UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE MEDICINA

APUNTES DE INMUNODEFICENCIAS SECUNDARIAS.

REDACCIÓN: INÉS PEPPER

Las inmunodeficiencias adquiridas se presentan como efectos secundarios de patologías crónicas tales como cáncer y desnutrición severa. También pueden ser consecuencia de la acción de drogas citostáticas o de radiación utilizadas en el tratamiento del cáncer y de drogas inmunosupresoras utilizadas en pacientes con enfermedades autoinmunitarias. Sin embargo, la inmunodeficiencia adquirida de mayor importancia en la actualidad es producto de la infección por un virus, el VIH, que afecta selectivamente a linfocitos TCD4+ y Células Presentadoras de Antígeno (CPA) conduciendo al SIDA, condición que analizaremos con más detalle.

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA O SIDA

1. Antecedentes epidemiológicos generales.
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Hace 18 años, el SIDA no existía, sin embargo hoy en día es una de las principales causas de muerte entre jóvenes adultos presentando un impresionante impacto en aspectos médicos y sociales de la población mundial. El fenómeno VIH/SIDA es una pandemia que afecta a prácticamente todos los países del mundo. El impacto de esta enfermedad ha sido mayor en países subdesarrollados donde la relación heterosexual es el modo de transmisión más frecuente. El 70% de los casos está en Africa, y la infección muestra una curva francamente ascendente en América Latina, Asia y el Caribe.



En U.S.A. se ha reportado medio millón de enfermos con SIDA en 1995. De estos, el 99% son adolescentes o adultos jóvenes. Hasta 1995  más del 60% de las personas que desarrollan SIDA mueren antes de los tres años y el 90% muere 8 años después del diagnóstico.  



La incidencia de SIDA en mujeres está aumentando, siendo la tercera causa de muerte entre mujeres de 25-44 años de edad.  El 84% de la enfermas reportadas en 1994 eran mujeres en edad reproductora (14-44 años). La mayoría de estos casos se debe a inyección de drogas (47%) y la transmisión por relaciones heterosexuales con parejas drogadictas (18%), relaciones heterosexuales con parejas no adictas, riesgos no identificados  (12%) y transfusiones (5%).
A fines de 1997 se estimó que 30,6 millones de personas (29,5 millones de adultos y 1.1 millones de niños menores de 15 años) estaban viviendo con VIH/SIDA. El 41% de los adultos son mujeres y esta proporción está aumentando. Aproximadamente uno en cada 100  adultos de 15-49 años está  infectado  con VIH. Más del 75% de todas las infecciones de los adultos son a través de relaciones heterosexuales. Por otro lado, la transmision vertical de madre a hijo da cuenta de más del 90% de las infecciones por VIH en niños.
Han ocurrido alrededor de 5.8 millones de nuevas infecciones en el año 1997, esto es aproximadamente 16.000 [image: image1.png]e ]
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infecciones cada día. Más del 90% de estas nuevas infecciones afectan a personas de países en desarrollo. En el año 2000 se estima que habrá cuarenta millones de individuos infectados.

La mortalidad acumulada hasta 1997 en el mundo es de aproximadamente 11.7 millones de personas, 9 millones de adultos y 2,7 millones de niños. Tan sólo en el  año 1997 murieron 2.3 millones de personas incluyendo a 460.000 niños menores de 15 años por enfermedad asociada a VIH/SIDA.

Desde el inicio de la epidemia de VIH/SIDA cerca de 8.2 millones de niños menores de 15 años han quedado huérfanos debido a la muerte prematura de sus padres por SIDA . 
La definición epidemiológica de la pandemia VIH/SIDA ha variado a través de los años desde que se conoció el primer caso en el mundo en 1981. En la actualidad, de acuerdo a los cambios observados en los perfiles epidemiológicos, se han acordado internacionalmente nuevos conceptos para caracterizar la epidemia. 

