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SUMMARY

The interaction host-parasite plays an important role in the evolution of infectious diseases. This article seeks to analize this interaction from the
point of view of the host, in relation to immune response including the concepts of TI and T2 responses in front of the microorganismo TI and T2
rsponses are clearer in infections like leprosy and its relation to the evolution of the diseases but it isn 't clear yet how an individual responds to one
or the other which means cure or disease.ln Herpes simplex infections, although the role of the TI and T2 responses is not so straight-forward so is
the role of sorne cytokines in the primary infection, latency and reactivation. Finally, in Criptococcus neofonnans infections, the immune response
with TI profile is associated with the control of the infections, although the microorganism characteristics are related to the evolution of the
infection.

Key words: host, parasite, Herpes simplex, Criptococcus neoformans,
Mycobacterium Leprae.

La interacción hospedero-parásito juega un papel importante en la
evolución de las enfermedades infecciosas. En este articulo se ana-
liza esta interacción desde el punto de vista del hospedero, es decir
de la respuesta inmune incluyendo los conceptos de la respuesta
TI y T2 frente al microorganismo. En infecciones con lepra cada
vez es más claro el papel de la respuesta TIzT? y su relación con la
evolución de la enfermedad, pero falta por esclarecer como un
individuo responde con una u otra lo que se traduce en curación ó
enfermedad. En las infecciones por Herpes simplex aunque no es
tan claro el papel de la respuesta TIm si lo es el de algunas
citocinas tanto en la prirnoinfección, latencia y reactivación. Final-
mente en las infecciones por Criptococcus neoformans, aunque
las características propias del microorganismo se relacionan con la
evolución de la infección, la respuesta inmune con perfil TI se
asocia con el control de la infección.

Palabras Claves: Hospedero, parásito, Herpes simplex, Criptococcus
neofomums, Mycobacterium Leprae.

INTRODUCCIÓN

En la interacción entre los agentes infecciosos y el hombre intervie-
nen factores dependientes del microorganismo, del medio ambien-
te y del hospedero. Dentro de estos últimos han cobrado importan-
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cia, los componentes inmunológico y genético, que en buena parte
son determinantes en el curso que tome una infección. Este artícu-
lo describirá algunos de dichos factores y su papel en la Lepra, la
criptococosis y la infección por el virus Herpes simplex Tipo 1.

Micobacterium Leprae y el sistema inmune

El agente causal de la lepra es el Mycobacterium leprae, un bacilo
ácido alcohol resistente, de crecimiento lento que no ha podido ser
cultivado in vitro (1,2). La clasificación de la Lepra de acuerdo a la
inmunidad fue establecida en 1966 por Ridley y Jopling (2,3). En
ella se establecen 2 polos: lepra tuberculoide (TT), lepromatosa
(LL) y 3 formas intermedias que son la tuberculosa indeter-

Lepra Indeterminada

'M ácula hipocrómica
-Histcpatología negativa
'Hallazgos in específicos.

TT ... BT BB ... BL ... LL
'Placas únicas o 'M áculas o placas -Com prom iso extenso,
en poco número. bilaterales. bilateral y simétrico.
'No se encuentran 'C om prom iso variable. 'Abundantes bacilos y
bacilos. 'Bacilos presentes. m acrófagos espum osos.
-Predom ina respuesta -Inestable, Tiende a ir 'Predomina respuesta
TI. a los polos. T2.

Figura 1.Espectro clínico de la Lepra. Lepra tuberculoide (IT). Lepra
tuberculoide indeterminada(BT). Lepra dimoifa(BB). Lepra lepromatosa
indeterminadailll.}. Lepra lepromatosa (LL).
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minada (BT), dimorfa (BB) y la Lepromatosa indeterminada
(BL) (Figura 1).

