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6 Inmunidad contra los
agentes infecciosos

J. Chabalgoity, M. Pereira, A. Rial

Introduccion

Alo largo de su vida, un individuo esta expuesto a muchos agentes infecciosos; sin embargo,
en la mayorfa de las situaciones la enfermedad es la excepcién més que la regla.

La mayoria de los microorganismos infecciosos no logran ingresar al individuo, gracias a
las barreras fisicas y quimicas que éste presenta. La barrera fisica mds importante es la piel;
la integridad de ésta, junto a la secrecién de mediadores quimicos, evita el ingreso de micro-
organismos patégenos. Asimismo, las mucosas poseen una serie de atributos (secreciones,
flujo ciliar) que dificultan el ingreso de microorganismos por esa via. Ademas, la existencia
de poblaciones microbianas no patégenas residentes (flora normal), también impide la colo-
nizacién de las mucosas por agentes infecciosos.

La mayorfa de los microorganismos que logran evadir estas barreras y producir infeccion,
son destruidos en pocas horas por mecanismos no especificos de induccién rapida (inmuni-
dad innata). Sin embargo, si un agente infeccioso es capaz de superar esas primeras lineas de
defensa, se activara, en la mayoria de los casos, un tipo de respuesta de defensa (inmunidad
adaptativa), altamente especializada y especifica. Esta lograré, en la mayorfa de las situacio-
nes, controlar la infeccién y suprimir la enfermedad. Ademas, de este proceso resultara la
generacién de memoria inmunolégica, que permitird al individuo en el préximo contacto con
el mismo agente, responder mas rapida y efectivamente (ver figura 1).

Laimportancia fundamental que tiene el sistema inmune en la sobrevida de los individuos,
est4 evidenciada por las enfermedades que padecen los individuos con alguna disfuncién de
este sistema. Por otro lado, la correcta regulacién de la homeostasis del sistema inmune es
central, porque la exacerbacién de la respuesta puede provocar enfermedad en el individuo.
Asfi, lainmunopatologfa es una consecuencia frecuente de la respuesta inmune contra muchos
agentes infecciosos.

En este capitulo describiremos, en términos generales, las caracteristicas centrales de
la respuesta inmune innata y adaptativa, analizando las caracteristicas fundamentales de la
respuesta inmune desarrollada contra distintos microorganismos.

La inmunologfa como ciencia ha tenido gran desarrollo y existen excelentes libros de texto
bésicos en esta materia que deberfan ser consultados para un conocimiento més detallado.
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Figura 1
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Inmunidad innata e inmunidad adaptativa

Una respuesta inmune efectiva del huésped frente a organismos extrafios requiere de la
accién coordinada y conjunta del sistema inmune innato y adaptativo. Durante muchos
afos se estudié ambas formas de inmunidad como entidades separadas, las cuales actuaban
en forma secuencial. Sin embargo, hoy se sabe que ambos mecanismos son dependientes de
un dnico sistema integrado.

La respuesta inmune innata brinda la primer linea de defensa contra los microorganismos
invasores pero ademas provee el contexto biolégico y las sefales que instruirdn al sistema
inmune adaptativo para montar su respuesta. Asf, los eventos ocurridos en el contexto de la
inmunidad innata, determinan el perfil del tipo de respuesta adaptativa que se desarrollara
contra el agente patégeno. Asimismo la respuesta inmune adaptativa recurre a mecanismos
efectores y mediadores caracteristicos de la inmunidad innata para eliminar los microorga-
nismos.

INMUNIDAD INNATA

El objetivo de la inmunidad innata es evitar la instalacién del proceso infeccioso; si éste se
produce, dicho mecanismo inmunitario logra establecer un ambiente para que se desarrolle
una respuesta adaptativa. Los mecanismos efectores de defensa de la inmunidad innata estdn
compuestos por células que cumplen funciones defensivas (fagocitosis, citotoxicidad) y factores
solubles (citoquinas y quemoquinas, interferones, complemento) que controlan y destruyen
los microorganismos que ingresan.

Estos mecanismos si bien son generales y durante mucho tiempo se los consideré inespeci-
ficos, hoy se sabe que incluyen mecanismos de reconocimiento acoplados a sistemas de sefia-
lizacién intracelular, que permiten identificar el tipo de agente patégeno que estd ingresando
a la célula. Ello permite activar una respuesta rapida y efectiva contra el microorganismo,
ademads de definir el perfil de respuesta inmune adaptativa que se generard contra el agente
patdgeno si éste logra sobrepasar la primera linea de defensa.

