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SIDA vy alergia, dos puntas de una misma madeja: disfuncién del
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RESUMEN

Cuba es un pais que no escapa de la pandemia del SIDA aunque con menos frecuencia que el resto del mundo. Desde hace algu-
nos afos se tienen noticias de la relacion entre las enfermedades infecciosas, inmunodeficiencias y manifestaciones alérgicas, que
comparten ciertas células, citocinas y mecanismos patogénicos, sin que hasta el momento haya un consenso. En la practica diaria
se observa incremento de las enfermedades alérgicas en estos pacientes, incluso en quienes tienen antecedentes personales ni
familiares. Este articulo ofrece una panoramica de las investigaciones y teorias actuales relacionadas con el SIDAY las enfermedades
alérgicas. Dadas las grandes interconexiones y la pluricelularidad que distinguen al sistema inmunitario, ambos procesos puedan
tener expresiones de un mismo problema: la disfuncién del sistema inmunitario.
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ABSTRACT

Cuba, although with less frequency than the rest of the world, is a country that does not escape from AIDS pandemic. Since some
years ago there are news about the relationship among infectious diseases, immunodeficiencies and allergic manifestations, which
share certain cells, cytokines and pathogenic mechanisms, without a consensus to date. In the daily practice it is observed increased
allergic diseases in these patients, even in those without personal nor family history. This article offers a panoramic of current research
and theories related to AIDS and allergic diseases. Due to the great interconnections that distinguish immune system, both processes
may have expressions of the same problem: immune system dysfunction.
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oy dia cerca de 40 millones de personas
padecen VIH/SIDA, pandemia que cobra
muchas vidas anualmente y deja un saldo
de impotencia y dolor en los familiares,
amigos y cientificos, porque hasta el momento no

*  Especialista de segundo grado de alergologia. MSc Infec-
tologia

**  Especialista de segundo grado de Alergologia.

***  Egpecialista de primer grado de MGl y Epidemiologia. MSc
Epidemiologia.

**x% | jcenciada en Microbiologia.

Correspondencia: Dra. Magaly del P Olivares Elegia. Espadero
215/Juan Delgado y D’Strampes. La Vibora. 10 de Octubre, La
Habana, Cuba.

Correo electronico: magalysolivera@infomed.sld.cu

Recibido: septiembre, 2008. Aceptado: noviembre, 2008.

Este articulo debe citarse como: Olivares EM, Naranjo RR,
Lazo GZ, Cuesta VT. SIDAY alergia, dos puntas de una misma
madeja: disfuncion del sistema inmunitario. Rev Alerg Mex
2009;56(1):23-26.

La version completa de este articulo también esta disponible
en: www.revistasmedicas.com.mx

hay curacion para la enfermedad. Este hecho justifica
teorizar, o realizar cualquier investigacion que aporte co-
nocimientos y sirvan de base a otros investigadores para
comprender mejor la etiopatogenia del padecimiento y
ayudar en la bisqueda de nuevos tratamientos.

Desde hace tiempo se conoce la interesante y con-
trovertida relacién entre las inmunodeficiencias y las
alergias, incluido el SIDA, pues en 1984 empezé a re-
lacionarse la elevada frecuencia de reacciones alérgicas
en estos pacientes conforme avanzaba su enfermedad:
se detectaron aumento en la sintesis de IgE e IL-4, y
disminucion del INF-y, hallazgos que correspondieron
con el patron celular th2.! La alergia, como tal, se debe
a la excesiva produccion de IgE por deficiencia en las
células que controlan su sintesis, fundamentalmente los
linfocitos T CD8 o supresores:*? por tanto, el sistema
inmunitario responde exageradamente a una sustancia
no patégena para la mayoria de los seres humanos. En
los pacientes con inmunodeficiencias parciales o com-
pletas, su sistema inmunitario es incapaz de responder
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ante un agente patdgenoy eliminarlo, y entre ambos hay
un factor en comun: el funcionamiento inadecuado de
la respuesta inmunolégica.

¢Qué han comprobado los alergélogos en su practica
diaria de larelacion entre las manifestaciones alérgicas,
infecciones e inmunodeficiencias?

ASOCIACIONES FRECUENTES

La incidencia de enfermedades virales es mas alta en
pacientes pediatricos con alergia, principalmente en los
que padecen asma.

Algunas enfermedades virales se asocian o desenca-
denan sintomas alérgicos, especialmente en individuos
con asma y dermatitis atopica.

