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EL SISTEMA INMUNE EN INFECCIONES:
CCOMO EL SISTEMA INMUNE
RECONOCE LOS GERMENES?

Julio César Klinger’

RESUMEN

Los microbios son el subconjunto mds heterogéneo entre los seres vivos y el 60% de la biomasa del planeta, sometidos a las
leyes de la evolucion natural, algunos cooperan con otros seres vivos lo que se llama simbiosis 0 mutualismo y es la flora
normal y otros parasitan y lesionan al huésped: son los patégenos. Una infeccion es una compleja y dindmica interaccion
huésped-microbio, al pasar las barreras naturales la poblacién microbiana crece, lesiona los tejidos, genera la cascada
molecular y metabdlica llamada inflamacion y trata de evadir la respuesta inmune. El clinico debe conocer que la interaccion
huésped - germen es una “guerra molecular” con estrategias de ataque de los microbios y defensa del huésped.
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ABSTRACT

The microbes are the most heterogeneous subgroup between the alive beings and 60% of the biomass of the planet, put
under the laws of the natural evolution, some cooperate with other alive beings what symbiosis or mutualism is called and
is the normal flora and others parasite and injure to the guest: they are the pathogens. An infection is a complex and
dynamic interaction guest-microbe, when happening the natural barriers the microbial population grows, it injures
weaves, it generates the cascade molecular and metabolic call inflammation and tries to evade the immune response. The
clinical one must know that the interaction guest - germ is one “molecular war” with strategies of attack of the microbes
and defence of the guest.
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INTRODUCCION

Inicialmente es necesario conocer la amplia variedad de
enemigos microbioldgicos: 1a taxonomia microbiana es la
clasificacion de los patdgenos (Tabla 1); aunque existen
muchas clasificaciones, en inmunologia es util clasificar los
microbios por: 1. Tamafio y composicién y, ‘2. Lugar de
crecimiento: intracelular versus extracelular, para contes-
tar una pregunta vital: Come reconoce los gérmenes el
sistema inmune?

El sisterna inmune adquirido reconoce los gérmenes segin
su lugar de crecimiento y de ello depende la actividad de
los actores inmunes involucrados en la defensa y el tipo de
respuesta inmune, asi (figura 1):

1. Gérmenes extracelulares: son combatidos por
fagocitosis, facilitada por 1. Receptores sobre los
macréfagos que identifican el germen, 2. Opsonizacién
por el complemento vy los anticuerpos (inmunidad hu-
moral inespecifica (el complemento) y adquirida o es-
pecifica (los anticuerpos), 3. Ayuda por los linfocitos
Th CD4+ que instruyen por mensajes de citoquinas
TH2 a los linfocitos B para producir las diferentes
inmunoglobinas, la ayuda CD4 es originada por la pre-
sentacién de los antigenos que son destruidos en los
fagosomas luego de ser fagocitados, la presentacion
es por medio de las moléculas HLA o MHC clase [T o
DR que limpian los fagosomas, sacan los antigenos y
los exponen a la superficie celular,

2. Gérmenes intracelulares que crecen en los fagosomas
son reconocidos por los linfocitos Th CD4+ que iden-
tifican los antigenos presentados por las moléculas
MHC clase I1.

3. Gérmenes intracelulares de crecimiento intracito-
plasmatico son eliminados por linfocitos Ts/c CD8+ que
reconocen antigenos presentados por MIHC clase 1.

Las células del sistema innato actiian segin el tipo de ger-
men: contra bacterias extracelulares actiian los neutréfilos;
sino eliminan los gérmenes, se activan los macréfagos con-
tra una gérmenes intra y extracelulares ayudados por inmu-
nidad humoral; los eosinofilos, basofilos y mastocitos ac-
tian contra helmintos y acaros ayudados por IgE, las célu-
las NK actian contra gérmenes intracitoplasmaticos: Virus
y tumores (figura 2)

Inmunidad antibacterial

Las bacterias son organismos procariotes, crecen extra e
intracelularmente, las extracelulares lesionan los tejidos
por varios mecanismos:

A. Inducen inflamacién y pus, formada por detritus
tisulares y bacterianos.

B. Toxinas que lesionan y alteran la funcién celular, por
gjermplo: la toxina difteria induce apoptosis de epitelios,
etc., la toxina tetanica excita neuronas.

