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vención de las enfermedades virales.

 
El 

emergentes y re-emergentes y tratamiento de las infecciones virales.  
Deseamos que esta obra permita a cada alumno descubrir un mundo fascinante por el que prohombres de la talla de Louis Pasteur y 

muchos sabios de nuestro tiempo dedicaron su vida y nos legaron su entusiasmo. 
 

especialmente, a Ma. Belén Kisielnicki y a Juan Simón Saavedra diseñadores de Corpus Editorial
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En primer lugar deseo agradecer a los autores por haberme brindado el honor y el placer de redactar el prólogo de la cuarta edición 
-

otros investigadores y docentes, lo cual constituyó una de mis grandes satisfacciones en el quehacer de la investigación. En el discurrir 

años, surgieron ideas que luego evolucionaron a proyectos de investigación sobre diversas enfermedades virales de gran importancia 

hantavirus, las hepatitis virales y el HIV/SIDA. Durante décadas, con bastante esfuerzo y dedicación se implementaron diversas líneas 
de investigación focalizadas en las enfermedades virales mencionadas, cuyos resultados luego se plasmaron en numerosas publicacio-

campo de la salud en la Argentina. 

Virología médi-
ca cuyos destinatarios preferenciales fueron los estudiantes de ciencias médicas y los profesionales del equipo de salud. 

-
Virología médica en  una 

-
te emergencia y diseminación de nuevas enfermedades virales humanas, se tornó imprescindible la realización de la cuarta edición de Viro-
logía Médica. Ésta surgió como en las ediciones previas, gracias al conocimiento, esfuerzo, compromiso y dedicación de los coautores de 

enfermedad, aspectos relevantes de clínica, epidemiología, prevención y fundamentalmente del diagnóstico de laboratorio.
Virología médica y sin duda lo han alcanzado. 

-

-

patogenia de las infecciones virales, mecanismos de defensa del hospedador, conceptos sobre epidemiología de las infecciones virales 

cuadro clínico, diagnóstico, tratamiento y prevención. Un aspecto valioso e interesante fue la inclusión de la epidemiología de las en-

de gran importancia actual y futura por su impacto en la salud pública. En la Parte 4 se describen las infecciones virales agrupadas por 
sistemas, las infecciones de las embarazadas y recién nacidos, las trasmisibles por vía transfusional y las infecciones virales prevalentes 

mismas, así como las herramientas disponibles para detectar dicha resistencia y optimizar la terapia. 

-
torios emergentes, tema de gran relevancia actual.  

En las últimas décadas se pudo observar la aparición de nuevas epidemias virales sin antecedentes históricos y también un sorpren-

En los distintos capítulos se describen los notables cambios observados en la historia natural de las enfermedades virales humanas 



la poliomielitis y la rubéola.  Surgieron enfermedades virales oportunistas para el ser humano, como consecuencia del incremento de la 
inmunosupresión por diversas causas. Emergieron nuevas enfermedades epidémicas ocasionadas por virus desconocidas hasta ese mo-

fueron llamadas enfermedades re-emergentes.

otras causas, a actividades humanas tales como la deforestación, la construcción de represas, las dislocaciones en la estructura social, el 

creciente de personas, animales y productos de consumo, induce también a la globalización de las enfermedades infecciosas al favore-

incluye entre las causas que pueden originar la emergencia de nuevas enfermedades.
Los autores desarrollaron y entrelazaron en varios capítulos el tema de las enfermedades virales emergentes y reemergentes, las 

cuales se convirtieron en uno de los mayores desafíos a enfrentar ahora y en el futuro inmediato.

detección de la aparición de las enfermedades emergentes y de sus agentes etiológicos, así como de los aspectos clínicos y epidemioló-
gicos son de vital importancia para el posterior desarrollo de herramientas de diagnóstico, prevención y tratamiento de las mismas. Esto 

resultados obtenidos. 
Para resumir, la madre naturaleza, muchas veces ayudada por errores humanos, nos proporciona cíclicamente organismos patóge-

humana que en primer lugar sea útil para estudiantes de medicina y de las ciencias relacionadas y que sea utilizado como libro de 
referencia por graduados de las diferentes profesiones que integran el equipo de salud. Así, los médicos residentes, clínicos, infectólo-
gos, sanitaristas y otras especialidades médicas, profesionales que realizan atención primaria de la salud y aquellos involucrados en el 

la virología médica.

genética, la recombinación del DNA, incrementa día a día su relevancia en los arrolladores avances médicos en general y en virología 
médica en especial. A través de la ingeniería genética se obtienen organismos vivos capaces de producir antígenos para la elaboración 
de vacunas preventivas de diversas enfermedades virales, antígenos o anticuerpos para las pruebas de diagnóstico, así como agentes 

diagnóstico y el tratamiento de las enfermedades virales, lo cual ha sido incluido en forma muy representativa en los capítulos de la 

necesaria para la compilación de la presente obra. 

diagnóstico de las enfermedades virales, especialmente en lo vinculado a las pruebas de laboratorio y a la interpretación clínica de las 
mismas. Sabemos que el conocimiento etiológico de la enfermedad es el elemento clave para la consiguiente orientación terapéutica. 

-

Los coautores de los capítulos de esta nueva edición, son todos especialistas en el tema, profesores o investigadores que escribieron 

Gracias al esfuerzo concertado y espíritu de cooperación de quienes participaron en esta cuarta edición se logró consolidar esta obra 

-

-

A pesar de la persistencia por siglos de algunas virosis humanas y de la aparición de graves epidemias de enfermedades virales 

esa respuesta. 
Vaya al equipo de coautores de los capítulos de esta obra, coordinados por los profesores Guadalupe Carballal y José Raúl Oubiña, 

mi profundo aprecio, admiración y respeto. 

Prof. Dra. Mercedes Weissenbacher 
Académica Titular, Academia Nacional de Medicina. Buenos Aires
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1. EL DESARROLLO DE LA VIROLOGÍA COMO CIENCIA

morbilidad en humanos. Los virus pueden afectar a todos los seres 
vivos incluyendo animales, vegetales, hongos y bacterias. La Viro-

virus, a diferencia de las bacterias, poseen un pequeño tamaño que no 

 El uso del microscopio electrónico para observar ultraestruc-
turas cuyos tamaños oscilan en el orden de los nanómetros y el 
desarrollo de los cultivos celulares fueron dos hitos que ocurrieron 
recién a mediados del siglo XX.

1.1 IMPACTO DE LAS ENFERMEDADES VIRALES

EN LA HISTORIA HUMANA

El impacto de las enfermedades virales en la historia humana es 
epidemias producidas 

por virus en las épocas antigua y medieval, muchas de estas enfer-
medades eran conocidas por las civilizaciones greco-latinas. Evi-
dencias arqueológicas en momias del Antiguo Egipto y en antiguos 
grabados muestran lesiones características de viruela y poliomieli-
tis. La rabia, la poliomielitis también fueron conoci-
das por las antiguas civilizaciones, si bien el concepto de enferme-

humanas. Las epidemias de viruela durante la Edad Media en Eu-

políticos y religiosos. La conquista de América por colonizadores 

algunas de origen viral como el sarampión, que diezmaron a los 
nativos carentes de inmunidad frente a ese virus.

