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Respuesta inmunitaria frente a virus
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Resumen

El hospedador responde a las infecciones virales activando
inicialmente el sistema inmune innato que representa no solo
la primera línea de defensa contra la infección, sino que
constituye la plataforma para la respuesta inmune adaptativa
humoral y celular, específica contra el virus.Ambas respuestas
tienen como finalidad limitar la replicación viral y eliminar al
agente infeccioso. Sin embargo, los virus han desarrollado
numerosas estrategias para enfrentar y evadir la respuesta
inmune antiviral del hospedador. En este trabajo se describen
los mecanismos activados por la respuesta inmune del
hospedador frente a infecciones virales, el daño tisular
generado como consecuencia de la activación de la respuesta
inmune antiviral, y las estrategias de evasión de la respuesta
inmune desarrolladas por los virus. Del conocimiento que se
tenga sobre la respuesta inmune antiviral y de los mecanismos
de escape utilizados por los virus, dependerá la identificación
de nuevos blancos moleculares para el desarrollo oportuno de
agentes antivirales, así como también para el diseño de
vacunas antivirales.

PALABRAS CLAVE: Respuesta inmunitaria, inmunidad
innata, inmunidad adaptativa, virus, mecanismos de evasión.

IMMUNE RESPONSE TO VIRUSES

The host consistently responds to infecting viruses by initially
activating the innate immune system, which is not only the first
line of defense against infections, but it truly represents the
platform where both humoral and cellular adaptive immune
responses specific against viruses, are activated. These
responses are aimed at controlling viral replication and
eliminating the infectious virus from the host. However,
viruses have evolved numerous strategies to evade host's
antiviral responses. In this review we describe the mechanisms
activated by the immune response against viruses, the
inflammatory response and tissue damage generated as a
consequence of immune response activation, and the diverse
strategies evoked by viral agents to subvert host's antiviral
response, to ensure their own replication and survival. This
knowledge is important for identifying novel molecular targets
to create antiviral reagents, and it may also contribute to
develop antiviral vaccines.

KEY WORDS: Antiviral immune response, innate response,
adaptive response, viral evasion mechanisms.

Abstract

Introducción

Los virus y sus hospedadores han evolucionado
conjuntamente durante millones de años y durante
esta proceso el hospedador ha desarrollado una
serie de estrategias mediadas fundamentalmente
por el sistema inmune, con la finalidad de
defenderse no solo contra virus sino también
contra otros agentes patógenos. Por su parte, los
virus también han desplegado a la par destrezas
para evadir la respuesta inmune del hospedador,
que le han permitido replicarse y persistir en la

mayoría de los casos, en forma inadvertida dentro
del hospedador, lo cual puede conducir a estados de
infección crónica latente durante muchos años.

El sistema inmune puede ser arbitrariamente
dividido en dos partes: el sistema inmune innato y el
sistema inmune adaptativo o adquirido. Las células
efectoras mas importantes del sistema inmune
innato son los monocitos/macrófagos, las células
dendríticas, las células asesinas naturales (NK) y
las células T con fenotipo NK llamadas células NK-
T. Estas células efectoras reconocen patrones
moleculares asociados a patógenos virales, tales



Revista Médica de la Extensión Portuguesa - ULA74

como: proteínas virales, motivos CpG del ADN
viral, o ARN de doble cadena, a través de los
llamados receptores para el reconocimiento de
patrones moleculares asociados a los patógenos,
dentro de los cuales se encuentran los llamados ,
los de las células NK y los de unión a manosa. Estas
células pueden liberar una cantidad importante de
citocinas proinflamatorias y quimiocinas, las
cuales reclutan células al sitio de infección,
iniciando así una respuesta inflamatoria antiviral.
Estos factores solubles activan además a las células
dendríticas, las cuales migran a los ganglios
linfáticos para presentar el antígeno a los linfocitos
T y B, que estarán encargados de desarrollar una
respuesta inmune específica contra los antígenos
virales.

En este manuscrito se revisarán y actualizarán en
primer lugar, los mecanismos dependientes de la
respuesta inmunitaria puestos en marcha en contra
de las infecciones virales, y seguidamente las
estrategias desarrolladas por los virus para evadir la
respuesta inmune del hospedador. El desequilibrio
en la interacción entre el hospedador y el agente
patógeno viral es lo que conduce a la
inmunopatogenia de las infecciones virales, que
puede resultar en enfermedad clínicamente
aparente.

La relación entre los virus y su hospedador es un
proceso dinámico, en el cual, el virus intenta
minimizar su visibilidad, mientras que el
hospedador procura prevenir y erradicar la
infección con el mínimo daño colateral a sus
tejidos. Inicialmente, el virus puede reconocer,
unirse y entrar a una célula blanco para luego
migrar al compartimiento celular apropiado. Aquí,
su genoma es trascrito, traducido y replicado para
permitir el ensamblaje y la salida de nuevos
viriones y así, la infección puede extenderse a otras
células susceptibles. Por su parte, el hospedador
debe ser capaz de reconocer la presencia del virus y
eliminarlo tan rápido y efectivamente como le sea
posible. Esto, usualmente está asociado a una serie
de eventos muy complejos, mediante los cuales
tanto las células infectadas como las células del
sistema inmunitario cumplen sus funciones.

Desde el punto de vista inmunológico, interesa

conocer el ciclo de replicación viral, para prever las
oportunidades que tienen los diferentes
mecanismos inmunitarios para interactuar con la
partícula viral, con las células infectadas o con
ambas. Normalmente, el ciclo de replicación viral
comienza por la unión del virus libre a la célula del
hospedador a través de receptores específicos
(adsorción), estos receptores son los que marcan el
tropismo y la especificidad de la infección . Una vez
en la célula, el virus elimina su cubierta dejando su
ácido nucleico libre (desnudamiento), para iniciar
el proceso de replicación vírica. En esta fase, la
síntesis de proteínas celulares se inhibe y solamente
se procesa la información genética del virus. Los
mecanismos que actúan en esta fase dependen del
tipo de ácido nucleico del virus (ADN o ARN). En
el caso de los virus ADN, se produce una
replicación, formando un ADN viral nuevo. El
ADN viral nuevo, pasa a ARN viral, mediante
trascripción, posteriormente mediante traducción,
generará las diferentes proteínas virales y
seguidamente el ensamblaje viral. En el caso de los
virus ARN, no hace falta la trascripción, pasando
directamente elARN viral nuevo a la producción de
las proteínas. Este mecanismo de replicación de
ARN es diferente para los retrovirus, los cuales a
partir del ARN viral, mediante una transcriptasa
inversa, forman ADN viral que se une al genoma
celular, a partir del cual comienzan las diferentes
fases de replicación.

