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ABSTRACT

This writing Is about how the immune system fights back viruses, those germs that are unable to grow outside of
cells but replicate in the cytoplasm. The main involved cells are the cytolitic ones: NK cells in innate inmunity and
CDS cells in the specific, which are driven by IFN- a-f3, and IL-12 from the innate inmunity, and IFN-y, IL-2, TNF
from the specific inmune system. So that the cellular cytotoxic immune system and Thi cytokines perform the main
way for clearing viruses from the host. All of those immunological cells and molecules could be detected by
flowcytometry showing up the immunological status of a host, so that the cytokine chain could be disected during
the different stages of viral infections and reflect desequilibrium that causes the different clinical settings or
complications of virus infections. In adition, new evidences show that viruses could imitate cytokine and other
leucocyte actions looking for a way to escape from inmune system.

INTRODUCCION

Los virus han sido amenaza constante para la hu-
manidad y su conocimiento se ha desarrollado du-
rante el siglo XX, especialmente en los altimos 20
afios®. Entre varios hechos importantes que estan
transformando la Virologia y la Inmunologia de des-
tacan: 1- La aparicién o emergencia de nuevos y vie-
jos virus en el mundo y su asociacion a enfermeda-
des crénicas y malignidad®2?. 2- El sistema inmu-
ne no solo actda como defensa sino también como

6rgano blanco porque varios virus son
leucocitotréficos, como por ejemplo el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Virus de
Ebstein Bar (EBV) #>% 3- Los progresos tecnolégicos
y conceptuales en Biologia Molecular permiten ma-
yor profundidad de la fisiologia celular (Ejemplo:
Reaccién en Cadena de Polimerasa: PCR)®. Este es-
crito revisa la participacién de los diferentes
compartimentos del sistema inmune en la defensa
antiviral y las interacciones ejercidas por productos
virales ) en la regulacién inmunolégica efectuada
por las quimiocinas y citoquinas®,
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VIROLOGIA BASICA

Un virus es una cinta de informacion genética envuelta en
una o varias proteinas que reconocen su receptor celular
(tr6fismo) para fusionarse con la célula blanco!? (gene-
ralmente el receptor es una molécula inmunologica). Una
vez libre en el citoplasma, el ADN o ARN viral reproducen
sus componentes (glicoproteinas, ADN o ARN) para en-
samblar nuevos viriones. Los virus son citopaticos y no
citopaticos produciendo enfermedades que pueden ser
fulminantes, agudas, latentes y persistentes sin conocerse
claramente los mecanismos y causas de esta variedad de
presentaciones®.

SISTEMA INMUNE

Es un conjunto de células y moléculas que acttian coordi-
nadamente para la defensa del organismo contra células
y moléculas extrafias. Tiene una fase inespecifica o innata
efectuada por los macrofagos (Mq), células dendriticas y
células citotdxicas naturales (NK) y otra fase especifica o
adquirida constituida por los sistemas: Humoral compues-
to por los linfocitos B y sus secreciones (anticuerpos) e
Insaunidad Celular efectuada por los linfocitos T (CD3)®?.

Funcionalmente los linfocitos T se dividen en dos sub-
poblaciones: T ayudadores (Th) identificados conla molé-
cula CD4 sobre su superficie y linfocitos T supresores/
citotéxicos (Ts/¢) caracterizados por la proteina CD8 ®7.
Los linfocitos Th son centrales en inmunoregulacion por-
que ademis de ser efectores, las Células Presentadoras de
Antigenos (APC, de la sigla en inglés Antigen Presenting
Cells) les presentan los antigenos; determinan el tipo de
inmunidad especifica que se va a originar (humoral vs
celular); determinan la intensidad y tiempo de la respues-
ta inmune; regulan la inflamacién generada en la inmumni-
dad innata y ayudan y dirigen la produccién de las dife-
rentes clases y subclases de anticuerpos ¢ .

Capside

Glicoproteina

VIRUS: algunos tienen
Envoltura externa

Figura 1.

COMUNICACION INMUNOLOGICA
E INMUNOREGULACION

Las células inmunes se comunican entre si especifica
e inespecificamente por dos vias, contacto célula-cé-
lula y factores solubles ©. Entre las interacciones cé-
lula-célula se destaca el sistema de presentacion de
antigenos por medio de la células presentadoras
(APC: macréfagos, células dendriticas y linfocitos B),
del sistema innato a los linfocitos Th del especifico,
induciendo inmunidad adquirida. Ello ocurre pox-
que pequefios fragmentos de péptidos antigénicos
(epitopes) son barridos y expuestos sobre la superfi-
cie de la célula presentadora o infectada, por las mo-
léculas de histocompatilidad (MHC)®19.

