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= Infeccion por HIV y el Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida



Inmunodeficiencias .
;Como se clasifican?

Thymic
epithelial cell

Nucleus Cytoplasm

® Primarias: Usualmente, son monogénicas

O Errores en los mecanismos de defensa
especificos o inespecificos, derivados de ©
alteraciones genéticas que conducen a : LR

x Deficiencia funcional de algunos de los elementos

dela RI
x Imposibilidad para el reconocimiento Ag it l
» Alteracion de la interconexion del SI ‘.‘_’ @oA
° lB ‘:) Basic cellular
e Secundarias: & proceses
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O La causa mas comun de inmunodeficiencia:—

» Malnutricion, post-transfusion, infecciones
cronicas

x Secundaria a infecciones virales: HIV, sarampién

x Secundarias al tratamiento con 1nmunosupresore${;‘;§mt,on
quimioterapias, esteroides. esplenectomia

TCR signalling

Cytokine

signalling

Basic cellular
processes

o erbwilon

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2009, Candotti F et al JCI

2002; 109:1261, Liston NRI 2008, Ortiz-Ortiz L Rev Med Ext Port
2009



Inmunodeficiencias:
Consecuencias generales

 Producto de defectos en la maduracion y
activacion o en los mecanismos
efectores innatos o adquiridos
» Predisposicion a infecciones
» Predisposicion a desarrollar cancer

« Predisposicion a desarrollar enfermedades
autolnmunes



Inmunodeficiencias: ;cuales son las
manifestaciones?

- Manifestaciones altamente sugestivas:
» Infeccién cronica (sinopulmonar)
= Infeccion recurrente
= Agentes infecciosos inusuales

- Manifestaciones moderadamente sugestivas:
= Diarrea cronica
= Retardo del crecimiento y desarrollo
= Hepato-esplenomegalia
= Abscesos recurrentes



Inmunodeficiencias primarias:
CLASIFICACION

» 1 por cada 10.000 personas (con
deficiencia de IgA secretada (SIGA) = 1 por
330 a 1 por 700)

» Humorales 50%

o Celulares 10%

- Combinada severa 18%
= Células fagociticas 20%
= Complemento 2%



Inmunodeficiencias primarias:
;Cuales son los gérmenes mas frecuentes?

Organism Antibody deficiency Cellular deficiency = Combined deficiency =~ Phagocyte defect  Complement deficiency
Viruses Enteroviruses All No No
Bacteria S pneumoniae, H influen- | S typhi As for antibody defi-  § aureus, enteric flora,  As for antibody defi-
zae, S aureus, P aerugin- ciency, also: L mono- P aeruginosa, S typhi,  ciency, esp N menin-
osa, C fetus, N meninigi- cytogenes, S typhi, N asteroides gitidis
tidis, M hominis, U ure- enteric flora
olyticum
Mycobacteria No Nontuberculous, Nontuberculous, Nontuberculous, No
including BCG including BCG including BCG
Fungi No C albicans, H capsul- |As for cellular A fumigatus, C No
atum, A fumigatus, | deficiency albicans
C immitis
Protozoa G lamblia P carinii, T gondii P carinii No

Bonilla et al J Allergy Clin Immunol 2006



Abbas A et a) Immuno) Cell Mo} 2005; Marodi L.and Notarangelo.L. Nature Review, Immunology, (7), 2007

Clasificacion de las inmunodeficiencias

« Por defectos en la maduracion de
linfocitos

- Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

» Defectos en la inmunidad innata
» Defectos en Inmunorregulacion



Inmunodeficiencia combinada severa
(SCID)

Bone marrow Thymic cortex
[ Il [

DiGeorge syndrome

ADA
IL-7Ro RAG1, RAG2
Yo CD3s, CD3¢
JAKS artemis
CD3
NK cells B cells complex

T:CR-B

T T cosg| |

Lymphoid
lineages | =————s —_— —

Pro-T cell: Pre-T cell:
CD4~ CD4~
CcD8~ cD8~
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CD44+ CD44-

