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Las células dendriticas enlainfeccion porel VIH-1

CarLos JuLio MonTova, M.D.%, LeEiDy DIANA PIEDRAHITA, BACTERIOL.?
RESUMEN

L as células dendriticas son un componente de lainmunidad innata que cumple con lafuncién crucial deactivar loslinfocitos
T virgenes. Sonunadelascélulasblancodelainfecciénpor el VIH-1, aunquelareplicacién deestevirusenlascélulasdendriticas
esmuy inferior alaobservadaenloslinfocitos T CD4+. Sinembargo, lascélulasdendriticasalmacenan virionespor largo tiempo,
paratransmitirlosdespuésaotrascél ulassusceptibles, y seconvierten en uno delosreservoriosméasimportantesdel VIH-1. Durante
esta infeccion, las células dendriticas hacen parte inicialmente de la respuesta inmune contra el VIH-1, pero luego exhiben
alteraciones cuantitativasy funcional es que potencian |ainmunodeficienciacaracteristicade esainfeccion. El papel quecumplen
las células dendriticas en la induccion de la respuesta inmune innata y adaptativa indica que tienen un potencial terapéutico
interesante en el desarrollo de vacunas e inmunoterapia paralainfeccién por el VIH-1.
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Dendritic cellsduring the HI V-1 infection

SUMMARY

Dendritic cellsare components of theinnate immunity crucial for activating naive T cells. They are one of thetarget cellsfor
HIV-1infection, buttheir ability toreplicate HIV-1ismuch morelimited than that exhibited by CD4+ T cells. However, they have
the capacity to storethevirusfor long periods of timewhich are abletoinfect susceptiblecellslater on. Therefore, dendritic cells
areconsidered asoneof themostimportant reservoirsfor theHIV-1. At early stagesof thisinfection, dendritic cellsalso contribute
with the anti-HIV-1 immune response, but then they exhibit quantitative and functional alterations enhancing the severe
immunodeficiency characteristic of thisinfection. Theimportant role of dendritic cellsin inducing innate and adaptive immune
responses indicates that these cells have a promising therapeutic potential for the development of vaccines and immunotherapy
forHIV-linfection.

Keywords: HIV-1; Myeloid and plasmacytoid dendritic cells; IFN-a; Toll-like receptor; DC-SIGN receptor.

La infeccion por € virus de la inmunodeficiencia
humanatipo 1 (VIH-1) y su més grave complicacion, €l
sindromedeinmunodeficienciaadquirida(SIDA), consti-
tuyen la pandemia humana mas severa de todos los
tiempos®. Es bien conocido que en respuesta a las infec-
cionesvirales, las células dendriticas (DC) madurany se
activan para promover la activacion y funcion de otras
subpoblaciones de leucocitos?; sin embargo, |os estudios
para evaluar e comportamiento de las DC durante la
infeccion por el VIH-1 s6lo cobraron uninterésrelevante
enlosultimos 10 afios. Hastael momento se han caracte-

rizado diversasalteraci onescuantitativasy funcionalesen
lasDC delosindividuosconinfeccionpor el VIH-134y se
sugiere que estas anormalidades pueden potenciar la
deficienciainmuneocasi onadapor lapérdidadel oslinfocitos
T CD4+, contribuyendo alapredisposicion quetienenlos
pacientes infectados por e VIH-1 paradesarrollar infec-
ciones oportunistasy tumores. Ademés, lamanipulacion
artificial de las DC en el desarrollo de estrategias de
inmunoterapiay vacunascontrael VIH-1viene cobrando
fuerzaen los Ultimos afios. Estarevision abordaaspectos
generalesdelaontogeniay fisiologiadelasDC, paraluego
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Cuadro 1

Diferencias fenotipicas y funcionales de las células dendriticas humanas

Caracteristica

DC mieloides

DC plasmacitoides

Precursores

Localizacioén

Fenotipo (expresion)

Receptores tipo Toll (expresién)

Secrecion de citocinas

Presentacion antigénica a los
LT virgenes

Patron de respuesta inducida
Interaccion con los LB

Origen mieloide; se originan directa-
mente de médula 6sea,o derivada de
los monocitos

Precursores: en intersticios y tejido
conjuntivo, mucosas, sangre

DC maduras: en zona de células T de
los érganos linfoides

CD11c: alta; CD123: baja.

Positivas para: CD11b, CD13 y CD33

Positivas para TLR1, TLR2, TLR3, TLR4,
TLR5, TLR6, TLR8

DC inmaduras: IL-10

DC maduras: IL-12, citocinas
proinflamatorias

Potente, las mas importante en induc-
cion de inmunidad adaptativa
Fundamentalmente tipo Thl

Potente, agonista en la induccién de

Origen linfoide

Precursores: en sangre
DC maduras: en zona de células T
de los érganos linfoides

CD123: alta; CD11c: ausente.
Negativas para: CD11b, CD13y
CD33

Positivas para TLR6, TLR7, TLR9

DC inmaduras: muy escasa
DC maduras: IFN-a

Moderada

Th2>Th1l
Potente, agonista en la induccion

anticuerpos

de anticuerpos

DC: células dendriticas; TLR: Receptor tipo Toll; LT: linfocitos T; LB: linfocitos B

dar unavision comprensivadelacomplejainteracion que
existeentreestascélulasy € VIH-1,y finamenterevisar
estrategias terapéuticas queimplican laactividad funcio-
nal de las DC.

