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se dispone en paquetes dentro de la cdpside para formar
un nuevo virién completo. Si el virus carece de envoltura,
las células infectadas se desintegran y los viriones se libe-
ran al ambiente. Si los viriones denen envoltura, brotan a
través de la supertficie celular. La membrana celular que
los rodea sirve como nueva enveltura. Los viriones libera-
dos pueden diseminarse a las cétulas vecinas e invadirlas.

Si un virus contiene RNA en lugar de DNA como
material nuclear, su replicacién toma un curso ligera-
mente distinto. Para la mayor parte de los virus de RNA,
como el de la enfermedad de Newcastle o la enfermedad
de mano-pie o quiropeda (foos-and-mouth disease virus,
FMDV), no se usa el DNA viral. Por ejemplo, en la in-
feccién por el FMDV, el RNA de cadena tnica —la
hebra mds— se usa como patrén para sintetizar la cadena
complementaria menos del RNA. Estas cadenas menos
s¢ usan luego para formar nuevas cadenas mds, que pue-
den traducirse después en proteinas virales. Algunos virus
contienen RINA de cadena doble y sélo usan una de las
cadenas que se originan en la replicacién. En orros virus
de RNA, el RNA viral infectante puede ser complemen-
tario del RNA que acaba de formarse, el cual se traducird
en nuevas proteinas virales.

Se utiliza un mecanismo de replicacion muy difereate
en el caso de algunos virus tumorales de RNA y virus de
la inmunodeficiencia (fig. 23-2). Estos se denominan
retrovirus, ya que su RNA se transcribe primero inversa-
mente hacia DNA. Esto se logra por medio de una enzi-
ma denominada transcriptasa iaversa. Como resultado,
se forma nuevo DNA viral que entra en el niicleo celular
y luego se integra en el genoma de la célula huésped
como un provirus. Este DNA proviral puede traducirse
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Fig. 23-2. Mecanismo de replicacién de los retrovirus.
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después en RNA, ademds de ser capaz de replicarse. Lag [Tl’tulo de interferones

Titulo de anticuerpos

protefnas y el RNA pueden colocarse en paquetes y g,
man un nuevo virion completo. :

Los cambios en las células infectadas por virus Pue.;
den ser minimos, y quizd sean detecrables sélo por ¢
desarrollo de antigenos nuevos en la superficie celylyy,
Sin embargo, a veces los cambios son extensos y Causan.
lisis de la célula o transformacion maligna, y el desarroy,,
de tumores.
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Estos influyen en la evolucién de muchas infecciop,
virales. La lisozima, por ejemplo, puede destruir varj
virus y muchas de las enzimas intestinales y la bilis. [y
colectinas son una familia de proteinas de unién 'y
carbohidratos que pueden enlazarse con glucoprotefnas
en la superficie de los virus e inhibir estéricamente

interaccién del virus con la célula huésped. E
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Fig. 23-3- Produccién secuencial de interferdn y anticuerpos después de la vacunacién intranasal de un grupo de terneros con la
B vacuna de la rinotraqueitis infecciosa bovina. (Segin datos amablemente proporcionados por el Dr. M. Savan.)

Cuadro 23-1. Las diferentes formas de interferones

Los interferones son citocinas que se liberan de las célul

. . : ORI
infectadas por virus, unas cuantas horas después de ¢ Clase Inserferén :: = ,_Or}'gfn Funcidn
invasién por estos tltimos; en los primeros dias, i vin : AN ..

pueden lograrse concentraciones altas de esta sustanci ~Tipo 1 a  Leucocitos Antiviral

en un momento en que la respuesta inmunitaria prima B ) Fibrablastos ?‘mwm.d, fecal

es todavia relativamente ineficaz. Por ejemplo, en lo : f;) ;ﬁ::::ﬁzzz P:ZE:ZZ;‘;: f:;
bovinos que reciben herpesvirus bovino 1 por via intrav Tipo I y | Células Thi Activacién inmunitaria

nosa y que pertenecen a esta misma especie, se obtiene u
valor méximo de interferén sérico dos dias después, lut
go de lo cual comienza a disminuir, aunque se le sigu
detectando siete dias mis tarde (fig. 23-3). Por lo contra
tio, los anticuerpos por lo general no pueden demostrarse;
en suero hasta cinco o seis dfas después de administrar
virus.