También se ha observado mayor susceptibilidad de los
pacientes con dermatitis atopica a ciertas enfermedades
virales (erupcion variceliforme de Kaposi y herpes sim-
ple) o bacterianas (sobreinfeccion por Staphyloccocus
aureus).

Las infecciones bacterianas empeoran las enferme-
dades alérgicas, por ejemplo el sindrome sinubronquial.
Las enfermedades micoticas y parasitarias suelen acom-
pafarse de manifestaciones alérgicas, especialmente
cuténeas, como la helmintiasis, giardiasis y candidiasis;
sin embargo, la prueba mas convincente de la asocia-
cion entre inmunodeficiencia y alergia consiste en el
incremento de las enfermedades atdpicas y elevada
produccion de IgE, sobre todo en pacientes con inmu-
nodeficiencias primarias (sindrome de Wiskott-Aldrich,
de DiGeorge, de Nezelof y de hiperproduccién de IgE);?
por lo que se plantea: ;Por qué tendria que ser diferente
en las inmunodeficiencias adquiridas?

MASTOCITOS: NUEVAS EVIDENCIAS

Poco tiempo después del descubrimiento del SIDA se
report6 la frecuencia con que se detectaban reacciones
alérgicas®® y reacciones por medicamentos (se estima
que son 100 veces mas frecuentes en estos pacientes que
en la poblacién general).*

Los mastocitos son células importantes implicadas
en las reacciones alérgicas, localizados en casi todos
los tejidos vascularizados. Estudios recientes sefialan
que los mastocitos no sélo intervienen en la inflamacién

mediada por IgE; la reaccion en cadena de la polime-
rasa y el western blot han demostrado, en murinos y
humanos, que expresan multiples receptores implicados
en el reconocimiento de bacterias y virus,® capaces de
modular una respuesta inmunitaria especifica contra
microorganismos patégenos mediante la liberacion de
mediadores, fagocitosis, reclutamiento celular, entre
otros procesos.® Estos hallazgos pueden darnos una
respuesta entre su capacidad protectora antiviral y los
dafios colaterales inevitables provocados por la libe-
racion de mediadores responsables de las reacciones
alérgicas.

Los mastocitos, aunque menos eficientes que los
macrdfagos, tienen la capacidad de fagocitar algunas
bacterias, hongos, latex, etc. La fagocitosis puede ejer-
cerse por opsoninas independientes o dependientes; en
esta Ultima, la bacteria es opsonizada con el comple-
mento o con inmunoglobulinas (1gG o IgE), la enlazan
al receptor FcgR o FceR y eventualmente introduce
los microorganismos dentro del fagosoma donde son
destruidos.®

También se ha demostrado que los mastocitos
producen moléculas antimicrobianas del tipo de las cate-
licidinas, capaces de eliminar microorganismos cercanos
directamente.” Se han identificado 30 catelicidinas en
mamiferos, de las cuales sdlo la LL-37 se ha encontrado
en los mastocitos humanos, lo que sugiere pueden estar
implicados en la respuesta antimicrobiana.®

Se han descrito reacciones alérgicas en casi todo
tipo de infecciones: giardiasis, malaria cerebral, fila-
riosis, infecciones por Helicobacter pylori, helmintos,
candidiasis, etcétera, sin que se haya llegado a una sola
conclusion.

Diferentes virus producen manifestaciones alérgi-
cas; entre los mas estudiados se encuentran el virus del
dengue y los adenovirus, cuyo mecanismos de accién
es infectar los mastocitos humanos e inducir la libera-
cion de diferentes citocinas que reclutan linfocitos T y
eosindfilos en el sitio de la infeccidn sin llevar a cabo
su degranulacion. La respuesta mastocitaria es Unica 'y
diferente para cada tipo de agente.®

Los virus que provocan la degranulacion y prolife-
racion de los mastocitos son el virus Sendai y el de la
influenza A, que diseminan la infeccion hacia las células
cercanas.'o
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El virus sincitial respiratorio se relaciona con los
receptores Toll-4 y CD14 de la respuesta innata, pero
aun se desconoce su mecanismo especifico.!