En el siglo XX ocurrieron tres pandemias por diferentes subti-

-
fermedad, denominada gripe española, se diseminó a todo el planeta 

vigilancia epidemiológica 

subtipo 
Asia. Contrariamente a esa hipótesis, la primer pandemia del siglo 

fue inicialmente mal denominada gripe porcina. El estudio genó-
mico de este nuevo virus demostró que es un triple recombinante 
y que contiene dos genes de 

-

impacto a 
nivel mundial ya que se registraron en ese año millones de casos 

fueron fatales.
 La disminución de la morbi-mortalidad de algunas enfer-
medades virales mediante el desarrollo y aplicación de vacunas 
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efectivas constituye uno de los mayores logros de la ciencia mo-

vacunación anti-variólica. Asimismo, el control de la poliomie-
litis fue logrado mediante la vacunación y la cloración del agua, 
aunque no pudo ser aún erradicada en algunos países en vías de 
desarrollo.

-

pandemias de 
HIV, de hepatitis B y hepatitis C, y los brotes epidémicos de virosis 
emergentes o re-emergentes como los causados por los virus del den-

 En conclusión, la amenaza que representan los virus, ya sean 

continúa aún vigente en la actualidad.

1.2 BREVE HISTORIA DE LA VIROLOGÍA

óptico y así, por primera vez, pudieron observarse bacterias, proto-
zoarios y algas. Pero fue recién a mediados del siglo XIX que la Bac-
teriología emergió como una nueva disciplina. Las investigaciones de 
Louis Pasteur y Robert Koch demostraron que la vida no se origina 

teoría de la generación espontánea
desarrolla a partir de gérmenes
el ganado, R. Koch fue el primero en demostrar que la enfermedad 
infecciosa resultaba de la infección con microorganismos, los que 

en nuevos hospedadores en los que reproducían la enfermedad. Esta 
Postulados de Koch y constituye el funda-

mento de la asignación etiológica de las enfermedades infecciosas.

de los virus, llamados 

a la Academia de Ciencias de Amsterdam sus investigaciones sobre 
el agente del mosaico del tabaco

un  en contraposición a la teoría en boga 
en la época que postulaba la naturaleza corpuscular como causa 
de las enfermedades infecciosas. El fundamento de su fascinante 

 era capaz de provocar enfermedad al ser 
inoculado en plantas de tabaco previamente sanas.

par-
te del metabolismo celular, que interaccionaba con éste y que 

forma submicroscópica de vida que no podía ser ob-
servada al microscopio óptico. Así, la palabra virus adquirió un 

-
bles microscópicamente. Éste era un concepto totalmente nuevo 
en contraposición a las ideas en vigencia que postulaban que 
"todos los virus eran microbios".

1
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-
noce como la fundación de la Virología como una disciplina diferente 
de la Bacteriología. Sin embargo, como estas nuevas ideas se contrapo-
nían con las teorías vigentes en esa época, transcurrieron muchos años 
para que la Virología se estableciera como una ciencia separada.
 El virus del mosaico del tabaco fue también el primer virus 
que pudo ser observado al microscopio electrónico por W. Stanley 
en EE. UU., hallazgo por el que le otorgaron el premio Nobel en 

autocatalítica y, aunque posteriormente se descubrió que este virus 
no era un enzima, su hallazgo y la posterior caracterización del 

-
tigadores ingleses constituyeron un hito fundamental en la com-

ulteriormente, como entidades genéticas.
 El desarrollo de la 
contribuyó a eliminar el misterio de estos nuevos agentes que habían 

 Debido a su pequeño tamaño y a su parasitismo intracelular 
-

en el siglo XX, cuando se desarrollaron los cultivos celulares y el 
microscopio electrónico. El desarrollo de células vivas en cultivo 

emplear los antibióticos, lo que permitió mantener a las células en 
cultivo libres de contaminación bacteriana. Así comenzó la edad 

por primera vez la replicación de un virus en cultivo.
-

ceptos en ciencia se desarrollan por ensayo y error. Los hallazgos 

-

-
diante métodos moleculares a virus que no replican adecuadamente 
en cultivos celulares, como el virus hepatitis C.

2. ¿QUÉ SON LOS VIRUS?

Etimológicamente, virus -

macromolecular. Las características de los virus son:

-
tícula viral completa o virión, una estructura elemental y un 

indispensables para el crecimiento y multiplicación como los que 
poseen las células procarióticas o eucarióticas. Por esta razón, deben 
necesariamente utilizar los sistemas de las células que parasitan y por 

parásitos genéticos intracelulares obligados.

2.1 TAMAÑO

La mayoría de los virus poseen un tamaño muy inferior al de 
las bacterias. El tamaño comparativo de algunas familias virales 

Para los virus se utiliza una medida inferior al micrón, llamada 
–9 metros. 

resolución de los diferentes microscopios empleados en Micro-
biología.

Picorna-
viridae, que incluye el virus de la poliomielitis, miden alrededor de 

Poxviridae, donde 

2.2 ESTRUCTURA, FUNCIONES Y PROPIEDADES

Los virus poseen habitualmente un solo 
el nucleoide 

y, asociado a proteínas se designa como core viral. En el core se 

los responsables de la infectividad. El core
cubierta proteica denominada cápside. En el virus hepatitis B el 
core

composición lipoproteica, llamada envoltura 
que presentan envoltura se denominan envueltos, en contraposición 
a los que carecen de envoltura que se denominan desnudos.
 La partícula viral completa con su capacidad infectante intacta 
se denomina virión.
 La cápside -
das capsómeros o unidades morfológicas que se encuentran en la 

 Son funciones/propiedades de las proteínas de la cápside:
-

ción y de las enzimas tisulares.
-

ceptores de membrana de la célula hospedadora.

hospedador.

ciertos casos.

 La envoltura es lipoproteica, de composición similar a la de la 
membrana de la célula infectada, ya que los virus la adquieren de 
ésta. La presencia o no de envoltura determina la resistencia de los 

forma de transmisión de las enfermedades virales.
-

virus 
que conservan su infectividad en el agua y pueden resistir el pH 

-

requiere un contacto directo de persona a persona o a través de fomites 

Tabla 1.1. Unidades de medida y límites de resolución de los 
microscopios utilizados en Microbiología.

