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Resumen

Las infecciones virales inducen una respuesta inmune (RI) tanto de tipo natural como adquirida, la
cual en la mayoria de los casos controla la infeccién antes de que se haya ocasionado 'un dario significa-
tivo, dando como resultado infecciones subclinicas o muy leves. Sin embargo, en algunas ocasiones y
tanto por caracteristicas del huésped como del virus, el sistema inmune no es capaz de controlar la
infeccion inicial permitiendo el progreso de la misma. Algunos virus pueden llegar a ser letales para
ciertos huéspedes, otros establecen infecciones persistentes y en algunas ocasiones la respuesta inmune
es la responsable del dario a los tejidos y érganos vitales (procesos inmunopatogénicos). Entre los com-
ponentes de la inmunidad innata mds importantes en el control de las infecciones virales, se destacan:
las barreras naturales, que previenen la entrada de los virus; las células asesinas naturales o NK que
lisan las células infectadas en forma directa, liberando grinulos citoliticos o por el mecanismo de
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC); y los interferones, los cuales ejercen su efecto
antiviral a través de miiltiples mecanismos, entre los que se destacan la inhibicién de la replicacién
viral y el aumento de la presentacion antigénica. Tanto la produccion de anticuerpos como la inmuni-
dad celular son elementos necesarios para el control de las infecciones virales. Los anticuerpos se unen
al virus neutralizindolo, opsonizdndolo y favoreciendo la fagocitosis de las particulas virales, o pro-
moviendo su destruccion a través del complemento o de la ADCC. Los linfocitos T CD8+ son las célu-
las citotoxicas mds importantes en el control de las infecciones virales. Su funcion es dependiente de la
ayuda de los linfocitos T CD4+, los cuales a su vez potencian la produccion de anticuerpos a traveés de
mediadores solubles como las citoquinas. Los anticuerpos son los elementos principales de control du-
rante las reinfecciones, ya que se siguen sintetizando durante muchos asios después de la infeccion
primaria. Los linfocitos T de memoria se generan ripidamente durante la infeccion primaria pero su
persistencia es variable dependiendo del tipo de infeccion viral.
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Introduccién

Durante el contacto inicial de un individuo
con un virus, el sistema inmune (SI) del hospe-
dero interactia con los antigenos virales, los cua-
les inducen diferentes clases de respuestas que
cumplen la funcién fundamental de eliminar el
virus y de prevenir la reinfeccién.

La respuesta inmune (RI) que se genera ante
las infecciones virales puede ser tan rdpida y
efectiva que logra eliminar el agente infeccioso
antes de que haya producido un dafio sustancial
en el huésped, presentdndose entonces una in-

feccion muy leve o inclusive subclinica; éstas son
las formas de presentacion mas comunes de las
infecciones virales. En otras ocasiones, y depen-
diendo de multiples factores, el sistema inmune
no es capaz de controlar rdpidamente la infec-
cién permitiendo el progreso de la misma (1).

En el caso de los virus citopéticos, aquellos
que lisan la célula hospedera al completar su ci-
clo replicativo, se presenta un dafo directo a los
tejidos y organos del hospedero y por lo tanto
son los responsables de la sintomatologia que se
presenta. En los virus no citopaticos es general-
mente la respuesta inmune la responsable en
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gran medida del dafo que se produce (2). De otro
lado e independiente de la naturaleza citopatica
de los virus la respuesta inmune puede poten-
ciar la infeccién viral a través de algunos de sus
componentes (3).

La RI anti-viral, al igual que la respuesta in-
mune a cualquier agente infeccioso es de dos ti-
pos: la Rl innata, natural o inespecifica y la res-
puesta inmune adquirida o especifica. En la RI
innata se incluye barreras naturales, células ase-
sinas naturales o NK, interferones, granulocitos,
fagocitos mononucleares y complemento. En la
respuesta inmune especifica participan los
linfocitos B y los linfocitos T.

