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RESUMEN

Antecedentes: Después del brote de sarampion en México en el 2004, se llevo a
cabo una campafia masiva de vacunacion dirigida a adultos entre los 18 y 40 afios de
edad. La mayoria de los adultos infectados por el virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) en México se encuentra en este rango de edad. La seguridad y la

eficacia de la vacuna contra sarampién no ha sido evaluada en esta poblacion.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio clinico para evaluar la inmunidad celular y
humoral inducida por la vacuna de sarampién en adultos con VIH en comparacion con
adultos sanos. Se administro la vacuna triple viral Sarampién-Rubéola-Parotiditis
(MMR) a adultos infectados por VIH y adultos sanos, todos los adultos eran
seronegativos a sarampion al inicio del estudio. La eficacia de la vacuna se determino
por la presencia de anticuerpos en el suero contra sarampiéon por inmunoensayos
enzimaticos ELISA y por la linfoproliferacion especifica contra sarampion evaluado por
incorporacién de timidina tritiada, antes de la vacunacion, 3 meses y un afo

postvacunacion.

Resultados: La vacuna MMR se administro a 26 adultos con VIH y a 25 adultos
sanos. No se observaron efectos adversos. Antes de la vacunacién 7 adultos con VIH
(30%) y 13 adultos sin VIH (54%) (p=0.1) presentaron una respuesta celular positiva.
Tres meses postvacunaciéon 80% de los adultos con VIH 'y 86% de los adultos sanos
(p=0.71) seroconvirtieron, la respuesta inmune celular fue positiva en 48% y 50% de
cada grupo (p=0.89) y la respuesta inmune adaptativa: fue de 84% y 86% (p=0.59)
respectivamente. La evaluacion un afio postvacunacion mostré que solo el 34% de los
adultos con VIH eran IgG positivos contra sarampion en comparacion con el 80% de
los adultos sanos, la respuesta celular al afio postvacunacién mostré que el 69% vy el
57% (p=0.39) de los adultos respectivamente tenian proteccién contra sarampion. La
respuesta inmune adaptativa (respuesta celular y/o humoral) fue comparable entre los
dos grupos en este tiempo: 80% en los adultos con VIH y 85% en los adultos sanos
(p=0.65).

Conclusiones: La vacuna MMR fue inmunogénica tanto en adultos con VIH como en

adultos sanos.



INTRODUCCION

La enfermedad del sarampidon es causada por un virus miembro del
género Morbillivirus, de la familia Paramixoviridae, los sintomas asociados a la
enfermedad pueden ser fiebre, conjuntivitis, coriza, tos y manchas de Koplik en
la mucosa bucal (caracteristica patognomonica). La enfermedad es mas grave
en los lactantes (menores de un ano) y en los adultos. Las complicaciones mas
severas observadas en pacientes desnutridos pueden ser consecuencia de la
replicacion viral o de una infeccion bacteriana asociada a la inmunosupresion

que causa el virus .

El sarampion sigue siendo una causa muy importante de mortalidad
infantil a nivel mundial, especialmente en paises en desarrollo. Se estima que
mas de la mitad de las 454,000 muertes en el 2004, se dieron en el Africa Sub-
sahariana. En México no se registraron muertes asociadas a la enfermedad.
Esto representa entre el 50 al 60% de muertes por enfermedades prevenibles
por vacunas; la mayoria de estas muertes ocurrieron en nifios menores de 5
afios?>. Un plan estratégico para buscar reducir la mortalidad infantil por
sarampion en el mundo es: aplicar una vacuna (vacuna de virus vivos
atenuados) 100% efectiva, alcanzar altas coberturas de vacunacién (95-100%),
proveer segundas o terceras dosis de la vacuna de sarampion por medio de
campafias de vacunacion, administrar vitamina A como suplemento®, asi como

mantener una buena vigilancia epidemioldgica®.

La vacunacion en México inicia en 1971 como parte de un programa
interinstitucional de inmunizacidén nacional, con la aplicacion de mas de 3.5
millones de dosis Unicas (cepa Schwarz). Los resultados de esta vacunacion
dieron notables resultados® °. Sin embargo, la inmunizacion parcial, fallas
primarias y secundarias a la vacunacion a través de los afos, trajeron
consecuencias en la epidemiologia del sarampidn, creando grupos de personas

susceptibles a padecer la enfermedad’.

En la actualidad se sabe por diversos estudios que dos dosis de la

vacuna de sarampidn por via subcutanea son suficientes para conferir



proteccion, en un 90%, a nifios susceptibles. Este esquema de vacunacion se
inicid en México como resultado de la epidemia de 1989-1990, donde se

presentaron mas de 100,000 casos con mas de 6,000 defunciones’®.

El resultado de esta politica de vacunacion, aplicando la primera dosis al
afo y un refuerzo a los 6 afos, dio como resultado una disminucion dramatica
(90%) en los casos de sarampion, pero a pesar de este esquema de
vacunacion sostenido en poblaciones susceptibles, que ha demostrado
controlar los brotes y evitado la transmisién del virus, hasta el momento no se
ha logrado erradicar por completo el virus de sarampion, debido a que para
lograrlo se requieren coberturas de vacunacion mayores al 95% con una
vacuna 100% efectiva®. La eficacia de la vacuna varia segun la cepa utilizada,
esto es evaluado por medio del porcentaje de seroconversién. Dicho porcentaje
ha variado de un estudio a otro a través de los afios, pero sin duda se ha
podido demostrar que la vacuna que contiene la cepa Edmonston-Zagreb
confiere una mayor seroconversion (>80%) que la vacuna con la cepa Schwarz
(<80%)'* ", La tasa de seroconversién requerida para prevenir brotes en una

poblacion es = 95%'2.

Las altas coberturas de vacunacion a partir de 1990, hicieron que los
casos de sarampion disminuyeran dramaticamente. A mediados de los 90's
entre 1995 y 1997 sélo se presentaron 3 casos, seguido de un periodo de 3
afnos sin casos, y debido a importaciones del virus de Asia (genotipo H1) se
presentaron 67 casos del 2000 al 2003 y sélo en el afio 2004 se presentaron 64
casos. Estos ultimos se presentaron principalmente en una poblacion que se
encontraba entre los 15 y 40 afios de edad (70%), asi como en menores de un
afio'. Debido a este importante nimero de personas infectadas, la Secretaria
de Salud en Meéxico decidio llevar a cabo un cerco epidemiologico y la
aplicacién de un refuerzo de la vacuna Sarampién-Rubeola a todos los adultos

menores de 40 anos.

Los adultos con VIH que son atendidos en la clinica de VIH del “Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran” se encuentran

dentro del rango de edad de vacunacion establecido por la Secretaria de Salud.



Aproximadamente el 60% de los pacientes con VIH que reciben atencién
médica en esta Clinica son menores de 40 afios de edad'*. Se sabe en la
actualidad que la mayor parte de personas infectadas con el VIH en México

caen dentro de dicho grupo de edad'®.

Algunos estudios han reportado que en nifios infectados por el VIH,
debido a su condicion inmunoldgica, el sarampion suele presentarse a edades
mas tempranas (6 meses) y se observan usualmente cuadros de sarampion
atipicos, asi como una mayor frecuencia de neumonias, tiempos prolongados
de excrecion del virus y mayor mortalidad'® . Para evitar estos padecimientos,
una de las recomendaciones hechas por la Organizacién Mundial para la Salud
(OMS) y el Advisory Comitte on Immunization Practices (ACIP) es vacunar a
todos los nifios con VIH entre los 6 y 9 meses de edad y aplicar un refuerzo a
los 6 afnos de edad, los nifos con VIH que son vacunados deben de cumplir
con las siguientes caracteristicas: ser asintomaticos y no tener un
inmunocompromiso grave (cuentas de linfocitos TCD4+ menores a 200
cel/ml)® . Por otro lado se ha observado que nifios con VIH que fueron
vacunados antes de los 12 meses de edad muestran una mejor respuesta a
sarampion que aquellos que fueron vacunados después de los 12 meses de
edad. Sin embargo, los nifios con VIH seroconvierten en un porcentaje menor
(25-57%) que los nifios sanos (85-100%), ademas de perder con mucho mayor
rapidez los anticuerpos generados por la vacuna (en promedio 30 meses vs 21

afios -- tiempo de estudio mas largo--)%°.

La terapia antirretroviral altamente efectiva (TARAE), ha cambiado la
cara del SIDA en el mundo. Dicha terapia ha conferido numerosos efectos
benéficos en los pacientes infectados por VIH, dentro de los cuales se pueden
mencionar, la reconstitucion inmunoldgica, aumento de la concentracion de

1?2, Este hecho se ha visto

linfocitos TCD4+2' y la disminucién de la carga vira
claramente reflejado en el aumento de la seroconversion (25-57% a 83%)
después de la aplicacion de la vacuna de refuerzo en nifios con VIH. En la
mayoria de los estudios realizados en nifios después de la aplicacion de la
vacuna contra sarampion se han llevado a cabo seguimientos médicos

paciente por paciente para detectar los posibles efectos adversos. Sin



embargo, hasta el momento no se han reportado efectos adversos inducidos
por la vacuna de sarampion en estos pacientes. Se ha asumido entonces que

la vacunacion en nifios con VIH es segura.

Por otro lado casi no existe informacion de la vacuna de sarampion en
adultos con VIH. Un estudio realizado en 1994 por Wallace y colaboradores en
6 adultos con VIH, seronegativos a sarampion, mostréo que al aplicarles la
vacuna de sarampion y al evaluar su inmunidad humoral 12 meses
postvacunacion, sélo uno de ellos seroconvirtio, tres tuvieron resultados no
concluyentes y dos mas no desarrollaron anticuerpos®. Debido a la falta de
informacion de la respuesta inmune de refuerzo inducida por la vacuna de
sarampion en adultos con VIH y en la probable ausencia de otros, nos
permitimos tomar en cuenta las recomendaciones hechas por la OMS vy la
ACIP, sobre la vacunacion contra sarampién hechas en nifos con VIH y asi

extrapolarlas a los adultos de este estudio.

Los adultos con VIH que son atendidos en la clinica de VIH del “Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran” se encuentran
dentro del rango de edad de vacunacién (<40 anos) establecido por la
Secretaria de Salud en el brote del afio 2004. Debido a que se desconoce la
seguridad y la inmunidad inducida por la vacuna contra sarampion en estos
pacientes y en funcibn de que esta enfermedad puede llegar a tener
consecuencias muy graves en individuos con VIH; en este estudio se pretende
evaluar la seroprevalencia contra sarampion, la seguridad de la vacuna, y al
mismo tiempo evaluar la respuesta inmune celular y humoral inducida por la

vacuna de sarampién en adultos con VIH bajo la TARAE.



SARAMPION
HISTORIA

En el siglo IX D.C. un médico Arabe Abu Becr conocido como el Rhazes de
Bagdad, fue el primero en distinguir entre la viruela y el sarampion, se refirié a la
enfermedad como hasbah “erupcién” en arabe®*. En Europa se originaron repetidas
epidemias de la enfermedad, entre el afio 1 antes de cristo y 1200, aparentemente se
" diseminaron a través de los montes Pirineos hacia Francia con la invasion de los
Sarracenos en el siglo VIII. En los siglos IX y X no se tienen registros de las
epidemias por sarampion, no fue sino hasta los siglos Xl, XlIl y XlII en especial en el
ano 1224, aino en el que se documenté que el sarampién es una enfermedad
asociada a la nifiez. E| sarampion fue traido a América por los espafoles en época
de la conquista®®. En 1757 el médico Francis Home demostrd, en Ia etapa temprana
del exantema, que las infeccidénes eran causadas por el sarampién debido a que
cuando pasd sangre de pacientes infectados con sarampion a individuos sanos,
estos pacientes padecieron la enfermedad®. Muchos de los principios basicos del
sarampién fueron descritos por el médico Peter Panum. En 1846 Panum se
~encontraba realizando estudios relacionados con el sarampiéon en las Islas Faroe
justo cuando habia una epidemia por sarampién, los resultados de sus estudios
demostraron: la naturaleza de la enfermedad, el periodo de incubacién de 14 dias,
asi como la inmunidad a largo plazo que tenian los residentes y postulé que la

transmision del virus era por via respiratoria?’.

El estudio de las poblaciones ha sido importante en el establecimiento de los
principios epidemiolégicos, el pionero en la formulacién de estos conceptos fue Peter

Panum, conceptos que fueron retomados en 1883 por Hirsch. EI menciona que “una
n28

epidemia termina cuando no existen mas individuos susceptibles



Caracteristicas del Virus

El virus de sarampién (VS) es un miembro del género Morbillivirus, de la
familia Paramixoviridae, cuenta con un cadena simple de RNA de polaridad negativa,
mide alrededor de 150-300 nm en diametro y cuenta con una bi-capa lipidica, el
virién esta constituido de al menos ocho proteinas estructurales, dos glicoproteinas
de membrana, las cuales se encuentran formando picos oligoméricos, estas
glicoproteinas llamadas hemaglutinina (H) y de fusién (F) estan involucradas
directamente en la entrada del RNA virico al citoplasma de la célula huésped. La
proteina H se une al receptor celular y la proteina F sirve para fusionarse a la
membrana celular. La proteina F sufre diferentes modificaciones estructurales, las
~ cuales permiten la insercion del material génico viral a la célula huesped. El genoma
consta de una cadena simple de polaridad negativa de aproximadamente 16,000
ribonucleoproteinas de longitud La nucleoproteina (N) rodea al genoma y a su vez se
encuentra asociada a la fosfoproteina (P) y una proteina larga (L). Las proteinas P y
L forman un complejo que se denomina polimerasa viral, estas proteinas se
encuentran involucradas en la replicacion y transcripcion de las proteinas virales. La
replicacion inicia con la asociacion de la polimerasa viral con la cadena negativa de
RNA, la cual sirve como templete para la sintesis de una cadena positiva de RNA,
asi como la generacion de un RNA mensajero (RNAm), el RNAm generado codifica
para las proteinas de membrana y la transcripcién de la cadena positiva conduce a la
generacién de nuevo material genético de polaridad negativa asociado a los nuevos
- viriones. Existen otras proteinas (C y V) que estan codificadas en la misma regién
que la proteina P, se sabe que la proteina V es una proteina reguladora, pero de la
proteina C se desconoce su funcion®®. Recientemente se ha sugerido que la proteina
C inhibe la produccion del interferon tipo 1. Las caracteristicas genéticas del VS se
han definido por la secuenciacion de los genes que codifican las proteinas Hy N, se
sabe que existe un 12% de variabilidad entre las cepas virales de sarampion debido

a mutaciones puntuales de las regiones que codifican para estas proteinas.



Los cambios en las secuencias de las proteinas de los virus de sarampion han
llevado a clasificarlos en 8 clases (A-H) y de estas clases se derivan diversos
genotipos (D1-D8)*".

Entrada y replicacion del virus

El virus de sarampion ingresa al organismo humano por via aérea por medio
de gotitas de saliva que se propagan de una persona infectada a otra y produce la
enfermedad. Los sintomas asociados pueden ser: fiebre, conjuntivitis, coriza, tos y
manchas de Koplik en la mucosa bucal (caracteristica patognoménica). Una vez
establecida la enfermedad normalmente es mas grave en los lactantes (menores a
un afo) y en los adultos que en los nifios, esto debido a las complicaciones que
pueden ser consecuencia de la replicacion viral o de una infeccion bacteriana
asociada por la inmunosupresién causada por el virus®2. La replicacion viral se da de
forma inicial en las mucosas del tracto respiratorio alto, especificamente en células
epiteliales, seguido a esta infeccion se presentan dos viremias; la primera viremia
~ afecta directamente a las células del reticulo endotelial y a células especializadas
gue se encargan de transportar el virus a ganglios linfaticos. La segunda viremia se
disemina por via hematégena alcanzando rapidamente tejidos como el bazo, tejido
linfatico, pulmones, timo, higado y piel*. Los acidos nucleicos del virus asi como sus
proteinas son detectadas en un numero muy reducido en linfocitos y se encuentran
en mayor cantidad particularmente en monocitos®. El virus es eliminado de Ia
sangre, de células hospederas y de tejidos por la accién de la inmunidad especifica
contra el virus, esta inmunidad es inducida tanto por la enfermedad natural como por

la vacunacion®*.

Las mucosas se encuentran ‘vigiladas” de manera natural por células
- centinelas o células dendriticas, las cuales tratan de capturar el virus con la finalidad
de endocitarlo, procesarlo y presentarlo a linfocitos T para montar una respuesta
especifica®.



El material genético del VS ingresa a la célula huésped a través de la
interaccion de las glicoproteinas de superficie viral con los receptores celulares, lo
cual determina el tropismo viral hacia un determinado tipo celular. Dentro de los

receptores viricos para el VS en las células del huésped se encuentran:

o Senfal Linfocitaria de Activacién Molecular (SLAM o CD 150).
e Proteina de cofactores de membrana (CD46).
¢ Lectina tipo C (DC-SIGN)

El receptor de Senal Linfocitaria de Activacion Molecular (SLAM o CD 150) fue
identificado como una glicoproteina de superficie celular con una masa relativa de 70
~a 95 kDa, es un miembro de la subpoblacién CD2 de la superfamilia de las
inmunoglobulinas, la cual consta de dos dominios extracelulares y un tallo
citoplasmatico®. El receptor CD150 es hasta el momento el Unico receptor descrito
para el ingreso del virus silvestre de sarampion a la célula huesped® . Este receptor
se encuentra expresado en timocitos inmaduros, linfocitos T y B, linfocitos de
memoria y células dendriticas, pero no en monocitos®®, esta restriccion en la
expresién de este receptor en esta linea celular nos llevaria a pensar en como el
virus silvestre —(que exclusivamente utiliza éste receptor para ingresar a la célula)--
ingresa a células cerebrales, epiteliales, y particularmente monocitos, los cuales son
blanco importante en la infeccion aguda por el VS. Si este fuese el caso entonces la
replicacion viral inicial sélo podria llevarse a cabo en tejido linfatico, en linfocitos T y
" B, asi como en células dendriticas, las cuales expresan el receptor CD150 en su
superficie®>**. La funcion fisiolégica de CD150 aun es objeto de estudio, pero se ha
reportado que esta involucrado en la activacién y apoptosis de linfocitos T contra el
virus silvestre de sarampion®®. Se ha observado que en células B se aumenta la
sefializacion de apoptosis por CD95%. Sin embargo, la produccién de IFNy por
linfocitos TCD4 se puede encontrar incrementada por la union de CD150 a otro
ligando, pero debido a la disminucién del receptor en la superficie celular por el
contacto con el virus esto pudiera jugar un papel importante en la disminucion en la
produccién de IFNy y por lo tanto pudiera disminuir la respuesta Th1, como se ha



observado en la enfermedad causada por sarampion*’”* *®. Las consecuencias de la
disminucion del receptor CD150 de la superficie celular aun permanecen en
controversia.

