REVISION DE TEMA

Papel de los estresantes inmunologicos
en la inmunodeficiencia

ROBERTO GIRALDO

Se resefian los postulados fundamentales de
las dos hipétesis actuales sobre las causas

del SIDA: La infecciosa-viral y la toxico-nutri-
cional; se analiza el concepto moderno de
inmunotoxicologia como una nueva rama del
saber. Se describen las acciones adversas, so-
bre las células y las reacciones metabdlicas
inmunocompetentes, de los estresantes inmu-
nolégicos de origen quimico, fisico, biolégico,
mental y nutricional. Los principales efectos t6-
xico-degenerativos de los estresantes
inmunologicos sobre el funcionamiento del sis-
tema inmune se llevan a cabo mediante una
variedad de mecanismos de éxidorreduccion,
que se describen con pormenores. Se incluye
una bibliografia extensa para profundizar en
estos temas, como forma de preparacion para
discutir acerca de las causas del SIDA, una de
las polémicas cientificas mas fascinantes de
nuestra época.
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INTRODUCCION

la mayorfa de los investigadores sobre el

SIDA, trabajadores de la salud, periodistas

y al publico en general no se les ha permitido ente-

rarse de la discusién que se estd dando desde
hace 9 afios acerca de las causas del SIDA (1-6).

En el momento actual hay dos escuelas de pen-
samiento para explicar las causas y patogénesis de
este sindrome:

a) La hip6tesis del VIH-SIDA: Se acepta oficial-
mente en el mundo entero que el SIDA es causado
por un retrovirus denominado VIH o virus de la inmu-
nodeficiencia humana. Esta hip6tesis se basa en la
supuesta existencia de una asociacién entre el virus
y la enfermedad (7-12). Todos los postulados de esta
hip6tesis infecciosa estan lienos de errores que han
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sido descritos y analizados muchas veces por varios
autores en diferentes paises (3,13-23).

b) La hip6tesis no infecciosa: Se basa en que el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida cumple
mucho mejor los requisitos de la epidemiologia des-
criptiva, analitica y experimental para ser una enfer-
medad téxico-degenerativa (24-27) que los de la
epidemiologia de las enfermedades infecciosas
(3,28-30). Esta hip6tesis considera que:

1_EI'VIH no tiene ningin papel causal en el SIDA
y podria ser un oportunista, un marcador de inmu-
nodeficiencia o un indicador del abuso de drogas.

2. El SIDA no es una enfermedad viral ni infecto-
contagiosa ni se transmite sexuaimente.

3. El SIDA es un sindrome t6xico-nutricional cau-
sado por factores de riesgo no contagiosos y asocia-
dos a las condiciones de vida.

Duesberg ha sido el principal defensor de esta
hip6tesis con articulos cientificos bien documenta-
dos, el primero de los cuales aparecié en Cancer
Research (1). El prefiere ilamar a esta hipétesis
alterna como la “hip6tesis drogas-SIDA” para enfati-
zar la conexién del uso de drogas de la calle y
afrodisfacos con el SIDA en Estados Unidos y Euro-
pa (14). Postula que el SIDA del Africa no estd
relacionado con el de los paises occidentales; aquél
serfa causado por la desnutricion, las infecciones, los
parésitos y las pobres condiciones sanitarias
(14,28,31). Para los pacientes hemofilicos con SIDA
propone la hipétesis de las “proteinas extranas” (32).
También ha escrito para la poblacion general acerca
de estas hip6tesis alternas sobre las causas del
SIDA (33,34). Como consecuencia, ha ganado una
reputacion internacional al defender durante anos
con coraje cientifico una vision diferente y objetiva
de las causas del SIDA, lo cual motivé que la revista
Science escribiera recientemente acerca de“E!fen6-
meno Duesberg” (5).

Un numero creciente de investigadores comparte
los puntos de vista de esta propuesta. Por ejemplo,
Mullis (35) dice que “...n0 hay un organismo Gnico
que sea la causa del SIDA...". Papadopulos-Eleopu-
los ha venido proponiendo que tal causa son 10s
agentes oxidantes (18,36,37). Lauritsen ha sido un
soporte permanente de la hip6tesis no viral y afirma
que el SIDA es causado por una suma de agentes
(15); prefiere llamar a esta alternativa la hip6tesis de
“ariesgo de SIDA”, que es también el nombre que le
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da Duesberg. Koliadin (21) es otro adherente de esta
propuesta. Lamka (22) afirma que el VIH podria ser
un simple artefacto de jaboratorio. Lang (38) también
propone una posibilidad no infecciosa para el SIDA.
Quien esto escribe ha sostenido por muchos afos
que el SIDAnoesuna enfermedad infectocontagiosa
ni se transmite sexualmente, sino que es un sindro-
me téxico-nutricional causado por el alarmante incre-
mento mundial de estresantes para el sistema
inmunolégico, y que ocurre en los grupos de riesgo
actuales porque estan mas expuestos a dichos agen-
tes (30,39,40). Ademds piensa que la presencia del
VIH en el SIDA es una luz para entender el origen de
los virus en la naturaleza (23).

