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RESUMEN

Se reportaron las evidencias de la participacion del estrés oxidativo en la infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana, en cuya patogénesis y evolucién pudieran estar
involucradas las especies reactivas del oxigeno. La formacion de estas especies es una
consecuencia de la ocurrencia de reacciones bioquimicas esenciales que se encuentra
normalmente balanceada por la existencia de mecanismos antioxidantes. El estrés oxidativo
se produce a partir de un desbalance entre estos procesos que conduce a la acumulacion de
prooxidantes, por lo que muchas enfermedades han sido relacionadas con el estrés oxidativo.
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La formacidn de especies reactivas del
oxigeno (EROs) es consecuencia de una
variedad de reacciones bioquimicas
esenciales. La produccion continua de
oxidantes en el organismo esta balanceada
por un ajustado sistema de defensa
antioxidante.! El estrés oxidativo se produce

por causa de un deshalance entre estos
procesos, lo que provoca una acumulacion
de los oxidantes. Se ha informado en la
literatura la presencia de estrés oxidativo
asociado a diferentes enfermedades entre
las que se encuentra la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH).2 Se



conoce que el estrés oxidativo en esta
enfermedad se debe tanto a la superpro-
duccién de EROs como a la deficiencia de
las defensas antioxidantes.® Diversos
estudios se han dirigido en los Gltimos afios
a investigar las consecuencias de este
fendmeno bioquimico sobre la evolucion de
la enfermedad, a partir de su influencia
sobre la replicacion viral, asi como sobre
el fracaso del sistema inmune en este
proceso patolégico.

El propésito de los autores es abordar
estos aspectos y las posibles aplicaciones
terapéuticas basadas en estos conocimientos.

Produccion de EROs y sistemas antioxidantes
en células infectadas por VIH

Lainfeccion por el VIH tipo 1(VIH-1) causa
una inflamacién crénica, que ha sido demostrada,
por los elevados niveles plasméticos de citocinas
que participan en la inflamacion y por la
produccién de EROs en individuos seropositivos.*
El estrés oxidativo tiene lugar al comienzo de la
enfermedad y se ha evidenciado por una
superproduccion de H,O, por los leucocitos
polimorfonucleares, una elevada concentracién
de malondialdehido (MDA) y una disminucion
en los sistemas antioxidantes.®

Los sistemas antioxidantes que
controlan fisiol6gicamente la produccion de
EROs se encuentran localizados tanto en el
interior de las células como en el liquido
extracelular y son esencialmente enzimas
y otros compuestos.®

En los pacientes infectados por VIH
existe un déficit de estos sistemas de
proteccion’ porque se ha detectado:

— Déficit en las enzimas citosoélicas
superéxido dismutasa (SOD), catalasa y
glutation peroxidasa(GSHPx).”

— Déficit de glutation reducido porque se
ha asociado a una disminucion de
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NAD*(NADP+) que ocasiona una
reduccion de la produccion de ATP y/o
un déficit de NADPH.”

En los pacientes infectados por VIH
existe una sintesis disminuida de GSH por:

— Una deficiencia de la tioredoxina,
enzima que participa en la reduccidn de
los tioles intracelulares.®

— Una disminucién de la Cis® debido al
sindrome de mala absorcion.

— Unadisminucién de ATP.8

— Requerimiento de tioles por parte de la
produccidn viral.®

— Carencia en oligoelementos, vitaminas
y aminoacidos sulfurados.”

Esto es por causa del sindrome de mala
absorcion intestinal y la diarrea causada
por el VIH y otros agentes patdgenos. Se
ha observado un déficit de zinc (Zn*?),
selenio (Se), vitaminas A, C y E, cisteina
(Cis), cistina y metionina (Met).

La disminucién de Zn*2 plasmatico
provoca una disminucion de la actividad de la
enzima SOD debido a que este oligoelemento
constituye un estabilizador de la enzima. La
presencia de este mineral también es
necesaria para la accion de la timulina, una
hormona que participa en la diferenciacion
de las células natural killer (NK).?

El Se sérico es indispensable para la
activacion de las células NK y es un
protector indirecto de la peroxidacion
lipidica al formar parte de la estructura de
la enzima GPX.® La disminucién de la
concentracion de Se puede ser producto tanto
del sindrome de mala absorcién como de la
captura del mineral por parte de las
proteinas virales que lo requieren para su
actividad y para la replicacion del VIH. La
deficiencia en este oligoelemento ha sido
asociada con una disminucién en la
supervivencia de los pacientes infectados.®



El Cu*?, por su parte, se encuentra
aumentado en estos pacientes, lo cual es
caracteristico de los procesos infla-
matorios.®

La vitamina A es un antioxidante cuya
deficiencia al inicio de la infeccion se
correlaciona con un incremento de la
mortalidad. Esto se debe a que esta
vitamina desactiva al oxigeno singlete, una
de las EROs. Una disminucion del
contenido de esta vitamina ha sido asociada
también con la atrofia de algunos tejidos
linfoides y con una disminucion de
leucocitos en sangre, asi como con una
respuesta productora de anticuerpos
disminuida.