Micrón (μm) 10-6 metros
Milimicrón (mμ) o nanómetro (nm) 10-9 metros
Angstrom (Å) 10-10 metros
Límite de resolución de:
Microscopio óptico 250 nm

125 nm
Microscopio electrónico 0,5 a 0,05 nm

20 a 300 nm
Tamaño promedio de las bacterias 0,7 a 10 μm
Linfocito 10 μm
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Polioma 
50 nm 

Adenovirus 
80 nm 

Poxvirus (viruela)

Clamidia

Orthomyxovirus (Influenza)
100 nm

Glóbulo rojo = 7 m  7.000 nm

Virión desnudo 

Cápside

Capsómeros

Nucleoide

Fibra

Espículas
Cápside

Nucleoide

Envoltura

Virión envuelto 

Figura 1.2. Anatomía de un virión.

Figura 1.1. Tamaño comparativo de los virus con otros agentes infecciosos.
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la sensibilidad a los solventes de lípidos, lo que constituye uno de los 

 Las funciones/propiedades de la envoltura son similares a las 
tres inicialmente mencionadas para la cápside. En la envoltura 

de la célula hospedadora. Se trata de glicoproteínas ancladas en la 

los virus HIV. Estas 

inmune del hospedador.

2.3 DIFERENCIAS CON EUBACTERIAS, CLAMIDIAS, MICOPLASMAS

Y RICKETTSIAS (TABLA 1.3)

Los virus se diferencian de otros patógenos en su organización, com-

poseen un solo 
citomegalovirus hu-

mano y el virus herpes humano familia 
Herpesviridae con genoma a DNA pero con transcriptos RNA en el 
virión.

-
tesis y ensamble de los componentes recientemente formados en 

genéticos intracelulares obligados y no pueden replicar en medios 

-

virión con receptores de la membrana de la célula hospedadora. Al 
ingresar, el virus toma el comando de la célula y controla los meca-
nismos energéticos celulares para su replicación y la síntesis de sus 
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propias proteínas. Este proceso puede o no destruir la célula median-

2.4 COMPOSICIÓN QUÍMICA DE LOS VIRUS

2.4.1 Ácidos nucleicos
-

dos grandes grupos de acuerdo al 
es DNA se denominan desoxirribovirus y, si es RNA, ribovirus.
 Los ribovirus constituyen junto con los viroides, los únicos 
organismos hasta ahora conocidos en la naturaleza donde el 
RNA es el portador de toda la información genética.

-
-
-

que poseen RNA bicatenario.
adeno-

y circovirus que poseen DNA monocatenario.
-

moléculas continuas lineales o circulares, o bien segmentados. Un 
reasociación 

cuando dos virus infectan una misma célula. Ello tiene importancia 
-

vacunas para rotavirus.
 Las moléculas circulares pueden a su vez ser planas o hiperen-
rolladas.

-

-
-

también denominada ambisense retrovirus poseen 
dos cadenas cuasi idénticas, lo que se denomina dímero.

-
va.  La cantidad de información genética contenida en el genoma 

Escherichia coli -

-
nos proteínas que los virus a DNA. Los genomas se miden por el 

los genomas de cadena simple se emplean kb, mientras que para los 

genoma de cadena simple del virus 

 Las composición de bases es variable. La proporción de gua-
nina-citosina varía de acuerdo a la familia viral. En los virus de 

respecto al de la célula hospedadora que en aquellos virus de menor 

Los ácidos nucleicos constituyen la base de la infectividad 
del virus

la envoltura. Sin embargo, los poliovirus poseen un RNA con 

cultivos ce-
lulares, es capaz de infectar y dar lugar a la formación de nuevos 
viriones. Esto se denomina ácido nucleico infeccioso. Utilizando 
secuencias previamente publicadas, ya se ha logrado la síntesis 
química in vitro
de dicho agente.

puro separado del virión no es capaz de dar origen a progenie ya 

Tabla 1.2. Estructura del virión. 

Figura 1.3. Diseminación de los virus.

ESTRUCTURA FUNCIÓN / PROPIEDAD
NUCLEOCÁPSIDE

DNA o RNA - información genética
- infectividad

Cápside Proteínas 

- expresión de determinantes antigénicos
- represión de genes tempranos
- interacción espacial con ciertas polimerasas

ENVOLTURA* Lípidos y proteínas

- expresión de determinantes antigénicos en glicoproteínas

Ciclo natural de los virus
Viriones

Eliminación
al exterior Resultado
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que les resulta imprescindible la actividad de las polimerasas que 

véase el Capítulo 

2.4.2 Proteínas
-

Las proteínas del virión 
.

Proteínas estructurales
proteína estructural

en el virión en proporción importante y mantiene la estructura 
del mismo. Pueden ser  o internas. Las proteínas de 

peplos
meros -

-

por los capsómeros.

constituidos por un único tipo de proteína y se denominan pro-

que tienen funciones biológicas muy importantes tales como acti-
vidad de hemaglutinina, o de 
virus 
los receptores de la célula hospedadora, paso inicial en la replica-
ción viral. Las hemaglutininas virales se unen a receptores muco-
proteicos presentes en ciertas células del tracto respiratorio y otras, 
permitiendo así la adsorción.
 La enzima 
unión permitiendo la liberación del virus y la diseminación de los 

 son:

y la acción de proteasas tisulares.

del virus por determinadas estirpes celulares.

-
tente una respuesta inmune, mediada fundamentalmente por 
anticuerpos neutralizantes responsables de la protección del 

-

 Las proteínas internas del virión pueden ser proteínas estruc-
turales o no estructurales. Pueden ubicarse en la cara interna de la 

-

virión, asociadas al core

Proteínas no estructurales

que se sintetizan en fases muy tempranas de ésta y pueden detectarse 
en las células infectadas, pero que luego no se incorporan al virión, por 

son proteínas que se asocian a la estructura viral, pero que no forman 

 La enorme diversidad de proteínas que presentan los virus permite 
distinguir entre virus de diferentes grupos y, aun dentro de un mismo 

-

2.4.3 Glúcidos y Lípidos
Los virus con envoltura contienen escasas cantidades de lípidos o 

celular, ya que esos virus adquieren su envoltura por brotación en 
las membranas de la célula hospedera.

2.5 CONCEPTO DE SIMETRÍA: HELICOIDAL, ICOSAÉDRICA,
COMPLEJA Y BINARIA (TABLA 1.5)

La simetría es la forma que adopta un cuerpo en el espacio. La si-

Característica Virus Rickettsias Clamidias Micoplasmas Eubacterias

Tamaño 20-250 nm 1 μm 300 nm 250 nm 0,7 a 10 μm

DNA o RNA ambos ambos ambos ambos

Fisión binaria no + + + +

Enzimas del metabolimo energético no + no + +

Ribosomas no* + + + +

Replicación en medios axénicos no no no + +

Tabla 1.3. Diferencias entre virus, eubacterias, micoplasmas, clamidias y rickettsias. / 

Virus a 
RNA Simetría Desnudo / 

envuelto Familia

cadena 
única

icosaédrica Picornaviridae
Togaviridae

Orthomyxoviridae

cadena 
doble

Arenaviridae

icosaédrica Reoviridae

Virus a 
DNA

cadena 
doble icosaédrica Adenoviridae

Herpesviridae

Poxviridae

cadena 
única icosaédrica Parvoviridae

Tabla 1.5. Simetría de algunas familias de virus.

