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Los virus son microorganismos intracelulares que necesitan utili-
zar proteinas y organelas celulares para poder realizar su ciclo re-
plicativo. Una vez se completa la formacion del virién, las nuevas
particulas virales salen de la célula infectada, por diferentes me-
canismos, en busca de nuevas células blanco para garantizar su
supervivencia. Tanto la célula infectada como los nuevos viriones
liberados al espacio extracelular son susceptibles a una variedad
muy amplia de mecanismos efectores del sistema inmune. La res-
puesta inmune antiviral comprende una interaccién compleja en-
tre las células infectadas y las células efectoras del hospedero. Las
principales células efectoras durante la respuesta antiviral son las
células asesinas naturales (NK) y los linfocitos T citotoxicos (LTC). En
infecciones por algunos virus en particular las células dendriticas
plasmocitoides (CDp), las células NKT invariantes (NKTi) y los linfo-
citos B juegan un papel relevante enla respuesta inmune protec-
tora que se establece.

El sistema inmune innato reconoce patrones moleculares aso-
ciados a patogenos (PMAP), a través de moléculas sensoras de-
nominadas receptores de reconocimiento de patrones (RRP), de
las cuales hacen parte los recientemente identificados receptores
tipo Toll; la interaccién de alta afinidad entre estos receptores y
sus ligandos, resulta en la activacion de vias de sefalizacion y de

Principios de virologia



mecanismos efectores antivirales desplegados por células de la respuesta innata. De
este sistema innato hacen parte los fagocitos, las células NK y las células NKTi. Los
principales fagocitos son los neutréfilos, los macréfagos y las células dendriticas. Las
células dendriticas son derivadas de médula 6sea y tienen una amplia distribucion
en diferentes tejidos; en su estado inmaduro tienen gran capacidad fagocitica, fun-
cién que van perdiendo a medida que maduran para convertirse en excelentes células
presentadoras de antigeno y grandes productoras de citoquinas particularmente de
IFN-o.. Los macréfagos maduran a partir de monaocitos circulantes que entran a los
tejidos donde se encuentran en gran ndmero, especialmente en el tejido conectivo
asociado al tracto gastrointestinal, en los alvéolos e intersticio pulmonar, a lo largo de
vasos sanguineos del higado, y en el bazo donde remueven las células sanguineas vie-
jas. Los macréfagos exhiben mecanismos microbicidas importantes, secretan factores
solubles que afectan las células vecinas potenciando la respuesta inmune y participan
en la presentacion de antigenos a las células CD4+ y CD8+. Los neutréfilos controlan
algunos de los patégenos intracelulares, son células terminales (no se dividen), tienen
un ciclo de vida corto (de 6 a 8 horas) y reconocen, ingieren y destruyen muchos pato-
genos; estas células son eliminadas por los macréfagos a través de la apoptosis.

Las células NK, representan cerca del 10 % de las células sanguineas circulantes y son la
primera linea de defensa contra muchas infecciones; se activan por diferentes mecanis-
mos, principalmente por la secrecion de citoquinas como la IL.-12 y TNF-a. proveniente
de los macréfagos y por el IFN-y. Estas citoquinas se unen a receptores especificos en las
células NKy las activan para producir citoquinas, entre ellas la més importante el [FN-y.
La cascada patégeno-macréfago-IL-12/TNF-a-células NK-IFN-y actla contra bacterias
intracelulares, contra parasitos y particularmente contra las infecciones virales.

La mayor importancia de las células NKTi radica en su potente accién inmunorregula-
dora debida a la liberacién rapida y masiva de citoquinas tipo Th1 yTh2, especialmente
el IFN-y y la IL-4, luego de la activacion a través de su TCR invariante. Se ha demostrado
que la activacion de las células NKTi conduce a la estimulacion de las células NK, mo-
nocitos, células dendriticas, linfocitos B y linfocitos T ayudadores y citotdxicos, estable-
ciendo un puente entre el desarrollo de las respuestas inmunes innata y adaptativa.

La respuesta inmune adaptativa, a diferencia de los mecanismos innatos, requiere del
reconocimiento de los antigenos por células que poseen receptores especificos que
reconocen, en el caso de células T, segmentos pequenos de proteinas en el contex-
to del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) o en el caso de las células B,
epitopes conformacionales directamente sobre el antigeno. La respuesta especifica se
puede dividir en mecanismos mediados por células, los cuales incluyen la activacion
de las células Ty sus mecanismos efectores y la respuesta humoral, que consiste en la
maduracion de las células B a células plasmaticas y la produccién de anticuerpos.
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Inmunidad a virus

Los virus son microorganismos intracelulares obligatorios que expresan moléculas de su-
perficie que los capacitan para iniciar una infeccion, al unirse a moléculas especificas en la
membrana celular del hospedero, como la molécula CD4 en el caso del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), el CR2 en el caso del Epstein Barr (EBV), el ICAM 1 en el caso
de los rinovirus y residuos de acido sidlico de las glicoproteinas y glicolipidos de la mem-
brana celular en el caso de los virus de influenza. La replicacion y diseminacion de muchos
virus puede causar enfermedad aguda en el hospedero, la cual desaparece en la medida
en que los virus son eliminados. Otros virus permanecen por largos periodos y causan
enfermedad crénica o lenta; en forma alterna, algunos virus pueden establecer una infec-
cion latente y reaparecer en algin momento de la vida del individuo, por reactivacion de
la replicacion viral debida a trastornos inmunoldgicos, hormonales o por estrés.

La respuesta inmune a las infecciones virales, al igual que para cualquier otro tipo de
parésito, puede ser innata (inespecifica) o adaptativa (especifica). Ambas actdan en
diferentes periodos y en forma coordinada para controlar la infeccion. La respuesta
innata comienza en el momento de la infeccion y es critica para el control de la replica-
cion viral y la diseminacion de la infeccion, pero en algunas ocasiones no es suficiente
para eliminar el virus. La respuesta especifica es usualmente suficiente para controlar
la infeccidn, pero requiere alrededor de una semana para desarrollarse.

Respuesta innata

La respuesta inmune innata bloquea la infeccion inicial e induce condiciones que impi-
den o limitan la replicacién viral dentro de las células y/o eliminan las células infectadas.
La gran mayoria de las infecciones virales son asintométicas y se cree que las barreras
naturales y la respuesta innata son los mecanismos que evitan el establecimiento y/o la
diseminacion de la infeccion. Entre los componentes solubles del sistema innato antivi-
ral se destacan las proteinas del complemento, las quimioquinas y los interferones. En
forma individual o sinérgica, las citoquinas activan las funciones efectoras de las células
NK, NKTi, de las CD, de los monocitos y de los macréfagos; adicionalmente, modifican
los patrones de la circulacion celular para atraer las células efectoras a los sitios de la
infeccién y concentrar las células Ty B del sistema inmune adaptativo en los sitios de
presentacion de antigeno. Las células NK y las CD son los componentes celulares del
sistema inmune innato mas importantes durante la respuesta antiviral.