Respuesta inmune innata

Se caracteriza por ser la primera linea de de-
fensa contra las infecciones, no es especifica de
antigeno, y lo que es mds importante no genera
memoria inmunolégica. Entre los elementos de
éste tipo de inmunidad que participan en la res-
puesta inmune antiviral se destacan:

Barreras naturales (4):

a. Piel: es una barrera mecanica bastante eficien-
te para evitar la invasién del hospedero por
virus. Se requiere de una herida, un trauma,
una intervencién quirtrgica o un vector tipo
artropodo para que los agentes infecciosos

- puedan entrar al organismo a través de la piel.

b. Lagrimas: a través de ellas se pueden expul-
sar los gérmenes que entran en contacto con
los ojos.

c. Mucosa del tracto respiratorio: las células
ciliadas y la producciéon del moco represen-
tan barreras mecdnicas importantes similares
a la piel, que previenen la entrada de
microorganismos.

d. Mucosa del tracto gastrointestinal: el pH del
estémago es de una acidez tal que destruye la
mayoria de los virus. Sin embargo, algunos
agentes virales como rotavirus, enterovirus,
etc., resisten este pH. De otro lado, muchas
de las enzimas del jugo pancreético e intesti-
nal, tienen una actividad viricida importan-
te. El peristaltismo intestinal es un buen me-
canismo de expulsion de gérmenes. La bilis
disuelve la membrana de los virus envueltos
haciéndolos no infecciosos.

e. Tracto genitourinario: la expulsién de la ori-
na constituye un factor mecanico de barrido
que logra expulsar muchos microorganismos.
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Células NK

Las células NK son linfocitos grandes granulares
pertenecientes a un linaje celular que se caracteri-
za por la expresiéon en su membrana de moléculas
como la CD16 y la CD56. No tienen un receptor de
antigeno conocido, pero poseen la capacidad de
lisar células tumorales e infectadas con virus. La
naturaleza de ésta selectividad no se conoce. Re-
presentan un mecanismo importante de defensa
temprana ya que su actividad se incrementa duran-
te el primer y el segundo dia de las infecciones
virales, inducida por mediadores solubles como IL-
2 e interferén (5). El mecanismo principal a través
del cual las células NK destruyen las células infec-
tadas con virus es la liberacién de sus granulos
citoplasmaticos, los cuales contienen varias protei-
nas con capacidad citolitica, una de ellas es la
perforina, molécula que tiene la capacidad de pro-
ducir poros en las células infectadas, las que final-
mente mueren por un desequilibrio osmético (6).

Aungque las células NK hacen parte de la in-
munidad innata, su actividad es altamente po-
tenciada por mediadores solubles producidos
durante la Rl especifica, en particular citoquinas
como la IL-2 y los interferones. Ademas, a tra-
vés de los anticuerpos, las células NK pueden
lisar las células por un mecanismo adicional
como es la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) (7). Las deficiencias congé-
nitas de células NK se caracterizan por una sus-
ceptibilidad aumentada a los herpesvirus.

Interferon (IFN)

Existen dos tipos de interferones: el tipo I, en
el que se incluye los IFN-a e IFN-B y el tipo 11, o
IFN -y. Los interferones tipo I son producidos por
una gran variedad de células ante diferentes es-
timulos, entre los cuales se destacan las protei-
nas y acidos nucleicos virales. E1 IFN-y, por su
parte, es producido principalmente por linfocitos
T y células NK estimulados por diferentes
antigenos o en respuesta a mediadores solubles
como la IL-12. Entre los efectos que son comu-
nes a ambos tipos de interferones y que pueden
tener alguna repercusion en la defensa antiviral
vale la pena resaltar (8):

Disminucién de la multiplicacién viral.
Disminucién del crecimiento celular.
Aumento de la expresion de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) clase I (HLA I).
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Activacién de macréfagos.

Activacién de células NK.

Activacion de linfocitos T citotéxicos.
Regulacién de la produccién de
inmunoglobulinas.

La inhibicién de la replicacién viral ocurre a
través de la induccién de sintesis de proteinas
que interfieren con distintos puntos del ciclo
replicativo. Se sintetizan proteinas como la Mx
que inhibe la RNA polimerasa viral; la proteina
kinasa R, la cual inhibe la sintesis de proteinas
virales y la RNAsa L, que degrada en forma se-
lectiva el RNA viral (8).

