LOS VIRUS Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO

Los virus en general se consideran buenos antigenos, pues
si se recuerda su composicién quimica, la sustancia mas abun-
dante esla proteina, bien en forma de glicoproteina, de lipo-
proteina o en forma pura. Estas proteinas son las mayores
constituyentes del cdpside viral, o bien son proteinas no es-
tructurales que pueden tener funcién enzimdtica o protecto-
ra del genoma. (Fig. 1).

Como proteinas estas sustancias tienen la capacidad de in-
ducir respuestas de tipo humoral y celular, cada una de las
cuales en forma independiente o mancomunadamente, pue-
den detener la infeccion viral,

Sin embargo, antes de hablar de la respuesta inmune, de-
beriamos mencionar que para las infecciones virales como pa-
ra las infecciones bacterianas o micéticas, también funcionan
una serie de mecanismos no especificos que limitan la infec-
cibn, los cuales tradicionalmente se han dividido en tres cate-
gorias: mecanismos de tipo fisico, quimico y biolégico. En el
primero se consideran las barreras anatémicas como la piel,
las cilias y la conformacion especial del tracto respiratorio, el
parpadeo y la accidon de barrido de la miccioén etc.

Entre los mecanismos estdn el pH muy bajo del estdmago,
de la vagina, la actividad de enzimas como la lisozima. En
cuanto a los mecanismos de tipo bioldgico, tenemos muy es-
pecialmente la interferencia viral que consiste en la dificultad
para infectar una célula con dos virus simultineamente. Lo
que ocurre en este caso, es que uno de los dos virus resulta
inhibido por el otro. Por 1o menos una forma de interferencia
viral se explica por el Interferén (IFN), una proteina descrita
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Fig.1 Representacién esquemitica del virus de la Leucemia T del adulto
(HTLV-I). Nétense las protefnas del cépside que conforman el hicosaedro, la
transcriptasa reversa asociada al 4cido nucleico y las protefnas asociadas a la
envoltura. (Tomado de Gallo, Scientific american 1986).

en 1957, que es producida por la célula infectada por un virus
con el fin de servir de sefial de alarma para las células vecinas.
Ante este estimulo (o alarma) las células producen una pro-
tefna antiviral que tiene la capacidad de interferir con la repli-
cacién del virus una vez que éste salga de la célula infectada y
trate de colonizar las células vecinas (fig. 2).
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Fig.2 La célula infectada por un virus produce IFN, el cual induce, en
otras células, la produccién de una proteina antiviral que las hace refractarias
a la infeccién.

Si se miden los niveles del virus en un huésped infectado
y los niveles de interferén en la circulacion, se encuentra que
a medida que aumenta la cantidad de virus, también aumenta
la cantidad de interferéon alcanzdndose un maximo en dichas
curvas en tres a cuatro dias post—infeccion. El efecto protec-
tor del interferon es claro cuando infectamos ratones a los
cuales se’ les ha tratado previamente con anticuerpos contra
interferon: en este caso los efectos de la infeccion son mas
graves que en los animales no tratados.

Hasta el momento se han descubierto tres tipos de IFN
llamados alfa, beta y gamma, producidos por leucocitos,
fibroblastos vy linfocitos T respectivamente. Por otro lado, se
han descubierto muchas otras acciones farmacologicas a esta
sustancia, incluido un efecto antiproliferativo y antitumoral,
razén por la cual la comercializacion del interferén, produci-
do por métodos de ingenieria genética, ha sido un objetivo
muy codiciado por los laboratorios farmacéuticos en los ul-
timos afios. Desafortunadamente se ha encontrado que
ademas de los efectos benéficos del IFN, también hay efec-
tos indeseables, como nduseas, vomito, dolores musculares y
hasta compromiso del sistema nervioso central. En este
momento se trata de encontrar cudles son los mejores esque-
mas terapéuticos para lograr el maximo de eficiencia y el
minimo de estos efectos colaterales. (tabla 1)
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS INTERFERONES

Clase Tipo Origen celular Sensibilidad a ph2

ALFA I Leucocitos Resistente
BETA I Fibroblastos Resistente
GAMMA I Linfocitos T Sensible

La actividad antiviral es una caracterfstica commin a todos los interferones.

Debemos considerar entre los mecanismos inespecificos
de defensa de tipo biolbgico, a los macrofagos. Estas celulas
tienen la capacidad de no permitir la replicacién de algunos
virus, pero que en el caso de otros, que si pueden replicarse
en macréfagos, la accidon fagocitica de esta célula puede
facilitar la replicacién del virus. Por esta razoén, los macrofa-
-gos se consideran un arma de doble filo en el caso de la infec-
cion viral.