Receptores tipo Toll (TLR)

Los TLR son un tipo de RRP que reconocen una amplia variedad de patégenos, y aun-
que la mayoria de los hallazgos se han obtenido con bacterias, existe evidencia re-
ciente que sugiere que los virus también estan sujetos al reconocimiento por parte de
estos receptores.
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Hasta la fecha se han identificado 11 TLR en los humanos, que son expresados pre-
dominantemente en células fagociticas como neutréfilos, macréfagos y células den-
driticas, aunque su expresién no estd restringida a este tipo de células. Generalmente
son receptores localizados en la superficie celular, aunque algunos se encuentran en
compartimientos intracelulares como los TLR7, TLR8, TLRY, y TLR3. La interaccién con
los ligandos expresados por los virus genera la multimerizacién de estos receptores;
esto lleva a la activacion de cascadas de sefializacién en las que NFKB juega un papel
fundamental al inducir la secrecién de citoquinas proinflamatorias y aumentar la ex-
presion de moléculas co-estimulatorias como el CMH-Il y CD86. Se cree que aun se
desconoce la totalidad de la cascada de sefializacidn activada por estos receptores.

Los TLR detectan patégenos a través de motivos estructurales denominados PMAP,
cuatro clases de PMAP han sido identificados en virus: RNA de doble cadena (RNAdc),
RNA de cadena sencilla (RNAcs), Deoxicitidilato fosfato deoxiguanilato (CpG) y glico-
proteinas.

Hasta el momento se ha descrito que el TLR3 reconoce el RNAdc generado durante
el ciclo replicativo del citomegalovirus (CMV) murino y que su activacion por parte
de este ligando induce una potente expresion de IFN-B Los TLR7 y TLR8 reconocen
RNACGs virales intracelulares, induciendo la secrecién de IFN-a los virus de la influenza,
de la estomatitis vesicular (VSV) y del VIH inducen la activacién del TLR7. EITLR9 reco-
noce DNA viral con motivos CpG, tales como los que se encuentran en el virus herpes
simplex tipo 1 (HVS-1), el tipo 2 (HVS-2) y el CMV murino; su activacién induce la ex-
presion de IFN-ou Cabe recalcar que el reconocimiento de los PMAP por parte de TLR7,
TLR8, TLR9 es dependiente de la acidificacion del endosoma donde se encuentran
localizados. Finalmente, el TLR2 y el TLR4, expresados en la superficie de la membrana,
son activados por las glicoproteinas de envoltura de los virus respiratorio sincitial, el
CMV humano y el HVS-1.

Sin embargo, solo en los ultimos afos se ha venido identificando el papel de estos
receptores en la respuesta inmune innata a virus y es claro que aun quedan muchas
preguntas por resolver en |a interaccion viral con los TLR.

Proteinas del Complemento:

El sistema del complemento es un componente fundamental de la respuesta innata
el cual se activa durante las infecciones virales; sin embargo, su activacién no siempre
se asocia con la neutralizacion del virus. Se ha demostrado que durante las infecciones
virales se pueden activar las tres vias del complemento: la via cldsica, la alterna y la
via de la lectina de unién a la manosa. Una vez activado el sistema de complemento,
la neutralizacion y/o eliminacion del virus se lleva a cabo por cuatro mecanismos: i)
neutralizacién por agregacién dependiente del complemento; ii) opsonizacién de los
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viriones recubiertos por proteinas del complemento, tales como C3 y C5; i) lisis directa,
cuando gran cantidad de anticuerpos se depositan en la superficie de los virus envuel-
tos lo cual lleva a la activacion del complemento, generando la formacion del complejo
de ataque a la membrana (MAC) en la superficie viral, que conlleva a la disrupcion de la
integridad viral; y iv) fagocitosis: la unién covalente de C3b al virus lo hace susceptible a
la fagocitosis y su posterior destruccién, como se ha documentado con el HVS.

El complemento es un sistema inespecifico, que no reconoce entre antigenos pPropios
y extranos; por por esta razén el organismo ha desarrollado diferentes mecanismos de
requlacion que impiden el dafo de células propias. Aprovechando estos mecanismos
de regulacion, los virus han desarrollado mecanismos de evasién del sistema de com-
plemento, los cuales seran discutidos en profundidad posteriormente.

Interferones:

Los IFN son una familia de citoquinas importantes para la supervivencia de animales verte-
brados que cumplen funciones tanto autocrinas como paracrinas; proveen un mecanismo
de defensa amplio contra diferentes patégenos, al inhibir la replicacion y la diseminacion
de virus, bacterias y parasitos, horas o dias antes de que se estimule otro tipo de respuesta
inmune. En humanos, esta familia esta compuesta por los IFN tipo | con 12 especies de IFN-
o, una especie de IFN-o y una especie de IFN-B y el IFN tipo Il con una especie de [FN-y.

Aunque casi todas las células en cultivo, estimuladas apropiadamente, producen IFN-
a/B ha sido muy dificil establecer in vitro, cudles células producen IFN-a/B durante la
infeccién viral. Recientemente, las células dendriticas plasmocitoides han sido identi-
ficadas como las mayores productoras de IFN-a/B aunque se ha encontrado que los
niveles que se producen pueden variar de acuerdo al tipo de virus infectante. De otro
lado, la produccion de IFN-y durante la fase de respuesta inmune innata a virus, esta
restringida a un grupo de células més limitado; las células NK'y NKT son las principales
productoras y durante la respuesta adaptativa, las células T activadas producen gran-
des cantidades de este tipo de interferdn.

