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Inmunodeficiencias 

 ¿Como se clasifican? 

 Primarias:  
 Errores en los mecanismos de defensa 

específicos o inespecíficos, derivados de 
alteraciones genéticas que conducen a : 

 Deficiencia funcional de algunos de los elementos 
de la RI 

 Imposibilidad para el reconocimiento Ag 

 Alteración de la interconexión del SI 

 Secundarias:  
 La causa mas común de inmunodeficiencia: 

Secundaria a infecciones virales: HIV, 
sarampión,  

 Malnutrición, post-transfusión,  infecciones 
crónicas 

 Secundarias al tratamiento con inmunosupresores, 
quimioterapias, esteroides. esplenectomía 





• Consecuencias de la infección por el 
virus de la inmunodeficiencia 
humana: 
▫ Infección de las células del sistema 

inmune 
▫ Pérdida gradual y progresiva de los 

linfocitos T CD4+ 
 Baja producción en el timo 
 Secuestro en tejidos linfoides (T-virus 

específica) 
 Activación crónica del sistema 

inmune 
 Alteración proliferación/muerte 

 Aumento de la tasa de muerte tanto en 
células infectadas como no infectadas 

 Tasa de apoptosis se correlaciona con 
progresión de la enfermedad hacia la fase 
de SIDA 

▫ Infecciones oportunistas y finalmente 
a la muerte 

Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392 



• Estructura del virus 

• Penetración a través de las 
mucosas 

• Penetración a las células 

• Alteración de las células del SI 

• Evasión de la respuesta inmune 



• Retrovirus de la familia 
lentiviridae 
▫ Se integra en el genoma de 

la célula 
▫ Las proteínas se derivan 

de: 
 Genes estructurales: 

 gag (antígeno específico de 
grupo) 

 pol (polimerasa)  
 env (envoltura) 

 Genes que codifican 
proteínas reguladoras: Tat, 
Nef, Vif, Vpr y Vpu.  

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



Mecanismo de entrada a través de las mucosas 

• Transitosis activado 
por viriones unidos a 
leucocitos infectados 

• Que facilitan la unión 
a las células 
epiteliales: 

▫ Lactosylceramida, 
galactosylceramida, 
heparan sulfato, 
proteoglycan, gp340 

 
• Viriones libres penetran 

por las uniones gap 
El virus transportado en vesículas (transcitosis) 
a través de las celulas M y son liberados a DC, 
macrófagos y TCD4 
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Inmunopatogenia de la 

Infección por VIH 

¿Cómo logra establecer contacto 
con el sistema inmune? 

• Las mucosas juegan un papel 
fundamental en la transmisión 
del virus 
▫ VIH es transportado en vesículas 

(transcitosis) y liberado a células 
dendríticas (DC), macrófagos y T-
CD4, por dendritas emitidas por 
las DC, o transferencia intercelular 

▫ Daño al epitelio (trauma o co-
infección) 

▫ 10 días post-infección se detecta la 
viremia, previo solo se detecta en 
mucosa (fase de eclipse) 

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 
Immunol 2008;122:3, Mcichel Nat Rev Immunol 2010 
 



Inmunopatogenia de la 

Infección por VIH 

• Subpoblaciones de DCs son 
susceptibles al VIH (perdida de 
CD103 mucosal) 
▫ Expresan CD4 y co-receptores 
▫ Receptores de reconocimiento a 

carbohidratos unen glicoproteínas 
del VIH 

• Afecta la capacidad de las DC para 
procesar y presentar Ag 

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

• Afectación de la integridad de la 
mucosa (depleción de T de 
memoria y Th17) asociados con 
activación crónica del sistema 
inmune )= LPS circulante 

Salmen &Berrueta J Clin Cell Innmunol 2012 (Review : http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611  

Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859, ,Mcichel Nat Rev Immunol 2010; Trends in Microbiology, 
January 2013, Vol. 21, No. 1 
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Alteración de la integridad de la 
mucosa (depleción de T de 

memoria y Th17) asociados con 
activación crónica del sistema 

inmune)= LPS circulante 

Apoptosis y activación crónica del sistema 
inmune 
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Geijtenbeek Cell 2000; 100:575; Geijtenbeek Cell 2000; 100:587; Steinman Cell 2000; 100:491; Pohlmann et al Trends Immunol 2001; 22:643 

