorfismos en IRF-7
(interferon regulatory factor 7) se han relacionado con el nivel
de produccién de IFNo en pDCs y con activacién de células
T CD8*.% Se ha descrito que pDCs provenientes de mujeres
infectadas con VIH producen mds IFNa que las de hombres
afectados, 1o que implica una mayor activacién linfocitaria y
podria explicar parcialmente la progresién mds rdpida de la
enfermedad en mujeres.*%3!

Células supresoras y agotamiento celular: en pacientes
infectados con VIH se han identificado diversos tipos de
linfocitos T reguladores (Treg), linfocitos B reguladores y
células supresoras de origen mieloide. Inclusive ha sido
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Cuadro 1. Principales factores involucrados en la fisiopatogenia de la activacion inmunolégica
crénica relacionada con la infeccion por VIH

Inmunidad innata

Inmunidad adaptativa

Interfase inmunidad

innataladaptiva Inmunidad intestinal

Estimulacion de TLR por

ARN viral Treg
Reconocimiento
intracelular de ADN viral Breg
Células supresoras
IFN 1 mieloides

Agotamiento celular

I8 (immune exhaustion)

Linfocitos NK Anergia linfocitaria

Deplecién de células T

pDC CD4* de memoria
Pérdida de linfocitos
I Th17
IFNp Destruccion de la barrera
mucosa
TNFa Traslocacion bacteriana

TLR: toll like receptors. ARN: acido ribonucleico. ADN: &cido desoxirribonucleico. IFN I: familia de interferones tipo I. IL-1p: interleukina 1 beta. NK: natural killer.
Treg: linfocitos T reguladores. Breg: linfocitos B requladores. pDC: células dendriticas plasmocitoides. IFNa: interferdn tipo | alfa. IFN: interferdn tipo | beta.
TNFa: factor de necrosis tumoral alfa. CD4: cluster of differentiation 4. Th17: T helper 17.

posible detectar Treg antigeno-especificos en los pacientes, lo
cual representa un importante avance. Las células supresoras
regulan la respuesta inmunoldgica durante la infeccién crénica
y limitan la inmunopatologfa asociada con la inflamacién,
aunque ellas mismas pueden ser también blancos de infeccién
viral. Sin embargo, el bloqueo de las respuestas adaptativas
por parte de los linfocitos supresores puede ser perjudicial al
prevenir la eliminacién del patégeno y favorecer su persistencia,
con una exposicién antigénica prolongada que conduce al
agotamiento de células inmunes (immune exhaustion). Una
prioridad es encontrar la mejor estrategia para manipular las
células reguladoras que inhiben el establecimiento de una
respuesta antiviral eficiente, sin comprometer los mecanismos
de contencién que evitan el desencadenamiento de un proceso
inflamatorio excesivo.*

Disrrupcién delahomeostasis inmune gastrointestinal:
estudios en Macacus rhesus con SIV mostraron una rdpida
y marcada deplecién de las células T CD4* de memoria del
intestino.* En humanos se describié que estas alteraciones en la
inmunidad intestinal resultaban en un incremento del paso de
factores bacterianos a la sangre y que la translocacién bacteriana
provocaba activacién inmunitaria sistémica en la infeccién
crénica via estimulacién de TLR en diferentes poblaciones
leucocitarias.>*” Se ha propuesto que la afectacién temprana
de los linfocitos T CD4+ de memoria en el tracto gastrointestinal
puede ser determinante en la progresién de la enfermedad.® En
pacientes que recibfan terapia antirretroviral altamente efectiva,
el nivel de translocacién bacteriana residual se correlacion6 con
el grado de activacién inmunolégica y con una falla sostenida
en la reconstitucion de las células T CD4*, atin en presencia de
cargas virales indetectables.>**' La destruccién de la integridad
de mucosas en la infeccién por VIH se asocia con pérdida de
linfocitos Th17, los cuales abundan en tejidos mucosos y estan
vinculados con la inmunidad frente a bacterias comensales.* Se
considera que existe un delicado balance entre Treg y células
Th17 que protege contra patégenos, pero evita el dafio tisular
inducido por una respuesta inmune excesiva.*** La dindmica
de este equilibrio durante la infeccién retroviral es motivo de

intensa investigacién. La pérdida selectiva de linfocitos Th17
intestinales, posiblemente provocada por infeccién selectiva
de esta subpoblacion, podria causar disrrupcion de la barrera
mucosa y activacién inmune crénica.*4

III Efectos patolégicos de la activaciéon inmune sobre
poblaciones linfocitarias especificas

A continuacién se mencionan las consecuencias deletéreas
de la activacién inmunitaria sobre las principales subpoblaciones
linfociticas (Cuadro 2).