Myeloid
lineages




Inmunodeficiencias por defectos en la
maduracion de linfocitos

« SCID (inmunodeficiencia combinada severa)
= Disgenesia Reticular (defecto a nivel de Stem cell)
= SCID por mutacion en cadena yc
= Por deficiencia de ADA
= Mutaciones en RAG1 y 2 Artemis, CD45

» Defectos en la maduracién de T
= Sindrome de Di-George

» Defectos en la maduracién de B
= Aganmaglobulinemia ligada al X



Inmunodeficiencia combinadasevera (SCID)
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Nature Reviews | Immunolor



Inmunodeficiencia combinada severa

(SCID)
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and downstream signalling
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SCID secundaria a deficiencia de
Adenosindeaminasa (ADA)

» AutosOémica recesiva (25% de las
SCID )

« Acumulaciéon de deoxiadenosina

(inhibicién de la sintesis del
ADN)

- Afecta el desarrollo de T, NKy
B, alrededor de un ano de edad

- Linfocitos T no proliferan en N
respuesta al antigeno |



Inmunodeficiencia combinada severa

» Expresion
fenotipica
dependiendo
del defecto
genetico

(SCID)

| Aetiologies of severe combined immunodeficiency

Type of SCID
T-B*NK*

Interleukin-7 receptor o-chain deficiency

CD3 4-chain deficiency
CDa3 e-chain deficiency
T-B*NK-

X-linked recessive SCID (y_ deficiency)

CD45 deficiency

JAKS deficiency

T-B-NK*

Artemis gene-product deficiency
RAG1 and RAG2 deficiency
T-B-NK-

Adenosine-deaminase deficiency

Chromosomal location Refel

5pi13
11923
11923

Xq13.1
1931-1g32

19p13.1

10p13
11p13

20q13.11



'Inmunodef1c1enc1a humoral
AUSENCIA DE LINFOCITOS B

En general se inician a partir de los 4-6 meses cuando la Ig6 materna disminuye

Bone marrow RAG1 RAG?
. . . |
Hipogammaglobulinemia L 7Ro §§
. . . Yc
mfan’rll IlgCldCl al X (BruTon) JAKS BLNK BTK gné?jture
(ausencia de linfocitos By e
amigdalas) P“’ Sl ga
Defecto molecular mediado hg;gggd —— 188 M-
Pre-B cell
CD34+ ;
B220low * Negative
selection
* Receptor
editing

células plasmaticas
Niveles bajos o ausentes de

por ausencia o mutacion de CDW
BTK GDs4*
Déficit de células B maduras y

CD34+

Déficit de centros germinales

T cells

Igs mz'g;ds NK cells

WHO 1997; Rosen F 1993; Puck JAMA 1997 Curr Opin Immunol 1998; 10:399-406, Marodi NRI 2007




Diferenciacion de los Linfocitos T: TIMO
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Inmunodeficiencia por defectos en
la maduracion de linfocitos T

Thymic medulla

CD8o.
A

MHC class |
molecules

(TAP1, TAP2)
— Lok
ZAP70

Positive MHC class |l

and J———| molecules
DP T cell: negative (CIITA and

CD4+ selection | } RFEX-family
cD8* proteins)




Gadola Clin Exp Immunol 2000;121:173; Reith et al Ann Rev Immunol 2001; 19:331; Simonte et al Clin Immunol 2003

Inmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/O COMBINADAS

« Sindrome del
linfocitos
desnudo
= Tipo 1

- Deficiencia
de TAP

- Deficiencia
selectiva de
CDS8

- Ulceras
neuroticas

%8 Hiperactivi '