El a-tocoferol, la forma activa de la
vitamina E, tiene entre sus funciones, inhibir
la propagacion de la peroxidacién lipidica
de las membranas biolégicas, lo cual
disminuye la lisis celular® y la activacién
transcripcional del VIH.®

La vitamina C reduce al radical tocoferilo
y lo convierte en a-tocoferol.’® Un déficit
provoca una disminucién de esta funcion, pero
también disminuye la accién de la vitamina
en la inhibicién de la replicacion viral® por
disminucién de la actividad de la transcriptasa
inversa del virus.*?

Los aminodcidos sulfurados también
desempefian un papel importante en la
actividad antioxidante.® La Cis, la Cistina
y la Met son ejemplos de ello. Una
disminucion en su concentracion trae como
consecuencia la disminucidn en la sintesis
del glutation reducido (GSH), uno de los
principales antioxidantes intracelulares. La
sintesis de este compuesto se lleva a cabo
a partir de acido glutamico (Glu),
glicina(Gli) y Cis en presencia de ATP y
Mg*2. La Cis que es el aminoacido
limitante no puede ser sustituido por su
forma oxidada, la cistina.®

Consecuencias del estrés oxidativo sobre
el sistema inmune

En la infeccion por VIH se observa una
disminucién progresiva e irreversible de las
células T CD,*, lo cual se encuentra
relacionado con un aumento en la carga viral
plasmética.

Esto puede deberse a un incremento
en la apoptosis de estas células que pudiera
ser explicado por una disminucion de los
sistemas antioxidantes intracelulares.

\arios agentes parecen ser capaces de
dirigir la apoptosis en linfocitos T CD4+,
incluidas las proteinas virales (gp120, TAT),
la secrecién inapropiada de citocinas
inflamatorias por macréfagos activados
(TNF-a) y toxinas producidas por
microorganismos oportunistas. Como el
estrés oxidativo también es capaz de
inducir apoptosis, pudiera plantearse la
hipdtesis de que este mecanismo puede
inducir la apoptosis de las células T
observadas en la infeccién por VIH.
Algunas de las observaciones que apoyan
esta hipotesis son:

— Deplecién de factores antiapopt6ticos y
de antioxidantes. Durante la evolucién de
la enfermedad aumenta la peroxidacion
de los lipidos de las membranas y como
resultado se forman perdxidos lipidicos,
los que son responsables de una
autocatalisis en la cadena de propagacion
de las EROs. La degradacién de estos
peroxidos al MDA que constituye el
principal marcador del estrés oxidativo
en pacientes seropositivos.

— Disminucion de la apoptosis con
tratamientos antioxidantes.

— Presencia de citocinas y factores pro-
apoptéticos producidas por macroéfagos
activados en pacientes infectados.
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La alteracion de la permeabilidad de la
membrana, por la peroxidacion lipidica parece
inducir alteraciones en el transporte idnico.
La pérdida de la homeostasia del calcio (Ca*?)
producto del estrés oxidativo es originada por
la activacion del sistema inductor Ca*?/cal-
modulina de diferentes enzimas. Esto conduce
a la activacion de las endonucleasas que
provocan la fragmentacién del ADN (&cido
desoxirribonucleico), caracteristica de la
apoptosis. La alteracion del ADN se produce
por la accion de las EROs, que oxidan los
nucledtidos y rompen las cadenas de ADN
por creacion de sitios abasicos.

Se conoce que la proteina viral TAT
estimula la apoptosis inducida por FAS y
por TNF a través de la inhibicion de la
sintesis de la Mn-SOD.

Consecuencias del estrés oxidativo
en la expresidn del genoma viral

Los radicales libres parecen favorecer
la multiplicacion del VIH? tanto al nivel
de la transcripcién como de la replicacion.

El evento principal es la activacion del
factor nuclear de transcripcion NF-kB, el cual
esta presente en las células de la linea Ty en los
macréfagos. Este factor tiene la capacidad de
estimular la transcripcion del VIH mediante la
transactivacion de las secuencias terminales del
genoma (LTR). EI NF-kB esta compuesto por 2
subunidadesy en el citoplasma celular se encuentra
inactivo por causa de su interaccién con
inhibidores denominados IkBs.