En las fases iniciales de una infección viral los
factores del virus tales como el tamaño, la ruta, la
composición genética del inóculo y la taza de
replicación viral, determinan la cinética por la cual
las células del hospedador que han sido infectadas
inducen una respuesta inmunitaria. De este modo,
el estudio de las interacciones entre los virus y el
sistema inmunitario es muy complicado y
controversial, ya que estos tienen la propiedad de
ser inmunógenos complejos, además de que
requieren de las células del hospedador para
replicarse y de esta manera estimular una respuesta
inmunitaria tanto celular como humoral, que
finalmente influirán sobre el resultado de la
infección. Tal es el caso de los virus de las hepatitis
y de la inmunodeficiencia humana (VIH), que
tienen la capacidad de irrumpir procesos
metabólicos celulares durante su propia
replicación, gracias a sus factores de virulencia,
particularmente el VIH, donde las características
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clínicas de la enfermedad podrían deberse a la
respuesta inmunitaria del hospedador hacia estos
agentes virales. Así, la interacción entre virus y
hospedador puede llevar a una variedad de
resultados que incluyen la infección aguda, el
desarrollo de infecciones persistentes sean crónicas
o latentes, además de procesos de oncogénesis.

Los virus son organismos intracelulares
obligatorios, ya que no tienen metabolismo propio.
Esta característica exige al sistema inmunitario a
poner en marcha sus mecanismos más
especializados para reconocer y eliminar, tanto a las
partículas virales libres, como a las células
infectadas.

Durante una infección viral, el hospedador
virgen e inmunológicamente activo es capaz de
desarrollar a los pocos días luego de la infección
viral, una serie de estrategias controladas por una
gran cantidad de eventos fisiológicos complejos,
que evitan la entrada del virus a su célula
hospedadora, la replicación viral y la diseminación
de los viriones recién formados. Para este fin, el
hospedador activa a los elementos de la inmunidad
innata, principalmente a las células NK.
Posteriormente, activa al sistema inmunitario
adaptativo donde participan los linfocitos T
específicos para el virus y la producción de
anticuerpos, que cumplen una función importante
en la prevención de la infección de nuevas células
por viriones libres, en la eliminación de partículas
virales extracelulares y células infectadas con los
virus, a través de su participación en los procesos de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC). De esta manera, el balance obtenido entre
la propiedad del virus para replicarse y la capacidad
del hospedador para eliminar al virus durante las
fases tempranas de la infección, determina el
período necesario para evitar la infección y el daño
tisular posterior. Sin embargo, una respuesta
inmunitaria ineficaz pudiera ser el resultado de
muchos factores que pueden incluir la tolerancia
neonatal, agotamiento del sistema inmunitario por
altas cargas virales, infección de sitios
inmunoprivilegiados, modulación de moléculas de
superficie que participan en el reconocimiento de
células infectadas, supresión inmunitaria y

producción alterada de citocinas .
Por todo lo anterior, la generación de una

respuesta inmunitaria efectiva requiere de
activación y expansión rápida de los linfocitos
antígeno específicos, seguido por una disminución
precipitada en el número de estas células,
estableciendo el mantenimiento de linfocitos con
una memoria muy prolongada contra el antígeno
que ha sido eliminado .

El desarrollo de una respuesta inmunitaria
normal que culmina con la formación de células
efectoras específicas ha sido ampliamente
estudiado, y se ha demostrado que se requiere de
una compleja red de contactos celulares y diversos
estímulos provenientes de un amplio número de
citocinas liberadas al medio. Todos estos estudios
han probado que las señales inhibitorias, así como
también las señales de activación, son factores
biológicos comunes en todas las células del sistema
inmunitario y está claro que el balance entre la
coestimulación positiva y la inhibición, juega un
papel crítico en el desarrollo de una respuesta
inmunitaria efectiva y en el mantenimiento de la
homeostasis del sistema inmunitario. Sin embargo,
la regulación y la integración de estas señales deben
ser bien dilucidadas.

Por otra parte, los factores constitucionales
controlados genéticamente que proporcionan al
hospedador o a algunas de sus células la
característica de la no permisividad, desempeñan
un papel preponderante sobre la vulnerabilidad
frente a infecciones virales. A pesar de que en
algunos individuos los mecanismos de inmunidad
innata y humoral pueden eliminar a los agentes
virales, en otros, el virus se introduce dentro de
diversos órganos y tejidos sobre los cuales tiene un
tropismo particular con la finalidad de poderse
replicar; por ejemplo, el virus de la hepatitis B
(VHB), cuya afinidad es principalmente por el
hígado (3) y el VIH, que infecta principalmente
linfocitos T CD4+ y macrófagos. Así, los virus
evitan ser reconocidos por el sistema inmunitario
del hospedador a través de la latencia o
desarrollando una serie de estrategias evasivas, que
en algunos casos puede inducir una infección
persistente que puede ser letal, toda vez que los
mecanismos celulares de defensa centrados en la
participación de los linfocitos T, no sean capaces de
destruir el virus.

Organización de la respuesta inmunitaria
antiviral
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Fisiología de la respuesta inmunitaria durante
las infecciones virales

Desde un punto de vista didáctico es conveniente
dividir la respuesta inmunitaria en inespecífica o
innata y adaptativa, teniendo en cuenta sin
embargo, que una no puede desligarse de la otra.

En los hospedadores infectados, antes de que los
componentes específicos de la respuesta
inmunitaria sean activados, existe un período de
latencia de algunos días posteriores a la infección.
Es particularmente durante este período que la
respuesta inespecífica a la infección se hace
aparente y puede en muchos casos limitar la
replicación viral.

La respuesta inmunitaria innata esta
presente en todos los organismos pluricelulares y
se caracteriza por ser más rápida que la inmunitaria
adaptativa, aunque no tiene memoria inmunitaria,
sin embargo cobra importancia al ser muy efectiva
y establecer las bases para la respuesta adaptativa.

El sistema inmunitario innato se encarga de
prevenir la entrada de los agentes virales a través
de: barreras físicas como la piel, mucosas y su
constante descamación o recambio celular, y
barreras químicas como las secreciones gástricas,
cerumen, moco y la flora normal residente, entre
otras. El establecimiento de infecciones virales,
procede una vez que las barreras naturales ya no
pueden contener la invasión por el patógeno. La
detección de agentes extraños que logran penetrar
dichas barreras depende de los llamados receptores
para reconocimiento de patrones (PRR), de los
cuales forman parte los receptores tipo (TLR),
que distinguen un grupo de moléculas comunes y
conservadas en varios grupos de microorganismos,
llamados patrones moleculares asociados a
patógenos (PAMPs) . En el humano se han descrito
hasta ahora 10 tipos diferentes de TLR; de esta
familia TLR 1, 2, 4, 5 y 6, tienen especificidad
principalmente hacia productos bacterianos
expresados en la superficie celular, mientras que
TRL 3, 7, 8, y 9 participan predominantemente en
la identificación de virus y ácidos nucleicos y se
ubican fundamentalmente en compartimientos
intracelulares. La estimulación de los TLR por los
PAMPs media el reclutamiento de las células a los
tejidos al inducir la expresión de moléculas de

adhes ión , i nc remen ta r mo lécu l a s co -
estimuladoras, y liberar citocinas y quimiocinas.
Inicialmente se pensó que TLR 3 era el principal
receptor involucrado en el reconocimiento de virus
en replicación, por interactuar con ARN de doble
cadena, sin embargo, recientemente se ha
demostrado la participación de otros miembros de
esta familia en la identificación de partículas
virales, tal es el caso de TLR 7 que interactúa con el
ARN del virus de la influenza y del VIH,
promoviendo la liberación de interferón (IFN)- y
citocinas pro-inflamatorias .