Los fagocitos poseen receptores que reconocen componentes microbianos

El reconocimiento de los microorganismos por el sistema inmune innato, esta determinado
por receptores conocidos como "Pattern Recognition Receptors” (PRRs) que reconocen
patrones moleculares conservados: "Pathogen Associated Molecular Patterns" (PAMP),
compartidos por grandes grupos de microorganismos. Como ejemplos de esos patrones aso-
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ciados a patogenicidad mencionamos el lipopolisacérido (LPS) en bacterias gramnegativas
y los proteoglicanos de la pared de bacterias grampositivas. Existen receptores de superficie
en las células del sistema inmune innato, que reconocen estos patrones y activan las vias de
sefializacion celular que iniciardn una serie de eventos coordinados en la inmunidad innata
(ver figura 2). Entre estos receptores se encuentran los llamados "Toll Like Recpetors" (TLRs);
son una familia de receptores conservados en términos evolutivos, altamente especializados
en transducir sefiales. Son esenciales para traducir el reconocimiento de componentes
microbianos en activacién del sistema inmune. En la actualidad hay ya descritos 10 TLRs
diferentes, que inetractan con una gran cantidad de PAMPS, como LPS (TLR-4), peptido-
glicanos (TLR-2), o secuencias de ADN (TLR-9). Esta es ademas un 4rea de gran acrtividad
de investigacién en la actualidad.

Los macréfagos tisulares residentes tienen un rol critico en el inicio de la respuesta inmune
innata en el tejido. Dichos fagocitos profesionales expresan PRRs, reconocen antigenos extra-
fios como patégenos y desencadenan la respuesta inmune innata mediante la activacién de uno
o mas TLRs. La activacién de TLRs en macréfagos tisulares residentes y células dendriticas
(DCs), induce la liberacién de mediadores inflamatorios (incluidas las quemoquinas) y modula
la expresién de receptores de quemoquinas en las DCs. Los eventos mediados por TLRs son
esenciales, tanto para el reclutamiento de DCs a los sitios de entrada de patégenos, como
para su posterior migracién a los nédulos linfaticos regionales para activar a los linfocitos T
virgenes especificos para el antigeno, iniciando asf la respuesta inmune adaptativa. Ademas,
las quemoquinas liberadas por las células tisulares residentes después de su activacién guiardn
a esas células T activadas desde el nédulo linfatico al sitio de entrada o de replicacién del
microorganismo. Por lo tanto, las quemoquinas son un factor central que une eventos de la
inmunidad innata y adaptativa. Estas sustancias pueden dividirse en inflamatorias y constitu-
tivas. Las quemoquinas inflamatorias son inducidas o reguladas positivamente por estimulos
inflamatorios (LPS, peptidoglicanos, 4cidos teicoicos, motivos CpG) y son responsables del
reclutamiento de células inflamatorias. Como ejemplo de éstas citamos: interleuquina 8 (IL-
8), MIP-1a, MIP-1B, RANTES, exotaxina, proteina quimiotctica monocitica 1 (MCP-1) y
protefna inducible por IFN-y (IP-10). Las quemoquinas constitutivas (SLC, ELC, TARC) estan
presente solo en médula ésea, timo y érganos linfoides secundarios. Son las responsables del
control homeostético de los leucocitos y de dirigir el encuentro de las células que necesitan
interaccionar para generar una respuesta inmune: DCs y células T y B.

En conclusién, la discriminacién de los microorganismos a través de los TLRs y la posterior
produccién de un conjunto de quemoquinas determinadas, podria ser el primer punto en el
cual el sistema inmune delimita su respuesta ante agentes patdgenos especificos. Por otro lado,
demuestra que los microorganismos determinan la naturaleza de la respuesta inmune por la
activacién diferencial de TLRs y los patrones de expresién de quemoquinas que determinarin
los tipos celulares reclutados.

Importancia de la respuesta inmune innata

Durante muchos afios se ha acumulado informacién de la importancia de la respuesta inmune
adaptativa, evaluando fundamentalmente las enfermedades asociadas a las deficiencias de
los componentes de la misma. Se conoce mucho menos sobre la importancia de la respuesta
inmune innata, porque las deficiencias de ésta son muy raras. Sin embargo, experimentos
realizados con animales transgénicos que presentan algin tipo de deficiencia en los compo-
nentes de la respuesta innata, sugieren que este tipo de respuesta no es redundante con la
inmunidad adaptativa y tiene un rol esencial en la sobrevida de los individuos.
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INMUNIDAD ADAPTATIVA

Cuando un microorganismo logra evadir los mecanismos de la respuesta inmune innata y en el
individuo se acumula una cantidad de antigeno mayor a un umbral determinado, se activaran
los mecanismos de la inmunidad adaptativa. Dicho proceso provocara la activacién de las
células con alta especificidad por el microorganismo en cuestién, y de mecanismos efectores
especificos contra el agente patégeno. Esta respuesta demora varios dfas en activarse y estd
mediada por linfocitos T y B especificos para el microorganismo, que se activan y proliferan
induciendo mecanismos efectores que eliminan el agente infeccioso y generan memoria
inmunoldgica (ver figura 3).

