Rev. Col. Ciene. Pec. Vol. 6. Suplemento 1956

INFECCION E INMUNIDAD:
VIRUS Y CANCER

Jorge E.Ossa LL.MV_,M.S, Ph.D.*

VIRUS

Por su naturaleza intracelular, los
virus, con mayor razon que las bacterias
no .se pueden dar el lujo de exterminar
a sus huéspedes ni de dejarse expulsar de
la totalidad de ellos. En la relacién de
los virus con los huéspedes es ain mds
clara la necesidad de que los virus evolu-
cionen para adaptarse a un medio am-
biente relativamente hostil como es el
de un huésped con un sistema inmune
normal. En este proceso de evolucion
de los virus, también los huéspedes son
selecccionados de tal suerte que finalmen-
te sobreviven los menos susceptibles a su-
frir la enfermedad.

Una enfermedad viral nueva en una
poblacién, como seria la Peste Porcina
Africana en Colombia, tendria la tenden-
cia a ser aguda y altamente letal, pero
la letalidad tendria la tendencia a dismi-
nuir gradualmente, a medida que los cer-
dos mds susceptibles mueren y los sobre-
vivientes reemplazan a la poblacion ante-
rior.

Enfermedades del tipo de la Panleu-
copenia felina y del Moquillo ca_nino.
donde generalmente se sufre una infec-
cién aguda, ocurre que €l animal afectado
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finalmente muere o se recupera comple-
tamente sin dejar un estado portador. En
este tipo de infecciones, las vacunas son
generalmente muy efectivas. Cuando se
trata, sin embargo, de una infeccién don-
de el grado de adaptacién de la relacion
huésped—pardsito es mayor. si bien la
enfermedad puede ser aguda, la morta-
lidad generalmente no es muy alta; este
es el caso de la Influenza y de la Fiebre
Aftosa. En estos casos el virus no es
eliminado completamente de la poblacion
y los huéspedes convalecientes son
susceptibles a nuevas variedades antigéni-
cas del virus. En este caso las vacunas
apenas son medianamente eficientes

Finalmente, un tipo de relacion mis
perfecta, que implica una convivencia
mds antigua entre el huésped y el pard-
sito, como es el caso del Herpes Simplex
en humanos, de la Anemia Infecciosa
Equina en los Equinos, se establece un
verdadero estado de latencia o persisten-
cia después de la infeccién primaria;
para estos casos no se ha podido desarro-
llar vacunas.

Los virus estdan constituidos por un
genoma (dcido nucleico), proteinas
no estructurales como enzimas, protei-
nas de cdspide y lipoproteinas que con-
forman la envoltura viral. Las proteinas
de los virus (muchas.de ellas glicoprotei-
nas) son generalmente buenos antigenos,
pero se considera que los anticuerpos



producidos contra los antigenos internos
d_el Virus no tienen una importancia cru-
cial en la defensa del huésped.

Ademds de los virus que siguen sien-
do considerados los mejores inductores
de interferon, también pueden inducir

También aqui es necesario hacer
algunas consideraciones generales sobre
la patogenicidad de los virus. Los virus
penetran en las células mediante recep-
tores especificos y alteran las propiedades
de la célula huésped en diferentes grados:
el dafio puede ser minimo de tal suerte
que no hay interferencia con la vida y
normal funcionamiento de la célula; o
bien los cambios pueden ser mayores y
conducir a la lisis o a la transformacién
neopldsica de la célula.

En cuanto a los mecanismos de de-
fensa contra la infeccién viral, ademds de
los mecanismos no especificos ya men-
cionados cuando hablamos de las bacte-
rias, debemos mencionar la interferencia
viral que consiste en la propiedad que tie-
nen algunos virus de interferir con la
rplicacion de otros cuando una célula
sufre una doble infeccién (los mecanis-
mos moleculares responsables de este
tipo de interferencia no estd claramente
establecidos). Otro mecanismo no espe-
cifico, que algunos investigadores consi-
deran como el principal mecanismo de
defensa contra la enfermedad viral es el
interfer6n. Esta es una proteina de unos
20.000 a 34.000 daltones segin la especie
estudiada, y que es producida por una
célula infectada por un virus. Esta pro-
teina tiene la capacidad de estimular las
células vecinas al sitio de la infeccién para
que produzcan una proteina antiviral que
las hace resistentes al virus. Ultimamente
se ha establecido que existen por lo me-
nos tres clases de interferones: Alfa, Beta
y Gama, segun sean producidos por leu-
cocitos  (principalmente m;créfagOS),
por fibroblastos o por linfocitos T res-
pectivamente.
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la produccién de esta proteina, las endo-
toxinas bacterianas, dcido nucleicos sinté-
ticos y en general todo antigeno que sea
capaz de estimular los linfocitos T (linfo-
quinas).

Recientemente se ha establecido,
ademds, que el interferon no tiene sola-
mente una actividad antiviral, sino que
también cumple un papel en la regulacién
de la respuesta inmunologica y en la
estimulacion de las células citotdxicas
naturales (o células asesinas naturales).