Como se muestra en la Figura 1, la
interacción de un antígeno con su TLR respectivo,
inicia una cascada de señalización que genera
respuestas que involucran cambios directos en la
respuesta celular, producción de citocinas pro-
inflamatorias que causan efectos autocrinos
secundarios sobre las células que los producen,
efectos paracrinos sobre las células vecinas y
efectos sistémicos sobre células distantes. Sin
embargo, hay que destacar que para que ocurran los
mecanismos efectores de la respuesta inmunitaria
innata frente a infecciones virales mediados por
TLRs, debe tener lugar la participación directa de
ciertas células del sistema inmunitario innato,
como son las células presentadoras de antígenos
(APCs).

Las APCs son las encargadas de capturar
los antígenos circulantes del medio, internarlos,
procesarlos y presentarlos de forma adecuada
unidos al complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de clase II, para que sean reconocidos por
los linfocitos T colaboradores (Th). Entre ellas
están los monocitos circulantes y los macrófagos,
las células dendríticas, las células de Langerhans,
las células de Kupffer, etc. En un sentido más
amplio, el términoAPCs también agrupa al resto de
las células nucleadas del organismo, puesto que
todas ellas son capaces de expresar moléculas del
MHC de clase I y en caso de ser infectadas por un
virus, son aptas de incorporar a ellas péptidos
derivados de sus proteínas, para presentar el
conjunto al sistema inmunitario y que éste
determine si estas células deben o no ser
eliminadas.

Las células dendríticas son conocidas
también por su habilidad para expresar gran
variedad de TLRs, lo que les permite detectar la
presencia de agentes virales, induciendo una
diversidad de respuestas en estas células

Respuesta inmunitaria inespecífica o innata
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cuando se encuentran con el patógeno. Los cambios
celulares más importantes son la expresión sobre su
superficie de moléculas coestimuladoras tales
como CD80 y CD86. La unión de los TLRs con los
patógenos virales, también induce la producción de
varias quimiocinas como IL-8 y las citocinas
proinflamatorias interleucina (IL)-1 e IL-12. En
este sentido es importante destacar que en general
los TLR tienen una vía de señalización común que
se inicia por el reclutamiento de proteínas
adaptadoras tales como MyD88 (común en todos
los TLRs), TIRAP (proteína asociada a TIR o
receptor IL-1- , reclutada principalmente por
LR 3 y 4, al dominio intracelular TIR, seguido por
eventos de fosforilación y desfosforilación de
proteínas intracelulares, que conduce a la
activación del factor de trascripción NF-kB, el cual
finalmente activa la trascripción de genes
involucrados en la defensa del hospedador frente a

infecciones virales.
Otros tipos celulares que ejercen funciones

importantes para la limitación del proceso
infeccioso en periodos tempranos, son los
granulocitos principalmente los leucocitos
polimorfonucleares neutrófilos que expresan todos
los TLR, excepto TLR 3, las células NK y los
linfocitos T con fenotipo NK (NKT), ya que son
células que pueden ser reclutadas rápidamente y
activadas en el sitio de la infección. Estas células
pueden participar en la respuesta antiviral
directamente destruyendo las células infectadas o
produciendo citocinas antivirales y óxido nítrico, e
indirectamente produciendo quimiocinas que
reclutan más células inflamatorias dentro del tejido
infectado, o mediante la producción de citocinas
inmunomoduladoras las cuales capacitan a la
respuesta inmunitaria adaptativa para reconocer

β
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Figura 1. Reconocimiento de los virus a través de TLRs. El reconocimiento de los PAMPs por los TLRs
constituye un puente entre la respuesta inmunitaria innata y la específica, ya que
al ser estimulados los TLRs de las células presentadoras de antígeno, se producen citocinas proinflamatorias
y moléculas coestimuladoras, necesarias para procesos inflamatorios y la estimulación de linfocitos, mediando
de esta manera el establecimiento de una respuesta adaptativa específica .
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células infectadas y cumplir con sus funciones
efectoras antivirales.

Una de las citocinas producidas por las
células inflamatorias en respuesta a patógenos
virales es la familia de IFNs. La producción de IFN
en respuesta a la activación viral mediada a través
de TLRs por un activador viral, es esencial para
muchas actividades importantes de las células del
sistema inmunitario innato, incluyendo las células
dendríticas y los macrófagos. Estas citocinas son
producidas por las células NK, por otras células del
sistema inmunitario innato y por las células que han
sido infectas por algunos virus. El IFN es conocido
por su propiedad de bloquear o inhibir las
infecciones por virus, además de frenar la
proliferación celular y modular la respuesta
inmunitaria. Estas propiedades se ejercen por
mecanismos similares y le confieren acción
terapéutica. En este sentido, la activación de las
células NK se constituye como el primer
mecanismo que contribuye a disminuir los títulos
elevados de carga viral por intermedio de IFN- ,
IFN- e IFN- secretados, producto de la activación
de estas células . Otro evento muy importante es la
inducción de IFNs de tipo 1 ( y ). Aunque la
mayoría de las células pueden producir este tipo de
IFNs, existe un tipo especializado de células
llamadas células dendríticas plasmocitoides que
producen 100 veces mas de estas citocinas que las
llamadas élulas naturales productoras de IFN. Por
otro lado, los IFNs pueden incrementar la expresión
de moléculas del MHC de clase I y II y de moléculas
coestimuladoras sobre la superficie de lasAPC .

Desde hace dos décadas el IFN- se ha
utilizado en la terapia contra la infección por el
VHB. Recientemente se ha puesto en evidencia que
uno de los mecanismos de acción del IFN- para
reducir la replicación del VHB, es a través del
incremento en la expresión de MyD88, una proteína
adaptadora que participa en la señalización vía TLR
asociado con la activación del factor de trascripción
NF-kB, esto probablemente induce la expresión de
receptores de activación sobre células
inmunocompetentes y la liberación de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias que participan en el
control de la replicación viral.

Tanto las células NK como las células NKT,
cumplen con funciones muy importantes en la
limitación de la infección viral . Las células NK son
linfocitos granulares grandes con una morfología

característica que participan en la respuesta inmune
por su capacidad para reconocer estructuras en las
glicoproteínas de alto peso molecular que se
expresan sobre la superficie de las células
infectadas por virus. Dentro de las características
principales de las células NK tenemos su capacidad
de expresar glicoproteínas de superficie como
CD2, CD16, CD56, CD57, CD11a/CD11b/CD18 y
CD11c/CD18; además, secretan citocinas que
incluyen IFN- , IL-1, IL-3 y GM-CSF.