SUBPOBLACIONES Y FENOTIPO DE LAS
CELULAS DENDRITICAS

LasDC corresponden aunasubpobl acion heterogénea
de leucocitos originada en la médula 6sea; estas células
migran alostejidos periféricos paraejercer sufunciénde
centinelasdel organismo, sitiosdonde detectan lapresen-
cia de microorganismos invasores. En general, las DC
existen en dosestadosfuncional es: inmadurasy maduras.
LasDCinmaduras, localizadas en €l torrente circul atorio
y entejidos como lapiel y las mucosas, son células alta-
mente eficientes en la captura de antigenos y expresan
receptores de quimocinas que les permiten migrar alos
sitos de inflamacién. Después del reconocimiento de un
microorganismo, estas células se activan, regulan positi-
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vamentelaexpresi én de mol écul as coestimuladorasy del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clasel y
I1, y expresan «de novo» otros receptores de quimiocinas
guelespermitenmigrar alosganglioslinfaticosregionales,
dondecomo DC madurastienenunainigual ablecapacidad
de presentar péptidosantigénicosaloslinfocitos T virge-
nes?. Las DC maduras se caracterizan por una potente
accion inmunoestimuladora, responsable de inducir la
inmunidad adaptativa; paraello, selocalizan en el &reade
las células T de los érganos linfoides secundarios. El
fenotipo clasico delas DC madurasincluyeunaexpresion
deatadensidad enlasuperficiede CD40, CD83, mol écu-
las coestimuladoras (CD80 y CD86) y €l receptor de
quimiocinasCCR7°.

En la sangre periférica, las DC son heterogéneas y
comprenden por |0 menos dos subpoblaciones de células
inmaduras, célulasdendriticasmieloides(DCM, CD11c+)
y célulasdendriticasplasmacitoides(DCP, CD123+), que
difieren en muchos aspectos fenotipicos y funcionales
(Cuadro 1); provienen de un lingje distinto, expresan
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diferentes patrones de receptores tipo Toll (TLR) y de
receptores de citocinas, a igual que secretan diferentes
citocinas. Por lo anterior, seconsideraquelosdossubtipos
de DC circulantes responden a diferentes grupos de
microorganismos, y cumplen funciones distintas en la
induccion y regulacion de la respuesta inmune?s. Las
DCM interceptan los gérmenes invasores en |os tejidos
periféricos, inician su proceso de maduraciony migran a
lostejidoslinfoi dessecundariosregional es, dondepresen-
tan los péptidos antigénicos derivados de los micro-
organismos alas células T virgenes especificas para ese
antigeno. Las DCM son mejores presentadoras de anti-
genos, producen citocinas proinflamatorias e inmuno-
rreguladoras (IL-12), y estdn comprometidas en lainduc-
cion de unarespuestatipo Thl. Deotro lado, lasDCP se
encuentran de preferenciaen lacircul acién, desde donde
migran directamente alos 6rganos linfoides secundarios
paraser activadasy producir grandes cantidades de |FN-
o; cada DCP produce hasta 1,000 veces mas IFN-a que
cualquier otracélulaen el organismo®®. Las DCP tienen
menor potencial como presentadorasdeantigenos, tienen
un compromiso mayor en lainduccién de las respuestas
tipo Th2 y juegan un papel importante en la proteccion
contra las infecciones producidas por virus y gérmenes
oportunistas’.

MECANISMOS DE RECONOCIMIENTO Y
ACTIVACION DE LAS CELULAS DENDRITICAS

Enlugar dereconocer péptidosantigénicosespecificos
presentados por moléculas del CMH, las células de la
inmunidad innata expresan moléculas denominadas re-
ceptores para el reconocimiento de patrones (PRR) y
reconocen un amplio nimero de patrones macro-
molecul ares que se asocian con |0s gérmenes patdgenos
(PAMP). El reconocimiento delosPAMP por losPRR es
laformamés simple como un nimero limitado de recep-
tores celulares puede distinguir muchos subgrupos de
microorganismos. En respuesta al reconocimiento de es-
tas estructuras microbianas conservadas, se desencade-
nan respuestas efectoras que estan dirigidasalos diferen-
tes subgrupos de microorganismose.

LosTLR, el subgrupo de PRR gque mejor seconoce, se
expresan enlascélulasdelainmunidadinnatay medianla
activaciondelasDC graciasal reconocimiento de PAMP
derivados de bacterias, micobacterias, espiroguetas, hon-
gosy virus’. Hastael presente se ha descrito laexpresion
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de 10 TLR funcionales en los seres humanos (TLR1 al
TLR10) y s6lo se conocen los ligandos naturales para
nueve de ellos;, aunque existe un gen para e TRL11
humano, no se ha detectado como proteinal®. Los recep-
tores TLR1 y TLR6 forman heterodimeros con TLR2
parael reconocimientodelipoproteinasy factoressolubles
derivados de neisserias, micoplasmasy estafilococos. El
TLR2 también es receptor para los componentes de la
pared delasbacteriasgrampositivas (peptidoglicano, aci-
dolipotiecocico), el zimosandelapared deloshongosy las
lipoproteinas de bacterias, micobacterias, espiroquetasy
hongos. El TLR3 reconoce el ARN de doble cadena; €l
TLR4 es € receptor primario para € lipopolisacérido
(LPS) de las bacterias gramnegativas, la proteina de
fusiéndel virusrespiratoriosincitia y laproteinaHSP60 de
las clamidias; el TLR5 esel receptor paralaflagelinade
lasbacterias. El TLR7,y aparentementetambiénel TLRS,
median la respuesta al ARN de cadena sencillay com-
puestosdelafamiliadelasimidazoquinolinas, quetienen
actividad antiviral y antitumoral. El TLR9 es el receptor
para el ADN bacteriano y para los oligodeoxirribo-
nucl edti dos sintéti cos que contengan motivos CpG (CpG
ODN)°.

