ISSN 0025-7680

m MEDICINA (Buenos Aires) 1996; 56:105-107

Radicales libres de oxigeno e infeccion por HIV
¢{Pueden ser utiles los antioxidantes?

El hombre, como crialura aerdbica, ha desarrollado mecanismes fisioclogicos sumameante comple-
jos para aprovechar el oxigeno del medio ambiente, quedando expuesto a la agresién que produce
el mismo sobre estructuras celulares a través de lo gue se denomina dafio oxidativo,

Existe un balance fisioldgico entre los factores de oxidacion celular que ejercen su efecto lesivo
por medio de la generacion de radicales libres de oxigeno y las defensas antioxidanles que actian
como tales al aceptar facimente electrones de sustratos oxidados. Si la produccion de radicales li-
bres supera a la de sustancias antioxidantes puede producirse lesion celular.

La gensracion de especies reactivas de oxigeno (radical superdxide, radical hidroxilo, peroxido
de hidrogeno, entre olras), parece ser la via final comun por la que diversas noxas (radiaciones
ionizantes, alcohol, nicotina, farmacos y carcindégenos quimicos) pueden provocar dafio a las distin-
tas estructuras de la célula.

Los radicales libres son compuestos altamente reactivos e ineslables, debido a la presencia de
un electrdn célibe en el orbital externo. Esle electrén no apareado se transmite a olros sislemas
bioldgicos y asi puede producirse un doble efecto. Por un lade se destruye, por gjemplo, la noxa
responsable de un proceso inflamatorio pero por otro puede lambién agredirse a eslructuras celula-
res nobles (acidos nucleicos, proleinas y aminodcidos, lipidos y lipoproteinas, carbohidratos y com-
panentes del tejido conective), causando diferentes grados de dafio celular en la funcién de la mem-
brana, el metabolismo, o la expresién genética.

Estos compuestos reaccionan con moléculas clave de las membranas plasmaticas, especialmen-
te aminodcidos, con los dcidos nucleicos, con grupos sulfhidrilos y con acidos grasos no salurados.
Tienen la propiedad de generar reacciones autocalaliticas, en las que las moléculas con las que se
relacionan, se convierlen lambién en radicales libres. Asi se propaga una reaccion en cadena y al
numero de especies reaclivas de oxigeno permanece constanie.

Actualmenie se relaciona a los radicales libres con la génesis de diversos procesos degeneralivos,
inflamalorios, neopldsicos e infecciosos (sepsis). Existen numerosas evidencias que senalan la par-
ticipacién de los radicales libres y las sefales mediadas por oxidacion, en la patogenia de la
aterosclerosis y el cancer. Méas recientemente se ha reconocido el papel que éstos juegan en rela-
cion con la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).

El sindrome de inmunodeliciencia adquirida (SIDA), causado per la infeccion por HIV, destruye
especilicamente los linfocitos CD4 posibilitando |a infeccion por agentes oportunislas y el desarrollo
de determinadas neoplasias. El estado inmunolégico de los pacientes infectados por el HIV esta
signado por el delerioro progresivo, incluso en aguellos pacientes que siendo HIV posilivos no han
presentado adn evidencias clinicas de enfermedad’.

Se ha propuesto que la infeccidn por HIV, al igual que la producida por otros virus produce stress
axidativo directamente relacionado con las lesiones tisulares. El supuesto de que los agentes
antioxidantes pueden aumentar la respuesta inmune celular, esta recibiendo aclualmente mayor aten-
cion y ha sido molive de numerosos ensayos clinicos. Existe en los pacientes HIV posilivos un esla-
do pro-oxidante como resultado de la sobreproduccidn de especies reactivas de oxigeno, combina-
do con una deficiencia nutricional y melabdlica de sustancias antioxidanles lo que puede llevar a
una mayor replicacion viral,

El principal agente antiviral actualmente aprobado para el tratamiento del SIDA, la Zidovudina (AZT),
presenta una toxicidad liempo y dosis dependiente significativa, Los radicales libres de oxigeno han
sido implicados por trabajos recientes tanto con los mecanismos que median la toxicidad por AZT y
olras drogas, como con la patogénesis de |a enfermedad misma (estimulando la replicacion viral)™.
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El glutatién , a nivel extracelular, protege a las células de la injuria oxidativa y es el principal trans-
portador del aminodcido cisteina; en el interior de las células funciona como un agente antioxidante
direclo e indirecto al intervenir en la sintesis proteica, en la lormacion de precursores de los acidos
nucleicos, y como colaclor de numerosas enzimas. Se cree que el glutalion es imporlante en el ini-
cio y la progresién de la activacion linfocitaria y que es esencial en las reacciones inmunes. Su
deplacion podria patenciar la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana, especialmente
en individuos que tienen concentraciones plasmaticas elevadas de citoquinas inflamatorias, ya que
eslas citoguinas estimulan la replicacién del HIV mas eficientemente en células depletadas de
glutation®,

Se ha descripto que la concentracion intracelular de antioxidantes, principalmente glutalion en
monocitos y linfocilos de sangre periférica de pacientes HIV positivos asintomaticos, es ligeramente
menor que la de los controles sanos. Estos niveles son aln mas bajos en pacientes con el complejo
relacionado con SIDA y SIDA propiamente diche®. Algunos autores han hallado que la concentracion
plasmatica de este antioxidanle en los pacientes infectados por el HIV es de sélo el treinta por cien-
io comparado con una poblacién de testigos sanos de caraclerislicas similares. Se observé una
mejoria estadisticamente no signilicativa en los niveles de glutatién en pacientes tralados con AZT".