Root-Bernstein, Sonnabend Yy Stewart
(19,20,41,42) defienden una posibilidad alterna para
las causas del SIDA; le danuna explicacion multifac-
torial al sindrome pero aceptan un papel causal para
el VIH.

Los defensores de la hipétesis no infecciosa del
SIDA se han asociado en el “Grupo para la reconsi-
deracién cientifica de la hipétesis VIH-SIDA", el cual
ha venido extendiéndose a todos los continentes
(43,44).

El CONCEPTO DE INMUNOTOXICOLOGIA

Se define la inmunotoxicologia como “el estudio
de los efectos de t6xicos sobre el sistema inmunol6-
gico” (45).

A pesar de que desde finales del siglo pasado hay
publicaciones de estudios de las acciones de toxicos
sobre el sistema inmune (46), sélo en la década de
los afios setenta de este siglo se acufié el término
inmunotoxicologia (47,48). La observacion de mu-
chos granjeros de Michigan, que manifestaron dete-
rioro de sus funciones inmunes después de haber
sido expuestos a un quimico industrial, fue la cam-
pana de alerta para toxiclogos y otros investigado-
res (49). Se habia iniciado una nueva era en la
historia de las enfermedades del hombre.

Larapida y extensa importancia que ha adquirido
la inmunotoxicologfa puede deducirse de varias reu-
niones internacionales que se han organizado sobre
ella en los ultimos afos (50,51); @ través de libros
sobre el tépico (45,52,54) asi como por la abundan-
cia de reportes sobre envenenamientos del sistema
inmunolégico (55,57).
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Igual que al analizar cualquier problema de salud,
en inmunotoxicologia deben tenerse en cuenta los
diferentes factores relacionados con el agente estre-
sante del sistema inmunolégico mismo, con el hués-
ped y con el medio ambiente en el cual ocurre el
supuesto envenenamiento (26,58,59). De esta ma-
nera, hay que enfatizar los aspectos que deben
considerarse en el momento de estudiar el potencial
inmunotéxico de una condicién estresante: El tipo de
téxico, la duracién, via, nivel y frecuencia de la expo-
sicién, 1a susceptibilidad del huésped dada por la
edad, el sexo, el estado nutricional, el de salud y el
fisiolégico incluyendo embarazo y lactantia; el esta-
do de desintoxicacién, la capacidad de respuesta de
los tejidos expuestos, la personalidad y la genética
(24,60). Deben analizarse con esmero las caracte-
risticas econ6micas, politicas, sociales y culturales
del medio ambiente en el cual se desarrolla el evento
potencialmente inmunotdxico.

En toxicologia, algunos efectos agudos siguen
muy de cerca a la exposicién, pero mas frecuente-
mente ocurren meses y aun décadas después de ella
(61). Ademas, al conducir anélisis e interpretaciones
toxicoldgicas, es primordial mantener en mente que
en la gran mayoria de las condiciones que afectan la
salud humana, incluyendo los envenenamientos
agudos, subagudos y crénicos, intervienen mdltiples
factores o causas (25,27,62-65).

En la practica del cuidado de la salud es necesa-
rio, hoy més que antes, estar preparados para nue-
vas asociaciones entre exposicién y enfermedad.
Debe prestarse cuidadosa atencién a la aparicion de
brotes de cualquier enfermedad nueva o rara en
grupos no usuales, que pueda estar relacionada con
la exposicién a agentes toxicos (66).

Cabe recordar algunos conceptos bésicos sobre
estrés y agentes estresantes: Selye (67), quien intro-
dujo el término estrés, comenz6 en 1936 a documen-
tar la influencia de estimulos externos o estresantes
sobre la fisiologfa. Describi6 “un sindrome producido
por diversos agentes nocivos” que mas tarde serfa
conocido como “respuesta al estrés”, “sindrome ge-
neral de adaptacién” o “enfermedades de adapta-
cién” (68,69). La definicién de Selye sobre el estrés
(respuesta al estrés) permanece vélida hoy: “Aquélio
que no es especifico (que es comin) y que resulta
de cualquier demanda o exigencia a! cuerpo, siendo
su efecto mental o somético” (70).
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Toda respuesta al estrés tiene tres etapas funda-
mentales que dependen del tipo, dosis y duracién del
estimulo (70), a saber:

Primera: De alarma

Segunda: De adaptacién o resistencia

Tercera: De agotamiento

Por estresantes inmunolégicos se entiende aque-
llos estimulos externos que potencialmente pueden
generar respuestas celulares y reacciones metabdli-
cas del sistema inmunoldgico (50,70). Tienen dife-
rentes origenes y se denominan en consecuencia
estresantes quimicos, fsicos, biolégicos, mentales y
nutricionales.

