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RESUMEN

Introduccion: un porcentaje significativo de pacientes VIH positivos no logra la
recuperacion de las cifras de células CD4+ tras la terapia antirretroviral. La
asociacion de los no respondedores inmunologicos a un fenotipo inmunolégico
concreto nos permitiria identificar pacientes con alto riesgo de recuperacion
inmune deficiente, haciendo posible establecer un tratamiento individualizado.
En consecuencia, en esta revision sistematica se valorara el fenotipo
inmunoldgico como fuente de marcadores prondésticos de respuesta
inmunologica deficiente, con la intencién de descubrir cual es el inmunofenotipo

de los no respondedores.

Métodos y materiales: se realizé la busqueda bibliogréafica acorde a lo
establecido por los protocolos PRISMA (1). Se seleccionaron estudios cuyos
participantes eran adultos infectados por el VIH bajo tratamiento antirretroviral
durante al menos un afio. La exposicion corresponde a niveles mayores de
células Treg, Thl7, HLA-DR+ CD4+ CD38+, translocacion bacteriana (LPS,
sCD14), entre otros. Los comparadores incumben a la ausencia de los mismos.

El resultado a examinar fue la falta de respuesta inmunoldgica.

Resultados: un total de 14 estudios cumplieron criterios de inclusién para la
sintesis cualitativa. Los articulos coinciden en que existen mayores niveles de
células Treg (CD4+ CD25(high) FoxP3+), células Th17, activacion inmune
(células T HLA-DR+ CD4+ CD38+) y translocacion bacteriana (LPS, sCD14) en

no respondedores inmunoldgicos respecto a los respondedores.

Discusién: los resultados son congruentes con las hipétesis sobre la patogenia
del VIH descritas en la literatura actual, pues las células Th17 y Treg parecen
tener un papel crucial en la translocacion bacteriana, la cual, a su vez,
promueve la hiperactivacién inmune, una importante causa de respuesta

inmunoldgica deficitaria.

Conclusiones: la asociacion de los no respondedores inmunolégicos al
mencionado fenotipo inmunoldgico nos permite identificar pacientes con alto
riesgo de recuperacion inmune deficiente, haciendo posible establecer un

tratamiento individualizado.



INTRODUCCION

Entre el 15y el 30% de los pacientes VIH positivos logra la supresion virologica
pero fracasa en la recuperacién de las cifras de células CD4+ tras la terapia
antirretroviral. Estos sujetos se denominan “no respondedores inmunoldgicos” o

“discordantes” y presentan un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad.

Una de las causas de este estado de recuperacion inmunoldgica incompleta es
la activacion inmunoldgica cronica. También podria estar implicado un
desequilibrio entre las poblaciones de linfocitos Treg y Th17, la cual conllevaria
una respuesta de tolerancia inmunoldgica deletérea y exacerbada. El papel de
las células Th17 y Treg parece ser crucial, dado que afectan a la translocacion
bacteriana, que a su vez promueve la hiperactivacion inmune, un importante
mecanismo en la patogénesis del VIH. El sistema IL-17/IL-17R y otras vias

también podrian estar relacionadas.

La asociacion de los no respondedores inmunolégicos a un fenotipo
inmunolégico concreto nos permitiria identificar pacientes con alto riesgo de
recuperacion inmune deficiente, haciendo posible establecer un tratamiento
individualizado, un esfuerzo justificado dada la elevada probabilidad de eventos

clinicos y muerte en los no respondedores inmunoldgicos.

En consecuencia, en esta revision sistematica se valorara el inmunofenotipo
como fuente de marcadores prondésticos de respuesta inmunolégica deficiente,
con la intencién de descubrir cudl es el fenotipo inmunologico de los no

respondedores.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la busqueda bibliografica acorde a lo establecido por los protocolos
PRISMA (1), a través de MEDLINE via Pubmed, Ovid, Web of Science y
EMBASE via Elsevier's Scopus.

Se desarrollaron estrategias de busqueda especificas para cada base de datos

mediante términos de busqueda basados en la exposicion y el resultado.

También se consultaron diferentes registros de estudios (ClinicalTrials.gov y
EU Clinical Trials Registrer) y la literatura gris: DART-Europe, E-Theses portal
and Open Access Theses and Dissertations, para identificar tesis de Master y
doctorado relevantes, asi como los resimenes de los congresos anuales de la
American Association of Immunologists entre 2006 y 2017 y los de los
Congresos Europeos de Inmunologia de 2006, 2009, 2012 y 2015.