La produccién de IFN-o/B por parte de las CD plasmocitoides es uno de los prime-
ros eventos que se producen en el proceso inflamatorio durante una infeccién viral.
El extenso estudio de estas citoquinas, ha llevado a avances importantes, pero las in-
teracciones moleculares entre virus-hospedero que inducen esta respuesta no estan
claramente establecidas; hasta el momento, dos mecanismos se han postulado como
posibles explicaciones de este fenémeno: i) interacciones entre factores virales con
receptores extracelulares; y i) las interacciones entre factores virales y receptores intra-
celulares. En el primer mecanismo, se han identificado interacciones inductoras de IFN-
oU/B tales como la interaccion entre las glicoproteinas de la superficie viral y receptores
tipo lectina, interacciones entre factores virales y el acido sialico, y las interacciones re-
cientemente identificadas entre patrones moleculares virales y los receptores tipo Toll.
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En el sequndo mecanismo, factores virales liberados al citoplasma, o producidos duran-
te el ciclo replicativo, interactdan con receptores intracelulares inductores de IFN-o/f3
Los principales ejemplos lo constituyen los virus que durante su ciclo de replicacion
pasan por una fase de RNA de doble cadena, el cual se une a los receptores intracelu-
lares PKR y TLR3 o el RNA viral de cadena sencilla que se une a TLR9; la activacion de
estos tres receptores induce una potente produccién de IFN-a/f8

Los IFN-ou/B secretados por la célula infectada, amplifican la respuesta anti-viral al unirse
a su receptor tanto en células infectadas como en las células vecinas no infectadas, y al
activar la cascada de fosforilacion de tirosinas dentro de las células. Esta senalizacion se
inicia con la activacion de las JAK 1y Tyk 2 que promueven la dimerizacion de proteinas
pertenecientes a la familia de factores de transcripcion STAT. Los dimeros de STAT son
translocados al nticleo donde se unen a secuencias de DNA especificas y estimulan la
transcripcion de genes como el de la enzima 2°-5 “oligo-adenilato sintetasa, el de la pro-
tefna de union a dsRNA, PKR, el de ADART1 y el de las proteinas Mx, MxA y MxB.

La enzima 2°-5 ‘oligo-adenilato sintetasa se activa por la presencia de dsRNA y pro-
duce cadenas cortas de 2'-5'oliogoadenilatos a partir de ATP; estos oligoadenilatos se
unen y activan la enzima RNasa L, una endonucleasa que en su estado activo degrada
el RNA. La enzima RNAsa L se expresa constitutivamente en la mayorfa de células; sin
embargo, el tratamiento con IFN a/B puede aumentar la transcripcion de este gen
hasta 10 veces. La actividad antiviral también ocurre cuando se induce la PKR, una
serina-treonina quinasa compuesta de 551 aminodacidos con dos sitios de unién al
dsRNA, la cual se encuentra predominantemente en el citoplasma unida a los riboso-
mas. El dsRNA induce la autofosforilacion y la activacién de esta quinasa que, una vez
activada, cataliza la fosforilacién de por lo menos 5 proteinas mas, entre ellas el EIF-2, al
que inactiva, induciendo un blogueo de la sintesis de proteinas, tanto celulares como
virales. La proteina ADAR1 induce modificaciones postranscripcionales como la dea-
minacién de adenosina para dar origen a inosina, mecanismo que altera la actividad
funcional de los RNA virales y celulares. Esta modificacion, desestabiliza los dsRNA ya
que altera el apareamiento de las bases. Tanto el IFN tipo | como el Il inducen un in-
cremento hasta de 5 veces en la produccion de esta proteina que puede llegar a tener
un potente efecto antiviral. Las proteinas Mx, son una familia de GTPasas que inhiben
la replicacién de algunos virus RNA al unirse a estructuras de ribonucleoproteina viral,
bloqueando la transcripcion del RNA viral y la circulacion de las sub-particulas virales
dentro de la célula. Adicionalmente, los IFN-a/B inducen un aumento en la expresion
de las moléculas del CMH-I lo que favoren el reconocimiento de las células infectadas
por parte de los LT CD8+-.

Durante la respuesta innata, la produccién de IFN-y esta restringida a las células NK
y NKT. El IFN-y no es una citoquina inducida directamente por los virus, pero hace
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parte de una segunda serie de citoquinas secretadas mas tardiamente; la induccion
de su expresion es mediada por citoquinas expresadas tempranamente, o durante la
respuesta adquirida por la estimulacion de los receptores de células T por parte de las
células presentadoras de antigeno. Multiples citoquinas han sido implicadas con la
induccion de la expresion de IFN-y tales como: IL-2, IL-18, IL-15, IL-21 y muy particular-
mente la IL-12; la mayoria de estas citoquinas son producidas por las células presenta-
doras de antigeno (CPA). La sefalizacién del IFN-y ocurre mediante las quinasas JAK 1
y 2, que inducen la fosforilacion de STAT 1y siguen la cascada descrita anteriormente.
Ademés de las proteinas inducidas por el IFN tipo |, el IFN-y induce la expresién de
moléculas del CMH-Il, receptores Fc y la enzima iNOS, en macréfagos activados. Esta
enzima cataliza la produccién de dxido nitrico (ON) que reacciona con el oxigeno para
producir moléculas altamente reactivas; estos compuestos ejercen su actividad antivi-
ral al modificar quimicamente proteinas esenciales para la funcién de virus DNA como
el EBV, el herpes simplex y el virus de la hepatitis B.

Los IFN, tienen la capacidad de inhibir todas las etapas de la replicacién, dependien-
do del virus, por ejemplo: el ingreso del virus SV40; la transcripcién de los virus de
influenza; la iniciacién de la traduccion del genoma viral en el caso de los reovirus, los
adenovirus y el virus de la vaccinia; el ensamblaje y la liberacion de particulas virales
en los retrovirus y el virus de la estomatitis vesicular.

Quimioquinas:

Las quimioquinas son polipéptidos pequenos especializados en la comunicacién en-
tre las diferentes células del sistema inmune, los cuales actdan a través de su interac-
cion con receptores de membrana acoplados a proteinas G. La expresion diferencial de
estas proteinas y sus receptores permiten el adecuado trafico de los leucocitos durante
diferentes infecciones. Las quimioguinas son clasificadas por su estructura, y se dividen
en cuatro subgrupos, de acuerdo a la localizacion de residuos de cisteina conservados;
estos subgrupos son denominados: CC, CXC, C, y CX3C. Adicionalmente, pueden ser
clasificadas de acuerdo a su funcion; es asi como se han identificado quimioguinas
homeostaticas que controlan el trafico de leucocitos en ausencia de infeccién, regu-
lando la homeostasis del sistema inmune, y quimioquinas inflamatorias que guian a
las células efectoras del sistema inmune al sitio de la infeccidn.

