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INTRODUCCION

Uno de los hallazgos mas dramati-
cos en los primeros casos de sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), reportados inicialmente por
Gotlieb et al', fue la significativa de-
plecién de linfocitos CD4. Adn mds,
el SIDA es la tinica entidad clinica en
la cual existe un aparente proceso de
destruccién activa de linfocitos, pro-
ceso ligado, en parte, al efecto cito-
pdtico ejercido por el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH). El VIH
fue descubierto por el equipo de
Montagnier?, hallazgo que poco
tiempo después fue confirmado por
el equipo de Gallo**. En los tltimos
5 afios, se ha realizado un extraordi-
nario esfuerzo a nivel internacional,
en la comprensién de diversos aspec-
tos de la infeccién que el VIH causa
en el hombre>®. El VIH es miembro
de la familia de lentivirus (retrovi-
rus), que posee un tropismo particu-
lar por linfocitos y por células gliales
del tejido nervioso, induciendo cam-
bios estructurales profundos (efecto
citopdtico), los cuales han sido parti-
cularmente estudiados en los linfoci-
tos CD4, que aparentemente poseen
una vulnerabilidad mayor al VIH.

Los diversos estadios clinicos de la
infecciéon por VIH se acompafian de
alteraciones en el sistema inmunolé-
gico, con una expresiéon de mayor

consideracion en el estadio clinico”

que corresponde al SIDASS.

Concentraremos nuestros comen-
tarios en las anormalidades de las
subpoblaciones linfocitarias que han
sido descritas en individuos con in-
feccién por VIH, haciendo mencién
particular a los compartimientos CD4
(subgrupo cooperador e inductor de
citotoxicidad y de supresién), CD8
(subgrupo citotéxico/supresor) y
CD16 (subgrupo que incluye a las
células citotoxicas naturales y célu-
las activamente involucradas en la
citotoxicidad celular, dependiente de
anticuerpos). Parte de la informacién
que aportaremos proviene de inves-
tigaciones de nuestro Servicio, en las
que hemos estudiado por citofluoro-
metria de flujo las caracteristicas
cuantitativas de los compartimientos
antes sefialados en pacientes infecta-
dos por VIH, asi como en homose-
xuales seronegativos de alto riesgo y
en heterosexuales sanos®19,

SUBPOBLACIONES
LINFOCITARIAS

Creemos titil revisar brevemente
las caracteristicas fenotipicas de las
subpoblaciones linfocitarias, toman-
do como referencia la nomenclatura
oficial proveniente del III Taller de
Trabajo Internacional sobre Antige-
nos de Leucocitos Humanos, cuyas
conclusiones fueron resefiadas por
Sénchez-Madrid et alll,
Los linfocitos T que expresan el anti-
geno CD4 comprenden un muy acti-
vo grupo de linfocitos involucrados
intimamente en la regulacién de la
mayoria de las respuestas efectoras.
Se han descrito dos subpoblaciones
de linfocitos CD4 positivos. Una es
inductora de proliferacién de linfoci-
tos B y expresa el antigeno CDw29
(detectado por el anticuerpo mono-
clonal 4B4) y la otra es inductora de
linfocitos CD8 con capacidades cito-
toxicas y supresoras, y coexpresa el
antigeno CD45R (detectado con el
anticuerpo monoclonal 2H412 13), Re-
cientemente, Takeuchi et al'* han
aportado evidencias fenotipicas y
funcionales que sugieren que tanto
los linfocitos CD4+, CDW29+, como
los CD4+, CD45R* actiian influyen-
do a los linfocitos CD8+, CD11-. El
primero (CD4+, CDw29-) modula la
génesis de células T citotoxicas
(LTC), mientras que los linfocitos
CD4+, CD45R* inducen parte del
subgrupo de linfocitos supresores,
los cuales suprimen la sintesis de
anticuerpos por parte de linfocito B.
Esta dltima subpoblacién ha sido pro-
puesta por Janeway et al, a partir de
clonos murinos establecidos, con el
término de ‘linfocitos inflamato-
rios”, con la capacidad de mediar
reacciones de hipersensibilidad re-
tardada, ejercer una accién de tipo
LTC, producir activamente interleu-
cina (IL)-2,3,5, gamma-interferén
(gamma-IFN) y linfotoxina. El otro
subtipo que ha sido descrito por los
mismos investigadores en el modelo
murino, parece corresponder al sub-
grupo CD4+, CDw29+ que posee
una exquisita accién cooperadora so-
bre los linfocitos B, consiguiendo
propiciar la sintesis de anticuerpos a
través de una muy activa secrecién
de IL-4 y 5%5,