Son fuentes potenciales y frecuentes de los diver-
s0s estresantes inmunol6gicos para el ser humano,
en mayor o menor medida, las siguientes: Las con-
taminaciones ambiental (54,56,71), ocupacional (72)
y “social” (73,76), las condiciones y habitos de vida
(73,74,76,77) y las intervenciones terapéuticas
(45,53).

Los estresantes mencionados pueden estimular el
desarrolio de dos clases de enfermedades de adap-
tacién (respuestas al estrés) del sistema inmunol6gi-
co:

a. Enfermedades por exceso,tales como las con-
diciones de hipersensibilidad manifestadas por aler-
gias (78) y las enfermedades autoinmunes (79).

b. Enfermedades por defecto como las inmunode-
ficiencias adquiridas, manifestadas principalmente
por disminucién de la resistencia a las infecciones
(80), aumento de la frecuencia de tumores (81) y una
gama de alteraciones metabdiicas (82).

Estresantes quimicos e inmunodeficiencia

Hay un aumento constante del nimero de sustan-
cias quimicas que pueden alterar el funcionamiento
del sistema inmunolégico. Su presencia se esta in-
crementando permanentemente en el hogar, en el
lugar de trabajo, en la comunidad y en el medio
ambiente en general (39,55,71,83,84).

Los medicamentos son una fuente significativa de
estresantes inmunolégicos (45,53). Se han descrito
propiedades inmunotdxicas en todas y cada una de
las medicinas de los siguientes grupos: Antibidticos,
antivirales, antimic6ticos y antiparasitarios; tranquiti-
zantes, antisicéticos, antiepilépticos, antiparkinso-
nianos y anestésicos; antihipertensivos,
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antianginosos y antiarritmicos; medicamentos gas-
trointestinales; antidiabéticos, antitiroideos y hormo-
nas sexuales incluyendo los contraceptivos orales;
antialérgicos, broncodilatadores, anticoagulantes,
expansores del plasma, factores de coagulacién e
inhibidores de la agregacién plaquetaria; antinflama-
torios no esteroideos, corticosteroides, antiartriticos
y medicinas para la gota; también en las medicinas
inmunosupresoras e inmunomoduladoras como las
antitumorales y los medicamentos para evitar el re-
chazo de trasplantes (45,53,85-87).

Se ha documentado muy sélidamente la inmuno-
toxicidad de la AZT y se ha advertido varias veces su
papel como factor causal en la patogénesis del SIDA
(14,15,88-90).

Muchos de los contaminantes ambientales prove-
nientes de la industria quimica son fuente importante
de anormalidades de la activacién, proliferacién y
diferenciacién de los linfocitos, de la produccién y
actividad de las citoquinas, la produccién de anti-
cuerpos, la fagocitosis, la actividad de las células
asesinas, el complemento, etc. (55,84). También se
han encontrado propiedades inmunotéxicas practi-
camente en‘todas las sustancias quimicas probadas
de cada uno de los siguientes grupos: Metales pesa-
dos, pesticidas, hidrocarburos alifaticos y aromati-
cos, alcoholes, fenoles y derivados, contaminantes
del aire incluyendo los gases producidos por diferen-
tes motores, diéxido de nitrégeno, ozono, 4cido sul-
fdrico y en los aditivos y preservativos de alimentos
(45,53,91).

Desde finales del siglo pasado y comienzos del
presente se han estado documentando los efectos
adversos del alcohol y las drogas de la calle sobre
diferentes propiedades del sistema inmunol6gico
(46,92). Muchas evidencias demuestran la inmuno-
toxicidad del tabaco, el alcohol, la marihuana, la
cocalina, la heroina, los nitritos de amilo y butilo, las
anfetaminas, las cualonas y otras drogas similares
(77,93-101). Inclusive la metadona, frecuentemente
usada en el tratamiento de la drogadiccién, es un
potente inmunosupresor (102,103).

En las personas adictas a drogas sicotrépicas se
encuentran alteraciones de diferentes pardmetros
inmunolégicos, principalmente disminucién de los
linfocitos CD4+, inversién de la relacién T4/T8, au-
mento de complejos inmunes circulantes e hiperin-
munoglobulinemia (96,104-107). También se
conocen los efectos dafinos para el sistema inmu-

IATREIA/VOL 10/No. 2/JUNIO/1997

nolégico del feto del uso de drogas durante el emba-
razo (108).

Los efectos adversos de las drogas “recreaciona-
les” sobre el sistema inmunolégico constituyen algu-
nas de las bases cientificas para postular la
“hipotesis drogas-SIDA” (3,14,109).