Los virus inducen la expresion de quimioguinas de manera indirecta y directa. Los
mecanismos indirectos de induccién estan dados por la rapida secrecion de citoqui-
nas proinflamatorias, secundario a una infeccion viral; de esta manera los IFN tipo | y
Il y el TNF-a estimulan la expresion de las quimioquinas inflamatorias tipo CCy CXC,
especialmente CCL3 y CCLS. De otra forma, la induccién directa de quimioquinas por
las infecciones virales, se deben a la interaccion directa de componentes virales, como
por ejemplo RNA de doble cadena con el TLR3, lo cual activa vias de sefalizacion que
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llevan a la translocacion de factores de trascripcion al nucleo, lo que lleva a la expresion
conjunta de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias.

Actualmente, las quimioquinas son reconocidas como una importante red de acople
entre los sistemas inmunes innato y adaptativo, como se observa durante la infeccion
por el CMV humano. Cuando un organismo es infectado por este virus, las CD plasmo-
citoides son activadas y secretan grandes cantidades de IFN-a, lo que a su vez lleva a
la induccion de la expresion de CCL3. Esta quimioquina recluta células NK al sitio de la
infeccion, las cuales lisan directamente las células infectadas y producen importantes
cantidades de IFN-y. El IFN-g a su vez, estimula la produccion de CXCL9 por parte de los
macrofagos titulares; esta quimioquina es la encargada de atraer al sitio de la infeccién a
los LT CD4+, y asi iniciar el proceso de generacion de la respuesta inmune adaptativa.

Adicionalmente, diferentes receptores de quimioquinas son la puerta de entrada de
patdgenos; tal es el caso del antigeno Duffy, presente en eritrocitos, que permite la
entrada al Plasmodium vivax; el PAFR que permite el ingreso del Streptococcus pneu-
moniae y de los receptores CCR5 y CXCR4 que permiten la entrada del VIH-1 a sus
células blanco. A partir del momento en que se describe la participacion de estas mo-
léculas como correceptores del VIH-1 se ha sefialado la importancia del sistema de
quimioquinas en la resistencia/susceptibilidad a esta infeccion viral y en general en la
patogénesis del SIDA.

Células NK

Las células NK (natural killers) corresponden aproximadamente al 5-10% de la pobla-
cion de linfocitos en sangre periférica, y son la primera linea de defensa contra in-
fecciones virales ya que su activaciéon no depende de su expansion clonal, lo que les
permite montar una respuesta rapida a la infeccién viral, antes de que se desarrolle la
inmunidad adaptativa.

Estas células expresan multiples receptores de activacién o inhibicién en su mem-
brana los cuales, a diferencia de los Linfocitos T o B, no sufren rearreglo genético;
estos reconocen fundamentalmente moléculas del CMH |, aunque interacciones con
glicoproteinas también han sido identificadas. Estas células pueden ser estimuladas
directamente por medio de interacciones entre ligando y receptores de membrana;
en este caso, los receptores activadores de las células NK, tales como el KIR (Killer cell
Immunoglobulin like receptor) que reconocen moléculas del CMH | tales como HLA
A, B, C o E'y moléculas expresadas por los virus durante la replicacion viral, como por
ejemplo la molécula m157 en el CMV murino. Adicionalmente, todas las células NK
expresan receptores inhibitorios, como mecanismo evolutivo protector, ya que todas
las células nucleadas del organismo expresan moléculas del CMH-I reconocidas por
receptores activadores; la interaccion entre receptores inhibitorios y sus ligandos pre-
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viene respuestas de tipo autoinmune, modulando asi la respuesta de las células NK.
Su participacion activa en la respuesta antiviral se debe a que algunos virus inhiben,
en forma selectiva, el transporte, el ensamblaje y la expresién de las moléculas del
CMH-|, evitando la interaccién normal entre los receptores especificos inhibitorios de
las células NK y sus ligandos naturales en el CMH-I; esto conlleva a la activacion de las
células NK y por ende a la eliminacion de las células infectadas.

La activacion de estas células también se da por la exposicion a citoquinas, producidas
por otras células del sistema inmune durante una infeccién viral tales como: los IFN
/P y algunas citoquinas secretadas por macréfagos, particularmente la IL-12, la IL-1
y el TNF-a Todas estas citoquinas estimulan la produccién de grandes cantidades de
IFN-y por las células NK, evento crucial para controlar algunas infecciones antes de la
activacién de los LT.

Las células NK activadas pueden ejercer su efecto antiviral en forma directa al lisar las
células infectadas, por medio de la liberacion al espacio extracelular del contenido de
sus granulos intracelulares con perforinas y granzimas, o como se dijo anteriormente,
produciendo citoquinas proinflamatorias, las cuales reclutan, activan y modulan la res-
puesta de otras células del sistema inmune durante la infeccion viral.

La importancia de las células NK durante el control de algunas infecciones virales se ha
podido establecer claramente en modelos murinos. La eliminacion de células NKin vivo,
mediante el uso de anticuerpos monoclonales, llevo al aumento de la carga viral en el
caso de infecciones con el virus de vaccinia y el CMV murino, pero no, en infecciones
con el virus de la linfocoriomeningitis linfocitica murina. En humanos, los defectos en
el nimero y funcion de las células NK son poco frecuentes; sin embargo, un individuo
en quien se reporté una deficiencia completa y selectiva de las células NK desarroll6
infecciones severas, inusuales, con el virus de la varicella zoster, el CMV y el HSV-1.

Considerando la importancia que tienen estas células durante la fase temprana de la
respuesta inmune a infecciones virales, no es sorprendente que los virus hayan desa-
rrollado mecanismos de modulacion y evasion de la respuesta antiviral de las células
NK, los cuales serdn discutidos posteriormente.

Células dendriticas (CD):

Las CD comprenden un grupo heterogéneo de células que provienen de distintos pre-
cursores derivados de médula sea; estan ampliamente distribuidas como células in-
maduras tanto en circulacién como en tejido linfoide y no linfoide, donde representan
menos del 1% de los mononucleares. Las CD mieloides producen grandes cantidades
de IL-12 e inducen el desarrollo del perfil de citoquinas Th1, mientras que las CD plas-
mocitoides producen bajas cantidades de IL-12 e inducen el desarrollo del perfil de
citoquinas Th2; de ahi, su denotacion de células CD1y CD2, respectivamente.
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Estas células juegan un papel crucial en la iniciacién y modulacién de la respuesta in-
mune innata, gracias a la alta produccion de IFN tipo | por parte de las CD plasmocitoi-
des (1000 veces mas que cualquier otro tipo de célula), el cual controla la replicacion
viral y modula la respuesta inmune adaptativa al promover la supervivencia de las
células T de memoria. Ademas de controlar la replicacion viral por este medio, las CD
modulan las funciones de las células NK, NKT y macréfagos. De igual manera, las CD
como células presentadoras de antigeno son claves en la activacion de los LT citotoxi-
cos y ayudadores virgenes durante la respuesta inmune adaptativa anti-viral.