• Virus infecta mas eficazmente cuando está 
unido a una célula (DC-SIGN y moléculas 
relacionadas: DC-SIGNR (células endoteliales, 
hígado, placenta, NL) 

• 21-28 días cuando la replicación ocurre en los 
NL, se detecta la viremia en plasma 



Inmunopatogenia de 

la Infección por VIH 

• Contacto 
estrecho con los 
linfocitos T CD4 

• Formación de 
exosomas 

• Liberación de 
viriones  

Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859 



• Establecimiento 
de sinapsis 
virológica: 
▫ DC-linfocitos T 

▫ Linfocitos T-
Linfocito T 

Inmunopatogenia de 

la Infección por VIH 



Piguet J Clin Invest 2004; 114:205 

• La DC establece múltiples 
contactos transitorios con 
linfocitos T no 
necesariamente específicos 

• Sinapsis virológica 
• Reclutamiento de CD4 y CCR5 

al sitio de contacto 
• El virus transferido por 

transporte vesicular 

• T de memoria CCR5+ 
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 apoptosis 

•  Destrucción masiva (50%) 
de centros germinales en el 
GALT 
 

 



• Diversos 
mecanismos de 
transmisión durante 
la sinapsis virológica 

 

Contacto entre las DC y los 

linfocitos T 
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mecanismos de 
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Abbas A et al Immunol Mol Cel 2001 



Mecanismo de entrada del VIH 

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



Mecanismo de entrada del VIH 

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

Viruses 2012, 4, 3859-3911; doi:10.3390/v4123859 



• Entrada del virus a los linfocitos T CD4: 
▫ El receptor CD4 por si solo no es suficiente 
 gp120 responsable de la interacción 

 Requerido para concentración del virus en la superficie e 
incremento de la afinidad de la unión con la quemokinas 

▫ Receptores de quemokinas determinan el tropismo 
viral: 
 CCR5 principal receptor para la entrada de cepas R5 

(Principalmente Linfocitos Th1) 



– Receptores de quemokinas determinan el 
tropismo viral: 
• CCR5 principal receptor para la entrada de 

cepas R5 y transmisión, predomina en la 
fases iniciales 
– Complejo CD4/gp120 soluble se une a CCR5 en 

células CD4- 

• CXCR4 principal receptor para la entrada de 
cepas X4, emergen en el curso de la infección 
– Macrófagos tienen CXCR4 para la cepa X4 y puede 

replicarse en él 

• R5X4 tropismo dual 

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 
Infección por VIH 



Ciclo de vida del VIH 
Abbas A and Lichtman A, Cell and Mol Immunol, 2009  



Ciclo de vida del VIH 
Abbas A and Lichtman A, Cell and Mol Immunol, 2009  

www.frontiersin.org May 2014| Volume 5| Article 177| 3 



El VIH es traslado 
de la membrana 
plasmática al núcleo 
a través de 
microfilamentos y 
microtúbulos , 
donde participan 
Dineina, Kinesin y 
miosina 

Trends  in  Cell  Biology  
2013,  Vol.  23,  No.  1 SOCS1 se asocia con Gag y 

favorece el transporte a través 
de microtubulos  participando 
así en la regulación del trafico  
intracelular 

Durante su transporte vesicular de la 
membrana al nucleo las VCCs 
Mantiene pH neutral  se evita la fusion 
con los lisosomas . VCCs  se originan 
de areas de la membrana ricas en 
tetraspanins 
Y colesterol.  

Gag interactúa directamente con 
actina, y esta a su vez con la cadena 
liviana de miosin transportan,   
Nef y la nuclocápside en conjunto con 
citoesqueleto de actina en la fase 
tardía de exporte nuclear, transporte 
vesicular y ensamblaje 



Inmunopatogenia de la Infección 

por VIH 

Virology 441 (2013) 1–11 
APOBEC3G desamina ssDNA, asi el ADN monocatenario (ssDNA) es un 
punto de vulnerabilidad para los retrovirus. 
Vif contrarresta APOBEC3G mediante la unión conectarlo a un complejo ubiquitina 
ligasa E3 

Mamíferos tienen sensores de ADN citoplásmico o ADN retroviral, la exonucleasa 
citosólica principal 5'-3 ' (TREX1) digiere exceso de ADNc de VIH-1.  