Sumado a la producción de IFN, las células
NK tienen la capacidad de destruir células
infectadas por virus sin que ocurra una presentación
previa de antígenos virales por parte de las APCs,
ya que las células NK se unen a carbohidratos
presentes sobre la superficie de la célula infectada a
través de sus receptores de superficie tipo lectina de
la familia CD94. Alternativamente, las células NK
lisan células infectadas por virus a través de
mecanismos de ADCC, proceso que es llevado a
c a b o p o r l a u n i ó n d e m o l é c u l a s d e
inmunoglobulinas especificas contra antígenos
virales, a los receptores Fc de baja afinidad (CD16),
presentes sobre la superficie de las células NK.

Otra población celular que participa en la
respuesta inmunitaria innata contra virus son las
células NKT, las cuales constituyen una
subpoblación de linfocitos que tiene importantes
funciones reguladoras. Estas células expresan
receptores de células NK, como el CD56, además
del receptor de células T (TCR), lo que le da la
característica fenotípica de células NKT. Las
células NKT, también pueden ser seleccionadas por
su capacidad de reconocer a la 2-microglobulina
presente en CD1, que es una molécula de tipo MHC
clase I, aunque este reconocimiento ocurre en
ausencia de un péptido antigénico. Estas células
también pueden reconocer glicolípidos de
membrana de partículas virales involucrándolas de
esta manera en la respuesta inmunitaria protectora
antiviral. Es importante destacar que las células
NKT son funcionalmente distintas a las células NK,
debido a su capacidad para producir citocinas que
influyen en la respuesta inmunitaria adaptativa,
tales como IL-4, citocina que juega un papel crucial
en el diferenciación de los linfocitos T ayudadores
hacia el patrón de tipo Th2, por lo que pueden
conectar de esta forma la respuesta inmunitaria
innata con la respuesta inmunitaria adaptativa.
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Respuesta inmunitaria específica

Una vez que el organismo es infectado por
un virus, se inicia una respuesta inmunitaria
antiviral específica dirigida por los linfocitos Th.
Por lo tanto, este proceso va a depender de la vía de
entrada del agente patógeno al organismo, de la
concentración de los antígenos provenientes del
patógeno y principalmente, de la afinidad de los
péptidos derivados de estos antígenos por el MHC y
el TCR. De tal manera, que el éxito de la respuesta
inmunitaria específica esta subordinado a la notable
propiedad de los linfocitos derivados del timo o
linfocitos T, para reconocer y discriminar entre una
amplia variedad de antígenos extraños y generar
entonces una respuesta inmunitaria efectiva que
requiere de activación y expansión rápida de los
linfocitos antígeno específicos, seguido por una
disminución precipitada en el número de estas
células, aunque estableciendo el mantenimiento de
células con una memoria de larga duración contra el
antígeno que ha sido eliminado. Este proceso de
activación de los linfocitos T, requiere de la
participación de una serie de elementos, como son
por una parte, la formación de la estructura
constituida por el MHC, el péptido antigénico y el
TCR, y por la otra, la presencia de moléculas
coestimuladoras, señales de fosforilación y
desfosforilación, activación de factores de
trascripción, proliferación y diferenciación.

Los linfocitos B son un tipo particular de
células que también actúan como APCs para los
linfocitos T colaboradores y que poseen en su
superficie anticuerpos que funcionan como
receptores muy específicos para un determinado
antígeno y que además están involucrados en los
mecanismos de respuesta inmunitaria adaptativa.
Este receptor hace que la participación de los
linfocitos B sea mucho más eficiente y específica
que el resto de las CPAs y por esta razón, su
respuesta se considera monoclonal. Los linfocitos
B, según su estado de activación, se pueden
clasificar en linfocitos B de memoria que
mantienen su especificidad aunque no estén
activados, y las células plasmáticas que son los
linfocitos B que una vez que han reconocido el
antígeno, se diferencian para adquirir la capacidad
de producir anticuerpos específicos.

Como sucede con los linfocitos B, la
diversidad del repertorio de las células T se
determina por la capacidad de los progenitores de

estas células en desarrollo, para reacomodar y
modificar los genes que codifican para la expresión
de sus receptores de antígenos. El conocimiento de
la estructura y función del TCR, así como de los
mecanismos involucrados en la activación y
modulación de la respuesta desencadenada como
consecuencia de la interacción con el antígeno, es
esencial para comprender la complejidad de la
respuesta inmunitaria que va a conducir a la
eliminación del agente extraño que origina todo
este proceso.

De acuerdo a lo anteriormente descrito, para
que los linfocitos T cumplan con sus funciones
efectoras necesitan ser activados, y como se
observa en la Figura 2, la respuesta adaptativa
requiere de al menos dos señales para que ocurra de
manera efectiva. La primera señal es antígeno
específica y es iniciada por la unión del TCR con su
ligando específico formado por el péptido
inmunogénico unido a la molécula transmembranal
del MHC, lo cual induce la entrada del linfocito T al
ciclo celular. La segunda señal denominada
coestimuladora es crítica para la activación de los
linfocitos T y por lo tanto es requerida para la
producción de citocinas y la proliferación. La
coestimulación es proporcionada por la unión
específica de correceptores (CD4, CD8, CD2,
CD11a/CD18, CD28, CD40L, CD30, CD26,
CD27, CD43, CD44, CD45, CD82, 4-1BB, entre
otros) a sus ligandos que normalmente se
encuentran en la superficie de CPAs profesionales.

Estas señales, como muchas otras que son
generadas por la unión de receptores expresados
sobre la superficie de los linfocitos, son
transmitidas al compartimiento intracelular, donde
se inician cascadas de eventos bioquímicos que
finalmente producen una respuesta celular.

Los dos eventos moleculares antes
mencionados ocurren en el linfocito T ante la
presencia de un agente extraño o patógeno. Así, la
respuesta originada coordinadamente por estos dos
sistemas de receptores independientes sobre los
linfocitos T, ocurre como una verdadera
consecuencia de la respuesta inmunitaria, donde la
coestimulación finalmente induce señales de
traducción intracelulares con la subsiguiente
producción de IL-2 como factor de crecimiento
autocrino, llevando a la generación de una
población expandida de linfocitos T efectores.

La versatilidad del TCR como un complejo de
señalización implica que existe un intrincado
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Figura 2. Señales requeridas para la activación de linfocitos T y polarización Th1 y Th2. Para que ocurra la
activación de los linfocitos T se requieren de las señales derivadas de las células dendríticas: la primera señal
es antígeno específica y es mediada a través del TCR unido al MHC-II y el péptido procesado luego del
internamiento del patógeno vía PRRs, la segunda señal es coestimuladora y finalmente, la señal polarizante
mediada por factores solubles o unidos a la membrana, como IL-12 y CCL2 .

enlace entre señales específicas y la adquisición de
funciones efectoras por los linfocitos T. La
estimulación de los linfocitos T a través del
complejo TCR/CD3 en ausencia de señales
coestimuladoras, conduce a una anergia clonal, a
tolerancia antígeno específica y por ende al proceso
de apoptosis in vivo. Se ha descrito que la
inducción de fosforilación de la tirosincinasa
p56lck, restringida a linfocitos T, es estrictamente
dependiente de la coestimulación a través de
moléculas accesorias, donde se involucra a la
fosfolipasa C (PLC), la proteincinasa C (PKC) y la
familia de las MAPK.