Capítulo 1 / Introducción al estudio de la Virología humana
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-

 Los virus con simetría cúbica o icosaédrica son poliedros regu-

-
mos mencionar a los 
ladrillo. Algunos autores denominan de simetría binaria o com-
binada a la observada en algunos bacteriófagos que poseen 
una cabeza con simetría icosaédrica y una cola con simetría 

3. ¿CÓMO SE REPLICAN LOS VIRUS?

Al carecer de las enzimas biosintéticas necesarias para su replicación 
los virus no crecen, no aumentan de tamaño ni su división es por 

sino que necesitan de células vivas. La replicación productiva sólo 
se puede realizar en el interior de células vivas y permisivas. En los 
comienzos de la Virología, se utilizaron como fuente de células vivas 

-

antibióticos que permitieron el desarrollo de técnicas para mantener 
vivas células in vitro cultivos celulares, 
aptos para la replicación de la mayoría de los virus.

diagnósticos, así como también la producción de vacunas se realiza 
Diagnóstico 

Virológico y de 

Espículas 

Nucleocápside 

Envoltura 

Capsómeros 

RNA

A B 

Figura 1.4. Simetría helicoidal: 

Pentón (vértice) 

Hexón 

Fibra 

DNA

{ Capsómeros 
esferoidales 

Envoltura
con proyecciones
(espículas)

Capsómeros
hexagonales

A B 

Figura 1.5. Simetría icosaédrica: 

Figura 1.6. A, Simetría binaria; B, Simetría compleja.

A- Bacteriófago T2 

DNA

Cabeza 

Cuello 

Vaina 

Fibras 

B- Poxvirus - Formas de ladrillo 

DNA

Cuerpos 
laterales 
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paso inicial de la replicación es la unión a un receptor celular en 
una célula susceptible. Luego, la replicación se lleva a cabo sólo en 
aquellas células permisivas, utilizando los mecanismos biosintéticos 

-

De esta forma, la célula parasitada por un virus obedece las órdenes 

nuevos viriones, 
o viriones progenie. Éstos 
iniciar nuevos ciclos de replicación en otras células permisivas.

La replicación viral se divide en las siguientes etapas:

re-

fagocitosis.

-
rior de la célula ni se recupera virus infeccioso.

que se pierde la infectividad inicial hasta que se la recupera 
debido a la aparición de los nuevos viriones neoformados. Du-
rante las fases de eclipse y latencia ocurre la biosíntesis de los 

-

3.1 INTERACCIÓN DE LOS VIRUS CON SUS HOSPEDADORES

Si bien todos los seres vivos pueden ser infectados por virus, la re-

virus dermotropos, 
neumotropos, hepatotropos, neurotropos y pantropos.

-
sarampión produce 

manifestaciones en piel y mucosas, pero puede infectar también el 
pulmón o el cerebro.
 Los virus que afectan animales y plantas no infectan en gene-
ral al hombre, dado que éste carece genéticamente de los recepto-

productores de antropozoonosis 

animales reservorios y en artrópodos 
antropozoonosis podemos mencionar a la rabia, las enfermedades 

encefalitis equinas, den-

o por 

3.2 NOCIONES DE BACTERIÓFAGOS

Los virus que infectan a las bacterias se denominan bacteriófagos. 
No infectan directamente al ser humano pero poseen gran importan-

cia en patología humana ya que pueden poseer información gené-

bacteriófago que parasita al Corynebacterium difteriae. En forma 
S. pyogenes y de V. choleare son 

producción de la escarlatina y el cólera, respectivamente.
 Otros bacteriófagos pueden transmitir resistencia a antibióticos 
por diferentes mecanismos, lo que posee una enorme trascendencia 

utilizado los bacteriófagos en el estudio de los mecanismos mole-
culares de interacción virus-bacteria.

3.3 LOS VIRUS: ¿SON SERES VIVOS?

considerarse seres vivos sólo cuando invaden una célula hospedadora 
y pueden replicarse. Ello implica que carecen de vida independiente. 
Desde este punto de vista, no serían seres vivos cuando cristalizan 

-
la, son metabólicamente inertes, si bien conservan su potencialidad 

vez un virus, el del mosaico del tabaco, se suscitaron discusiones 

aplicarse la frase del Evangelio: "Los conoceréis por sus obras". Es 
decir, por sus efectos sobre los hospedadores que infectan.

4. INTRODUCCIÓN A LA PATOGÉNESIS VIRAL

4.1 INTERACCIÓN DE LOS VIRUS CON LA CÉLULA HOSPEDERA

Las consecuencias de la infección viral sobre las células dependen 
tanto de las características del virus como de la sensibilidad de las 
células. Al igual que sucede con los bacteriófagos, los virus anima-

citocídicos o no citocídicos.
 Se denominan virus citocídicos a aquellos que producen la lisis 
de la célula en que replican, lo cual se puede observar histológica-

poliomielitis, si afecta la médula 

inervados por dichas neuronas.
 En los cultivos celulares, las alteraciones producidas por virus 
pueden observarse al microscopio óptico y se denominan acción 
citopática (ACP) o efecto citopatogénico (ECP
 Por el contrario, otros virus se denominan no citocídicos por-

-
no citocídicos se encuentran también 

-

producción viral.
 Se denomina infección productiva a aquella que da origen a 
nuevos viriones como consecuencia de la replicación. Las infec-
ciones productivas son las que se producen habitualmente cuando 
un virus infecta células permisivas. Por el contrario, cuando un vi-
rus infecta células no totalmente permisivas o bien cuando el virus 
presenta defectos en su replicación, se producen infecciones abor-
tivas, es decir, sin producción de nuevos viriones. Las infecciones 
abortivas pueden detectarse mediante la búsqueda de antígenos o 
genomas virales en las células infectadas.
 Durante la replicación pueden producirse otro tipo de partículas 
que se denominan partículas defectivas porque son defectuosas en 
cuanto a su potencial de replicación. Por ello, no pueden dar lugar a 
nuevos viriones pero sí pueden interferir con la replicación normal, 
esto se denomina fenómeno de autointerferencia.

provirus. Se denomina provirus al 
-

cuentra en la familia Retroviridae (HIV, HTLV). El provirus puede 
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Genoma
(tamaño) Segmentos Cápside