Las moléculas MHC también se denominan HLA y
existen dos clases: Iy II. Las MHC clase Ison Ia y Ib;
la claselason A, B, Cy la Ibes G®'). Ellas son expre-
sadas en todas las células nucleadas del organismo
y su mision es sacar de las células proteinas degra-
dadas, mientras que las MHC clase Il son D, DR, DPy
DQ expresadas constitutivamente en células presen-
tadoras de antigenos (APC: macréfagos, linfocitos B
y células dendriticas). Interesantemente las MHC cla-
se Ja son reconocidas y estimulan linfocitos CD8, y
las Ib células NK, mientras que las MHC clase II esti-
mulan células Th o CD4 7

La comunicacion por factores solubles es muy im-
portante en las respuestas inmunes porque de ella
depende la calidad y la intensidad de la respuesta.
Estos factores son las Interleukinas o citoquinas, que
son un grupo cada vez mas grande de péptidos de
bajo peso molecular (alrededor de 120 péptidos) in-
ducidas transitoriamente en células inmunes; acttian
en rangos picomolares y tienen receptores especifi-
cos sobre la membrana superficial de las células, a
las cuales se adhieren enviando sefales

Receptores de virus

Esquema de la estructura viral e interaccién virus y célula huésped.
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estimulatorias o inhibitorias al nticleo para la expre-
sion de genes. Cuando son producidas por los
macrofagos se llaman monoquinas y linfoquinas si
es por linfocitos®® 1213,

Actualmente se pueden distinguir cuatro tipos de
citoquinas segun su funcién inmune: citoquinas
proinflamatorias {generadas por la inmunidad
inespecifica "%, citoquinas que acttian en inmunidad
humoral "2, citoquinas que actiian en Inmunidad
celular "2 vy citoquinas con acciones extra-
inmunologicas (hemopoiesis, osteogénesis) &%

RESPUESTA INMUNE
ANTI-INFECCIOSA

Se conocen tres grandes grupos de gérmenes de acuer-
do al sitio de replicacion: gérmenes de crecimiento
extracelular o en superficies, aquellos que crecen

intracelularmente en fagosomas y los de crecimiento
intracelular libre en el citoplasma ©®. Esto determina
que las estrategias para la lucha anti-infecciosa sean
diferentes en cada situacion.

Los gérmenes extracelulares son las bacterias pidgenas
cuya defensa innata es fagocitosis y la especifica es
humoral (anticuerpos y complemento) mientras que la
defensa para los de crecimiento intracelular es princi-
palmente inmunidad celular, donde los macréfagos y
las células NK son la linea innata y la especifica es
realizada por linfocitos T. Las 2 sub-poblaciones de
células T, CD4 Th y CD8 Tsc, tienen funcién diferente
en la lucha contra gérmenes intracelulares: las células
Th CD4 actuan contra aquellos que crecen en
fagosomas produciendo Interferén-g que estimula (en-
trena) macréfagos para destruccion de los gérmenes
presentes en los fagosomas; los linfocitos CD8 son
citotoxicos directos contra células infectada por aque-
los de crecimiento libre en el citoplasma (virus) .

Sitio de Intracelular
licacié Ext lufs
rephicacion Xraceliar Fagosomas Citoplasma
Gérmen “:I Virus
Innato .
U
l"agocitoys
I;olnn?i’tonutc]ear + MHC Célula
\,Omp emento Ag Classll Infectada MHC
opsoninas Clase I
®)
. rcr 'I\
[agosoma \
- A CD8
Especifico & TSC
MHC
Clase 1
Monoquinas  I1L-1, IL-6, IL-8, IL-1, IL-6, IL-8, TNF- IFN-af, TNF-o. IL-12
TNF-o o, 1L-12
Linfoquinas IL-4. 1L-5. 1L-6. 11- IL-2, [FN-~y, TNF-{ IL-2, IFN-y, TNF-3
10, 1L-13
Figura 2.

Tipo de respuesta inmune anti-infecciosa segtin el compartimiento donde crece el germen.

Adaptado de referencia 9
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Respecto a las citoquinas, se ha observado que desde
el sistema innato se estimula o se empieza a progra-
mar la inmunidad especifica hacia humoral vs. celu-
lar asi: altos niveles de IL-6 estimulan linfocitos B para
la presentacién de antigenos a los Th desarrollando
inmunidad humoral, mientras IL-12 secretada por Mj
y células NK estimulan inmunidad celular '