La vigilancia epidemiológica del VIH/SIDA se realiza en Chile a través de dos mecanismos: pasivo, por notificación obligatoria de los casos diagnosticados en el país y activo, por estudios de seroprevalencia de VIH con metodología de Centro Centinela, desarrollado en Chile a partir de 1992. La sensibilidad del sistema de vigilancia pasiva se estimó en un 86.6% en 1995, por un proceso de revisión de certificados de defunción iniciado en 1991, que ha entregado resultados similares en los años estudiados.
2. VIAS DE TRANSMISION
2.1. Relación sexual hombre/hombre: 



La enfermedad se hizo inicialmente evidente en homosexuales masculinos siendo esta la vía de transmisión más frecuente en países desarrollados. En este caso los afectados están en conocimiento de los riesgos, pudiendo evitarlos, a diferencia de lo que sucede en los países del tercer mundo, donde la enfermedad está más bien ligada a la pobreza. 

2.2. Uso de drogas inyectables:


Se describe tres categorías en esta vía de transmisión:

2.2.1.Directa: por uso de jeringas contaminadas al inyectarse la droga.

2.2.2.Indirecta: por relaciones sexuales con individuos drogadictos infectados. Es una vía muy frecuente en mujeres. Además el número de afectados aumenta en este grupo porque, en general, los drogadictos toman menos precauciones durante el acto sexual que aquellos no  consumen droga. 

2.2.3.Perinatal : mujeres drogadictas o que tienen relaciones con drogadictos durante o después del embarazo. 

2.3. Relación heterosexual

Es la vía por la cual han contraído la enfermedad la mayoría de las mujeres afectadas. Cabe hacer notar que la transmisión del virus es más probable durante relaciones  sexuales de hombre infectado a mujer sana que de mujer infectada a hombre sano. Debido a que las campañas preventivas han enfatizado en la vía de transmisión por relaciones homosexuales entre hombres, la curva de  incidencia entre este grupo tiende a disminuir. En cambio la curva de incidencia de SIDA por relaciones heterosexuales  presenta una tendencia ascendente.

2.4. Otras rutas de transmisión (actualmente de escasa vigencia):
2.4.1. Receptores de transfusiones sanguíneas

2.4.2. Hemofílicos que reciben transfusiones de factores de la  coagulación. 

La transmisión por estas dos vías ha bajado considerablemente al imponerse el tratamiento con calor de los derivados de la sange y el screening para detección  del VIH en todas las donaciones de sangre. 

2.4.3. Adquisición perinatal: 15- 30% de las madres con infección por VIH transmiten el virus a sus hijos por vía transplacentaria, durante el parto o por la leche.  


Las vías de transmisión descritas no presentan diferencias en cuanto a la velocidad de progresión desde la infección con VIH hasta la adquisición de SIDA.  

3. PREVENCION: 
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a) Educación de la población acerca de la enfermedad y sus factores de riesgo, con especial énfasis en los jóvenes.  

b) Consejo a los pacientes o portadores en relación a prácticas sexuales de menor riesgo.

c) Uso de medidas preventivas durante el acto sexual especialmente uso de condón.

d) Acceso a equipo de inyección estéril a drogadictos 

e) Uso de terapia antiretroviral en mujeres con Sida  durante el embarazo.

4. EL VIRUS VIH   


    El virus VIH es un retrovirus, esto es, está constituido por dos moléculas idénticas de RNA de una hebra cubiertas por una cápsula proteica. La presencia de dos hebras permite que ocurra recombinación genética. 
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Cumplen un ciclo vital que comprende las siguientes etapas y eventos :

a) unión del virus a receptores de membrana celular

b) penetración a la célula

c) transcripción del RNA viral a DNA por la enzima transcriptasa reversa 

d) incorporación al núcleo celular

e) síntesis de una réplica viral y de sus proteínas, 

f) ensamblaje del nuevo virión y 

g) liberación de la progenie viral al exterior de la célula.

Transmisión horizontal y vertical

a. Virus endógenos:



Ya que los retrovirus integran sus genomas RNA como genomas DNA al material genético de la célula infectada, el provirus se replica en conjunto con el DNA de la célula de manera que algunos virus persisten en ellas en calidad de provirus pudiendo estar presentes en las células germinales. Estos provirus se denominan virus endógenos y pueden transmitirse verticalmente a la siguiente generación. Los retrovirus endógenos no se replican de manera que generalmente no causan enfermedad en forma directa y permanecen integrados al DNA de las células somáticas y germinales del huésped, pudiendo transmitirse a otras especies, donde si pueden producir infección y contagio.  

b. Virus exógenos



En contraste, la mayoría de los retrovirus exógenos se transmiten de célula a célula de una manera no genética u horizontal. A diferencia de los anteriores, estos virus exógenos se replican en las células y los individuos de una misma especie pueden adquirirlos por contagio. Estos virus causan enfermedad ya sea solos o en combinación con virus endógenos.