En cuanto al compartimiento de
linfocitos CD8 (citotoxicos/supreso-
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TABLA I Subpoblaciones linfocitarias CD4 positivas
CD4+ CD4* CDw20 CD4 CD45R
Grupos
% VA % VA % VA

Controles (n=23) 41,4 £ 55 832 ik 192 50,4 + 14,3 4381 + 1919 37,6 £ 8,8 287 =+ 70,97
Homosexuales

VIH(-) 41 * 8,6 1.108 =+ 399 57,8 £ 12,2 5946 £ 2116 30 =+ 156 289,2 * 22456
VIH (+)

PS (n = 36) 25,6 + 8,8 - 554,2 + 264,6® 52,2 £ 12° 296 + 172,8 31,3 & 13,9° 166 + 105,2°

LA (n = 18) 26,9 t 8,2¢ 547,8 + 200,8° 43,8 £ 11,2¢ 241 + 119,3 44,1 £ 11,9° 256,9 + 172¢

CRS (n = 14) 14,7 £ 6,6 310,4 £ 181,6 58,3 £ 12 170,4 + 100 30,2 £ 13,1 79,2 £+ 489

SIDA (n = 44) Yaqink 151 717 59 56509+ 1132+ *39+ "4+ 1263 39,2 £ 17,2 31,3 =17

PS: portador sano; LA: sindrome linfadenopitico; CRS: complejo relacionado con el SIDA. VA: valor absoluto. 2Diferencia significativa entre PS y LA; bdiferencia
significativa entre PS y CRS; cdiferencia significativa entre LA y CRS; ddiferencia significativa entre controles y homosexuales VIH(-).

res), tipicamente coexpresan CD2 y
CD3, y pueden a su vez ser separa-
dos en dos subpoblaciones, segun
coexpresen o no el antigeno CD11%6,
Los linfocitos CD8+, CD11-, que
median la citotoxicidad restringida
por el complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH; LTC) y el subgru-
po CD8+, CD11+ con accién supre-
sora sobre linfocitos B y presumible-
mente sobre linfocitos efectores.
Menos del 2 % de linfocitos T de
sangre periférica estdn representa-
dos por dos subpoblaciones adiciona-
les de LTC, fenotipicamente son
identificables como células CD3+,
CD4-, CD8+ y TCR (receptor de
células T) tipo gamma/delta, y los
CD3+, CD4—, CD8- y TCR gamma-
gamma/gamma-delta; se trata de cé-
lulas citotdxicas sin restriccién me-
diada por el CMH. Adn mis, algunos
de estos LTC no restringidos pueden
coexpresar el antigeno NKH-1 y ser
mediadores de la citotoxicidad celu-
lar dependiente de anticuerpos®’.
Un tercer compartimiento de lin-
focitos estd representado por linfoci-
tos grandes y granulares (LGG),
constituyendo un 10-13 % de los lin-
focitos de sangre periférica, cuya ex-
presién fenotipica es: CD2+, CD3-,
CD4-, CD8+ (en un 35 % con una
expresién del CD8 de baja densidad
de membrana en la inmensa mayoria
de ellos), WT31-(monoclonal que
identifica el TCR alfa/beta), CD16+
NKH1+ (90 % identificado por los
monoclonales Leu 19 y/o NKH-1),
En este compartimiento (que referi-
remos como CD3—, CD16+), radica
la actividad de células citotdxicas na-
turales (‘“‘células agresoras’”’, NK),
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con la capacidad de lisar células blan-
co susceptibles sin estar sujetas a la
restriccion por el CMH. Los CD3—,
CD16+ carecen de TCR y de rearre-
glos génicos conocidos y, de hecho,
hasta el presente se desconoce la
estructura de su membrana, compro-
metida en la accion litica. Asimismo,
el CD16 corresponde al receptor
tipo III para el segmento Fc de la
IgG, por lo que estos linfocitos tam-
bién son capaces de mediar la citoto-
xicidad celular, dependiente de anti-
cuerpos®®. Finalmente, el comparti-
miento de linfocitos B conforma a las
células, capaces no sélo de interac-
tuar con antigenos, sino de transfor-
marse en plasmocitos y sintetizar ac-
tivamente inmunoglobulinas. Los lin-
focitos B expresan inmunoglobulinas
de superficie y antigenos CD19 (B4),
CD20 (B1) y CD21 (B2), asi como
antigenos DR (la).