Como ya se menciond, hoy se sabe que la activacién de inmunidad adaptativa y el tipo
de respuesta generada, depende de eventos inducidos como consecuencia del proceso de
reconocimiento y sefializacién de la inmunidad innata.

La respuesta inmune adaptativa se inicia en los nédulos linfaticos que drenan el sitio de
infeccién, cuando las células T naive circulantes encuentran su antigeno especifico. El antigeno
es capturado en el tejido por DCs que se activan y se transforman en células presentadoras
de antigeno (APC) profesionales y lo llevan hacia los nédulos linfaticos regionales.

Cuando llegan al nédulo, las DCs activadas presentan el antigeno a células T naive que
se activaran y diferenciardn a células efectoras. Estas células activadas abandonan el nédulo
y migran hacia el sitio de inflamacién dirigidas por citoquinas y quemoquinas; allf realizan la
actividad efectora de la inmunidad celular o permaneceran en el 6rgano linfatico para participar
en la inmunidad humoral por activacién de linfocitos B especificos por el antigeno. El tipo
de respuesta que se genere estard determinada en gran parte por el ambiente de citoquinas
generadas desde la inmunidad innata y durante la presentacién antigénica, esto determinar la
expansion de células T de tipo 1 0 2 (células Th, 0 Th,). Dependiendo de que tipo de células
T se expandan, ser el tipo de inmunidad y los mecanismos efectores que se activaran.
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Las DCs representan el tipo de APC mas importante en todo el sistema inmune. Constitu-
yen una poblacién de células muy heterogénea, habiéndose identificado muchas subpoblacio-
nes tanto en humanos como en ratén. Sin embargo, todas derivan de un precursor CD34* de
médula sea. Son células con alta capacidad migratoria, que circulan entre la sangre, los tejidos
periféricos, la linfa y los 6rganos linfaticos. Las DCs circulan en la sangre como precursores
hasta que ingresan a un tejido determinado, en el cual se transforman en DCs inmaduras
(iDCs) residentes. Su rol principal en los tejidos y en las mucosas es monitorear los antigenos
del microambiente, para después migrar hacia los nédulos linfaticos regionales para presentar
los péptidos antigénicos procesados a las células T. Las DCs, no solo son fundamentales en la
generacién de una respuesta inmune, sino que también cumplen un rol fundamental en los
procesos de regulacién de naturaleza cualitativa de esa respuesta, asi como en la induccién
de tolerancia inmune ante antigenos inocuos. Por todo esto, es que actualmente se considera
que la DC es una célula clave en la regulacién de la homeostasis del sistema inmune.

Respuesta inmune contra microorganismos

Las respuestas inmunes contra los microorganismos, aunque mdltiples y variadas, presentan
algunas caracteristicas generales. La primera es que la defensa efectiva contra los microor-
ganismos estd mediada por mecanismos efectores tanto de la inmunidad innata como de la
adaptativa. Muchos microorganismos han desarrollado mecanismos que les permiten sobrevivir
ala respuesta inmune innata y la proteccién contra ellos requiere la participacién activa de la
inmunidad adaptativa. Sin embargo, como se mencioné anteriormente, el tipo de respuesta
adaptativa estd determinada en gran parte por eventos ocurridos durante la respuesta innata.
Los agentes infecciosos pueden diferir mucho en sus patrones de invasién y de colonizacién,
asf como en la inmunogenicidad de sus antigenos. Por lo tanto, una respuesta inmune efectiva
contra microorganismos distintos, puede requerir la activacién de distintos tipos de mecanis-
mos efectores tanto en la respuesta inmune innata como en la adaptativa.

La supervivencia y la patogenicidad de los microorganismos en el huésped estan critica-
mente influenciadas por su capacidad de evadir o resistir la inmunidad protectora, para lo
cual ellos han desarrollado diferentes estrategias.

Otra caracteristica en comtn es que en muchas infecciones el dafio tisular y la enfermedad
producida puede ser causada por la propia respuesta inmune del huésped contra el patégeno,
m4s que por el microorganismo en sf mismo.

INMUNIDAD FRENTE A BACTERIAS EXTRACELULARES

Las bacterias extracelulares pueden causar enfermedad por dos mecanismos distintos. El
primero es la inflamacién que provoca destruccién de los tejidos en el sitio de infeccién.
Como ejemplo de esto citamos las infecciones supuradas producidas por Staphylococcus sp.
y Streptococcus sp.

El segundo mecanismo es la produccién de toxinas con distintos efectos nocivos. La
endotoxina de las bacterias gramnegativas es un potente estimulador de la produccién de
citoquinas y activador de los macréfagos. Muchas exotoxinas son primariamente citotéxicas,
pudiendo matar por distintos mecanismos a las células a las que se fijan. Otras interfieren
con las funciones celulares esenciales, por ejemplo la toxina diftérica inhibe la sintesis pro-
teica bloqueando la funcién del factor de elongacién 2, necesario para la sintesis de todos
los polipéptidos. Otro ejemplo serfan algunas toxinas clostridiales como las producidas por
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Clostridium perfringens histotéxico, que provocan una extensa necrosis de los tejidos, desa-
rrollando gangrena gaseosa.