El receptor CD46 es una proteina de cofactor de membrana, la cual juega un
papel muy importante en la proteccion de la célula contra la lisis por el complemento
| y se expresa de forma ubicua en todas las células nucleadas humanas®. Este
receptor al igual que el receptor CD150 son los unicos descritos como receptores
celulares de la vacuna contra sarampion. El receptor CD46 consta de 4 dominios
extramembranales que son repeticiones cortas en consenso (SCR) o dominios de
proteinas que protegen del complemento. Existen 4 SCR, los dominios SCR 1y 2
son los dominios del receptor CD46 que se unen a la proteina H del virus*. Esta
unioén se lleva a cabo por medio del aminoacido asparagina en su dominio N terminal,
en la posicion 481, esta es la union mas comun entre el receptor CD150 vy la
glicoproteina H del virus®®. Sin embargo, recientemente se ha descrito que el cambio
en el aminoacido asparagina por tirosina en la posiciéon 481 o glicina en la posicién
546* (en algunas cepas virales crecidas en lineas celulares) puede permitir que la
proteina H se una al receptor CD46. Los ligandos naturales del receptor CD46 en los
sitios SCR 2, 3y 4 son los componentes del complemento C3b y C4b?' %", el receptor
CD46 protege a los linfocitos de ser lisados por el complemento®. Sin embargo,
algunos autores han planteado la hipétesis en la cual células infectadas con las
cepas vacunales disminuyen los receptores CD46 de la superficie celular
incrementando la susceptibilidad de la célula a ser lisada por el complemento®, el
resultado de ello pudiera estar relacionado con la atenuacién de la vacuna®, esto

seria un reflejo en la disminucién de la diseminacion viral.

Las células dendriticas (CDs) se encuentran en cantidades considerables en
el tejido linfoide asociado a mucosas (donde el VS llega inicialmente) se cree que las
CDs son responsables del transporte y diseminacion del VS a los érganos linfoides y
la transmision a linfocitos T**. Como ya se menciono anteriormente, los receptores

conocidos para la cepa vacunal son CD46 y CD150 y para el virus silvestre solo



- CD150. Sin embargo estudios recientes han mostrado que varios patégenos, por
ejemplo el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el virus de Ebola, utilizan el
receptor “C-type lectine DC-specific intercellular adhesién molecule 3-grabbing
nonintegrin” (DC-SIGN) para su diseminacion hacia nédulos linfaticos en trans®.

Ei receptor DC-SIGN tiene una alta afinidad por los carbohidratos que
contienen manosa®®, las glicoproteinas F y H del VS poseen esta caracteristica, asi
que los ligandos para DC-SIGN también pudieran ser las glicoproteinas H y F del
VS. A diferencia de los receptores CD46 y CD150 el receptor DC-SIGN no permite la
entrada del virus al interior de la célula, sino que juega un papel fundamental en el
incremento de la infeccion celular al interaccionar en cis con los receptores CD46 y

' CD150 y probablemente en la diseminacién e inmunosupresion®’.

Después de la fusidén del virién con los receptores de membrana el genoma
del VS es introducido al citoplasma de la célula huésped, este genoma esta
compuesto de una cadena simple de RNA de polidaridad negativa la cual actua como
un templete tanto para la transcripcion primaria de RNA mensajeros que codifican
proteinas estructurales y no estructurales, asi como para la replicacién del RNA
gendémico negativo en un RNA gendémico positivo, el cual al final del proceso es
encapsulado por la nucleoproteina N para producir una cadena de RNA de cadena
positiva, con la finalidad de poder iniciar la transcripcion y replicacién del virion, estas
~ultimas actividades son realizadas por la polimerasa de RNA compuesta por la
proteina larga (L) y la fosfoproteina (P) *®. La proteina N juega distintos papeles en
las funciones de la célula infectada, existe en 2 formas esenciales como mondémero,
el cual requiere la presencia de una proteina chaperona para llevar a cabo la
encapsulacion de la cadena de RNA naciente durante la replicacién y una forma
ensamblada en la cual interacttia con el complejo polimerasa P-L **. Es probable
que el complejo P-L no s6lo consista de estas proteinas, si no que existan otras
proteinas virales, las cuales podrian actuar sobre los componentes del citoesqueleto

60

como actina y tubulina para ayudar al transporte ~°. Iniciada la replicacion las

secuencias de inicio y paro son ignoradas por la polimerasa viral, el resultado de ello
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es que las Ribonucleoproteinas (RNPs) que contienen una cadena positiva tengan
un promotor fuerte en el extremo 37, lo cual permite la generacién de muchos
genomas negativos. Después de la replicacion, la cadena naciente de RNA de
polaridad negativa es inmediatamente encapsulada por la proteina N y entonces el
ensamblaje de nuevos virus se lleva a cabo, este proceso se lleva a cabo en el
. citoplasma en donde el RNA de cadena negativa junto con la proteina N son
asociadas con la proteina de Matriz (M) y con las glicoproteinas de superficie. Las
nuevas particulas virales son liberadas para que infecten a otras células y tejidos
adyacentes ®'. Las consecuencias de la infeccion de linfocitos por ciertas cepas del
VS pueden causar la formacion de sincicios y provocar la muerte celular®, estas
observaciones sugieren que los linfocitos que son eliminados por la fusiéon celular
inducida por el virus en tejidos linfaticos -fenédmeno llamado formacién de sincicios
(células gigantes multinucleadas)-, son probablemente un defecto en la inmunidad

mediada por células provocado por la proteina F del virus 2.
Respuesta Innata

El sistema inmune innato esta evolutivamente conservado y es la primera
linea de defensa en la proteccion del huésped ante patégenos®. Sin embargo, poco
se sabe acerca de la activacién y proteccion de la respuesta inmune innata contra el
virus de sarampion. En algunos estudios se ha observado que existe una expansion
de celulas NK después de la aplicacion de la vacuna asi como en la infecciéon aguda
por el VS®. También se ha observado en algunos estudios la produccion de IFNa
durante la enfermedad y después de la vacunacion® ®’. Otros estudios sugieren que
solo después de la inmunizacién existe una elevada concentracion de IFNa®, pero
no es asi en la infeccion natural®®. Los mecanismos de defensa innatos (células NK,
~ macroéfagos, receptores tipo toll (TLRs), sudor, moco, saliva, lagrimas, piel, lisozima,
lactoferrina, e interferones) actuan en los primeras horas de la infeccion y sélo
cuando la defensa innata del huésped es sobrepasada o evadida se induce la
activacion de la respuesta inmune adaptativa (Linfocitos T citotoxicos, T

cooperadores, células dendriticas, macrofagos, citocinas, anticuerpos...etc), e
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~incluso entonces los mismos mecanismos efectores que operan en la inmunidad

innata son activados para eliminar al patogeno™.

La primera barrera de defensa frente al virus es la integridad de las superficies
corporales, una vez atravesadas, se activan los primeros mecanismos de defensa

inmunitarios como TLRs, interferén (IFN), células NK y macréfagos.

TLRs

La inmunidad innata estaba considerada como una respuesta inmune
no especifica mediada por células fagociticas como macréfagos y neutrofilos los
- cuales fagocitan y lisan microorganismos. Sin embargo, recientemente en la
inmunidad inmune innata se han descrito algunos receptores en las membranas y
endosomas de células humanas que se sabe reconocen patrones moleculares
asociados a patdégenos, estas moléculas llamados receptores tipo Toll (TLRs) fueron
descritos inicialmente en las moscas de la fruta (Drosophila). En un estudio llevado a
cabo en moscas mutantes en los genes que codifican para estos receptores tipo Toll
mostré que al carecer de este receptor la mosca era altamente susceptible a la
infeccion por hongos y no inducia un péptido antifingico, al contrario de la Drosophila
silvestre, estos hallazgos proveen la primera evidencia en la que Drosophilla expresa
un receptor especifico para detectar una infeccién por hongos’'. Posteriormente se
encontré un receptor tipo Toll homélogo en humanos. Los estudios realizados
" mostraron que al estimular este receptor con algunos compuestos la célula tenia la
habilidad de producir citocinas inflamatorias y ademas se incrementaba la expresion
de moléculas cooestimuladoras’®. Hasta el momento se conocen 10 miembros de
receptores tipo Toll en humanos y 13 en ratones, una serie de estudios genéticos

han revelado sus respectivos ligandos”>.

La CDs son células profesionales altamente especializadas en estimular y
presentar péptidos de proteinas a los linfocitos T virgenes, este estimulo célula-
célula inicia una respuesta inmune especifica en contra del patégeno. Hasta el

momento se han descrito dos subpoblaciones de CDs en los humanos, las CDs
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mieloides (CDsM) y las CDs plasmacitoides (CDsP). Existen ciertas diferencias entre
ambos grupos de células. Sus diferencias radican primordialmente en su fenotipo y
en su funciéon. Una diferencia fenotipica esta relacionada con la expresioén de los
TLRs. Algunos estudios han demostrado que el RNA mensajero (RNAm) del TLR 7/8
se encuentra en mayor cantidad en las CDsP, mientras que el RNAm del TLR8 y
* otros esta restringido a las CDsM™.

Funcionalmente las CDsM son las mejores células presentadoras de antigeno
asi como las unicas en estimular linfocitos TCD4 virgenes, mientras que las CDsP al
ser estimuladas producen interferén tipo 17°.

Dos grandes caracteristicas de las CDsP son:

a) Las CDsP producen de 100 a 1000 veces mas interferén tipo 1 que otro tipo
de celulas después de la activacion.

b) Las CDsP pierden la habilidad de producir altos niveles de IFN tipo 1

_ después de la activacién o bien por la adicion de la IL-3 in vitro.

El diverso repertorio de herramientas para detectar patégenos y la
abrumadora capacidad de producir interferon alfa por las CDsP las hacen las
mejores ceélulas de vigilancia del sistema inmune, las cuales alertan al huésped de
una posible infeccion por virus promoviendo respuestas Th1 y suprimiendo la
respuesta Th2’®. Las CDsP cuentan con la casi exclusiva habilidad de secretar
grandes cantidades de IFN tipo 1 al estar en contacto con patégenos que contengan
material genético como DNA o RNA, ;pero como hacen esto?. Las CDsP expresan
una subpoblacién de TLRs (7,9), los cuales se encargan de reconocer determinados
patrones asociados a patdégenos. Las CDsP son la unica poblacion de células
- dendriticas que expresan el TLR 9”. El TLR7 reconoce moléculas como la
imidazoquinolona, analogos de guanosina, repetidos de uridina en cadenas sencillas
de RNA derivada de diversos virus como el del VIH y sarampion’®. Se sabe que las
CDsP producen grandes cantidades de interferén tipo1 en respuesta a los ligandos

de TLR7 en infecciones virales. La sefalizacion para la produccién de interferon tipo
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1, se lleva a cabo por medio de la interaccion de moléculas adaptadoras como
MyD88, IRAK1, IRAK4 y TRAF6 la cual interaccionan con el factor trancripcional
IRF7, este factor es translocado al nucleo y se une a promotores de genes que
codifican para el interferén alfa’. Sin embargo, los virus silvestres cuentan con
diversas proteinas que les sirven para contrarrestar la produccién de interferén alfa,
tal es el caso del virus de sarampién que recientemente se ha descrito que la
proteina no-estrucutural C se encuentra directamente involucrada en la disminucion
en la produccién de interferon alfa mediado por las CDsP¥®, y a su vez tambien
disminuye la produccion de IFNy en otras células, esta citosina es necesaria para la
activaciéon de macrofagos.

La accion de esta proteina en diversas células del sistema inmune son
algunos mecanismos por los cuales la respuesta contra el virus se ve disminuida®®®2.
Por otro lado en un estudio realizado se observo que in vitro la actividad de las
celulas NK --obtenidas de pacientes enfermos por sarampién-- se encuentra
disminuida y que su actividad puede ser parcialmente recuperada al agregar IL-2 al

cultivo®.

Interferones

La infeccion de las células por el virus induce la produccién de citocinas
conocidas como interferones (IFN), que interfieren en la replicacién viral. Se conocen
tres tipos de IFN: IFN- alfa(a): producido por leucocitos y CDs, codificado por una
~ familia de 20 genes en el cromosoma 9. IFN- beta(B): producido por fibroblastos,
codificada por un solo gen en el cromosoma 9. IFN-gama(y): producido por
Linfocitos T efectores y NK. El mecanismo de accion de los interferones se lleva a
cabo por la activacion de diversos genes, a través de la familia Janus de las
tirosincinasas, la cual fosforila los activadores de la transcripcion STAT que
promueve la activacion de genes entre los que se encuentran dos con actividad
antivirica directa: una proteincinasa de 67 Kda que inhibe la fosforilacién de IF-2
(Factor de Iniciacion 2 de la sintesis de proteinas de eucariontes) inhibiendo asi la
sintesis proteica, y una 2.,5.-oligoadenilatosintetasa que activa una endonucleasa

latente que interviene en la degradacion del RNAm viral®3. El IFNy, ademas de inhibir
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directamente la replicacion virica, aumenta la eficacia de la respuesta inmune
adaptativa al inducir la expresion de las Moléculas de Histocompatibilidad Clase | 6 I
(MHC | y Ill), Molécula de transporte de antigenos (TAP), Lamp2 y Lamp7

(componentes del proteasoma). Esto incrementa la capacidad de las células del

| huésped a presentar péptidos virales a los linfocitos TCD8+, y al mismo tiempo el

incremento de expresion de MHC | el cual protege a las células no infectadas del

huésped de la lisis por las células NK®.

Células Natural Killer

Las células Natural Killer (NK) tienen un papel fundamental en la respuesta
inmune innata, particularmente en la inmunidad antiviral y antitumoral®® . Las NK
son linfocitos especializados capaces de responder a células infectadas por virus y
su funcion es regulada por un balance entre sefales positivas y negativas detectadas
por medio de sus receptores de superficie, con las cuales reconocen y lisan estas

células®’. Las funciones efectoras de las NK incluyen la citotoxicidad y la produccién

~de citocinas (IFNy) y tienen una importancia fisiopatoloégica en el control de la

replicacion viral, la secrecion de perforinas, que son el principal mecanismo de lisis
celular por las NK®8.

Se ha demostrado que el VS causa una inmunosupresién transitoria que
usualmente se observa durante la fase aguda de la infeccion. In vitro el VS inhibe la
union del CD40 de la célula infectada con el ligando CD40 de los linfocitos T, asi
como tambien disminuye la presentacién de antigenos por el MHCI, esta disminucién
en el numero de moléculas MHCI en la superficie celular hacen de la célula infectada
un blanco de las NK%.

Diferentes estudios han mostrado la importancia de la maduracién de las CDs,
ya que esto es requerido para la correcta activacion de las NK®C. El mecanismo por el
cual las CDs activan las células NK requiere del contacto directo célula-célula,
produciendo citocinas que incluyen la IL - 12, IL-15, IL — 18, e IFN alfa, las cuales son
requeridas para que las NK lleven a cabo su funcion efectora®. La IL-12 es

producida por las CDs y es necesaria para la produccioén de IFNy por células NK in
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vitro e in vivo®. Otra subpoblacion menos estudiada de las CDs son las células
dendriticas plasmacitoides las cuales se sabe participan en la producciéon de INFa
por medio de los receptores tipo Toll (TLR-7 especificamente para el VS), que estan
involucrados directamente en la activacion antiviral mediada por las células Natural

Killer, pero no asi en la produccién de IFNy*2.

Se ha reconocido al sarampién desde hace mucho tiempo como una
enfermedad asociada a anormalidades en la respuesta inmune mediada por células,
estas anormalidades pueden ser demostradas por pruebas como la prueba de
hipersensibilidad retardada en piel (PHR) in vivo®™ o bien la disminucion de la

linfoproliferacién in vitro®.

A pesar de toda la informaciéon que hasta el momento se tiene no se sabe
claramente el papel que juega la inmunidad innata en la infeccién por el virus de
sarampion, sin embargo si nos permiten observar que las diferentes vias que utiliza
la respuesta inmune innata del hospedero para inducir una respuesta protectora son
parcialmente superadas por los mecanismos que posee el virus para producir la
enfermedad, de ahi se deriva la necesidad de inducir una respuesta inmune

especifica contra el virus para tratar de eliminar la enfermedad.

RESPUESTA ADAPTATIVA
Respuesta Celular

A pesar del papel que juega la inmunidad humoral en contra del sarampion,
varios estudios sugieren que la inmunidad mediada por células tiene una papel
esencial en la “recuperacion” de la enfermedad por sarampion y pudiera ser
suficiente para proveer proteccion a largo plazo® %. Individuos con deficiencias en la
inmunidad celular como personas infectas por el VIH presentan una mortalidad del
50 al 100% después de la infeccion por sarampion®’. Este hecho claramente sugiere
que la inmunidad celular contra el sarampién juega un papel muy importante en la

proteccién a largo plazo.
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El VS ingresa al organismo por gotitas de aerosol a través de las vias
respiratorias, donde inicialmente se multiplica dentro de células endoteliales y
epiteliales de las vias respiratorias altas, en estos sitios se encuentran la CDs las
- cuales constituyen una red de células que captan al VS y lo conducen a los nédulos
linfaticos mas cercanos, con la finalidad de presentar y estimular a los linfocitos T

para generar una respuesta inmune adaptativa®®%.

Las CDs epiteliales de los tejidos de la mucosa son capaces de endocitar y
transportar microorganismos infecciosos como el VS, hacia los nédulos linfaticos,
estas CDs epiteliales representan uno de los sitios blanco iniciales del VS y sirven
como vehiculo para llevar al virus a los nédulos linfaticos, mecanismo por el cual se
pudiera explicar la diseminacion viral por células infectadas'®. Después de haber
endocitado al VS y haber procesado sus proteinas a péptidos, se generan los
complejos MHC clase | o Il mas el péptido, los cuales seran reconocidos por los
 linfocitos TCD8 y TCD4, respectivamente y a su vez seran activados para inducir una
respuesta inmune especifica. Al menos dos vias diferentes estan involucradas en la
presentacioén de estos péptidos, por un lado la via clasica (péptido-MHC 1) y por otro
la via alterna (péptido-MHC II); el proceso de los péptido-MHC | inicia en el citosol
donde se lleva a cabo la degradacion por el proteosoma, los fragmentos de las
proteinas degradadas son trasportadas por un complejo llamado TAP hacia el
reticulo endoplasmico (RE), donde se lleva a cabo el ensamblaje con el MHC | y la
beta 2 microglobulina, para posteriormente ser presentadas en la superficie celular.
La presentacion de los péptidos-MHC Il inicia cuando el VS se une a los distintos
receptores de superficie para posteriormente ser endocitado, el fagosoma generado
~ de esta unioén se asocia a un lisosoma (complejo fago-lisosomal) en su interior cuenta
con diversas enzimas y un pH acido, encargados de degradar las proteinas del
virus, en este sitio los péptidos generados se unen a los MHC clase Il para
posteriormente expresar estos complejos en la superficie celular. Las proteinas que
son procesadas en el caso del VS son; P, L , M y C. Después de iniciada la

replicaciéon y produccién de las nuevas proteinas del VS los peptidos de estas
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proteinas generados por el proteasoma son rapidamente translocadas del citosol al
RE1O1

Al mismo tiempo que el proceso de presentacion de las proteinas virales se
lleva a cabo dentro de las CDs, estas células van madurando y adquiriendo
marcadores de superficie de maduracion, los cuales son necesarios para una
adecuada estimulacién y posterior generacion de proteccion. La estimulacion que
llevan a cabo estas células depende de una gran variedad de sefales, dentro de las
cuales se encuentran la presentacion de los péptidos virales por las MHC clase | o |,
el ligando CD40/CD40L, la co-estimulaciéon por las moléculas CD80 y CD886,
sefializacion por TLRs y citocinas'® "% Asi, las CDs y los linfocitos T inician una
respuesta inmune especifica contra el virus’®. Esta bien establecido que en la
respuesta inmune que existen subpoblaciones de células T, ( Th1 y Th2), las cuales
juegan un papel importante en la defensa del individuo, mediante la inmunidad

104, 105

mediada por células y |la respuesta de anticuerpos , respectivamente.