Esta variación en el espectro clínico en la lepra se ha relacionado
con el balance inmunológico Tipo l/tipo 2 (T1I T2) (3). El polo
tuberculoide es causado por una fuerte respuesta proinflamatoria
dada principalmente por la presencia de citocinas (lLs) del perfil
TI, en tanto que en el polo lepromatoso hay un predominio marca-
do de citocinas del perfil T2 (3,4). Estudios experimentales logra-
ron determinar el predominio de ILs TI (ll-I B, TNF-oc, GM-CSF,
TGF- B, lL-2,lL-6, lL-12 e IFN-y, lL-18). Por otra parte estas
citocinas estaban ausentes en lesiones de pacientes con LL, en las
cuales se encontraron aumentadas la lL-4 e lL-lO (T2). Desde el
punto de vista clínico se puede evidenciar que en los pacientes con
TI o cercanos a este polo, la lepromina (respuesta de inmunidad
celular retardada) es positiva, en contraste con los pacientes cerca-
nos al polo lepromatoso, en cuyo caso la prueba es negativa (3,5).
Además de la respuesta clínica, la importancia del microambiente
de ILs en el tipo y evolución de la enfermedad ha sido confirmada
al inyectar lL-2 en lesiones de LL, causando la reactivación de la
inmunidad mediada por células con la destrucción aumentada del
bacilo (5-7).

Los estados reaccionales en la lepra también han sido asociados a
cambios repentinos en el estado inmunológico del enfermo, que
llevan al aumento de la muerte de los bacilos, pero a costa del daño
severo a los tejidos del hospedero. Los estados reaccionales más
frecuentes son el eritema nodoso leproso (ENL) y las reacciones
reversas (RR). El ENL que se presenta en pacientes con lepra
multibacilar, está mediada por la formación local de complejos in-
munes y fijación del complemento. Esta complicación se caracteri-
za por presentar un patrón T2 aumentado. En el ENL la droga de
elección es la talidomida, la cual busca precisamente atenuar en
alguna medida la producción aumentada del TNF-u. Las RR por el
contrario presentan un patrón TI que se traduce en un aumento de
la inmunidad celular la cual se reduce con el uso de glucocorticoides
(6,8,9).

Si bien es clara la relación entre el tipo de citocinas presentes y la
forma de presentación de la enfermedad, la diferencia entre la res-
puesta inmune adecuada que se presenta en la mayoría de infecta-
dos que nunca desarrollan la enfermedad y la que se da en los
pacientes con TI es menos evidente. En ambos casos la respuesta
inmune es de predominio TI, pero en la TI ésta es exagerada y
termina ocasionando daño nervioso periférico notable. Se han pos-
tulado a los factores genéticos como los responsables en la interacción
inicial micobacteria-macrófago para establecer estas diferencias.

La diferencia en la repuesta de los macrófagos, principal célula
hospedera del M Leprae, de animales susceptibles y de animales
resistentes a infecciones con microorganismos intracelulares, se ha
relacionado con un gen denominado Ity/ Lslt / Bcg. El gen Bcg se

ubica en el cromosoma 1murino, presenta 2 formas alélicas (Bcg'
y Bcg' ) que confieren protección y susceptibilidad respectivamen-
te a la infección temprana conM Leprae muriun, codifica para una
proteína transportadora de membrana llamada Nramp (natural
resistance-associated macrophage protein). Esta proteína tiene una
expresión restringida a células del sistema reticuloendotelial, parti-
cularmente a macrófagos y se ha postulado que su función es la de
concentrar oxido nítrico (NO) y sus derivados dentro del
fagolisosoma lo que llevaría a optimizar la capacidad bactericida del
macrófago (6,10). Otras posibles acciones del gen Bcg y de la
proteína Nramp han sido planteadas sobre otras funciones del sis-
tema inmune. Algunas de ellas son: Elcrecimiento bacteriano en los
macrófagos, la formación del granuloma, la expresión de las molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y su efi-
cacia en la presentación de antígenos, la producción de radicales de
oxígeno y de nitrógeno, la producción de lL-1, las actividades
supresoras del macrófago y el estallido respiratorio (lO).