Inmunidad innata
Los mecanismos fundamentales de la inmunidad innata operantes contra bacterias extrace-
lulares son la fagocitosis, la respuesta inflamatoria y la activacién del complemento.

Los fagocitos pueden unirse a bacterias extracelulares mediante una serie de receptores;
dicha interaccién, junto con la sefializacién intracelular realizada por los TLRs, activa los
fagocitos incrementando su capacidad fagocitica y microbicida. De ahi que la resistencia de
las bacterias a la fagocitosis y a la digestion dentro de los macréfagos, es un determinante
importante de la patogenicidad y virulencia de las mismas. La activacién de los fagocitos
también provoca la secrecién de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tu-
moral (TNF-a) y las interleuquinas IL-1, IL-6 e IL-8, que inducen la adhesién de neutréfilos
y monocitos al endotelio vascular en el sitio de la infeccién, seguida por la migracién, acu-
mulacién local y activacién de las células inflamatorias que eliminan las bacterias (ver figura
4). Sin embargo, la produccién de grandes cantidades de citoquinas puede ser perjudicial y
de hecho son responsables de algunas manifestaciones clinicas de las infecciones por bac-
terias extracelulares. El dafio de tejidos normales adyacentes es un efecto colateral de estos
mecanismos de defensa. La consecuencia més grave inducida por la secrecién descontrolada
de citoquinas, es el shock séptico que puede presentarse con coagulacién intravascular disemi-
nada, falla multiorgénica y muerte, propio de algunas infecciones por bacterias gramnegativas
(desencadenado por el LPS) y grampositivas (donde el peptidoglicano y los 4cidos teicoicos
desencadenan efectos similares).

La activacién del complemento en ausencia de anticuerpos, también tiene un rol im-
portante en la eliminacién de estas bacterias. El peptidoglicano de las paredes celulares de
las bacterias grampositivas y el LPS de las paredes celulares gramnegativas, activan la via
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alterna del complemento promoviendo la formacién de C3 convertasa. Las bacterias que

expresan manosa en su superficie, pueden unir una lectina (MBL), homoéloga a Clq, que

activa el sistema de complemento por la via de las lectinas. Como resultado de la activacién

de este sistema, se genera C3b que opsoniza a las bacterias y mejora su fagocitosis. Ademas,

la activacién de la cascada del complemento podria terminar en la formacién de un complejo

de ataque a membranas que lisa a las bacterias.

Figura 5.
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Inmunidad adaptativa

Lainmunidad humoral es la principal respuesta especifica protectora contra estas bacterias. Los

polisacaridos de las paredes celulares y de las capsulas de estos microorganismos constituyen

uno de los componentes m4s inmunogénicos de las mismas y son el prototipo de antigeno

T independiente. Dichos antigenos estimulan a las células B que generan una respuesta de

inmunoglobulina (Ig) M especifica, aunque también pueden generarse otros isotipos de Ig.

Probablemente sea la liberacién de citoquinas la que promueva el cambio de isotipos de

cadena pesada de la Ig.

Los anticuerpos producidos contra los antigenos de superficie (polisacaridicos o proteicos)
y las toxinas bacterianas, estimulan tres tipos de mecanismos efectores (ver figura 5):

1. LasIgG opsonizan a las bacterias favoreciendo la fagocitosis; éstas se unen a los receptores
Fc y presentes en los monocitos, los macréfagos y los neutréfilos.

2. LasIgGy las IgM neutralizan las toxinas bacterianas impidiendo que se unan a sus células
blanco, promoviendo su fagocitosis. Por ejemplo, la inmunizacién pasiva con anticuerpos
dirigidos contra la toxina teténica, es un tratamiento que podria salvar la vida del paciente
en una infeccién aguda por Clostridium tetani.

En la mucosa respiratoria y gastrointestinal, la [gA secretoria tiene un rol importante en

la neutralizacién de toxinas y en la prevencién de la colonizacién de dichos tejidos.

3. Tanto laIgG como la IgM activan el sistema del complemento, que conducen a la forma-
cién, en la superficie bacteriana, de un complejo de ataque a la membrana (MAC), cuya
funcién litica es importante sélo para eliminar algunos microorganismos. Los individuos
con deficiencia en los componentes tardios del complemento (C5 a C9), involucrados
en la formacién del MAC, tienen mayor sensibilidad a la infeccién por determinados mi-
croorganismos como especies de Neisseria; aunque no a otras infecciones bacterianas.
La principal respuesta de las células T frente a las bacterias extracelulares, estd mediada

por los linfocitos T CD4" que fueron activados por los antigenos bacterianos, presentados

por moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase II. Estos linfocitos
actuaran como células T helper secretando citoquinas que estimulan la produccién de anti-
cuerpos especificos y activando las funciones fagociticas y microbicidas de los macréfagos.