Diferencia entre la respuesta inmune al virus silvestre de sarampion

VS vacuna.

Existe hasta la actualidad una gran controversia en cuanto a que tipo de
respuesta (Th1 o Th2) se genera en la infeccién por el virus o por la vacunacion, esto
porque existen diversos estudios que muestran que después de la infeccion por el
virus silvestre de sarampion existe una respuesta de citocinas (IFNy e IL-2) que
polarizan la respuesta hacia Th1 y en una fase mas avanzada de la infeccién
prevalece una respuesta Th2 (IL-4,IL-5,1L10)'%. La respuesta de linfocitos de sangre
periférica al propio antigeno de sarampion y a mitégenos (in-vitro), después de la
infeccién por el VS o luego de la administracién de la vacuna, mostré que existe una

respuesta de citocinas preferencialmente del tipo Th2'"",

Estos estudios, asi como
aquellos que muestran que el VS induce una disminucién de la IL-12 e IFNy, han
dado como resultado la hipotesis en la que el VS desvia la respuesta de células T

~ hacia una respuesta Th2®'. Sin embargo, existen otros estudios en los que se mostré
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que después de la vacunacion en nifios, predomina la produccién de citocinas de la
respuesta Th1 (IFNy e IL-2)°® ' indicando que la vacuna de sarampién, produce
inmunidad del tipo Th1. Por lo tanto, es necesario aclarar la naturaleza y la
perseverancia de la inmunidad que es producida en respuesta al VS y a la vacuna,
~asi como las sefiales de citocinas involucradas en el curso de la generacion de la

inmunidad.

A pesar de la importancia de la respuesta inmune celular contra sarampién, se
sabe relativamente poco de la respuesta mediada por células inducida por la
vacunacién o la importancia de los linfocitos TCD4 y TCD8.

Los linfocitos pueden estar divididos en distintas sub-poblaciones dependiendo
de su estadio de diferenciacion y del tipo de citocinas que producen. Los linfocitos
TCD8 conocidos como linfocitos T citotoxicos inducen efectos antivirales en células
infectadas por el virus, este mecanismo lo llevan a cabo mediante la secrecién de
- enzimas como las perforinas y/o granzimas, estas actuan fuera y dentro de las
células infectadas, respectivamente'®. Tanto en la enfermedad causada por el virus
de sarampién como por la inmunidad inducida por la vacunacién existen respuestas
especificas de linfocitos T citotéxicos o TCD8+, asi como proliferacion de células
TCD8+'°. Los linfocitos TCD8+ reconocen antigenos virales citosélicos (péptidos de
proteinas H y F principalmente) asociados a moléculas MHC 1I'"", sin embargo para
llevar a cabo su funcion requieren la produccién de citocinas por los linfocitos T
cooperadores. Los péptidos del VS que inducen la respuesta de linfocitos TCD8
citotéxicos son los generados de las proteinas N, P, Hy F''2. Por otro lado en un
estudio se compard la inmunidad mediada por células entre la infeccién natural y
- sujetos vacunados, los resultados sugieren que la actividad de los linfocitos TCD8
pudiera ser menor en individuos vacunados que en los que padecieron la
enfermedad natural, ya que la inmunidad practicamente no se detecto 16 afos
después de la vacunacién en comparaciéon con aquellos que padecieron Ila
enfermedad'™.
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Los linfocitos TCD4 se diferencian a células T cooperadoras productoras de
citocinas, las cuales median diferentes funciones'™. Una poblacion de linfocitos
TCD4 cooperadores producen una serie de citocinas pro-inflamatorias, TNFa, IL1,
IL6, IL8, asi como IFNy e IL2, importantes para la activacion de macréfagos y para la
linfoproliferacion, respectivamente, por otro lado existen linfocitos TCD4 que
producen principalmente citocinas como la IL4, IL5, IL10, IL13, involucradas en la
disminucion de la actividad de los macréfagos activos y en el desarrolio vy
diferenciacién de los linfocitos B a células plasmaticas productoras de anticuerpos'™®.
Los linfocitos TCD4+ se encuentran activados en respuesta a la infeccién por el VS y
- proliferan durante la presencia del exantema, sin embargo un numero considerable
de linfocitos T se ven disminuidos en circulacién, pero no asi las moléculas CD4
solubles, las cuales permanecen elevadas durante varias semanas después de la

recuperacion’®.

Anos después de la inmunizacion contra el VS existen poblaciones de
linfocitos TCD4 y TCD8 de memoria especificas contra sarampion, esto indica que al
igual que la enfermedad la vacunacién también induce una respuesta de memoria a
largo plazo''®, sin embargo recientemente se demostré que existe una disminucién
en lo linfocitos TCD4 de memoria con persistencia de los linfocitos TCD8 en

individuos que habian sido vacunados 23 afios antes''’. Cuando el exantema
| termina, existe un incremento en la produccién de IL-4 e IL-5, las cuales pueden
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permanecer elevadas por semanas en algunos individuos''®, la produccion de estas

citocinas dan paso a la respuesta inmune humoral.

Respuesta Humoral

Los anticuerpos (Ac) antivirales constituyen una de las principales barreras
para evitar la transmisién del virus entre las células y los tejidos, son especialmente
importantes para evitar la diseminacion hematégena y son detectables al momento
del exantema''®. Se pueden generar Ac frente a cualquier proteina del sarampion

 que se encuentre en la célula infectada, aunque para el control de la infecciéon son
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mas importantes aquellos que estan dirigidos contra glicoproteinas expresadas en la
superficie de los viriones o de las ceélulas infectadas. La defensa frente a las
particulas viricas libres depende de la neutralizacién, lo cual se puede realizar a
~través de Ac, o bien Ac y complemento. En el primer caso se produce el bloqueo de
la unién del virus a la célula (proteina H con CD46-CD150-DCSIGN), y son los
receptores de la porcién FC de los anticuerpos (FcRs) los encargados de unir estos
complejos antigeno-anticuerpo opzonizados para su fagocitosis y su posterior
eliminacién. En el segundo caso se producen lesiones en la cubierta virica por el
“‘complejo de ataque a la membrana®, el cual dafia la cubierta de los viriones, proceso
que se denomina virélisis. El VS puede activar directamente la via clasica y alterna

del coplemento'®.

Sin embargo, el complemento no es uno de los principales
mecanismos de defensa frente a este virus, ya que los individuos con déficit del

mismo no muestran una predisposicion especial a la infeccién por sarampion.

Existe evidencia in vivo e in vitro que muestra que las células B son un blanco
preferencial del VS para la infeccién y replicacion'®. Los linfocitos B pueden ser
infectados tanto por la cepa vacunal como por el virus silvestre, para este ultimo la
sefalizacion por el receptor CD150 le sirve como co-activador'?'. Ademas de ser
susceptibles a la infeccién por el VS, los linfocitos B pueden actuar como células
presentadores de antigeno'?* y diferenciarse en células productoras de anticuerpos,
los cuales producen una respuesta inmune mediada por anticuerpos. Los anticuerpos
que se generan mas rapido son los dirigidos contra la proteina N, sin embargo los Ac
protectores estan dirigidos directamente contra las dos glicoproteinas de superficie la
Fy H123

| Inmunoglobulinas M

La respuesta inmune humoral inicia con la respuesta de inmunoglobulinas M
especificas contra sarampién, las cuales en presencia de la colaboracion de linfocitos
T realizan un cambio hacia Inmunoglobulinas tipo 1gG'**, las IgM son detectables

hasta 2 meses posteriores a la infeccion pero alcanzan su maxima concentracion 10-
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15 dias después de la infeccion'®. La deteccion de anticuerpos IgM especificos

contra sarampién confirman la infeccioén aguda por el VS.

Iinmunoglobulinas G

Las inmunoglobulinas G especificas contra sarampion constituyen el mayor
namero de anticuerpos protectores contra el VS. La generacién de los anticuerpos
IgG se lleva a cabo después de 3 dias de haber terminado el exantema y el 100% de
los pacientes presentan IgG contra la proteina H del VS'%.

Los anticuerpos IgG estan significativamente mas elevados después de la
enfermedad que de la vacunacion'?” 2. Sin embargo, los anticuerpos inducidos por
la vacuna tienden a persistir en algunas personas por muchos afos aun sin la re-
vacunacién®’. Debido a que existen personas con fallas primarias a la vacunacion es
recomendable re-estimular el sistema inmune para mantener niveles elevados de
anticuerpos protectores contra el VS. Se ha definido en estudios en humanos que
muestras de sueros con mas de 120 Ul/ml de anticuerpos neutralizantes son
requeridos para la proteccion’?®.

Analisis de sueros de personas convalescientes de sarampién mostraron que
en la respuesta tipo IgG predomina la produccion de IgG-1 e IgG-4, sobre las IgG2 e
- 1gG3'%, Sin embargo en otro estudio se compararon los perfiles de inmunoglobulinas
inducidos por la vacuna asi como individuos con la infeccién natural, los resultados
sugieren que en la fase de memoria los isotipos 1gG2 e 1gG3 disminuyen
significativamente en los dos grupos, mientras que los niveles IgG1 se mantienen.
Sin embargo, la respuesta de 1gG4 en los individuos vacunados disminuye
drasticamente en esta fase, mientras que los IgG4 en los que padecieron la
enfermedad permanecen sin cambio, estos resultados sugieren que el isotipo 1gG4
puede ser utilizado como un marcador cuantitativo temprano de la infeccién por
sarampién y en la inmunidad a largo plazo como un marcador cualitativo de

diferenciacion entre los individuos vacunados y los que padecieron la enfermedad’’.
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Inmunoglobulinas A

La IgA es producida en lo sitios de entrada del VS, el papel que juegan es el
de prevenir re-infecciones, al parecer esta accién es un poco limitada. Sin embargo,
- si pueden reducir la incidencia y duracién de la respuesta inmune secundaria. Los
anticuerpos estan presentes tanto en suero como en secreciones mucosas (saliva,
lagrimas), la elevacion de la respuesta de las IgA en suero comienza 2 dias después
de la desaparicion del exantema y permanece detectable durante meses, su pico
maximo se da un mes después del exantema'®', sin embargo en las secreciones
mucosas el pico se da entre los dias 2 y 4, y permanece por lo menos en 50% de los
pacientes entre 20 y 52 dias'*%.

Mecanismos de evasion

El VS cuenta con diversos mecanismos para evadir la respuesta inmune del
hospedero, lo cual le permite subsistir por un tiempo mas prolongado dentro de las
células hospederas, estos mecanismos son:

1.- La expresién de la proteina C bloquea el estado antiviral inducido por la
sefalizacion del IFN a/f, pero no asi la sefializacion para IFNy. La proteina V lleva a

cabo su funcién Inhibiendo la fosforillacion de STAT 1y 2",

2.- Incremento de la expresion de Fas en la superficie celular. La expresion de Fas
(CD95) — un miembro de la familia TNFR- es normalmente sobreexpresada en
linfocitos B, TCD4+, TCD8+ activados y esto los vuelve susceptibles a la apoptosis

" por células que expresen el ligando de Fas (FasL)".

3.- Inhibicidn de la respuesta de linfoproliferacién mediada por el complejo H/F del
virus con el receptor de la IL-2, a través de la inhibiciéon de la AKT (proteincinasa B).
Se sabe que en células T la activacién dependiente de la IL-2 por medio del
fosfatidilinositol 3 cinasa es suficiente para activar la AKT "*° (regulador positivo del

NFkB) y tanto las sefiales de apoptésis y activacién siguen esta via'*®.
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4. Inhibicion o paro del ciclo celular: después de la activacién de los linfocitos T con
un mitdégeno, las células infectadas incrementan la sintesis de RNAmM y expresion de
marcadores de activacion en la superficie de la membrana como son el MHC clase |l,
CD71 y CD25 (RIL-2), después de 48 a 72hrs del estimulo el nivel del RNAm de la
histona 2B (un gen superregulado durante la fase S del ciclo celular) esta
notablemente reducido en comparacién con las células no infectadas, sugiriendo una

inhibicion del ciclo celular de G1 a la fase S'".

Inmunosupresion asociada al sarampioén

La inmunosupresién que acompana al sarampidén deja susceptibles a los
enfermos a sufrir infecciones bacterianas secundarias "%, Existen evidencias in vivo
e in vitro de la inmunosupresién que el virus causa, in vivo la prueba de
hipersensibilidad retardada es suprimida por varias semanas después de la aparente
recuperacion de la infeccidbn e in vifro la respuesta a mitégenos como la

fitohemaglutinina esta disminuida®’.

Analisis de anormalidades in vitro han sugerido defectos en la respuesta en
~ células presentadoras de antigeno, esto debido principalmente a la supresion que
causa el virus en la produccién de IL-2 e IL-12, TNFa, IFNy, pero no asi de la IL-4
gue se ve aumentada. Los monocitos son infectados durante la fase aguda de la
enfermedad® y su funcién es anormal debido a que secretan un bajo nivel de TNFa e
IL12%".
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VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
Historia

El VIH fue descubierto en 1981"%" y clasificado como un lentivirus de la
familia Refroviridae. Numerosos trabajos lo han asociado con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La enfermedad afecta al menos al 95% de
los infectados por el virus en un plazo variable de 1 a 15 afios post-exposicién’?,
Este virus es muy complejo, tiene en su genoma numerosos genes que codifican
proteinas reguladoras y accesorias para diversas funciones. Existen al menos dos
tipos de VIH (1 y 2). El VIH1 esta relacionado por su similitud en su genoma con

143, 144
y

el VIH2, que esta relacionado con el SIV de monos mangabey'** '*¢. El sindrome

el virus de inmunodeficiencia en simios (SIV) el cual afecta a chimpancés

de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ha cobrado la vida de mas de 25 millones
de personas alrededor del mundo, desde que fue identificado por primera vez en
1981 situacion que lo convierte en una de las epidemias mas destructivas en los
anales de la historia. La aparicion subita de enfermedades raras como el

Sarcoma de Kaposi o infecciones por Pneumocystis jirovecc*’ 148

, pronto fueron
relacionadas con inmunodeficiencias y se asociaron primordialmente con
hombres homosexuales, hemofilicos, personas que recibieron donaciones
sanguineas y a usuarios de drogas intravenosas. En 1982 esta relacion dio la
idea de que el SIDA era causado por un agente vinculado con la sangre, y
cuando se demostré que estaba relacionado con linfocitos TCD4, se propuso

como una nueva enfermedad de linfocitos T linfotropicos'®.

Caracteristicas del virus

El genoma del VIH es de acido ribonucleico (ARN) y mide aproximadamente
10kb, ademas de los tres genes principales (gag, pol, env), tiene otros genes mas
pequefios, la mayoria relacionados con la regulacion de diversas etapas de la
replicacién viral. La forma integrada del genoma del VIH al genoma de la célula
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hospedera, llamada provirus, mide aproximadamente 9.8 kilobases. Ambos extremos
del provirus tienen una secuencia de bases denominada Long Terminal Repeats
(LTRs), secuencias que contienen elementos genéticos que sirven de receptores
para proteinas, tanto celulares como virales que activan la transcripcion del virus'®,
esto es, contienen tres unidades funcionales denominadas U3, R, y U5, las cuales
corren de un extremo 5" a 37, la regién U3 contiene el promotor viral y los elementos
que incrementan la replicacion, la unidad R contiene los sitios de iniciacion del ARN
mensajero y los sitos de poliadenilacién final, la regidén U5 contiene unidades de
~ transcripcion (3°) y separa a la region R de los sitios de unién del primer a los ARN
de transferencia, sitios usados por la transcriptasa inversa (TI)"'. Los genes
propiamente se encuentran localizados en la parte central del provirus, debido a que
el virus cuenta con dos copias de ARN, estas copias pueden ser diferentes si fueron
originadas en una célula infectada por dos cepas distintas de! virus'®?. Este hecho
hace posible que en el proximo ciclo de replicacidn ocurran recombinaciones de
genes durante la trascripcion inversa del genoma, aunado a esto la transcriptasa
inversa no tiene mecanismos para revisar la fidelidad con la que realiza su actividad
de polimerasa y comete frecuentes errores en la transcripcién; se estima que la Ti
incorpora hasta 10 bases incorrectas en cada ciclo de replicacién, las que pueden
~resultar en sustituciones de aminoacidos, cambio en los marcos de lectura del
genoma o deleciones, de este modo la Tl es la principal responsable de la variacion
genética que presenta el VIH, estos mecanismos pueden estar evadiendo la

respuesta inmune especifica neutralizante'®>.

La estructura comprende un core (centro) que contiene las nucleoproteinas
codificadas por el gen gag, se encuentran rodeados de una envoltura compuesta por
una bicapa lipidica en la cual se insertan las proteinas glicolisadas de superficie
(gp120) y transmembrana (gp41).' El core del virus contiene dos copias de RNA, las
proteinas estructurales codificadas por el gen gag, constituyen la matriz y la capside
del virus, las enzimas estan codificadas por el gen pol, las cuales constituyen las
* enzimas virales; transcriptasa inversa, integrasa y proteasa. En el core del virus se

encuentran también algunas proteinas accesorias tales como Nef, Vif, Vpr, y Vpu.
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En los extremos del DNA proviral se encuentran unas estructuras que contienen

secuencias repetidas idénticas, las cuales componen las secuencias reguladoras

transcripcionales™* '%°.