Características generales del virus VIH


El retrovirus VIH-1 fué aislado e identificado en 1983  como el agente etiológico del Sindrome de InmunoDeficiencia Adquirida o SIDA. Pertenece a la familia de los lentivirus y en el humano se presenta como VIH-1 (predominante en la mayoría de los paises del mundo) y VIH-2 (presente en Africa). 



Son virus exógenos que se transmiten en forma no genética horizontal ( de un individuo a otro) y verticalmente (de madre a hijo a través de la placenta). Su presencia en el huésped se traduce en inmunodeficiencias y daño neurológico. Estos virus no poseen oncogenes o secuencias virales endógenas relacionadas y poseen la estructura genómica más compleja de todos los retrovirus. Además son susceptibles a sufrir mutaciones frecuentes en sus genomas. Hay algunas evidencias que sugieren su transmisión entre especies diferentes (de mono a hombre). 

El genoma del virus VIH es altamente complejo e incluye los siguientes genes:
[image: image2.png]Al CAING 1P




LLTR:  long terminal repeat: sitio de unión para factores de transcripción del huésped

gag:  proteínas centrales 

pol:  transcriptasa reversa

env:  proteínas de la envoltura ( gp160 que origina gp120 y gp41)

tat, rev, vif, nef, vpr y vpu: regulan la síntesis y destino  de las partículas infecciosas.

Infección celular por virus VIH.



El VIH cumple con el ciclo vital que hemos descrito, ingresando a la célula a través de receptores específicos, principalmente la glicoproteína CD4 expresada en linfocitos T y en algunos tipos de macrófagos.  



La afinidad del virus por estas células cambia a lo largo de la evolución de la enfermedad. Inicialmente, el virus presenta tropismo por macrófagos (M-trópico), ingresando preferentemente a esta célula. Posteriormente presenta tropismo por ambas células, macrófagos y linfocitos (L-M-trópico) y finalmente, en las etapas tardías de la enfermedad, presenta tropismo por linfocitos T (LT-trópico) ingresando y destruyendo preferencialmente este tipo celular. 
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Este peculiar comportamiento viral se relaciona con la presencia de co-factores para el ingreso del virus en estas células y con  modificaciones de moléculas de superficie del virus que cambian a lo largo del tiempo. En macrófagos, el virus requiere (además del CD4) de la molécula CCR5 para ingresar, la cual es un receptor para quemoquinas o factores quimiotácticos que son citoquinas que atraen leucocitos al foco inflamatorio. Las quemoquinas ß que se unen a este receptor son la RANTES, la MIP-1( y la MIP-1ß. La molécula del virus que se une a estos receptores es la proteina gp120 ubicada en la superficie viral. En linfocitos T, el co-receptor requerido es la molécula CXCR4 (antes llamada fusina) que es un receptor para alfa quemoquinas. 




De manera que en etapas iniciales de la enfermedad, el virus infecta macrófagos ingresando vía CD4-CCR5. Allí se sintetiza gran cantidad de virus sin matar a la célula huésped. Posteriormente a lo largo de los años, el genoma viral sufre mutaciones y adquiere una modificación de la proteína gp120 la que le permite ingresar tanto por la vía CD4-CCR5 como por CD4-CXCR4, lo que le da el carácter de LT-M trópico, pudiendo ingresar tanto a macrófagos como a linfocitos. En etapas más tardías de la enfermedad, la afinidad por CXCR-4 aumenta paulatinamente y el virus se hace LT-trópico adquiriendo además la capacidad de matar a los linfocitos T. En esta etapa el recuento de estas células en sangre pariférica disminuye rápidamente (< 200/ mm3) y el paciente comienza a presentar la sintomatología propia del SIDA.