Como efectos adicionales exclusivos del IFN-
g se destacan el aumento de la expresién de mo-
léculas del CMH clase II (HLA II) y el aumento
en la expresién de los receptores Fc (9), lo cual
conduce a su vez a que se desarrolle un mejor
reconocimiento de los virus por parte del siste-
ma inmune.

Complemento

El sistema del complemento consiste en una
serie de proteinas séricas, las cuales son activa-
das de manera secuencial para ayudar a la eli-
minacion de los agentes infecciosos. Existen dos
vias de activacién del complemento: la via clasi-
ca, la cual es dependiente de la presencia de com-
plejos inmunes y, la via alterna. Se ha demostra-
do que ambas vias de activacion son importan-
tes para el control de las infecciones virales. La
activacién del complemento puede llevar a la
destruccién de viriones y de las células infecta-
das por el virus, ademas favorece la respuesta
inflamatoria fundamental en el control de cual-
quier agente infeccioso (10).

La destruccién de viriones se favorece con la
opsonizacién (cubrimiento de los viriones con
factores del complemento como el C3b y el C3bi).
Los viriones opsonizados son fagocitados mas
facilmente y eliminados de la circulacién, espe-
cialmente por parte de los fagocitos
mononucleares (macréfagos). Por otra parte, al
activarse el complemento se generan
anafilotoxinas (C3a y C5a), responsables de la
acumulacién de leucocitos y de la amplificacién
de la inflamacién que ocurre durante la respues-
ta inmune.

La via alterna del complemento actia princi-
palmente durante las infecciones ocasionadas
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por virus envueltos, los cuales maduran y salen
de la célula a través de la membrana plasmatica
sin destruirla. Como no requiere de la presencia
de anticuerpos, el complemento puede ser acti-
vado por esta via inmediatamente después de la
invasién viral. Sin embargo, las deficiencias con-
génitas en el sistema del complemento no se aso-
cian con un aumento en la frecuencia o severi-
dad de las infecciones virales, lo que no permite
concluir que este mecanismo sea fundamental
para la respuesta antiviral (11).

Respuesta inmune adquirida

Juega un papel muy importante en el control
tanto de las infecciones primarias como secun-
darias; es especifica de antigeno y genera memo-
ria inmunolégica. La inmunidad especifica pue-
de ser de tipo humoral 6 celular.

Inmunidad humoral

La célula responsable de la RI humoral es el
linfocito B. Esta célula se caracteriza por la pre-
sencia en su membrana plasmatica del receptor
especifico de antigeno o inmunoglobulina de su-
perficie, acompanado por receptores para la
fraccién C3 del complemento y para la porcién
Fc de las inmunoglobulinas (Igs). Estas células
reconocen antigeno en su forma nativa (sin ser
procesados) por lo cual interacttian en forma di-
recta con los viriones o con proteinas virales, re-
conociendo de esta forma epitopes
conformacionales. Una vez las células B recono-
cen el antigeno y reciben la sefial apropiada de
las células T, se inicia la divisién celular y la di-
ferenciacién hacia células plasmaticas para co-
menzar la produccién de los anticuerpos. Los
anticuerpos secretados reaccionan
especificamente con los epitopes que indujeron
su produccion.

Los anticuerpos pueden ejercer su efecto
antiviral a través de diferentes mecanismos
(10,12):

a. Neutralizacién: mecanismo por el cual se impi-
de la infeccién de las células blanco. En general
los anticuerpos neutralizantes estan dirigidos
contra ciertos epitopes en la superficie de los
viriones que estan involucrados en la interaccién
con la célula blanco de la infeccion.

b. Opsonizacién: al actuar como opsoninas fa-
vorecen la fagocitosis y la destruccién de los
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viriones por parte de los fagocitos
mononucleares.

c. Virélisis: al unirse directamente a los viriones
pueden activar el complemento por la via cla-
sica induciendo la destruccién de las particu-
las virales.

d. Lisis celular mediada por complemento: cuan-
do los anticuerpos se unen a los antigenos vi-
rales expresados en las células infectadas,
pueden activar la via cldsica del complemen-
to y por lo tanto inducir la lisis celular.

e. ADCC: las células infectadas cubiertas por
anticuerpos son blanco de la citotoxicidad
celular mediada por células que expresan re-
ceptores para la porcién Fc de las Igs, como
son los macréfagos y las células NK.