Las CD inmaduras se encuentran estratégicamente distribuidas por todo el organismo
lo que les permite capturar, internalizar y procesar antigenos. Este Gltimo paso es in-
dispensable para su maduracion, lo que ocurre a medida que las células migran hacia
los 6rganos linfoides, sitio en el cual se encuentran capacitadas para realizar el proceso
de presentacion antigénica.

Células NKTi:

Las células NKTi, tienen caracteristicas particulares que permiten diferenciarlas de los
linfocitos T clésicos y de las células NK, y que resaltan su importancia desde el punto
de vista evolutivo e inmunolégico. EI TCR de las células NKTi es altamente conservado,
con una cadena alfa invariante cuya region hipervariable tiene una secuencia de ami-
nodcidos muy constante en el sitio de unién a los epitopes antigénicos (regién deter-
minante de la complementariedad o asa CDR3); esta cadena alfa invariante se aparea
con un grupo restringido de cadenas beta, en el humano casi exclusivamente con la
cadena VB11 y en el ratén con las cadenas VB8.2, VB2 y VB7. Lo anterior lleva a que
las células NKTi expresen un TCR altamente homdlogo con una variacion estructural
significativa solo en el asa CDR3 de la cadena beta.

La frecuencia de las células NKTi en los diferentes tejidos es muy variable, y aparen-
temente depende de su estado de activacion. En los seres humanos, la frecuencia de
las células NKTi en sangre periférica es muy heterogénea (desde 0.01% a 1% de los
linfocitos), y su fenotipo es claramente de células T de memoria efectoras (CD45RO+
CCR7- CD62Lbajo), lo que explica su capacidad de respuesta casi inmediata ante las
sefiales de activacién mediadas por el TCR. Sin embargo, en condiciones basales ex-
presan pocos marcadores de activacion en su superficie (CD25, CD38, CD69, CD95,
(D154, HLA-DR).

Las células NKTi participan en la respuesta inmune antiviral, aunque de una manera
diferente segun el tipo de virus; incluso, estas células podrian estar involucradas en los
dafos mediados por mecanismos inmunes. En el humano, las células NKTi son apa-
rentemente esenciales en la respuesta inmune contra el virus Varicela Zoster, mientras
que todavia hay controversia sobre la funcion de estas células en el control de otros
virus.
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Respuesta inmune especifica

La respuesta inmune adaptativa contra las infecciones virales es mediada por anti-
cuerpos y por LT, principalmente por CTL, que controlan la infeccién viral al eliminar
las células infectadas. Los anticuerpos son efectivos contra los virus solo durante el
estado extracelular de su ciclo de vida; antes de que entren a su célula hospedera o en
el momento en que son liberadas a partir de una célula infectada. Los LT CD8+ especi-
ficos de antigeno se activan rapidamente durante la infeccion viral, inclusive antes de
la aparicién de anticuerpos neutralizantes. Aunque generalmente no tienen un efecto
antiviral directo los LT CD4+ son necesarios en el control y la eliminacién de las infec-
ciones virales por su papel en la activacién de los LT CD8+ y de las células B.

Respuesta inmune adaptativa mediada por anticuerpos:

Las células B, reconocen epitopes especificos, la mayoria de ellos no lineales en la su-
perficie viral o en la superficie de las células infectadas. Durante la respuesta antiviral,
los linfocitos B funcionan no solo como células efectoras especificas de antigeno sino
también como CPA. Después de capturar los antigenos a través del BCR (receptor de
antigeno de células B) lo internalizan y procesan para presentar los péptidos, en el
contexto del CMH clase I, a los linfocitos T CD4+. En el caso de que el linfocito B sea
la célula que permite la replicacién viral también tendré la capacidad de presentar
péptidos provenientes de proteinas virales endégenas a los linfocitos T CD8+ en el
contexto del CMH clase |.

La activacién de las células B y su posterior diferenciacién a células palsmocitoides pro-
ductoras de anticuerpos depende de la ayuda brindada, en los 6rganos linfoides secun-
darios, por los LT CD4+ para iniciar la sintesis de anticuerpos. La respuesta primaria se
caracteriza por la secrecion de IgM; el cambio de isotipo y el aumento de la especificidad
de los anticuerpos ocurren después de que el linfocito B es estimulado por las citoqui-
nas producidas por los LT CD4+ y de que se da una interaccion célula a célula (LB-LT). El
cambio de isotipo tiene consecuencias importantes ya que la funcién biolégica de los
anticuerpos depende en gran medida de la regién constante de la cadena pesada; por
ejemplo, en humanos, la IgG1 e IgG3 son los isotipos de IgG que tienen mayor capaci-
dad de fijar complemento y de unirse en forma eficiente al receptor Fc expresado por
las células NK para mediar la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC).

Los anticuerpos ejercen su actividad antiviral por una amplia variedad de mecanismos,
que actdan en diferentes estadios del ciclo viral: 1) neutralizan las particulas virales
antes de que logren entrar a las células permisivas al unirse a las glicoproteinas de la
envoltura o a antigenos de la capside viral, impidiendo la interaccién del virus con el
receptor en la superficie de la célula blanco. Si el anticuerpo se une a la particula viral
por un sitio diferente al ligando del receptor viral se pueden producir cambios en la
conformacion de ese sitio, lo que impide la adsorcion viral. 2) La neutralizacion de los
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virus también puede ocurrir por agregacién o aglutinacion de las particulas virales por
los anticuerpos, lo que reduce la cantidad de particulas virales infecciosas. 3) luego de
la unién de los virus a las células, los anticuerpos neutralizantes pueden interferir con
la penetracién y el desnudamiento, al inhibir la internalizacion endocitica de los virio-
nes y la fusion de la envoltura viral con la membrana celular respectivamente. 4) los
anticuerpos también pueden opsonizar particulas virales y promover su eliminacién
mediante fagocitosis a través del receptor Fc o del receptor C3b si el anticuerpo pro-
ducido es de un isotipo que activa el complemento. 5) las células que expresan anti-
genos virales en su superficie pueden ser reconocidas por anticuerpos especificos y se
convierten en el blanco de las células NK o de los macréfagos que reconocen por sus
receptores Fc; esto que lleva a lisis de la célula infectada mediante el mecanismo de
ADCC; este fendmeno es potenciado particularmente por los isotipos IgG1 e IgG3. 6)
los anticuerpos fijadores de complemento pueden promover la lisis directa de particu-
las virales libres, mecanismo conocido como virdlisis. Adicionalmente, existen reportes
que senalan que los anticuerpos pueden interferir con el ciclo viral en el interior de la
célula infectada; se ha visto que anticuerpos contra el virus del sarampion suprimen
proteinas virales y la sintesis de RNA en células infectadas; en forma similar, anticuer-
pos contra la proteina E2 del virus Sindbis protege los ratones de la infeccion letal del
sistema nervioso central y elimina virus infecciosos de las neuronas. Sin embargo, el
mecanismo molecular a través del cual los anticuerpos interfieren intracelularmente
con la replicacién viral no esta claramente identificado.