Un hecho crucial en la inmunología ha sido
la identificación y caracterización de una familia
extensa de moléculas relacionadas con los
l i n f o c i t o s T, d e n o m i n a d a s p r o t e í n a s
coestimuladoras o correceptores, que originan
diferentes formas de señales de coestimulación,
pero que tienen como función final desencadenar

una respuesta más efectiva que vaya mas allá del
tejido linfoide. La señal necesaria para la activación
del linfocito T denominada de coestimulación, es
independiente del receptor antigénico y es crítica
para obtener una activación total, una proliferación
celular sostenida, prevenir la anergia o la apoptosis,
inducir diferenciación hacia el estado efector y de
memoria, así como la cooperación célula-célula.

Hasta la fecha se han identificado una gran
variedad de estos correceptores y sus ligandos, como
son CD4 y CD8; CD28, B7, CTLA-4, PD-1 y PD-
1L; coestimulador inducible (ICOS) y B7h; antígeno
estable al calor (HSA); 4-1BB (CD137); CD40L
(CD154) y CD40; OX40 (CD134); CD27; CD30;
LIGHT; LFA-1 e ICAM; CD2, CD44 y SLAM;
CD98 y CD26, entre otros, de los cuales
describiremos algunos a continuación.

Una de las moléculas coestimuladoras más
estudiadas y mejor caracterizadas es CD28. CD28 es
la molécula coestimuladora positiva por excelencia
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de los linfocitos T cuyos ligandos llamados B7.1
(CD80) y B7.2 (CD86), se encuentran sobre la
superficie de las CPAs. Esta molécula coopera con
la activación del linfocito T en presencia de la
estimulación vía TCR, la cual por si sola es
insuficiente para inducir proliferación. La actividad
coestimuladora de CD28 ha sido demostrada
ampliamente en modelos tanto in vitro como in
vivo, mediante el entrecruzamiento de este receptor
con anticuerpos monoclonales y también en
experimentos en donde se bloquea su señalización
en ratones normales y deficientes en CD28.
Además de incrementar la proliferación de los
linfocitos T y la producción de citocinas, la
activación vía CD28 incrementa la supervivencia
de los linfocitos T y puede prevenir la inducción de
anergia. La coestimulación mediada por CD28
también incrementa en los linfocitos T la expresión
de otras moléculas como la CD40L, la cual se ha
demostrado que es vital para el complemento total
de señales activadoras de los linfocitos T efectores,

Como resultado de la activación de los
linfocitos T, también se observa la expresión del
ligando de CD40 (CD40L o CD154), molécula
igualmente necesaria para la activación de estas
células, que además actúa en la regulación positiva
de B7 y esto puede amplificar aun más la respuesta
del linfocito T al antígeno, a través de señales
generadas vía CD28. Algunos estudios indican que
la ausencia de esta molécula puede causar fallas
para inducir la respuesta de linfocitos T CD4+. La
interacción entre CD40 y CD40L es importante
para la generación de una respuesta adecuada de
linfocitos T colaboradores y linfocitos T citotóxicos
(CTL), ya que CD40 media la inducción de
elementos coestimuladores e inflamatorios después
de la maduración de las APCs, resultando esto en
una óptima expansión y supervivencia de los
linfocitos T CD4+ y CD8+ efectores, como también
consecuencias en la maduración y diferenciación
de las células Th1.

La interacción CD40-CD40L es importante
para muchos procesos, así, en los linfocitos B actúa
en la proliferación y el cambio de isotipo de
inmunoglobulina y además los rescata de la
apoptosis. La señal coestimuladora dependiente de
CD40L sobre la superficie del linfocito T, induce la
actividad coestimuladora sobre células dendríticas
mediante la interacción CD40-CD40L, con la
subsiguiente producción de IL-12, IL-18 y otras
citocinas por parte de los macrófagos y las células

dendríticas.
Se ha evidenciado que la replicación de los

patógenos y la estimulación antigénica,
incrementan las señales del TCR y los niveles de
expresión de las moléculas coestimuladoras.
Diversos estudios han demostrado la importancia
de la interacción entre: CD40–CD40L,
OX40–OX40L, CD28–B7 y 41BB–41BBL, para la
generación de una respuesta T especifica durante
una infección por virus. En este sentido se ha
observado en modelos animales que la ausencia de
CD28 frente a la infección aguda por diversos virus
(virus de la coriomeningitis linfocitica, virus del
herpes simple o HSV e influenza), conduce a una
disminución de la respuesta inmune T CD4+
específica, asociado a una reducción en la
producción de IL-2. Este mismo efecto se observa
en los linfocitos T CD4+ en ausencia de CD40L
(49). Adicionalmente, la interacción de CD40 y
CD40L promueve la generación de CTL
específicas contra virus. Una de las áreas que está
actualmente en estudio, es como estas señales
coestimuladoras son mantenidas en el caso de
infecciones crónicas, como en las infecciones por
VHB, virus de la hepatitis C (VHC) y VIH . En el
caso de la infección por VIH se ha reportado una
reducción de la expresión de CD28 en células T
CD8+ específicas, incrementando así su umbral de
activación para mediar funciones de citotoxicidad y
producción de IFN- ; este efecto también es
observado en los linfocitos T CD4 de los pacientes
infectados.

Los linfocitos T han sido subdivididos en las
poblaciones T CD4+ y T CD8+ por sus diferencias
en el reconocimiento antigénico a nivel de
superficie. Cada grupo tiene funciones únicas; así,
los linfocitos T CD4+ tienen una función
cooperadora para una respuesta humoral con
producción de anticuerpos, mientras que los T
CD8+ ejercen una función citotóxica. Sin embargo,
los linfocitos T CD4+ han sido correlacionados in
vivo no solo con la producción de anticuerpos por
los linfocitos B, sino también con la
hipersensibilidad retardada y la citotoxicidad en
infecciones virales y bacterianas. A los linfocitos T
CD8+ también se les ha delineado no solo la
función como célula efectora para destruir células

γ

Desarrollo de las subpoblaciones de linfocitos
Th y polarización de la respuesta inmunitaria
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blanco, sino como células ayudadoras en la
citotoxicidad.