En la lepra humana ha sido postulada la influencia de la proteína
Nramp en la respuesta inicial a la micobacteria, que a su vez deter-
minaría el estado de resistencia o susceptibilidad a la infección. La
mayoría de individuos que entran en contacto con el M. leprae
tendrían un nivel adecuado de actividad de la proteína Nramp, con
la que lograrían controlar la infección y nunca desarrollarían la en-
fermedad. Por otra parte, unos pocos individuos que tendrían una
actividad defectuosa de Nramp desarrollarían la enfermedad, que
irfa hacia uno de los polos o permanecería en medio de ellos depen-
diendo de otras variables, tales como la carga bacilar inicial, el esta-
do inmunológico al momento de la infección y el tipo de HLA que
posean. Con relación a este punto se podría decir que la proteína
Nramp actúa sobre la inmunidad inespecífica frente a la micobacteria,
en tanto que el haplotipo determinaría la naturaleza de la respuesta
de tipo específico. En ese sentido apuntan los estudios que señalan
cómo individuos que son susceptibles a lepra, si tienen el HLADR3
están más propensos a sufrir la forma TI,en tanto que si poseen el
HLA DQ 1 tienden a desarrollar formas de lepra más cercanas a la
LL. Estos hallazgos llevan a pensar en la activación específica de
clones de linfocitos T supresores o activadores de la respuesta
inmune que depende de la asociación HLA TI - epítope que se
encuentre en el paciente y que incluso puedan ser utilizados como
herramientas diagnósticas (6,11).

También ha sido demostrada la necesidad de la presentación de
antígenos por la vía del HLA tipo 1,para activar clones de linfocitos
T (LT) CD8 citotóxicos y CD8 supresores , quienes eliminan las
células infectadas ó suprimen la acción antimicobacteriana, res-
pectivamente. Además de lo anterior ha sido establecida la presen-
tación de antígenos micobacterianos por LT con receptor ylÓ que
reconocen moléculas no peptídicas como derivados del prenil
pirofosfato y de LT con receptor aI~ que interactúan con molécu-
las CDl. Este tipo de células sólo reconoce lipoarabinomanan o
ácidos micólicos. La función de estas formas inusuales de presen-
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tación de moléculas micobacterianas es desconocida
(5,6,12).

A manera de conclusión se puede señalar que el avance en
el entendimiento de los complejos mecanismos de
patogénesis responsables de los diferentes cuadros clíni-
cos asociados a la lepra permite que surjan nuevas altema-'
tivas terapéuticas aplicables a los pacientes con ésta y otras
enfermedades en las que intervienen microorganismos
intracelulares.

INFECCION
PRIMARIA

Herpes simplex TIpo 1 Y sistema inmune

La infección por Herpesvirus (BSV) se manifiesta de
forma crónica, latente y recurrente. Puede pasar oculta
clínicamente, presentando una latencia pos-infección pri-
maria que tiende a reactivarse de forma tardía (13,14).

Se conocen ocho tipos de Herpesvirus divididos en
tres subfamilias, la Alfaherpesvirinae, la
Betaberpesvirinae y la Gamaberpesvirinae; el virus
Herpes Simple tipo 1 (HSV 1) y el tipo 2 (HSV 2)
pertenecen a la su bfamilia Alfaberpesvirinae. El proto-
tipo de los Herpesvirus es el HSV del cual existe una larga
lista de genomas mutantes y posee dos serotipos

antigénicos, el Herpes SimpLex tipo 1 (HSV 1) y el Herpes Simplex
tipo 2 (RSV 2), cuya acción antigénica se neutraliza de diferente
manera y produce síntomas clínicos diferentes. Existe especifici-
dad de especie, el HSV, el hombre es el hospedero natural, aunque
también se ha encontrado en otros animales, como en roedores, los
cuales son un buen modelo experimental (13,14).

Primo infección

Las glicoproteínas (g) de la envoltura, median la unión del virus a la
célula y estimulan la respuesta inmune del hospedero. Se han iden-
tificado 11 glicoproteínas, seis de las cuales son necesarias para
entrar y salir de la célula infectada. Algunas de sus propiedades
biológicas son: la gB es requerida para la infectividad al igual que la
gD, la cual también induce una potente actividad de anticuerpos
(Ac), gC se tille a la fracción C3d del complemento, la gE al pare-
cer asociada con la gl, se une a laporción Fc de la InmunoglobuIina
(lg) G, la gG posee antígenos (Ag) específicos, permitiendo la
respuesta de Acs que facilita la distinción entre el HSV 1 (gOl) Yel
HSV 2 (g02) (15,16).