A pesar de que existen diferentes mecanismos a través de los cuales los anticuerpos
participan en el control de la infeccion viral es importante resaltar que en un hospe-
dero particular se producen una gran variedad de anticuerpos con diferentes espe-
cificidades, afinidades, isotipos y que solo algunos de ellos tienen un efecto antiviral
importante. Es por esto, que muchas infecciones naturales contra patégenos virales
importantes inducen una respuesta humoral no protectora, como es el caso de la in-
feccion producida por el VIH-1 en la cual se induce la produccion de titulos de anticuer-
pos neutralizantes muy bajos, a pesar de que la respuesta humoral es significativa.

Inmunidad mediada por células:

La inmunidad mediada por células es importante para controlar y eliminar la infeccion
viral. Los LT CD8+ citotdxicos y los LT CD4+ Th1 son los principales componentes de
la inmunidad antiviral mediada por células. Las células CD4+ sirven como reguladores
de la respuesta inmune antiviral al proporcionar las citoquinas necesarias para poten-
ciar los mecanismos efectores de los LT CD8+ y de las células B.

La respuesta inmune mediada por LT se divide en 3 etapas: en la etapa inicial se da la
activacion y proliferacién de los LT, sigue luego una fase efectora y termina con la fase
de requlacion negativa de la respuesta. La activacion es producto del reconocimiento
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de péptidos especificos, generados a partir de proteinas virales que son presentados
en el contexto de moléculas del CMH por las CPA, siendo las CD las mas importantes
en la estimulacién de los LT virgenes. Luego de la activacién, los linfocitos proliferan
con 3 0 4 divisiones por dia para producir el nimero de células requeridas para con-
trolar la infeccion; los linfocitos activados en los 6rganos linfoides deben migrar al sitio
de la infeccién para ejercer el control de la replicacién viral. Se ha establecido que las
quimoquinas y los respectivos receptores juegan un papel esencial en el tréfico de
las células T efectoras. Tanto las células T CD4+ como las CD8+ pueden inducir una
respuesta inflamatoria en el sitio de la infeccién, en forma similar a una reaccién de
hipersensibilidad retardada. Durante este proceso llegan més células efectoras al sitio
de la infeccién y hay liberacién de grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias,
lo que puede contribuir a dafio tisular.

Una vez se ha eliminado el agente infeccioso, el sistema inmune comienza a regular
negativamente la respuesta antiviral y a establecer las células de memoria especificas
de virus. Los mecanismos involucrados en regular negativamente los linfocitos activa-
dos especificos del virus no estan claramente identificados; sin embargo, la apoptosis
de células activadas y la funcién ejercida por las células requladoras parecen ser los
responsables de este proceso.

Mecanismos efectores de LT CD4+: En respuesta al reconocimiento de péptidos
virales en el contexto del CMH-Il los LT CD4+ se diferencian hacia células Th1 o Th2.
Las células Th1 producen citoquinas como IL-2, IFN-y y TNF-c las cuales potencian la
inmunidad celular, es decir los mecanismos efectores de macréfagos, de células NK'y
particularmente de los LT CD8+. De otro lado, las células Th2 potencian la inmunidad
humoral mediante la produccién de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13. El balance que se produce
de estas citoquinas tiene un papel fundamental en la patogénesis y en la respuesta
inmune a las infecciones virales, donde un predominio del patrén Th1 se ha asociado
claramente con resistencia o resolucién de infecciones virales.

Mecanismos efectores de LT CD8+: Durante las infecciones virales, las células CD8+
proliferan en forma masiva en respuesta a los antigenos de los virus sintetizados en for-
ma enddgena y que se presentan en forma de péptidos asociados a las moléculas del
CMH-l en la membrana de la célula infectada. En la mayoria de las infecciones virales, la
actividad especifica de los CTL se desarrolla 3 a 4 dias después de la infeccién, con un
pico maximo a los 7 a 10 dias. Para que los LT CD8+ se diferencien a células citotdxicas
se requiere de citoquinas producidas por células CD4+ ayudadoras y/o de sefales coes-
timuladoras generadas por las células infectadas. El control antiviral ejercido por los LT
D8+ puede ser a través de mecanismos citoliticos directos o por la secrecion de citoqui-
nas antivirales. La efectividad de cada una de estas vias suele depender de la naturaleza
del agente viral y del tejido infectado. Sin embargo, el control éptimo de la mayoria de
las infecciones requiere de la accién combinada de estos dos mecanismos efectores.
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La lisis de las células infectadas puede ser inducida por dos mecanismos: exocitosis de
granulos e interaccion de Fas/FasL. La exocitosis granular es dependiente de perfori-
nas y de granzimas A y B que se expresan luego de que las células son activadas y se
almacenan en granulos citoplasméticos. Una vez ocurre el reconocimiento de la célula
infectada, los granulos migran, se fusionan con la membrana del LT CD8+ y secretan
su contenido. La perforina libre se polimeriza y forma un complejo que crea poros en
lamembrana plasmatica de la célula blanco; los canales formados permiten el paso de
las granzimas al interior del citosol. Estas enzimas inducen la apoptosis y la muerte de
la célula infectada. De otro lado, la unién de Fas con FaslL induce la agregacion de los
dominios de muerte de Fas, que llevan a la activacion de las caspasas y a la apoptosis
de las células blanco.

Los linfocitos T activados tienen la capacidad de producir grandes cantidades de cito-
quinas antivirales; los LT CD8+ sintetizan cantidades significativas de quimoquinas, TNF-
a e IFN-y que, como se sefialé anteriormente, pueden inhibir la replicacion viral a través
de diversos mecanismos. Los mecanismos no citoliticos que permiten el control de la
replicacion viral son muy importantes durante las infecciones de érganos vitales, en la
cual se debe evitar la destruccién de tejido. Se ha reportado el control de infecciones
virales tales como hepatitis B, adenovirus y HSV a través de citoquinas antivirales.