También debe considerarse un mecanismo inespecifico a
las células NK que tienen la capacidad de destruir directa-
mente y en forma natural o espontdnea a una célula modifica-
da por una infeccion viral. Estas células desempefian un papel
muy importante en el caso de algunas infecciones y menos
importantes en otras. El interferéon parece ser la principal
sustancia involucrada enlaregulacién de la actividad de las
células NK a nivel de la respuesta especifica.

Los principales protagonistas de la inmunidad antiviral
son los anticuerpos y los linfocitos T, respectivamente. Los
anticuerpos, principalmente la IgM, la IgG y la IgA, pueden
cumplir su papel protector neutralizando la infecciosidad de
la particula viral, bien sea por simple bloqueo de los recepto-
res virales o por inhibicién de ciertas funciones relacionadas
con la replicacion viral, pero los mecanismos gg no estdn
completamente aclarados. Los anticuerpos también pueden
opsonizar las particulas virales, lo cual puede ser provechoso
en caso de que los macréfagos sean capaces de destruir los
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virus, pero puede ser nocivo si los virus son capaces de repli-
carse dentro de estas células, como es el caso del Dengue, en-
tre otros (este mecanismo estd implicado en la patogénesis
del dengue hemorrdgico). Los anticuerpos también pueden
ser efectivos contra los virus mediante la fijacion de comple-
mento. Este mecanismo es mds eficiente en el caso de los virus
con envoltura, pues los virus desnudos no tienen lipidos sobre
los cuales se pueda ejercer la accién detergente del comple-
mento.

Lo que hemos dicho sobre los anticuerpos contra la parti-
cula viral, es también vilido contra la célula infectada por
un virus, pues la célula infectada expresa de alguna manera
modificaciones en su membrana que la hacen reconocible
por el sistema inmunoldgico, y entonces los anticuerpos pue-
den opsonizar dicha célula o lisarla con la ayuda del comple-
mento. Otra forma adicional como los anticuerpos pueden
ayudar a la defensa contra los virus es mediante la llamada
citotoxicidad mediada por anticuerpos; €sta consiste en la
reacciéon de una molécula de anticuerpo con una célula infec-
tada y en la unién de una célula efectora a través del receptor
Fc del anticuerpo (macréfagos, células NK, células K y granu-
locitos). En esta forma el anticuerpo sirve de puente para
poner en contacto la célula infectada con la célula efectora.
(fig. 3)

Hablando ahora de la inmunidad celular, debemos recor-
dar que los protagonistas principales en este caso son los
linfocitos T y en el caso de los virus, los linfocitos T citotoxi-
cos. Estas c€lulas a diferencia de las células NK requieren una
memoria inmunolégica, es decir son especificas y estin res-
tringidas genéticamente por antigenos de histocompatibilidad
de clase 1. Lo anterior significa que un linfocito T citotoxico
dirigido contra el herpes simplex s6lo acttia contra un fibro-
blasto infectado con este virus si el fibroblasto proviene de la
misma persona de la cual proviene el linfocito (o bien de otra
que comparta con la primera antigenos de histocompati-
bilidad de clase 1). Hay pues dos grandes diferencias, la espe-
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Fig.3 Una célula infectada por un virus expresa antigenos virales en su
membrana, los cuales son reconocidos por anticuerpos. A través de ellos
(mediante el Fc) se unen células efectoras (con receptores para el Fc), que
conducen a la lisis de la célula infectada.

cificidad y la restriccion genética, que distinguen la citotoxi-
cidad mediada por los linfocitos T de las células NK. (tabla
2).

La inmunidad celular también actiia contra la infeccion
viral mediante linfoquinas como la interleukina dos y el inter-
feron, que activan por diferentes mecanismos a otras células
efectoras de la respuesta inmune, como son los macréfagos.

En este momento, después de ver el amplio espectro de
posibilidades que tiene el huésped para defenderse, vale la
pena preguntarnos cémo es que los huéspedes no han sido ca-
paces de destruir a los virus de una vez por todas. Igualmente,
podemos preguntar como es que los virus siendo tan patoge-
nos no han exterminado a sus huéspedes. Y para terminar
preguntemos si de pronto el sistema inmunolégico no serd
un arma de doble filo que ademas de tratar de destruir el vi-
rus y frenar la infeccién, coadyuva en la patogénesis de la
misma:
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TABLA 2.
DIFERENCIAS PRINCIPALES ENTRE LOS LINFOCITOS T
CITOTOXICOS Y LAS CELULAS NK

Linfocitos T citotéxicos Células NK

1. Actian en forma especifica 1. Actian inespecificamente

2. Estén restringidos 21 No exhiben restriccién
genéticamente genética.

3; Son timo-dependientes 3 Son timo-independientes

4.  No participan en 4. Poseen receptores para el
reacciones de citotoxicidad fragmento Fc y participan en
mediada por anticuerpos. reacciones de citotoxicidad

mediada por anticuerpos.