PN = daddelas
W 0 Eéiulas NK




Simonte et al Clin Immunol 2003, Ortiz-Ortiz L Rev Med Ext Port 2009

Inmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/O COMBINADAS

« Sindrome del
linfocitos desnudo
= Tipo II:
- Deficiencia selectiva
de CD4

- Hepatitis por CMV

MHC class |l expression



Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo. L. Nature Review Immunology, (7), 2007, Ortiz-Ortiz L Rev. Med Ext Port 2009

Clasificacion de las inmunodeficiencias

» Por defectos en la maduracion de
linfocitos

 Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

» Defectos en la inmunidad innata
» Defectos en Inmunorregulacion
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Simonte Clin Immunol 2003

ReSpuesTa inmune: CD40/CD40L

cambio de
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// p coza ggggf///HWﬁ @ /ZescaTe @
T \ | ) Ag + CD40
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Nature Reviews | Immunclogy
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Simonte Clin Immunol 2003 Candotti F et al JCT 2002; 109:1261 H
Inmunodeficiencia combinada:

Defectos en el cambio de isotipo y en las hipermutaciones
somaticas: Sindrome de Hiper-IgM

Linfocito B IgM ApOPTOSiS

/ ‘ )QZQSCGTZ
R '

Cambio de is Ag + CD40 A
isotipo y

: : ‘o 1 sobreviviencia
Hipermutaciones somaticas ¥ .. 4/#q

Maduracion de la afinidad afinidad

CD40

Antigeno Células dendriticas

CD40L
0
— N IL12
Linfocito




Simonte et al Clin Immunol 2003 (en prensa): Durandy et al Curr Opin Immunol 2001; 13:543; Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880

Defectos en el cambio de isotipo y en las
hipermutaciones somaticas: Sindrome de Hiper-IgM

Sindrome de Hiper-IgM
ligada al cromosoma X
(tipo 1, defecto de
CD40L)
Sindrome de Hiper-IgM
autosomica recesiva
(Tipo 2)
Desorden intrinseco de la
enzima activation-induced
cytidine deaminase o
AICDA, se inhibe el

cambio de isotipo y las
HMS

Tipo 3 por defecto en
CD40 en células B




Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880

Inmunodeficiencia humoral:
CON LINFOCITOS B CIRCULANTES

Periphery

IgAD AID HIGM4
CD40 UNG IKK-y

%‘gg BAFFR s\( }‘

CD19 TACI

lgM y Mature | 9
=9

¢ Class-switch
recombination

¢ Somatic

hypermutation

\ (D

Memory B cell

Hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia
Deficiencia selectiva de
Igs (IgA)
Inmunodeficiencia comun
variable

Deficiencia selectiva de
anticuerpos



Rawlings Clin Immunol 1999; 91:243; Abbas et al Immunol mol Cel 2009; Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880

Inmunodeficiencia humoral:
PRESENCIA DE LINFOCITOS B

- Deficiencia de IgA
= Mas frecuente: 1:400 a 1:3000

= Defecto en el gen TACI (transmembrane activator and
calcium-modulating cyclophilin-ligand interactor)

= Bajos niveles de IgA, con IgM e IgG normales

= Infecciones recurrentes respiratorias y
gastrointestinales



Alzueta Allergol et Immunopathol 2001: 101; Simonte et al Clin Immunol 2003); Engel et al Nat Rev Immunol 2003; 3: 813; Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol

2005; 5:880

Inmunodeficiencia humoral:
PRESENCIA DE LINFOCITOS B

 Inmunodeficiencia comun
variable:
= 1:10.000 a 1:50.000

> Produccion defectuosa de
anticuerpos (por lo menos dos Ig:
IgG e IgA o IgM)

> Disfuncion de células By/o T de
memoria

o Falla en la difeyenciaci(’)n final haci
célula plasmatica

= Apoptosis basal y post-estimulo
incrementada

= Mutaciones en ICOS, CD19

= Se asocia con enfermedad
inflamatoria cronica (enfermedad
pulmonar crénica, granulomas,
enfermedad inflamatoria intestinal)