Inmunopatologia

Cuando los virus no causan un efecto citopético severo, el mal funcionamiento y/o
destruccion de un érgano que lleva al desarrollo de la enfermedad se debe al estable-
cimiento de la respuesta inmune. La formacion de complejos inmunes es una de las
manifestaciones inmunopatol6gicas mas frecuentemente asociadas a las infecciones
virales. Los anticuerpos pueden formar complejos inmunes al interactuar con los virio-
nes libres o con antigenos virales expresados en la membrana de células infectadas.
Estos complejos inmunes pueden ser removidos por los macréfagos, o por el contra-
rio, pueden depositarse en los diferentes tejidos, particularmente cuando se producen
como resultado de procesos de infeccién crénica. La deposicion de estos complejos
inmunes puede inducir el desarrollo de enfermedades como artritis, glomerulonefritis,
etc. Adicionalmente, los complejos inmunes circulantes pueden servir como medio
de trasporte de viriones infecciosos y asi facilitarles la entrada a células permisivas me-
diante receptores Fc o de receptores para fracciones del complemento.

Por ejemplo, durante la infeccién por el virus del dengue se ha hecho evidente que di-
ferentes elementos de la respuesta inmune juegan un papel importante en la patogé-
nesis de la fiebre hemorragica. Para que se desarrolle este proceso inmunopatogénico
se ha propuesto el siguiente modelo hipotético: los anticuerpos anti-dengue, al formar
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complejos inmunes con el virus, potencian la infeccion de monocitos y macréfagos a
través de receptores. Los LT CD4+ especificos de antigeno son activados e inician la
produccién de citoquinas como la IL-2 y-el IFN-y; este ultimo regula positivamente la
expresion de moléculas del CMH-1 y Il y la expresién de receptores Fcy aumentando la
potenciacién de la infeccién mediada por anticuerpos y facilitando el reconocimiento
de antigenos virales expresados en las células infectadas por parte de los CTL. Los mo-
nocitos activados por IFN-y producen altos niveles de TNF-a, IL-1y PAF (Factor Activa-
dor de Plaquetas); estas citoquinas son liberados de los monocitos lisados por los CTL.
Las plaquetas activadas también puede producir PAF. Por su parte, el TNF-a puede
inducir més produccién de si mismo, de IL-1 y de IL-6 garantizando, a su vez, el esti-
mulo para su propia produccién. De otro lado, los complejos inmunes mantienen la
activacion constante del complemento, lo cual induce altos niveles de C3a y C5a que
son potentes anafilotoxinas y por lo tanto inducen la liberacién de histamina. Se pro-
pone que las altas concentraciones de mediadores como IL-2, IFN-y, TNF-a, IL-6, PAF,
(33, (53, e histamina aumentan la permeabilidad vascular, mediando de esta forma
el choque hipovolémico y las alteraciones en el sistema de la coagulacién que condu-
cen a las manifestaciones hemorrégicas. Durante una nueva infeccion, por un serotipo
diferente, la respuesta inmune puede facilitar y amplificar la infeccién viral gracias a la
presencia de anticuerpos heterotipicos anti-dengue y potenciada por la activacién de
LT citotoxicos que reaccionan en forma cruzada con distintos serotipos.

Evasion de la respuesta inmune

La larga co-evolucion de virus y hospederos, y la dependencia que tienen los primeros
de los segundos para poder subsistir, ha llevado a que los virus hayan desarrollado
varias estrategias para evadir la respuesta inmune; entre las mas comunes se destacan
las siguientes:

1. Alteracién del proceso de maduracion de las CD: El virus del sarampién limita la
maduracion de las CD, induciendo un estado de inmunosupresion que permite la
diseminacion viral; el virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV), infecta preferen-
cialmente a las CD lo cual interfiere con la induccién de respuestas citotdxicas efecti-
vas, y favore el establecimiento de una infeccion cronica.

2. Variacion antigénica: los virus pueden alterar sus antigenos por mutaciones pun-
tuales, debido a la poca fidelidad de la RNA polimerasa o de la transcriptasa re-
versa, fendémeno muy comun en los virus RNA como el influenza, el rinovirus y el
VIH. Los antigenos que varian, son los que con mayor frecuencia son blanco de los
anticuerpos y de las CTL.

3. Inhibicion de la expresion del CMH o del proceso de presentacién antigénica: se
han identificado genes virales que codifican proteinas que modulan la respuesta
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inmune. Algunas de esas proteinas inhiben la presentacién de antigenos virales
a los LT. Por ejemplo, la transcripcion de los genes del CMH-| es inhibida por pro-
teinas EIA del adenovirus. Los HSV 1y 2 producen la proteina ICP47 que se une
a TAP e impide que ésta capture péptidos citosolicos y los transporte al reticulo
endoplésmico, para unirse a las moléculas del CMH-I. La proteina E3 del adenovirus
se une a las moléculas del CMH-, las retiene en el reticulo endopldsmico e impide
su expresion en la membrana celular. La proteina US3 del CMV humano, secuestra
las moléculas del CMH-| en el reticulo endoplasmico, y las proteinas US2 y la US11
se unen a las moléculas del CMH-I en el reticulo endopldsmico y las transportan
al citosol, donde son degradadas por el proteosoma. Dos proteinas del VIH, la Vpu
y la Nef, inhiben la expresion del CMH-I en las células infectadas. La proteina Nef
de este mismo virus inhibe el transporte del CMH-| desde el aparato de Golgi a la
membrana citoplasmética e internaliza estas moléculas desde la superficie de las
células infectadas, mientras que la proteina Vpu desestabiliza las moléculas recién
sintetizadas. La regulacion negativa de las moléculas del CMH-| en la superficie
celular, por consecuencia de la infeccion viral, conlleva a una actividad disminuida
de los CTL.

4. Blogueo de los Interferones: Los virus codifican proteinas que inhiben las cascadas
de sefalizacién y los mecanismos efectores inducidos por los interferones. Los virus
de Epstein Barr, adenovirus y papiloma entre otros, sintetizan proteinas inhibitorias
de la via de sefializacion JAK/STAT, lo cual inhibe la trascripcion de genes inducida
por los interferones. De otra parte, multiples virus: Reovirus, Rotavirus, influenza,
adenovirus, EBV, VIH y HVS contienen genes que codifican péptidos que bloguean
las proteinas efectoras PKR, y 2'5'OS (2'5 Oligoadenilato sintetasa).

