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REesuMEN

Los linfocitos T CD8" protegen contra infecciones virales mediante
la secrecion de sustancias antivirales y lisis de células infectadas.
La pérdida de estas funciones es notoria en algunas infecciones
virales cronicas. En la infeccion cronica por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), los linfocitos T CD8" adquieren este
fenotipo “agotado” y su proteccion disminuye. Recientemente se
ha demostrado que la molécula coinhibitoria PD1 desemperia un
papel en este fenotipo “agotado”. Dichos hallazgos, abren las
puertas a posibilidades de investigacion e intervencion terapéuti-
ca, para lograr restaurar la funcion de los T CD8" en la infeccion
por VIH.
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L a respuesta inmune celular y en particular los linfocitos
T CD8* desempefia un papel vital en la proteccion
contra un gran numero de infecciones virales. Sin embargo,
muchos virus causantes de infecciones cronicas han logrado
desarrollar estrategias para evadir esta respuesta. Una de
estas estrategias es la induccion de un estado de “agota-
miento” en los linfocitos T CD8*, caracterizado por la pérdida
de funcionalidad de estas células.

La importancia de la respuesta inmune celular y de los
linfocitos T CD8* en la infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) ha sido claramente establecida.
Durante la fase aguda de la infeccion, la aparicidon de los
linfocitos T CD8* especificos contra el VIH coincide con la
disminucion temporal de la carga viral posterior al pico de
replicacion.’® En la infeccion crénica, a pesar de la deplecion
continua de linfocitos T CD4*, se logra mantener una res-
puesta T CD8* que controla de forma parcial al virus median-
te la secrecion de sustancias antivirales (citocinas y quimio-
cinas) y la lisis de células infectadas. Sin embargo, a medida
que avanza la infeccion crénica, la protecciéon conferida por
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SUMMARY

CD8+ T cells are crucial in protecting against viral infections by
secreting antiviral factors and lysing infected cells. The loss of
these functions is a hallmark of various chronic viral infections. In
HIV chronic infection, CD8+ T cells develop this exhausted
phenotype and their protection capacities diminish. Recently, it has
been shown that a co-inhibitory molecule called PD-1 plays an
important role on this exhausted phenotype. These findings open up
the possibility of research targeted to develop therapeutic
interventions that may restore CD8+ T cell function in chronic HIV
infection.
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la respuesta T CD8* disminuye.*® Los linfocitos T CD8* van
perdiendo sus capacidades de secrecion de citocinas y de
proliferacién, es decir, adquieren un fenotipo “agotado”, y
finalmente pierden la batalla contra el virus.

Articulos recientes han mostrado la importancia de la
molécula PD1 (programmed cell death, también conocida
como CD279) en este fenotipo “agotado” de los linfocitos T
en pacientes con infeccion crénica por VIH.®® La molécula
PD1 pertenece a la familia de B7/CD28, compuesta por
glicoproteinas de superficie que desempefan un papel en la
regulacién de la respuesta inmune celular.® Esta molécula
puede ser inducida en células T, B y células mieloides in
vitro."® La evidencia experimental acumulada y descrita en la
literatura sugiere que PD1 esta involucrada en la tolerancia
inmune, ya que actua como regulador negativo de las
respuestas de las células T (Figura 1).° La deficiencia de PD1
en ratones favorece la aparicién de enfermedades autoin-
munes''2 Por otro lado, PD1 también participa en la induc-
cion de la tolerancia de células T contra antigenos virales en
ciertos érganos periféricos, en particular el higado.'®' Los
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Papel de la molécula PD1 en el control del VIH

ligandos de PD1 conocidos hasta la fecha son PDL1 (también
llamado B7H1 o CD274) y PDL2 (también llamado B7DC o
CD273). La expresion de PDL2 se restringe a células dendri-
ticas y algunos macroéfagos estimulados,'s'” mientras que
PDL1 tiene una distribucion mas amplia, expresandose en
multiples células en varios tejidos periféricos'®'® Lo anterior
sugiere que PDL1, a través de su interaccion con PD1, tendria
un papel preponderante en el establecimiento de la tolerancia
en los tejidos periféricos.®

El interés por estudiar la molécula PD1 en las infecciones
virales cronicas, en particular la infeccion por VIH, vino de un
articulo publicado a principios de 2006." En este estudio, los
autores utilizan el modelo de infeccién con el LCMV (virus de
la coriomeningitis linfocitica) en ratones, del cual existen
cepas que causan una infeccion aguda y cepas que estable-
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cen una infeccioén crénica. Los autores mostraron que la expre-
sion de PD1 en los linfocitos T especificos contra el LCMV,
aumentaba y se mantenia elevada durante la infeccion créni-
ca, a diferencia de su expresion temporal en la infeccion
aguda, la cual mostro ser controlada y resuelta por el sistema
inmune del ratén.