C. Las bacterias intracelulares inducen granulomas,
necrosis caseosa, fibrosis y calcificaciones titulares.

Hay dos clases de toxinas: endotoxinas y exotoxinas. La
endotoxinas estan en el espacio peripldsmico de la pared
bacterial de bacterias Gram. negativas, la mejor conocida
es el lipopolisacarido (LPS) o lipido A; al destruir la bac-
teria por accidn inmune o por antibidticos bactericidas, se
libera LPS que se fija al receptor CDI4 y disregula los
macréfagos, asi: 1. Libera masivamente citoquinas
proinflamatorias y radicales toxicos. 2. Inhibe 1a fagocitosis
y presentacion de antigenos, 3. Activa el endotelio sistémico,
ast induce sepsis v choque enddtéxico, esto reta la frase
del poeta vy fisidlogo francés Jean Claude Bernard dichaa
finales del siglo XIX: “estimulad la fagocitosis”, hoy se
piensa diferente “modulad la fagocitosis”.

Tabla 1. Taxonomia de los gérmenes por tamaiio y lugar de crecimiento

Tipo y tamafio

Sitio de crecimiento

de germen
Priones intracitoplasmatico y extracelular
Virus intracelular en el citoplasma
Rikettzias intracelular en fagosomas
Clamidias intracelular en fagosomas
Micoplasmas intracelular en fagosomas, citoplasma,membrana
Bacterias Extracelulares (pidgenas)
Bacterias Intracelulares en fagosomas
Hongos Extra e intracelulares en fagosomas
Protozoarios Intracelular en fagosomas

Helmintos Extracelulares
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Figura 1. Los gérmenes extracelulares son fagocitados por macréfagos, linfocitos B y células dendriticas y destruidos en los
fagosomas, donde sus antigenos son procesados por las MHC clase II y presentados por las APCs a los linfocitos T CD4
que reconocen las MHC clase II. Los gérmenes intracelulares que son fagocitados y crecen en los fagosomas son presen-
tados por MHC clase II por lo tanto reconocidos por linfocitos TCD4+, mientras que los gérmenes que crecen en el

citoplasma son presentados por MH clase 1 que conocido por linfocitos T CDS.
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Las bacterias extracelulares son eliminadas por fagocitosis,
complemento activado, opsonizacion y citotoxicidad por
anticuerpos. La fagocitosis por neutréfilos y macréfagos
elimina inoculos pequefios de bacterias permanentemente.
Silabacteria sigue creciendo actia la inmunidad especifica
humoral; IgA, IgG e IgM lisan bacterias directamente, neu-
tralizan toxinas, opsonizan bacterias, activan el complemento
para bacteriolisis y opsonizacidn, finalmente los
anticuerpos reconocen antigenos bacterianos para fijar
celulas citotéxicas (Mg, células NK y CD8) por los recepto-
res de la fraccion Fe de los anticuerpos.

La lesién principal producida por gérmenes extracelulares
es la inflamacién, localmente destruye tejidos y
sistémicamente induce choque séptico y Salla

multisistémica orgdnica, por hipersecrecion de citocinas
proinflamatorias, principalmente IL-1 y TNF-4, los niveles
de TNF se relacionan con la severidad del choque; algunas
toxinas denominadas séper antigenos estimulan
inespecificamente células T, con liberacién masiva de
citoquinas Thl, ejemplo: choque toxico por tampones por
super antigenos de estafilococos. Otra consecuencia son
anticuerpos con reaccién cruzada con tejidos del huésped,
el ejemplo es la fiebre reumadtica por mimetismo molecular
del huésped y la proteina M de la pared del estreptococo i
hemolitico.

Mecanismos de escape de bacterias extracelulares. Las
bacterias extracelulares tratan de evadir la respuesta inmu-
ne, pot:
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1. Anti-fagocitosis, por bacterias con capsula rica en
polisacaridos (neumococo y hemofilus influenza).