5. Blogueo de citoquinas: algunos virus como los poxvirus producen moléculas que ac-
tan como antagonistas al unirse a varias citoquinas, como el IFN-y, el IFN-ov/f3, el TNF-
a, la IL-1, la IL-18 y quimioquinas. El virus EBV produce una proteina llamada BCRF1,
homéloga a la IL-10, mediante la cual suprime la produccién de citoquinas Th1.

6. Infeccidn directa de linfocitos o macréfagos que destruyen la célula por mecanis-
mos citoliticos o alteran su funcién y causan una inmunosupresion generalizada,
como el virus de la papera, el sarampion, el EBV, el CMV y el VIH.

7. Evasion de la destruccién mediada por complemento. Los virus codifican proteinas
que simulan a los péptidos reguladores del complemento, bloqueando la activa-
cién de este y la neutralizacion de las particulas virales. El virus de la vaccinia secre-
ta una proteina que se une al componente C4b del complemento, e inhibe la via
clasica de activacion de esta cascada. El HSV produce una glicoproteina que se une
al componente C3b del complemento e inhibe tanto la via clasica como la alterna.
Adicionalmente, virus como el VIH o el CMV humano incorporan en sus envolturas
moléculas como el CD59, la cual protege a la célula infectada de ser lisada por el
complemento. :
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8. Inhibicién de la apoptosis: este mecanismo de muerte celular programada, es una
respuesta celular que limita la replicacion y diseminacion viral. La apoptosis de célu-
las infectadas es inducida por células del sistema innato y adaptativo activadas, tales
como los LT citotéxicos y las células NK activadas; su induccién se da a través de la
secrecion de citoquinas como el TNF-a., perforinas y granzimas, o por la activacion
de FAS en la célula infectada. Los virus han desarrollado mecanismos virales anti-
apoptdticos, como la inhibicion de las caspasas, expresion de proteinas homaologas a
la proteina anti-apoptdtica Bcl-2, y péptidos bloqueadores de PKR y P53.

9. Inhibicién de la funcién efectora de las células NK: Virus como los CMV humano
y murino, codifican las proteinas UL18 y m144 respectivamente; estas proteinas
se unen a receptores inhibitorios de las células NK como el LIR-1 (leukocyte im-
munoglobulin like receptor), lo que conlleva a que células infectadas sean menos
propensas a la lisis celular mediada por las células NK. Adicionalmente, la proteina
UL40 del CMV humano, promueve la maduracion y expresion en la superficie de
las células infectadas de la molécula HLA-E, cuyo ligando natural en las células NK,
es el receptor inhibitorio CD94/NKG2A, y el efecto es la lisis mediada por estas cé-
lulas. Finalmente, la proteina UL16 codificada por el CMV regula negativamente, en
la célula infectada, los ligandos naturales de los receptores activadores de células
NK, conocidos como NKG2D.

Cinética de la respuesta antiviral

Aunque las diferentes ramas del sistema inmune tienen distinto grado de importancia
en las infecciones producidas por virus, es bien conocido que ante cualquier infeccién
viral generalmente se desencadena una secuencia comun de eventos. La respuesta
inmune innata es la primera en actuar; aquf las células NK'y la produccién de IFN-a e
IFN-y tienen un papel central. Adicionalmente, las CPA, gracias a la secrecién de qui-
mioquinas, inician el reclutamiento de otras células del sistema inmune para facilitar la
respuesta inmune especifica. Esta cadena de eventos iniciales se presenta durante los
primeros 4 dias y su funcién es limitar la infeccién y, en la medida de lo posible, impe-
dir su diseminacion. En una segunda etapa, la cual ocurre al final de la primera semana
después de la infeccion, se reclutan las células especificas de antigeno, se activan los
LT CD8+ citotdxicos y se inicia la produccién de inmunoglobulinas por parte de las
células plasmdticas con la ayuda de los LT CD4+. En la mayoria de los casos, una vez se
desarrolla la respuesta especifica, se logra controlar la infeccién viral y se establece la
memoria inmunoldgica que impedird futuras reinfecciones por el mismo patégeno.

Es de recalcar que esta secuencia de eventos tiene lugar en diferentes compartimien-
tos corporales con ciertas particularidades: en las mucosas, los factores solubles, en
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particular IFN-y y la IgA son actores esenciales; en circulacién, la IgG, la IgM y el com-
plemento neutralizan viriones circulantes o destruyen células infectadas; por ultimo,
en los tejidos la respuesta inmune celular, especificamente la respuesta citotoxica, jue-
ga el papel central, tanto en el control de la infeccién como en la inmunopatogénesis
de las alteraciones que acompanan el proceso viral.

Inmunidad a la reinfeccion

La memoria inmunoldgica generada durante la infeccién viral primaria, permite que en
caso de una segunda exposicién al mismo agente se desarrolle una respuesta inmediata
y eficaz que impide la reinfeccién, en la mayoria de los casos. En este momento, la res-
puesta inmune humoral es el brazo esencial; los anticuerpos especificos se siguen sinte-
tizando por muchos afos después de la infeccién viral inicial y cada uno de los contactos
posteriores induce, en forma rapida, un incremento considerable de los titulos circulan-
tes de anticuerpos. Generalmente, el grado de inmunidad adquirida se correlaciona con
la cantidad de anticuerpos especificos en la circulacién. La respuesta inmune celular de
memoria es menos rapida: los LT CD8+ citotdxicos especificos, altamente efectivos en el
control de la infeccién primaria desaparecen rapidamente; sin embargo, los LT CD4+ de
memoria permanecen por largos periodos y son éstos los que coordinan, por medio de
la secrecion de citoquinas, una respuesta inmune humoral y citotdxica répida, lo suficien-
temente potente como para impedir la reinfeccion.

La inmunidad adquirida en muchos casos de infecciones virales es duradera y el indi-
viduo es inmune a las reinfecciones por muchos anos e inclusive durante toda la vida;
sin embargo, existen casos donde esta situacion es diferente, como es la infeccion por
el virus de la influenza. Posterior a la infeccion primaria por una cepa especifica de
este virus, se genera una potente respuesta inmune celular y humoral de memoria,
con anticuerpos y CTL dirigidos contra un epitope que tiene alta tendencia a la mu-
tacion. Estas mutaciones pueden conducir a la aparicién de una cepa viral que no es
susceptible a la respuesta inmune de memoria, frente a lo cual es necesario empezar
la secuencia de eventos de la respuesta inmune primaria. Esto explica el porqué del
potencial epidémico y ain pandémico de la influenza, y es un ejemplo claro del papel
de la respuesta inmune de memoria.