La activacion por los TLR genera en las DC sefiales
intracelulares mediadas por moléculas adaptadoras y
cinasas que conducen ala activacién y translocacion a
nucleo defactores de transcripcion como NF-kB, AP-1y
loselementosderespuestaal interferon (IRF). El estimulo
transcripcional de estos factores lleva rapidamente a la
maduracion de las DC, con aumento significativo en la
expresion de moléculas coestimuladoras y del CMH,
fendmenos asociados con un incremento en la capaci dad
de presentacion antigénica. Ademas, estascélulas activa-
das secretan una amplia diversidad de citocinas, con
propiedades proinflamatorias (TNF-a, IL-1a, IL-6) e
inmunomoduladoras (IFN-a, IFN-[3, IL-12), queregulan
el desarrollo de la respuesta inmune innata y adaptativa
(Figural).

CELULAS DENDRITICAS E INFECCION POR
EL VIH-1

Segun el estado funcional y de maduracién, las DC
expresan las moléculas cléasicamente necesarias para la
unién y fusion del VIH-1, como son las proteinas CD4,
CCR5y CXCR4°. Ademés, las DCM también expresan
receptorestipo lectina, como DC-SIGN (CD209), DEC-

423



Colombia Médica

Vol. 38 N° 4, 2007 (Octubre-Diciembre)

CD3a3, CD30, CDas,
CD40, CMH 1y I

Jﬁ&

Citoplasma

Nicleo

Promotor

%
e C
® IL-1,IL6,IL-12,
TNF-a, IFN a/p

Figura 1. Activacién delas DC por los TLR. Diferentes tipos de TLR se expresan por las DC; en estas células,
launion deun PAMP aun TLR desencadenalatransmisién de sefiales intracelulares por medio de moléculas
adaptadoras y cinasas (MyD88, TIRAP, TRAM, TRIF, entre otras) que conducen ala activacion de factores de
transcripcién de diferentes familias (cinasas de la familia MAP, NF-kB y los IRF). Estos factores se dirigen al
nucleo para estimular la expresion de genes que codifican para moléculas que inducen la maduracién de
las DC, favorecen su capacidad de presentacién antigénica,y modulan larespuestainflamatoriay laactividad
funcional de otros leucocitos (moléculas coestimuladoras y del CMH; citocinas proinflamatorias e

inmunomoduladoras).

DC: célula dendritica; TLR: receptores tipo Toll; PAMP: patrén molecular asociado con un microorganismo patégeno;

IRF: elementos de respuesta a interferones tipo I.

205 (CD205), los receptores de manosa (CD206) y la
langerina (CD207), moléculas implicadas en la union e
internalizacion del VIH-1 haciacompartimentos endoso-
males*. La entrada de viriones a través de la molécula
DC-SIGN permite amacenar las particulas virales en
espaciosendosomalesnolisosomal es, dondemantienensu
capacidadinfecciosay quedan protegidosdelaexposicion
aenzimas como latripsina; desde este compartimento |os
viriones se pueden transferir a las células T CD4+ aun
después de pasados varios dias™. Los receptores de
manosason losmasimportantes paralauniondelagp120
e internalizacion del VIH-1 a las DC inmaduras de la
dermisy de laepidermis®.
LascéulasdeLangerhansfueronlasprimerasDC que
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se identificaron como susceptibles a la infeccién por el
VIH-1, Desde entonces, se ha demostrado que los
distintos tipos de DC pueden ser infectados in vivo por
estevirus. Sinembargo, seestimaquelafrecuenciadeDC
infectadasin vivo es 10 a 100 veces menor que la obser-
vadaparalascélulas T CD4+%, Aparentemente, las DCP
son mas susceptibles alainfeccion in vivo por el VIH-1
guelasDCM, y sehacomprobado quelas DCP de sangre
periféricadeindividuosconel VIH-1tenian mayor nime-
ro de copias de ADN vira que las DCM?*.

Invitro, las DC son solo moderadamente susceptibles
alainfeccion por € VIH-1, lo que puede depender de
multiplesfactores como el nivel de expresion de CD4+y
los correceptores, ademéas del estado de actividad
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metabdlicadelacélula®’. El VIH-1 puedeinfectar invitro
acas todos los tipos de DC, incluyendo las DCM vy las
DCP purificadas de sangre periférica, asi como las DCM
derivadas de precursores CD34+ o de los monocitos
CD14+ de sangre periférica. Sin embargo, €l nivel de
infeccion in vitro de las distintas DC por € VIH-1 es
también mucho menor que el observado en las células T
activadasin vitro. Se sabe que en las DC purificadas de
sangre periférica, la replicacion de VIH-1 ocurre sobre
todo en las célulasinmaduras®, sin embargo, cuando las
DC maduras estan co-cultivadas con lascélulas T CD4+,
la replicacion viral se aumenta sustancialmente en un
proceso favorecido por lainteraccion entrelasmol éculas
CD40 (expresadas por las DC) y CD40L (o CD154,
expresadapor loslinfocitos T). Este hecho hace evidente
gue la interaccion entre estas moléculas es uno de los
mecanismosresponsablesdel aumento enlatasadeinfec-
ciony replicacion del VIH-12,