LINFOCITOS CD4 Y VIH

Los linfocitos CD4 son particular-
mente susceptibles a la accién cito-
pdtica del VIH. Todavia mas, células
que expresan a esta molécula (ma-
créfagos, células dendriticas, células
de Langerhans y, muy probablemen-
te, células gliales) son igualmente
susceptibles al VIHS’. Klatzman et al
ofrecieron las evidencias iniciales de
la replicaciéon del VIH en linfocitos
CD4!°, Subsecuentemente, se ha de-
mostrado que la molécula del CD4 es
el receptor para el VIH, siendo la
interaccion CD4-VIH susceptible al
bloqueo por monoclonales con espe-
cificidad por el CD4. Atn mds, expe-
rimentos de coprecipitacion han es-

tablecido una relacién directa entre
la proteina gp120 (cubierta virica) y
el CD4. No es nuestra intencién dis-
cutir en detalle los eventos que se
producen tras la interaccién inicial
VIH-CD4, pues actualmente se dis-
pone de excelentes revisiones>®?°,
Los proximos comentarios estardn
concretados en los hallazgos inmuno-
clinicos de los diversos estadios de la
infeccién por VIH. La deplecién del
compartimiento CD4 es uno de los
marcadores inmunopatolégicos mds
caracteristicos en la infeccién por
VIH, habiendo cobrado valor en
cuanto a la historia natural de la in-
feccion y al prondstico. Su progresi-
va declinacién en términos de volu-
men total, asociado frecuentemente
a niveles elevados de antigenemia,
constituyen indices confiables de
progresion de la infeccién e instala-
cién ulterior del SIDA. Funcional-
mente, el paciente pierde la capaci-
dad proliferativa a antigenos especi-
ficos, aloantigenos y mitégenos, y se
instala una anergia sistémica con au-
sencia de respuesta de piel de hiper-
sensibilidad retardada a antigenos
comunes?*2,

Nuestro Servicio evalué fenotipi-
camente a 352 pacientes infectados
por VIH y los comparé con 16 homo-
sexuales seronegativos de alto ries-
go y 61 controles®. Confirmamos las
observaciones de Polk et al??, relati-
vas -a niveles disminuidos de CD4
aun en las etapas tempranas de la
infeccion. Al estudiar los linfocitos
CD4 que coexpresaban CDw29 o
CD45R (tabla I), se pudo detectar un
aumento significativo de CD4+,
CDw29+ en homosexuales serone-
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gativos sin alteracion simultdnea de
los CD4+, CD45R. Por otra parte,
en los pacientes infectados, ambas
subpoblaciones mostraron un des-
censo significativo y paralelo en los
estadios de portadores asintomaticos
(PA), del complejo asociado al SIDA
(CAS) y en los propios pacientes con
SIDA. Al contrario de lo reportado
recientemente por Gupta?® en pa-
cientes con sindrome adenomegélico
(SA), solo en la poblacién CD4+,
CDw29 se pudo evidenciar una de-
plecion significativa. Esta diferencia
debe estar relacionada con el hecho
de que Gupta no separo los pacientes
con SA de aquellos que presentaron
elementos clinicos conjuntos de SA y
CAS.