(simetría) Envoltura Virión
(tamaño en nm) Familia

DNA de cadena doble
130-370 kpb 1 sí 250 Poxviridae

120-220 kpb 1 icosaédrica sí 100 Herpesviridae

 28-48  kpb 1 icosaédrica no  80 Adenoviridae

   5  kpb 1 icosaédrica no  50 Poliomaviridae

  7-8  kpb 1 icosaédrica no  50 Papillomaviridae

DNA de cadena única

  4-6  kb 1 icosaédrica no  20
 40

Parvoviridae
Circoviridae

RNA de cadena doble
 20-30  kpb 10-12 icosaédrica no  70 Reoviridae

RNA de cadena única (+)
 28-33  kb 1 sí 100 Coronaviridae

 10-13  kb 1 icosaédrica sí  60 Togaviridae

 10-12  kb 1 icosaédrica sí  50 Flaviviridae

  7-8  kb 1 icosaédrica no  27 Picornaviridae

  7-8  kb 1 icosaédrica no  30 Astroviridae

  8  kb 1 icosaédrica no  37 Caliciviridae

  7   kb 1 icosaédrica no  40 Hepeviridae

RNA de cadena única (-)
 15-16  kb 1 sí 200 Paramyxoviridae

  19  kb 1 sí 80-900 Filoviridae

 10-16  kb 1 sí 70-200 Rhabdoviridae

   6  kb 1 sí 80-100 Bornaviridae

 10-15  kb 8 sí 100 Orthomyxoviridae

 12-23  kb 3 sí 090 Bunyaviridae

  11  kb 2 sí 50-200 Arenaviridae

RNA de cadena única - Transcriptasa inversa
  7-10  kb dímero icosaédrica sí 090 Retroviridae

DNA de cadena doble - Transcriptasa inversa
   3  kpb 1 icosaédrica sí 042 Hepadnaviridae

Tabla 1.5. 

permanecer en estado latente durante años en el núcleo celular, o 
-

secuencia de diversos estímulos a nivel celular, que no se conocen 
Patogenia de las infecciones virales y 

Retrovirus

4.2 INTERACCIÓN DE LOS VIRUS CON EL ORGANISMO IMNUNOCOMPETENTE

A diferencia de lo que sucede en la interacción de un virus y células en 
cultivo, en el hospedador entero inmunocompetente, los virus deben 
enfrentarse a todos los mecanismos de la inmunidad innata y a los 

-
-

canismos inmunológicos que producen enfermedad son denominados 
mecanismos patogénicos. En esta batalla, los virus pueden perder y 
ser eliminados del organismo, lo que ocurre en la mayoría de los casos 

-
Patogenia de las infecciones virales y Capítulo 7, Mecanismos 

de defensa del hospedador frente a las infecciones virales

5. FUNDAMENTOS DE LA CLASIFICACIÓN

Y NOMENCLATURA DE LOS VIRUS

Los 
for-

mas de transmisión, estructura, presencia o no de envoltura, 
tipo y características de 

sus genomas, y lugar de replicación -

etiológica dentro de un espectro limitado de virus causantes de una 
patología determinada.

como virus de vertebrados, de insectos, de plantas, de bacterias, etc. 
-

dor, las enfermedades producidas o bien a su tropismo tisular. Muchos 

replican en un artrópodo vector, los poliovirus producen poliomielitis, 
los adenovirus se aislaron de adenoides, etc. Otros nombres de familias 

pico = pequeño, 
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RNA -
coronavirus 

presentan una corona de espículas, o bien el nombre proviene del lugar 
Junín, An-

-
neo-mucosa o ingresar directamente a la sangre a través de picaduras 
de artrópodos o bien por transfusiones de sangre o materiales conta-

hepatitis C, 
 Los virus entéricos son aquellos que penetran y replican prima-
riamente en el tracto gastrointestinal. Este grupo incluye numerosos 

biliares, como los 

 Los virus respiratorios penetran a través de la mucosa respira-
toria, por inhalación, auto-inoculación o por contacto con fomites 

ortomixovirus, muchos paramixovirus, co-
ronavirus, rinovirus, y 
por vía respiratoria se diseminan a otros órganos a través de vire-

sarampión, paperas, 
 El término arbovirus se aplica a aquellos virus que se trans-
miten por medio de artrópodos hematófagos cuando éstos ingieren 
sangre de un vertebrado virémico. Este proceso no consiste en la 

nombre proviene del inglés arthropod-borne viruses. Los arbovirus 
se incluyen en las familias Togaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae 
y Reoviridae.

los virus e incluye a los nuevos que se descubren, en la familia que 
les corresponde. Los virus se agrupan en familias, subfamilias y 

nucleico, estructura del genoma, mecanismos y lugar de replica-

-

salida de la célula hospedadora.
 La nomenclatura de los órdenes, familias, subfamilias y géneros 

Picornaviridae, Adenoviridae
En aquellas familias que se dividen en subfamilias se emplea el 

virinae Lentivirinae
-

viroides que afectan a todos los seres vivos. Los virus que causan 
 y la .

 La subdivisión de las familias en géneros depende de criterios 
diferentes según las familias. Cada género puede tener cientos de 

serotipo sarampión, rubéo-
-

vacunas.
 A su vez, dentro de un mismo serotipo pueden albergarse uno 
o múltiples tipos genómicos o genotipos
hepatitis B un único serotipo incluye al menos ocho genotipos di-
ferentes.

-
rentes serotipos son mayores que las que acaecen entre los diversos 

-
-

subtipo.

 Se denominan cuasiespecies virales a genomas viables some-
tidos a un proceso de evolución y selección cuyas secuencias nu-

por pocas 
master.

-
Mononegavirales 

presentan todos un genoma de cadena única, son no segmentados 
y de polaridad negativa. Este orden incluye tres familias: Para-
myxoviridae, Rhabdoviridae y Flaviviridae.

6. LOS VIRUS NO SON LOS

AGENTES PATÓGENOS MÁS PEQUEÑOS:
¿QUÉ SON LOS VIRIONES, LOS VIROIDES Y LOS PRIONES? 

Recordemos que se denomina virión a la partícula viral completa 
e infectante. Es decir, a la partícula que posee tanto sus caracterís-
ticas estructurales como su infectividad intactas.

virus, denominados viroides. Los viroides fueron descubiertos por 
-

plantaciones de vegetales. Se caracterizan por presentar un único 
-
-

nucleico es siempre infeccioso en condiciones naturales.
agentes vi-

rales no convencionales que comparten algunas propiedades con 

resistencia a los agentes inactivantes de virus. Estos agentes no con-
vencionales presentan características asombrosas:

-
dad antigénica, por lo que son incapaces de desencadenar respuesta 

son resistentes a los agentes inactivantes de virus incluyendo calor, 
luz ultravioleta, formol, glutaraldehído, etc.
 Producen enfermedades lentas del sistema nervioso central que 

kuru -

scrapie enferme-
dad de la vaca loca -
fermos se pudieron aislar unas glucoproteínas capaces de trasmitir 
la enfermedad a ratones. Su descubridor, S. Prusiner, las denominó 
priones proteinaceus infective particle  y por este descubrimiento 
recibió el premio Nobel.