cdlulas T estimuladas por antigenos. Los interferox{es
tipo I son estables a un pH de 2; por el contrario, el [FN-y
es l4bil en pH bajos. S
Los interferones pueden valorarse con la medictén de
sus efectos antivirales. Por ejemplo, las muestras en que
se pretende valorar el interferén se agregan a cultivos de
dos tipos principales (cuadro 23-1). Los de tipo I son: 1
el interferén alfa (IFN-0), kin gran grupo de moléculas
diferentes que provienen de leucocitos infectados col
virus (18 en humanos, 12 en cerdos y bovinos, cuatro
los caballos ¥ dos en los perros), 2) el interferén b
(IFN-B), que deriva de los fibroblastos infectados
virus (cinco en reses y cerdos, uno en perros y seres hw
manos), y 3) el interferén omega (IFN-w) de los wof
blastos embrionarios {seis o siete en cerdos, cinco en ser
humanos, dos en caballos y ninguno en perros). (El IFIN:
también se llama IFN-o1.) Ya se aislé una cuarta form
distinta de interferén tipo I, el interferén tau (IFN-T
que se aislé de los trofoblastos de los rumiantes. El tipo]
de interferén cuenta apenas con una sola proteina,’
interferén gamma (IFN-Y), una citocina derivada de i

de incubacién, las monocapas se tifien y las placas de
vitus se observan como zonas claras en ellas. El interferén
disminuirf el ntimero de placas que se forman. :

Actividades antivirales
Lk

‘entre material genético viral y ribosomas de la célula

blanco que codifican la produccién de interferones
{fig. 23-4). Estos se liberan de células infectadas y'se

fibroblastos en varias diluciones y se incuban duraqge';i§
224 h. Después se lavan las monocapas de ﬁbroblaﬁ?ﬁ?y,
se agrega una cantidad estdndar de virus de csrorﬁ'qﬁ_fis"
vesicular bovina (VSV) a cada cultivo. Después de 48 h .

1a produccién de interferones se logra por la asociacién

huésped, lo cual causa depresién de los genes de la célu--

unen a receprores en células cercanas. Los interferones de
tipo 1 comparten el mismo receptor (CDw118), mien-
tras que el IFN-y utiliza uno diferente (CDw119). La
unién a estos receptores provoca el desarrollo de resisten-
- cia a la infeccién viral en cuestién de minutos, y alcanza
" an mdximo entre 5 y 8 h después. Los interferones esti-
“imulan la produccién de un gran nimero de nuevas pro-
" tefnas, algunas de ellas con actividad antiviral. Una de
éstas es la enzima sintetasa de 2°5’-oligoadenilaro
" (2°5'0QAS). Esta enzima se activa con el RNA viral de
doble cadena. La 25’ OAS acttia en el ATP para formar
“aligémeros de adenilato. Después, estos oligémeros acti-
van a la endorribonucleasa celular latente (RNA-asa L)
(fig. 23-5). Una vez activada, la RNA-asa L separa al
RNAm vjgal y asf inhibe la sintesis proreinica viral.
Otra proteina inducida por el IFN-Y, sobre todo en los
macréfagos activados, es la sinterasa de éxido nitrico. El
éxido nitrico que se produce por medio de esta enzima
tiene actividad antiviral, por lo que puede impedir el
crecimiento de los virus dentro de los macréfagos activa-
dos porel interferén. La cinasade proteina (p roteincinasa)
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Fig. 23-4. La produccién de intedferén se estimula por la infeccién viral de una célula. El interferén que se secreta actiia luegg

fas célulis cercanas para fomentar la sintesis de diversas protefnas antivirales.
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Fig-23-5. Mecanismos de las actividades antivirales de los incerferones.

es la tercera protefna antiviml inducida. Esta proteina IFN-y (cap. 12). Células como las del rifién sonp
toras relativamente menores de interferones y los]

fosforila un factor de inicio, el elF-2, cuya fosforilaci.én
inhibe la sintesis proteinica viral al impedir la elongacién
del RNA viral de cadena doble. Hay un cuarto grupo de

filos no los producen en absoluto.