Inmunidad celular

La respuesta inmune celular es mediada por
los linfocitos T, los cuales se pueden subdividir
en dos tipos: los linfocitos T ayudadores, CD4+
y los linfocitos T citotéxicos, CD8+. Los linfocitos
T CD4+ reconocen los antigenos presentados por
las células presentadoras de antigeno a través de
las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase II (HLA 1I en
el humano). Por su parte, los linfocitos
citotéxicos CD8+ reconocen los antigenos cuan-
do son presentados por las moléculas del CMH
clase I (13).

_ Dentro de la inmunidad celular las células T
citotéxicas (CTL), que son predominantemente
de tipo CD8+, se constituyen en la principal li-
nea de defensa contra las infecciones virales. La
citotoxicidad ejercida por estos linfocitos com-
prende basicamente cinco pasos principales
(6,14,15):

a. Presentacion del antigeno por la célula infec-
tada a través del CMH clase I y formacién del
complejo CTL-célula blanco.

b. Activacién de las células citotéxicas.

c. Liberacién de perforinas desde granulos
citoplasméaticos 6 activacién de la via
apoptética, lo cual puede ocurrir a través de
la via Fas-Fas ligando o por proteinas como
la granzima que ingresa al citoplasma de la
célula blanco a través de los poros generados
por las perforinas.

d. Separacion de la célula CTL.

e. Muerte de la célula blanco por desequilibrio
osmoético ¢ por apoptosis.
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No obstante, para que los linfocitos T
citotéxicos y los linfocitos B puedan cumplir una
funcién efectora eficiente requieren de la coope-
racién de los linfocitos T ayudadores (Th). Se han
descrito al menos dos tipos de células CD4+: las
células Th1, mediadoras de la respuesta de hi-
persensibilidad retardada, las cuales secretan
citoquinas tales como IL-2, IFN-y y TNF-; y las
células Th2, que secretan IL-4, IL-5 e IL-10 entre
otras, que favorecen la respuesta de tipo humo-
ral (12).

Las citoquinas tienen un papel fundamental
en la patogénesis de las infecciones virales a tra-
vés de varios mecanismos (16):

e Regulan positivamente la expresién de molé-
culas del CMH, lo cual facilita la interaccién
de las CTL con las células infectadas.

¢ La respuesta inmune humoral puede ser mo-
dulada positivamente por parte de citoquinas
tales como IL-4, IL-5, IL-6 e IFN-y, las cuales
pueden inducir el cambio en el isotipo de las
inmunoglobulinas.

e Regulacién de la respuesta inmune ejercida
por la IL-10 que inhibe la sintesis de IFN-y.

e Inhibicién de la replicacién viral por parte de
interferones.

e Regulacién positiva de la expresion de genes
virales. Por ejemplo el TNF-a y la IL-6 al unir-
se a sus receptores en las células T inducen la
sintesis de NF-kf, el cual se une a regiones
regulatorias del DNA proviral (por ejemplo
los retrovirus) integrado en el DNA de la cé-
lula hospedera promoviendo su transcripcién.

Cinética de la respuesta antiviral

Los principales elementos de la respuesta in-
mune antiviral actian en diferentes momentos.
Es asi como los IFNs a y f y las células asesinas
naturales inician su accién casi simultdneamen-
te con la infeccién viral y tienen su accién méxi-
ma entre 3 y 4 dias. Al cuarto dia empiezan a
aparecer los linfocitos T citotéxicos y a los 8-9
dias post-infeccién se inicia la produccién de
anticuerpos especificos: inicialmente se produ-
cen anticuerpos de tipo IgM y unos pocos dias
mas tarde (3-4 dias) empieza la produccién de
IgG e IgA. Esta respuesta actiia basicamente en
tres niveles: en las mucosas, donde actian prin-
cipalmente el IFN y la IgA; en la sangre, donde
los principales elementos son el complemento y
los anticuerpos IgG e IgM, y en las visceras, don-
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de ademaés de los anteriores elementos juega un
papel muy importante la inmunidad especifica
mediada por células (17).