La evidencia de compromiso inmunoldgico oxidativo en la infeccion por HIV estd determinada por
el aumento de la concenlracitn plasmatica de malondialdehido, producto de la peroxidacién lipidica’.
La produccion de perdxido de hidrégeno en los pacientes HIV positivos no se allera o se encuenira
aumentada, y se considera que el dafio linfocitario es consecuencia de un déficit en la remocion de
este radical 1éxico del oxigeno. Se ha observado también que el mercaptoetanol y la N-acetilcisteina,
ambos compueslos lidlicos capaces de aumentar las reservas intracelulares de glutation, estimulan
in vitro la produccién de células T en pacienles con SIDA®.

La apoplosis (muerte celular programada) es un mecanismo probable de pérdida de células in-
munes en pacientes HIV positivos y con SIDA. Los fendmenos involucrados incluyen alteraciones en
las vias metabdlicas y en los sistemas de transporle de electrones, disminucion de la produccian
intracelular de ATP, pérdida de la regulacitn intracelular de calcio, activacién de endonucleasas y
fragmentacién del ADN. La expresién del antigenc Fas en la membrana de los linfocitos CD4 seria
inducida por la infeccién por el virus HIV y al asociarse al receptor del factor de necrosis tumoral
(TMF) alfa se correlacionaria con el desarrollo de apoptosis. El Fas linlocitario estaria aumentado en
los pacientes HIV positivos y con SIDA, sugiriendo una vinculacién entre este aumento y la apoptosis
de linfocitos en cultive®

El stress oxidativo es un delerminante importante de replicacién del virus, medianie la activacion
de TNF kappa B y alfa, los cuales actian en la regién promotora del genoma viral y estarian regu-
lados por el estado de dxido-reduccion™.

Se ha ensayado el uso de antioxidanles como el 4cido alfa lipoico y la N-acetilcisteina para blo-
guear la transcripcién viral mediada por estos lactores, y se ha demostrado que este modelo actia
especialmente en células previamente depletadas de glutation. Tanto la procisteina (prodroga de
la cisteina que requiere conversion intracelular por S-oxoprolinasa)™ como la N-acetilcisteina y la
cisteina se utilizan con el fin de aumentar la concentracion intracelular de glutation reducido e inhibir
el TNF (especialmente kappa B). Se han identificado varios farmacos ademas de la N-acetilcisteina
que son capaces de inhibir la accién de TNF alla in vitro. Ellos son la pentoxifiling, los carbamalos,
la talidomida, y el ketotileno. Asimismo se ha observado que la ciclosporina y el FK 506 bloguean la
liberacién de TNF aunque no se conoce la especificidad ni el mecanismo de accion™.

De acuerdo a lo mencionado, |a restauracion de los niveles intracelulares de glutatién disminuiria
[a accion de los radicales libres, inhibiria la estimulacién viral por citoguinas inflamatorias y bloquea-
ria parcialmente la produccién viral. El restablecimiento del nivel de agentes antioxidantes en eslos
pacientes contribuiria ademas a restaurar cierlas deficiencias funcionales de los linfocitos T y permi-
tiria aliviar la caquexia y el estado de delerioro general que se encuentra en las etapas mas avanza-
das de la infeccion por HIV. En este sentido se han ensayado diversas drogas con propiedades
antioxidantes. La penicilamina inhibe la produccion de HIV in vitro e in vivo pero tiene imporianies
electos adversos™. La pentoxifilina, un potenle inhibidor del TNF alfa, ha sido utilizada en pacienles
con cancer con el fin de aliviar la caquexia™. Se ha observado que disminuye asimismo la replicacion
de HIV y ha sido propuesta para el tratamiento del SIDA'™. La vitamina C también seria capaz de
inhibir la replicacion viral in vitro sinérgicamente con N-acelilcisteina pero no con glutation™. La N-
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EDITORIALES

aceficssteing ha sado utiizada en el tratamiento del SIDA por sus efectos antirretrovirales in vitro, su
escasa tomcdad. su lolerabilidad por via oral y su bajo costo®.

Sin duda. & rol de los antioxidantes en relacion con la infeccion por HIV requerird nuevas inves-

ligaciones hasta poder establecer su exacta dimension lerapéulica, pero dado que el tratamiento de
los procesos mfecciosos oportunislas y neoplasicos y los agentes antimetrovirales han logrado modi-
ficar solo parcialmente la historia natural de esle proceso, ademas de ser ldxicos y coslosos, nue-
vas altemnativas de tralamiento merecen ser exploradas.
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Basic research is not the same as development. A crash programme for the latter may
be successful; but for the former it is like lrying to make nine women pregnant at once in

the hope of gelling a baby in a month's time.

La invesligacién basica no es lo mismo que el desarrollo. Para este dltimo, un progra-
ma inlensivo puede tener éxilo pero para aguella, es como tralar de embarazar nueve
mujeres a la vez con la esperanza de oblener un bébé en un mes.

Richard Doll
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