LINFOCITOS CD3+, CD8+
Y VIH

Contrariamente a lo que sucede
con el compartimiento CD4 durante
la historia natural de la infeccién por
VIH, los linfocitos CD3+, CD8+
(compartimiento en donde residen
las funciones supresoras y citotéxi-
cas) parecen ser resistentes a la ac-
cion citopdtica del VIH y, de hecho,
aumentan significativamente en tér-
minos de volumen absoluto, no sélo

en los diferentes estadios de la en-
fermedad, sino también en individuos
seronegativos de alto riesgo'?. Los
trabajos de Walker et al** sugieren
que el virus no es capaz de replicarse
en linfocitos CD8+ y que, asimismo,
las células CD8+ pueden controlar la
replicacién del VIH en células blan-
co, quizds a través de mediadores
solubles, sin que exista una influen-
cia y accion citotoxica directa sobre
las células infectadas; y las células
autélogas son mads eficientes en con-
trolar la replicacién del VIH que las
alogénicas. Recientemente, Walker
et al®®? y Plata et al?’, aportaron
resultados iniciales, estableciendo la
presencia de LTC con especificidad
contra el VIH en individuos seroposi-
tivos. Walker et al emplearon virus
vaccinia recombinante, transfecto
con los diferentes genes del VIH, el
cual es inductor de la expresion de
proteinas del VIH en lineas de linfo-
citos B inmortalizadas por el virus de
Epstein-Barr, contando asi con va-
rias lineas de pacientes y sujetos se-
ronegativos. Los LTC de sangre pe-
riférica mostraron una lisis déptima
contra linfocitos B transformados,
expresando proteinas codificadas por
la region env del VIH. Este hallazgo
s6lo estuvo presente en los pacientes

infectados por VIH. Por su parte,
Plata et al obtuvieron LTC de lavado
broncoalveolar de pacientes seropo-
sitivos con alveolitis linfocitaria (alta-
mente infiltrada por linfocitos
CD8+). Los macréfagos fueron aisla-
dos y separados de las poblaciones
no adherentes, e hibridizados con
una sonda de DNA, la cual poseia el
genoma completo del VIH. La hsis
obtenida era oOptimamente mediada
por linfocitos autélogos dentro de un
contexto de restricciéon por el CMH.
Sin embargo, hubo lisis de células
blanco heterdlogas, expresando
HLA-A2 en su superficie. No se co-
noce con precision si la respuesta de
LTC especificos para VIH, posee un
papel preponderante en la defensa
contra el VIH. En nuestro estudio,
de las diferentes subpoblaciones lin-
focitarias e infeccion por VIH, los
linfocitos CD8+ se encontraron sig-
nificativamente elevados tanto en
portadores sanos, como en pacientes
con SIDA. Los niveles elevados co-
rrespondieron a la subpoblacion
CD8+, CD11-, la cual estd confor-
mada por LTC!. Sin embargo, en-
contramos un muy significativo in-
cremento de la subpoblacién CD8+,
CD11+ (con expresion CD8 de alta
densidad en la membrana celular) en

TABLA II Subpoblaciones linfocitarias. Definicion fenotipica
Controles heterosexuales Homosexuales Sujetos
sanos (n = 15) VIH () (n = 13) VIH (+) (n = 32)
(grupo 1) (grupo 2) (grupo 3) 1vs2 1vs3 2053
Promedio DE Promedio DE Promedio DE

Linfocitos totales 2.621 799 2.400 543 1.840 871 p < 0,01
CD4

% 42 8 39 5 16 10 NS p <001 p'< 0,01

VA/mm3 1.092 358 932 258 314 255 NS p <001 p<0,01
CD8

% 30 5 31 8 54 12 NS p<001 p<0,01

VA/mm3 791 261 755 259 996 503 NS NS NS
CD16

LEU 11a

% 17 6 21 6 15 9 NS NS p < 0,01

VA/mm3 421 251 915 181 266 158 NS p <005 p<0,01
LEU 11c

% 17 7 19 8 12 6 NS p < 005 p/< 0,01

VA/mm?3 456 220 462 233 215 146 NS p <001 p<0,01
NKH-1 (LEU 19)