Abbas A ef al Immuno) Cell Mol 2005, Marodi L.and Notarangelo. L. Nature Review Immunology, (7), 2007

Clasificacion de las inmunodeficiencias

» Por defectos en la maduracién de
linfocitos

» Por defectos en la activacion y funcion de
linfocitos

» Defectos en la inmunidad innata
» Defectos en Inmunorregulacion



Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007

Defectos en celulas fagociticas y de los
componentes del complemento |

Neutropenia congenita severa

Susceptibilidad a infecciones
bacterianas severas y micoticas.
Detencion en maduracion mieloide
(promielocito-mielocito), apoptosis

Mutacion en ELA2 que codifica para
Elastasa 2 (serin-proteasa)



Puck. TJAMA 1997;278:1835; Abbas A et al Immunol Mol Cel 2001; Salmen et al Invest Clin. 1999 Dec;40(4):277

Inmunodeficiencias mose
E—o 0
- Enfermedad granulomatosa 4; ,j, ,{J 4) ,é, .g. é
CI'é nica ss':;:gz?sg;szt?:o

(*)Heterocigot@ara la mutacién(**) Homocigotpara la mutacién

= Ligada al cromosoma X

= AutosOmica recesiva o

Phosphorylation

Nucleotide
Exchange
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Inmunodeficiencias primarias: CELULAS
FAGOCITICAS

« Adhesion de leucocitos

> LADI: Detfecto de CD18b y/o CD11, &,
CD1i1c, compromiso de NK

= LADII: defecto en la expresion de
Lewis X




Defectos del complemento y
receptores de inmunidad innata

 Incremento en la susceptibilidad desordenes
reumaticos, infeccion y angioedema.

= Componente temprano: (C1, C4, C2) infeccion
bacteriana recurrente (gram-positvos)

= C3: infeccion bacteriana recurrente y Neisseria sp

= Componente litico (C5-C9): infeccidén por Neisseria sp
» Deficiencia de TRL3: elevada susceptibilidad a

encefalitis por herpes virus



Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007

Clasificacion de las inmunodeficiencias

» Por defectos en la maduracidén de linfocitos

- Por defectos en la activacion y funcion de
linfocitos

« Asociadas con otras enfermedades hereditarias
» Defectos en la inmunidad innata
 Defectos en Inmunorregulacion



Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol
2005; 5:880

Inmunodeficiencia por defectos en la
inmunoregulacion

« Defectos asociados no solo con ausencia en
poblaciones efectoras sino con deficiencia en los
mecanismos de regulacion de la respuesta inmune

» IPEX: desregulacion de la respuesta inmune,
poliendocrinopatias, enteropatia, eczema, se asocia con
ausencia de Treg (naturales) por mutacion de FOXP3

/ : b IPEX ALPS :
Sindrome autoinmune 822[;:22_?\(7 S
linfoproliferativo
Linfadenopatia 'y DISC, c@
hepatoesplenomegalia (no maligno), caspase-8

and caspase-10

alteracion en apoptosis. Puede
cursar con: Trombocitopenia,
vasculitis, anemia hemolitica,
glomerulonefritis.
Hiperganmaglobulinemia.
Mutaciones en CD95 (tipo I),
CDI95L (tipo IT), Caspasa 10 (tipo M ee | or oea |
IT)
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Infecein el i de e Imundeficienci Himong

Consecuencias de la infeccidén por el
virus de la inmunodeficiencia humana:

o Infeccion de las células del sistema
inmune

> Pérdida gradual y progresiva de los
hnfomtos T CDg+
 Baja produccion en el timo
Secuestro en tejidos linfoides (T-virus
especifica)
» Activacion cronica del sistema inmune
« Alteracion proliferacion/muerte

«  Aumento de la tasa de muerte tanto en células s
infectadas como no infectadas >