Hay evidencias de que los estresantes quimicos
actdan como radicales libres de por sf 0 que son
capaces de estimular la produccién de ios mismos;
éste seria el mecanismo molecular del dano causado
por ellos a las funciones inmunolégicas (110-113).

Estresantes fisicos e inmunodeficiencia

Una documentacién creciente muestra cémo dife-
rentes tipos de estresantes fisicos pueden causar
danos significativos al sistema inmunolégico. Por
ejemplo, se han estudiado en detalle las radiaciones
ionizantes. Se sabe que los linfocitos son mucho mas
radiosensibles que los macréfagos y las células plas-
maticas (114). Hay una relacién directamente pro-
porcional entre las alteraciones de las céiulas
inmunocompetentes y la cantidad de radiacién que
reciben (115). Es bien sabido que las victimas de
radiaciones ionizantes mueren con mucha frecuen-
cia de infecciones (116).

Se ha implicado la radiacién ultravioleta en inmu-
nodeficiencias locales y sistémicas (117). Se sabe,
por ejemplo, que la exposicion a ella produce dismi-
nucién en los recuentos de linfocitos T4 e inversién
de la relacién T4/T8 (113). Este tipo de radiacién
disminuye, adem4s, los niveles de enzimas antioxi-
dantes de la piel, a la vez que aumenta los de
hidroperdxidos grasos (118). La exposicién a la luz
ultravioleta también disminuye los niveles de carote-
nos del plasma, conocidos como potentes antioxi-
dantes (119). De otro lado, se conoce que los
betacarotenos de la dieta pueden prevenir las altera-
ciones inmunolégicas inducidas por radiaciones ul-
travioleta (120).

Se ha encontrado que la exposicion a radiaciones
no ionizantes como los campos electromagnéticos,
la luz visible, las radiofrecuencias y microondas, los
I&seres, las radiaciones de frecuencias baja y extre-
madamente baja, incrementa el riesgo de enferme-
dades degenerativas y de ciertos cénceres
(121-125). Las patologias relacionadas con este tipo
de estresantes fisicos apenas se comienzan a estu-
diar pero ya se han publicado libros sobre este
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problema de salud puablica (126). Sin embargo, toda-
via hay carencia de estudios concernientes a los
efectos de las radiaciones no ionizantes sobre las
células y reacciones inmunocompetentes.

Se han encontrado conexiones entre estresantes
fisicos como la vibracién, el calor y la altura y enfer-
medades degenerativas en las cuales el sistema
inmunolégico tiene un papel protector importante
(127-129). Se ha visto, ademas, que existe una
relacién ocupacional entre varias alteraciones fun-
cionales de los linfocitos y otros leucocitos y el traba-
jo de los astronautas (130).

Varias investigaciones muestran claramente que
los diferentes estresantes fisicos, tan frecuentes hoy
en el ecosistema humano, infligen dafios celulares y
metabdlicos, a través de mecanismos de oxidorre-
duccién por medio de radicales libres
(110,113,132,133).

Estresantes bioldgicos e inmunodeficiencia

Una gran variedad de estresantes de origen bio-
idgico puede causar inmunodeficiencia. Por ejemplo,
se sabe que el semen humano posee propiedades
inmunogénicas capaces de inducir un estimulo cré-
nico del sistema inmunolégico con una subsecuente
inmunosupresién (133,134). El mismo efecto se ha
comprobado en animales de experimentacion
(135,136). Se ha propuesto que el mecanismo intimo
causal de este fenédmeno es una autoinmunidad
linfocitotdxica (137). Debe recordarse que las rela-
ciones anales pasivas, conocidas también como in-
seminaciones rectales, han sido reconocidas como
un factor de alto riesgo para SIDA (138,140), aun en
individuos VIH negativos (141).

Se conocen también las propiedades inmunosu-
presoras de la sangre total y de muchos de sus
componentes (142,143). Estas propiedades han sido
de utilidad en medicina de trasplantes (144). Es
importante recordar que en varias oportunidades se
ha propuesto que las anormalidades inmunolégicas
frecuentes en personas con hemofilia, son secunda-
rias a las propiedades inmunogénicas de las protei-
nas extranas de la sangre total y del factor VI
comercial (142,143,145-152). Se sabe ademas que
las alteraciones inmunoldgicas de los pacientes con
hemofilia son directamente proporcionales a la can-
tidad de terapia recibida durante la vida
(149,153,154). También es importante anotar que se
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ha descrito muchas veces un estado de inmunodefi-
ciencia en individuos con hemofilia que son VIH
negativos (148,150,155,156). De otro lado, no se ha
encontrado inmunodeficiencia en pacientes con he-
mofilia tratados con factor VIII purificado
(140,157,158). Estos hechos son algunas de las
bases para proponer la “hip6tesis de las proteinas
extrafas” en el SIDA que ocurre en personas con
hemofilia (32).