2. Inhibicion del complemento alternativo portando acido
sialico.

3. Variacién antigénica, ejemplos son el gonococo y E.
Coli, varian la composicion de los pili que usan para
adherirse al uroepitelio, el gen principal es la pilina
que genera hasta 10¢ diferentes pill.

4. Produccion de enzimas que lisan leucocitos y degra-
dan moléculas de defensa como leucocidinas,
hemolisinas, proteasas.

5. Stuper antigenos.

SUPERANTIGENOS son proteinas microbianas que no
sufren el proceso intracelular de antigenos, se pegan late-
ralmente a la porcion distal o variable (V) de la cadena & del
receptor de las células T (V) (que es inespecifica) y a las
moléculas HLA-DR, activan muchas clonas de células T
inespecificamente, que activadas persistentemente se ago-
tan y sufren apoptosis, creando fallas o “huecos” en el re-
pertorio inmune, este mecanismo opera en infeccién por
VIH, EBV, CMV, rabia, sarampion, en los retrovirus murinos
que inducen MAIDS (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida murina).

Los stper antigenos se descubrieron en 1974 y se llamaron
antigenos leucocitario menores (Mls), causan prolifera-
cién de poblaciones linfocitarias con ciertos patrones en la
region variable del TCR. Los stiper antigenos mejor estu-
diados son las entero toxinas del estafilococo y las
exotoxinas del estreptococos piogenes que generan el sin-
drome de choque téxico, estas bacterias son importantes
en infecciosas y la evolucién del sistema inmune, ellas so-
las producen 19 stiper antigenos, el rango de gérmenes con
super antigenos es amplio, incluye micoplasmas, virus y
bacterias.

Normalmente un antigeno activa 0.1% de células T y los
superantigenos activan 60-70%, el sitio de unién es la
regién variable beta de la cadena beta del TCR, el nime-
ro de esas regiones es restringido a menos de 50 en €l
humano, un superantigeno se puede pegar a varios re-
giones v, cada superantigeno tiene su caracteristico per-
fil o patrén de activacidn respecto a las regiones, por
ejemplo; la entero toxina A de estafilococo (SEA) acti-
va y expande células que tengan los fragmentos V-1,
53, 6:3, 64, 69, 7:4, 9:1, y 23.3. Los superantigenos
también se unen a la molécula HLA-DR clase II, por ello
algunos individuos son mas susceptibles al efecto de
los superantigenos. La clinica generada por
superantigenos es variada: S. de Kawasaki, psoriasis,
artritis reumatoide y otros.

Inmunidad innata contra bacterias intracelulares

Las bacterias intracelulares fagocitadas se replican en el
macréfago al inhibir la fusién fagosoma-lisozoma evitan su
destruccién; como los anticuerpos no penetran células se
requiere mecanismos diferentes para combatir la infeccién
intracelular.

La inmunidad antibacterial intracelular innata es efectuada
por macrdfagos y células NK que producen IL-12 y lisan
gérmenes y células malformadas, las células NK secretan
IFN-i el mejor activador de macrofagos. Si la bacteria so-
brepasa la contencién del sistema innato, es importante la
hipersensibilidad retardada por linfocitos CD4+ que re-
ciben la presentacién de antigenos trasportados por MHC
clase IT y secretan citocinas TH1 para reclutar macrofagos
y formar granulomas. El granuloma posee células
epiteliodes o gigantes (Langhans) y se cura con fibrosis,
calcificacion y resolucion, sila infeccién no es controlada
se produce caseificacion (por ejemplo: el fendmeno de
Koch).

Inmunologia viral

Los virus amenazan constantemente la vida humana, ani-
mal y vegetal, su conocimiento crecié en los ultimos 20
afios, entre los hechos importantes que estan transforman-
do la virologia y la inmunologia de destacan:

1. Laemergencia de nuevos y viejos virus en el mundo.

2. Asociacion a enfermedades crénicas y malignidad.

3. Elsistema inmune no solo es defensa anti-viral, es tam-
bién blanco de ataque viral, varios virus son leucocito
trdéficos (EBV, CMV, herpes 6,7, 8, VIH yHTLV-1yII).