Paragenerar unainfeccion productiva, el VIH-1 debe
integrar su genoma en el de la célula blanco; se ha
observado que el genomadel VIH-1 seintegra de prefe-
renciaen aguellos sitiosdel genomadel hospedero donde
se localizan genes activos, que corresponden a lugares
donde el ADN tiene menos condensaci on®. Esto explica
el resultado diferencial delasinfeccionespor el VIH-1en
diversos subtipos de células y en distintos estados de
maduracion. Comoegjemplo, lasDC madurasy diferencia-
daspor compl eto son menosactivasmetabolicamenteque
las DCinmaduras, que asu vez son menosactivasquelas
células T. La actividad transcripcional del genoma inte-
gradooprovirusestabajolainfluenciadel estadometabdlico
y deactivacion delacélulahospedera. Enlosextremos5’
y 3’ del genomaviral existenlasdenominadasrepeticiones
terminaleslargas(L TR) quecontienensitiosdeuniénpara
factores de transcripcién de la célula hospedera como el
NFAT-2,NF-kBy SP-1, loscual esregulan positivamente
latrascripcién del VIH-1.

Las DC en € establecimiento, transmision y dise-
minacion del VIH-1. Las células de Langerhans y las
DCM subepitelialessonel blancoinicial del VIH-1cuando
la exposicion se da a través de la mucosa del aparato
genito-urinario®. Ademas, lasdendritaso prolongaciones
de las DC favorecen la captura de viriones presentes en
laluz del intestino, puessepueden extender atravésdelas
célulasepitelialesdelamucosaintestinal?. Lamigracion
fisiol6gicadelasDCfavoreceladiseminaciondel VIH-1,
sea que estén infectadas productivamente o tan solo
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transporten el virus en su superficie o su interior. Nume-
rosas células de Langerhans CD1a+/CD83+/DC-SIGN+
seacumulan conrapidez enloso6rganoslinfoidesregiona-
les durante la primera semana de infeccién?. La acumu-
lacion masiva de DC en €l tgjido linfoide explica €l
aumento dramético en el nimero de células T infectadas
gueseobservaenlosérganoslinfoidesdurantelas prime-
ras semanas después de la transmision. Las DC en los
organoslinfoidestambién pueden servir comounreservorio
del VIH-1, quecontinuamentecontribuyealainfecciénde
las células T virgenes que fisiol6gicamente migran por
esos tejidos®.

La presentacion de péptidos antigénicos por las DC
implicaunaestrechainteracciénconlascdulasT especificas
deantigeno, mediadaspor moléculascomo LFA-1 el CAM-
1 queforman unaro arededor del receptor antigénico delas
células T (TCR) y de las moléculas dd CMH. A esta
interaccion con agregacion y concentracion de receptores
en unazonaparticular delasuperficie celular selellamala
sinapsis inmunologica y precede a la activacion de las
células T. La infeccion por € VIH-1 se facilita por esa
interaccionentrelasDCy loslinfocitos T CD4+, puesenesa
singpsis también se concentran los correceptores CCR5 y
CXCR4ylamoléculaDC-SIGN, por loqueen estecaso esa
zona de contacto se denomina sinapsis infecciosa®. Cuan-
do las DC entran en contacto con una célula T CD4+, las
vesiculascitoplasméticasdelasDC quecontienenvirionesse
localizan y concentran en el area de la singpsis infecciosa,
exponen su contenido en lasuperficiedelaDCy fecilitan e
paso delosvirionesalascélulas T susceptibles.

Normalmente, las DC se necesitan para activar los
linfocitos T CD4+y CD8+ virgenes, generar célulasefec-
toras y clones de memoria. Sin embargo, la interaccion
entrelasDCy lascélulas T infectadascon el VIH-1lleva
aunafuertereplicacion viral y muerte de ambas células,
fendbmeno observado tanto in vivo como in vitro*. La
replicacion del VIH-1 en las DC y el efecto regulador
negativo de algunas proteinas virales tienen que ver con
alteraciones en la captura, procesamiento y presentacion
delosantigenosdel VIH-1, y por ende con unaactivacion
deficiente de las células T2,

Otras fuentes de antigenos del VIH-1 presentados
por las DC. Pese a las ateraciones descritas en la
presentacion antigénica y activacion de los linfocitos T
cuando el VIH-1 infectalas DC, se sabe muy bien que
desde las etapas iniciadles de la infeccion aparece una
potente respuesta inmune contra este virus, mediada por
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linfocitos T CD4+y CD8+; estoindicaqueexistencélulas
gue hacen una presentacion antigénica en condiciones
adecuadas. Se postula que durante la respuesta primaria
contra el VIH-1, las DC que no se infectaron pueden
capturar antigenosy realizar presentaci 6n antigénica(pre-
sentacion cruzada). En este proceso, los antigenos del
VIH-1 presentados pueden provenir decélulas T infecta-
das que sufren apoptosis?’, de compl gjosinmunes forma-
dospor virusy anticuerpos, einclusodevirionesnoinfec-
Ciosos. Lapresentacion deantigenosdel VIH-1 derivados
de células apoptdticas parece ser mas eficiente que la
presentaci 6n de péptidosviralesquesegeneranapartir de
viriones no infecciosos; estos mecanismos de presenta-
cion cruzada activan los linfocitos T CD8+ especificos
paradl VIH-17. Laeficienciadelapresentacionantigénica
guehacenlasDC sininfeccion, secomprendida observar
gue en las DC infectadas la proteina viral Tat inhibe la
captacion de cuerpos apoptoticos, y ateralaactividad de
laintegrina avf3 o reduce la expresion del receptor de
manosa, dosmol écul asque serelacionan conlacaptacion
de los cuerpos apoptéticos®.