Inmunidad ante la reinfeccién viral

Mientras que muchos fenémenos participan
durante la respuesta inmune inicial a una infeccién
viral, el mecanismo inmunolégico de respuesta ante
las reinfecciones es mucho més simple. En este caso,
el principal mecanismo responsable es el de los
anticuerpos, los cuales se siguen sintetizando por
muchos afios después de la infeccién viral prima-
ria. Al ocurrir la reinfeccién la respuesta humoral
es mucho més répida y més intensa que en la infec-
cién primaria, solo se requiere de 3 a 4 dfas para
que se eleven los anticuerpos, principalmente del
isotipo IgG. Por lo tanto, el grado de inmunidad
adquirida generalmente se correlaciona con el titu-
lo de anticuerpos presente en circulacién (18). Ade-
mas, los linfocitos T de memoria se generan rapi-
damente durante la infeccién viral primaria y per-
sisten por un tiempo variable dependiendo del tipo
de virus. En algunas infecciones juegan un papel
importante durante las reinfecciones (19).

La transferencia de anticuerpos a través de in-
munizacién pasiva o de la madre al feto o al
neonato, a través de la placenta o el calostro, pro-
porciona una buena proteccién a muchas infeccio-
nes virales, lo que sustenta aiin mds el hecho de
que los anticuerpos son el factor mas importante
ea la inmunidad adquirida, bien sea a través de la
infeccién natural o por medio de la vacunacién (4).

En animales es importante tener en cuenta que
las diferentes especies de mamiferos difieren en la
ruta de transferencia de anticuerpos maternos. En
aquellas especies en las cuales la estructura de la
placenta es sencilla (1 a 3 capas), la trasferencia de
IgG es bastante activa y es la forma principal de
adquirir la inmunidad materna. Sin embargo, en
muchas especies de mamiferos la placenta es mas
compleja, estd conformada por 56 6 capasy actiia
como una barrera mecénica inclusive para la IgG;
en estas especies la inmunidad materna es trans-
mitida por el calostro y en menor escala a través de
la leche materna (1).

Evasi6n de la respuesta inmune
Gracias a la presién evolutiva los virus han de-

sarrollado una serie de estrategias que les permi-
ten evadir diferentes aspectos de la respuesta in-

91

mune. Entre las estrategias mas importantes se des-
tacan (20):

e Variacién antigénica: esto ocurre en particular
en los virus RNA como consecuencia de una alta
tasa de mutaciones durante la replicaci6n, debi-
do principalmente a la falta de mecanismos co-
rrectores de la RNA polimerasa o en la
trascriptasa reversa viral. Esta variacién da ori-
gen a variantes antigénicas o quasiespecies con-
virtiéndose en un mecanismo para evadir la neu-
tralizacién por parte de anticuerpos producidos
durante infecciones previas.

e Inmunosupresién: los virus pueden infectar cé-
lulas del SI durante alguna fase de su
replicacién. Los linfocitos, los monocitos/
macréfagos o los polimorfonucleares pueden ser
las células blanco de la infeccién viral, como en
el caso de infecciones por algunos herpesvirus,
retrovirus, morbilivirus y flavivirus o pueden
albergar el virus en forma transitoria como en
infecciones por algunos enterovirus o
adenovirus. Las alteraciones inmunolégicas in-
ducidas por estos agentes pueden incluir supre-
si6n de la respuesta tipo hipersensibilidad re-
tardada contra antigenos de memoria in vivo y
alteracién de la respuesta ante mitégenos in
vitro. Estas alteraciones pueden permanecer por
largos periodos en infecciones virales persisten-
tes.

o Regulacién de la expresién del CMH: algunas
proteinas de ciertos virus como la Gp19 de los
adenovirus se unen a moléculas del CMH clase
I, previniendo su expresién en la membrana
plasmatica e interfiriendo con la presentacién
antigénica por parte de las células infectadas.

o Resistencia a citoquinas: proteinas virales como
la E3 de los adenovirus confieren resistencia de
las células infectadas al efecto del TNF.

o Latencia: durante la latencia no hay produccién
de particulas virales. El genoma del virus per-
siste sin expresarse o con una expresiéon limita-
da. Los virus en fase de latencia no son suscep-
tibles a la accién de la respuesta inmune.