Células T: se acepta el papel protagénico de la activacién
inmunoldgica en el desarrollo y progresién de la enfermedad por
VIH y su asociacién con el descenso de los linfocitos T CD4*. Sin
embargo, el resultado final de la infeccién por VIH no depende
solamente de la pérdida de esta poblacién celular, sino también
de los efectos adversos de la hiperactivacién inmune crénica.
La estimulacién persistente de la inmunidad adaptativa conduce
a la deplecién gradual de células T naive con la subsecuente
pérdida de la inmunidad especifica contra el virus.!>*° Las bases
moleculares que determinan los diversos patrones de expansién
clonal y contraccién en las distintas poblaciones de células T
en la infeccién por VIH permanecen por demds sin dilucidar.*’
La inflamacién continua en ganglios linfdticos resulta en
deposicién de coldgeno inducido por TGFp (transformig growth
factor B), fibrosis y modificacién de la arquitectura ganglionar,
lo cual altera la proliferacién y supervivencia linfocitarias.*®
De manera concomitante, la disfuncién timica y de células
progenitoras de estirpe T agrava los efectos inmunodepresores
de la enfermedad.* La activacién inmunitaria continua induce
sobrerregulacién de receptores inhibitorios como CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CD152), TIM-
3 (hepatitis A virus cellular receptor 2, HAVCR2) y PD-1
(programed death-1), que propician anergia e interfieren con la
respuesta T antiviral especffica.’®>? Asimismo, se ha observado
disminucién de otras moléculas inmunorreguladoras como BTLA
(B- and T-lymphocyte attenuaton, lo que podrfa contribuir a la
hiperactivacién linfocitaria.>® La activacién inmune persistente
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Cuadro 2. Efectos patologicos de la activacion inmunoloégica crénica sobre poblaciones linfocitarias
especificas durante la infeccion por VIH

Linfocitos T

Linfocitos B

Linfocitos NK

Disfuncion timica
Alteracién en proliferacion y
supervivencia

Pérdida de inmunidad antiviral
especifica

Sobrerregulacién de receptores
inhibitorios

Anergia clonal

Limitacion de citotoxicidad

Produccion de células plasmaticas
de vida corta

Hipergammaglobulinemia
policlonal

Pérdida de interaccién con
linfocitos Th2 y Th foliculares

Impedimento de migracion

Reduccion del cambio de clase de
inmunoglobulinas

Expresion de receptores
inhibitorios

Expresion de CD4 favorece entrada
viral y efecto citopatico directo

Redistribucién hacia subtipos con
menor actividad antiviral

Expresion de receptores
inhibitorios
Disminucion de interaccidn con
células dentriticas

Reduccion de reconocimiento de
células infectadas

Anomalias en degranulacion y
citotoxicidad

Th: T helper. NK: natural killer. CD4: cluster of differentiation 4.

también tiene efectos deletéreos sobre las células T CD8+, asi
como en el establecimiento de memoria celular.>*%” La respuesta
citotéxica especifica posee un papel importante en la inmunidad
contra VIH, aunque su relevancia real no se encuentra bien
definida.”® Ciertos alelos de HLA clase I se relacionan con la
carga viral y la progresién de la enfermedad y pueden ser
determinantes en el control viral al afectar la presentacién
antigénica a linfocitos T CD8+.%