Las dos primeras preguntas son muy importantes. pues
tocan aspectos fundamentales relacionados con la subsisten-
cia y evolucion de las especies. Tenemos que entender que los
virus al igual que sus huéspedes, incluido el hombre, son espe-
cies biologicas cada una de las cuales tiene la misién de repro-
ducirse y sobrevivir./se ha dicho que los dcidos nucleicos son
muy egoistas, precisamente por el afdn de los mismos de verse
reproducidos a simismos. No hay excepciéon a esta regla,
excepto quizd por una tendencia del hombre moderno el cual
vive en su stress de tal magnitud que hasta su deseo de repro-
ducirse ha disminuido (un excelente tema para los sociolo-
gos). En este orden de ideas, los virus son suficientemente
inteligentes para “‘comprender’ que si destruyen a todos sus
huéspedes, también ponen en peligro su propia existencia
(cosa que el hombre en multiples circunstancias no ha podido
entender); por lo tanto la tendencia en todos los casos de
parasitismo es hacia una adaptacion de la relacion
huésped—pardsito donde el pardsito se hace menos patogeno
y el huésped mas resistente. Por esta razén, los patrones cli-
nicos de las emfermedades cambian con el tiempo, cosa que
es dificil de observar en la patologia humana, dada la larga
vida media de las personas, pero fdcilmente ilustrable en la

67



medicina veterinaria donde las poblaciones de huéspedes y la
composiciéon genética de los mismos cambia con mayor
celeridad.

El caso mas interesante que ilustra esta situacion es el
de las mitocondrias y los cloroplastos los cuales se supone
que fueron pardsitos en un principio pero luego, huéspedes y
pardsitos se hicieron tan indispensables el uno para el otro
que hoy son inseparables. En resumen, podemos decir que la
tendencia de todos los pardsitos es hacia la producciéon de me-
nor dafio. Tal vez el Herpes simplex esté llegando a esa situa-
cién ideal; otros que estén mds adelantados en este proceso
serfan dificiles de reconocer dado que la tecnologia existente
estd orientada principalmente hacia la deteccién de los virus
que producen dafio.

Los virus para resistir el ataque del sistema inmunolégico han
tenido que ‘‘idear” diferentes mecanismos, entre los cuales se
cuentan:

a. La capacidad que tienen algunos virus de atacar directa-
mente el sistema inmunolodgico, ejemplo de lo cual es el virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV), donde la célula hués-
ped es precisamente el linfocito T ayudador y el virus produce
una infeccion de tipo litico en esta célula paralizando todo el
sistema; otro ejemplo en esta categoria lo constituye el virus
de la enfermedad de Marek de las aves, donde la célula blanca
es un linfocito T, pero en este caso no se produce lisis sino
linfoproliferacién (linfoma). Otros ejemplos son el virus de
Epstein Barr y los linfocitos B, el virus de la dehidrogenasa
lactica de los ratones y los macrofagos, etc.

b. En segundo lugar tenemos virus que pueden producir
un efecto inmunosupresor, sin afectar visiblemente las células
del sistema inmune; es el caso del virus del Sarampion, del vi-
rus de la influenza y el citomegalovirus en el hombre, el virus
del mogquillo del canino y el virus de la peste bovina en los
animales.
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c. Algunos virus, ademas, tienen una gran capacidad de
mutar v de esta forma cambiar su composicion fendptica, de
tal suerte que el virus puede recircular en la poblacion de
huéspedes ya que respuestas inmunes anteriores no lo van a
afectar. Este es el caso de la influenza y de la anemia infeccio-
sa equina. En el primer caso, el virus sufre pequefios cambios
cada vez que se replica en un numero grande de personas y
estos pequefios cambios se van acumulando hasta que la com-
posicién fenéptica del virus es completamente diferente; asi
el virus puede volver a afectar a los individuos “inmunes”. El
caso de la Anemia Infecciosa Equina es parecido, pero difiere
en el sentido de que el virus sufre cambios no en la poblacion
sino en el individuo mismo; los equinos son afectados por pri-
mera vez y siguen siendo portadores del virus, algunas veces
sanos, otras enfermos, durante toda su vida; los periodos sa-
nos corresponden a amomentos cuando el sistema inmunolo-
gico ha controlado la multiplicacién del virus y los periodos
de enfermedad corresponden a cambios antigénicos del virus
para los cuales la respuesta inmune anterior ya no es adecua-
da y asi sucesivamente.