-

pero se postula que, dado que no poseen la información genética 

la célula hospedadora. Normalmente, esa información estaría re-
primida y la infección con priones produciría su des-represión y 
permitiría la replicación del prión y el posterior desarrollo lento 
de la enfermedad, muchos años después de ocurrida la infección 

7. ¿CÓMO PUEDEN INACTIVARSE LOS VIRUS?
EFECTO DE LOS AGENTES FÍSICO-QUÍMICOS

constituyentes del virión produciendo su inactivación. El conoci-
miento de la sensibilidad o resistencia de los virus a estos agentes 

emplear métodos de inactivación viral adecuada para materiales 
tratamiento 
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Figura 1.7. Principales familias de virus patógenos para el hombre.

VIRUS CON DNA

Poxviridae Herpesviridae

Adenoviridae Papillomaviridae Hepadnaviridae Parvoviridae 

VIRUS CON RNA

Paramyxoviridae Orthomyxoviridae Arenaviridae 

Coronaviridae Retroviridae Bunyaviridae Rhabdoviridae 

Togaviridae Caliciviridae Reoviridae Picornaviridae
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clínicas para 
las vacunas virales, en especial aquellas a virus vivo y atenuado.

7.1.1 Temperatura

-
-

cepciones a esta regla el virus hepatitis B, los adenoasociados y 
viroides, que resisten esa temperatura.
 Como regla general, la vida media de la mayoría de los vi-
riones libres puede ser medida en segundos a 60º C, en minutos 
a 37º C, en horas a 4º C, en días a -20º C, en meses a -70º C y en 
años a -196º C.

hepatitis 
B. Por esta razón, la estufa o el autoclave son instrumentos usados 
para esterilización de diversos materiales de uso médico.
 La temperatura ambiente inactiva muchos virus, aunque el tiempo 
requerido depende de las características de la familia. El virus hepatitis 
B y los -
tura ambiente durante meses, lo que facilita la transmisión por medio 
de fomites, aun en ausencia de contacto directo con el enfermo. Por el 

sarampión, 

en pocas horas a temperatura ambiente. En estos casos, se requiere un 
contacto directo con el enfermo o fomites contaminados para lograr su 
efectiva transmisión a un nuevo hospedador.
 En relación al diagnóstico virológico, la conservación adecua-
da de las muestras provenientes de pacientes para el aislamiento 

enfriadores de uso doméstico. Es importante evitar la congelación 
ya que muchos virus, en especial aquellos con envoltura como el 
virus sincicial respiratorio, o citomegalovirus son muy sensibles a 
la congelación y descongelación.
 En el laboratorio, habitualmente se preparan y conservan cepas 
virales denominadas semillas, stocks o lotes, los que se emplean 
en algunos métodos diagnósticos y en pruebas de control de cali-
dad en el diagnóstico. Luego de la replicación del virus en células 
permisivas se logra un lote viral, el que se titula y fracciona en 
alícuotas con el agregado de medios protectores conteniendo suero 

 Otro procedimiento empleado para preservar la infectividad es 

método se utiliza en la conservación de vacunas ya que facilita su 

-

las campañas de vacunación que permitieron lograr la erradicación 

7.1.2 pH y medio iónico
-

lógico, aunque algunos pueden soportar un amplio rango de pH y 

del estómago y por esa razón pueden penetrar por vía digestiva.
 En aquellos casos en que es imprescindible preservar la infec-

vacunas a virus 
vivo y atenuado, se adicionan sales de MgCl² ya que aumentan la 
resistencia de los virus a la inactivación térmica.

7.1.3 Radiaciones
-

y por ello pueden inactivar a los virus, en especial a aquellos con 

para inactivar 

fuente emisora es un tubo germicida y la radiación emitida actúa 
formando dímeros entre las cadenas adyacentes de pirimidinas. 
Dado que la luz ultravioleta posee escaso nivel de penetración, sólo 

-
mente la luz emitida.

-

cultivos 

se esteriliza por este método.

7.1.3 Solventes de lípidos
La presencia o no de envoltura determina la sensibilidad de los 
virus a los solventes lipídicos. Los virus con envoltura se inactivan 

resistentes a estos agentes y por ello pueden ser infectivos por vía 
Picornavius: 

poliovirus, -

de muestras clínicas.

7.1.4 Nociones de Vacunas a virus inactivados
Las 
de virus en las que se inactiva la infectividad pero se conserva la 

por Jonas Salk para preparar la primera vacuna antipoliomielítica. 
El formaldehído reacciona con los grupos amino de las proteínas y 

vacunas 
Vacunas 

8. NOCIONES DE ESTERILIZACIÓN Y DESINFECCIÓN

aquí algunas nociones esenciales ya que para prevenir las infeccio-

de procedimientos de esterilización y desinfección.
esterilización como aquel procedimiento que 

logra la ausencia total de microorganismos viables, mientras que 
la desinfección es la destrucción de la infectividad potencial de un 
material determinado. Para lograr la esterilización pueden utilizarse 

retener las bacterias y hongos.
 La esterilización adecuada se logra sólo cuando se obtiene 

-

-
fera de presión por encima de la presión atmosférica. El método 
a elegir depende del material a esterilizar. Para ropas, material 
de goma y soluciones tamponadas sin proteínas debe utilizarse el 
autoclave, ya que esos elementos no resistirían el calor seco de 

-
diación ionizante.

se emplea para esterilizar medios de cultivo de células, los que con-
tienen soluciones tamponadas, sueros animales, vitaminas, enzimas, 
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etc. Estas sustancias no resisten el calentamiento que destruye sus 

-
boratorio, así como también para material de laboratorio contaminado, 

-

de hipoclorito de sodio deben prepararse diariamente a la concentra-
ción adecuada, ya que se evapora disminuyendo así la concentración de 

-
mentos que no resisten la acción del hipoclorito.
 Para la antisepsia de piel no es posible utilizar los productos re-

9. NOMENCLATURA DE LOS VIRUS

Los virus se designan según normas establecidas por el Comité In-
International Committee for  Taxo-

nomy of viruses
biológicos, los órdenes, familias, subfamilias y géneros se  deben 

de -

primera palabra. Otras palabras inherentes a la denominación de un 
virus, sólo se consignan con mayúscula si corresponden a un nombre 
propio o a partes de un nombre propio. 

Los nombres de las enfermedades producidas por virus deben 
escribirse con minúscula. Asimismo, cuando se emplea el nombre 

de la Virología, estas reglas no  siempre se aplican uniformemente. 

mencionados con mayúscula o minúscula.