RESPUESTA INMUNE ANTI-VIRAL

Los tres compartimientos del sistema inmune acttan
con mayor o menor papel en la defensa antiviral (siste-
mas innato, celular y humoral), pero la respuesta es

eminentemente celular tipo citotéxico (CDS8).
(8,9,16,17,18,19,20}

Los virus al penetrar la célula blanco reproducen sus
proteinas y se replican mientras que la célula infecta-
da se defierde impidiendo la produccién de los dos
componentes virales ADN/RNA y proteinas, asi: 1-
La célula enferma induce la sintesis de interferonesa 'y
b para frenar la sintesis de nuevo DNA o RNA viraly
2- Los péptidos virales son digeridos y presentados a
las células NK por MEHC clase Ib mientras que las MHC
clase Ja presentun los antigenos a los linfocitos CD8 o
Ts/ c.# 1> 1% Interesantemente las MHC clase la inhiben
la actividad NK mientras que las Ib la estimulan, lo
que tiene significado biolégico importante porque uno
de los mecanismos de escape viral del ataque inmune
es reduciendo la expresion de MHC clase Ta. ©*%

La respuesta inmune antiviral se diferencia netamente
de larespuesta inmune contra gérmenes de crecimien-
fo también intracelular pero procesados en fagosomas
(enfermedades granulomatosas), donde predominan
los linfocitos Th a quienes la presentacién de los
antigenos por las APC se realiza por MHC clase I1.®
19,21,22)

Las diferencias en la respuesta inmune anti-viral fren-
te ala de enfermedades granulomatosas y bacterianas
perfectamente se ve en la relacién CD4/CD8 que nor-
malmente es de 1.5. Esta se reduce e invierte en las
enfermedades virales por predominio de linfocitos
CD8®1923.28 profundizada muchas veces por
linfocitopenia CD4 o Th grave (SIDA) mientras que en
las granulomatosas esta relacion es estable o discreta-
mente incrementada.®42

Esta disparidad en las sub-poblaciones de linfocitos T
durante las infecciones virales es vista en Citrometria
de Flujo y correlacionada perfectamente con demos-

tracion por otras tecnologias de virus como VIH-SIDA,
citomegalovirus (CMV), EBV, Hepatitis B, Hepatitis C,
papilomavirus generalizado en piel, sarcoma de Kaposi
sinSIDA (de etiologia viral).

Los inmunidad humoral también es parte de la inmuni-
dad antiviral porque los anticuerpos neutralizan los
viriones extracelulares para que no se fijen a la célula
blanco y ademas colaboran en citotoxicidad mediada por
anticuerpos e importantemente los anticuerpos han sido

la gran ayuda para el diagnéstico viral durante este siglo
(8.9,17,18)

ACTIVACION CELULAR

Ademas de observar diferencias en las sub-poblaciones
linfocitarias, la citometria de flujo también informa sobre
elestado de activacién de Ios linfocitos T por medio de la
expresién de HLA-DR (los linfocitos en reposo no las
expresan). Durante todo el transcurso de la infeccién por
VIH se expresa este marcadoren70% a 95% dela células
T, reduciéndose pero persistiendo atin largo tiempo des-
pués de empezar la terapia con antiretrovirales, aun con
mejoria de la relacion CD4/CD8 82, La anterior situa-
cién es contrastada por Ilas enfermedades
granulomatosas en las cuales ia relacién CD4 es estable
pero se puede observar importante activacién
inmunolégica por expresién de HLA-DR en30% a 50%
de los linfocitos T.

También otras enfermedades virales no VIH que no in-
ducen tanta activacién HLA-DR e incluso algunos como
CMYV la pueden reducir por inhibicién de la sintesis e
interferencia en el fransporte a la superficie celular #4720,

Otro marcador importante de activacién inmune
antiviral es la expresién de CD38 sobre el 90% a 100 %
de células CD8, mientras que en otro tipo de enferme-
dad infecciosa como las granulomatosas este porcen-

taje es de 50% a 70% y en bacterianas muy discreto @,

CITOQUINAS Y VIRUS

Las interleuquinas actiian en cadenas, realizando la
regulacion inmune en el sistema innato y en el especi-
fico. En esta tultima el principal papel es del linfocito
Th (CD4) el cual secreta las citoquinas que estimulan a
los linfocitos B para la sintesis de las diferentes clases
de inmunoglobulinas y también las citoquinas que

inducen la defensa celular 69151617,
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Ellinfocito T maduro y virgen en reposo, denominado
Th promotor (Tp), utiliza tinicamente IL-2 como factor
de crecimiento. Luego de activada la célula es induci-
da a producir todo el “set o perfil” de citoquinas que
estimulan los linfocitos B para la sintesis de
inmunoglobulinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13) y si-
multdneamente produce las citoquinas que activan
inmunidad celular (IL-2, IFN-y y Factor de Necrosis
Tumoral TNF-p o linfotoxina).