Células B: durante el curso de la infeccién por VIH, acontece
una hiperactivacién aberrante de las células B, caracterizada por
hipergammaglobulinemia y aumento espontdneo de TNFa e IL-
6.9 La reduccién de linfocitos B en la infeccién crénica se asocia
con sobrerregulacion del receptor PD-1 y disminucién de BTLA.¢!
El aumento en la proliferacién y muerte celulat, consecuencia
de la activacién inmunolégica crénica por VIH, se relaciona
con la estimulacién del receptor TLR-9, sobreexpresado en los
linfocitos B de memoria durante la infeccién crénica. Lo anterior
conduce a la produccién de plasmocitos de vida corta que son
responsables de la hipergammaglobulinemia, la cual también
entrafia mecanismos dependientes de las protefnas virales
gp120 y nef.®? El acimulo de nef en el linfocito B interfiere con
la sefial del ligando de CD40 (CD40L) e induce un descenso
del cambio de clase. Nef también aumenta la expresion de
receptores inhibitorios que producen anergia.®® PD-1 altera la
interaccién de las células B con los linfocitos T ayudadores en
el folfculo, 1o cual disminuye la produccién de anticuerpos v la
diferenciacién en células plasmaticas.®* Se produce ademds un
descenso en la expresion de receptores de quimioquinas, entre
ellos CCR7, CXCR4 y CXCR5, necesarios para la migracién de
células B al nédulo linfético y su interaccién con los linfocitos
T.500 La pérdida progresiva de linfocitos B de memoria
compromete la memoria seroldgica de anticuerpos desarrollados
por vacunaciones o infecciones previas.®” Los anticuerpos
contra el VIH aparecen semanas después de la infeccién inicial,
pero ciertos tipos de anticuerpos altamente neutralizantes se
desarrollan después de varios meses. Dichas inmunoglobulinas
especificas podrfan ser muy beneficiosas en el control de la

infeccién crénica por VIH, sin embargo,la variabilidad genética
del virus y el deterioro en los linfocitos B de memoria afectan
la generacién de las mismas.®® BTLA es un receptor inhibidor
de la actividad inmune que pertenece a la familia CD28. En el
linfocito B, su funcién es inhibida por IFNa secretado por pDC
inducidas por el VIH. La induccién de moléculas inhibitorias
es parte del proceso de hiperactivacién inmune e incide en el
progreso de la enfermedad.®

Células NK: en la infeccién crénica por VIH se induce
la expresién de receptores CD4 en los linfocitos NK, lo cual
facilita el ingreso del VIH a estas células y favorece sus efectos
citopéticos. Ademds, se produce redistribucién de subtipos de
células NK hacia poblaciones con menor actividad antiviral
(NK anérgicas CD56/CD16°%).7% El aumento en la expresiéon
de receptores inhibitorios como PD-1 y la disminucién de
sefiales activadoras afectan las funciones de reconocimiento
y destruccién de células infectadas que ejercen las células
NK.7172 La carencia de receptores activadores en la superficie
de membrana de los linfocitos NK disminuye su interaccién
con células dendriticas y con ello la produccién de citoquinas
necesarias para la activacién de células NK.”® Determinadas
protefnas del VIH pueden alterar las funciones de estos
linfocitos. Por ejemplo, vpu inhibe la expresién de ligandos
coestimuladores de receptores de células NK en la célula
infectada. Nef inhibe la expresién de moléculas MHC clase |
(selectivamente HLA-Ay HLA-B) y de ligandos celulares (MIC-A,
ULBP-1 y ULBP-2) para el receptor activador NKG2D.” El VIH
también altera el mecanismo de degranulacién de los linfocitos
NK vy la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(antibody dependent cytotoxicity, ADCC), comprometida por
disminucién del receptor FCyIIL.7>7® La citotoxicidad hacia
las células infectadas se inhibe y se redirige contra las células
CD4* no infectadas. Este mecanismo se asocia con induccién
del ligando NKp44L en la superficie de los linfocitos T CD4*,
que estimula la citotoxicidad por parte de de las células NK con
una destruccién innecesaria de linfocitos T CD4* no infectados.
NKp44L puede ser estimulado por una fusién abortada del VIH,
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lo cual se denomina “beso de la muerte”.”®”” En un grupo de
pacientes con progresién mds lenta de la enfermedad por VIH,
se describi6 la presencia de alelos HLA-C1 y el predominio de
genes activadores de receptores KIR, que mejoran la respuesta
de los linfocitos NK contra el componente viral Env, 1o que se
refleja en un mayor descenso de la carga viral.”! Polimorfismos
de KIR3DS1 vy sus respectivos ligandos del grupo HLA-B se
relacionan con un curso clinico més lento de la enfermedad.”