% 14 6 12 8 10 4 NS NS NS

VA/mm? 342 112 296 208 187 109 NS p < 0,05 NS
HNK-1 (LEU 7)

% 15 7 24 8 29 Ll p < 0,05 p<0,01 NS

VA/mm? 394 210 583 236 525 273 NS NS NS

DE: desviacion estdndar; VA: valor absoluto.
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TABLA Il Subpoblaciones linfocitarias CD16 positivas

Controles heterosexuales Homosexuales Sujetos
sanos (n = 15) VIH (-) (n = 13) VIH (+) (n = 32)
(grupo 1) (grupo 2) (grupo 3)
Promedio DE Promedio DE Promedio DE

CD16

% 17 6 21 6 15 9

VA/mm? 421 251 515 181 266 158
CD16+, CD&-

% 12 4,9 17 6 13 8

VA/mm? 312 160 397 143 248 181
CD16+, CD8+

% 5 218 4,6 3,3 2.2, 1

VA/mm? 143 98 113 96 42 36
CD16+, CD3+

% 0,4 0,4 0,4 0,3 1 1

VA/mm? 12 10 12 10 14 13

DE: desviacion estdndar; VA: valor absoluto.

homosexuales seronegativos de alto
riesgo. Esta dltima alteracién cobra
mayor interés en vista de los muy
recientes hallazgos de Kannagi et
al?® en simios infectados con el virus
de inmunodeficiencia en simios
(VIS). Los ganglios linfdticos de es-
tos primates mostraron un nimero
elevado de linfocitos CD8+ en las
regiones paracorticales. En primates
portadores sanos pudieron demos-
trar que mononucleares de sangre
periférica, carentes por deplecin
experimental de linfocitos CD8+,
eran incapaces de contener la repli-
cacion del VIS, mientras que células
CD8+ eran potentes inhibidores de
dicha replicacién. Todavia mds, li-
neas celulares de linfocitos CD8+ en
estos simios, que poseian actividad
citotéxica im wvitro y especificidad
por el VIS, fueron ineficaces en blo-
quear la replicacién del VIS, sugi-
riendo que quizd las subpoblaciones
CD8+ no citotéxicas, pudiesen de-
sempefiar algin papel en la interac-
cién virus-huésped.

LINFOCITOS CD3-, CD16+
Y VIH

La subpoblacién linfocitaria que
expresa CD16+ estd fundamental-
mente conformada por linfocitos
grandes y granulares, que exhiben
una capacidad citot6xica espontdnea,
sin restricciéon por parte del CMH,
contra células tumorales, células in-
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fectadas por virus y ciertas lineas
celulares susceptibles!s. Estas célu-
las, denominadas “‘células agresoras

naturales” (NK de natural killers)

pueden, a su vez, ser los principales
mediadores de la citotoxicidad celu-
lar dependiente de anticuerpos
(ADCC) y de las células citotdxicas
activadas por linfocinas (IL-2), tam-
bién conocida como células LAK?.
Hasta hoy dia, se desconoce la es-
tructura de su membrana, utilizada
por esta subpoblacién para ejercer
su accion citolitica. Por otra parte,
expresan receptores Fc-III (CD16
reconocido por los monoclonales Leu
11a, b, ). Como hemos visto ante-
riormente, los linfocitos CD3-,
CD16+, coexpresan CD2 y en un
35 % CD8, el cual es de baja densi-
dad en membrana (CD8BD), en mis
del 90 %.