El plasmade los pacientes VIH-1+ tiene la capacidad
de opsonizar de manera adecuada este virus, ya sea que
losvirionesformen compl gjosinmunesconlosanti cuerpos,
0 se unan con proteinas derivadas de la activacion del
complemento o con la lectina fijadora de manosa®. Las
DC no infectadas expresan receptores que pueden captu-
rar virusopsonizados, como receptoresparal afraccionFc
delainmunoglobulinaG delostiposFcyRI (CD64), FcyRI|
(CD32) y FeyRIII (CD16), vy los receptores del comple-
mento CR3 (CD11b/CD18) y CR4 (CD11c/CD18). Los
antigenos opsonizados se pueden capturar y presentar en
el contexto demoléculasdel CMH-11, 0 sepueden presen-
tar en forma cruzada por las DC en moléculas del CMH-
l.

Asimismo, durante lareplicacion viral, casi todas las
particulasvira esproducidasin vivo son defectuosas; sdlo
uno de cada 1,000 a 10,000 viriones es infeccioso. Estas
particulasviralesdefectuosas, asi comolosvirusquimica-
mente inactivados con adrithiol-2 (AT-2), se unen y
fusionan alas DC deigual maneraquelosvirusinfeccio-
sossilvestres®. Las DC sininfeccion presentan antigenos
derivados de esosvirusen moléculasdel CMH-1 y CMH-
I1, y generan linfocitos T CD4+ y CD8+ efectoresy de
memoria, especificos parael VIH-1%. Esta capacidad de
las DC para presentar antigenos de las particulas virales
no infecciosas puede ser Util para el disefio de vacunas
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terapéuticas. De hecho, cuando las DC de monos rhesus
infectados con €l virus de lainmunodeficiencia simiana
(VIS) se pulsaron mediante virionesinactivadoscon AT-
2, seamplificd significativamente larespuesta especifica
delascélulas T CD4+y CD8+, lo quellevo aunadismi-
nucion significativa de la carga viral®. Estos hallazgos
sugieren quelapresentacion por lasDC devirionesdefec-
tuosos no infecciosos puede ocurrir in vivo, y jugar un
papel enlageneraciéndecélulasT efectoraspor un meca-
nismoindependientedelareplicacionviral.

Alteraciones cuantitativas, fenotipicas y funciona-
les de las DC durante la infeccion por € VIH-1. Los
informessobreel comportamiento cuantitativoy funcional
delasDCinvivodurantelainfeccion por el VIH-1noson
concluyentes; en particular, se han explorado poco las
diferencias cualitativasy cuantitativas entre los distintos
estadios clinicos delainfecciony comoinfluyelaterapia
antirretroviral altamente activa (TARVAA) en la activi-
dad de estas células®#4%>%, |os pacientes VIH-1+ presen-
tan defectos en la regulacién del sistemainmune en las
diversasfasesdelainfeccion, y algunasde esas alteracio-
nes ocurren antes gque las células T CD4+ circulantes
lleguen a un nimero muy bajo. Una disminucién en el
numero y/o la respuesta funcional de las DC durante la
infeccion por el VIH-1 puede potenciar la deficiencia
inmunol 6gica derivada de la pérdida de los linfocitos T
CD4+, y aumentar | as alteraciones en larespuesta contra
el VIH-1, contraotros microorganismospatdégenosy enla
vigilanciaantitumoral .

Enlamayoriadel asinvestigaci onescon pacientesadul tos
VIH-1+ se haidentificado una disminucion en € niimero
absoluto de DCP en sangre periférica, que se puede observar
incluso desdelas primerasfases de lainfeccion®43% mien-
tras que algunos estudios indican que las DCM se afectan
menos*. La deficiencia cuantitativa de las DCP se corre-
lacioné demodo negativo conlacargavira enel plasmay de
manerapositiva con € recuento de células CD4+ en sangre
periférica*. Ennifiosentre 10y 14 afios de edad infectados
con € VIH-1, d recuento de DCP se encontré bajo en
aquellos con replicacion vird activay disminucién del por-
centgedelinfocitos T CD4+, comparado con los nifios con
recuento estable de células T CD4+%. El efecto de la
TARVAA sobre el nimero de DC no es claro. De acuerdo
con algunosinformes, cuando lacargavira sedisminuyeen
formaconsiderablepor laTARV AA seproduceunarecupe-
racion del nimero de DCM en todos | os pacientes, mientras
gue las DCP s6lo se recuperan en algunos de elos®. En
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contra de estos hallazgos, otros estudios informan que €
ndmero de DCP no aumentaen losindividuos cronicamente
infectados con @ VIH-1y tratados con TARVAA, lo que
sugiere un efecto irreversible®. Las diferencias en estos
estudios se pueden explicar por € uso de métodos distintos
para caracterizar las diferentes subpoblacionesde DCy por
variaciones en la poblacién andizadade pacientes VIH-1+.