Para los HSV 1 y 2, el hospedero monta una respuesta inmune
tanto específica como inespecí:fica que involucra a los macrófagos,
las células asesinas naturales (NK), Jos neutrófilos, subpoblaciones
específicas de linfocitos T (CD4 YTCD8), el sistema del comple-
mento, Ac específicos e ILs (IL-2, IL-ID, IL-6, IL-12, IFN 'YYel
TNF a) (figura 2). Las ILs actúan directa o indirectamente COI1-
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HOSPEDERO < RJ. ESPECIFICA

R.I. No ESPECIFICA

GLICOPROTEINA VIRAL R.1.
ESPECIFICAR.J. No

ESPECIPICA I.L.

*OHSV 1 R.I. No ¡ESPECIFIClA ACCION ANTIVIRAL
INMEDIATA

lFN 'Y(MODULADOR DE LAS IL.)

•.T1 { IFN 'Y
/L12

•¡IF 'Y
OT2

• /L 10: REGULADOR. I TI,
'/L 4 ..

.GM·CSF, IU, /L6

Figura No 2. Herpes virus simplex y respuesta inmune.

trolando la replicación viral y modulando la respuesta de algunas
células como los macrófagos. La activación o inactivación experi-
mental de los macrófagos puede disminuir o aumentar la mortali-
dad (15,17,18)

En la infección primaria no intervienen los Acs y está mediada por
la glicoproteínas virales, que estimulan la respuesta no específica,
desencadenando la producción de ILs producidas por los
macrófagos, las células T Yotras células, las cuales pueden actuar
directamente o estimular la respuesta específica posterior (19,20).
Al parecer un incremento en los Ac contra HSV 1 tiene un efecto
protector contra una posible infección por HSV 2 (15). En el ratón
la hipersensibilidad retardada se identifica hacia e14 a 6 día posterior
a la primo infección, seguida de linfocitos T citotóxicos y de la
aparición de Ig M YG. La respuesta en el humano tiende a ser mas
retardada y se desarrolla hacia el día siete a diez (15).

Los Acs específicos y la citótoxicidad mediada por células se
correlacionan con la mejoría clínica evidente, principalmente en la
infección prenatal. En la respuesta humoral en humanos, se descri-
be una aparición transitoria de Ig M seguida de Ig G YA, las cuales
tienden a persistir por largo tiempo. Los Acs neutraIizantes apare-
cen dos a seis semanas posterior a la infección y tienden a persistir
durante toda la vida. Al parecer la recurrencia está relacionada con
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la inmunidad especifica mediada por células y la producción de ILs
(15).
El IFN 1(a~y y) juega un especial papel en la respuesta inespecífica,
proporcionando una acción antiviral inmediata, principalmente en la
infección del SNC (IFN 1 a), además de ser un importante
modulador de las Il., El uso de IFN 1 en ratones infectados con
HSV 1muestra un efecto protector contra la encefalitis (21,22,23,24).
El hospedero inmunocompetente, presenta una rápida expresión de
IFN 1,principalmente del tipo a, seguido de una importante expre-
sión de ll.,-12, lo cual está en favor de una respuesta tipo TI contra
la infección viral. En modelos bovinos, (herpes virus bovino tipo
1), se ha descrito tanto el componente TI como el 1'2 (20).
La IL-I0 humana, sintetizada por los macrófagos, los
monocitos, las células CD4, los queratinocitos y las células
B activas, juega un importante papel en la regulación de las
células T ayudadoras, al disminuir la respuesta Tl. La IL-
10, también produce una reducción en la cantidad y fre-
cuencia de liberación de IFN, lo cual no ocurre con la IL-4
quien no afecta la respuesta del IFN al HSV 1. Algunos in-
vestigadores concluyen que la IL-IO puede ser usada como
regulador endógeno o exógeno en la producción de IFN en
respuesta a la infección por HSV l. La producción de la IL-
1° por los macrófagos puede ser inhibida por ella misma
bajo una acción autocrina. Se ha imformado que el GM-CSF
y la IL-3 son capaces de estimular la producción de IFN a en
los monocitos y células productoras de IFN en respuesta a
la infección por HSV 1 (25). Al parecer la IL- 6 también
puede elevar los niveles de IFN 1 (a y ~) (26).