Ha sido descrito ampliamente que las
células T cooperadoras se diferencian en
poblaciones Th1 y Th2 con funciones efectoras
muy diferentes y definidas. Las células Th2 ayudan
a la producción de inmunoglobulinas específicas.
Las acciones de Th1 son citotoxicidad y supresión
de la producción de inmunoglobulinas. Esta
discriminación funcional es apoyada por los
diferentes patrones de producción de citocinas,
donde las células Th1, producen IL-2 e IFN- ,
factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrófagos (GM-CSF) y factor de necrosis tumoral
(TNF)- , pero no producen IL-4 e IL-5. Las células
Th2 producen IL-13, IL-4, IL-5 y GM-CSF pero no
IL-2 o INF- (Fig. 3). Además, estas
subpoblaciones establecen un circuito de
regulación autocrina, donde ambas Th1 y Th2
proliferan en respuesta a IL-2 a través de sus
propios receptores de IL-2. Sin embargo, la IL-4 es
un factor autocrino para Th2 con ayuda de IL-1
como un cofactor, pero no para Th1.

Los mecanismos celulares y moleculares
que llevan a la polarización de ambas poblaciones
de linfocitos T, no están del todo esclarecidos. Sin
embargo, algunos mecanismos alternativos
sugieren que dicha polarización incluye la
activación inducida por citocinas selectivas
secretadas por linfocitos T comprometidos, o por la
acción instructiva de citocinas sobre linfocitos T
precursores no comprometidos.Así, los linfocitos T
CD4+ de los subtipos Th1 y Th2 median inmunidad
celular y humoral contra las infecciones causadas
por patógenos. Existe igualmente un subtipo de
linfocito T con funciones reguladoras,
denominados Treg, que abarca una población de
células anteriormente conocidas como linfocitos T
supresores, capaces de bloquear o regular
negativamente la respuesta de los linfocitos Th.

Toda respuesta inmune en desarrollo debe
ser detenida en cierto límite. La concentración de
anticuerpos o el número de células T efectoras
incrementa progresivamente luego de la
estimulación antigénica, pero sus niveles alcanzan
rápidamente un máximo y eventualmente decrecen.
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Figura 3. Regulación de citocinas en la respuesta inmune antiviral. Las citocinas producidas durante una
respuesta inmune determinan de manera fundamental el tipo de células que van a estimular. Las citocinas
pueden ser divididas en dos grandes categorías: aquellas que se originan en los linfocitos T e inducen el
desarrollo del fenotipo Th1 asociado con la respuesta celular, o el fenotipo Th2 que incita la producción
de anticuerpos por los linfocitos B. En las etapas tempranas de la respuesta inmune, estos factores son producidos
por una gran variedad de células incluyendo macrófagos (IL-12), células NK (INF- ), mastocitos y basófilos (IL-4).
La mayoría de los virus estimulan una fuerte respuesta antiviral Tc1 y Th1, la cual es responsable de la resolución
de la infección.
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Generalmente, la mayor parte de la respuesta
inmune está cualitativa y cuantitativamente
adaptada para generar resultados óptimos. Por
medio de mecanismos homeostáticos se controla la
autoinmunidad natural, y el número de células T se
mantiene en niveles constantes. Estos mecanismos
son muchos y complejos, pero probablemente
involucran la inmunorregulación. El concepto de
células T supresoras surgió cuando se demostró que
la estimulación del sistema inmune por antígenos
timo-dependientes podía dar lugar a la generación
de células T supresoras, que eran capaces de inhibir
la diferenciación de células T colaboradoras o de
células efectoras antígeno-específicas .

Entre las células Treg CD4+ se pueden
distinguir dos subtipos, que pueden ser
diferenciadas por su especificidad y mecanismos
efectores. El primer grupo se genera durante el
proceso de maduración de las células T, que da
como resultado una población “natural” que
sobrevive por largos períodos en la periferia para
prevenir reacciones autoinmunes potencialmente
patológicas. Las células Treg CD4+CD25+
naturales ejercen sus efectos supresores a través del
contacto celular por medio de receptores de
membrana. Esta población representa entre el 5-
10% del total de células T CD4+ de sangre
periférica. Las células Treg CD4+CD25+ aisladas
de sangre fresca in vitro, son poco respondedoras a
la activación alogénica y policlonal. Sin embargo,
en cocultivo son capaces de suprimir la
proliferación de células T CD4+CD25-
convencionales y dicha supresión ocurre después
que estas células Treg son activadas a través de su
TCR. Una vez activadas, la capacidad inhibitoria de
las células Treg CD4+CD25+ es inespecífica, y el
mecanismo de supresión es independiente de la
especificidad antigénica de la población de células
T efectoras. Las células Treg CD4+CD25+ se
caracterizan por la expresión de diferentes
marcadores de activación entre los que se incluyen,
el glucocorticoide inducido por la familia de
receptores relacionados a TNFR (GITR), OX40
(CD134), L-selectina (CD62L) y CTLA-4
(CD152). Por otro lado, se ha postulado que el
factor de crecimiento transformante (TGF)- unido
a membrana es responsable de la actividad
inhibitoria de las células Treg CD4+CD25+. Con
respecto al desarrollo y función de las células Treg
CD4+CD25+, recientemente se ha identificado que
el factor de transcripción FoxP3 tiene una función

muy importante.
El segundo subtipo de células Treg es

adaptativo y se desarrolla como consecuencia de la
activación de células T maduras bajo condiciones
subóptimas de antígeno y/o coestimulación. En
contraste con las células Treg CD4+ CD25+
naturales, no requieren del contacto celular y su
mecanismo supresor es mediado principalmente a
través de citocinas supresoras solubles como IL-10
y TGF- (59). Éstas son células T supresoras
secundarias y se desarrollan a partir de células T
CD4+CD25- convencionales en la periferia. Estas
células Treg adaptativas a su vez se clasifican en
dos subtipos, las células Tr1 y las Th3. Las células
Tr1 se caracterizan por su capacidad para producir
grandes cantidades de IL-10 y niveles bajos o
moderados de TGF- , en tanto que las células Th3
producen preferencialmente TGF- .

Finalmente, los dos subtipos de células Treg
pueden funcionar en escenarios inmunes distintos,
dependiendo del contexto donde se exponga el
antígeno, la naturaleza de la respuesta inmune y del
repertorio de TCR de las células individuales. En la
infección por el VHC se ha demostrado
recientemente que los linfocitos CD4+CD25+
constituyen una población altamente diferenciada y
aparentemente juegan un papel importante en la
persistencia viral, suprimiendo la respuesta de los
linfocitos T anti-VHC específicos, mediante un
mecanismo de contacto célula-célula.Asimismo, se
ha reportado que las células CD4+CD25+ pueden
modular la función y expansión de células CD8
VHB específicas en pacientes infectados. En un
estudio que se ha venido realizando en el Instituto
de Inmunología Clínica de la Universidad de los
Andes, cuyo propósito es el de explorar elementos
clave dentro de la inmunopatogenia de la hepatitis
B, se ha observado que pacientes con infección
crónica por el VHB, tienen un incremento en el
número total de las subpoblaciones CD4+CD25+
en respuesta a la estimulación específica con el
antígeno core del VHB, en comparación con sujetos
que han controlado espontáneamente la infección y
sujetos sanos (Fig. 4) (datos no publicados).