Aunque los virus vivos o inactivados (desact
i f i is i ara la.p
proteinas nuevas, denominadas protefnas Mx. Pueden son los estimuladores mds importantes para '3, g

INMUNIDAD ESPECIFICA A LOS VIRUS
Inmunidad a virus mediada por anticuerpos

.. Por su simple calidad proteinica, la cdpside de los virus es
antigénica. Ademds, es precisamente contra este compo-
pente y contra la envoltura como se desarrollan, en lo
fundamental, las respuestas inmunirarias antivirales (fig.
23-6). Los anticuerpos pueden destruir a los virus o pue-
den evitar la infeccién de las células de muchas maneras.
- .Los anticuerpos pueden prevenir la invasién celular al
bloquear la adsorcién de virus cubiertos a su célula blan-
co, estimulando la fagocitosis de los virus por macréfa-
! gos, iniciando la virélisis mediada por el complemento o
causando la aglutinacién viral, con lo cual reducen el
ndmero de unidades infecciosas disponibles para cual-
" quier invasién celular. La combinacidn de virus y anti-
"cuerpo no tiene que ser viricida en s{ misma, ya que la
- destruccién de los complejos virus-anticuerpo puede
.+ provocar la liberacién de virus infecciosos. Desde luego,
esta capacidad se limira a las zonas a donde llega el ant-
cuerpo; de ese modo, si bien los pollos nacidos de galli-
nas inmunes a la enfermedad de Newcastle son resisten-
tes a fa forma sistémica de esta enfermedad, adn son
susceptibles a las infecciones locales de las vias respiraro-
“rias, porque carecen de inmunidad local.

_ 'Losanticuerpos se dirigen no s6lo contra los antigenos
¢ zrotefnas de los virus libres, sino también contra las
célulus 0o =xpresan, en su superficie, los antigenos
yirales. En coisecuzncia, estas células también pueden ser
destruidas. Entre {as intzcsiones virales en que se sabe
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detener la traduccién del RNMAm del virus de la influenza.

La capacidad de las célukss para producir interferones
es variable. Los leucocitos iafectados por virus, en espe-
cial los macréfagos y linfoditos, producen IFN-0y los
fihroblastos infectados sintetizan IFN-B, y las células T
estimuladas por un antigene son la principal fuente de

.

cién de interferones, pueden inducirlos tamb
endotoxinas bacterianas, algunos extractos:

{como la fitohemaglutinina) y polimeros sintéri
cuales simulan la accién del RNA viral. De esto
ros sintéticos, uno de los mis potentes (po!
formado ‘por los 4cidos inostaico y citidflico-

MACROFAGOS ACTIVADOS
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R
ocurre destruccién de las células'infectadas por parte de
los anticuerpos estdn la enfermedad de Newcastle, la ra-
bia, la diarrea viral bovina (boving virus diarrhea, BVD),
labronquitis infecciosa de las aves y laleucemia de felinos.
Los anticuerpos pueden destruir éstas células infectadas
no s6lo por medio de una citdlisis, en la que parricipa el
complemento, sino también pvt actividades de células
citotdxicas dependientes de anticherpos (antibody-depen-
dent cell-mediated cyataxicity, ADCC). Entre estas células
citordxicas estdn linfoeitos, macréfagos y neucrdfilos que
tienen receprores Fe, a los cualé_iv};;ﬁeden unir con células
blanco cubiertas de anticuerpos (eap. 9).

Las inmunoglobulinas que pértic¢ipan en la neurrali-
zacién de los virus son IgG e IgM gn el suero, e IgA en las
secreciones. Es posible que IgE también tenga una fun-
cién protectora, ya que en los-shes humanos con una
deficiencia selectiva de esta inmuhoglobulina hay mayor
susceptibilidad a las infecciones respiratorias. Al igual
que en la inmunidad anribacteriana, la inmunoglobulina
de mayor importancia cuantitativa es IgG, en tanto que,
desde el punto de vista cualitativo, la IgM es mejor para
la neutralizacién viral. Dol

Aunque la mayor parte de¢les virus infectan a las
células por unién directa con logheeceprores de éstas, al-
gunos se unen en forma indirecy S través de una molécu-
la intermedia. Algunos de los ¥i¢us cubiertos con anti-
cuerpos se unirdn a las células @ fravés de receptores Fc.
Por supuesto, se facilita asf la f::iptacién del virus y es
posible que se favorezca la irkfe(icién viral. El comple-
meaco puede intensificar algungs infecciones virales de

'CELULAS FCITOTOXICAS
€~ Citdlisis ’

. b
CELULAS NK : ;
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Fig. 23-6. Medios por los que el sistema inmunitario protege al organismo contra los virus.