4. La mayoria de los virus poseen moléculas inmu-
noregulatorias con accién biologica similar a citocinas
quimiocinas y receptores (virocinas).

5. Los progresos tecnologicos y conceptuales en biolo-
gia molecular permiten entender la fisiologia celular y
viral, por ejemplo: citometria de flujo y PCR (cargas
virales).

Definicién. Los virus son una cinta de informacion genética
(ADN y ARN) cubierta por proteinas (cdpside y envoltu-
ra), necesitan la maquinaria (enzimas) de la célula huésped
para sintetizar ADN, ARN, proteinas, carbohidratos y lipidos
esenciales para su supervivencia, deben adherirse a recep-
tores especificos de la membrana celular para infectar el
citosol y replicarse intracelularmente, por ello el trofismo
viral por los tejidos. Hay gran variedad de clasificacion
viral, en inmunclogia es util conocer: A) Composicién
genética y B) Virus citopaticos y no citopaticos,



54

Segtin su material genético son: 1. Virus ADN, 2. Virus ARN
Y, 3. Retrovirus.

Los virus de ADN se replican en el micleo porque ahi esta
la maquinaria celular que genera ADN; los virus ARN se
replican en el citoplasma por que los mecanismos de trans-
cribir ARN estan en el citoplasma (los ribosomas), hay una
excepcion en los virus de ADN y otra en los de ARN: a) los
Poxvirus son de ADN muy complejos, se replican en el
citoplasma porque poseen polimeraza de ADN y b) los
retrovirus cuyo genoma es de ARN que se trascribe a ADN
por la enzima transcriptaza inversa e ingresa al nicleo 'y
se inserta en el genoma de los mamiferos.

Virus citopdticos lesionan la célula directamente por alte-
rar la sintesis proteica y la funcién celular, las infecciones
en este caso son “liticas”; los virus no citopdticos, se repli-
can sin lesionar las células in Vitre y establecen infeccio-
nes latentes, la enfermedad o lesidn es causada por la res-
puesta inmune citotoxica: células NK y linfocitos CD8 que
identifican y lesionan la célula infectada, ello se denomina
inmunopatologia viral.

Las infecciones por virus citopdticos generan infecciones
agudas, mientras que los no citopéticos ademas de cua-
dros agudos ocasionan infecciones crénica o persistentes,
latentes y a menudo estado de portador crénico
asintomatico, el ejemplo mas didactico es el virus de hepa-
titis B que causa un amplio rango de cuadros clinicos, como:
hepatitis aguda fulminante, hepatitis aguda anictérica o
asintomatico, hepatitis aguda con ictericia, hepatitis créni-
ca persistente, cirrosis hepatica, complicaciones
extrahepaticas con o sin hepatitis como poliarteritis nodosa,

Tabla 2. Mecanismos de escape viral de la respuesta inmune

REv. Fac. Cienc. SaLup. Untv. Cauca
VoL 9 No.1 Marzo 2007

glomerulonefritis, hepatocarcinoma y portador

asintomatico.

(Por qué un mismo germen produce varios cuadros clini-
cos? ;Por qué el 90% de las personas infectadas se cura
sola? Por la intensidad de la respuesta inmune, las hepatitis
fulminantes son por hipersensibilidad citotéxica antiviral
Th1, las formas crénicas muestran citotoxicidad reducida y
repuestas Th2 y Th3 (fibrosis), los portadores asintomaticos
muestran tolerancia a los antigenos virales por defectos en
la presentacion de antigenos, como alelos HLA que no pre-
sentan apropiadamente los antigenos virales, y en el caso
de nifios infectados in ftero muy temprano antes del desa-
rrollo del sistema inmune, no reconocen los antigenos
virales como extrafios.