- Tasa de apoptosis se correlaciona con
progresion de la enfermedad hacia la fase de
SIDA

= Infecciones oportunistas y finalmente a lal’ 5=
muerte .
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Inmunopatogenia de la infeccion por el

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

- Estructura del virus

- Penetracion a través de las
mucosas

- Penetracion a las células
- Alteracion de las células del ST
» Evasion de la respuesta inmune



Peterlin et al Nat. Rev. Immunol 2003;3:97 ; Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859

Ihmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Transmemt
Ghycoprotein

hrane
(gp120)
Transmembrane
Glycoprotein (gpd1)

 Retrovirus de la familia
lentiviridae P ok =
= Se integra en el genoma de la | '
célula
= Las proteinas se derivan de:
- Genes estructurales:
- gag (antigeno especifico de
grupo)
» pol (polimerasa)
* env (envoltura)
 Genes que codifican proteinast "
reguladoras: Tat, Net, Vif, Vpii
y Vpu.




Neutra. J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)S441; Hoicini J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)S448 ;

Pilcher et al J Clin Invest 2004; 113:937; Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859, J Allergy Clin Luminal (apical) side

Immunol 2008;122:3, Mcichel Nat Rev Immunol 2010
E /-\provims
~_ ~  HIV-infected Cell-free
provirus ®
mononuclear cells HIV ®

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

®
M cells (®

1]

g | Epithelial cells

é’ Lymphocytes
S

Macrophages

¢Como logra establecer contacto
con el sistema inmune?

- Las mucosas juegan un papel

fundamental en la transmision Host S
del virus T ol . O o
= VIH es transportado en vesiculas e B MR N [t 20m0m
(transcitosis) y liberado a células wonen| o R e
dendriticas (DC), macrofagos y T- = G wewes o
CD4, por dendritas emitidas por L J
las DC, o transferencia intercelular  ouu, ek e ronneces 30days
- Daiio al epitelio (trauma o co- . s -
infeccion) [ &/7};/\% Tl SR
= 10 dias post-infeccion se detectala gy — s -5
viremia, previo solo se detecta en oo : j o L
mucosa (Ilgase de eclipse) D




Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859, ,Mcichel Nat Rev Immunol 2010

Inrnunopatogenia de

Infeccion por VIr

St S b

« Subpoblaciones de DCs son
susceptibles al VIH
= Expresan CD4 y co-receptores
= Receptores de reconocimiento a
carbohidratos unen glicoproteinas
del VIH
« Afecta la capacidad de las DC para
procesar y presentar Ag

« Replicacion menos eficiente en las
DC, solo 1-3% son infectadas (se
convierten en reservorios)

~

el

Transmembrane regio j
Cytoplasmic domain :
*@# Cervicovaginal
ithelial cell
Lumen of vagina HIV% ‘eplt Sos
P e /e | ] a» - | -
P e Ve 1 D o= -
e (/o | & - o=
Submucosal Langerhans cell
epithelium
Immature ;
Subepithelial
bC Clep-Pc;l‘a Subepithelial
c# macrophage
C-type lectin
orotherHIV Infected T cell
attachment factor

Lymph node
Infected DC

Bcelli,,/‘_“

HIV-bearing DC

4

o= Germinal
centre



Geijtenbeek Cell 2000; 100:575; Geijtenbeek Cell 2000; 100:587; Steinman Cell 2000; 100:491; Pohlmann et al Trends Immunol 2001; 22:643

Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

a Tethering and rallin Cell-cell adhesion
(a) o i| HIV-1

capture and
transport to T cells

via ﬁ 1

Endathelial cell

(M

{b)
HIV or Ebala
(multiple carbohydrate
interactions?)