Las proteinas codificadas por el genoma del VIH se clasifican en:

Proteinas estructurales (gag y env)'*®

Enzimas (pol y pro)**’

Proteinas regulatorias (Tat y Rev)

> e nh -

Proteinas accesorias (Nef, Vif, Vpu y Vpr) 18161

Las proteinas de envoltura se originan de un precursor denominado gp160. La
gp160 es cortada por una proteasa celular dando origen a las proteinas gp120 y 41,

al ensamblarse el virus la gp120 queda en la superficie de celular y la gp41 como

" una proteina transmembranal'®. La gp120 cumple diversas funciones en el ciclo de

infeccion, esta proteina interactua de primera instancia con las células dendriticas
especificamente con su receptor DC-SIGN, el que podria ser el primer paso de
interaccion del virus con células humanas en el momento de la transmisién; la
afinidad del virus por este receptor pudiera explicar la diseminacién desde su puerta
de entrada hacia los organos linfoides sistémicos'®®. La gp120 también es la
responsable de la unién con el receptor CD4 presente en linfocitos y macréfagos, los

principales blancos del virus y explica su tropismo por estas lineas celulares'®® %4,

La gp120 tiene 5 regiones o asas de secuencia aminoacidica altamente

variables (asas V1-V5)'®. La region V3, es la responsable de la interaccion del virus

con los correceptores celulares CCR5'%® " y CXCR4'%® (receptores de citocinas). La
regién V3 es el principal blanco o sitio antigénico de los anticuerpos neutralizantes'®®.
La gp41 es responsable de la fusidén del virus a la membrana celular, proceso que

permite la penetracion de la nucleocapside viral al citoplasma celular'".
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Las proteinas estructurales del gen gag, tienen un precursor llamado p55'"".
Esta proteina se une a dos moléculas de ARN previo a la salida del virus de la célula,
una vez afuera de la célula como viribn inmaduro, la p55 esta sujeta a la accién de la
proteasa viral para formar viriones maduros '’ y a su vez genera 4 proteinas: p17
(matriz o manto viral), p24 (forma la capside), p9 y p6 que se asocian al ARN para

173

formar la nucleocapside La p17 se une a la capa interna de la envoltura y

estabiliza la forma del virus; a su vez esta proteina es esencial para la entrada del

174175 Recientemente se han descrito 3

~virus al nuacleo de la célula que infecta
factores celulares que participan en los eventos tardios del ciclo de replicacién viral,
estos factores son la ciclofilina A, la cual esta involucrada en asociar las proteinas
virales que codifica el gen gag con las proteinas de envoltura, las cuales son
incorporadas en nuevos viriones y asi promueven la infectividad viral'’®, una proteina
de union a ATP llamada HP-68 la cual se ha mostrado que participa en la
conformacion del core viral'”’, y un gen de supresion tumoral llamado TSG-101, el

cual promueve la salida del virus de la membrana plasmatica'’®.

Los genes pro y pol codifican 3 enzimas indispensables para la replicacion de
VIH: transcriptasa inversa, integrasa, y RNasa H. Estas se producen inicialmente en
~un complejo llamado proteina de fusién gag-pol (p160). La proteasa viral corta este
polipéptido en las respectivas enzimas proteasa (p10), Tl (dos subunidades p51 y
p66), RNasa H (p15), e integrasa (p31)""® '8,

La transcriptasa inversa es la enzima responsable de la principal caracteristica
de los retrovirus, la cual es producir una copia de ADN de doble cadena a partir del
genoma ARN de una cadena del virus'®’.

La enzima integrasa tiene como funcion la insercion del ADN (provirus)
generado por la Tl en el ADN gendmico de la célula, este proceso es esencial para la
~ expresion de los virus del VIH y la produccion de nuevas progenies virales. Por este
mecanismo, al mismo tiempo, el virus establece latencia. El provirus de VIH puede

ser integrado al azar en numerosos sitios del genoma, en diversos cromosomas, la
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mayoria de los retrovirus requieren que las células infectadas estén en activa
replicacién para lograr integrar su genoma, sin embargo, el VIH no sélo infecta
- células en activa replicacion, sino también células en reposo (linfocitos, macréfagos y

monocitos), sin necesidad de alteracion de la membrana nuclear'® 8.

Las dos proteinas reguladoras del VIH se denominan tat y rev; tat es un
activador transcripcional, se une a un elemento regulador de la transcripcidén
presente en el extremo 5’ del provirus integrado, llamado TAR. La unién de tat a TAR
mediante el reclutamiento de la cilcina-T1 por tat, aumenta la transcripcion del

genoma del VIH en 1,000 veces '8¢,

La proteina rev es fundamentalmente un regulador de la expresion génica del
VIH, asegurando el transporte del ARN generado por la transcripcion hacia el
citoplasma, para llevar a cabo esta funcién es necesaria la asociacion de rev con una

proteina de exportacion nuclear llamada CRM-1'%7,

El VIH contiene cuatro genes adicionales: nef, vif, vpr y vpu, que codifican
proteinas accesorias'® ', El VIH 2 no contiene vpu, pero tiene un gen denominado
vpx. En general estas proteinas hacen mas eficiente la replicacion del virus y
aumentan su infectividad.

La proteina nef es un factor de regulacién negativa, es la primera proteina que
se acumula en la célula después de la infeccién por VIH, tiene multiples funciones
" biologicas que incluyen la regulacién negativa de la expresion del receptor CD4'%",
efectos pleomérficos en la activacion celular, disminuye la expresion de proteinas
MCH de clase | y estimulacion de la infectividad viral'®2. En macacos, los virus
producidos en presencia de nef pueden ser hasta 10 veces mas infectantes que
aquellos producidos en ausencia de nef, aunque no se conoce bien la base biologica

de este fenémeno'®,

Sin embargo el VIH con deleciones en el gen nef en
infecciones naturales, tiene menor patogenicidad en el hombre, sin embargo puede

producir la enfermedad. Otras funciones que se han descrito para el gen nef, son las
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de crear las condiciones necesarias para permitir al virus entrar en el genoma de

células que no se encuentran en replicacion'*

, 1a expresién de nef es continua a
pesar de que el provirus ya este integrado y esto permite mantener a la célula
susceptible a la infeccion'®®, nef juega un papel muy importante en la induccion de
apoptosis debido a que promueve la expresion de FasL mientras que
simultaneamente extiende la vida de las células infectadas interfiriendo con la sefial

de apoptosis de FasL'®

, probablemente con la finalidad de producir la mayor
- cantidad de virus posible. También se ha demostrado que nef incrementa las
condiciones para diseminar el virus por medio de la sefial CD40L en macréfagos'” lo
gue ocasiona que las células infectadas promuevan una alta secrecién de citocinas

inflamatorias, lo cual es benéfico para el virus porque incrementa la replicacion viral.

La principal funcion de la proteina vpr es facilitar la entrada al nucleo al
complejo de integracion compuesto por el ADN viral, la integrasa y p17, en células
que no estan en division, es decir actia como un transportador entre el citoplasma y
el nicleo, a través de poros en la membrana nuclear'®. Esta proteina también tiene
la capacidad de bloquear la divisién celular, mediante la inhibicién de proteinas que

regulan el ciclo celular'®®.

La proteina vpu se expresa conjuntamente con las proteinas del gen env, tiene
la funcién de disminuir la concentracién del receptor CD4 en el citoplasma, mediante
su degradacion; esto evita que se produzcan complejos CD4-proteinas de envoltura

en el citoplasma, previo al ensamblaje del virus®®® 2’

. En ausencia de vpu, se
observan grandes cantidades de virus atrapados en la superficie celular de la célula
infectada, debido a que otra de sus funciones es facilitar la salida del virus de la

célula?®?,

La proteina vif es indispensable para la infectividad del VIH, se sabe que esta

. proteina inhibe factores antivirales celulares®®. Las cepas de VIH con vif defectuoso

pueden entrar a las células pero no sintetizan efectivamente el provirus?*.
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Entrada del virus al huésped

Los linfocitos TCD4, poseen en su superficie de membrana al principal
receptor para el VIH, la molécula CD4, constituida por cuatro dominios globulares
extracelulares, denominados V1, V2, V3 y V4, por un segmento transmembranal, y
por una cola citoplasmatica, la region del dominio V1 es la implicada en la unién no
covalente al VIH y el virus a su vez interacciona a través de la glicoproteina 120 (gp
120) de su envoltura®®. El VIH ademas de unirse a la molécula CD4, requiere
interaccionar con correceptores para permitir el proceso de fusion a la célula blanco.
Se sabe que estos correceptores pertenecen a la familia de las citocinas que se
encuentran ampliamente distribuidos en las células del sistema inmune. La fusion del

virus con la membrana celular es dirigida por la gp41, sin embargo, para que este

' proceso ocurra es necesario que se produzcan cambios conformacionales en la

gp120 que exponen gp41 a la membrana celular, estos cambios conformacionales
ocurren mediante la union de gp120 a un correceptor, el principal dominio o
segmento de gp120 que interviene en este proceso es el asa variable 3 (V3)*%, que
al mismo tiempo es el principal determinante para la induccién de anticuerpos
neutralizantes'®®. El asa V3 interactia con receptores de citocinas CCR5 y CxCR4,
estos receptores de citocinas se expresan en diversas poblaciones celulares; el
CCR5 se encuentra principalmente en macrofagos y linfocitos T CD4+ de
memoria?®”’, mientras el CxCR4 se expresa en linfocitos T CD4+ virgenes o
“naive”®®®, La mayoria de las infecciones transmitidas por via sexual se producen con
VIH con tropismo por macréfagos (o sea, ocupan el correceptor CCR5)%%. Durante la
evolucién de la infeccién por VIH el asa V3 de la proteina gp120 sufre mutaciones,
haciendo mas afin al virus al interactuar con el correceptor CxCR4 (cepas
formadoras de sincicio), la que se expresa en linfocitos T cooperadores virgenes, al
afectar estas células, no sélo afecta la memoria inmunolégica sino que comienza a
destruir las células capaces de generar una nueva respuesta inmune. La infeccién y
destruccion progresiva de este sistema celular lleva inexorablemente a un deterioro

de la respuesta inmune?'®2'2. Adicionalmente se ha demostrado que el VIH puede
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infectar otros tipos celulares como son células endoteliales, astrocitos vy

oligodendrocitos®'>.

Se sabe que existen seres humanos que tienen una delecién en la proteina
CCR5 que impide su expresion en la superficie celular, los individuos homocigotos
con esta delecién, no expresan CCR5 y son naturalmente resistentes a la infeccidén

por VIH-macréfago-tropico, en la poblaciéon anglosajona sélo 1% de los individuos
son homocigotos para esta mutacion y no tienen expresion de este receptor?’*21°.
Los individuos heterocigotos para la delecién, tienen menor concentracion del
receptor; si bien son susceptibles a la infeccion, la infeccibn progresa mas

lentamente?'”.

Replicacion viral

La primera fase del ciclo de replicacién del virus comienza con la entrada del
virus al organismo y que éste encuentre células con el receptor especifico.
Recientemente se ha descrito que el primer contacto del virus se produce con células
" dendriticas y macrofagos presentes en las mucosas, piel y tejidos linfaticos'®. La
gp120 del VIH se une al receptor DC-SIGN de las células presentadoras de antigeno,
las que actian como vehiculo de transporte para llevar el virus hasta los linfocitos T
cooperadores con receptores CD4, en tejidos linfoides?'® 22°_ La proteina gp 120 del
VIH se adhiere al receptor CD4 con una gran afinidad casi como su ligando natural
(MHC clasell)??!, fenomeno que a la postre causa un cambio de configuracién de la
proteina, permitiendo la unioén al correceptor CCR5 de las mismas células. La unién
del virus al CD4 y CCR5 (eventualmente CxCR4) induce un mecanismo de fusién
mediado por la proteina viral gp41. Una vez producida la adsorcion y fusion, el virus
entra al citoplasma e inicia la sintesis de ADN de doble cadena usando el ARN de
cadena simple viral como molde, mediante la accién de la enzima viral transcriptasa

inversa'®'.
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El ADN viral que es integrado al ADN de la célula hospedera se forma debido
. a la accion del complejo; enzimas TR, integrasa y proteinas accesorias, este proceso
de transcripciéon inversa ocurre en el citoplasma, para posteriormente ser
circularizado y asi penetrar al nucleo a través de un poro nuclear, con la finalidad de
ser integrado al ADN de la célula hospedera. El principal producto del proceso de
transcripcion inversa es ADN viral de doble cadena de forma circular®’, en sus
extremos se encuentran los LTRs que actuan luego de su integracion como

receptores e iniciadores del proceso de transcripcion viral'®.

La entrada del complejo de integracion, puede ocurrir tanto con la membrana
nuclear intacta (en células en reposo), asi como con disrupcion de la membrana
nuclear en células activadas en mitosis. La enzima viral integrasa dirige la integracion
~ del ADN viral en cromosomas del huésped de una manera no especifica para formar
un provirus??®, sin embargo un analisis de 500 sitios de integracion en células TCD4
infectadas in vitro, sugieren que el VIH se integra preferencialmente en genes
activos??.

MECANISMOS DE INMUNOPATOGENESIS
Linfocitos T CD4
Los mecanismos especificos por los cuales el VIH destruye los linfocitos TCD4
. se desconocen, sin embargo, se ha propuesto que existen una gran variedad de
mecanismos de infeccion que pueden ser directos o indirectos®.
Infeccion directa:
a) La insercion de las proteinas de la envoltura del VIH en la membrana celular,

induce cambios en la permeabilidad de esta, con el consecuente aumento en

los niveles de caicio intracelular.
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b) La salida masiva de particulas virales de la célula producen dafo en la

integridad de la membrana celular, conduciéndola a muerte celular.

c) La presencia de altos niveles de ADN viral no integrado al genoma de la
célula, y la acumulacion de moléculas de ARN en el citoplasma, alteran al

metabolismo celular normal.
Infeccion indirecta:

a) Infeccion por VIH de células precursoras o de células que secretan factores

que estimulan la proliferacion celular linfoide.

b) Formacion de sincicios o células gigantes muitinucleadas que resultan de la
fusién in vitro de linfocitos TCD4 infectados por el VIH, que exponen gp 120 en

la membrana celular, con las moléculas CD4 de células no infectadas.

¢) Destruccion de linfocitos TCD4 por un fendmeno autoinmune. Las moléculas
gp 120 solubles, liberadas por células infectadas pueden unirse a moléculas
CD4, en la superficie celular de células no infectadas, y su lisis esta mediada a
través de la citotoxicidad por anticuerpos o fijacion del complemento.

Otra teoria autoinmune propuesta, es que la molécula gp41 de la envoltura del
VIH, tiene una region estructural homéloga con el dominio Beta 1 de las moléculas
MHC clase Il, de tal modo que anticuerpos (Ac) anti gp41, pueden presentar reaccion
cruzada con células T que presentan este MHC y mediar su destruccion??®. De igual
forma la gp120 presenta homologia estructural con moléculas MHC clase Il, y tiene
una homologia estructural con la citocina IL-2, por lo que Ac contra gp120 pueden
~unirse a IL-2 e interferir con la expansion clonal de los linfocitos T y conducir a una

inmunosupresion®? 27,
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Linfocitos T CD8

Los linfocitos TCD8 son otra poblacidén que puede ser afectada por la
presencia del virus, esta subpoblacién de linfocitos TCD8 corresponde a los linfocitos
T citotéxicos, que en etapas iniciales de la infeccion por VIH en individuos
asintomaticos se ha detectado un aumento en el recuento de linfocitos TCD8, lo que
podria reflejar la respuesta citotoxica primaria al VIH?*?. El efecto citotoxico sobre
células infectadas por el VIH se ha demostrado en algunos estudios in Vitro®®. In
vivo estas ceélulas secretan factores solubles como B quimiocinas, MIP 1-a, MIP 1-B y
RANTES las cuales se unen a los receptores CCR5 Y CXCR4, impidiendo la fusion

de la glicoproteina Gp41 del VIH a la célula blanco?®. En otros estudios se observo

~ que la actividad citotdxica especifica contra el VIH disminuye la progresiéon a SIDAZ"

232 y la deplecion de los mismos lleva a una rapida progresion de la enfermedad®®.

Las anormalidades funcionales de los linfocitos TCD8 en pacientes con SIDA
incluyen la disminucion en el reconocimiento del antigeno leucocitario humano clase
1 (HLA-1) debido a la accién de la proteina nef, limitando el efecto inhibitorio de estas
células sobre la replicacion viral®** y aumenta los defectos en la diferenciacion y
maduracion celular®®®. Otros estudios han mostrado una disminucién en |la

concentracion de perforinas y la capacidad de secretar citocinas 2%.
Linfocitos B

Otra linea celular que se ve afectada por el VIH son los linfocitos B¥’, la
funcion de las células B y la inmunidad humoral, estan francamente alteradas en
pacientes con SIDA, usualmente los pacientes con SIDA presentan una activacion
policlonal de células B, manifestada por hipergamaglobulinemia difusa y proliferacién
espontanea de células B*®, debido a la unién de la proteina gp120 a la regién
variable de las inmunoglobulinas de superficie?®. Otra caracteristica de las células B
de individuos infectados por VIH es que espontaneamente producen citocinas como

la IL-6 y TNFa que como ya se mencioné inducen la replicacion del virus en células
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infectadas. Recientemente se ha descrito que los individuos con infeccion cronica
por el VIH tratados con la terapia antirretroviral altamente efectiva, presentan
alteraciones funcionales y fenotipicas en los linfocitos B de memoria, como
consecuencia de ello la respuesta a la estimulacion o re-estimulacioén por antigenos o
bien vacunas, no genera una respuesta de anticuerpos adecuada, aunado a esto la
terapia antirretroviral regenera las poblaciones de linfocitos CD4+ y B virgenes, sin
- embargo se ha observado indirectamente que no regenera la poblacién de linfocitos
B de memoria afectados®*’. Se ha observado que hasta un 40% de nifios infectados
por el VIH pierden los anticuerpos generados por vacunas de virus vivos atenuados
como la vacuna de sarampion, pero también existe una disminucion de anticuerpos

de hasta un 21% en infecciones naturales causadas por varicela zoster®*'.

Macréfagos

Los macroéfagos expresan en su superficie el receptor CD4 y se sabe desde
mediados de los 80s que son susceptibles a la infeccion por el VIH?*2. La infeccion
~de estas células puede ocurrir a traves de la fagocitosis de particulas de VIH o a
través de la union al receptor CD4 y se ha demostrado que la infeccién por VIH en
estas lineas celulares no desencadena una muerte celular sino una infeccion
persistente, debido probablemente a que las particulas virales persisten en vacuolas
intracitoplasmaticas o integradas al DNA del hospedero, mas que emergiendo en la
superficie celular, y asi estas células infectadas evitan al sistema inmune, actuando

como reservorios del virus y transportandolo a todo el organismo?** 244,

Células NK

Se han observado un numero variable de anormalidades en las células Natural
- Killer (NK) a través del curso de la infeccion por VIH** 2% Algunos estudios reportan
niveles normales de células NK en individuos con VIH, sin embargo, en estadios
avanzados se ve una disminucién en el fenotipo de células NK que poseen un

marcador CD 16/56 de membrana, las cuales tienen a su cargo un papel central en la
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~ vigilancia inmune contra infecciones virales y desarrollo espontaneo de tumores®*’. El
incremento en la expresion de receptores de inhibicidn citotdéxicos durante el curso
de la enfermedad, puede ser responsable de la deplecion de la funcion de las NK2*8,
aunado a esto el VIH media la regulaciéon del HLA Ay B, pero no aside HLAC y E

moléculas que permiten un escape de Ia lisis por linfocitos TCD8 y células NK 24°.