Los estados de inmunodeficiencia relacionados
con enfermedades infecciosas son particularmente
interesantes. Es bien conocido, por ejemplo, que
algun grado de inmunodeficiencia local o sistémica
por parte del huésped es siempre un requisito previo
antes de que cualquier agente infeccioso pueda de-
sarrollar su potencial patogénico (29,80,159). Ade-
mas, un estado de inmunosupresién de diferente
duracién y cuantfa, especialmente de la inmunidad
celular, se genera en el curso de las enfermedades
infecciosas (159), especialmente en las intracelula-
res como gonorrea, listeriosis, legionelosis, brucelo-
sis, infecciones por Chlamydia, Yersinia,
Mycoplasmay Rickettsia, en salmonelosis, tularemia
y en todas las enfermedades virales (160,161).-Un
estado de inmunodeficiencia es la regla en infeccio-
nes con organismos polinmunogénicos que transcu-
rren. con formacion de granulomas, tales como
infecciones por espiroquetas (sffilis, bejel, frambesia
y carate); micobacterias (tuberculosis, lepra); hongos
(esporotricosis, cromomicosis, histoplasmosis, blas-
tomicosis, coccidioidomicosis, paracoccidioidomico-
sis, criptococosis, aspergilosis, mucormicosis,
candidiasis y aun en dermatomicosis); protozoos
(toxoplasmosis, malaria, leishmaniosis, tripanoso-
miasis, amebiasis, giardiasis, pneumocistosis); hel-
mintos (cisticercosis, hidatidosis, filariasis,
esquistosomiasis, infestaciones con platelmintos, to-
xocariasis y algunas helmintiasis intestinales) (161-
164).

Es importante anotar que se ha implicado a dife-
rentes radicales libres en la generacién de las inmu-
nodeficiencias que ocurren durante las
enfermedades infecciosas y después de ellas (165-
167).

Estresantes mentales e inmunodeficiencia

Desde los tiempos de Galeno (200 aC), ha sido
del dominio publico que la mente puede influenciar
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el cuerpo (168), particularmente en asuntos relacio-
nados con el sistema inmunolégico (169,170). Se
han descrito alteraciones inmunoldgicas en perso-
nas que se encuentran bajo diversas circunstancias
de estrés sicosocial (171). Por ejemplo, la ansiedad
y la depresion disminuyen los recuentos y funciones
de los linfocitos (172). Se ha observado que el estrés
académico disminuye la actividad de las células ase-
sinas, la blastogénesis y la produccién de interferén
(173). La separacién de seres queridos induce dis-
minucién de la proliferacién linfocitaria en respuesta
a mitégenos asfi como de la actividad de las células
asesinas (174). El estrés mental altera seriamente la
capacidad de reparacién del ADN por parte de los
linfocitos (175). Abundan las evidencias en el mismo
sentido (73,74,176,177).

Los mecanismos intimos por medio de los cuales
el estrés mental causa inmunodeficiencia se han
venido aclarando en las udltimas décadas
(73,74,169,176-186). La siguiente es una propuesta
al respecto:

Los cambios principales durante una respuesta a
situaciones de estrés mental ocurren en el eje hipo-
tdlamo- pituitaria-suprarrenales (187,188). Durante
la respuesta a la ansiedad, la depresién o el panico
hay activacién en el hipotdlamo de ciertos neuro-
transmisores como norepinefrina, acetilcolina,
GABA y serotonina (189). El hipotalamo aumenta
entonces la sintesis y liberacién del factor liberador
de corticotropina, el cual estimula la secrecién de
adrenocorticotropina (ACTH) por la pituitaria (189).
La ACTH a su turno estimula la produccién suprarre-
nal de corticostercides y catecolaminas (188). Se
sabe que los corticosteroides de origen endégeno
regulan los recuentos y funciones de los linfocitos
(190). Por ejemplo, el incremento endégeno de cor-
tisol, como ocurre durante la respuesta al estrés,
induce linfocitopenia (191). Por otro lado, los corti-
costeroides incrementan también los niveles séricos
de adenil ciclasa (AMP ciclico) (192). Se ha demos-
trado que los niveles normales de esta sustancia
estimulan la diferenciacién de linfocitos inmaduros
pero si estdn elevados inhiben la maduracién y dife-
renciacion linfocitarias (192). Tanto en personas nor-
males como en individuos neuréticos fa adenil
ciclasa sérica aumenta durante la respuesta al estrés
mental (193). Se sabe, ademas, que la adenil ciclasa
antagoniza a la interleuquina 2 (194), citoquina que
juega un papel critico en la activacién y diferencia-
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cién de los linfocitos (195). Las catecolaminas que
se liberan durante la respuesta al estrés también
incrementan los niveles de adenil ciclasa (196). Por
ultimo, se ha demostrado que las endorfinas y ence-
falinas que libera la pituitaria durante la respuesta al
estrés también son inmunomoduladores importantes
(197). Generalizando, se puede afirmar que las en-
dorfinas disminuyen las funciones de los linfocitos
(198) mientras que las encefalinas las incrementan
(197).