Por la estimulacion de moléculas de superficie
como son los receptores a antigenos o0 a citocinas,
se induce la degradacion de 1kBs, lo que provoca la
translocacion de NF-kB hacia el ndcleo donde
interactlia con las secuencias LTR en 2 sitios de
unién especificos para el NF-kB. Estos sitios
son los facilitadores de la transcripcion.t” Las EROs
también pueden inducir la degradacion de IkBs y
en este sentido se ha podido demostrar la partici-
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pacion directa del H,0, en los linfocitos y ma-
créfagos, lo cual favorece la replicacion del virus.
Otras EROs favorecen la secrecion de
diversas citocinas como el TNF-a y las
interleucinas 1y 6 (IL-1 e IL-6) de los
monocitos y macréfagos, los cuales activan
también al NF-kB. Esta hipdtesis ha sido
descrita en el desarrollo de diversas
enfermedades oportunistas que activan por
estimulacién antigénica a los leucocitos
polimorfonucleares y al sistema monocito-
-macrdfago e inducen la produccién de
EROs que favorecen a su vez la produccion
de citocinas. La inhibicion de este factor
por el empleo de antioxidantes corrobora
esta hipotesis.®

Se ha sugerido que todo estimulo que
cause la activacion del NF-kB produce
EROs que a su vez actlian como segundos
mensajeros para mediar la activacion del
NF-kB y la transcripcion del genoma viral.
Entre estos segundos mensajeros se
encuentra el H,O, que ha sido nombrado
segundo mensajero universal para la
sefializacion de las células T.

En las células hematopoyéticas ha sido
demostrado que el estrés oxidativo facilita
pero no media la actividad del NF-kB. Sin
embargo, este no es el caso de los lin-
focitos, estos son sensibles a la luz
ultravioleta o al H,0, porque inducen la
activacion del NF-kB.?

Con respecto a la participacién del
estrés oxidativo en la replicacion del VIH se
ha podido demostrar que las EROs como
radical superoxido, H,0, y radical hidroxilo
pueden promover este proceso. Se plantea
que la activacion de NF-kB también tiene
importancia en este sentido. Diversos
estudios han demostrado que el empleo de
antioxidantes como SOD, dimetiltiourea,
ditiocarbamatos y quelantes de hierro
inhiben la replicacién del VIH en los
macrdfagos.®



Terapias antioxidantes utilizadas en la
infeccién por VIH/SIDA

Como la infeccién por VIH/SIDA es
una enfermedad que afecta al sistema
inmune, se han empleado nuevas
estrategias que incorporan nutrientes
especificos para mejorar su funcion.
Estudios en humanos han demostrado que
una suplementacién de vitamina E provoca
un aumento del conteo de linfocitos totales
y de la actividad de las células NK, asi
como el mejoramiento de otras reacciones
de la inmunidad humoral y celular.’® En
animales se ha observado un incremento
en la produccién de IL-2 y una actividad
estimulada de las células NK. También se
ha visto una restauracion de la
proliferacidon de los linfocitos T y B.%°

Estudios realizados en humanos
utilizando b-carotenos demuestran que la
suplementacion con ellos puede aumentar
el conteo total de leucocitos y de linfocitos
T CD4+.2

El suplemento de vitaminas C y E
demostrd una disminucién del estrés
oxidativo por la accion del ascorbato en la
inhibicion de la replicacion viral.*?

SUMMARY

Otros sistemas antioxidantes como el
GSH y la N-acetilcisteina parecen modular
la expresién del virus.t?

Una de las limitaciones del empleo de
la terapia antioxidante in vivo es que la
replicacién viral pudiera ser mantenida en
los macrofagos tisulares y por lo tanto, no
ser dafiada por los antioxidantes. Ademas,
la obtencion de las concentraciones
necesarias para prevenir la activacion del
factor NF-kB se dificulta. También hay que
tener en cuenta la dosis empleada, pues se
ha observado que varias moléculas
antioxidantes como por ejemplo la
vitamina E, tienen efectos bimodales
sobre la transcripcién del VIH, lo cual
es otra limitacién al empleo de
antioxidantes.*

Se puede concluir que el estrés
oxidativo se encuentra implicado en la
infeccién por VIH vy tiene una participacion
destacada tanto en la transcripcién y
replicacion del virus, como en los trastornos
inmunoldgicos caracteristicos. Sin embargo,
el empleo terapéutico de antioxidantes aln es
limitado pues se requieren de estudios que
profundicen méas en su efectividad en esta
enfermedad.

Some evidences of the participation of the oxidative stress in the HIV infection, in whose pathogenesis and
evolution the reactive oxygen species may be involved, were reported. The formation of these species is a
consequence of the occurrence of essential biochemical reactions that are normally balanced due to the existance
of antioxidant mechanisms. The oxidative stress is produced by an unbalance between these processes that lead to
the accumulation of prooxidants. That’s why many diseases have been connected with the oxidative stress.

Subject headings: OXIDATIVE STRESS; REACTIVE OXYGEN SPECIES; ANTIOXIDANTS; HIV
INFECTION; ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME.
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