Estado de latencia

Se define como una disminución en los niveles virales y una reduc-
ción en la trascripción de las proteínas virales. El HSV 1 evade la
respuesta inmune a través de la reducción de la expresión de Ag del
CMH clase TI durante la infección aguda y la interferencia de la
expresión del gen de las moléculas de CMH clase 1durante el esta-
do de latencia. (17,21). En modelos experimentales, el estado de la
respuesta inmune (específica e inespecífica) y el tiempo de la infec-
ción juegan un importante papel en la diseminación del HSV 1 al
ganglio trigeminal, en el establecimiento de la latencia y en la infec-
ción del SNC (27,28).

La respuesta del hospedero ante la infección por HSV 1 y 2 tiene
diferencias en cuanto a la presentación en el adulto y el recién naci-
do (RN). La severidad de la infección en el RN puede estar asocia-
da con la inmadurez de sus mecanismos de defensa, la vía de
transmisión del agente viral (viremia vs contaminación por lesiones
maternas durante el parto), el tiempo de la infección adquirida, la
virulencia del agente, entre otros. Los factores de protección en el
RN están definidos por las características de la respuesta inmune
del RN y el paso de Acs transplacentarios, aunque éstos no son
totalmente protectores. El RN infectado produce Ig M específica

en las primeras tres semanas posterior a la infección, la cual au-
menta rápidamente en los primeros dos a tres meses y es detectable
a lo largo del primer año de la infección. Se ha visto que los niños
infectados tiene una respuesta retardada de los linfocitos en la pro-
ducción de IFN y durante el primer mes de vida, lo cual demuestra
que en el RN la inmunidad mediada por células y la producción de
Il.es lenta. La citótoxicidad celular mediada por Acs es un impor-
tante componente en la respuesta inmune del hospedero, sin em-
bargo, la población de linfocitos en el RN es menor que en el adulto.
El tipo Yla cantidad de Acs, así como la madurez de los monocitos
y macrófagos en los niños es diferente con respecto al adulto (15).

Respuesta inmune al Criptoccocus neoformans

El Criptococo neoformans es un hongo de distribución mundial y al
parecer es ubicuo en la naturaleza (29). Tiene una marcada propen-
sión a infectar personas inmunosuprimidas. Se adquiere por inhala-
ción, causando la infección pulmonar que es el evento patogénico
inicial. El hongo tiene una predilección especial por las meninges y
la meningitis puede ocurrir como una manifestación aislada, o como
parte de una infección diseminada. La enfermedad con frecuencia
se desarrolla gradualmente, con cefalea, irritabilidad, alteraciones
del comportamiento y la memoria. Puede haber fiebre y los signos
de irritación meníngea son mínimos o están ausentes. El papiledema
y la parálisis del nervio facial son relativamente comunes. La ma-
yoría de las veces hay alteraciones en el líquido cefalorraquídeo.
Típicamente hay elevación en la presión de apertura, pleocitosis
linfocítica, proteína elevada y disminución en la concentración de
glucosa (29).

La respuesta inmune mediada por células T en el pulmón, es de tipo
TI, que requiere células T CD4+,CD8+, proteína 1 quimiotáctica
de monocitos y MIP1a , para el reclutamiento de leucocitos y
"limpiar" el pulmón de Criptoccocus sp. Después de la diserrrina-
ción desde el pulmón, la defensa del hospedero en el sistema ner-
vioso central (SNC), también requiere células T CD4 +, IFNg Y
TNFa y el reclutamiento de células mononucleares. Los anticuerpos
anti CD4 impiden la defensa del hospedero, como se demuestra en
los ratones con defectos en las células T CD4+ son susceptibles a
la infección (30, 31).

El receptor de quemoquinas CCR-5, no se requiere para el recluta-
rrriento de leucocitos durante la respuesta TI, pero puede jugar un
papel importante en el reconocimiento innato de productos
rrricrobiales secretados. La deficiencia de CCR-5 previene el reclu-
tamiento de las células mononucleares, solo dentro del cerebro,
pero no en el pulmón. En contraste la deficiencia de células T inhibe
el reclutamiento de leucocitos, tanto en pulmón como en cerebro,
durante la infección por C. neoformans. (32). El desarrollo de una
inmunidad de células T contra C. neoformans es un prerrequisito
para la iniciación de una respuesta inflamatoria pulmonar y la lim-
pieza del pulmón de levaduras y el control de la diserrrinación. El
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Tabla 1. Intenteracción hospedero -Criptococcus necformans.
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FACTORES FAVORECEDORES PARA EL
HONGO