Es de particular importancia anotar que, a lo largo
de toda la cadena de reacciones metabdlicas que
ocurre durante las respuestas al estrés, se producen
variados radicales libres principalmente agentes oxi-
dantes (110,112,113).

Hoy se conoce claramente que los linfocitos pue-
den producir toda clase de hormonas y neurotrans-
misores y no, cComo se pensaba originalmente, que
sélo las glandulas endocrinas producian hormonas y
sblo las neuronas generaban neurotransmisores
(187,199). Al mismo tiempo, los linfocitos poseen
receptores para toda ciase de hormonas y neuro-
transmisores, inclusive para endorfinas y encefalinas
(201). Ademas, las neuronas y células de las glan-
dulas endocrinas tienen receptores para linfoquinas
(200, 201). Por tanto, el cerebro, la mente, las glan-
dulas endocrinas y los tejidos linfoides se encuentran
interconectados bioquimicamente (202-205) para
estructurar una porcién criticamente importante de
nuestros mecanismos de defensa.

Esimportante mantener en mente que los diferen-
tes agentes estresantes comparten mecanismos
muy similares durante cualquier respuesta al estrés
que induzcan y, légicamente, las consecuencias de
estas respuestas son también muy similares
(30,70,206).

Recuérdese que se ha postulado muchas veces
el concepto del estrés mental como agente inmuno-
supresor, en relacidn con el comienzo, curso y pro-
néstico del SIDA (15,171,207,209). .

Estresantes nutricionales e inmunodeficiencia

A mediados del siglo pasado ya habia estudios
gue mostraban los efectos nocivos de la desnutricion
sobre los érganos linfoides (210). El tejido linfoide es
particutarmente vulnerable a los efectos daninos de
la desnutricion, de tal manera que su atrofia es un
haltazgo prominente en ésta (211).
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Se sabe muy bien que ia divisién celular es una
caracteristica muy singular del funcionamiento de las
células inmunocompetentes (195). Todas las células
inmunes y sus productos, tales como interleuquinas,
interferones y complemento, dependen de procesos
metabdlicos que requieren varios nutrientes como
cofactores criticos para la divisién celular y para sus
actividades y acciones (211). La gran mayoria de los
mecanismos de defensa del huésped se alteran en
los sindromes de desnutriciér proteico-calérica, al
igual que durante las deficiencias de vitaminas y de
minerales traza.(212).

Los pacientes con desnutricién proteico-calérica
muestran disminucidn significativa de la sensibilidad
cutdnea retardada, poca proliferacién linfocitaria en
respuesta a mitégenos, baja sintesis.de ADN en los
linfocitos, disminucién det nimero de linfocitos for-
madores de rosetas, alteracién de la maduracién
linfocitaria vista a través de un incremento en la
actividad de la deoxirribonucleotidil transferasa, dis-
minucién del factor timico, menor cantidad de células:
CD4+, disminucién de la retacién CD4+/CD8+, alte-
racién de la produccién de interferén gama e inter-
feuquina 2 y de la actividad del complemento
{especialmente disminucién de C3, C5, factor By
actividad hemolitica total), pobre respuesta secunda-
ria de anticuerpos a ciertos antigenos, disminucién
de la afinidad de los anticuerpos, alteracién de la
respuesta de inmunoglobulina A secretoria y disfun-
ciones fagocitarias (211).

La desnutricién humana generaimente es un sin-
drome compuesto por multiples deficiencias. Sin em-
bargo, ocurren carencias aisladas de
micronutrientes. Por ejemplo, la deficiencia de vita-
mina A se traduce en disminucién del peso del timo
y de la proliferacién linfocitica, alteraciones de las
células asesinas y los macréfagos y aumento de la
adherencia bacteriana a las células epiteliales (213).
La de vitamina B6 produce fallas de varios compo-
nentes de la respuesta inmune humoral y celular
(214). La de vitamina C altera la fagocitosis (215) y
causa disfunciones de todas las reacciones inmunes
mediadas por células (216). La de vitamina E tam-
bién altera las respuestas inmunolégicas (211). El
déficit de zinc genera atrofia linfoide, reduce las
actividades linfociticas y la respuesta a la sensibili-
dad cutdnea retardada (211). El de cobrey selenio
altera varias funciones de los linfocitos Ty B (217).
Las deficiencias en la dieta de ciertos aminoacidos
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como glutamina y arginina también producen altera-
ciones inmunoldgicas (211). Hay, ademas, mucha
documentacion que implica al exceso en la ingesta
de grasa en alteraciones inmunoldégicas (218).