Conrespectoal fenotipo, laexposicional VIH-1induce
laexpresionde CCR7tantoenlasDCPcomoenlasDCM,
lo que puede explicar e incremento de esas DC en los
nodul oslinfoidesdurantelainfeccionprimariapor el VIH-
1%, Enestetgjido, lasDC depacientes VIH-1+ coninfec-
cionagudatienen unaexpresionreducidadelasmol éculas
coestimuladoras CD80y CD86, adiferenciadelo que se
observa en las células de sangre periférica. En los
estadiostardiosdelainfeccion, lamaduraciony funciénde
las DC de sangre periférica también se ve afectada®. El
deterioro observado en la maduracion de las DC en los
estadios agudos y tardios de la infeccién por e VIH-1
puede ser un efecto viral directo o consecuenciadelabaja
expresionenlascélulasT delasmol écul ascoestimuladoras
CDA40L y CD28, esencialesen lainteraccion entrelasDC
y las células T%.

Durante lainfeccion por el VIH-1, lasalteracionesen
lapresentaci 6n antigénicapor lasDC ocurren desdefases
muy tempranasy se asocian con defectosen el desarrollo
delamemoriainmunol 6gi ca, fenébmeno muy importanteen
la patogénesis de esta infeccion®%. Se ha demostrado
gue las DC de sangre periférica de pacientes en distintos
estadios de la infeccion tienen una disminucion en su
capacidad de estimular células T aogénicas, cuando se
comparan con las DC de controles sanos®. A esta anor-
malidad funcional lecomunicapotencialaaltaproduccién
de IL-10 por las DC de los pacientes infectados por el
VIH-1%,

Las proteinas virales Nef, Vpu y Env pueden regular
negativamente la expresion del receptor CD4 y de las
moléculas del CMH-l enlas DCy enlascélulas T, y
aumentanlaincapacidad delasDC paraactivar lascélulas
T4, Laproteinaviral Nef aumentalaproducciéndelL-6,
IL-8, MIP-1a y MIP-f3 por las DCM inmaduras, sin
inducir sumaduracion*; tambiénincrementalaexpresion
de DC-SIGN en las DC, y favorece el transporte y
diseminaciondel virus*, einducelaexpresionde TNF-a,
FasL y TRAIL enlas DCM, moléculas que favorecen la
apoptosisdeloslinfocitosT por activacion delosrecepto-
res de muerte celular®®. La proteina vira Tat induce un
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aumento en la expresion de genes inductores del IFN-a
como el IRF-7y STAT1, mientras que regula negativa-
mente genes de citocinasinflamatoriasy laexpresion del
receptor de manosa, molécula comprometida en la
endocitosis de antigenos, incluso losdel VIH-1%47,

Papel delasDCP ylosIFN tipo | en la patogénesis
y el control del VIH-1. Estudiosin vitro indican que la
incubacion de las DCP de sujetos sanos con particulas
infecciosasonoinfecciosasdel VIH-1, inducelamadura-
cion de las DCP y estimula la produccién de grandes
cantidades de IFN-a*. Sin embargo, la capacidad de los
mononucleares de pacientes VIH-1+ para producir IFN-
o in vitro se ha visto notablemente reducida durante la
infeccién primaria, fendmeno quefueparcialmenterever-
sible después de un afio de TARVAA®, Se observo que
esareconstitucién delaproduccion de | FN-a posterior al
comienzo de TARVAA ocurre antes que tenga lugar la
recuperacion en €l recuento de células T CD4+; este
hecho sugiere que la recuperacién de la produccion de
IFN-o puede ser un marcador de reconstitucién inmune
deaparicion méastempranaqueel recuento delinfocitos T
CD4+. Ademés, en los individuos crénicamente infecta-
doscon el VIH-11aTARVAA muestraresultados varia-
bles en cuanto alarecuperacién del nimero de DCPy su
capacidad in vitro para producir IFN-a.

LosIFN tipol, como e IFN-a y el IFN-[3, tienen una
potente actividad antiviral que se ha hecho evidente en
estudios in vitro con e VIH-1y en modelos murinosin
vivo®®2, Es interesante que algunos enfermos VIH-1+
asintométicosy quetienenun patrén muy lento deprogre-
so delainfeccion (peseano recibir TARVAA) presentan
un namero significativamente aumentado de DCP en
sangre periférica, que tienen una produccion normal de
IFN-02. Ademés, la correl acion observada entre una alta
produccion de IFN tipo |, una carga vira bgjay un
recuento apropiado de células T CD4+ sugiere €l papel
potencia deestos|FN en el control delainfeccién por el
VIH-1.

La actividad anti-VIH-1 de los IFN tipo | se puede
explicar por varios mecanismos directos e indirectos. El
IFN-a producido por las DCP bloguea directamente la
replicacion viral, y aumentalasupervivenciadelas DCP
a estimularlas en forma autocrina®. Los IFN tipo |
potencian laactividad delascélulasNK (asesinasnatura-
les), los linfocitos T citotoxicos y las células Thi,
adicionalmente, el IFN-a aumentael reconocimiento del
VIH-1 por el sistemainmune adaptativo al aumentar la
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expresion de moléculasdel CMH-1 'y delafamiliaB7 en
las células presentadoras de antigenos™.