SIDA

La infeccién primaria por VIH debiera de ser considerada si en la persona
expuesta se presentan episodios de fiebre desconocidos, desafortunadamente la
infeccidon primaria pasa desapercibida por un largo tiempo debido a que no presenta
| sintomas especificos, sin embargo en un esfuerzo por estimar la frecuencia de los
sintomas de la infeccion primaria, Lavreys siguié a un grupo de pacientes con
exposicion al virus, para vigilar los sintomas asociados a la seroconversién, 81%
desarrolio 1 0 mas de los 11 sintomas asociados a la infeccién primaria®°, esto es, el
sindrome viral agudo generalmente se desarrolla entre las 2 a 4 semanas post
exposicion, aunque se ha reportado que la incubacién va de los 6 dias a las 6
semanas®!. El periodo de enfermedad asociado a la infeccién aguda es
generalmente de 10 dias pero puede variar de 3 a 25 dias, y usualmente se observa
fiebre (94%), fatiga (90%), faringitis y perdida de peso (70%), mialgias (60%) y dolor
de cabeza (55%)?%?. Una vez superado el tiempo de la infeccion primaria se da paso
- a la infeccidn crénica en la cual el VIH cuenta con diversos mecanismos para permitir
a infecciones oportunista establecerse en los pacientes infectados, para finalmente
darle paso al SIDA.

El mecanismo por medio del cual se produce patologia en pacientes con VIH es
muy variada: puede llevarse a cabo por destruccion de células al ser infectadas por
el virus, por disfuncion de los dérganos debido a una infiltracion linfocitaria o
fenomenos de autoinmunidad y por infecciones o neoplasias oportunistas, algunos
de estos procesos pueden sugerir una infeccién aguda por el virus del VIH y pueden

aparecer aun cuando la situacién inmunolégica todavia no esta gravemente afectada.
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La situacion inmunolégica en los pacientes con SIDA ha cambiado después de la
implementacion de la terapia antirretroviral altamente efectiva, la mayoria de las
manifestaciones clinicas relacionadas con la infeccion en las etapas iniciales asi
como en el grado de reconstitucién inmunolégica inducido en la mayoria de los

pacientes es el suficiente para evitar las infecciones oportunistas clasicas?®®.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE EFECTIVA

La terapia antirretroviral altamente efectiva (TARAE); es el régimen utilizado
en los pacientes con VIH/SIDA, con el cual se espera lograr reducir la carga viral a
niveles indetectables por el mayor tiempo posible y reconstituir el sistema inmune,
para asi prolongar la vida de estos pacientes. La TARAE ha cambiado la cara del
SIDA en el mundo, causando una importante reduccién en la morbilidad vy
mortalidad®®*. El efecto de la TARAE se ve reflejado en el dramatico descenso del
HIV-1 en el plasma, seguido por una reconstitucién del sistema inmune?. Los
 diferentes cambios que sufre el sistema inmunologico con la aplicacion de dicha
terapia se ven reflejados en el descenso en la activacion inmune, en sangre

periférica se observa un descenso de citocinas pro-inflamatorias?! 255

, linfocitos
TCD8+, TCD4+*® monocitos®®, asi como la expresién celular de los correceptores
CCR5 y CXCR4%" y la restauracién de la poblacion de linfocitos TCD4+, con la

consecuente produccion de IL-22%%. Sin embargo el provirus del HIV-1 se encuentra
259

en una forma integrada en estado de latencia en el genoma de linfocitos TCD4+
monocitos??, células del sistema nervioso central®' y espermatozoides?®?, volviendo
a estas células reservorios del virus, en las cuales puede sobrevivir por varios afos.
Se ha observado en estudios in vitro que citocinas que activan a las células T, son
capaces de inducir la replicacion viral en linfocitos TCD4+ en un estado de latencia,

aunque hayan recibido la TARAE?®

, por otro lado se ha observado que una terapia
de IL-2 en combinacién con TARAE reduce la poblacion de linfocitos TCD4+ que
tienen la forma integrada del provirus®®* y que se puede replicar, sin embargo no

puede ser eliminada por completo®®.

38



Drogas antirretrovirales

En los ultimos afos se ha producido un avance extraordinario en la
investigacion sobre el VIH. La comprension de la patogénesis de la enfermedad,
tienen una gran importancia ya que nos proporciona un enfoque real en el disefio de

los regimenes terapéuticos.

Hasta 1987 no existia ninguna droga para el tratamiento de la infeccion por

VIH, sin embargo en ese afio, se aprobd®®

y demostré que la zidovudina, -farmaco

conocido hasta entonces por su actividad antitumoral en animales de
experimentacion->’, era efectiva en retardar la progresion y reducir la mortalidad en
la enfermedad por VIH?®, La monoterapia con zidovudina fue Ia base del tratamiento
por algunos afios®®?, su uso se extendié a pacientes con una infeccion asintomatica,
con recuentos de linfocitos CD4+ inferiores a 500 cel/ml?’®. Sin embargo fue evidente

271

que la duracién del efecto clinico de la monoterapia era limitada®’’, estudios

posteriores demostraron que la terapia combinada era mejor que la monoterapia®’2.

Los inhibidores de transcriptasa inversa (Tl) analogos y no analogos de
nucleosidos, los inhibidores de la proteasa viral (IP) y los inhibidores de la fusion,
dieron paso a las llamadas terapias antirretrovirales altamente efectivas (TARAE), en

. las cuales se combinan tres drogas, incluyendo generalmente un IP.
Inhibidores de la transcriptasa inversa

Los inhibidores de transcriptasa inversa (Tl), acthan al interferir con la
replicacién del HIV-1 por una inhibicion competitiva de la enzima, actualmente
existen dos tipos: los inhibidores de Tl andlogos de nucledsidos como ziddvudina,
didanosina, estavudina, que actuan como finalizadores del ADN del provirus,
bloqueando la elongacion del ADN viral, impidiendo la incorporacién de nuevos

nucledsidos?’>. Los inhibidores de Tl no analogos de nucledsidos son un grupo de
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agentes con un razonable perfil téxico, los cuales actian uniéndose a una region
distante del sitio activo, lo cual crea cambios conformacionales en el sitio activo de la

Tl inhibiendo su funcion®".
Inhibidores de proteasa

La proteasa viral es la enzima responsable de la maduracion de las particulas
virales de los viriones recientemente formados y que tienen la capacidad de infectar
nuevas células hospederas. Los inhibidores de proteasa se unen al sitio activo de la
enzima, y la inhibicion de esta enzima produce una progenie viral inmadura no

infecciosa, previniendo que se infecten nuevas células®”®.
Inhibidores de la Fusion

El progreso en el desarrollo de nuevas drogas antirretrovirales ha ido
evolucionando a través de los afos, tal es el caso de la enfurvitidina, la cual actua
" inhibiendo la fusién del virus a la membrana huésped; el cambio conformacional de la
glicoproteina gp41 y la interaccion con la membrana celular, modula la entrada del
RNA viral al citoplasma, la droga no permite que se alcance a desarrollar por
completo el cambio conformacional, el cual es esencial para la integracion del virus a

la membrana huésped y asi bloquea su funcion®’®.

La introduccién de terapias de combinacion con varios antirretrovirales ha
constituido un significativo avance en el tratamiento de la infeccion por el VIH, sin
embargo, la resistencia del VIH a la terapia, las complicaciones metabolicas, eventos
adversos, dificultades en la adherencia a medicamentos y el alto costo y no
~ accesibilidad al tratamiento en la enorme mayoria (95%) de personas infectadas por

VIH, seguiran siendo factores importantes en la supervivencia del VIH en humanos.
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| TARAE y vacunacién

La infeccién por VIH causa una inmunodeficiencia progresiva que da como
resultado una perdida de linfocitos TCD4, severas anormalidades en los

compartimentos de linfocitos B, esto incluye una disminucion progresiva de las
277

células B -CD19 positivas-, con una hipergamaglobulinemia muy marcada
aunado a ello se ha observado una perdida de anticuerpos especificos a diversos
antigenos ?’8. A pesar de la reconstitucion inmune y la presencia de la TARAE se ha
observado que los nifios que reciben la vacuna sarampion-Rubedla-Parotiditis (MMR)
presentan anormalidades en la respuesta inmune humoral, esto se ve reflejado en la
- disminucién de los anticuerpos especificos inducidos por la vacuna atenuada, los
cuales disminuyen en aproximadamente 40% en un periodo de dos afos post-
vacunacion®*'!, este fenémeno ya habia sido observado en otros estudios en nifios
con VIH antes de la era de la TARAE?’®, en esta era -preTARAE- se observo que
niflos con la infeccién por el VIH mostraban falla a la vacunacién primaria y perdida
de anticuerpos después de iniciar la respuesta, la seroconversiéon observada en
estos estudios muestra que a pesar de la inmunizacién los resultados medidos por
seroconversion se encuentran extremadamente disminuidos, en un primer estudio

280 on 1989 en nifios de 11 meses de edad con VIH

llevado a cabo por Krasinski
mostro que sélo el 25% seroconvirtio, Oxtoby?®' en 1988 obtuvo un 36%, Palumbo?®?
en 1992 el 37%, Hilgatner®®® en 2001 el 37%. Sin embargo, a diferencia de estos
resultados en un estudio llevado a cabo recientemente por Melvin®®* en el 2003,
donde 18 nifios que se encontraban bajo la TARAE y no tenian evidencia de
anticuerpos contra sarampion fueron inmunizados y alcanzaron una seroconversion
del 83%. Es claro que la seroconversion obtenida en pacientes con VIH bajo la
TARAE es elevada en comparaciéon con aquellos que no se encontraban bajo dicha
terapia, sin embargo a pesar de la alta seroconversién obtenida estos anticuerpos
inducidos por la vacuna de virus vivos atenuados tienden a disminuir en un periodo
no mayor a los 24 meses hasta en un 40%, lo cual indica que existe la necesidad de |
re-inmunizar a la poblacién afectada por el VIH, desgraciadamente no se cuenta con

informacion sobre la seroconversion inducida por la vacuna contra sarampioén en
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adultos que se encuentran infectados por el VIH y que ademas se encuentren bajo
la TARAE.

Epidemiologia

El sarampion es una de las enfermedades de distribucion mundial mas
contagiosas que afecta primordiaimente a los nifios menores de 5 afios en los paises
subdesarrollados. Es considerada una enfermedad pasajera en paises desarrollados
que al cabo de 20 dias desaparece sin inmunocompromiso?®®, pero no asi en paises
subdesarrollados. En los afios 50-60°s la Organizacién Mundial de la Salud reportaba
mas de 130 millones de casos con mas de 30 millones de muertes en el mundo
causadas por este padecimiento o sus complicaciones®®. Las epidemias del
sarampion se ven afectadas por el desarrollo de vacunas especificas a partir del
aislamiento del virus en cultivos de células renales humanas. En 1954 Enders y
Peebles, aislan por primera vez la cepa viral de células renales en la necropsia
realizada a un paciente de nombre Edmonston 2*’. Entre 1958 y 1960, Katz vy
Enders, obtuvieron las cepas Edmonston A y B, las dos cepas fueron atenuadas en
distintos pases en fibroblastos de embriéon de pollo, la cepa Edmonston B presenta 6

pases extras, en tanto que la cepa A posee sélo un pase extraZ®é.

En 1962, Schwarz sometié a 77-85 pases extras a la cepa Edmonston A,
obteniendo una cepa hiperatenuada conocida como “cepa Schwarz’?®®. En 1967, en
el Instituto de Inmunologia Zagreb en Yugosiavia, se sometio la cepa Edmonston B a
19 pases en células diploides humanas, obteniendo como resultado la cepa
Edmonston-Zagreb, la cual fue adoptada en México en 1976 y producida por el

Instituto Nacional de Virologia®.

El sarampién es una enfermedad que se transmite muy facilmente de persona
a persona. Hasta antes de 1970 el sarampidn tenia un patron ciclico que causaba
epidemias cada dos afios con una tasa variable de entre 100 a 160 casos por

100,000 habitantes. Antes de los 70’s el sarampion era una de las 10 principales
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causas de mortalidad infantil en el mundo®. La vacunacion propiamente dicha inicia
en México en 1971 como parte de un programa interinstitucional de inmunizacion
nacional, con la aplicacién de mas de 3.5 millones de dosis Unicas (cepa Schwarz),
esto en grupos especificos de la poblacion; a pesar de la baja cobertura, los
resultados de esta vacunacion dieron notables resultados?*® ' En afios posteriores
(1980-1988) se implementaron campafias masivas de vacunacion, con la aplicacion
de aproximadamente 5 millones de dosis unicas (un nimero muy bajo -aprox. 10%-
tomando en cuenta el total de la poblacion). En 1989-1990, México fue parte de una
pandemia mundial causada por el sarampioén, en la cual se presentaron mas de
100,000 casos con mas de 6,000 mil defunciones, principalmente en nifios menores
~de 1 afio de edad” ®.

La inmunizacion parcial de la poblacién en combinacién con el bajo nimero de
dosis Unicas aplicadas en las campafas de vacunacién, dejaron un nimero muy
importante de personas susceptibles a sufrir esta enfermedad. Por lo tanto se
implementé una segunda dosis de la vacuna en nifios de 6 afios de edad y se

aumentaron las coberturas de vacunacion®®?.

En 1994, La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) establecié como
meta la eliminacién del sarampion en el afio 2000°®. Para lograr esta meta la OPS
~desarroll6 una estrategia de eliminacién del virus la cual incluye tres puntos
principales ("Captura"” "Mantenimiento" y "Seguimiento”) y una vigilancia
epidemioldgica extrema®, esta estrategia fue adoptada por México y gracias a esto y
a las altas coberturas de vacunacioén los casos de sarampién fueron disminuyendo al
punto que en 1995 se presentd el ultimo caso de defuncién en el pais, en 1996 se
presentaron los dos ultimos casos de sarampion autdctono, para 1997 se declara
erradicado el sarampién en México y después de este periodo no se presentéd ningun
caso hasta el afno 2000, en el cual se reintrodujo el virus en dos importaciones
(genotipo asiatico H1) con la presencia de 30 casos, en el 2001 se presentaron 3
casos; para 2003 se dieron 34 casos y para el 2004, 64 casos, estos Ultimos se

presentaron principalmente en una poblacién que se encontraba entre los 15 y 40
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afios de edad (70%), asi como en menores de un afo'®, para el afio 2005 se
presentaron 6 casos y para el 2006 se presentaron 23 casos. La vacunaciéon
sostenida en poblaciones susceptibles ha demostrado controlar los brotes y evitar la
transmision del virus, pero hasta el momento no se ha logrado erradicar por
completo, debido a que para lograrlo se requieren coberturas de vacunaciéon mayores
al 95% con una vacuna 100% efectiva®. La seroconversién varia de un estudio a otro
segun la cepa y la via utilizadas. En México se ha podido demostrar que la vacuna
de sarampion por via aerosol que contiene la cepa Edmonston-Zagreb confiere una

mayor seroconversion (>80%) que la vacuna con la cepa Schwarz (<80%)'% .

La cobertura de vacunacion requerida para prevenir brotes en una poblacién
susceptible tiene que ser = 95%'2, sin embargo los brotes de sarampion seguiran
dandose porque al utilizar una vacuna que es 95% efectiva y coberturas de
vacunacién que no superan el 95% de la poblacién inmunizada, -suponemos- nos
dejan aproximadamente un 10% de la poblacién susceptible a padecer sarampion,
inclusive se ha documentado que del porcentaje del total de la poblacién inmunizada
(aproximadamente 95%) existe alrededor de un 15% que presentan fallas primarias
(no desarrollan anticuerpos después de la aplicacion de la primera dosis de la
vacuna) o bien después de la aplicacion de un refuerzo de la vacuna, en la cual hay
un desarrollo muy rapido de anticuerpos tipo IgG que permanecen un periodo

294, 295

prolongado en un porcentaje del 95-98% . Sin embargo existe un menor

porcentaje de personas que a pesar de haber seroconvertido cursan con la infeccion

debido a un decremento en los titulos de anticuerpos (falla secundaria)®®, |

a
acumulacion de estas personas con fallas primarias 0 secundarias a la vacunacion
contra sarampion, mas los no vacunados, nos crean grupos susceptibles que pueden
~llegar a padecer a la enfermedad, esto traeria como consecuencia el inicio de un
brote por sarampion®” 28 tal es el caso de las personas que viven actualmente con
el virus de la inmunodeficiencia humana, el cual se estima que 40,3 millones de
personas viven en la actualidad con el VIH y cerca de 5 millones contrajeron el virus
en 2005°®°. En estas personas se sabe que debido a su condicion inmunoldgica

tienen un riesgo mas elevado de padecer la enfermedad y de que sea grave o mortal.
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El SIDA en México

Desde 1983, afno en que inici6 esta epidemia en nuestro pais, hasta el 30 de
junio del 2006, en el Registro Nacional de Casos de SIDA de la SSA se han
contabilizado en forma acumulada 105,170 casos de SIDA, de las cuales el 83.1%
son hombres y el 16.9% son mujeres. Se calcula que en México alrededor de
180,000 personas se encuentran viviendo con VIH. Estas cifras demuestran que, a
diferencia de lo que se observa en el contexto internacional, en México el SIDA tiene
- mayor incidencia entre la poblacion masculina. Por cada cinco casos acumulados de
VIH/SIDA en hombres se ha observado un caso en mujeres®®,

En México la prevalencia de VIH/SIDA es de 0.3% entre la poblaciéon adulta,
prevalencia que nos ubica en el lugar 77 en el mundo. En la region de América Latina
y el Caribe, México ocupa el lugar 23 de 48, es decir, que México se encuentra entre
los paises con menor prevalencia en la region, muy por debajo de la que muestran

otras naciones como Brasil, Honduras y Belice®®.