Una vez dentro de la célula, el RNA viral es copiado por la transcriptasa reversa a DNA y se integra al núcleo en calidad de provirus. El provirus puede permanecer allí sin ser transcrito durante meses o años en un estado de infección latente. 



La transcripción del provirus se inicia cuando la célula es estimulada por antígeno y/o por citoquinas. En el caso de macrófago intervienen la IL-1, IL-3, IL-6, TNF, linfotoxina, interferón gamma y CSGM. Por otra parte, la transcripción del virus en linfocitos T se inicia cuando estos son estimulados por reconocimiento antigénico (TCR), IL-2, TNF y linfotoxina. Se termina así la fase de latencia y el virus es replicado iniciándose la infección viral productiva. Este hecho tiene gran implicancia clínica ya que las células infectadas mueren al ser activadas, disminuyendo las probabilidades de responder frente a antígenos de agentes infecciosos y a su vez las infecciones por estos agentes se traducen en la generación de TNF que aumenta aún más la muerte de células infectadas. 



Los viriones resultantes están formados por un centro nucleoprotéico, que contiene el genoma viral, rodeado por una bicapa lipídica con las proteínas de superficie gp120 y de transmembrana gp41. Estos viriones salen de la célula y proceden a infectar a otras células. Las proteínas gp120 y gp41, son, como hemos visto, de gran importancia en este proceso. Gp120 reconoce al receptor correspondiente para ingreser a la célula y gp41 es una proteína de anclaje de gp120 a la cubierta viral y forma sincicios de linfocitos TCD4+ no infectados. 

Efectos de la infección por VIH sobre el sistema inmune:



Tal como se ha señalado, el VIH presenta tropismo por macrófagos y linfocitos TCD4+, ingresando a ambos tipos celulares a través de los receptores CD4 y los receptores para quemoquinas CCR5 (en macrófagos) y CXCR4 (en linfocitos T4). Además, las partículas virales cubiertas por anticuerpo pueden ingresar a macrófagos a través de su fagocitosis.

a. Efectos sobre linfocitos TCD4+
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Las linfocitos más afectadas en etapas iniciales de la enfermedad están ubicadas en ganglios periféricos y bazo (20 a 30% de los linfocitos TCD4+), de modo que la presencia de linfocitos infectados en sangre periférica (0.1-13%) no refleja el daño real al sistema inmune que el paciente presenta. El paciente sufre una depleción lenta y progresiva de linfocitos TCD4+ debido a la citolisis de la célula, la que al ser activada por antígeno o citoquinas, sale de su estado de infección latente y pasa al de infección productiva. Otros mecanismos indirectos que conducen a la muerte de linfocitos TCD4+ en el SIDA incluyen:

a. Infección de células precursoras y accesorias en el timo interfiriendo con la producción y maduración de linfocitos T.

b. Formación de sincicios o células gigantes por fusión de  linfocitos infectados y no infectados a través de gp 120 y gp41.

c. Respuesta inmune del huésped al virus, especialmente anticuerpos anti-gp120 que reconocen a gp120 soluble unido a CD4 de células infectadas o no infectadas. Estas células son eliminadas por un mecanismo ADCC o por citotoxicidad directa (TCD8+).

d. Estimulación de la apoptosis de células no infectadas por  unión de gp120 soluble a CD4.



Además de estos mecanismos que llevan a la muerte de linfocitos TCD4+, la inmunodepresión del paciente se debe a cambios cualitativos en linfocitos los que los hacen responder a antígeno en forma ineficiente. Entre estos se describe una menor respuesta proliferativa de linfocitos al ser estimulados por antígeno, una menor producción de IL-2, una menor respuesta humoral y celular citotóxica (por falta de T colaboradores). en cuanto a la respuesta humoral, los pacientes con SIDA presentan una activación policlonal de linfocitos B por VIH, por gp120 o por virus Epstein Barr, lo que conduce a hipergammaglobulinemia. Por otro lado, las respuestas B primarias (o sea a antígenos nuevos) está deprimida principalmente por falta de colaboración de linfocitos T.  

b. Efectos sobre macrófagos.