Aungue se dio preferencia a los estudios en inglés, también fueron valorados

estudios en espafiol, francés y aleman.

Para completar la busqueda bibliografica, se examinaron los estudios de las

listas de referencias de los estudios incluidos.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

o Se seleccionaron estudios cuyos participantes eran adultos infectados
por el VIH bajo tratamiento antirretroviral de alta actividad durante al

menos un ano.

« La exposicidon corresponde a niveles mayores de células Treg (CD4+
CD25(high) FoxP3+), células Th17, células T activadas (HLA-DR+ CD4+
CD38+), translocacion bacteriana (LPS, sCD14) y linfocitos gut-homing
beta-7(+), y niveles menores de células T CD3+ CD4- CD8-.

e Los comparadores incumben a la ausencia de dichos marcadores

inmunofenotipicos.

o Elresultado a examinar fue la falta de respuesta inmunoldégica.



En cuanto a la extraccion de los datos, en primer lugar se realizo un rastreo de
titulos y resimenes para identificar estudios potencialmente relevantes. Tras
este rastreo se examing el texto completo de los articulos seleccionados para

determinar si cumplian o no los criterios de inclusion.

Dada la falta de homogeneidad de los estudios, no fue posible la sintesis

cuantitativa.

Se utilizo la herramienta QUIPS (Quality in Prognosis Studies) para evaluar el
riesgo de sesgos de los estudios incluidos, teniendo en cuenta que los mismos

valoran potenciales factores prondsticos.



RESULTADOS

La basqueda bibliogréfica, realizada a través tanto de bases de datos como de
otras fuentes, identific6 un total de 882 articulos (una vez eliminados los
duplicados), de los cuales 14 cumplieron criterios de inclusién para la sintesis

cualitativa. Las diferencias clinicas no permitieron una sintesis cuantitativa.

La Figura 1 presenta el diagrama de flujo de los resultados de la busqueda

acorde a lo establecido por los protocolos PRISMA (1).

La Tabla 1 resume las caracteristicas de los estudios seleccionados y sus
participantes, incluyendo el tipo de estudio, la duracién del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), el tamafio (n) y criterios de seleccion
de las muestras de respondedores y no respondedores inmunoldgicos (Rl e

NRI respectivamente) y los correspondientes resultados.

Los estudios coinciden en que existen mayores niveles (estadisticamente
significativo, p<0.05) de células Treg (CD4+ CD25(high) FoxP3+), células
Th17, activacion inmune (células T HLA-DR+ CD4+ CD38+) y translocacién
bacteriana (LPS, sCD14) en no respondedores inmunoldgicos respecto a

los respondedores.

La Figura 2 corresponde a un Forest Plot cualitativo y resume los resultados en
no respondedores inmunoldgicos (NRI) en cuanto a Treg, Treg, Thl17,
activacion inmune y translocacion bacteriana respecto a respondedores

inmunolégicos (RI).



Figura 1: Diagrama de flujo.
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Tabla 1:

2) Transversal >3 50 31 19 La frecuencia de células B7+ Th1l7 y Tregy la expresion de
(CD4<500 células/yl ) (CD4>500 a437 en linfocitos periféricos fue mayor en NRI.
células/ul )
La frecuencia de células 7+ CD8+ T en sangre se
correlaciona negativamente con el DNA proviral integrado en
las células linfoides rectales.
La frecuencia de células 37+ CD4+ T células esta asociado con
la integracion viral.
3 Transversal RI:12.3 87 39 48 Los porcentajes de células CD4+ T, Tregs, effector Tregs y
(1.5- (CD4<500) (CD4>500 terminal effector Tregs fueron mayores en NRI.
23.5) ]
células/ul)
T;ll En el andlisis multivariante, nadir of CD4+ T totales y
) porcentaje de Tregs fueron los Unicos pardmetros
(2.9- . . .
21.1) independientemente asociados con NRI.
(4) Transversal >2 230 95 135 Los NRI mostraron mayores niveles de antigeno leucocitario
RI: 10.9 (CD4 T-0 <350 (CD4 T-0 >350 humano activado (HLA-DR+CD95+) y CD38+CD45RA- en
P . X células CD4T, menor produccion de células naive CD4 T
(7.9- células/pl) células/pl ) ) ,
13.4) (CD45RA+CD31+), mayor muerte espontanea de células T
' CD4 ex vivo y mayores niveles en plasma de CD14 soluble