Los primeros estudios fenotipicos
de esta subpoblacion en individuos
infectados por el VIH fueron realiza-
dos con el empleo del anticuerpo Leu
7, el cual puede coexpresarse en po-
blaciones citotéxicas naturales3!. Sin
embargo, las células CD3+, Leu 7+
ejercen una muy escasa actividad ci-
totéxica natural, donde se concluye
que el antigeno Leu 7 no posee rele-
vancia en el contexto de esta subpo-
blacién. Nosotros hemos reportado,
por primera vez en la literatura, la
deplecién significativa de este com-
partimiento en portadores sanos
del VIH y en pacientes con SIDA,
particularmente de la subpobla-

cion CD3—, CD16+ que coexpresa
CD8BD. Creemos importante enfa-
tizar los siguientes aspectos de nues-
tras observaciones (tablas II-IV):

1. El uso simultdneo de monoclona-
les Leu 11 y Leu 19/NKH-1 permite
una evaluacién mds completa del
pool de células citotéxicas naturale”
Es mds, en nuestra experiencia, ¢
antigeno Leu 11 estd distribuido maés
uniformemente en las células agre-
soras naturales que el antigeno
NKH-1.

2. Aunque la poblacién CD3—, CD8—,
CD16+, Leu 19+ se encontré simi-
larmente disminuida en pacientes in-
fectados con VIH, su deplecién pu-
diese estar asociada a la linfopenia
que comunmente se observa en es-
tos pacientes, ya que la disminucién
fue en término de valores absolutos
y no en porcentaje.

3. Es por ello que la disminucién de
los linfocitos CD16+, Leu 19+ que
coexpresan CD8BD, cobra a nuestro
entender una significativa importan-
cia en lo relativo a células efectoras
contra el VIH; los linfocitos citotéxi-
cos naturales coexpresan frecuente-
mente al antigeno CD11. Aunque no
realizamos citofluorometria de tres
colores, estimamos que la disminu-
cién significativa de los linfocitos
CD8BD+, CD11+ es una evidencia
adicional de la deplecién de linfocitos
citotéxicos naturales con baja exprr
sién de CD8 en el curso de una infe.
cion por VIH.

4. Asimismo, reportamos la pre-

26



Inmunologia

N.E. BIANCO ET AL.- ALTERACIONES DE LAS SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EFECTORIAS EN LA INFECCION POR EL VIH

TABLA IV Subpoblaciones linfocitarias CD8 positivas

Controles heterosexuales Homosexuales Sujetos
sanos (n = 15) VIH () (n = 13) VIH (+) (n = 32) .
(grupo 1) (grupo 2) (grupo 3) 1wvs2 1953 2 vs3
Promedio DE Promedio DE Promedio DE
CD8+
Baja densidad
% 37 12 32 8 18 7 NS p <001 p<0,01
VA/mm? 297 136 245 . 123 169 94 NS p <001 p<0,01
Alta densidad
% 63 12 68 8 82 7 p <001 p<o0,01 NS
VA/mm? 492 168 508 167 826 445 NS p <001 p<0,01
CD8+, CD11+
Baja densidad
% 14 8 11 6 5,4 4 p<0,05 p<0,01 p<0,05
VA/mm? 114 89 88 60 44 26 NS p <0,01 p <005
Alta densidad
% 4 2 8 8 3,6 3,8 p <05 NS p < 0,05
VA/mm3 34 25 65 75 30 23 p < 0,05 NS p < 0,01
CD8+, CD16+
Baja densidad
% . 19 11 13 6 4,8 4 p<<0,05 p<0,01 p<0,01
VA/mm? 153 99 107 75 45 40 p<005 p<0,01 p<0,05
Alta densidad
% 2,5 2,3 1,7 1 1,6 1,8 NS NS NS
VA/mm?3 19 18 13 10 17 23 NS NS NS
CD8+, CD3+
Baja densidad
% 12 6 14 6 11 7 NS p <005 p<0,05
VA/mm? 91 45 88 30 93 37 NS NS NS
Alta densidad
% 62 17 61 20 81 9 NS p <001 p<0,01
VA/mm? 486 180 504 204 850 430 NS p <0,01 p<0,05
CD8+, Leu7+
Baja densidad
% 12 7 10 6 8 5 NS NS NS
VA/mm? 95 76 77 60 81 78 NS NS NS
Alta densidad
% 16 14 19 12 26 11 NS p < 0,01 NS
VA/mm3 121 102 217 268 262 172 NS NS NS
CD8+, CD11-
Baja densidad
% 75 14 78 11 89 7 NS p <001 p<0,01
VA/mm? 590 203 574 164 907 471 NS p <0,05 p<0,01