Del virus de inmunodeficiencia humana se sabe que
las moléculas antigénicas se encuentran en su envoltura
maés externa (gp120) e interna (gp41), las cuales son el
blanco para vacunas efectivas. Bannert 'y colaboradores
sefialan que los mastocitos humanos expresan moléculas
CD4 y CCR5 que funcionan como receptores y son ne-
cesarios para unirse al virus VIH-1 (una vez unido puede
ser interiorizado por la célula). Los estudios en cultivos
de progenitores de mastocitos durante cuatro semanas
demuestran que conserva el VIH y cuando madura con-
tinGa produciéndolo. La supervivencia de los mastocitos
en los tejidos es de semanas 0 meses; por lo que se ha
sugerido funcionan como reservorio del virus.*®

Hasta el momento se conocen 24 formas genéticas
circulantes del VIH-1, incluidos 11 subtipos y 13 formas
recombinantes circulantes, lo que representa un verdadero
reto para la epidemiologia y el desarrollo de vacunas.'*

La extrema variabilidad genética y su alta capacidad
mutagénica explican la pandemia del virus. Los ensayos
actuales de vacunas se basan en aislamientos de antige-
nos comunes del virus, con la esperanza de encontrar
reactividad cruzada entre los diferentes tipos y subtipos,
pero sin que realmente se avizore ese dia como muy
cercano.®® El desarrollo de una vacuna se realiza con
base en el conocimiento de genética molecular del virus
y del huésped; por tanto, si resulta tan dificil manipular
el virus, puede intentarse aumentar o inmunomodular
la inmunidad del paciente a través de inmunoterapias o
modificadores de la respuesta inmunitaria, o quiza con
estabilizadores de mastocitos, porgue si constituyera un
reservorio podria evitarse su degranulacion y con ello la
diseminacion del virus. Durante la infeccion por VIH que
ocurre en individuos antes del desarrollo de la respuesta
de anticuerpos, y durante la infeccion temprana por el
virus en la que los individuos seroconvirtieron, pero
todavia estan en una fase muy temprana de la infeccion,
es el momento oportuno para que los pacientes reciban
inmunoterapia, pues en este periodo el organismo es
inmunocompetente y capaz de desarrollar mecanismos
de defensa y memoria inmunolégica.

El conocimiento de la patogénesis de la infeccién
aguda y temprana del VIH podria identificar nuevas

estrategias que alterarian la tasa de progresion de la
enfermedad y reducirian la trasmisidn secundaria.'®

En los individuos expuestos y que no padecen la
enfermedad (no infectados), se sugiere la existencia
de inmunidad natural y adquirida al VIH, lo que es un
determinante principal del resultado clinico. Hasta el
presente se han identificado diversos factores genéticos
del huésped que determinan la infeccion por VIH. Se
han detectado genes relacionados con susceptibilidad,
riesgo y resistencia a la infeccion por VIH, entre los que
se encuentran receptores de quimiocinasy sus ligandos.
El mismo patron se encuentra en las enfermedades
alérgicas.

Con estos nuevos conocimientos en la etiopatogenia
de la enfermedad se habla de vacunas alergénicas y trata-
mientos antialérgicos que, en conjunto con el tratamiento
antirretroviral, mejoren el futuro del padecimiento.®

Segln Becker, lamolécula viral gp120 es similara un
alérgeno ambiental que induce la liberacién de citocinas
tipo Th2 en diferentes células. Es posible que algun trata-
miento que inhiba la sintesis de IgE (vacunas, interferén
gamma, inhibidores de la IL-4, anticuerpos monoclona-
les, vacunas antidiotipos, etc.) corrija el fallo adaptativo
de la inmunidad.’® Si desde 1997 la OMS reconocio las
vacunas alergénicas como el Gnico tratamiento capaz de
alterar el curso natural de las enfermedades alérgicas,?
por qué no el curso de algunas inmunodeficiencias.
Actualmente se aplican con eficacia las vacunas de
extractos bacterianos, como inmunomoduladores para
diferentes enfermedades infecciosas y no infecciosas, y
la inmunoterapia en general con buenos resultados;?2
por tanto, no puede perderse la perspectiva de una nueva
modalidad de tratamiento y estudiar profundamente los
pacientes con VIH/SIDA que empeoran o inician con
manifestaciones alérgicas.

CONCLUSIONES

Se han realizado investigaciones y planteado hip6tesis
relacionadas con el virus del VIH que provoca mani-
festaciones alérgicas, quiza secundarias al intento de
los mastocitos de destruir el virus. Es dificil realizar
una vacuna debido a su mutagenicidad; sin embargo,
debe intentarse la inmunorregulacion en el paciente,
como una autovacuna o algln tratamiento con suero
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autélogo inactivado, un estabilizador de membrana del
mastocito o cualquier variante, incluida la inmunoterapia
con antigenos ambientales, que produzcan potenciacién
0 modulacién del sistema inmunoldgico mediante el
control de subpoblaciones celulares Th2 o Thr.
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