INMUNOTERAPIA Y VACUNACION PARA EL
VIH-1 CON CELULAS DENDRITICAS

La TARVAA ha demostrado su efectividad para
reducir la replicacién vira hasta niveles préacticamente
indescubribles; esto se traduce en una recuperacion par-
cia delarespuestainmuney unareduccion significativa
enlaincidenciadeinfeccionesoportunistasy lamortalidad
relacionada con el VIH-1%. Sin embargo, cuando se
suspende la TARVAA se presenta un fendmeno de
rebote en lacargavira y una nueva caida en €l recuento
decélulas T CD4+, hastaniveles similares alos observa-
dos antes de iniciar estos medicamentos. Ademas, se ha
observado quelaTARVAA, aun administrada por varios
afos, esincapaz deeliminar con efectividadlosreservorios
del VIH-1%. La capacidad de la TARVAA para reesta-
blecer lainmunocompetenciaesincompleta, sobretodoen
los pacientes con enfermedad crénica y en estadios
avanzados. Ademés, €l usodelaTARVAA seasociacon
complicaciones como la aparicion de resistencia viral,
efectostoxicos, intoleranciaalosmedicamentosy lamala
adherencia alos esquemas de tratamiento; por todo esto,
serequieredesarrollar terapiascomplementarias, demodo
especial lasque permitan compensar laslimitacionesdela
TARVAA. S seconsiderael papel basico quetienen las
DC en e desarrollo de la respuesta inmune innata y
adaptativaparael control delasinfeccionesdeorigenviral
Yy por agentesoportunistas, lasestrategiasdeinmunoterapia
dirigidasapotenciar larespuestadelasDC son promisorias
en lainfeccion por el VIH-1.

Activacion de las DC con agonistasde los TLR. La
atenuacion de la toxicidad del LPS de las bacterias
gramnegativas medi ante procedi mi entosquimicospermi-
tié producir una molécula conocida como lipido A
monofosforilado (MPL), queconservalaactividadinmuno-
estimuladora del LPS pero pierde su toxicidad. El MPL
genera sefides de activacion por medio del TLR4 y
aumentalafuncion delasDC, y favorece el desarrollo de
respuestas adaptativas tanto celulares como humoral es™.
El MPL se haadministrado sin mayores efectos secunda-
rios a seres humanos en varios ensayos clinicos de vacu-
nas, en particular, seobservé queel MPL en combinacion
con GM-CSF aumentalainmunogenicidad deunavacuna
con subunidades delaenvolturadel VIH-1%. Sin embar-
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go, el MPL noseevalud directamentecomoinmunoterapia
anicaparalareconstituciéninmuneenindividuosinfecta-
doscon € VIH-1.

Las DCP expresan TLR7 y responden alos compues-
tosdelafamiliadelasimidazoquinolinas, puesaumentan
laexpresion demol éculascoestimuladorasy laproduccién
de IFN-a. Asimismo, las DCM expresan TLR8 y en
respuestaaestasmol éculasmadurany secretanIL-12, sin
produccion demostrable de IFN-a. Los efectos de los
agonistasde TLR7y TL R8 pueden ser Utiles paraaumen-
tar la capacidad de las DC de activar las células T
especificas contra el VIH-1, lo que apoya €l uso clinico
experimental de estos agonistas como adyuvantes de
vacunasanti-V1H-1o0comoterapiainmunomodul adoraen
estainfeccion®. Los estudios con DCPy DCM éptima-
mente estimuladas con agonistas de TLR7/TLRS, y ex-
puestasacitomegalovirus(CMV) o antigenosdel VIH-1,
mostraron un aumento en larespuestadelascélulas T de
memoriaespecificasparael VIH-1y el CMV, fendmeno
gue seevalud entérminosdelaproduccidn decitocinas®.
Ademas, primatesno humanosinmunizadosconlaprotei-
naGagdel VIH-1y conagonistasde TLR7/TLR8 presen-
taronunaumentosignificativodelarepuestatipo Thly de
anticuerpos especificos contra Gag™.

Los CpG ODN son moléculas sintéticas de ADN no
metilado queimitan el ADN bacterianoy sonreconocidas
por el TLR9%. Las DCP expresan TLR9 y se activan
directamente con los CpG ODN, paraaumentar laexpre-
sion de moléculas del CMH-1 y 11, las moléculas coesti-
muladoras CD40, CD80 y CD86, e inducir una potente
secrecion de citocinas”st. Las DCP activadas por CpG
ODN tienenlacapacidad deestimular indirectamente (por
medio del IFN-a y otras citocinas) los monocitos, las
DCM, las células asesinas naturales (NK) y loslinfocitos
T CD4+y CD8+. Por esto se consideraquelaadministra-
cioninvivo delos CpG ODN puede potenciar en forma
general larespuestainmune, y seria una excelente estra-
tegiadeinmunoterapia pararestaurar deficienciasinmu-
nes. Algunosestudiosrecienteseval uaronlacapacidad de
los CpG ODN para actuar como adyuvantes; |os ratones
inmunizados con CpG ODN y laproteinagp120 de VIH-
1 desarrollaron anticuerposy respuestas cel ul ares especi-
ficascontrael VIH-1,incluyendolaproducciéndecitocinas
ThlyaumentoenlaactividaddeloslinfocitosT citotoxicos.