• Principal reservorio:  
▫ Los macrófagos, 

monocitos, células T naïve, 
células del sistema 
nervioso y células T de 
memoria 

▫ Las CDF atrapan el virus 
en los centros germinales 

• Principal sitio de 
replicación: nódulos 
linfáticos periféricos, bazo 
y MALT 

Mcichel Nat Rev Immunol 2010 



• Elementos de la inmunidad innata 
▫ Complemento: MBL se unen, opsonizan y facilitan la 

fagocitosis y lisis del virus 
▫ Interferon g : incrementa el reconocimiento por 

aumentar la activación de NK, expresión de MHC y 
moléculas co-estimuladoras, producción y sobrevida 
de células T CD4+ Th1 
 Pérdida de células productoras de interferón g, se asocia con 

progresión hacia la fase de SIDA 

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

Levy Trends Immunol 2001; 22:312 

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



 Inmunidad adaptativa: 
 Previo a la seroconversión 

aparecen CTL específicas, 
controlan inicialmente la 
infección: 
 Liberan: perforina y gramzima, 

apoptosis vía Fas/FasL, liberación 
de IFN-a, RANTES (compite con el 
virus por CCR5),  

 Factor soluble con actividad 
antiviral liberado por CTL (CAF) 

 Producción de anticuerpos “no 
tienen”  función de neutralización, 
aparecen 12 semanas post-
infección 

 Activación persistente y crónica de 
las células del sistema inmune (se 
asocia con incremento de la tasa 
de muerte celular) 

Inmunopatogenia de la Infección por VIH: 

Como responde el sistema inmune? 

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



• Inmunidad adaptativa: 
▫ En los progresores lentos se mantiene una 

respuesta anti-HIV-1 CD4 específica (Env, 
Nef y Gag) 

 Persistencia de  Gag-especifica IFNg e IL-2 

 Dependiente de respuesta citotóxica (CTL) 

 Caída de la viremia coincide con la aparición de 
la respuesta citotóxica y en la etapa de SIDA con 
la pérdida de CTL especificas para gag 

▫ Relación inversa entre CTL-gag especifica y carga 
viral 

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 
Infección por VIH 



¿Cuales son las consecuencias de la 
infección crónica? y ¿Qué 
mecanismos de evasión de la 
respuesta inmune utiliza el virus 
para asegurar su persistencia? 



Virus 
integrado 

latente env 
nef 
vpu 

Resiste a las b-
quemokinas usando 
el receptor CXCR4 

Disminuye la 
expresión de 
MHC-I 

Eliminación clonal 
de T helper 
específicas 

CTL 

Th 

Mutación de 
epitope (modula 
CTL) o delección 
clonal 

Incremento en la 
expresión de FasL 
por la célula 
infectada 

HLA-I (A y B) 

Secuestro (células 
gliales del 
cerebro) 



Las endonucleasas citoplamaticas (trex1) en macrofagos infectados 
contribuyen a degradar el material genetico del viru hasta un nivel que 
impide el reconocimienyo por TLR y evita la produccion de INF ( 
 Nature immunology 2010 ) 



Las endonucleasas citoplamaticas (trex1) en macrofagos infectados 
contribuyen a degradar el material genetico del viru hasta un nivel que 
impide el reconocimienyo por TLR y evita la produccion de INF ( 
 Nature immunology 2010 ) 

Current Opinion in Immunology 2011, 23:21–28 

J. Mol. Biol.(2014) 426, 1161–1177 



Inmunopatogenia de la Infección por 

VIH 

 Muerte de células infectadas y 
no infectadas 
 Destrucción directa de células 

infectadas 

 Eliminación de células no 
infectadas por proteínas virales 

 IFN-a incrementa expresión de 
TRAIL en T-CD4 no infectadas 

 Destrucción de células efectoras 
reclutadas a los tejidos linfoides 

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



• Muerte celular por 
Incremento de 
Fas/FasL, TRAIL 

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

▫ Tat disminuye Bcl2 
y aumenta 
caspasa8 

 

Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392 
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Fusión y hemifusión 
celular (infección 
abortiva y solo mezcla 
hoja externa de la 
membrana): uno de los 
mecanismo de muerte 
de espectadores o 
células no infectadas. 
Mediado por Env 
(gp41) 
Apoptosis 
independiente de 
Fas/FasL 

Viruses 2012, 4, 3020-3043; doi:10.3390/v4113020 



Mahlknecht U and Herbein G. Trends in Immunology, 22:5, 2001; Petit et al Biocimie 2003 (en prensa) 

Mecanismo de 
protección de 
los Reservorios 
y Eliminación de 
Efectores: 

Aumento en los 
niveles de 
Fas/FasL y 
susceptibilidad 
a morir por esta 
vía 

 
 



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 

Infección por VIH 

• Destrucción masiva de células T 
de memoria 
▫ Susceptibilidad a otros agentes 

infecciosos (CMV, Herpes, TBC) 

• T-CD8: tráfico defectuoso por 
disminución de CCR7 
▫ Fallas en la capacidad de lisis 

(mecanismos de evasión) 

▫ Incremento de IL-10 y TGF-b 



• DC, en las fases 
iniciales 
incrementan 
expresión de IDO, 
favorecen desarrollo 
de Treg  sistémica, 
factor que promueve 
la supresión de la 
respuesta antiviral 

Mcichel Nat Rev Immunol 2010 

Inmunopatogenia de la Infección por 

VIH: Como responde el sistema inmune? 
Immunological Reviews 2013 Vol. 254: 170–189 



Mecanismos de evasión de la RI 

• Nef interfiere con: 
▫ Reciclaje del TCR en la sinapsis 

▫ Reclutamiento de Lck 

▫ Polimerización de la Actina por 
interactuar con WASP 

▫ Disminuye la expresión de CD4 en 
la superficie celular 

▫ Disminuye la expresión de MHC-I 
en la superficie celular 

▫ Incrementa FasL e induce 
destrucción de CTL y NK 

▫ Modula producción de radicales 
libres (asociación con p22-phox?) 

▫ Muerte por apoptosis, necroptosis y 
autofagia 

 

a                               b                               c 

p22-phox Nef-His composite 

a                               b                              c 

Viruses 2012, 4, 3020-3043; doi:10.3390/v4113020 

Le Rouzic et al Retorvirology 2005, 2:11,  

Salmen & Berrueta et al:  Cell immunol 2010, Clin Exp Immunol 2007, J Clin Cell 
Innmunol 2012 (Review : http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-
121.php?aid=6611 

http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611
http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611
http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611
http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611
http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611
http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611
http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611
http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611
http://www.omicsonline.org/2155-9899/2155-9899-3-121.php?aid=6611


Mecanismos de evasión de la RI 

• Nef interfiere con: 
▫ Reciclaje del TCR en la sinapsis 

▫ Reclutamiento de Lck 

▫ Polimerización de la Actina por 
interactuar con WASP 

▫ Disminuye la expresión de CD4 en 
la superficie celular 

▫ Disminuye la expresión de MHC-I 
en la superficie celular 

▫ Incrementa FasL e induce 
destrucción de CTL y NK 

▫ Modula producción de radicales 
libres (asociación con p22-phox?) 

▫ Muerte por apoptosis, necroptosis y 
autofagia 

 

a                               b                               c 

p22-phox Nef-His composite 

a                               b                              c 
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• Cambios semejantes 
al envejecimiento del 
sistema inmune 

• Excesiva producción 
de radicales libres, 
asociado a una 
incapacidad para 
eliminarlos? 

a                               b                               c 

p22-phox Nef-His composite 

a                               b                              c 

Le Rouzic et al Retorvirology 2005, 2:11,  
Salmen & Berrueta, Clin Exp Immunol 2007 & Clin 
Immunol 2010  



• Resultado de la interacción entre el 
virus y el sistema inmune 
▫ Caída progresiva de los linfocitos T CD4+ 

▫ Perdida progresiva de la respuesta TH1 

▫ Asociado a incremento de la replicación 
viral 

▫ Aumento del número de reservorio 