DE: desviacién estdndar; VA: valor absoluto.

sencia de un descenso importante
de la misma subpoblacién (CD3-,
CD8BD+, CD16+, Leu 19+) en ho-
mosexuales seronegativos de alto
riesgo. Nuestra hipétesis de trabajo
relacionada con este hallazgo con-
siste en que puede tratarse de la
contraparte celular, de las etapas
muy preliminares de la infeccién
por VIH, las cuales pueden demos-
trarse en lo que a anticuerpos se
refiere, empleando técnicas que in-
corporan péptidos del VIH32,

5. Finalmente, la deplecién del pool
de linfocitos citotéxicos naturales
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concuerda con la actividad dismi-
nuida de estas células contra lineas
como la K562, que ha sido objeto
de varios reportes en pacientes con
infeccién por VIH3334, Asi el labora-
torio de Bonavida et al, ha reporta-
do una incapacidad de las células
citotéxicas naturales de pacientes
con SIDA a ser activadas y excre-
tar factores solubles efectores de la
accion litica, mientras estas mis-
mas células ejercen una citotoxici-
dad tipo ADCC .6ptima3>36, Este
mismo grupo ha presentado muy
recientemente evidencias que sefia-

lan que los linfocitos citotéxicos na-
turales de pacientes con SIDA son
capaces de lisar linfocitos CD4+
marcados con Cr51, que estaban
recubiertos con virus VIH, a través
de un mecanismo tipo ADCC?¥.
Por otra parte, Ruscetti et al lo-
graron demostrar preliminarmente
que los LGG con el fenotipo
CD16+, Leul9+, activados por la
IL-2 de donantes sanos, poseian
una actividad citotéxica 6ptima
contra células blanco infectadas
con virus HTLV-1 o con el VIH, asi
como que los LTC sélo fueron efec-
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tivos contra el HTLV-1 (en con-
traste con lo reportado por Walker
et al y Plata et al®?%") y que los
linfocitos citotéxicos naturales de
estos donantes sanos podian ser in-
fectados por el VIH?,

RESUMEN PROSPECTIVO

Sin duda, el avance en el conoci-
miento de la inmunopatologia de la
infeccion humana por el VIH ha
sido dramadtico, no sélo por los da-
tos acumulados sino por haberse
realizado en tan escaso tiempo.
Muchos interrogantes permanecen
sin ser aclarados. Es necesario de-
terminar la historia natural del
compromiso de los compartimien-
tos de LTC y de células citotdxicas
naturales en el encuentro inicial y
en el posible control de la infeccién
en los lapsos donde la misma es
detectable por medios inmunoldgi-
cos, en ausencia de manifestaciones
clinicas. Por otra parte, serd nece-
sario confirmar observaciones que,
como la del grupo de Bonavida,
otorgan un poder litico a los linfoci-
tos citotdéxicos naturales contra lin-
focitos CD4. Médxime cuando nues-
tras observaciones sobre la deple-
cién selectiva de estos linfocitos
permitiria explicar la ausencia de
este poderoso mecanismo de con-
trol. Asimismo, no se tiene una ex-
plicacién satisfactoria de la exage-
rada funcién de los linfocitos B en
pacientes infectados con VIH (hi-
pergammaglobulinemia, altos titu-
los de complejos inmunoldgicos cir-
culantes) en presencia de una dis-
minucién progresiva de linfocitos
CD4+. Todo ello, a su vez, debe
permitir contar con un panorama
mds claro y concreto, que eventual-
mente abriese caminos a nuevos
enfoques terapéuticos.
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