Es importante recordar que la desnutricién intrau-
terina causa inmunosupresién prolongada o perma-
nente (219,220). Ademéas debe anotarse que, al
nivel molecular, el dafio de las células y reacciones
inmunocompetentes, secundario a diferentes defi-
ciencias nutricionales (de vitaminas A,C y E, zinc,
cobre y selenio), es causado por el incremento de
radicales libres que causan estrés oxidativo
(113,187,211). El potencial del dafo infligido por
radicales libres depende en gran medida del nivel de
acidos grasos potencialmente oxidables de la dieta
(113). Se sabe que las dietas ricas en estos &acidos
son muy inmunosupresoras (113). Las grasas de la
dieta pueden sufrir oxidacion mediada por radicales
libres aun antes de la ingestién, como ocurre en los
alimentos que se frfen (113). En consecuencia, los
animales de experimentacién alimentados con gra-
sas oxidadas muestran atrofias severas del timo y
disfunciones de los linfocitos T (218,221).

Debe recordarse que la desnutricién y la infeccién
van invariablemente juntas y cada una agrava a la
otra (222,223). Diferentes organismos oportunistas,
incluyendo el Pneumocystis carinii, complican mor-
talmente la desnutricién (224).

Cabe anotar que “....hay una impresionante simi-
litud entre los hallazgos inmunolégicos de las defi-
ciencias nutricionales y los descritos en el SIDA”
(225) y, en consecuencia, el papel de los estresantes
nutricionales en éste ha sido advertido muchas ve-
ces (30,40,226-228).

Radicales libres e inmunodeficiencia

Los radicales reactivos libres se definen como las
moléculas o fragmentos de ellas que contienen un
electrén no pareado y que poseen alta actividad
quimica (229). Algunos de ellos estan implicados en
reacciones bioquimicas normales. El radical tiroxilo,
por ejemplo, es un intermediario de la ribonucleétido
reductasa en la cascada de las prostaglandinas; se
ha encontrado que el 6xido nitrico tiene que ver con
la relajacién de los vasos sanguineos (229). Sin
embargo, muchos otros radicales libres alteran el
comportamiento y las interacciones celulares, cau-
sando en las células y tejidos dafios que son el
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fundamento de muchas enfermedades y condicio-
nes degenerativas (230,231).

Los radicales libres implicados en dafos celulares
son el hidroxilo, el anién superdxido, el anién diéxido
de carbono, el alcoxil, el nitroxil, el carbén centrado
y el tiilo (229). Para poder generar alteraciones de
las reacciones metabélicas y las células, los radica-
les libres deben estar en cantidades suficientes,
capaces de sobrepasar los mecanismos protectores
normales (229). La mayoria de los radicales libres
gue causan dafo celular pertenecen al grupo de los
oxidantes (229) y son la causa del denominado es-
trés de oxidacién (112).

Muchos radicales libres se generan en {os proce-
sos metabblicos y celuiares normales; otros son
ingeridos o inhalados desde el medioc ambiente; otros
méas pueden generarse durante el metabolismo de
drogas y xenobibticos o producirse en altas propor-
ciones como consecuencia de enfermedades y con-
diciones degenerativas (113,232). Algunos
estresantes quimicos, como el diéxido de nitrégeno,
son de por sf radicales libres y pueden estimular una
peroxidacién de grasas con produccién de mas radi-
cales (233). Otros, como el ozono, aungue no son
radicales de por si, reaccionan con &4cidos grasos
polisaturados formando radicales libres que pueden
a su vez iniciar una peroxidacién de grasas (132). El
humo del cigarrillo contiene millones de radicales
libres por fumada (113). Algunos componentes del
cigarrilio pueden liberar sustancias que inducen re-
duccién del oxigeno con produccién de superdxido
(234). Debe insistirse en que muy probablemente la
mayor fuente de radicales libres son los procesos
bioguimicos normales (132).

Dos mecanismos fundamentales que conducen a
la formacién de radicales libres son: a) Las reaccio-
nes de oxidorreduccién catalizadas por iones meta-
licos; por ejemplo, las catalizadas por quinonas, tales
como los compuestos nitro-heterociclicos de las
reacciones de oxidorreduccién ciclicas y las cataliza-
das por enzimas tipo flavoproteinas y hemoprotef-
nas. b) Los radicales libres inducidos por radiaciones
como la ionizante y la ultravioleta, la luz visible, la
radiacién térmica y las vibraciones uitrasénicas
(110).