IV Consecuencias sistémicas de la inflamacién
inducidad por VIH y enfermedad no asociada a VIH

La inflamacién crénica durante la enfermedad por VIH
propicia el establecimiento de un amplio espectro de patologfas
de origen no infeccioso. Citoquinas proinflamatorias como
IL-1, IL-6 y TNFa contribuyen a los efectos patolégicos de la
hiperactivacién inmune suscitada por el VIH.”37° Inicialmente
se atribuyeron condiciones como la aterosclerosis acelerada y la
enfermedad cardiovascular al empleo de ciertos antirretrovirales,
pero luego se evidencié que el aumento en riesgo cardiovascular
es inherente de la poblacién VIH en general, con independencia
del tratamiento.?84 Los portadores de VIH tienen también un
riesgo incrementado de desarrollar multiples complicaciones
asociadas con fendmenos de inmunosenescencia no relativos a
la infeccidn per se, entre ellas resistencia insulinica, sindrome
metabdlico, neurodegeneracién, alteraciones cognitivas,
esteatohepatitis no alcohdlica, osteoporosis, insuficiencia renal
y enfermedades autoinmunes. '

V Estrategias terapéuticas dirigidas al control de la
activacién inmunoldgica

Inmunidad vacunal: las vicisitudes en el desarrollo de
vacunas contra el VIH se deben principalmente a la diversidad
genética global y la capacidad mutacional del virus, que le
permiten evadir la respuesta inmune humoral y celular. El
VIH se integra con rapidez en el genoma del hospedero y
establece un reservorio latente que no puede eliminarse con
los antiretrovirales actuales o las respuestas inmunoespecificas
contra el virus. Hasta el momento no se ha documentado
inmunidad natural espontdnea con eliminacién del VIH que
pueda orientar al tipo de respuesta inmune que se debe generar
con la vacunacién, y solo cuatro conceptos vacunales tienen
estudios clinicos de eficacia.®> Diversas vacunas preventivas y
terapéuticas contra el VIH han empleado vectores como Listeria
monocytogenes, adenovirus, citomegalovirus y lentivirus. Los
principales conflictos de seguridad de las vacunas con vectores
virales radican en la posibilidad de generar virus patégenos, y en
la mutagénesis que puede inducirse en el hospedero al ingresar
el ADN del vector.?¢ Un modelo de vacuna que empleaba
adenovirus como vector (ALVAC-HIV) asociado con fragmentos
de gag, pol, nef y env, no mostré eficacia en reducir la infeccién
por VIH-1.87 Los vectores de lentivirus han sido muy utilizados
en terapia génica, en donde ofrecen la ventaja de replicarse en
células en divisién y en aquellas que no lo estdn, por lo que
son vehiculos eficientes para liberar genes de expresién de vida
larga. Las vacunas de lentivirus tienen como blanco células
presentadoras de antigenos, en las cuales introducen antigenos
de VIH que son efectivamente presentados por el MHC. Las
células dendriticas diana ofrecen una expresion antigénica mas

sostenida después de la integracién del lentivirus al genoma,
mantienen una produccién endégena més eficiente de antigenos
para la presentacién y modulan e incrementan la respuesta de
células T. Algunas de las modificaciones efectuadas en el vector
lentiviral son la inclusién de grandes cantidades de genes que
expresan protefnas inmunoestimuladoras, los cuales fungen
como adyuvantes en la respuesta inmune y disminuyen la
tolerancia inmunoldgica generada por las infecciones crénicas.
También se ha intentado expresar citoquinas estimuladoras
en la célula dendritica y disminuir moléculas inductoras
de apoptosis, lo cual propicia la reactividad y prolonga la
longevidad de las células dendriticas que ya fueron diana del
lentivirus.®® El empleo de inmunomoduladores como IL-2 con
cardcter adyuvante puede mejorar la citotoxicidad de las células
T CD8* contra las células infectadas por el VIH.% No obstante,
la adicién de IL-2 a la inmunizacién con ALVAC-HIV, si bien
permitié alcanzar un periodo mds prolongado de control de
replicacién viral, no logré evitar nuevos aumentos de la carga
viral, no previno el reinicio del TARV y tampoco ejercié una
induccién de la inmunidad celular superior a la reportada en
portadores de VIH no progresores de larga evolucién.®* Por
su parte, la produccién de inmundgenos éptimos que estimulen
la inmunidad humoral ofrece muchas dificultades. Para este
fin se requerirfa, entre otras estrategias, una forma trimérica
desdoblada de las glucoproteinas de la cdpside viral.”! El disefio
de vacunas anti-VIH estd limitado por la falta de inmundégenos
que generen sintesis de anticuerpos protectores efectivos. La
mayorfa de los anticuerpos naturales producidos contra las
glucoprotefnas gp120 y gp41 se dirigen contra zonas con alta
tasa de mutacién y no generan una respuesta inmune adecuada.
Los nuevos modelos vacunales buscan inducir produccién de
anticuerpos altamente neutralizantes contra gp120 y gp41.%