Los macrófagos infectados con VIH son bastante resistentes al efecto citopático del virus, de manera que son importantes reservorios virales, especialmente en ganglios linfáticos, tejido nervioso y tejido pulmonar. Existen además alteraciones de algunas funciones del macrófago tales como disminución de la acción bactericida oxígeno-dependiente, de la presentación de antígenos y de la producción de citoquinas. 

c. Efectos sobre células dendríticas  y células foliculares dendríticas.



Las células dendríticas son células presentadoras de antígeno para respuestas T-dependientes en tejidos linfoides donde estimulan células T vírgenes presentando antígeno con restricción genética MHC. Las células foliculares dendríticas atrapan antígeno en su superficie en la forma de complejos inmunes por largo tiempo y promueven la formación de centros germinales B. 

Ambos tipos celulares están involucrados en el SIDA. Las celulas dendriticas infectadas por VIH son un importante reservorio de virus e infectan linfocitos TCD4+ ya sea directamente o formando sinsicios. Se encuentran presentes incluso en individuos asintomáticos.



Las células foliculares dendríticas son el principal reservorio de virus durante el período de latencia de la enfermedad, pero en este caso, no hay infección de ellas sino que los viriones están adosados a la membrana de la célula formando complejos Ag-Ac o Ag-C3b. Recordemos que la célula folicular dendrítica tiene receptores para Fc y C3b. Estos virus, ubicados en la superficie celular, pueden infectar linfocitos TCD4+ que circulan entre sus prolongaciones.



Es importante recalcar que el virus afecta y reside mayoritariamente en células del sistema inmune ubicadas en los órganos linfáticos y no en células presentes en la circulación sanguínea. 

5. EVOLUCION CLINICA DE LA INFECCION POR VIH.



La evolución clínica de las personas infectadas con el VIH se correlaciona con las alteraciones del sistema inmune a las que nos hemos referido. Se describen tres fases :

1. Fase aguda inicial 

2. Fase crónica o de latencia clínica

3. Fase sintomática o de crisis (SIDA propiamente tal) 

1. Fase aguda inicial 



Luego de la infección con el virus VIH por cualquiera de las vías que hemos descrito pueden suceder dos alternativas 

a.   Ausencia de sintomatología y 

b. Sindrome VIH agudo caracterizado por fiebre, cefalea, faringitis, linfadenopatía generalizada y rash cutáneo 2 a 6 semanas después del contagio. En esta etapa, el virus está replicándose abundantemente y su presencia se detecta en sangre (viremia) y LEC. Existe una siembra generalizada del virus en macrófagos y linfocitos TCD4+ de los órganos linfoides periféricos.   

2. Fase de latencia 



Esta fase puede durar hasta 10 años, sin embargo su duración es variable entre diferentes individuos como veremos más adelante. Se caracteriza porque la viremia disminuye abruptamente alcanzando niveles casi indetectables a las 12 semanas después de la infección (seroconversión). Esta disminución se debe a la aparición de una respuesta inmune frente al virus, tanto humoral (Acs anti virales) como mediada por linfocitos TCD8 citotóxicos. A pesar de que la mayoría de las células CD4+ de sangre periférica no presentan partículas virales, la enfermedad está progresando silenciosamente ya que la infección y lisis de células linfoides, macrófagos y células foliculares dendríticas ocurre persistentemente en tejidos linfoides pudiendo existir linfadenopatía ( mueren 50-100 linfocitos/uL por año. La mayoría de los pacientes son portadores asintomáticos en esta etapa ya que el sistema inmune aún logra combatir infecciones. Algunos pacientes desarrollan el llamado Complejo relacionado con SIDA consistente en fiebre persistente, sudoración nocturna, pérdida de peso, diarreas, inflamaciones cutáneas y linfadenopatía. Esta condición puede subsistir por meses o años antes de que se desarrolle el SIDA propiamente tal. Esta etapa es especialmente peligrosa ya que si el paciente no ha detectado su enfermedad, o sea es un portador asintomático, puede infectar a otras personas sin saberlo.
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3. Fase sintomática o de crisis (SIDA propiamente tal) 