Algunas toxinas bacterianas (superantigenos) pueden estimular inespecificamente a las células

T, en consecuencia se liberan grandes cantidades de citoquinas y mediadores inflamatorios

que finalizan con la produccién del sindrome de shock téxico. Como ejemplos de estos supe-

rantigenos mencionamos: la toxina del sindrome del shock téxico de S. aureus (TSST) y la
exotoxina pirégena de S. pyogenes.

La inflamacién aguda y el shock (téxico o séptico) son dos consecuencias nocivas de la
defensa contra las bacterias extracelulares. Una complicacién tardia de las respuestas inmunes
humorales frente a infecciones bacterianas, puede ser debida a la produccién de anticuerpos
productores de enfermedad. Son ejemplos conocidos de este fenémeno las enfermedades pos-
testreptocdccicas, que pueden darse como secuelas de infecciones producidas por S. pyogenes
(fiebre reumatica y glomerulonefritis difusa aguda).

Evasion de mecanismos inmunes por bacterias extracelulares

La virulencia o patogenicidad de estas bacterias se relaciona con atributos que favorecen
la colonizacién e invasién de los tejidos del huésped y que les permiten resistir a la accién
del sistema inmune. Estos incluyen: protefnas de superficie bacteriana con propiedades de
adhesinas, mecanismos antifagocitarios e inhibicién del complemento o inactivacién de sus
productos. Por ejemplo, algunos microorganismos como N. meningitidis, H. influenzae y S.
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pneumonidae, secretan proteasas de IgA (anticuerpo presente en las mucosas que colonizan);
S. pyogenes y S. agalactiae, presentan proteasas de C5a.

Las cépsulas de muchas bacterias grampositivas y gramnegativas, confieren resistencia
a la fagocitosis; ademds algunas tienen residuos de 4cido sidlico que inhiben la activacién
de la via alterna del complemento. Por lo tanto, la produccién de cépsula constituye un
mecanismo importante de evasién inmune y las bacterias encapsuladas son més virulentas
que cepas carentes de cépsula.

Muchas bacterias que causan meningitis (N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae)
son capsuladas. Las c4psulas constituyen un elemento comin y esencial de estas bacterias,
que les permite sobrevivir en la sangre. Después de una fase de bacteriemia en la cual las
bacterias evaden la fagocitosis y resisten la accién bactericida del complemento, llegan al
espacio subaracnoideo y se multiplican activamente en un ambiente donde los mecanismos
de defensa son inefectivos. El huésped tiene algunos mecanismos para oponerse al efecto
antifagocitico de las c4psulas bacterianas; pero éstos s6lo son efectivos luego del desarrollo
de anticuerpos anticapsulares especificos que opsonizan al microorganismo para mejorar la
fagocitosis y activan al complemento. En el individuo no inmunizado, mientras se desarrolla
una respuesta adecuada de anticuerpos especificos, la bacteria puede multiplicarse en la
sangre e invadir las meninges causando una meningitis aguda supurada. Por lo antedicho es
que las vacunas desarrolladas contra estos microorganismos tienen antigenos capsulares de
la bacteria como componente principal.

Otro mecanismo usado por las bacterias para evadir la respuesta inmune adaptativa, es la
variacién genética de antigenos de superficie. Muchas bacterias como Escherichia coli y Neisseria
gonorroheae, presentan pili (estructuras implicadas en la adhesién bacteriana a las células del
huésped, constituidos por la protefna pilina). En las N. gonorroheae, los genes que codifican
la pilina consisten en uno o dos loci de expresién y diez a veinte loci silenciosos, cada uno
conteniendo seis secuencias codificantes llamadas minicassettes. La variacién antigénica de
la proteina pilina resulta de una alta tasa de conversién entre loci silenciosos y de expresion.
Asi, es posible crear m4s de 10° combinaciones cuyos productos proteicos son antigénicamente
distintos. Este mecanismo de variacién antigénica ayuda a la bacteria a “escapar” de los an-
ticuerpos especificos, aunque el significado principal para el microorganismo sea seleccionar
el pili que mejor se adhiera a las células epiteliales del huésped.

INMUNIDAD FRENTE A BACTERIAS INTRACELULARES

Algunas bacterias son capaces de sobrevivir y replicarse dentro de células del huésped. Ciertas
bacterias patégenas como Mycobacterium y Listeria monocytogenes, son capaces de sobrevivir y
multiplicarse atin dentro de los fagocitos. Como estas bacterias estdn en un nicho inaccesible
a los anticuerpos circulantes, su eliminacién requiere mecanismos inmunes distintos a los ya
vistos para las bacterias extracelulares.