()

(6)

Transversal

Transversal

NRI: 9.6
(4.9-
14.1)

>2

RI: 6
(3.5-10)
NRI: 5.8
(3.2-11)

64

40

27

(CD4 <200 células/yl ,
VIH RNA <50
copias/ml)

20
(CD4T

<200 células/mm3, o
CD4:CDS8 ratio <1.0
con CD4 <400
células/mm3y
recuperacion de CD4
no

15 virological non
responders

(VNR; CD4 count,
>350 células/pl ,
VIH RNA, >10
000)

22 full responders

(FR; CD4 count,
>500 células/yl ,
VIH RNA>50
copias/ml).

20

(No criterios de
NRI)

(marcador de translocacion bacteriana).

El analisis multivariante revel6 que la muerte de las células T
CD4+ y el recuento de células T nadir CD4+ fueron los Unicos
factores predictivos de pobre recuperacion inmunolégica.

Los NRI mostraron niveles mayores de células CD38+CD8+
activadas, Ki67CD4, células CD4 apoptéticas e IL-7.

NRI mostraron menores niveles de células T naive.

El reservorio de células CD4 infectadas resulté mayor en NRI,
con tendencia a mayor DNA de VIH intracelular en células
CD4+ totales, naive y memoria.

Los NRI mostraron mayor frecuencia de células cTh-17, mayor
frecuencia de células T CD4+ activadas (HLA-DR+ CD38+), lo
cual se correlacion6 con translocacion inmune (LPS, sCD14),
mayor frecuencia de CD4+ expresando marcadores de immune
exhaustion (Tim3+ PD-1+) y mayor frecuencia de f T-regs
(CD4+CD25""FoxP3+).
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mayor de 100
células/mm3)

(7 Transversal >2 26 19 17 Los NRI mostraron menor porcentaje de células T Doble
Negativas (DN) (CD3+CD4-CD8-) y mayor activaciéon inmune

(CD4 <350 células/ul)  (CD4 >500 i 3
(porcentaje de células T CD38+HLA-DR+CD8+).

células/pl)
Se observe una correlacion inversa entre las células T DN vy la
activacion inmune.
Menor proporcidn de células T DN productoras de TGF-B1+.
Correlacién negativa entre los niveles de células T DN
productoras de TGF-B1ly la activacion inmune.
(8) Transversal RI: 5 35 24 11 Los NRI mostraron mayores niveles de LPS (asociado con
(1.8-8) (CD4<200 células/yl ) (CD4>400 trgnslocamon bacterlz?ma) y mayores niveles de células
. ] Ki67+CD4+CD8+ activadas.
NRI: 5.1 células/ul)
(3-17)
Asociacion entre LPS y activacion inmune.
ransversal > 0s mostraron mayor frecuencia virus usuarios de
9 T | >2 30 15 15 Los NRI f ia vi ios de CXCR4
7 (5.3- (Aumento of <200 CD4  (Aumento of 500 y activacion de células T persistente (HLA-DR+ CD38+).
7.8) células/pl ) CD4 células/ul)
(20) Transversal > 2 67 41 26 Los NRI mostraron mayores niveles en plasma de interferon-
Rl 6.6 (CD4<400 células/ul ) (CD4>600 inducible protein-10 (IP-10), mayor activacion de células T

(CD38+HLA-DR+), menor ratio Naive/célula T memoria
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(4.4-8.8)

NRI: 5.5
(3.1-7.1)
(12) Transversal >1 121 27
(CD4<200 células/pl )
(12) Transversal >2 57 14

(CD4>200 células/pl )

células/pl )

94

(CD4>200
células/yl )

30 responders
(CD4>500
células/pl )

33 intermediate
responders

(CD4 200-500
células/ul )

efectora y menor proporcion de células Treg en reposo
(CD4+CD45RA+FoxP3+).

Los NRI con CD4 <300 células/pl mostraron mayor fraccion de
Tregs activadas (aTreg) (CD4+CD14™"9"CD2°"").

En NRI el porcentaje de aTreg se correlacioné directamente
con los niveles en plasma de IP-10 e inversamente con el
recuento de CDA4.

Los niveles de IP-10 y kynurenine/tryptophan ratio se
correlacionaron negativamente con el recuento de CDA4.

Los NRI mostraron menor expresién de CD127+CD4+, mas
células CD95+CD8+, apoptéticas, menores niveles basales de
IL-7 y menor expresion de IL-7R (CD127) en células T naive y
memoria.