Las formas principales por medio de las cuales los
radicales libres infligen dafios celulares son: Lesion
del ADN que lleva a disturbios celulares y mutacio-
nes; destruccion de la actividad coenzimética de los
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nucleétidos con cambios en los estados de oxidorre-
duccién; alteraciones de las enzimas dependientes
de radicales -SH con cambios en el estado SH/S-S;
unién covalente a proteinas y grasas; cambios en
actividades enziméticas y del metabolismo graso;
dafo a protefnas con incremento en la destruccién
de las mismas; peroxidacién de grasas con cambios
en la estructura funcional de membranas; formacién
de productos secundarios en la peroxidacion de gra-
sas que causan alteraciones a distancia tales como
danos a las funciones de otras membranas y protel-
nas, as/ como alteraciones del transporte iénico
(229,231).

Los radicales libres que tienen importancia en los
fenémenos inmunoldgicos son, por ejemplo: Los mu-
chos agentes oxidantes que pueden extraer un ato-
mo de hidrégeno a los grupos tiol con formacién de
radicales tiilo. Los grupos tiol son importantes en
actividades enzimaticas, en el funcionamiento de los
receptores, para las uniones disulfidrilo de las inmu-
noglobulinas y para la activacién y proliferacién de
las células T (229). El radical aniénico de superéxido
puede reaccionar con el 6xido nitrico con pérdida
concomitante de la actividad del factor relajante de
tos endotelios (235), de conocida importancia en los
procesos de inflamaciény desinflamacién. La oxida-
cién de la metionina puede ocasionar dafio proteini-
co con cambios subsecuentes en la
inmunogenicidad (236). La proteolisis puede ser au-
mentada por medio de radicales libres (237).

La peroxidacién de grasas por radicales libres
produce muchos moduladores biolégicos, por ejem-
plo: Los 4-hidroxialquenos que intervienen en Ia ac-
tividad quimiotéctica de los fagocitos (238) alteran el
sistema de la adenil ciclasa (239) y la activacion
linfocitaria (241) y aumentan la permeabilidad capitar
(240).

Los hidroxiperéxidos grasos, provenientes tam-
bién de la peroxidacién de grasas, trastornan de igual
manera la activacién de los linfocitos (241). De otro
lado, las condiciones que favorecen fa peroxidacién
de grasas pueden causar quimiotaxis de los leucoci-
tos, alteracién de protelnas, cambios en inmunoge-
nicidad, dafo por complejos inmunes y muerte
celular (229).

Muchos radicales libres se producen a través del
trabajo regular del sistema inmunolégico. A pesar de
los efectos benéficos de las respuestas inflamato-
rias, éstas pueden también agravar un dafo tisular
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preexistente por la liberacién de radicales libres. La
respuesta inflamatoria no controlada, iniciada por
estimulos anormales o la que ocurre por periodos
prolongados, pueden convertirse en el proceso pa-
tolégico mismo (243). Por tanto es de importancia
critica para que las respuestas inmunes sean 6pti-
mas, que siempre haya equilibrio entre la generacién
de radicales libres y la proteccién antioxidante (113).
Durante la fagocitosis por polimorfonucleares se li-
beran radicales aniénicos de super6xido (243,244)
gue también son producidos por macréfagos y célu-
las de Kuffer activadas (246) y pueden oxidar grupos
tiol con formacién de radicales tiilo y estimular la
peroxidacién de grasas con formacién de H20z2, lo
cual es de importancia significativa en el dafio celular
(229). Los linfocitos B de los humanos tienen mayor
susceptibilidad que los T a las acciones téxicas del
H202 (246). Los radicales libres producidos durante
la fagocitosis de complejos inmunes se han asociado
al dafio causado por dichos complejos (247).

En los Ultimos anos se ha propuesto muchas
veces que los radicales libres y especialmente los
grupos oxidantes juegan un papel importante en la
patogénesis del SIDA (18,36,37,248-251).

Lo descrito en este articulo resume las evidencias
clinicas y moleculares existentes que muestran ia
importancia crucial de los estresantes inmunolégicos
como agentes generadores de inmunodeficiencia
adquirida.

SUMMARY

ROLE OF IMMUNOLOGICAL STRESSORS IN
IMMUNODEFICIENCY

After a brief description of the main postulates
of the two current hypotheses to explain the
causes of AIDS, namely: The infectious-viral
and the toxic-nutritional, the modern concept
of immunotoxicology is analyzed. The adverse
actions of chemical, physical, biological, men-
tal and nutritional stressors upon immunocom-
petent cells and metabolic reactions are
described. The principal toxic-degenerative
effects of immunological stressors upon the
immune system network are carried out
through a variety of oxidation-reduction mecha-
nisms, which are described in detail; a biblio-
graphy is suggested for those interested in
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studying these issues in depth, as a form of
preparation for the discussion of the causes of
AIDS, which is one of the most fascinating
scientific polemics of our times.
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