Control de los efectos adversos de la activacién
inmune crénica y del dafio colateral: se encuentran bajo
estudio diferentes inmunomoduladores para disminuir las
consecuencias de la activacién inmune crénica provocada
por VIH. La terapia con IL-2 estimulé la proliferacién de
linfocitos T CD4* en pacientes bajo TARV, pero no disminuy6
la incidencia de enfermedades oportunistas ni la mortalidad.*
El TARV conduce a un aumento de linfocitos T CD4*, aunque
no garantiza una reconstitucién completa del repertorio de
TCR.** En este aspecto, la terapia con IL-7 ha demostrado ser
una opcién segura.” Esta citoquina estimula la expansién de
linfocitos T virgenes, los cuales exhiben un mayor repertorio de
TCR, favorecen la proliferacién de linfocitos T de memoria e
inhiben la apoptosis de linfocitos T CD4* y CD8* en pacientes
portadores de VIH-1. Con todo, atn no se ha demostrado la
utilidad clinica de estas observaciones.”#* Algunos estudios
pequefios han reportado que la administracién subcutdnea
de hormona de crecimiento induce una mejor reconstitucién
tfmica y de células T CD4* en pacientes que reciben TARV.”
Investigaciones en primates infectados con SIV, demostraron
que la administracién de anticuerpos anti-PD-1 estimulé la
expansion de linfocitos T CD8* y linfocitos B de memoria, y
ademds disminuy6 la expresién de genes responsables de la
transcripcién de IFN 1.%% La ciclosporina se emple6 como
terapia coadyuvante del TARV en la infeccién aguda y temprana
por VIH, pero no logré establecer un control mds temprano de la
carga viral.'® La terapia con micofenolato de mofetil no presentd
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interacciones deletéreas con el TARV, pero su eficacia en el
control crénico de los efectos virales no ha sido comprobada.'®!
Los agentes anti-TNF han mostrado ser seguros en pacientes
infectados por VIH que cursan con enfermedad reumadtica, ya
que no inducen variaciones importantes en la cantidad de células
T CD4* ni en la carga viral.'®? En primates se ha documentado
que el adalimumab se asocia con una menor activacién de
genes proinflamatorios, sin afectar la carga viral ni la capacidad
de activacién de los linfocitos T.'%* Actualmente se encuentran
en desarrollo bloqueadores de TLR-7 y TLR-9. En estudios
preclinicos, estas moléculas han mostrado reducir la produccién
de IFNa en monocitos estimulados por VIH-1.!% Terapias con
blanco en Treg VIH-especificos pueden ser beneficiosas si se
logra manipular la funcién de moléculas inhibitorias clave como
CTLA-4yPD-1, estrategia de probada efectividad en céncer. Otras
posibles dianas terapéuticas que han ganado reciente atencién
son las vias de sefializacién que involucran CD39 y TIM3-Gal9.
Estas nuevas opciones ofrecen la posibilidad de reconocimiento
de células supresoras en pacientes infectados, 1o cual puede ser
util en el disefio de vacunas terapéuticas. Segun las tendencias,
se considera que los buenos candidatos vacunales deben no solo
generar respuestas efectoras robustas, sino también ser capaces
de inhibir vias especificas que conllevan a inmunosupresioén y
agotamiento inmune.*

En conclusién, la evidencia cientifica actual involucra al
estado inflamatorio persistente asociado con la infeccién por
VIH y causado por multiples mecanismos, como el principal
responsable de la inmunodeplecién caracteristica de la
enfermedad. La activacién inmunoldgica es inducida por el ARN
bicatenario viral y posiblemente por su intermediario de ADN,
y en menor instancia por translocacién intestinal de productos
bacterianos en los pacientes infectados. La muerte linfocitaria
secundaria a hiperactivacién inmune es adicional a la pérdida
celular que resulta del efecto directo del virus. La evidencia
parece indicar que la activacién inmune crénica es la principal
causa de deplecién de células T CD4", la pérdida de inmunidad
especifica contra el virus y el establecimiento de enfermedades
no relacionadas con la infeccién viral en pacientes que reciben
TARV. El conocimiento general de las moléculas implicadas
en la inmunopatologia del VIH ha aumentado de manera
considerable en los ultimos afios, 1o cual ofrece interesantes
perspectivas en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas,
incluyendo el diseno de vacunas contra el VIH.
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