Inmunoterapia para e VIH-1 con DC autdlogas.
Aunquelainfeccion por el VIH-1 afectanegativamentela
funcionalidad delasDC, esposible aislar estas célulasde
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un paciente VIH-1+ y manipularlas ex vivo hasta obtener
unapoblacioncelular funciona y libredeinfeccion®. Con
sangre venosadeindividuos croni camenteinfectados por
e VIH-1(sin TARVAA, con cargaviral estable superior
a 11,000 copias/ml y un recuento de linfocitos T CD4+
mayor de300 células/ml), seobtuvieron DC apartir delos
monocitos autdlogos que se desafiaron posteriormente
con virus inactivados con AT-2; la re-infusiéon de estas
células se asoci6 con unadisminucion superior a80% en
la carga viral®. El recuento de células T CD4+ se
increment6 durante un periodo, pero retorné a su estado
basal de nuevo; sin embargo, se observé un incremento
significativo en € nimero delinfocitos T CD4+ especifi-
cosparael VIH-1 que expresan IL-2 e IFN-y, ademas de
altos niveles de expresion de perforinas por loslinfocitos
T CD8+ especificos para Gag®. En otro estudio con
sujetos cronicamente infectados con el VIH-1 quetenian
un recuento de células T CD4+ mayor de 500 células/ml,
se retd alas DCM con virus autélogos inactivados por
calor y luego se administraron a los pacientes por via
subcutanea®; seobservd unadisminucionsignificativade
lacargaviral y mejoriaenlarespuestaproliferativadelas
célulasT CD4+y CD8+. Enlosoérganoslinfoidesse pudo
apreciar un incremento significativo en la frecuencia de
loslinfocitos T citotoxicos, lo que se correlaciond con un
retraso en el efecto rebote de la carga viral después de
interrumpir laTARVAA®, Estos trabajos demuestran €l
potencia delamanipulacion ex-vivo delas DC autélogas
parainducir unarespuestainmune celular adaptativaque
contribuyaacontrolar lareplicacion viral.

VacunasdeADN ylasDC. Lasvacunasnoreplicativas
inducen unarespuestainmuneparcial, puesestosantigenos
Se captan pobremente para su procesamiento y presenta-
cion; por eso, inducen unaaceptabl e respuestainmune de
tipo humoral, pero activan débilmente los linfocitos T
citotoxicos. Lasvacunasconstituidaspor ADN dondehay
las secuencias que codifican paralosantigenosdeinterés,
tienen un mejor efecto inductor de lainmunidad celular
debido aque, aunque las células sométicas son las que se
infectan mayoritariamente, las DC también se pueden
incorporar directamente con ADN viral exégeno y los
péptidos delaproteinarecién sintetizadosen €l citosol se
pueden presentar aloslinfocitos T CD8+ enmol écul asdel
CMH-I; asimismo, laproteinasepuedesecretar, endocitar,
procesar y presentar por las DC en € contexto de las
moléculas del CMH-I1 aloslinfocitos T CD4+54,

Los estudios con vacunas de ADN para prevenir €l
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VIH-1seiniciaronenunmodeloanimal. Variosratonesse
vacunaron con plésmidos que contenian las secuencias
gue codifican paralaenvolturadel VIH-1 (Env), ademés
desecuenciasparaM|P-1a (quimiocinacapaz dereclutar
y activar DC inmaduras) y para el FIt3L, (factor de
crecimiento que expande el nimero de DC en ratonesy
humanos)®. Esta vacuna indujo el reclutamiento de las
DCal sitiodeinoculacion, lasqueexpresaban marcadores
de activacion y maduracion; esas DC maduras migraron
alos 6rganos linfoides secundarios e indujeron laactiva-
cion delos centros germinales.

CONCLUSIONES

LasDC ocupanunlugar criticoduranteel desarrollode
la respuesta inmune, pues tienen actividad inmuno-
rreguladoray son las células presentadoras de antigenos
més potentes, con exclusividad en la activacién de los
linfocitosT virgenes. Debido asu ubicacién como centine-
las en |os sitios de exposicion antigénica, las DC son las
célulasmésimportantesenlatransmisiony expansion del
VIH-1 durante las primeras fases de la infeccion, sobre
todo cuando € virus ingresa por las mucosas. El VIH-1
tienelacapacidad deinfectar las diferentes DC humanas,
conunresultado variablequevadesdeun efecto citopético
directo hasta alteraciones funcional es severas que impi-
den unapresentaci 6n antigéni caadecuaday laproduccion
normal de citocinas. También varias proteinasdel VIH-1
inducen anormalidadesfuncionalesenlasDC, ademéasde
un estado de hiperactivacion que puede conducir a
apoptosis. A pesar deeste sombrio panorama, hay eviden-
cias sobre e papel que las DC pueden tener en la
proteccion contra la infeccion por e VIH-1, tanto en
condicionesnaturalespor lasecrecion de 3 quimiocinasy
losIFN tipo I, como en condiciones artificiales mediante
su manipulacién ex vivo o in vivo para el desarrollo de
vacunas y otras estrategias de inmunoterapia. Conocer
més profundamente el comportamientodelasDC durante
lainfeccion por e VIH-1 permitiraen el futuro cercano
hacer unaprevenciontempranadel osdafiosinducidospor
el VIH-1 en estas células, alavez que se podra aumentar
la potencia de sus acciones inmunomoduladoras para
controlar con mayor eficiencia estainfeccion.
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