Respuestas inmunes adversas a infec-
ciones virales

Como se mencioné anteriormente, en algunas
situaciones la respuesta inmune a ciertos virus,
particularmente a los no citopaticos, es la respon-
sable del dafio en los diferentes tejidos del hospe-
dero. Es el caso de la hepatitis B y de la
coriomeningitis linfocitica que afecta a humanos
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y ratones, respectivamente. En estas entidades
los mecanismos inmunopatogénicos son los res-
ponsables del desarrollo de la enfermedad, par-
ticularmente las CTL (21). En estos casos el vi-
rus se replica en las células del hospedero sin
producir dafio, pero la RI citotéxica destruye el
tejido infectado buscando erradicar la infecci6n.
Si el hospedero se encuentra inmunosuprimido
tendré una infeccién crénica altamente contagio-
sa pero no desarrollard sintomatologia. El ani-

mal inmunocompetente en cambio, sufrird dafio

tisular y enfermedad lo que puede llevar o no a
la eliminacién del virus.

Potenciaci6n inmune

En algunas ocasiones ciertos componentes de
la RI promueven la infeccién viral. Por ejemplo,
si el virus tiene como célula blanco para su
replicacién aquellas células que poseen recepto-
res Fc, como los macréfagos, la formacién de
complejos inmunes virus-anticuerpos, facilitan la
infeccién de la célula al favorecer su ingreso a
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través de la endocitosis mediada por receptor.
Esta potenciacién inmunolégica es bastante co-
nocida y frecuente en la infeccién por el virus
del dengue, en la cual la presencia en el hospe-
dero de anticuerpos inducidos por infecciones
previas con otro serotipo predispone al indivi-
duo a sufrir el dengue hemorrégico y el sindro-
me de choque por dengue, entre otros por la
inmunopotenciacién de la infeccién mediada por
los anticuerpos (3).

Mimetismo molecular, autoinmunidad
y enfermedad autoinmune

Existen muchas proteinas virales que compar-
ten secuencias con protefnas humanas y anima-
les. Este fen6meno lleva a que respuestas inmu-
nes que inicialmente se generan contra el virus
eventualmente continden contra proteinas pro-
pias del hospedero, generdndose procesos e in-
clusive enfermedades autoinmunes como conse-
cuencia del mimetismo molecular, el cual es mas
comin de lo que se cree (22).

Al Dr. Francisco Javier Diaz por la revision y correccién de este manuscrito.

Summary

Immune response to viral infections

Viral infections induce natural and acquired immune responses. The immune response

terminates many viral infections before much damage have been done, resulting in mild or
even subclinical infections. However, in some situations, and depending on both, the viral
agent and the host, the immune system is not able to control de initial infection. Some
viruses are lethal for particular hosts, other establish persistent infections and sometimes
the immune response is actually harmful, causing tissue damage in vital organs
(immunopathogenic processes). The most important components of the innate immunity to
control viral infections are: natural barriers, that prevent entrance of virus, natural killer
cells (NK) which lyse the infected cells directly releasing cytolytic granules or by the mecha-
nism of ADCC and the interferons, which exert the antiviral effect by multiple mechanisms
such as interfering with viral replication and increasing antigen presentation. Both, the
production of antibodies and components of cellular immunity are required to control viral in-
fections. Antibodies bind the virus, neutralizing and opsonizing them, enhancing phagocytosis
and promoting the destruction of virus particles or virus infected cells through the complement
or through the mechanism of ADCC. CD8+ T lymphocytes are the most important cytotoxic
cells in viral infections. Their function is dependent on help from CD4+ T cells, which also
potentiate production of antibodies mainly through soluble factors such as cytokines. The anti-
bodies are the control key elements during reinfections, since they continue to be synthesized
during several years post primary infections. Memory T lymphocytes are generated very soon
after primary infection but their persistence is variable and depend on the type of viral infection.
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