En el caso mexicano hasta el 30 de junio del 2006, 92.2% de los casos
acumulados de SIDA se han originado por transmisiéon sexual, 2.0% por via
| sanguinea, 5.2% por via perinatal, 2.3% de acuerdo con estos datos, en México la
principal via de transmisién del VIH/SIDA es la sexual, y se concentra
fundamentalmente en personas homosexuales con el 58.6% seguidas de las
personas heterosexuales con el 45.2%. Segun cifras preliminares durante el ultimo
afno se registraron mas de 4,500 defunciones por VIH/SIDA en nuestro pais, se
estima que los enfermos de SIDA que reciben tratamiento antirretroviral han
recuperado de cinco a ocho afos de sobrevida, este hecho se ha visto reflejado en
cantidad y calidad de vida, ademas, desde 1997 se observa una disminucion
importante en la mortalidad de hombres de 25 a 34 afios de edad, que constituye el

grupo mas afectado por esta enfermedad, actuaimente, se estima que el Sector
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Salud otorga tratamiento antirretroviral a poco mas de 30 mil personas que viven
actualmente con VIH/SIDA®",

Campaiia de vacunacion contra sarampion en menores de 40 aios

Como ya se menciono en el brote del 2004 debido al numero de casos de
sarampién reportados -64- la Secretaria de Salud en México decidié realizar una
campafa nacional de vacunacién en contra del sarampién en toda la poblacion
mexicana que fuera menor de 40 afios. -cabe resaltar que la poblacién afectada en el
2004 probablemente no fue vacunada, presentaron fallas primarias y/o secundarias y
es probablemente la misma poblacion que fue parcialmente inmunizada entre los
afios 1970- 1989 con la cepa Schwarz-'"" Segln datos obtenidos del archivo de la
clinica del “Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran” los
pacientes con VIH que ahi se atienden cuentan en su mayoria con menos de 40

afos, por lo cual estan considerados dentro del grupo establecido por la Secretaria
| de Salud para recibir la vacuna de virus atenuados contra sarampién, sin embargo de
esta poblacién en particular la cual se encuentra bajo la TARAE, se desconoce la
seroprevalencia contra sarampion, la inmunidad tanto celular como humoral contra el

virus de sarampion, debido a estos motivos se decidio realizar el presente trabajo.
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JUSTIFICACION

De los casos de sarampion que ocurrieron en los brotes recientes en el 2004 en

México, 70% ocurrieron en personas entre 15 y 40 afos.

Se desconoce la seroprevalencia contra sarampién en adultos menores de 40 afos

con infeccion por VIH.

Se desconoce la respuesta inmune celular y humoral a la vacunacion contra
- sarampién en adultos infectados con VIH que reciben la Terapia Antirretroviral
Altamente Efectiva (TARAE).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que la Secretaria de Salud recomendé aplicar la vacuna contra sarampién
a todos los individuos menores de 40 aios, incluidos los infectados con VIH, y en
virtud de que no hay datos en la literatura relacionados a la seroprevalencia e
inmunidad contra sarampién en estos pacientes; en este trabajo se evaluara la
respuesta inmune celular y humoral inducida por la vacuna de sarampion en adultos
- infectados por el VIH con TARAE.

HIPOTESIS

a) Se encontrara la misma seroprevalencia contra sarampién en adultos mexicanos

sanos y en adultos con VIH, con TARAE.

b) La respuesta inmune celular y humoral contra sarampion, inducidas por la vacuna,

seran similares entre ambos grupos durante el primer afio post-vacunacion.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la inmunidad celular y humoral inducida por la vacuna de sarampién en

adultos infectados por VIH, con TARAE, en comparacion con adultos sanos.

OBJETIVOS PARTICULARES

1) Conocer la seroprevalencia de la inmunidad contra sarampién en un grupo

de adultos mexicanos entre 15y 40 afios con y sin infeccion por el VIH.

2) Evaluar la respuesta inmune celular a la vacuna de sarampion, mediante
ensayos de linfoproliferacion en células mononucleares de sangre periférica, en

adultos infectados por VIH, con TARAE, en comparacién con adultos sanos.

3) Evaluar la respuesta inmune humoral a la vacuna de sarampién, mediante
inmunoensayos enzimaticos (ELISA) para la deteccion de anticuerpos tipo IgG,

en adultos infectados por VIH, con TARAE, en comparacién con adultos sanos.

HIPOTESIS

a) Se encontrara la misma seroprevalencia contra sarampion en adultos

mexicanos sanos y en adultos con VIH, con TARAE.

b) La respuesta inmune celular y humoral contra sarampioén, inducidas por la
vacuna, seran similares entre ambos grupos durante el primer afio post-

vacunacion.

JUSTIFICACION

Se ha observado en diversos estudios que la vacuna de sarampion
induj6 seroconversion unicamente en nifios infectados con VIH que se
encontraban bajo la TARAE en comparacion con nifios que no recibieron dicha
terapia, debido a que se desconoce la inmunogenicidad que induce la vacuna
de sarampion en adultos infectados con VIH que reciben TARAE. En este
trabajo se evaluara la respuesta inmune celular y humoral a la vacunacion
contra sarampion en este grupo de pacientes en comparacion con adultos

sanos.



MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion

1.- Hombres y mujeres entre los 18 y 40 afios.

2.- Personas sanas con una prueba de ELISA negativa al VIH o personas con
diagndstico de la infeccion por VIH.

3.- Aceptacioén por escrito mediante firma de consentimiento informado.

4.- Ausencia de inmunoglobulinas G séricas contra sarampidn.

5.- Cuenta de linfocitos T CD4+2 200 cel/ml, en adultos infectados por el VIH.
6.- Adultos que acepten aplicarse la vacuna triple viral sarampion-Rubeodla-
Parotiditis (MMR).

Criterios de exclusion

1.- Embarazo

2.- Presencia de infecciones concominantes graves.

3.- Temperatura al momento de la vacunacion.

4.- Inmunocompromiso por quimioterapia o radioterapia, uso de esteroides.
5.- Neoplasias no controladas.

6.- Alergia a la neomicina o al huevo.

Criterios de eliminacioén

1.- Perdida del seguimiento.

Disefio del estudio.
Este estudio consto de dos fases, una transversal y una prospectiva. En la fase
transversal evaluamos la seroprevalencia a sarampion en una poblacién total
de 379 adultos. De los cuales 219 fueron personas sanas que acudieron al

banco de sangre del “Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Subiran” y 160 fueron personas que acudieron a consulta a la clinica

de VIH de dicha institucion. En la fase prospectiva se evaluo la eficacia y

seguridad de la vacuna triple viral exclusivamente en los adultos

seronegativos a sarampion tanto sanos como con VIH bajo la TARAE.



Adultos sanos y adultos con VIH seropositivos y seronegativos
contra sarampién

Grupo Numero Seropositivos Seronegativos
n n n
Controles 219 175 44
Sanos
VIH + con
mas de 200 160 122 38
linfocitos
TCD4
Total 379 297 82
@ 82 individuos seronegativos ?
38 pacientes VIH+ con TARAE 44 adultos sanos
5 CD4 <200cel 11 no localizables
3 no aceptaron 8 no aceptaron

3 no localizables
1 esteroides

26 vacunados 25 vacunados

Inmunidad celular por ensayos de linfoproliferacion.
Inmunidad humoral por inmunoensayos enzimaticos ELISA.
Basal, 3 meses y 1 afio después de la aplicacion de la vacuna contra sarampion.

Procedimientos de Laboratorio

Células y preparacion del antigeno de sarampion.

Células: Se utilizaron cultivos de células Vero (Células de rifidn de mono
verde africano) adquiridas de la American Type Culture Collection (ATCC),
multiplicadas en cajas de 75cm? (Corning) con medio Eagle modificado por
Dulbecco (DMEM) con suero fetal bovino al 10 % y 0.02% de gentamicina y
mantenidas posteriormente en el mismo medio al 5% de suero fetal bovino,

hasta que la monocapa célular alcanzo una confluencia del 70-80%.



Virus: Vacuna monovalente contra sarampién (ATTENUVAX, MSD)
Virus del sarampidn cepa Enders’ Edmonston (vivos, atenuados) 1x10° TCIDsp.
En su momento se reconstituyo un vial de la vacuna con 0.5ml de agua
inyectable, posteriormente se inoculo a la monocapa de células Vero durante
una hora y se mantuvo a 37°C con 5% de CO,, pasado el tiempo se agregaron
49 ml de medio DMEM. El crecimiento viral se realizo a 37 °C, con 5% de CO;

por 5 dias o hasta observar efecto citopatico en la monocapa de células Vero.

Obtencion del virus de sarampién del sobrenadante (antigeno).

Una vez observado el efecto citopatico se lavo monocapa celular con
tripsina-verseno (In-vitro-EN-005), dejando actuar 1 mL de esta solucion en
contacto con la monocapa a 37°C con 5% de CO,, hasta que se observo el
desprendimiento de la monocapa. Se agregaron 5 ml de PBS a cada una de
las cajas. Se homogeneizo la suspensién celular y se concentro en tubos de 50
ml, se centrifugo a 1,500 rpm por 10 min (Centrifuga Sorval RT-7), concluida la
centrifugacion se retiro el sobrenadante en tubos de 1.8 ml (Virus libre). Por
medio de ciclos de congelacion (-70°C) y descongelacion (bafio maria 37°C) se
aseguro la lisis de las células y el virus restante, posterior a ello se centrifugo a
1,500 rpm por 10 min, el sobrenadante restante se alicuoto en tubos de 1.8 ml
y se guardo a -70°C hasta el momento de realizar los ensayos de
linfoproliferacion. Para determinar la cantidad de proteinas obtenidas se llevo a

cabo ensayos de deteccion de proteinas por el método de Bradford.

Determinacion de proteinas (Método de Bradford)

El método de cuantificacion de proteinas de Bradford se emplea para
determinar protinas solubles®®?. Este método consiste en utilizar la adicién de
un colorante acido (azul de Coomasie R-50) a la solucién de proteinas para
formar un color, el cual correspondera a las diferentes concentraciones de
proteinas presentes en el sobrenadante, el colorante se une principalmente a
residuos de arginina. Para la determinaciéon de proteinas por este método se
empleo el kit “B Protein Assay” (BIO-RAD, Hercules, CA), como se describe a
continuacion. Se preparo una solucion estandar de albumina serica bovina

(ASB), a una concentracion de 1 mg/ml.



Posteriormente se construyo una curva estandar de ASB en
concentraciones de 50, 100, 150 y 200 pg/ml. Por otra parte se prepararon
diluciones seriadas 1:1, 1:2, y 1:4 de las muestras de antigeno de sarampion y
células vero y se realizo una dilucion 1:5 del reactivo de Bradford y 20 ul de las
soluciones de la curva estandar y de la muestras problema y se incubaron a
temperatura ambiente por 5 minutos. Posteriormente se realizo la
determinacién espectofotométrica a 650 nm mediante un lector de ELISA
(Molecular Devices, Mod. UVT 06520). La concentracion de proteinas se
determino graficando la curva patron y traspolando las absorbancias obtenidas
para las muestras problemas en dicha curva. Los resultados obtenidos de este
ensayo nos mostraron que del sobrenadante del vial de 1.8 ml del virus se
obtuvieron 50 pug/ml de proteinas.

Ensayos de inmunidad mediada por células.

Las células mononucleares de sangre periférica (MNSP) se separan de
la sangre completa por medio de un gradiente de densidad con Ficoll-Hypaque
y se colocan en micropozos de placas de 96 a concentraciones de 3.0 x
10°/pozo en RMPI 1640 (Gibco, Gaithersbert, MD) y suero humano normal al
10% (Sigma, St. Louis, MO). El antigeno de sarampion (lisado de virus)
preparado de lisados de células Vero infectadas, o un preparado de células no
infectadas de células Vero como control, se agregan a concentraciones de 1:8,

1:16 y 1:32 en pozos por triplicado.

La proliferaciéon de células T se evalua afadiendo >[H]-timidina
(2.5uCi/pozo) después de 5 dias de incubacion por 6-18 horas. Se cosechan
las células en papel filtro y se realiza el conteo de los centelleos emitidos por
las células que contienen la timidita tritiada en un contador de radiaciones beta,
su resultado se expresa en cuentas por minuto. El indice de estimulacion (IE)
se calcula como la media de las cuentas por minuto (cpm) en los pozos
estimulados con antigeno de sarampion divididos entre la media de cpm en los
pozos control. Un |IE positivo para sarampion es > 3.0, con base en la media y
la desviacion estandar de las respuestas en nifios antes de la vacunacion en

estudios previos®® 3%,



Se utilizardén tres pozos controles con fitohematoglutinina (Difco, Detroit,
MI) como control mitégeno positivo mas 3x10° células por pozo, para evaluar la
respuesta a antigenos con la finalidad de detectar supresion no especifica de la

inmunidad celular asociada a la vacunacidon con sarampion.

ELISA para determinacidon de anticuerpos contra Sarampién

Se utilizdé un paquete comercial (IgG Measles —VIDAS BioMerieux-) de
acuerdo a las especificaciones del fabricante. Se tomo suero previamente
homogeneizado separado por centrifugacion a 3,000 RPM durante 10 minutos
y conservado en congelacién a -70° C en alicuotas de 200 pl.

Se colocaron 100yl de cada muestra por pozo, un control negativo (IgG
inespecificas) y un control positivo (IgG especificas contra el virus de
sarampion). La muestra de los pacientes es depositada en pozos de plastico
cubiertosque con el antigeno de sarampion a los cuales se agrega un anti-
anticuerpo anti IgG humanas conjugadas con fosfatasa alcalina los cuales se
fijaran a los anticuerpos anti-sarampion presentes en el pozo. En cada etapa,
los conjugados no unidos se eliminan por 2 lavados con PBS (1x). Durante la
etapa final se agrego un substrato fluorescente (4-methylumbelliferone) con una
emision media de 450nm, cuya intensidad de sefial es proporcional a la
cantidad de IgG contra sarampién. El reporte automatizado muestra tres
resultados posibles en absorbancia de acuerdo a la lectura de la Densidad
optica (DO): Una absorbancia <5.0 Negativa, entre 5.1 a 6.9 indeterminado o
equivoco y >7.0 positivo. Se consideraron susceptibles a sarampion a los

individuos con resultado negativo o equivoco.

Vacuna Triple Viral

Se aplico una dosis via subcutanea  (0.5ml) de vacuna MMR
(Sarampion-Rubedla-Parotiditis) (Priorix, GlaxoSmith & Kline) que contiene una
mezcla liofilizada de virus atenuados de las cepas Schwarz (sarampion)-
Wistar RA.27/3 (rubéola)- RIT 4385 (parotiditis).



Niveles de Linfocitos T CD4

Se obtuvieron 4 ml de sangre periférica en tubos con K3;EDTA, se

separaron mediante gradiente de densidad Ficoll-Hypaque los mononucleares
de sangre periférica. Las células se marcaron con anticuerpos monoclonales
anti-CD4-FITC (Isocianato de fluoresceina), anti-CD3-PE (Phicoeritrina) y se
procesaron mediante la técnica de citometria de flujo de acuerdo a las
especificaciones del fabricante (Beckton&Dickinson), se utilizo como método de
calibracion las perlas TruCOUNT (Beckton&Dickinson).

Carga Viral para VIH

Se utilizé un método de transcripcidon reversa en una reaccidén en cadena
de la polimerasa (RT-PCR) ultrasensible (AMPLICOR® HIV-1 MONITOR Test,
v1.5, Roche) para fragmentos de RNA viral. La prueba amplifica in vitro los
acidos nucleicos (RNA) del Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 en el
plasma del paciente. Dado que el RNA usualmente es de una sola hebra y es
sensible al calor, es necesario hacer una transcripcion reversa (RT) antes de
iniciar la amplificaciéon por PCR. La transcripcidn reversa genera una copia de
la hebra de RNA, pero esta copia es DNA complementario (cDNA) el cual es
estable al calor y puede resistir la metodologia de PCR. mediante este kit es
posible detectar un dominio de linerealidad de 50 a 750,000 copias/mL con un
100% de especificidad.

Analisis estadistico

Se realizo un analisis descriptivo de las caracteristicas de las
poblaciones de estudio mediante el uso de porcentajes, medidas de tendencia
central y de dispersion.

Se compard la seroprevalencia a sarampion asi como la respuesta
inmune celular y humoral antes, 3 meses y un afo después de la aplicacién de
la vacuna contra sarampion en individuos sanos y aquellos con infeccion por
VIH bajo la TARAE con el uso de chi cuadrada (x?). Para comparar las
variables continuas paramétricas se utilizo la prueba t de student y U de Mann-
Whitney en el caso de las variables con distribucién no normal. Se considero

como estadisticamente significativo un valor de p< 0.05.



RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacién

Para determinar la seroprevalencia contra sarampion se incluyeron en
total 379 adultos (100%), 160 con VIH (42.22%), y 219 sanos (57.78%), de los
cuales habia 284 hombres (74.7%) y 92 mujeres (24.27%), los cuales se

encontraban en una edad promedio de 29.8 afios (+ 6.4) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas de la poblacién general

Estado de VIH VIH + (n=160) Sanos (n=219) p
Edad Afios (+DE) 32.3(5.0) 28 (6.7) 0.0014
Género Hombre n (%) 131 (88.5%) 147 (66%) <.0001,
Género Mujeres n(%) 29 (11.5%) 72 (44%) 0.001,
Anticuerpos vs sarampion IgG (+) n(%) 122/160 (76.2%) | 175/219 (79.9%) 0.393;

't student, °X*

Vacunacién contra sarampion

En la fase transversal del estudio se encontraron 82 personas
susceptibles a sarampion, de los cuales 38 fueron adultos con infeccién por
VIH y 44 adultos sanos. En el grupo de personas con VIH se excluyeron 9
personas por los siguientes motivos: 5 no contaban con una cuenta de
linfocitos TCD4 >200 cel/ml, 3 no aceptaron vacunarse, 3 no fueron localizados
y 1 se encontraba recibiendo dosis altas de esteroides. En el grupo de adultos
sanos se excluyeron 19 personas por los siguientes motivos: 11 no fueron
localizables y 8 no aceptaron recibir la vacuna. En total se aplico la vacuna
contra sarampion a 26 adultos con VIH y 25 adultos sanos. Tabla 2

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los grupos en estudio.

Caracteristicas VIH+ n=26 VIH- n=25|Total n= 51 p
Hombres n (%) 23 (88%) 17 (68%) |40 (78.4) 0.09,
Mujeres (%) 3 (12%) 8 (32%) 11 (21.6)

Edad en afios/promedio (+DE) |30.8 (5.1) 255 (4.7) |28 (5.5) 0.002,
Peso (Kg) 69 (52-116) 77 (50-96) |70 (50-116) 0.265
Niveles de CD4 (cel/mb)| | -

promedio (xDE) 496.81 (x179.8) | | |
CV indetectable n (%) 17/22 (77.2%)

TARAE al inicio del estudio 23/26 (88.4%)

n (%)

TARAE: Terapia Antirretroviral Altamente Efectiva, DE: Desviacion estandar, 't student, °X” °U de Mann-Whitney



Analisis de seroprevalencia contra sarampién en una poblaciéon
general

En una poblacion total de 379 individuos fue analizada la
seroprevalencia contra sarampion (adultos VIH positivos=160 vs adultos
sanos=219), s6lo en 297 individuos (78.36%) se detectaron anticuerpos IgG
especificos contra sarampién por medio de ELISA.

El 79.9% de adultos sanos (175 de 219) y 76.2% (122 de 160) de
aquellos adultos con VIH bajo la TARAE, fueron seropositivos para sarampion.
No se observaron diferencias significativas en la seroprevalencia contra
sarampion entre los adultos sanos vs los adultos con VIH bajo la TARAE
(p=0.3).
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Seroprevalencia

VIH POSITIVOS SANOS

Fig 1. Porcentaje de Seroprevalencia de anticuerpos IgG antisarampion en
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana bajo la
TARAE vs adultos sanos.