Los NRI mostraron un mayor porcentaje de Tregs y Tregs
activadas en sangre periférica acompafados por un alto
porcentaje de Tregs con expresion de IL-10.

Las cifras de células Foxp3+ en el tejido linfoide de NRI fueron
bajas.
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(13) Transversal Mean: 12

(24) Transversal >2

RI: 3.2
(2.8-6.3)

NRI: 3.4
(2-6.1)

(15) Transversal >1

RIl: mean
2.5

NRI:
mean 2.2

*NRI: No respondedores inmunolégicos. **RI: Respondedores Inmunoldgicos.

87

34

35

39
(CD4<500 células/ul )

16
(CD4<250 células/pl )

15

(CD4 cell aumento
<20% de CD4 o CD4
0 <200/ul)

48
(CD4>500
células/ul)
18

(CD4>250
células/ul ')

20

(CD4 T-cell
aumento >20%
de CD4 o
CD4>200/ul)

Los NRI tuvieron mayores porcentajes de células T activadas,
Tregs, effector Tregs y terminal effector Tregs.

Los NRI mostraron mayor frecuencia de Treg frequency pero
peores funciones supresoras VIH-especificas.

En los NRI las Tregs se correlacionaron negativamente con las
células T CD4 naive (r = —0.60), mientras que no hubo tal
asociacion en los RI.

Se observé un mayor ratio Tregs/naive CD4 en NRI.
En los NRI menores niveles de células CD4 naive y naive

timicas se asociaron a menor expresion de IL-7Ra y a un
aumento de la concentracién sérica de IL-7.

Aumento de activacidon inmune, recuento de Treg y nimero de
expansiones de familias VB en NRI.
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Figura 2: Forest Plot cualitativo que resume los resultados en no
respondedores inmunolégicos en cuanto a Treg, Treg, Th17, activacién inmune

y translocacion bacteriana respecto a respondedores inmunoldgicos.
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DISCUSION

Los resultados muestran mayores niveles de células Treg y Th17, activacion
inmune y translocacion bacteriana en no respondedores inmunolégicos

respecto a respondedores.

Esto es congruente con las hipotesis sobre la patogenia del VIH descritas en la

literatura actual, pues una de las causas de este estado de recuperacion

inmunologica incompleta es la activacién inmunoldogica cronica. También podria

estar implicado un desequilibrio entre las poblaciones de linfocitos Treg y Thl
la cual conllevaria una respuesta de tolerancia inmunolégica deletérea y
exacerbada. El sistema IL-17/IL-17R y otras vias también podrian estar

relacionadas.

Las células Th17 y Treg parecen tener un papel crucial en la translocacion

bacteriana, la cual, a su vez, promueve la hiperactivaciéon inmune (16).

La hiperactivacion inmune es un importante mecanismo en la progresion del
VIH, pues induce la muerte celular de las células infectadas y la apoptosis de

las células no infectadas en la proximidad. Ademas, acelera la destruccion de

7,

los progenitores hematopoyéticos, perjudicando la capacidad regenerativa (13).
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CONCLUSIONES

Los marcadores inmunofenotipicos asociados a las poblaciones Treg (CD4+
CD25(high) FoxP3+), células Th17, activacion inmune (células T HLA-DR+
CD4+ CD38+) y translocacién bacteriana (LPS, sCD14) presentan mayores

niveles en no respondedores inmunologicos respecto a respondedores.

La asociacion de los no respondedores inmunolégicos a este fenotipo
inmunologico nos permite identificar pacientes con alto riesgo de recuperacion

inmune deficiente, haciendo posible establecer un tratamiento individualizado.

Un mejor conocimiento de los elementos implicados en la recuperacion
inmunolégica de los pacientes VIH no respondedores o discordantes permitira
seleccionar las estrategias terapéuticas éptimas para ellos.