1. INTRODUCCIÓN

Una característica fundamental de los virus es su dependencia de la 
maquinaria biosintética y energética de la célula que infectan, siendo 

interacciones entre el virus y la célula hospedera. La replicación viral 
puede, en algunos casos, producir daño o muerte celular siendo estos 
procesos una de las causas de las enfermedades producidas por virus, 
por lo que el conocimiento de los mecanismos de patogénesis viral se 
basa en parte en el estudio de la replicación intracelular. Asimismo, el 
desarrollo de compuestos con actividad antiviral requiere del conoci-
miento de las características del ciclo de multiplicación de un virus a 

-
vas y no productivas. Las infecciones productivas son aquellas 
que tienen como consecuencia la producción de nuevas partícu-

tipo de 
infecciones, algunas llevan a la muerte y lisis de la célula infec-
tada mientras que en otros casos la célula sobrevive y continúa 

el caso de las infecciones no productivas, la replicación viral se 
encuentra bloqueada y la célula infectada puede o no sobrevivir.

2. CICLO DE REPLICACIÓN VIRAL

-
cen a una infección viral productiva, comienza con la unión de las 

celular, proceso denominado adsorción. Esta interacción inicial es 
seguida por la etapa de penetración que permite la incorporación del 
material genético viral en la célula. A continuación, mediante estra-

los componentes virales sintetizados se ensamblan de manera de con-

célula infectada. Consideraremos ahora los aspectos sobresalientes de 
cada una de las etapas del ciclo de replicación de un virus.

2.1 ADSORCIÓN

Para iniciar la replicación en una célula los virus deben adherirse a 

receptor o proteína de unión, con una molécula presente en la super-
receptor

que determina la susceptibilidad de un tipo celular a determinado 
virus, por lo tanto esta interacción inicial entre el virus y la célula 
es de suma importancia en la patogénesis viral. Sin embargo, debe 
tenerse en cuenta que la sola presencia de receptores adecuados 

-
lulares cuya presencia determina la permisividad celular respecto 
a un virus dado. La capacidad de un virus de invadir y replicar en 
un tipo celular particular se denomina tropismo celular o tisular.

proteínas, glicoproteínas o carbohidratos que normalmente cumplen 

como receptores virales. Las moléculas receptoras utilizadas por al-

hepatitis B que replica en 
HIV-

CD4+ y macrófagos. Los miembros 
de algunas familias de virus, como picornavirus y retrovirus, han 
evolucionado hacia la utilización de distintos receptores. A pesar de 

heterogeneidad, también ocurre que virus no 
relacionados comparten un mismo receptor.
 Si bien la interacción de virus como poliovirus, rhinovirus o el 
virus 
posterior penetración del virus a la célula, los virus -
virus y alfaherpesvirus requieren de la interacción con un receptor 

-
rreceptor necesario para la entrada del virus a la célula. En el caso 

primera interacción de la partícula viral con un tipo de molécula 

clase I o una proteína de la superfamilia de las inmunoglobulinas 

familia de las integrinas, indispensable para la internalización del 
virus a la célula.

2.2 PENETRACIÓN

Luego de la unión al receptor, el virus debe atravesar la membra-

envueltos, la penetración viral puede ocurrir por fusión a nivel de 
receptor y 

ambos mecanismos involucran un proceso de fusión de membranas.
 En el caso de los virus que entran por fusión a nivel de la mem-

receptor provoca cambios conforma-
cionales en las espículas glicoproteicas virales que conducen a la 

fusión es mediada por una glicoproteína denominada proteína de 
fusión que puede ser o bien la misma glicoproteína viral que actúa 
como anti-receptor o bien otra glicoproteína integral de la envoltu-

los retrovirus como HIV, 
-

-

luego de la unión al receptor son incorporados a la célula a través de un 
-

zar distintas vías endocíticas, ya sea endocitosis mediada por clatrina, 

estudiada hasta el momento, las partículas virales son internalizadas 
en vesículas recubiertas por la proteína clatrina y luego transportadas 

cambios en la conformación de las espículas glicoproteicas de la envol-

membrana endosomal que lleva a la pérdida de la envoltura viral.

Replicación viral
Viviana Castilla - Elsa B. Damonte

2
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 Con respecto a los virus desnudos, en la mayoría de los ca-
sos la incorporación de las partículas virales ocurriría mediante 
un mecanismo de endocitosis mediada por receptor. Sin embargo, 

de este virus con su receptor PVr, una proteína de la superfamilia 
de las inmunoglobulinas, lleva a rearreglos en la conformación de 

-
corporación del RNA viral al citoplasma de la célula.

2.3 DESNUDAMIENTO

-
noce como proceso de desnudamiento y es imprescindible para la 

con genoma RNA simple cadena de polaridad positiva, el desnu-

el interior de la célula sino que el mismo permanece íntimamente 
-

cleoproteicos.
 El desnudamiento puede ocurrir durante la penetración a nivel 

pa-

permeabilización de la membrana endosomal, permitiendo la traslo-
cación del material genético al citoplasma.
 Una mención aparte merecen los virus cuyo desnudamiento ocu-
rre a nivel de los poros de la membrana nuclear como herpesvirus y 
adenovirus. Luego de la pérdida de envoltura durante la penetración 

-
virus, o de la liberación de partículas virales parcialmente desensam-

poro nuclear a través del que se produciría el ingreso del genoma 
viral al núcleo de la célula.

2.4 EXPRESIÓN Y REPLICACIÓN DEL GENOMA

Los procesos de biosíntesis intracelular de macromoléculas virales 
comprenden:

expresión del genoma a través de la síntesis de las proteínas 
virales, para lo que previamente deben generarse los correspon-

replicación del genoma viral a través de la síntesis de molé-

 En general, las variaciones que se observan en los mecanismos 
para desarrollar estos procesos biosintéticos dependen fundamen-
talmente de las características del genoma viral, y en base a ello, 

con transcripción inversa. En todos los casos, los mecanismos para 
llevar a cabo la biosíntesis han debido respetar las restricciones 
que la célula impone para la utilización de su maquinaria en dos 

sean traducibles a proteínas por el sistema celular, es decir, RNAm 
-

ción de las diferentes enzimas celulares por parte de los virus, los 

lugar en el núcleo o el citoplasma.

2.4.1 Virus con genoma a DNA
Dado que el DNA es el material genético de la célula eucariótica, no es 
sorprendente que la mayoría de los virus con genoma a DNA usen en 

su genoma y que los mecanismos con que ocurren estos eventos sean 
en muchos casos réplicas de los que normalmente realiza la célula. 
Asimismo, hay una amplia mayoría de virus con DNA de cadena doble 

 Para los virus que portan un genoma a DNA cd, como herpesvirus, 
adenovirus, papillomavirus y polyomavirus, siempre el primer paso es 
la transcripción, es decir la síntesis de RNAm subgenómicos, a partir de 

-

Figura 2.1. Aspectos generales del ciclo de replicación de un virus tomando como modelo un virus envuelto con genoma RNA 
cuya replicación transcurre en el citoplasma celular.