Anadlisis de seroconversidon en adultos con VIH bajo la TARAE y
adultos sanos después de la aplicacion de la vacuna de
sarampion

La tasa de seroconversion global inducida por la vacuna de sarampion
fue de 82.9% en los adultos con VIH bajo la TARAE y en los adultos sanos.

A los tres meses postvacunacion no se observaron diferencias
significativas en el porcentaje de seroconversion entre los adultos con VIH bajo
la TARAE vs adultos sanos (p= 0.71). En el grupo de adultos con VIH bajo la
TARAE se observé una seroconversion del 80% (21/26), en comparacién con
el grupo de adultos sanos, en el cual se observd un porcentaje de
seroconversion del 86% (19/22).

El analisis de los datos un ano postvacunacion muestra que existen
diferencias significativas en el porcentaje de seropositividad entre los adultos
con VIH bajo la TARAE (34%) en comparacion con los adultos sanos (80%)
(p=0.002).

La comparacion de los porcentajes de seropositividad a través del
tiempo (3 meses vs 1 afo postvacunacion) en los adultos con VIH bajo la
TARAE, nos muestran una disminucion del 46% de los niveles de IgG
especificos contra sarampion (p= 0.001).

El grupo de adultos sanos mantiene la seropositividad a sarampién al
afio postvacunacion en comparacién con los adultos con VIH bajo la TARAE.
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Figura 2. Respuesta inmune humoral. Proporcion de individuos con
IgG especificas contra sarampion, tres meses y un afo
postvacunacion.



Analisis del porcentaje de adultos con VIH bajo la TARAE y
adultos sanos con un indice de estimulacién 23 antes y
después de la aplicacion de la vacuna de sarampion

Antes de la aplicacién de la vacuna el 39% (20/51), de los adultos
incluidos en el estudio contaban con un IE positivo (=3) para sarampion, de los
cuales, 7/23 (30%) eran adultos con VIH bajo la TARAE y 13/24 (54%) adultos
sanos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.10).

En la evaluacion a los tres meses postvacunacion no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los porcentajes de los individuos
con indices de estimulacién positiva entre los adultos con VIH bajo la TARAE
48% (12/26), en comparacion con los adultos sanos 50% (11/22), (p=0.89).

No se observaron diferencias significativas en los porcentajes de los
sujetos con indices de estimulacion positivos un afo postvacunacion entre los
adultos con VIH bajo la TARAE 18/26 (69%) en comparacién con los adultos
sanos (55%) 11/20, (p= 0.51).

Los porcentajes de los adultos con VIH bajo la TARAE con indices de
estimulacién =23 aumentaron significativamente (p= 0.01) después del afo
postvacunacion en comparacion con los porcentajes al inicio del estudio (30%
al 69%).
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Figura 3. Respuesta inmune celular. Porcentaje de individuos con un indice de
estimulacion 2 3, basal, tres meses y un afio postvacunacion. Chi cuadrada™X?



Analisis de los indices de estimulacién en los adultos con VIH
bajo la TARAE y adultos sanos después de la aplicacion de la
vacuna de sarampion

El analisis de las medias de los indices de estimulacion a lo largo de
todo el estudio no mostré diferencias significativas entre los adultos con VIH
bajo la TARAE en comparacion con los adultos sanos.

Antes de la aplicacion de la vacuna unicamente 7/23 adultos con VIH
bajo la TARAE tuvieron un IE positivo (XtDE 1.90+1.20) vs 13/24 de los
adultos sanos (XtDE 4.35+0.86) (p=0.10). A los tres meses postvacunacion
incrementd la media en los indices de estimulacidon en los sujetos estudiados
siendo 12/26 (VIH) (XtDE 3.83+0.70) vs 11/22 (Sanos) (X+tDE 3.75+0.63)
(p= 0.32) y un afio postvacunacién se encontraron los valores 18/26 (VIH)
(X+DE 4.821£1.10) vs 12/21 (Sanos) (X+DE 4.73+0.71) (p= 0.52).

El analisis comparativo entre la media de los indices de estimulacion
obtenidos antes de la vacunacion (7/23) (XtDE 1.90+1.20) vs un afo
postvacunacion (18/26) (XtDE 4.82+1.10) en los adultos con VIH bajo la
TARAE, mostraron un incremento significativo (p= 0.01).

a p=0.10 p=0.32 p=0.52
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Figura 4. Respuesta inmune celular. Proporcion de individuos con un indice de
estimulacién = 3, basal, tres meses y un afio postvacunacion. Se considero un
indice de estimulacion positivo = 3 (linea negra). U de Mann Whitney *U.



RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

La respuesta inmune adaptativa se definié como presencia de respuesta
inmune positiva celular y/o humoral, al inicio (basal), tres meses y un afo
postvacunacion.

Al inicio del estudio sélo el 30% de los adultos con VIH bajo la TARAE
mostraron inmunidad celular positiva al antigeno de sarampion en comparacion
con los adultos sanos (54%). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0.10) en los porcentajes obtenidos entre los grupos de estudio.

La vacuna contra sarampién induce una respuesta inmune protectora
contra la enfermedad a los 3 meses y un afo postvacunacion tanto en los
adultos con VIH bajo la TARAE asi como en los adultos sanos. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
inmunidad adpatativa (Inmunidad celular y/o humoral) a los tres meses (VIH
84% vs Sanos 86%) (p=0.59) y al ano postvacunacion (VIH 80% vs Sanos
85%) (p=0.65), en los adultos con VIH bajo la TARAE vs adultos sanos.

La evaluacién de los porcentajes de la respuesta inmune adaptativa
exclusivamente de los adultos con VIH bajo la TARAE mostré diferencias
significativas al inicio del estudio (30%) vs tres meses (84%), asi como también
al inicio del estudio (30%) vs 1 afo (80%) postvacunacion (p= 0.001).

Al final del estudio el 80% de los adultos infectados por el VIH bajo la
TARAE, vacunados al inicio contra sarampion permanecen con una inmunidad
ya sea humoral y/o celular al afo postvacunacion en comparacién con el 85%
de los adultos sanos (p= 0.65). La vacunacion contra sarampioin es efectiva en
la induccidon de proteccidn en el mismo grado entre los adultos con VIH bajo la
TARAE vs los adultos sanos un afio postvacunacion.
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Figura 5. Respuesta inmune adaptativa. Porcentaje de individuos con un
indice de estimulacion = 3 y/o con IgG especificas contra sarampién,

basal, tres meses y un afo postvacunacion.Chi cuadrada™X?



DISCUSION

En el presente estudio se plantearon dos objetivos primordiales; evaluar
la inmunidad celular y humoral inducida por la vacuna de sarampién, asi como
la seroprevalencia contra sarampion en adultos infectados con el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana bajo la TARAE en comparacion con adultos sanos.

En nuestro estudio se observd mediante inmunoensayos enzimaticos
ELISA -la deteccién de anticuerpos tipo IgG- una seroprevalencia contra
sarampion en los adultos sanos de 79.9% y en los adultos infectados por el
VIH de 76%. En la poblacion general se encontré una seroprevalencia contra
sarampion del 78% (p=0.3) (Figura 1). El ultimo informe seroepidemiolégico
contra el virus de sarampién documentado en México fue realizado en 1995 en
9,075 sueros de nifios entre los 5 a 14 afios de edad, (sueros congelados a
-20°C desde 1987/1988), los resultados obtenidos en este estudio muestran
una seropositividad a sarampion del 81.2% *. Esto se podria explicar por la
manera que ha sido inmunizada la poblacion mexicana a través de los anos. En
1970 se introdujo la vacunacién antisarampionosa mediante pruebas piloto en
el medio rural de Puebla, con una aplicacion de miles de dosis, seguido de
ensayos en 1971 y 1972, sin que estas coberturas cubrieran los grupos

susceptibles®®® 291,

En 1973 se introdujo formalmente la vacuna contra
sarampion, dirigido a grupos especificos de la poblacién, obteniendo una
seroprevalencia del 50%. En afios posteriores (1980-1988) se implementaron
campafas de vacunacion con la aplicacion de aproximadamente 5 millones de
dosis unicas. En 1989-1990, México fue parte de una pandemia mundial de
sarampion, en la cual se presentaron mas de 100,000 casos con mas de 6,000
mil defunciones, principalmente en nifios menores de 1 afio de edad " 8. En
1992 gracias a la implementacion del programa ampliado de inmunizaciones y
a la alta cobertura de vacunacion se control6 la epidemia y el numero de casos
disminuy6 notablemente (846 casos en el total de la poblacién). En 1994. La
Organizacion Panamericana de la Salud, establecio como meta la eliminacién
del sarampion en el afio 2000 ***. En 1995 se presentd el Ultimo caso de
defuncidén en el pais, en 1996 se presentaron los dos ultimos casos de

sarampion autoéctono. Después de este periodo no se presentd ningun caso



hasta el afno 2000, en el cual se reintrodujo el virus en dos importaciones
distintas con la presencia de 30 casos. En el 2001 se presentaron 3 casos;
para 2003 se dieron 34 casos, para el 2004, 64 casos. Estos ultimos se
presentaron principalmente en una poblacion que se encontraba entre los 15y
40 afios de edad (70%), asi como en menores de un afio °. Para el afio 2005
se presentaron 6 casos y para el 31 de diciembre del 2006 se presentaron 23
casos >%°. Debido a la manera en la que se inmunizo a la poblacién mexicana,
especialmente entre los afios 1973 a 1989, creemos que el grupo de personas
afectadas por el sarampion en el afio 2004 -15 a 40 afios de edad (70%)- son
las mismas personas que fueron vacunadas entre dichos anos. Aunado a ello
el reporte del estudio realizado por Munoz-Alvarez et.al. en 1995 en sueros de
nifios entre 5 a 14 anos (sueros de 1987) nos muestra que los nifos que tenian
14 afios de edad en 1987 fueron los primeros nifios que al cumplir el afio de
edad recibieron la vacuna contra sarampion en 1973, Para el ano 2004 estas
personas contaban con aproximadamente 31 afos y los nifios con 5 afos de
edad en ese afo tendrian para el 2004 aproximadamente 20 afos. Esto nos
sugiere que la seroprevalencia contra sarampion observada en 1995 es la
misma con la que contaban las personas de entre 15 a 40 afos de edad en el
2004 (78%). Por lo antes mencionado creemos que este grupo de edad no
recibié ningun refuerzo de la vacuna y no fue sino hasta el 2004 que la
Secretaria de Salud decidié aplicar una segunda dosis a todos los menores de
40 anos. Al tomar la decision de vacunar a todos los menores de 40 anos, no
advirtio la presencia de un grupo “especial” como lo son las personas que
tienen VIH, los cuales se encuentran en el rango de edad de vacunacién
establecido por la Secretaria de Salud. Esta decision no consideré cual es el
efecto de la vacuna de virus vivos atenuados contra sarampidon en este grupo

de edad en particular.

En este estudio no encontramos diferencias significativas en la
seroprevalencia entre los dos grupos de estudio (VIH 76% vs Sanos 79.9%).
Los resultados de seroprevalencia global contra sarampidn obtenidos en este
(78%) y el estudio antes mencionado (81%), nos sugieren que los adultos con
VIH no debieran de presentar resultados de seroprevalencia contra sarampion

diferentes en comparacion con la poblacion de adultos sanos, debido a que



probablemente la inmunidad contra sarampion fue adquirida de la misma
manera en los adultos sanos y en los pacientes con VIH, ya fuere que haya
sido inducida por vacunacién o por infeccion del virus silvestre y esto antes de
que se diera el contagio con VIH. Sin embargo, debido a la presencia del VIH
en su organismo y el efecto que este induce en su condicién inmunoldgica,
pudieran de algun modo disminuir la seroprevalencia contra sarampion y
modular de manera negativa la induccion de inmunidad al aplicar el refuerzo de
la vacuna contra sarampion. Sin embargo, el unico estudio que existe en
adultos con VIH -sin la TARAE-, en el cual se analizo la seroconversion
inducida por la vacuna de sarampion, fue realizado en 1994 por Wallace y cols
23 En este estudio se vacunaron 6 adultos con VIH, con cuentas de linfocitos
TCDA4+ variables. El analisis de los anticuerpos inducidos por la vacuna al afio
postvacunaciéon mostré que solo en uno de los pacientes vacunados se
detectaron anticuerpos especificos contra sarampion. Hasta el momento existe
muy poca informacion acerca de los efectos adversos que induce la vacuna
contra sarampion en este grupo en particular y aunado a ello también existe
una controversia muy importante en cuanto el mantenimiento de la inmunidad

humoral en los adultos con VIH.

Un segundo objetivo planteado en este estudio fue la evaluacion de la
inmunidad humoral inducida por la vacuna de sarampion (Figura 2). No se
observaron diferencias significativas en la seroconversion a sarampion después
de la aplicacion de la vacuna entre los dos grupos de estudio (VIH 80% vs
Sanos 86%) (p=0.71).

Las condiciones necesarias para que una vacuna sea realmente eficaz
son; inducir una respuesta inmune celular y/o humoral especifica contra el
antigeno utilizado y lograr establecer un estado inmunoldgico de prevencion en

d 3%. Histéricamente se ha definido la proteccion

contra de la enfermeda
inmune humoral en contra de la enfermedad en términos del nivel de
anticuerpos o seroconversion, la cual se define como un aumento de cuatro
veces 0 mas el titulo basal de anticuerpos o el cambio de una ausencia de
anticuerpos a anticuerpos detectables’®®. Uno de los criterios de inclusién en

este estudio fue que tanto los adultos sanos como los adultos con VIH fuesen



seronegativos a sarampion, con la finalidad de medir la seroconversion a los

tres meses y un afio después de la vacunacion.

Los resultados en nuestro estudio mostraron que a los tres meses
postvacunacion tanto los adultos sanos como los adultos con VIH
seroconvirtieron, en una misma proporcion (adultos sanos 80% vs adultos VIH
86% (p= 0.71), la tasa de seroconversion en los adultos sanos esta dentro de
los porcentajes de seroconversion que la vacuna ofrece. En este estudio se
utilizé la vacuna sarampidn-rubedla-parotiditis (MMR). El virus vivo atenuado
que contenia la vacuna para la inmunizacién en contra de sarampion fue la
cepa Schwarz, la cual confiere una seroconversion de aproximadamente 80%
en las personas sanas segun estudios previos '°. Sin embargo, la tasa de
seroconversion en los adultos con VIH fue mas alta de lo esperado. En general
este fendbmeno no es comun en la poblacion con VIH. En nifios sin la TARAE
se ha observado que las tasas de seroconversion son relativamente bajas
después de la aplicacidn de la vacuna, ya sea como inmunizacion primaria o
secundaria, esto fue demostrado en diversos estudios. En uno de ellos se pudo
observar que en 18 nifios de entre 1 a 4 afios de edad con VIH, sélo 3 (16.3%)
presentaron seroconversién a la aplicacion primaria de la vacuna ?%°. En
septiembre de 1989 en Kinshasa Zaire se introdujo la vacunacién en nifios de 6
meses de edad infectados por el VIH. Se aplicaron altas dosis de la vacuna
Edmonston Zagreb a 475 nifos con una media de edad de 27 semanas. Los
ninos infectados con VIH presentaron una seroconversion del 76.5%
comparado con el 85.5% de los nifios sin la infeccién por el VIH 7. En otro
estudio llevado a cabo entre 1990 y 1991, en respuesta a los brotes de
sarampion en una comunidad hospitalaria, se intentd inmunizar a todos los
nifios infectados por el VIH que eran seronegativos a sarampién. De ochenta
nifios infectados por el VIH en un inicio del programa, aproximadamente 45
(56%) eran seronegativos para sarampion, 39 de estos 45 nifios seronegativos
fueron inmunizados y se observd que solo 13 seroconvirtieron (33%) y los
ninos restantes permanecieron seronegativos y presumiblemente susceptibles
a padecer la enfermedad %*2. Durante la epidemia de sarampion 1990 a 1992
en Filadelfia, se llevé a cabo la inmunizacién con la vacuna MMR en 13 nifios

con VIH y 22 nifios sanos, entre los 6 y 12 meses de edad. El estudio reportd



una seroconversiéon de tan sélo 6 de 12 (50%) nifios infectados por el VIH los
cuales recibieron la vacuna en forma primaria en comparacién con 13 de 14

(99%) en nifios sanos 3%,

Existe una asociacién muy clara entre la disminucion de los anticuerpos
contra sarampion y el padecimiento de la enfermedad. Algunos estudios han
demostrado que los nifios infectados por el VIH pierden mas rapidamente los
anticuerpos contra sarampion. Esto se ha observado principalmente cuando se
aplica un refuerzo de la vacuna después del ano de edad, como se observo en
un estudio en el que la media de titulos de anticuerpos determinados por ELISA
disminuyeron 9 a 15 meses después de la inmunizacion en nifios con VIH (81
Ul/ml a 41 Ul/ml), en comparacion con nifios sanos (133 Ul/ml a 104 Ul/ml). Sin
embargo, el tiempo de vida media en los titulos de anticuerpos IgG contra el
virus de sarampion en los nifios con VIH fue de 18 meses y el tiempo
aproximado en la perdida total de anticuerpos detectables en sangre periférica
fue de 30 meses post-inmunizacion °%°. La gran variabilidad en las tasas de
seroconversion obtenidas en estos estudios puede ser atribuida en gran
medida al grado de inmunosupresién, a la cepa vacunal utilizada en cada
estudio, al estado nutricional y a la edad en el momento de la vacunacion. Lo
que demuestran estos estudios es que la seroconversién ante la vacunacién
con sarampién en los nifios infectados con el VIH esta disminuida en
comparacioén con los nifios sanos. En nuestro estudio, la respuesta humoral en
los adultos con VIH fue semejante a la de los adultos sanos, tres meses
después de la vacunaciéon. Recordemos que todos los adultos con VIH se
encuentran bajo la TARAE y probablemente debido a dicha terapia se
restablece la generacién de los linfocitos T cooperadores, los cuales a su vez
estimulan a los linfocitos B para la produccion de anticuerpos. Hasta el
momento no se ha reportado un estudio en el que se haya evaluado la

seroconversion en adultos con VIH bajo este tratamiento.