Entre los mecanismos especificos
tenemos que considerar a los anticuerpos
en primer lugar, especialmente aquellos
dirigidos contra los determinantes antigé-
nicos mas superficiales (encoltura o cds-
pide); estos anticuerpos pueden impe-
dir la penetracion de los virus a la célula,
neutralizando los receptores especificos
del virus a través de los cuales se lleva
a cabo la adhesién y penetraciéon. La
unién de anticuerpos y virus no destruye
la actividad de los virus; esta unién virus—
anticuerpo es reversible y los virus libera-
dos son perfectamente viables e infeccio-
sos. Ademds de la neutralizacién, los
anticuerpos actian contra el virus opso-
nizindolo y/o estimulando la actividad
del complemento, o aglutinando las par-
ticulas virales.

Los anticuerpos tienen ademds otra
funcion que cumplir en las infecciones
virales, pues en algunos casos las células
infectadas expresan en su superficie
antigenos virales y en este caso los
anticuerpos actian contra la célula
infectada destruyéndola mediante la
fijacion del complemento o con la cola-
boraciéon de otras células, macréfagos,
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linfocitos ¥ eosindfilos que se unene a]

complejo antigeno —anticuerpo a través
de los receptores Fe.

Entre las Inmunoglobulinas que par-
ticipan mds activamente en la actividad
contra los virus estdn la IgG y la IgM
en la circulacién, y la IgA en las mucosasj
Es posible que la IgE también participe en
forma importante, puesto que en pacien-
tes humanos con deficiencias de esta
clase de anticuerpo parece haber mds
susceptivilidad a infecciones virales de ti-
po respiratorio.

La inmunidad celular se ha conside-
rado cldsicamente, como el
mecanismo inmunolégico mds importan-
te contra los virus, especialmente desde

cuando se reconocié la agamaglobuline-
mia de Ruton que consiste en la incapaci-
dad de produccién de anticuerpos en al-
gunos pacientes humanos de sexo mascu-
lino. Estos pacientes no parecian ser
mds susceptibles a las infecciones virales;
por lo tanto se concluyé que la inmuni-
dad celular era la mds importante en estos
casos. Por el contrario en casos de inmu-
nodeficiencias de tipo celular, los pacien-
tes son exquisitamente susceptibles a
los virus, hasta el punto de que infeccio-
nes tan inocuas para personas normales
como la vacuna contra la viruela, podria
desencadenar una forma generalizada de
vaccinia y producir ]la muerte.

En general se considera que los anti-
cuerpos son importantes para eliminar
el virus, pero la inmunidad celular es
importante en la eliminacion de las cé-
lulas infectadas; y en éste ultimo caso,
los linfocitos T citotéxicos son los prin-
cipales protagonistas.

Otro mecanismo de gran importan-
cia en la defensa contra las infecciones

virales son las células citotoxicas natu-
rales (o células asesinas naturales) que ya
hemos mencionado anteriormente y las
cuales tienen la propiedad de destruir
las células infectadas en una forma espon-
tdnea, es decir, sin necesidad de un con-
tacto previo. La sustancia activadora de
estas células parece ser el interferon y
posteriormente nos referiremos a este
tema cuando consideremos la inmunidad
contra los tumores.

Como en el caso de las infecciones
bacterianas, no todo es color de rosa en
la defensa contra las infecciones virales.
Los virus han tenido que “idearse” meca-
nismos que les aseguren su sobrevivencia,
y también tenemos casos en que la res-
puesta inmune contra la infeccién viral
contribuye significativamente a la exa-
cerbacion de la patologia de la enfer-
medad.

En primer lugar, tenemos virus que
para evadir la respuesta inmune han
hecho de las células de este sistema su
objetivo principal: es el caso de la enfer-
medad de Marek o la enfermedad de
Gumboro. Otras infecciones virales
pueden inducir inmunosupresion, sin ne-
cesidad de atacar directamente a las célu-
las linfoides; este es el caso del moqui-
llo canino y la influenza. En otros casos
los anticuerpos pueden ser utilizados
para una mejor penetracion del virus
en células que poseen receptores Fc;
tal parece ser el caso del Dengue y otros
Togavirus donde los anticuerpos pueden
facilitar la infeccién.

La accion del interferon sobre las
células tumorales ha sido reconocida
desde varios afios, y por esta razon el
interferon ha sido ensayado como tra-
tamiento en casos dé neoplasia: sin em-
bargo, asi como el interferén disminuye
la tata de division de las células tumora-
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les. también puede disminuir la rata de
division de las células linfoides (linfopro-
liferacién), interfiriendo de esta manera
con la respuesta inmunologica.

La variacion antigénica que ya hemos
mencionado para las bacterias, tambien
es un mecanismo eficiente para la evasion
de la respuesta inmune por parte de los
virus; ejemplo de ello son la Fiebre
Aftosa y la Influenza que pueden acumu-
lar cambios antigénicos de generacion
en generacion y asi, eventualmente, rein-
fectar un huésped “inmune”. Sin embar-
£0. un caso mds interesante de este feno-
meno lo presenta la Anemia Infecciosa
Equina, que basa su capacidad de per-
manecer en un mismo hu€sped durante
toda la vida (del huésped), mediante
cambios antigénicos periodicos.