d. Finalmente debemos considerar el caso de la latencia y
de la integracion como formas de evadir la respuesta inmune.
En el primer caso, la latencia, el virus permanece oculto en
algin sitio del organismo y su capacidad de replicacion estd
de alguna manera restringida hasta cuando se presentan cir-
cunstancias favorables (algin tipo de inmunosupresion) para
expresarse.

En el caso de la integracion se trata de algo similar, pero
cuando se habla de integracién nos referimos solamente al ge-
noma viral que se despoja de su cdpside y envoltura y se “mi-
metiza’ entre el genoma del huésped. Algunos tipos de laten-
cia ocurren con integracion del virus; en otros el dcido nuclei-
co puede persistir en forma episémica o sea como un dcido
nucleico independiente del genoma celular; o bien el virus
puede mantenerse en forma integra o sea con sus proteinas
del capside y la envoltura. Realmente no se tiene mucha in-
formacién sobre la biologia de la latencia de los virus.
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Antes de terminar este aparte, debemos recordar que el
interferé6n siendo una sustancia antiproliferativa, también
puede ejercer una acciéon inmunosupresora inhibiendo la mul-
tiplicacion de los linfocitos B y T, necesaria para la produc-
cion de anticuerpos y de inmunidad celular.

En cuanto a la pregunta de por qué los virus no han aca-
bado con los huéspedes, tenemos que apelar a los cambios ge-
néticos que tienen que ocurrir tanto en los pardsitos como en
los huéspedes para que ocurra la adaptaciéon de uno y otro,
como lo mencionamos anteriormente. '

Por tultimo, ;contribuye el sistema inmunolégico a la pato-
genicidad de las infecciones virales? La respuesta es positiva y
algunos ejemplos lo pueden ilustrar claramente. El caso cldsi-
co de inmunopatologia es el de la coriomeningitis linfo-
citica, una zoonosis que afecta principalmente al ratén, don-
de los efectos letales de la infeccién sélo se presentan cuando
el raton tiene un timo funcional. En ratones recién nacidos, o
en ratones timectomizados al momento de nacer, la infeccion
no conduce a la muerte sino a un estado de portador durante
toda la vida del animal. Adicionalmente, si al ratén timecto-
mizado sele inyectan linfocitos T de un ratén inmune contra
el virus, y luego se inocula el virus, el ratén muere en forma
aguda, demostrdndose de esta manera que es la inmunidad ce-
lular la responsable de la letalidad.

En general la respuesta inflamatoria causada por el dafio
celular en la infeccidon viral, tiene que ver con la sintomato-
logia de la enfermedad; pero en el caso de la Rabia, por ejem-
plo, se cre que es la inflamacién exagerada lo que conduce a
la sintomatologia y a la muerte del paciente.

En las infecciones cronicas, se pueden presentar proble-
mas por complejos inmunes y esto se traduce en glomerulone-
fritis y en artritis. Igualmente se han involucrado los virus en
la etiologfa de algunas enfermedades autoinmunes como el lu-
pus aritematoso; los virus al atravesar la membrana de las cé-
lulas, bien para entrar, bien para liberarse, pueden causar da-
fios a nivel de estas membranas que conduzcan a sensibiliza-
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cién del huésped contra sus propios antigenos. Igualmente
debemos recordar que los virus envueltos llevan en su superfi-
cie mas externa algunos componentes de origen celular; por
lo cual se sospecha que estos antigenos podrian causar pro-
blemas de autoinmunidad. Hasta el presente la autoinmuni-
dad y las infecciones virales son un tema mds de especulacion
que de demostracion de hechos contundentes, pero no debe-
mos olvidarlo como tema de meditacién y de investigacion.

Para teminar mencionemos otra vez el IFN. para decir
que los que antes se crefa que eran efectos colaterales de pre-
paraciones no puras de IFN, ya se consideran efectos directos
del mismo y entre ellos se cuentan el malestar, las nduseas,
la cefalea, etc.. que son manifestaciones propias de la gran
mayoria de infecciones virales; esto nos puede estar indican-
do que no son los virus los causantes directos de estos sinto-
mas sino que la respuesta del IFN también contribuye a las
manifestaciones clinicas de la infeccion.
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