El hallazgo mas espectacular de este estudio fue la
reversion del fenotipo “agotado” de los linfocitos T al inyectar
a los ratones un anticuerpo antiPDL1 para bloquear la
interaccion de PD1 con su ligando. Los linfocitos T de los
ratones recuperaron sus funciones de secrecion de citocinas
y proliferacion, y lo mas importante: se observd drastica
disminucion de la carga viral en los animales.™

En seguimiento a este estudio, tres grupos de investiga-
dores diferentes evaluaron si PD1 estaba involucrada en el
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Figura 1. Papel de la molécula PD1 en la pérdida de funcionalidad de los linfocitos T CD8*. Un linfocito T CD8* virgen se activa
al encontrar por primera vez su antigeno en una célula presentadora de antigenos (APC). El linfocito prolifera y se diferencia
en un linfocito T citotoxico (CTL) capaz de secretar citocinas y lisar células blanco (en este caso un linfocito T CD4* infectado
por el VIH). Los CTL daran lugar a linfocitos T CD8* de memoria (mem), capaces de responder rapidamente ante un nuevo
estimulo por el mismo antigeno. En las infecciones virales crénicas estos T CD8* de memoria expresan PD1 y al reencontrar
al antigeno, su proliferacion y capacidad de secrecion de citocinas se ve inhibida. Estas funciones parecen recuperarse al

bloquear la interaccion entre PD1 y su ligando.
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fenotipo “agotado” de los linfocitos T en pacientes infectados
con VIH.®8 En estudios in vitro, los autores encontraron que
la expresién de PD1 estaba aumentada en linfocitos T CD8*
antiVIH, asi como en linfocitos T CD8* y T CD4* totales en
personas en la fase crénica de la infeccién que no tenian
tratamiento antirretroviral. Dos de los grupos de investiga-
cion encontraron, ademas, que la expresién de PD1 se
asoci6 con el fenotipo “agotado” de los linfocitos T CD8*y con
los marcadores clasicos de progresion de la enfermedad
(asociacion positiva con carga viral e inversa con el numero
de linfocitos T CD4*). Por otra parte, los pacientes que
iniciaron tratamiento antirretroviral y disminuyeron la carga
viral a concentraciones indetectables, también disminuye-
ron la expresion de PD1.58

Al agregar in vitro un anticuerpo antiPDL1 para bloquear
la interaccion de PD1 con su ligando, dos de los estudios
mostraron recuperacién en la capacidad de proliferacion de
los linfocitos T CD8* y CD4+* y de secrecion de citocinas de
los T CD8*, aunque ésta no fue tan impresionante como en
el modelo murino.®8 En el tercer estudio no se encontré que
la expresion de PD1 estuviera directamente asociada con
una incapacidad de produccién de citocinas, sino que la
presencia de esta molécula aumentaba la sensibilidad a la
apoptosis de los linfocitos T CD8* antiVIH.” A pesar de estas
discrepancias, estos estudios muestran que PD1 puede
influir de forma importante en las funciones efectoras de los
linfocitos T CD8* en la infeccién por el VIH y, sobre todo,
muestran que el fenotipo “agotado” es reversible.

Los estudios mencionados abren las puertas a nuevas
posibilidades de investigacion para una posible intervencién
terapéutica, utilizando, por ejemplo, un anticuerpo antiPDL1
para restaurar la capacidad de los linfocitos T CD8* de
controlar el VIH. Sin embargo, quedan aun muchas pregun-
tas por contestar. Necesitamos aclarar si la expresion de
PD1 es s6lo un marcador del “agotamiento” de estas células
0 si su presencia desempefia un papel en el establecimiento
del fenotipo “agotado”. Ademas, es necesario determinar si
el desenlace de la senalizacion a través de PD1 es la
supresion de la produccion de citocinas y de la proliferacion
o la apoptosis. Es posible imaginar la pérdida progresiva de
las funciones de los linfocitos T a medida que aumenta el
nivel de expresién de PD1, culminando en la apoptosis para
los linfocitos con una mayor expresion de la molécula.

Otro aspecto importante que concierne a una de las
funciones principales de los linfocitos T CD8* es la lisis de
células infectadas. Si bien los estudios muestran la influencia
de PD1 en la proliferacién, secrecion de citocinas y apopto-
sis, ninguno abordo si la expresion de PD1 afecta la capaci-
dad citolitica de las células.

Asi mismo, es necesario investigar con mayor precision
hasta qué punto es reversible el fenotipo “agotado” de estas
células y si una funcionalidad suficiente como para controlar
al virus puede ser obtenida a través del bloqueo de la via de
sefalizacion de PD1. Cabe imaginar que una recuperacion
sustancial de las funciones de los linfocitos T sea unicamen-
te posible en la infeccidn temprana, mas no en una infeccion
crénica avanzada, por lo que se requiere estudiar los efectos
de PD1 en etapas tempranas de la infeccion por VIH.

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 1, 2008

Iglesias-Chiesa y cols.

En cuanto a la promisoria utilizacion terapéutica de un
anticuerpo para bloquear PDL1 con el objetivo de mejorar la
respuesta inmune celular, es necesario avanzar con cautela.
En estudios clinicos recientes donde se ha estudiado la
administracion de anticuerpos contra otras moléculas de la
familia B7/CD28 para ayudar a controlar el melanoma, no sélo
no lograron los resultados esperados sino que se estimularon
reacciones de tipo autoinmune en algunos de los pacientes
evaluados.2°?' Recientemente la compahia Medarex en con-
juncién con Ono Pharmaceuticals, anuncié el comienzo de un
ensayo clinico con un anticuerpo bloqueador de PD1 en
pacientes con enfermedades malignas, puesto que multiples
estudios han mostrado que la expresion de PDL1 en células
tumorales es un marcador de mal prondstico y que el bloqueo
de PD1 y suligando aumenta, al menos in vitro, las respuestas
de linfocitos T antitumorales.?? Este estudio mostrara si la
interrupcion temporal de la sefalizacion por PD1 en humanos
puede realizarse de forma segura, ademas de que abrira el
camino a un posible ensayo clinico para evaluar la utilizacion
inmunoterapéutica de un anticuerpo antiPD1 o antiPDL1 en
pacientes con infecciéon por VIH.
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