Inmunidad innata
Los mecanismos centrales de la inmunidad innata frente a estas bacterias son la fagocitosis
y la accién de células natural killer (NK). Sin embargo, las bacterias intracelulares son resis-
tentes a la degradacién dentro de los fagocitos mononucleares. Dicha resistencia contribuye
en gran medida a que algunos patégenos intracelulares como M. tuberculosis sean capaces de
permanecer por largos periodos en el huésped, recidivar luego de curas aparentes y establecer
infecciones crénicas de dificil erradicacion.

Por otro lado, las bacterias intracelulares inducen la activacién de células NK, ya sea
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Figura 6.
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directamente o mediante la produccién de citoquinas (especificamente interleuquina 12 o
IL-12) derivadas de macréfagos. Las células NK activadas secretan interferén (IFN-y), que es
a su vez un potente activador de los macréfagos, mejorando su capacidad fagocitica y micro-
bicida. Este proceso podra retrasar el crecimiento de la bacteria; sin embargo, la resolucién
definitiva de la infeccién requiere de la inmunidad adaptativa. En tal sentido, se considera
que las células NK son las células claves para la contencién de las bacterias intracelulares
mientras se desarrolla la inmunidad adaptativa.

Inmunidad adaptativa

La principal respuesta inmune protectora contra las bacterias intracelulares es la inmunidad
mediada por células. Muchos antigenos proteicos de estas bacterias estimulan las respuestas
de células T CD4" y CD8* y ambos tipos celulares contribuyen al desarrollo de inmunidad
protectora contra las bacterias intracelulares. Una funcién efectora central para eliminar
estos microorganismos es mediada por macréfagos activados por citoquinas (particularmente
IFN-y), derivadas de células Th  activadas (ver figura 6). Por otro lado, las células T CD8*
activadas pueden actuar como linfocitos citotéxicos sobre células infectadas, que presentan
antigenos bacterianos en el contexto de MHC clase 1.

Las diferencias en el tipo de respuesta mediada por células T, puede explicar las distintas
manifestaciones clinicas que determina la infeccién por un microorganismo en individuos
diferentes. En algunas situaciones, esto se ha explicado por el entorno de citoquinas secretadas
en el transcurso de la respuesta, que determina la expansion de un grupo de células Th, o
Th,, que inducen mecanismos efectores distintos. Mientras una respuesta de tipo 1 favorece
la inmunidad celular y determina niveles bajos de anticuerpos, una respuesta de tipo 2 deter-
minara lo contrario (altos titulos de anticuerpos y baja inmunidad celular).

Por otro lado, como ya se menciond, estas bacterias han desarrollado mecanismos que las
hacen resistentes a la fagocitosis y que persisten por largos periodos atin en individuos con
inmunidad celular efectiva. Dicha persistencia genera una estimulacién antigénica crénica, que
puede conducir a la formacién de colecciones locales de macréfagos activados (granulomas)
que rodean los microorganismos impidiendo su diseminacién. La inflamacién granulomatosa
es una caracteristica histolégica propia de muchas infecciones producidas por micobacterias
y que se asocia con necrosis y fibrosis, conduciendo a lesiones funcionales severas. Asi, la
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respuesta inmune del huésped es la causa principal de la lesion tisular y la enfermedad en
muchas infecciones por bacterias intracelulares como las micobacterias.

La respuesta inmune montada frente a este tipo de infecciones puede variar entre los
individuos, siendo determinante de la progresién de la enfermedad y del pronéstico clinico.

Evasion de mecanismos inmunes por bacterias intracelulares
La mayorfa de las bacterias se inactivan cuando son fagocitadas por macréfagos y leucocitos
polimorfonucleares. Sin embargo, muchos microorganismos han desarrollado estrategias para
sobrevivir y replicarse en estas células. Algunos usan los mecanismos fagociticos preexistentes
para su internalizacién, como Mycobacterium sp. y Legionella pneumophila, que se unen a frag-
mentos C3b del complemento lo que favorecen su captacién por las células fagociticas.

Una vez dentro de la vacuola fagocitica, algunos patégenos disuelven la membrana vacuo-
lar y acceden al citoplasma celular rico en nutrientes, evadiendo los mecanismos bactericidas
del fagocito; por ejemplo Shigella flexneri, algunas Rocketsias y L. monocytogenes; ésta tltima
produce una hemolisina (listeriolisina O) que forma poros en la membrana del fagosoma.
Otros microorganismos como Mycobacterium y Legionella, son capaces de inhibir la actividad
bactericida de los fagocitos impidiendo la fusién del fagolisosoma (impiden la acidificacién
del fagosoma) y algunos como Coxiella burnetti, sobreviven a los agentes bactericidas liberados
en el fagolisosoma (incluso requieren de factores alli presentes como sefiales que disparan su
multiplicacién intracelular).