En el peor de los casos, algunos
virus pueden optar por integrarse a la
célula huésped, lo que equivale a decir
que se deshacen de sus antigenos para
quedar convertidos en dcido nucleico, el
cual pueden insertar en el genoma de la
cflula huésped v alli esperar paciente-
mente, un momento oportuno.

CANCER

Inicialmente no se concedia mayor
importancia al sistema inmunoldgico en
el problema del cincer, debido princi-
palmente a que las ideas iniciales de la
inmunologia habian nacido alrededor de
los agentes infecciosos, y porque aparen-
temente, el sistema inmune permitia
el crecimiento del tumor hasta terminar
con la vida del huésped. Pero a medida
que se fue comprendiendo mejor la fun-
cion del sistema inmune v especialmente
con el desarrollo de los transplantes de
organos vy la terapia inmunosupresora
necesaria para asegurar el €xito de los
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mismos, s demostré que los pacienteg
inmunosuprimidos tenian una mayor ingj.
dencia de neoplasias que los pacienteg
normales v entonces s Sugirio que ¢
sistema inmune desempenaba una fun.
eion de vigilancia contra el desarrollo de
las neoplasias.

En el drea de la Medicina Veterinarja
la evidencia fué aun mds contundep.
te. cuando mediante el Herpesvirus de)
pavo se pudo inducir inmunidad contra
los linfomas producidos por la Enferme-
dad de Marek. Posteriormente se han
encontrado una serie de mecanismos in.
munoldgicos que actuan contra los tumo-
res v en la actualidad nadie duda de
que el sistema inmunologico tiene que
ver, y en efecto es muy eficiente contra
las neoplasias.

El tumor en forma natural, tiene
su origen en la mutacion de una célula
del huésped. EIl estimulo responsable
de esta mutacion puede ser muy variado,
desde radiaciones. virus v una larga lista
de sustancias quimicas que tienen un
comprobado efecto mutagénico 0 que en
este momento son altamente sospecho-
sas de tenerlo. Lo importante para esta
corta discusiéon es comprender que la
célula mutante o transformada, adquiere
caracterjsticas diferentes a la célula nor-
mal en cuanto su funcionamiento, su rai
de crecimiento y sus caracteristicas
antigénicas.  Ya hemos dicho que un
huésped normal es tolerante de sus pro-
pios antigenos pero un ‘“neoantigend’
es capaz de estimular el sistema inmune-
légico. Estos neoantigenos o antigenos
tumorales son el blanco de la accion del
sistema inmune contra los tumores.

Se han caracterizado varios antr

genos tumorales, pero para nuestro %
uno de especial importancia es el antge”
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- tumoral de Iz enfermedad de Marek
ontra el cual estd dirigido e] poder
Spotector de i% vacuna a base de Herpesyi.
.fus de pavo. Este antigeno s conoce con
2 sigla MATSA (Marek s Disease Tumor
Speciﬁf Antigen).

La respuesta inmune contra |os tu-
mores esta dada en funcién de anticuer.
pos v de la inmunidad celular. Tradjcjo.
nalmente se ha considerado que la inmy.
nidad celular es de la mayor importancia
en estos casos, pero la actividad de Jos
anticuerpos vy el complemento juegan
también un papel importante, especial-
mente cuando en forma combinada
con células actian para la destruccign
de la célula tumoral. como es e] caso
que ya mencionamos antes, de la toxici-
dad mediada por anticuerpos. En cuanto
a la inmunidad celular, son de primordial
importancia los linfocitos citotéxicos y
las células citotdxicas naturales: estas
Gltimas como lo mencionamos antes
son capaces en forma espontdnea (sin
previa sensibilizacién), de destruir las
cflulas neopldsticas de tal suerte que este
tipo de c€lulas han atraido la atencién
de la inmunologia en los tltimos afios,
pues ellas podrian ser las encargadas de
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mantener el sistemg (e vigilancig
nologica capaz de destruir la céluly neo.
plasica antes de que el tumor alcance
un umbral de replicacion incontrolahle
por los demas MECanismos  inmunes.

mmu-

El hecho de que los tumores aty-
@n con mis frecuencia g huéspedes
munosuprimidos, v el hecho de que
muchos tumores pueden atacar directa-
mente c€lulas del sistema inmune, nos
dan una idea de porqué también los
tumores pueden evadir |a respuesta inmu-
ne. También se han demostrado factores
bloqueadores, entre ellos anticuerpos,
€n presencia de los cuales los tumores
crecen mds rdpidamente.  Finalmente.
debemos mencionar que hay evidencia

en el sentido de que los tumores pueden
alcanzar grandes tamafios v matar a los
huéspedes, porque s presenta una
seleccion de las células tumorales menos
antigénicas (las mds antigénicas serjan
destruidas prontamente por el sistema
inmune) v en esta forma, los tumores
de células menos diferentes o, en otros
términos mejor camufladas, serjan los
que finalmente evaden la respuesta inmu-
ne y dan cuenta de la vida del huésped.
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