Inmunidad innata antiviral. Los mecanismos innatos y
especificos actiian en defensa antiviral, los virus tratan de
escapar del SI por varios mecanismos (Tabla 2), la evolu-
cion de la infeccion depende principalmente de la integri-
dad funcional del sistema inmune.

La inmunidad innata antiviral se inicia en la célula infectada
que produce interferones tipo 1: alphay beta, que se fijan
a receptores celulares activando sefiales citoplasmaticas
por JAK-STAT que activan genes de enzimas que degra-
dan el ARN viral (2°-5 - oligo-adenilsintetaza activa una
RNA asa L) y frena la sintesis proteica, la proliferaciéon
celular (Cinasa de proteinas dependiente de d sARN (PKR)
y la replicacién viral. Ademds de antiviral y anti-
proliferativos los interferones son inmunoregulatorios, ac-
tivan células NK para lisar células infectadas y DCs para
que secreten IL-12 que junto a IFN-g son importantes para
generar clonas TH1, ideal para eliminar virus intracelulares.

Inhibe sintesis de interferén y sus mediadores

Hepatitis C

Reduce expresion de HLA 1y presentacién de
Ags

Herpes Iy 11

CMV, Adenovirus

Reducen la expresién de HLA 11

CMYV, Sarampién, HIV

Inhibir el complemento

Viruela, Herpes I y II

Variacién antigenica

Influenza, Rinovirus, Rotavirus, HIV
65 veces+ variable que Influenza),
Hepatitis C

Stper antigenos

HIV, Rabia

Producir moléculas IL-10 "like”

CMV, EBV (BCRF)

Inmunodesviacién Th1/Th2/Th3

EBV, CMV, HIV, sarampién,
hepatitis C

Infeccién directa de células inmunes

HIV (CD4 y Dcs), CMV (monocitos y
neutréfilos) EBV (Linfocito B),
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Inmunidad humoral y virus. Anticuerpos (IgM, IgG ¢ IgA)
dirigidos contra proteinas de la superficie viral, bloquean la
fijacién viral a la células huésped y neutralizan la disemina-
cidn, anticuerpos especificos como gammaglobulina anti-
hepatitis B, usados en las primeras 72 horas post-exposi-
cién previenen y reducen la intensidad de la infeccion. La
inmunoglobulina A bloquea los virus que entran por las
mucosas (por ejemplo la vacuna oral del virus del polio
induce IgA que neutraliza el virus en su sitio de entrada y
evita el transito viral hasta el SNC). Los anticuerpos tam-
bién opsonizan virus y activan el complemento que destru-
ye virus, hacen reconocible el virus por el macréfago por
medio de los receptores C3b y Fc de las inmunoglobulinas
generando ADCC.

Inmunidad celular y virus. Si el virus esta intracelular la
respuesta inmune efectiva es celular mediada por linfocitos
CDS8 que reconocen la células infectada por presentar los
antigenos virales por HLA-clase I (que limpia el citoplasma
intracelular), los linfocitos CD8+ o citotdxicos tienen va-
rios mecanismos (perforina, gramicidina, etc) para inducir
apoptosis, lisis de las célula infectada y frenar la replicacion
viral (citoquinas TH1: IFN-gama, TNF-beta, IL-12, etc). Las
células CD8 también son estimuladas o reguladas por célu-
las CD4 del tipo TH1, se elevan inicialmente al 4-7 dia de la
infeccidn y declinan después de 10 dias en una infeccién
aguda y persisten elevados en casos crénicos, lo que redu-
celarelacion CD4/CD8  (<1).Lacitocinas TH1 actian
asi: IFN-g crea un estado antiviral, IL-12 recluta precurso-
res de CD8 y activa NK.

Mecanismos de escape viral de la respuesta inmune. Las
proteinas virales ademas de ser estructural y funcionalmente
esenciales para los virus tienen accidn bioldgica sobre cé-
lulas inmunes para favorecer el virus, simulan la accidn de
citocinas y otras moléculas, se denominan virocinas, otras
simulan la accidn de ciclinas y reguladores del ciclo celular,
asi los virus inducen inmunosupresion, neoplasias y
autoinmunidad.
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