Los principales factores de virulencia bacterianos que permiten resistir la fagocitosis
y facilitan la sobrevida intracelular incluyen las cépsulas y la produccién de enzimas que
destruyen la membrana vacuolar, que degradan proteinas lisosémicas, o0 que neutralizan los
radicales téxicos del oxigeno.

INMUNIDAD FRENTE A LOS VIRUS

Los virus son microorganismos intracelulares obligados, que generalmente ingresan a las
células susceptibles usando como receptores las moléculas normales de superficie celular. Por
ejemplo: el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se absorbe a la célula por medio de
una glicoproteina de la envoltura viral (Gp 120) que se une al receptor CD4 de superficie,
en este proceso también participan como coreceptores otras moléculas de superficie celular.
Los rinovirus (virus causante del resfrio comin) se unen a moléculas de adhesién intercelular
(ICAM-1) expresadas en las células de muchos tejidos como las del epitelio respiratorio.

Cuando el virus est4 dentro de la célula huésped, causa lesién celular por diferentes me-
canismos. La replicacién viral puede interferir con la sintesis proteica celular y provocar la
muerte de la célula por lisis, liberandose muchas particulas virales nuevas (virus citoliticos).
Otros virus pueden causar infecciones latentes y permanecer quiescentes por largos perfodos
de tiempo, sin conducir a la muerte inmediata de la célula huésped.

La inmunidad contra los virus debe ser capaz de actuar en las distintas poblaciones de
células infectadas (dado que distintos virus infectan distintas células). Dicho mecanismo
inmunitario opera a dos niveles: previo a la invasién celular, en la etapa inicial de la infeccién
y después de la invasién cuando los virus son inaccesibles a los anticuerpos y fagocitos.

Inmunidad innata

En primer lugar, la infeccién viral estimula la produccion, por parte de las células infectadas,
de IFN tipo 1 (que comprende dos grupos serolégicamente distintos, el oy el B). EI IEN tipo
1 tiene muchas acciones biolégicas. En principio inhibe la replicacién viral estimulando la
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sintesis de enzimas celulares que interfieren con la replicacién del 4cido ribonucleico (ARN)
o desoxirribonucleico (ADN) viral. Su accién antiviral también es ejercida sobre las células
vecinas no infectadas, que quedan asf protegidas de la infeccién. Ademas, el INF tipo 1 inhibe
la proliferacién celular por induccién de las mismas enzimas mencionadas anteriormente y de
otras que acttian inhibiendo la sintesis de amino4cidos. También aumenta el potencial litico
de las células NK cuya funcién principal es matar las células infectadas por virus. Por dltimo,
modula la expresién de moléculas MHC, aumentando la expresién de las moléculas MHC
clase I e inhibiendo las de clase II. Asi mejora la eficiencia de los linfocitos T citoliticos que
reconocen antigenos extrafios asociados a moléculas MHC de clase 1.

En segundo lugar, las células NK lisan muchas células infectadas por virus, constituyendo
uno de los mecanismos efectores principales en los estadios iniciales de la infeccién viral.
(Ver figura 7). Adem4s del IFN tipo 1, el IEN-y, el TNF y la IL-2, aumentan el potencial

litico de estas células.

Inmunidad adaptativa
La inmunidad especifica contra virus estd mediada tanto por mecanismos celulares como
humorales.

En las etapas iniciales de la infeccién, los anticuerpos especificos antivirales son muy
importantes. Los dirigidos contra las protefnas de envoltura o de las capsides virales que
participan en la adsorcién, impiden la unién con el receptor celular y por lo tanto el ingreso
a la célula susceptible; éstos son llamados anticuerpos neutralizantes. Adem4s, opsonizan a
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los virus, mejorando las funciones fagociticas, aunque también pueden facilitar la infeccién
de aquellas células portadoras de receptores Fc. La IgA de las mucosas es importante en la
neutralizacién de virus que ingresan al organismo por via respiratoria o digestiva; de hecho
la induccién de inmunidad secretoria es una de las bases para el desarrollo de vacunas orales
o nasales. Desafortunadamente, la vacuna oral contra la poliomielitis es una de las pocas
que lo ha logrado.

La activacién del complemento también puede participar de la inmunidad mediada por
anticuerpos, principalmente lisando virus envueltos y promoviendo la fagocitosis.

La inmunidad humoral es un componente importante de la respuesta inmune contra los
virus, pero no es suficiente para erradicar muchas infecciones virales. Los anticuerpos tienen
efecto protector, sélo en las primeras etapas de la infeccién viral; adem4s, es importante
destacar que su capacidad neutralizante in vitro, tiene poca correlacién con la capacidad
protectora in vivo y que es dificil transferir inmunidad antiviral a animales no inmunes s6lo
con anticuerpos purificados.