DC replication
of HIV-1,
prior to the

Env protein

Infection
in cis

A

CCRE Chd

. . T cell ,
Virus infecta mas eficazmente cuando esta
unido a una célula (DC-SIGN y moléculas
relacionadas: DC-SIGNR (células endoteliales,
mewseee | higado, placenta, NL)

21-28 dias cuando la replicacion ocurre en los
NL, se detecta la viremia en plasma
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la Infeccion por VIH a

HIV-associated
exosome

Infectious
synapse

Plasma
membrane

o Contacto HV
estrecho con

Fusion

los linfocitos
T CD4g
 Formacion de
exosomas
« Liberacion de
viriones

HIV replication

Dendritic cell
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HIV vmons H
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~ orCCR5
'l'cell :;g:

Inmunopatogenia de=i'lie
la Infeccion por ,yIH

Mucosal o : Lymph node
epithelium i HIV

T cell

% virions

Virological

« Establecimiento
de sinapsis
virologica:
= DC-linfocitos T
= Linfocitos T- CXCRd or GORS

Linfocito T @ e

\% T cell
Teol \%




Piguet J Clin Invest 2004; 114:205

Inmunopatogenia de la in

feccion por e

Virus de la I nmunaa’eﬁ(:/enaa Humana

La DC establece multiples

contactos transitorios con

linfocitos T no

necesariamente especificos

Sinapsis virologica

= Reclutamiento de CD4 y CCR§
al sitio de contacto ' —

= El virus transferido por
transporte vesicular

T de memoria CCR5+ Presynaptic cell

Env

HIV-1

Lectin

(e.g., DC-SIGN)

|CD4*
T cell CCRS5

Postsynaptic cell

DC

residentes de las mucosas,
son mayormente infectadas

20% de CD4 en la mucosa
son infectadas y el 60% no
infectadas son activadas y
eliminadas por apopt031s

Destruccion masiva (50%)
de centros germinales en el IEECHREERIE
GALT

Virological synapse farmation




Contacto entre las.D
linfocitos T

» Diversos
mecanismos de
transmision durante
la sinapsis virologica

Dendritic cell
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Inmunopatogenia de la inyeccion por-e

Virus de la Inmunodeficiencia MHumana:
Ciclo de replicacion viral

M-tropic HIV Al T-tropic HIV Al T-tropic HIV

M-tropic HIV

e
»
o 0
Shee a0 0% B %Y

CcD4 CCRS
Cell

membrane
Entry of M-tropic Entry of Entry of T-tropic Entry of
HIV strains M-tropic HIV strains HIV strains T-tropic HIV strains

blocked blocked




Abbas A and Lichtman A, Cell and Mol Immunol, 2005

£Y|.CD4
: ' Host cell
Chemokine — . membrane
receptor :

HIV
membrane .

gp4i ;
fusion [

e (i

HIV gp120 binds | |Conformational change ||Conformational change Fusion of viral and

to T cell CD4 in gp120 promotes in gp41 exposes fusion cell membranes
binding to chemokine || peptide, which inserts
receptor into T cell membrane




Inmunopaiogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana:
Ciclo de replicacion viral

» Entrada del virus a los linfocitos T CD4:

= El receptor CD4 por si solo no es suficiente
 gp120 responsable de la interaccion

+ Requerido para concentracion del virus en la superficie e
incremento de la afinidad de la unién con la quemokinas

= Receptores de quemokinas determinan el tropismo

viral:

« CCRj5 principal receptor para la entrada de cepas
monocitotropicas (R5) (Principalmente Linfocitos Thi)



Cell 1998; 93:677-680; Cell 1998; 93:681-684; Lee & Montagnier J Leukoc Biol 1999; 65:552; J Leokoc Biol 2000; 301

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- Receptores de quemokinas determinan el
tropismo viral:

* CCRS principal receptor para la entrada de
cepas monocitotrdpicas (R5) y transmision,
predomina en la fases iniciales
- Complejo CD4/gp120 soluble se une a CCR5 en
células CD4-
* CXCR4 principal receptor para la entrada de

cepas linfocitotropicas (X4), emergen en el
curso de la infeccion

- Macrofagos tienen CXCR4 para la cepa X4 y puede
replicarse en él

* R5X4 tropismo dual



Abbas A and Lichtman A, Cell and Mol Immunol, 2009

Virion binding
to CD4 and
chemokine
recoptor Fusion of HIV
membrane with cell
membrane; entry
of viral genome
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Inmunopaiogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana:

Ciclo de replicacion viral

 Principal reservorio:
> Los macroéfagos,

[)ay's-following HIV- transmission

monocitos, células T naive, oo sty ot
céelulas del sistema uf N )
nerviosoy células Tde  , - =
memoria o —_—
= Las CDF atrapan el virus &, Ulewese / /
en los centros germinales i+ */ |, s s
« Principal sitio de e
replicacion: nédulos
linfaticos periféricos, bazo e .

|\ /I ! I ' t e
y AL Transmission Days following HIV-1 transmissicn
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Inmunopatogenia de la Infeccidn por
VIH: Como responde el sistema inmune?

« Elementos de la inmunidad innata

= Complemento: MBL se unen, opsonizan y facilitan la
fagocitosis y lisis del virus

= Interferon y : incrementa el reconocimiento por
aumentar la activacion de NK, expresion de MHC y
moléculas co-estimuladoras, produccion y sobrevida
de células T CD4+ Thi

- Pérdida de células productoras de interferon vy, se asocia con
progresion hacia la fase de SIDA

= Incremento de la susceptibilidad de sufrir muerte (DC,
NK, PMN)



Appay et al Trends Immunol 2002; 23:580; Sierra JCV 2005; 34:233, Mcichel Nat Rev Immunol 2010

Inmunopatogenia de la Infeccion por VIH:
Como responde el sistema inmune?

Inmunidad adaptativa:

Previo a la seroconversion
aparecen CTL especificas para el
virus, controlan inicialmente la
infeccion :
Liberacion de perforina y gramzima,
apoptosis via Fas/FasL, liberacion
de IFN-a, RANTES (compite con el
virus por CCR5),

Factor soluble con actividad

antiviral liberado por CTL (CAF)

Produccion de anticuerpos “no
tienen” funcién de neutralizacion,
ya que aparecen 12 semanas post-
infeccion

Activacion persistente y cronica de
las células del sistema inmune (se

asocia con incremento de la tasa de

muerte celular)

Virus concentration in extracellular fluid

or plasma (copies per ml)

]0-1_

]od_
0¥ s

Antibody-virus
immune complexes
Free gpdl-specific,
- |Acute phase | | Onset of | || non-neutralizing | [ CD8" T cells (new Autologous-virus-specific
reactants cytokines | || IgM antibedy neutralizing antibody

Eclipse
phase

CD8* T cell responses
to original virus

Virus
dissemination

-
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Altfeld et al Curr Opin Immunol 2009; 12:375; Lieberman et al Blood 2001; 98:1667; Lieberman et al Curr Opin Immunol 2002; 14:478;
Jansen et al TRENDS in Immunology Vol.27 No.3 March 2006, Mcichel Nat Rev Immunol 2010

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

Inmunidad adaptativa:

En los progresores lentos se mantiene una
respuesta anti-HIV-1 CD4 especifica (Env,
Nef y Gag)

Persistencia de Gag-especifica IFNy e IL-2

Dependiente de respuesta citotoxica (CTL)
Caida de la viremia coincide con la aparicion de
la respuesta citotoxica y en la etapa de SIDA con
la pérdida de CTL especificas para gag

Relacion inversa entre CTL-gag especifica y carga
viral




¢Cuales son las consecuencias de la
infeccion cronica? y dQue
mecanismos de evasion de la
respuesta inmune utiliza el virus
para asegurar su persistencia?



Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Resiste a las B-
quemokinas usando
el receptor CXCR4

Disminuye la
expresion de
MHC-I
Incremento en la
expresion de FasL
por la célula
infectada

Mutacion de
epitope (modula
CTL) o deleccion
clonal




Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3: 392; Herbeuval et al PNAS 2005; 102:13974

Inrmunopatogenia de laInfeccion por
ils

Muerte de células infectadas y ‘
no infectadas 3

o Destruccion directa de células
infectadas

= Eliminacion de células no
infectadas por proteinas virales

> JFN-o incrementa expresion de
TRAIL en T-CD4 no infectadas

o Destruccion de células efectoras
reclutadas a los tejidos linfoides
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« Muerte celular por
Incremento de
Fas/FasL, TRAIL

e Muerte de la células
T a través de la
mitocondria
mediada por Bcl2

= Tat disminuye Bcl2
y aumenta
caspasa8




Apoptosis
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Derdeyn et al Current Opinion in Immunology 2005, 17:366-373; J Picker Current Opinion in Immunology 2006, 18:399-405; Altfeld et al Curr

Opin Immunol 2000; 12:375; Lieberman et al Blood 2001; 98:1667; Lieberman et al Curr Opin Immunol 2002; 14:478

Inmunopatogenia de la Infeccion
por VIH

» Destruccion masiva de células T
de memoria
= Susceptibilidad a otros agentes
infecciosos (CMV, Herpes, TBC)
« T-CD8: trafico defectuoso por
disminucion de CCR7

= Fallas en la capacidad de lisis
(mecanismos de evasion) *

= Incremento de IL-10 y TGF-3




Mcichel Nat Rev Immunol 2010

Inmunopatogenia de la Infeccion por
VIH: Como responde el sistema
inmune?

o
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Mecanismos de evasion de la !‘ H

« Nef interfiere con:
= Reciclaje del TCR en la sinapsis
= Reclutamiento de Lck

= Polimerizacion de la Actinapor
interactuar con WASP %t
= Disminuye la expresion de CD4 %n
la superficie celular A % >J¢z
\ Pt

= Disminuye la expresion de MHC- W
en la superficie celular

= Incrementa FasL e induce @2
p22-phox Nef-His comp03|te

destruccion de CTL y NK
= Modula produccion de radlcales
libres (asociacion con p22-phox?




> 2 7 o
e 129,

Virus ae /a Znmuriogei/crencra /5umana

« Cambios semejantes
al envejecimiento del
sistema inmune

« Excesiva produccion
de radicales libres,
asociado a una
incapacidad para
eliminarlos?

a

Control HIV+-patient HIV+patient
[

40 kDa
pro-casp 3 *

25kDa
act-casp 3 » - - 0 kDa

Oh 6h 6h Oh 6h 6h Oh 6h 6h

Cat/SOD
(1000U/mV50U/ml) - -+ - - + - -+

B Controls
) *
. [
1,5 4
]  ud
as | I_L
0

O HIV+ patients

Oh 6h

Salmen & Berrueta et al Cell immunol 2010 y Clin Exp Immunol 2007

Immune characteristics

HIV-1 infection

Human ageing

Inverted CD4:CD8 ratio

CD4" T-lymphopenia

Decreased thymic output

Reduced naive-cell numbers

Changes in cytokine profile (IL-2" reduction,
IFN-y no change or increase) ex vivo

Reduced capacity to proliferate to mitogens
in vitro

Shorter telomere length in the CD8" T-cell
population

Increased susceptibility to activation-
induced cell death /n vitro

Accumulation of late differentiated cells
CD8" and CD4"

HIV protein effects on immune function
(e.g. HLA class | downregulation by nef)

Increased susceptibility to common
infections

Increased susceptibility to opportunistic
infections
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Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

» Resultado de la interaccion entre el
virus y el sistema inmune
» Caida progresiva de los linfocitos T CD4+
» Perdida progresiva de la respuesta TH1
= Asociado a incremento de la replicacién

viral
= Aumento del numero de reservorio