La elevada probabilidad de eventos clinicos y muerte en pacientes VIH no
respondedores inmunoldgicos justifica el esfuerzo de desentrafiar los
mecanismos subyacentes para descubrir nuevas dianas terapéuticas y

desarrollar tratamientos especificos.
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POSTER MINIATURA

MARCADORES INMUNOFENOTIPICOS DE MALA
RESPUESTA EN VIH: RESIVISON SISTEMATICA

Alumno: Rubén Linares Navarro
Tutores: Dr. Francisco Javier Alvarez Gonzalez y Dr. Francisco Herrera Gémez

INTRODUCCION RESULTADOS

Entre el 15 y el 30% de los pacientes VIH positivos no logra la recuperacion de las cifras de Un total de 14 estudios cumplieron criterios de inclusion para la sintesis cualitativa. Los articulos coinciden en que existen mayores niveles
células CD4+ tras la terapia antirretroviral. Una de las causas de este estado de recuperacion de células Treg (CD4+ CD25(high) FoxP3+), células Th17, activacion inmune (células T HLA-DR+ CD4+ CD38+) y translocacion
inmunolégica incompleta es la activacién inmunolégica cronica. También podria estar implicado bacteriana (LPS, sCD14) en no respondedores inmunoldgicos respecto a los respondedores.
un desequilibrio entre las poblaciones de linfocitos Treg y Th17. " 5 i
La Figura 1 presenta el Diagrama de Flujo de los de la busqueda acorde a lo por los PRISMA (1).
La de los no respondedores inmunolégicos a un fenotipo inmunolégico concreto nos )
panmititia dentitcar pacintas: con.alto: Hasgo, de s La Figura 2 corresponde a un Forest Plot cualitativo y resume los resultados en no respondedores inmunolégicos (NRI) en cuanto a Treg,
i Treg, Th17, activacion inmune y translocacion bacteriana respecto a respondedores inmunoldgicos (RI)
posible un di En consecuencia, en esta revision sistematica
se valorara el fenotipo inmunolégico como fuente de pi de Estudios (Referencia) Treg Th17 Activacion inmune Translocacion
inmunolégica deficiente, con la intencion de descubrir cual es el inmunofenotipo de los no E ~ " o
respondedores. é ®
2 ) s
ra ST ®
MATERIALES Y METODOS i :
H m
Se realizé la acorde a lo por los PRISMA (1), a ! 5 ®
través de MEDLINE via Pubmed, Ovid, Web of Science y EMBASE via Elsevier's Scopus. ®
También se consultaron otros registros de estudios y la literatura gris g . L
H a1
Se seleccionaron estudios cuyos participantes eran adultos infectados por el VIH bajo - 12) ¢ &
tratamiento antirretroviral durante al menos un afio. La exposicién coresponde a niveles 13
mayores de células Treg, Th17, HLA-DR+ CD4+ CD38+, translocacién bacteriana (LPS. i : "
sCD14), entre otros. Los comparadores incumben a la ausencia de dichos marcadores . ',v‘ (i) . :
inmunofenotipicos. El resultado a examinar fue la falta de respuesta inmunoldgica. SR
Figura 1: Diagrama de flujo Mayor
v Menor
CONCLUSIONES v
Los inmunofenotipico: a las Treg (CD4+ CD25(high) Figura 2: Forest plot cualitativo. Resultados en NRI de
Treg, Th17, activacién y i

FoxP3+), células Th17, activacién inmune (células T HLA-DR+ CD4+ CD38+) y translocacién
bacteriana (LPS, sCD14) presentan mayores niveles en no respondedores inmunolégicos

respecto a respondedores. DlSCUSION

La de los no respondedores inmunolégicos a este fenotipo inmunolégico nos permite

Los resultados son congruentes con las hipétesis sobre la patogenia del VIH descritas en la literatura actual, pues las células Th17 y Treg
identificar pacientes con alto riesgo de recuperacién inmune deficiente, haciendo posible ;
parecen tener un papel crucial en la translocacion bacteriana, la cual a su vez, promueve la hiperactivacion inmune, una importante causa

establecer un tratamiento individualizado.
de respuesta inmunolégica deficitaria (16).

Un mejor conocimiento de los en la recuperaciéon inmunolégica de los
pacientes VIH no respondedores o permitira las Disbalance Trslocacion
terapéuticas éptimas para ellos. Treg/Th17 bacteriana

La elevada probabilidad de eventos clinicos y muerte en pacientes VIH no respondedores
inmunolégicos justifica el esfuerzo de desentrafiar los mecanismos subyacentes para descubrir

nuevas dianas ter y tratamientos

Treg (CD4+ CD25(high) FoxP3+), Th17, ’
activacion inmune (HLA-DR+ CD4+ CD38+)
¥ translocacién bacteriana (LPS, sCD14)

Identificacién de no respondedor
inmunolégico

Tratamiento individualizado Imagen 1: relacién entre el disbalance de las células Treg y Th17, la
translocacion bacteriana y la hiperactivacién inmune (16).
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