El escenario observado, en donde prevalece
un microambiente inhibitorio, podría explicar una
activación ineficiente de poblaciones linfoides,
reflejado en disminución antígeno específica de
moléculas coestimuladoras y marcadores
tempranos de activación. El desequilibrio en la
respuesta inmunitaria ocasiona una incapacidad

β

β

β
β

VOL. 1 /NUM. 2/2007 Virus: respuesta inmunitaria. Berrueta, Salmen, Montes



Revista Médica de la Extensión Portuguesa - ULA84

Figura 4. Frecuencias de células CD4+CD25+ inducidas por estimulación con el antígeno core del VHB (HBcAg),
en sujetos sanos, sujetos que curaron espontáneamente de la infección y sujetos infectados crónicos con el VHB.
La gráfica muestra el porcentaje de células que expresan conjuntamente las moléculas CD4 y CD25, inducidas
mediante la estimulación con 10mg/ml of HBcAg, en sujetos normales (izquierda), sujetos con inmunidad
natural (centro) e individuos infectados crónicos con VHB (derecha). Los análisis fueron realizados en la
subpoblación seleccionada de células CD4+, dibujada en una gráfico de puntos usando los parámetros de
“ ” y positividad para CD4. Los datos representan valores promedio de porcentajes de expresión
y son mostrados en intervalos de confianza, * <0.01
side scatter

p

para eliminar el virus y la progresión hacia un
proceso inflamatorio crónico que predispone al
daño hepático permanente.

El control de las infecciones virales se ha
relacionado exclusivamente con la destrucción
antígeno específica de células infectadas, mediada
por el sistema inmunitario. Sin embargo, estudios
recientes han mostrado que las infecciones virales
severas pueden ser controladas por mecanismos no
citopáticos dependientes de citocinas, aunque es
generalmente aceptado que la eliminación de los
virus intracelulares por la respuesta inmunitaria,
incluyendo los causantes de la hepatitis y la
inmunodeficiencia humana, requiere de la
destrucción de las células infectadas por los CTL,
restringidos por el MHC clase I y que las células
blanco sean destruidas por la vía de la perforina o
por la vía dependiente de Fas. Esta sensibilidad

relativa de estos virus a tales mecanismos de
defensa depende no solo de las características de
cada virus, sino también de la capacidad de la célula
infectada para producir los factores antivirales
intracelulares apropiados.

Dependiendo de la naturaleza del virus, las
células infectadas pueden ser inducidas para
producir citocinas antivirales y otros mecanismos
de defensa tales como la apoptosis, inhibiendo uno
o más pasos en el ciclo de vida del virus, limitando
la extensión de la infección. Estas citocinas pueden
formar parte de las quimiocinas, las cuales tienen el
potencial para reclutar células inflamatorias dentro
del tejido infectado y activar otras células para que
cumplan funciones efectoras, como son las de
regular la expresión de moléculas del MHC y
aumentar el procesamiento y transporte de péptidos
virales, para que sean presentados eficientemente
por proteínas del MHC en la superficie de las
células infectadas. En este particular la MIP-1a es
una quimiocina importante que participa en la

Inmunopatogenia de las infecciones virales

Sujetos curados espontáneamente
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inflamación inducida por ciertas infecciones
virales, ya que es quimiotáctica para células NK.
Otra quimiocina denominada MIG promueve la
migración de linfocitos T activados previo a la
acción ejercida por el IFN. De esta manera se
demuestra la participación de ciertas quimiocinas
en mediar mecanismos de defensa y supervivencia
de tejidos afectados durante una infección viral.

Por lo tanto, las citocinas juegan un papel
esencial en la respuesta del hospedador contra las
infecciones virales, no solamente por su actividad
antiviral sino por coordinar todo un rango de
respuestas designadas a limitar la infección, al
generar cascadas de señalización. En las
infecciones virales las citocinas son producidas
luego de la interacción de proteínas virales con
proteínas de superficie de las células efectoras.
También algunas proteínas que no están presentes
durante el proceso de infección pero que se
producen durante el curso de la replicación viral,
pueden afectar la señalización celular induciendo
de esta manera la secreción de citocinas y
finalmente, la acumulación de ARN viral induce
señales que son capaces de generar una respuesta
temprana del hospedador para eliminar el virus.

Luego de haber reconocido al péptido viral
como extraño, el linfocito T colaborador específico
se diferencia hacia: un patrón de respuesta Th1,
para producir IFN- , TNF- , TNF- e IL-2 ; o un
patrón Th2, que produce las citocinas IL-4, IL-5,
IL-6 e IL-9. En el caso de las respuestas del tipo
Th1, se estimulará la diferenciación de los
precursores de los CTL a CTL maduros y
parcialmente también la respuesta humoral. Si la
respues ta es Th2 , se es t imula rá más
específicamente la diferenciación de los linfocitos
B a células plasmáticas y la producción de
anticuerpos.

Otras citocinas tales como IL-1 , IL-1 , IL-
12, IL-13 e IL-18 pueden contribuir indirectamente
en las respuestas antivirales por su capacidad de
modular varios aspectos de la respuesta
inmunitaria, incluyendo la acción autocrina y
paracrina del IFN. En este sentido, muchos estudios
han evidenciado que secundario a la infección viral,
el patrón de citocinas secretado determina la
naturaleza de la respuesta inmunitaria que es
inducida, y donde la capacidad del hospedador a
responder de la manera más apropiada y efectiva
tiene un profundo efecto sobre si la infección viral
es resuelta, persiste o se produce daño irreversible

en el hospedador.
La posibilidad de doble respuesta contra los

virus podría explicar de alguna forma como el
sistema inmunitario busca, con un patrón del tipo
Th1, destruir aquellas células que ya han sido
infectadas, mediante la activación de los CTL; por
otro lado, la respuesta del tipo Th2, evita la
propagación del virus entre las células, al inducir la
producción de anticuerpos capaces de neutralizarlo
u opsonizarlo, proceso que es mediado por los
linfocitos B, tal y como ocurre en la infección por
VHB.

Durante algunas infecciones virales, los
anticuerpos antivirales específicos, participantes
activos de la respuesta inmunitaria humoral,
contribuyen a la eliminación del virus bloqueando
su entrada dentro de células susceptibles,
removiendo viriones infecciosos de la circulación y
previniendo la diseminación viral extracelular. Esto
bajo un proceso complejo que involucra no
solamente anticuerpos antivirales específicos
contra cada tipo de virus, sino también al sistema de
complemento y células fagocíticas. Los agregados
de virus y anticuerpos neutralizantes y no
neutralizantes pueden bloquear la interacción física
de muchos virus con sus receptores, lo que puede
igualmente activar el sistema de complemento para
la lisis viral. La fracción cristalizable (Fc) del
anticuerpo unido al virus puede interactuar con los
receptores Fc presentes sobre la superficie de
células fagocíticas, acelerando la remoción de
viriones de la circulación. Por otro lado, los
anticuerpos también pueden cumplir funciones
antivirales que no involucran neutralización de
viriones extracelulares. Así, la deposición de
anticuerpos en la superficie de células infectadas
puede prevenir la liberación de viriones por la
célula infectada.