DEFENSA DEL HOSPEDERO

• Termotolerancia
• Polisacaridos capsulares

• Cápsula de Glucoroxilomanan
• Laccasa y producción de melanina
• Moléculas de Adherencia
• Secreción de Productos ( melanina y manitol)
• Super Oxido dismutasa

• Proteasas

Fosfolipasas

• Respuesta inmune mediada por célulasT

• CD4+, CD8+, Proteína 1 quimiotáctica
de monocitos y MIPI ex

• TNF-a, INF-y Respuesta tipo TI

reclutamiento de células dentro de los pulmones durante la respues-
ta inflamatoria incluye los neutrófilos, los eosinófilos, los monocito
/macrófagos y los linfocitos (CD4t, CD8+, linfocitos B Y NK);
tanto el macrófago activado, como los neutrófilos y los linfocitos
son capaces de destruir e inhibir el crecimiento de este hongo (31,32).

Los Acs son importantes en el control de la diseminación y de la
infección cerebral, en especial el isotipo IgG 1 en ratón; ellos esti-
mulan la actividad de los macrófagos, leucocitos y células NK. La
respuesta de Acs a la infección es mediada por los isotipos M y G3
que son de bajo poder protectivo (33, 34).

Las citocinas tipo 1tales como elTNFa, INFye IL-12, quemoquinas,
la IL-18 , IL-15 Yel GM-CSF son importantes en el desarrollo de
una respuesta protectora y de la "limpieza" de hongo del pulmón. In
vitro, durante la estimulación antígeno especifica y no especifica, la
proliferación de células T inducida por IL-2 juega un papel esencial
en la respuesta en la mixta de linfocitos y en la maduración de
células T citotóxicas. La administración de anticuerpos neutralizantes
contra TNF ( antes del inicio de la infección), atenúa el proceso de
inmunidad T dependiente (34,35).

La IL-18 Y la IL-12 potencian la actividad fungicida en células de
exudado peritoneal, contra C. neoformans, induciendo la produc-
ción de IFNy, producido por las células NK de una manera sinérgica.
Son por lo tanto coadyuvantes en la terapia con otros agentes
antifúngicos en el tratamiento de la diseminación severa de pacien-
tes con SIDA (36).

El C. neoformans, parece proveer una importante señal para la se-
creción de IL-15 . La IL-15 trabaja en forma conjunta con la IL-2
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para una optima proliferación y actividad anticriptococica in vitro;
tiene actividad microbicida mediada por leucocitos y restablece la
actividad anticriptocóccica cuando ha sido inhibida la IL-12 (36,37).
Las citocinas tipo T2 parecen inhibir la respuesta protectora contra
C. neoformans.

Un trabajo que evalúa el papel de la IL-4 en la resistencia del hospe-
dero a la infección por C. neofonnans mostró que el tratamiento
con los Acs monoclonales contra IL-4 aumentó la sobrevida en
forma significativa de los ratones infectados y redujo la cantidad de
hongo en los pulmones y el cerebro, este hallazgo se asoció a un
incremento en la producción de IFN yen el pulmón (38). Por otra
parte, El oxido nítrico, factor esencial en la defensa por medio de
macrófagos, al inhibir de la producción por arninoguanidina en
animales infectados aumenta la carga de hongo en los diferentes
órganos (39).

Adicionalmente, el principal mecanismo de escape del C. neoformans
a las defensas del hospedero, es la cápsula, al disminuir la acción de
mecanismos como la activación de la vía alterna del complemento
y disminución de la fagocitosis (tabla 1) mientras que el hospedero
se defiende con una respuesta mediada por CD4. y CD8 (40-47).

En conclusión, se describen tres diferentes interacciones hospede-
ro-microorganismo en las cuales se involucra vías comunes de la
respuesta inmune pero con resultados heterogéneos desde el punto
de vista de protección, control y manifestaciones clínicas. El cono-
cimiento en detalle de estas interacciones y sus implicaciones per-
mitirá hacer una mejor aproximación a la fisiopatología y por ende
orientar hacia nuevas herramientas terapéuticas como lo es la
inmunomodulación.
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