Un mecanismo fundamental de la inmunidad especifica contra las infecciones virales
establecidas est4 constituido por los linfocitos T citotéxicos, fundamentalmente los linfocitos
T CD8* que reconocen antigenos virales asociados a moléculas MHC clase I, sintetizados
en el interior de las células infectadas. En este momento es importante recordar que las
moléculas MHC de clase I est4n en la superficie de cualquier tipo celular. Para su diferencia-
cién y activacion, los linfocitos T citotéxicos requieren dos tipos de sefiales; la primera es el
reconocimiento especifico del antigeno en la célula blanco en asociacién al MHC clase I y la
segunda son citoquinas producidas por las células T helper CD4* que reconocen antigenos
virales asociados a MHC clase II.

Los linfocitos T citotéxicos diferenciados, ejercen su efecto antiviral por tres mecanis-
mos:

a) lisis de las células infectadas por liberacién de granulos que contienen, entre otras ma-
cromoléculas, una protefna formadora de poros (perforina o citolisina);

b) estimulacién de enzimas intracelulares que degradan los genomas virales;

c) secrecion de citoquinas, mas especificamente IFN-y y linfotoxina (LT), en menor grado

IL-2. Aunque estas células producen citoquinas, no lo hacen en cantidades suficientes

o en los tipos necesarios para generar la diferenciacién completa de sus precursores en

linfocitos T citoliticos activos y diferenciados; de ahf la necesidad de las citoquinas pro-

ducidas por las células T helper CD 4* mencionadas anteriormente.

En algunas infecciones virales esta respuesta inmune es la causante de la lesién tisular.
Por ejemplo, en la infeccién producida por el virus de la hepatitis B, la lesién hepética esta
mediada principalmente por la respuesta inmune celular generada. De hecho, los individuos
con deficiencias en las células T, padecen una enfermedad con menor dafio hepético, pero
con mayor tendencia a la cronicidad y los inmunocompetentes padecen una enfermedad con
lesiones hepéaticas més severas, pero raramente se produce la enfermedad crénica.

Evasion de los mecanismos inmunes por los virus

Variaciéon antigénica

En muchos virus se ha identificado un gran nimero de tipos serolégicamente diferentes.
La capacidad viral de variar antigénicamente es uno de los mecanismos de evasién més
difundido e ilustrado por muchos virus. En el VIH, por ejemplo, se observa una importante
variabilidad genética, fundamentalmente en los genes env, debida a los errores cometidos
por la enzima transcriptasa reversa viral que pueden conducir a cambios de hasta un 30%
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en regiones hipervariables de la Gp 120. Otro ejemplo conocido es el virus Ifluenza, en el
cual la variacién antigénica puede ser de dos tipos: menor o deriva antigénica, resultado de
mutaciones puntuales en genes que codifican para HA y NA; y mayor o cambio antigénico,
que obedecen a sustituciones o reordenamientos de segmentos enteros de ARN viral que
producen un nuevo virus para el que la poblacién general no tiene inmunidad, ocasionando
pandemias de gripe.

Supresion de respuesta inmune

Este mecanismo queda ejemplificado por aquellos virus capaces de infectar células del sistema
inmune, linfocitos o macréfagos, alterando su funcién e inhibiendo la inmunidad adaptativa.
Este fenémeno de supresién inmune es visto en infecciones causadas por VIH, virus Epstein
Barr, citomegalovirus y virus del sarampién, entre otros.

Otros mecanismos de evasién inmune viral incluyen: la expresién limitada de antigenos en
las membranas celulares (arenavirus, rabdovirus); la persistencia viral en sitios poco accesibles
a la respuesta inmune (papilomavirus, citomegalovirus); la inhibicién de expresién de moléculas
MHC clase I (adenovirus); etc.

Conclusiones

El sistema inmune permite que los individuos sobrevivan al contacto con diferentes tipos de
patégenos. Los mecanismos iniciales de defensa provistos por la inmunidad innata permiten
eliminar muchos de los agentes infecciosos y sientan las bases para el desarrollo de una res-
puesta inmune adaptativa con alto grado de especificidad por el patégeno que logra quebrar
esa primer linea de defensa. Los mecanismos efectores relevantes para eliminar distintos tipos
de microorganismos, varfan segtin las caracterfsticas de virulencia y patogenicidad de éste. La
resolucién de una infeccién se acompafa de la muerte de la mayorfa de las células efectoras
y de la generacién de células de memoria.

Muchos microorganismos han desarrollado sistemas que le permiten evadir la respuesta
inmune. El conocimiento detallado del sistema inmune y de la patogenesis de los agentes
infecciosos, nos permite disefiar alternativas para estimular artificialmente el sistema inmune
y asf poder responder efectivamente frente a ellos. Las vacunas son el ejemplo mas importante
de ello. Los avances en el conocimiento de la inmunobiologia y la patogénesis microbiana,
permiten un disefio més racional de estas aproximaciones y puede resultar en el desarrollo de
nuevas vacunas contra agentes patgenos que hasta ahora han resultado elusivos.
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