La seropositividad contra sarampion encontrada en este estudio en los
adultos infectados por el VIH un afo después de la vacunacion presenta una
disminucién significativa en comparacion con los adultos sanos (VIH negativos

80%, VIH positivos 34%, p=0.002 ) (Figura 2). Estos resultados indican que la



concentracion de anticuerpos tipo 1gG especificos contra sarampidén se
encuentran seriamente afectados en estos adultos hasta en un 47% un ano
post-vacunacion. Sin embargo sélo existe un estudio realizado en adultos
donde se observa este fenbmeno, -aunque no en la misma proporcion-. En
este estudio, realizado en 1993 por Zolapa y col. se evalud la seroprevalencia
contra sarampién en el Hospital General de San Francisco en hombres
homosexuales (172 adultos HIV negativos y 288 adultos HIV positivos). Estos
individuos fueron evaluados cada 6 meses, durante 4 afos y se observd una
seroprevalencia del 98% para los adultos sanos y del 99% en los adultos
infectados con VIH. La mayoria de los individuos mantuvieron los niveles de
anticuerpos contra sarampién. Sin embargo, solo en dos individuos infectados
por el VIH disminuyeron considerablemente los titulos de anticuerpos en un
intervalo de 4 afios *'°, lo cual representa un numero considerablemente menor
a lo encontrado en nuestro estudio. Por otro lado existen algunos estudios que
sefalan que no existen diferencias entre la seroprevalencia contra sarampion
en la poblacion general de nifios sanos en comparacion con la poblacion con
VIH a pesar de la historia de inmunizacion. Ademas no se encontré una
relacion entre el grado de inmunosupresién o el tiempo de diagndstico del VIH.
En un estudio en el cual se incluyeron 105 adultos con VIH, 104 pacientes
(99%) contaban con anticuerpos contra sarampidn, independientemente de que
46 pacientes tuvieron una historia de sarampion pero no inmunizacién, 17
tuvieron historia de inmunizacion pero no sarampion y 26 tuvieron historia de
sarampién e inmunizacién *''. En otro estudio de 51 adultos infectados por el
VIH internos de una prision de Nueva York, se observo una seroprevalencia
contra sarampion del 89.2% y 6 (11.8%) eran seronegativos a sarampion >'2.
Estos estudios revelaron que los adultos infectados por el VIH a pesar de la
evolucion de su enfermedad, tienen una alta inmunidad contra sarampion la
cual no disminuyo y fue comparable con datos de adultos sanos,
independientemente de la historia de vacunacién o infeccién por el virus
silvestre. Sin embargo, como ya se menciono en este estudio se observd una
disminucion en la inmunidad humoral en aproximadamente 46% un afno post-
vacunacion en las personas infectadas por el VIH. Para tratar de explicar este
fendmeno nos planteamos lo siguiente: Los linfocitos B de memoria juegan un

papel muy importante en el mantenimiento de los niveles de anticuerpos, ya



que al volverse células plasmaticas producen rapidamente anticuerpos IgG en
las re-infecciones %'®. Se sabe que la habilidad de mantener intactos los
compartimentos de las células B de memoria, es un componente esencial en la
respuesta inmune en las reinfecciones ™. Uno de los efectos del VIH es la
hiperactivacion de los linfocitos B, lo cual se manifiesta como una
hipergamaglobulinemia, incremento en la expresibn de marcadores de
activacién y una alta produccion de anticuerpos. Dichas alteraciones pueden
estar afectando severamente las funciones de los linfocitos B de memoria >'°.
Es complicado tratar de explicar este descenso de anticuerpos, ya que la
respuesta hacia los tres meses post-vacunacion no mostré diferencias entre los
grupos, se podria especular que se trate de una falla secundaria a la
vacunacion o bien que la respuesta observada fue mediada por los linfocitos B
virgenes, los cuales fueron restituidos por la TARAE -y no por los linfocitos B
de memoria-, ya que el efecto de la terapia antiretroviral no restaura la memoria
serologica en los pacientes con infeccion primaria ni en los pacientes con
infeccién crénica, sugiriendo entonces que la infeccion por el VIH esta
afectando el mantenimiento de la memoria inmune a largo plazo. Esto podria
tener consecuencias importantes en la respuesta a la inmunizacion en
pacientes infectados por el VIH, ya que se sabe por estudios anteriores que las
células B de memoria estan seriamente alteradas en sangre periférica en
pacientes con VIH sin la TARAE *'®. Aunado a ello, se observd recientemente
que durante la infeccion primaria por el VIH, los linfocitos B estan alterados
fenotipica y funcionalmente 3'". A su vez, en este mismo trabajo, se evalué el
papel de la perdida de linfocitos B de memoria y la disminucion de los
anticuerpos anti-sarampion en pacientes con VIH, con infeccion crénica y en
progresores largos, tratados con la TARAE. Se pudo observar que en los
pacientes cronicamente infectados por el VIH existe una disminucion de las
células B de memoria. Este es un evento progresivo en el curso de la infeccidon
y aparentemente es mucho mas marcado en esta etapa que en la primaria y
por lo tanto representan un marcador de la evolucion de enfermedad. Aunado a
ello, los pacientes con una infeccion cronica tenian defectos graves en cuanto a
la memoria seroldgica, y no asi los progresores largos ni las personas sanas.
Debido a la poca informacién existente, deben de realizarse estudios

posteriores donde pueda comprobarse que los linfocitos B de memoria



inducidos por la vacuna de sarampidon, sean capaces de proliferar ante el
estimulo antigénico con sarampion y por otro lado que sean productores
especificos de anticuerpos contra sarampion. Esto podria explicar las fallas

fenotipicas y funcionales de los linfocitos B de memoria.

No existe hasta el momento ningun estudio realizado en adultos con VIH
en comparacion con adultos sanos donde se evalue la inmunidad celular
inducida por la vacuna de sarampion bajo la TARAE. Este es el primer estudio
en el que se evaluo dicha inmunidad en pacientes con VIH en respuesta a la

vacunacion contra sarampion bajo esta terapia.

Se sabe por diversos estudios que la inmunidad celular inducida por la
vacuna de sarampion o por la enfermedad natural, confieren proteccién de por
vida en personas sanas. Un estudio realizado en Taiwan en un grupo de 76
personas entre 1 a 80 afios con una historia bien documentada de vacunacion
o infeccidn, mostré que el promedio en el indice de estimulacion positivo (IE=3)
entre los individuos analizados en comparacion con los nifios recientemente
vacunados eran muy similares *'®. Ovsyannikova y cols. mostraron en un grupo
de 15 individuos sanos entre los 15 y 25 anfos de edad respuestas
linfoproliferativas en un 53%. Todos ellos habian sido vacunados en promedio
a los 15 meses de edad *'°. Por otro lado en un grupo de 87 nifios entre los 5y
14 afnos de edad, con una historia de vacunacién al afio de edad los cuales no
habian sufrido la enfermedad, se encontré que el 64% mostraron un indice de
estimulacion (IE) mayor a 3, en contraste con 60 nifios menores de 5 afios que
no habian sido vacunados (1.5%). Después de la inmunizacion en el grupo
menor de 5 afos se mostrd una respuesta celular del 61%, la cual fue
comparable con el grupo de 5 a 8 afios (64%) y también en el grupo de nifios
entre 9 a 13 afios (61%), los cuales no fueron re-inmunizados *?°. Cabe resaltar
que todos estos estudios fueron realizados en personas sanas. Estos estudios
nos muestran que a pesar de haber padecido la enfermedad o bien haber
recibido un esquema de vacunaciéon (una, dos o tres dosis), la inmunidad
celular no se ve modificada y se encuentra entre un 50 a 69% de respuesta

medida por linfoproliferacion especifica contra el virus de sarampion.



En el presente estudio no se encontraron diferencias significativas en el
porcentaje de adultos VIH positivos (23) y VIH negativos (24) que tuvieran un
indice de estimulacion =3 en estado basal. Del grupo de adultos con VIH (7/23)
(30%) tuvieron un indice de estimulacion 23 en comparacién con los adultos
sanos (13/24) (54%) (p= 0.10) (Figura 3 y 4). Sin embargo, para explicar la
diferencia en los porcentajes obtenidos -aunque no sean significativos
estadisticamente- entre las respuestas celulares encontradas en el estado
basal entre ambos grupos, nos planteamos dos hipoétesis: (1) Debido a que el
VIH se encuentra integrado en el genoma de los linfocitos, pudiera de algun
modo estar modulando o danando la capacidad de proliferacion de los linfocitos
T. o bien, (2) Que el VIH pudiera estar jugando un papel importante en la
disminucién de la memoria inmunolégica. La hipotesis dos parece concordar
mejor con nuestros resultados. Para tratar de explicar los resultados
encontrados en la inmunidad celular basal, nos hemos basado en diversos
estudios en los que se observd que el VIH infecta e induce muerte
especificamente a los linfocitos TCD4+ de memoria en la etapa aguda de la
infeccion. Este fendmeno no es exclusivo contra sarampion®?" 22, Por lo tanto
la consecuencia probable de esta interaccion es la disminucion especifica de
los linfocitos TCD4+ de memoria (en este estudio no fueron determinados).
Suponemos que ambos grupos de adultos contaban con la misma exposicion al
antigeno de sarampidn, ya sea por la vacuna o por la enfermedad. En este
estudio se llevaron a cabo ensayos de linfoproliferacion (incorporacion de
timidita-tritiada [°H]) especificos para sarampion para evaluar la inmunidad
celular inducida por la vacuna. Sin embargo, al evaluar la inmunidad celular
basal (inicio del estudio) estamos midiendo en realidad la memoria especifica
contra sarampion de los individuos incluidos en el estudio. Tenemos que
mencionar que por medio de la técnica utilizada en este estudio no es posible
determinar que subpoblacion de linfocitos se expandié al contacto con el
antigeno. Se sabe, como ya se menciono, que la poblacion de linfocitos
TCD4(+) de memoria se encuentra “disminuida” y por diferentes estudios
sabemos que so6lo una minoria de los linfocitos TCD8+ son infectados por el
VIH in vivo 3%, hasta el momento no se sabe que receptor especifico esta
asociado a la infeccion directa de los linfocitos TCD8+, sin embargo se sabe

que los linfocitos TCD8+ efectores muestran en su membrana los receptores



de citocinas CCR5 y CXCR4 a diferencia de los linfocitos de memoria, los

cuales solo muestran el receptor CCR5 3%,

Para tratar de explicar esta
respuesta es necesario llevar a cabo estudios posteriores con marcadores
especificos de memoria en la membrana de linfocitos TCD4+ y TCD8+ con la

finalidad de demostrar que subpoblacion de linfocitos es realmente la afectada.

Tres meses después de la vacunacion se observo que la respuesta
inmune celular se restablece en adultos infectados por el VIH bajo la TARAE
(30% basal a 48% tres meses post-vacunacion). A pesar de ello no se
encontraron diferencias significativas entre los indices de estimulacion positiva
en estos adultos. Sin embargo, es de mencionarse que la respuesta celular en
el grupo de adultos con VIH a la aplicacion de la vacuna (pre-vacunacion 30%,
post-vacunacion vs 3 meses 48%), es exclusivamente debida a la respuesta a
la vacuna de sarampion y a su vez esta “buena” respuesta puede deberse al
uso de la terapia antirretroviral altamente efectiva, los 26 adultos con VIH se
encontraban bajo esta terapia al momento del estudio y contaban con una
media de linfocitos TCD4+ de 496 cel/ml. La TARAE media un dramatico
descenso del HIV-1 en el plasma, seguido por una reconstitucion del sistema
inmunoldgico %2. Los diferentes cambios que sufre el sistema inmunoldgico con
la aplicacion de dicha terapia se ven reflejados en el descenso en la activacion
inmune. En sangre periférica se observa un descenso de citocinas pro-
inflamatorias 2" %*°, descenso de linfocitos TCD8+, y aumento de los linfocitos
TCD4+ 2°® y monocitos 2°°, asi como la expresién en membrana celular de los
correceptores CCR5 y CXCR4 ?*" y |a restauracion de la poblacién de linfocitos
TCD4+ virgenes, con la consecuente produccion de IL-2 %%, Sin embargo, la
TARAE no restaura los linfocitos TCD4+ de memoria en este tipo de pacientes
325 Probablemente la reconstitucion del sistema inmune de estos pacientes
pueda estar influyendo en la respuesta celular hacia los tres meses post-
vacunacion. En otras palabras, la respuesta observada a los tres meses
postvacunacién en los adultos con VIH bajo la TARAE sugiere que esta
mediada por la cooperacién de los linfocitos T de memoria restantes de la
primoinfeccion por el VIH y/o a las nuevas clonas de linfocitos T especificos
contra sarampidén inducidas por la vacunacién. Esto probablemente pudiera

explicar esta respuesta celular post-vacunacion.



La evaluacién de la inmunidad celular en pacientes con VIH/SIDA con
TARAE que reciben la vacuna de sarampion no se ha realizado previamente.
Solo existe un estudio en donde se evalud la inmunidad humoral, en nifios bajo
la TARAE a quienes se les aplico la vacuna de refuerzo contra sarampion
encontrando una seroconversion del (83%) ?**. Otros estudios evaluaron dicha
respuesta a la vacunacion contra sarampién en pacientes con SIDA sin
TARAE, encontrando que la seroconversion vario de un 25 a un 57%
respuestas notablemente menores que cuando se administra la TARAE. En el
unico estudio realizado en 1994 en adultos no tratados con TARAE, se observo
que al ser vacunados contra sarampidén se obtiene una seroconversion del
15%23. Con los datos anteriores inferimos que la respuesta inmune celular en
pacientes con VIH puede compararse a la respuesta en adultos sanos por

efecto de la vacuna y a la presencia de la TARAE.

La respuesta celular al afio postvacunacion no muestra diferencias
significativas entre ambos grupos (adultos sanos 57% vs adultos VIH 69%). Sin
embargo, la respuesta a la vacunacion un afo después de su aplicacién
exclusivamente en los adultos con VIH bajo la TARAE mostré diferencias en los
porcentajes entre la respuesta basal (30%) vs un afno (69%) (p= 0.01). Esta
notable respuesta celular en los adultos con VIH nos sugiere por un lado que la
reconstitucion inmune celular por efecto de la TARAE es efectiva, ya que se
sabe que el VIH afecta primordialmente las células que proporcionan una
adecuada respuesta celular del hospedero en contra de diversos patogenos, a
su vez la reconstitucién inmune celular refleja el buen efecto inducido por la
vacuna de sarampion en los adultos con VIH. La induccién de la respuesta
inmune celular es muy importante en estos adultos, ya que al mantener dicha
respuesta al afo postvacunacién, podemos decir que al menos 69% de los
adultos con VIH bajo la TARAE se encuentran protegidos contra sarampion. El
hecho de que se halla observado una caida muy importante de anticuerpos al
ano postvacunacion en los adultos con VIH bajo la TARAE, nos sugiere la gran
importancia de evaluar la respuesta inmune celular inducida por vacunas, ya
que como se menciono, solo la respuesta inmune celular es capaz de proteger

contra la enfermedad en ausencia de anticuerpos.



Los porcentajes en los indices de estimulacién obtenidos en los dos
grupos de estudio, entran dentro del porcentaje ya reportado en diversos
estudios, para la inmunidad celular contra sarampion (50 a 69%) y confirma
que a pesar de los diferentes estimulos unicos o multiples con la vacuna o
enfermedad, la respuesta celular no cambia después de la primera exposiciéon
al virus. Este es un hallazgo muy importante ya que nos demuestra que a pesar
de la disminucion de anticuerpos contra sarampion un aio post-vacunacion en
los adultos con VIH, existen algunos adultos que permanecen con una memoria
inmune celular positiva. Se sabe que la inmunidad celular en ausencia de
inmunidad humoral es suficiente para conferir proteccion contra sarampion,
esto se observd en algunos estudios realizados en nifios con
agamaglobulinemia donde la inmunidad celular fue suficiente para conferir

proteccion contra sarampion 3%.

Por lo tanto sugerimos que el 69% de los
adultos con VIH bajo la TARAE y el 55% de los adultos sanos se encontraban

protegidos contra sarampion al aio postvacunacion.

Al llevar a cabo la evaluacion de la respuesta inmune adaptativa
(respuesta inmune humoral y/o celular) a los tres meses (VIH+ 84% vs. VIH-
86%) (p=0.59) y un afo postvacunacion (VIH+ 80% vs. VIH- 85%) (p=0.65)
después de la aplicacion de la vacuna de sarampion (Figura 5), no
encontramos diferencias significativas entre los dos grupos de estudio. Sin
embargo al realizar analisis comparativo exclusivamente en el grupo de adultos
con VIH bajo la TARAE observamos que existen diferencias significativas en
los porcentajes basales vs 1 afio postvacunacion (p= 0.002). Al concluir el
estudio pudimos observar que ya sea por la inmunidad mediada por
anticuerpos y/o por células, tanto los adultos con VIH bajo la TARAE o los
adultos sanos se encuentran protegidos contra el sarampion, 80% vs 85%

(p= 0.65), respectivamente.

No se observaron efectos adversos serios asociados a la vacuna de
sarampion en este estudio. Excepto en un paciente con VIH en el cual la carga
viral aumento temporalmente de <50 a 115 ¢/ml 15 dias postvacunacion, la
carga viral disminuyo hacia los tres meses postvacunacion a <50 ¢/ml. Durante

este periodo los linfocitos TCD4 aumentaron de 732 a 950 cel/ml.



El primer reporte de complicaciones serias relacionadas con la
vacunacion de virus vivos atenuados contra sarampidn en pacientes con VIH,
lo dio la CDC de Atlanta en 1996, en un hombre de 20 afios con hemofilia A y
con la infeccidn por VIH, el cual murié 15 meses después de la aplicacién del
refuerzo de la vacuna contra sarampion, el tenia cuentas menores a 200
linfocitos TCD4+ cel/ml y no estaba recibiendo la TARAE al momento de la
vacunacion; 15 meses después de la inmunizacion una biopsia determiné que
habia muerto por neumonia de células gigantes y fue confirmado por la
recuperacion en cultivos del virus de sarampién de la cepa vacunal®?’. Las
recomendaciones para la vacunacion en personas inmuncomprometidas por el

VIH cambiaron después de este reporte®?®,

Con base en las observaciones hechas por la OMS y la ACIP en cuanto
a los efectos adversos inducidos por la vacuna de sarampion, se observé que
la vacunacién contra sarampion no es recomendada en niflos o adultos
infectados por el VIH con inmunocompromiso severo, definido como cuentas de

linfocitos TCD4+ menores a 200 cel/ml ' 32°,

En este estudio se pudo observar que la aplicacion de la vacuna con la
cepa Schwarz, administrada por via subcutanea, mostroé ser segura tanto en
pacientes adultos sanos como inmunocomprometidos bajo la TARAE, con mas
de 200 linfocitos TCD4+ cel/ml.

En resumen:

En el presente trabajo se pudo observar que la seroprevalencia contra
sarampion no muestra diferencias estadisticamente significativas entre los
adultos sanos (76.2%) y pacientes con VIH tratados con TARAE (79.9%), lo
cual es similar a lo reportado por la Secretaria de Salud en México desde 1995
(81.2%). La vacuna contra sarampién induce una buena respuesta inmune, sin
embargo, se observd que la inmunidad humoral disminuye al afo post-
vacunacion, persistiendo la respuesta celular en el grupo de individuos con VIH
bajo la TARAE en comparacién con la persistencia de la inmunidad celular y

humoral de los individuos sanos.



CONCLUSIONES

La vacuna contra sarampion aplicada a los adultos con VIH tratados con
TARAE logré inducir una respuesta inmune adaptativa contra sarampion de
manera equiparable a los adultos sanos, a los 3 meses y al afilo post-

vacunacion.
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