El recuento de linfocitos en sangre periférica que ha bajado persistentemente a lo largo de la etapa anterior, alcanza niveles bajo los 200 LTCD4+/mm3 (valor normal 1000 LTCD4+/mm3). Los pacientes adquieren múltiples enfermedades infecciosas incluso por microorganismos oportunistas normalmente no patógenos. El 75% de los pacientes inicia esta etapa con infecciones pulmonares por Pneumocystis carinii ; otros protozoos que suelen afectar a individuos infectados con VIH son Criptosporidium  y Toxoplasma. Las infecciones bacterianas más frecuentes son por diversos mucobacterios (M.avium, M.kansasi, Notocardia y Salmonella). Ademas, se infectan con hongos tales como Candida, Criptococcus neoformans, Coccidioides immitis e Histoplasma capsulatum. Sus infecciones virales son con citomegalovirus, herpes simplex y varicella-zoster principalmente. Las inflamaciones que surgen frente a estos microorganismos son deficientes, pues carecen de algunas citoquinas secretadas por macrófagos y linfocitos TCD4+.



Los pacientes de SIDA presentan además el síndrome de desgaste con pérdida de peso progresiva hasta llegar a caquexia y diarrea.



Muchos pacientes con SIDA son víctimas del cáncer, siendo el sarcoma de Kaposi uno de los más frecuentes. Esta neoplasia, de origen mesenquimático es más agresiva en estos pacientes que en personas sin SIDA, diseminándose rápidamente y afectando piel, mucosas, ganglios linfáticos y otros órganos viscerales. Otros cánceres que los afectan son el linfoma de Burkitt y linfoma inmunoblástico (cels. B) aparentemente inducidos por el virus Epstein Barr, el linfoma cerebral primitivo y el carcinoma infiltrante de cuello uterino.



El cerebro es un sitio de infección preferente en el SIDA. Cerca de un 70% de los pacientes padece de encefalopatía del Sida o complejo demencia-SIDA caracterizado por pérdida de la memoria y por otros disturbios neuropsiquiátricos. Las alteraciones se deberían a la presencia de macrófagos infectados, a la secresión de citoquinas neurotóxicas por estos o bien a interferencia del virus con factores peptídicos neurotrópicos o con neurotransmisores.    

En resumen, los pacientes con SIDA presentan

INFECCIONES:
Por protozoos y helmintos: 
Enteritis (Criptosporidium),

Neumonia o infeccion generalizada (Pneumocystis carinii)
Neumonia o infección SNC (Toxoplasma). 

 

Por hongos:

Esófago, traquea y pulmón (Candida)

Infección del SNC ( Criptococcus neoformans), 

Infección diseminada (Coccidioides immitis)  

Infección diseminada (Histoplasma)

Por bacterias:
Infección diseminada (M.avians)

Infección pulmonar (M.tuberculosis)

Infección diseminada, neumonia, meningitis (Notocardia)

Infección diseminada (Salmonella)

Por Virus 

Infección pulmonar,intestinal,retinal y del SNC (Citomegalovirus)

Infección local o diseminada ( Herpes simplex)

Infección local o diseminada ( Varicella-zoster)

Leucoencefalopatía multifocal progresiva

NEOPLASIAS:
Sarcoma de Kaposi

Linfomas de Burkitt e inmunoblástico (VEB)

Linfoma cerebral primitivo

Carcinoma infiltrante e cuello uterino (VPH) 

ALTERACIONES DEL SNC
Demencia

Alteraciones neuropsíquicas

SINDROME DE DESGASTE

Envejecimiento precoz

Caquexia

Diarrea



La evolución clínica de los pacientes con SIDA depende de múltiples factores, algunos derivados de características particulares del virus, de la presencia de coinfecciones, de la cantidad de virus contraído, de la edad, sexo, raza y según estudios recientes, de factores genéticos individuales. Dependiendo de estos factores, se ha descrito distinto comportamiento en la progresión de la enfermedad, entre ellos existen grupos de individuos infectados con VIH que :

a. progresores típicos: desarrollan la enfermedad según el esquema clásico (+/-10 años post-infección con el VIH ).

b. Progresores rápidos: desarrollan la enfermedad después de 3a 5 años post-infección con el VIH.

c. No progresores: son resistentes y no desarrollan la enfermedad. Se ha descubierto que algunos de estos individuos presentan  una carencia de los co-receptores necesarios para el ingreso del VIH a las células (CCR5) al poseer una deleción en los genes que codifican para esta proteína.   