Después de 18 horas, el linfocito Th se polariza hacia
inmunidad celular vs humoral porque silencia los
genes que producen un perfil de citoquinas mientras
estimula el perfil opuesto. Si se induce inmunidad
humoral el linfocito se [lama Th2 y si es celular Th1.
La regulacion cruzada se hace porque las citoquinas
Th1, especificamente Interferén-g (IFN-y) que es el mds
potente activador de macrofagos es inhibido por IL-4
que es una citoquina antinflamatoria como la mayoria
de las citoquinas Th2 y viceversa ®92%),

La respuesta ideal contra los virus es Th1 porque eli-
mina las células infectadas por gérmenes de crecimien-
to libre en el citoplasma mientras que la respuesta Th2
no es beneficiosa y puede producir complicaciones
como enfermedad de complejos immunes por exceso

de Antigeno-anticuerpo #3".

Larespuesta Th1 esta signada desde la fase inespecifica
de la respuesta inmune porque las células NK y los
macroéfagos inducen la produccion de Interleukina 12,
fa cual estimula la secrecion de IFN-y (la citoquina prin-
cipal determinante del Th1) lider *"'#19.

La polarizacion Th1/Th2 estd explicando porqué un
mismo germen produce dos cuadros clinicos opuestos
como por ejemplo: lepra tuberculoide o localizada don-
de las citoquinas son Thl mientras que en la
lepromatosa predominan las Th2 coincidiendo con
hipoactividad de la inmunidad humoral; asi esta po-
larizacion parece muy importante en el desenlace fi-
nal de enfermedades virales crénicas como VIH don-
de hay evidencias crecientes demostrando como el co-
lapso del sistema inmune comienza cuando empieza
a perder paulatinamente la produccién de citoquinas

Th1, mientras sube la produccion de citoquinas Th2
(4,7,8,12,26,29,30.34,39,41)

Fuera de la polarizacién Th1-Th2 otros hechos impor-
tantes ocurren con las citoquinas durante las enferme-
dades virales, que dia a dia cobran mds importancia y
claridad porque explican mecanismos de enfermedad
antes no entendidos como immunodeficiencia''”, ca-

quexia, cancer “**, autoinmunidad y fibrosis #%%
Los ejemplos mas notorios son:

1-  Algunos virus poseen genes con productos muy
similares bioquimica y biolégicamente a las
citoquinas llamadas virocinas, las que simulan la
accién de las citoquinas del huésped. Un ejemplo
de esta situacion es el virus de Epstein-Barr (EBV)
que tiene un gen similar a IL-10 que es
antinflamatoria antagonizando las citoquinas Th1
y desarmando células citotéxicas antivirales y
tumorales (EBV ha sido asociado al desarrollo de
linfomas principalmente de células B, especiaimen-
te en pacientes con imunodeficiencias). El virus del
herpes humano tipo 8 (HHV-8) posee IL-6 que es
uno de los mas potentes inductores de la inmuni-
dad humoral, porque es factor de maduracion de
las células B. Ambos, el virus y la citoquina han
sido asociados al desarrollo de mieloma miltiple,
mixoma cardfaco y sarcoma de Kappossi en pa-
cientes VIH positivos y negativos. Estas dos
citoquinas Th2 estan elevadas enormemente en
pacientes con infeccién por VIH avanzada mien-
tras hay déficit extremo de IFN-& IL-2%9 .

2-  “Secuestro” de chemoquinas hechas por las célu-
las infectadas por los virus, asi las acciones de
estas moléculas son inhibidas y la respuesta in-
mune antiviral deficiente favoreciendo el escape
del germen 9.

3-  Superantigenos. Descritos para virus fulminan-
tes como el de la Rabia, EBV, Ebola, son moléculas
codificadas en gérmenes (bacterianos, virales y
parasitarios) que no son procesadas por las célu-
las presentadoras de antigenos pero que se aso-
cian a la parte externa (no especifica del receptor
para el antigeno de las células T, estimulandolas
en forma policlonal e inespecifica para producir
gran cantidad de todas las citoquinas inducien-
do gran toxicidad e inflamacion sistémica. El pro-
totipo de esta situacion es el de las toxinas del
choque téxico estafilocdccico #7-9).

CONCLUSIONES

La imunologia viral esta cambiando muy rapido gra-
cias a los avances en otras dreas de las ciencias®.
Especificamente la interacciéon huésped patégeno es
muy importante para el desenlace de la enfermedad.
Para entender esto, los avances tecnolégicos como la
citometria de flujo®y la biologia molecular colaboran
disecando el sistema inmune y los gérmenes a nivel
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muy intimo en todas las etapas de la enfermedad, ayu-
dando a entender las estrategias usadas por los “bi-
chos” para subvertir y escapar del sistema inmune y
las estrategias de este tiltimo para limpiar el organis-
mo del ataque microbiolégico.

Quedan todavia muchas preguntas para resolver, pero
a la luz de los vertiginosos avances cientificos el futu-
ro parece prometedor en virologia e inmunologfa, lo
cual permitira entre otras cosas descubrir virus nue-
vos o0 emergentes, explicar mecanismos de enfermeda-
des tales como céncer y autoinmunes, hacer mejores
vacunas y mejores terapias.
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