El propósito del desarrollo de una respuesta
inmune antiviral es tener la capacidad de detectar al
virus y poder neutralizarlo con daño mínimo de los
tejidos propios. Los virus han desarrollado varias
estrategias de evasión de la respuesta inmune del
hospedador para poder replicarse y asegurar su
supervivencia. A continuación se discuten
brevemente algunas de estas tácticas.

γ α β

α β

Estrategias virales para evadir la respuesta
inmune
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Interferencia con la presentación antigénica a
través de moléculas HLA de clase I

Disminución de la expresión de MHC de clase II

Disminución de la expresión de moléculas
coestimuladoras

Evasión de la respuesta de CTL mediante variación

antigénica

Evasión de la respuesta inmune a través de latencia
viral

Interferencia con la apoptosis de células infectadas

Debido a que las APCs presentan los antígenos
virales en el contexto de moléculas MHC de clase I
para activar la respuesta de CTL, los virus tratan de
interferir con la respuesta antiviral disminuyendo la
expresión de estas en la membrana celular de las
APCs. Asimismo, los virus pueden disminuir la
expresión de dichas moléculas en las células
infectadas haciéndolas invisibles al ataque de los
CTLespecíficos. La disminución en la expresión de
MHC de clase I puede ser secundaria a:
disminución de la transcripción de genes MHC,
bloqueo de las funciones de la proteína TAP,
disminución diferencial de la expresión de
moléculas MHC de clase I, por ejemplo,
disminuyendo la expresión de HLA-A y -B pero no
la de HLA-C y HLA-E, ligandos para receptores
inhibitorios en NK.

La expresión de MHC de clase II sobre la superficie
de las APC es esencial para la presentación
antigénica a los linfocitos T CD4+, lo cual se
traduce en: activación y proliferación de linfocitos
T cooperadores específicos. Los virus a su vez,
codifican proteínas capaces de interferir con la
expresión de proteínas MHC clase II que
disminuyen la transcripción de sus genes, o alteran
su tráfico normal dentro de la célula.

Una variedad de moléculas coestimuladoras es
expresada sobre la superficie de las CPA
profesionales y otras células del hospedador. Estas
moléculas interactúan con sus ligandos en el
sistema inmune, lo que representa un elemento
clave en la presentación de antígenos virales a los
linfocitos T y B. Muchos virus inhiben la respuesta
inmune del hospedador a nivel de la fase inductora
y efectora, a través de una disminución de la
expresión de moléculas coestimuladoras. Por
ejemplo Nef, Vpu y Gp160, proteínas del VIH que
reducen la expresión de CD4 y CD28 en células
infectadas.

Esta es una estrategia muy importante utilizada por
virus ARN, los cuales poseen genomas muy
pequeños y no pueden codificar múltiples proteínas
de evasión. Está basada en los errores de
transcripción que a menudo ejecuta la ARN
polimerasa, y a una elevada tasa de replicación
viral, lo que ocasiona mutaciones puntuales
aleatorias, tanto en proteínas estructurales como no
estructurales, lo que conduce a las llamadas
“quasiespecies”, donde las CTL son incapaces de
reconocer células infectadas, especialmente si las
mutaciones han ocurrido en los epitopos que
reconocen las CTL. Estas mutaciones dirigen a las
llamadas mutantes de escape, capaces de evadir la
respuesta inmune del hospedador con mucha
eficiencia. Un ejemplo clásico es el VHC y el VIH.

Los virus pueden evadir la respuesta inmune del
hospedador haciéndose latentes e invisibles al
sistema inmune. Durante este periodo los virus
pueden infec ta r cé lu las permis ivas o
semipermisivas del hospedador y expresar un
número mínimo de genes virales, estrictamente
necesarios para mantener el virus en las células del
hospedador. Un ejemplo clásico de este tipo es el
virus Epstein-Barr.

Los virus codifican varias proteínas para modular la
apoptosis o muerte celular programada,
específicamente: inhibiendo las caspasas,
codificando homólogos de FLIP que impiden el
reclutamiento de FLICE o caspasa 8 para iniciar la
apoptosis en el complejo de muerte, disminución de
la expresión de receptores de muerte en células
infectadas, codificando homólogos de proteínas
an t iapoptó t icas , inac t ivando pro te ínas
proapoptóticas, inhibiendo la activación del proto-
oncogen p53, interfiriendo con moléculas de
señalización intracelular (revisado en referencia
97).

El hospedador responde a las infecciones
virales a través de la producción de una variedad de
citocinas y quimiocinas. No es de sorprender, que
los virus hayan desarrollado varias estrategias para
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enfrentar a estas proteínas. Estas tácticas incluyen:
producción de inhibidores, de factores tipo
“señuelo” o de versiones modificadas de estos
mediadores solubles del hospedador. Por ejemplo,
el virus de Epstein-Barr codifica una proteína
llamada vIL-10 que es homóloga a la IL-10 humana
inmunosupresora y capaz de inhibir la secreción de
IFN- por los monocitos.

Los agentes virales causantes de infecciones en
humanos, continúan siendo problemas de salud
pública a nivel mundial, a pesar de que se ha
avanzado considerablemente en la comprensión
sobre el papel que juegan proteínas tanto virales
como del hospedador en la susceptibilidad a la
infección viral y por ende a la enfermedad. Una
gran cantidad de esfuerzos para entender las bases
moleculares de la interacción virus-hospedador han
conducido a la identificación de productos de genes
específicos que juegan un papel crucial en
determinar el destino de la infección.

Una gran variedad de agentes virales no son
citopáticos por naturaleza, y la interacción del
agente infeccioso con los elementos tanto innatos
como adquiridos de la respuesta inmune, generan
una respuesta inflamatoria con consecuencias que
pueden ser autolimitadas o permanentes. Por otro
lado, los virus han desarrollado una diversidad de
estrategias para evadir la respuesta inmune del
hospedador. Estas habilidades son tan diversas
como los virus mismos, pero en general cada virus
utiliza diferentes formas para evadir la respuesta
inmune. Por ejemplo, los virus de ADN pueden
codificar múltiples proteínas con blancos en
diferentes elementos de la respuesta inmune,
mientras que los virus ARN poseen como principal
táctica, su gran variabilidad genética producto de
errores en la trascripción de su material genético, lo
que los hace invisibles a los elementos efectores de
la respuesta inmune del hospedador. El
entendimiento de la respuesta inmune activada
como consecuencia del contacto entre los virus y el
hospedador, y los mecanismos de evasión de la
respuesta inmune utilizados por los patógenos
virales, puede contribuir al desarrollo de estrategias
terapéuticas racionales para prevenir y enfrentar la
infección.

Este trabajo fue financiado en parte mediante un
proyecto del FONACIT identificado con el código
G-2005000407 y por el CDCHT de la Universidad
de losAndes código .
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