Núcleo 

Liberación 
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Penetración 

Desnudamiento 
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Transcripción 

Ensamblaje 

Traducción 
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estructurales, generalmente enzimas requeridas luego para la replicación 
del DNA y otras proteínas que pueden inducir diferentes fenómenos en 
la célula hospedera. La transcripción tardía abarca a los genes que co-
rresponden a las proteínas estructurales, es decir, las que conforman la 

ocurrir la replicación del DNA viral. En general, la síntesis de RNAm 
virales es catalizada por la RNA polimerasa II celular, mientras que la 

del virus. Dada la localización nuclear de la RNA polimerasa II, ambos 
procesos transcurren en el núcleo, hacia donde debe migrar el genoma vi-

los 
por lo que deben aportar no sólo su propia DNA polimerasa sino también 
una RNA polimerasa para sintetizar los RNAm.
 Los virus con genoma a DNA cs, que incluyen parvovirus y 
circovirus, primero pasan a DNA cd sintetizando la cadena com-
plementaria y luego, a partir de este DNA cd, sintetizan sus RNAm, 

-

no presentan regulación temporal de la transcripción, y, al igual que 
los virus a DNA cd de menor tamaño genómico, son altamente de-
pendientes de la célula hospedera pues en general sólo multiplican 
en células en proceso de división activa. Por el contrario, los virus 

-

nucleicos.

2.4.2 Virus con genoma a RNA
Dentro del grupo de los virus con genoma a RNA se da la situación 
inversa a la descrita para los virus con DNA: los virus con RNA de 

genomas implican la síntesis de una hebra de RNA sobre un templado 
de RNA, la enzima para catalizar este proceso es una RNA polimerasa 

-
na de RNAm, propuesta efectuada por Baltimore hace casi cuatro 
décadas y que aún se mantiene vigente. Hay dos posibilidades: que 
el RNA genómico tenga la secuencia del RNAm o que, por el con-
trario, que el RNA genómico tenga la secuencia complementaria 

al RNAm, aquellos virus cuyo genoma es directamente el RNAm 
RNA+

poseen la secuencia complementaria al RNAm son virus RNA de 
RNA –

y 

RNA polimerasa 
que va a catalizar la replicación del genoma, pasando primero a la 
hebra complementaria, negativa, y luego a partir de ésta se copia 
la cadena de RNA genómico. Esta síntesis de RNA siempre ocurre 

-
mente varias cadenas de RNA complementarias.

RNA polimerasa es siempre una 
-

liza la síntesis de los RNAm que son luego traducidos. A continua-
ción ocurre a partir del RNA infectante la replicación del genoma, 
por síntesis sucesiva de las dos cadenas complementarias, primero 
la positiva y luego la negativa, en IR, al igual que en los virus RNA 
+. Cabe acotar que hay dos familias de virus RNA cs denominadas 

ambisentido, los arenavirus y los bunyavirus, que tienen un genoma 
con una región de polaridad positiva y una región de polaridad nega-
tiva. Sin embargo, estos virus son considerados dentro del grupo de 
virus RNA de polaridad negativa, porque su estrategia es similar a 
los RNA -, ya que el primer evento de biosíntesis es la transcripción 
de RNAm.
 Los virus con genoma RNA cd también tienen asociada al ge-
noma la RNA polimerasa RNA dependiente, que transcribe RNAm 

utilizado como templado para originar las moléculas de RNA cd 
genómicas.
 Dado que los virus con genoma de RNA no utilizan las enzi-
mas celulares para transcripción y/o replicación de sus genomas, 
realizan su ciclo de multiplicación íntegramente en el citoplasma 
celular. Los virus de 
que los RNA virales son transportados al núcleo porque requieren 
de la maquinaria de transcripción y procesamiento de la célula para 
sintetizar sus RNAm.

2.4.3 Virus con transcripción inversa
Dentro de los virus con capacidad de infectar células animales hay 
dos familias en las que hay una etapa de transcripción inversa es 
decir la síntesis de una cadena de DNA a partir de un templado 
de RNA catalizada por la enzima transcriptasa inversa viral. Estas 
familias son Retroviridae y Hepadnaviridae y a pesar de tener un 

 El genoma de los retrovirus es diploide, formado por dos he-
bras idénticas de RNA de polaridad positiva, pero este RNA no se 

transcrip-
tasa inversa que sintetiza una cadena de DNA complementaria al 

celular. El RNA genómico del híbrido RNA-DNA es luego de-
gradado por una ribonucleasa viral, y se sintetiza la hebra com-
plementaria de DNA. Así se genera una molécula de DNA doble 
cadena que se dirige al núcleo celular y mediante una integrasa 
aportada por el virus se integra al cromosoma celular, donde se 
mantiene en una forma estable denominada provirus. El provirus 

RNA polimerasa II de 
la célula y así se originan nuevas moléculas de RNA viral, que 

genomas para formar los nuevos viriones.
 Por el contrario, los hepadnavirus, entre los que se destaca el 
virus hepatitis B, tienen un genoma formado por dos cadenas de 

large
small

regiones complementarias originan una estructura cadena doble par-

la reparación de las dos cadenas incompletas de manera tal que se 

los retrovirus no se integra al cromosoma celular, sino que en forma 
de episoma libre es transcripto por la RNA polimerasa II celular 
a RNAm, y a partir del RNAm de mayor tamaño la transcriptasa 
inversa del virus sintetiza moléculas de DNA cdp, réplicas del ge-
noma viral.

2.5 ENSAMBLAJE Y LIBERACIÓN

de multiplicación, que consisten en el ensamblaje de los distintos 
componentes para formar nuevas partículas virales y su posterior 
liberación o salida a partir de la célula infectada.
 La forma en que transcurren estos procesos va a depender de 
las 

distintas subunidades con total independencia de la síntesis del ge-

Capítulo 2 / Replicación viral
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-

empaquetamiento, y algún dominio particular de una proteína de 

-
zando.
 Por último, los virus envueltos adquieren su envoltura a través 
de un proceso de brotación a partir de la membrana celular. La bi-
capa lipídica de la envoltura deriva totalmente de la membrana ce-

membrana celular se regenera luego de la gemación de la partícula 
viral, y de este modo la liberación de nuevos viriones se produce sin 
causar daño a la célula. En general, los virus envueltos son los que 

esta capacidad de salir de la célula sin dañarla. Por el contrario, los 
virus desnudos sólo pueden liberarse de la célula produciendo la 
lisis de la misma.

2.6 CURVA DE CRECIMIENTO DE UN SOLO CICLO

La mayoría de los estudios de replicación de virus animales se han 
realizado utilizando líneas celulares crecidas en monocapa o en sus-
pensión. Para conocer las características de las distintas etapas de 
la multiplicación de un virus se debería estudiar el desarrollo de la 

Figura 2.2. Esquemas de los procesos de expresión y replicación genómica para los distintos grupos de virus. RNAm: RNA 
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infección producida por la infección de una única partícula viral en 
una sola célula hospedera. Dado que el estudio de células infectadas 

-
vas de crecimiento llamadas curvas de un solo ciclo. Estas curvas 
se obtienen infectando al cultivo celular con una alta relación entre 
el número de partículas virales infecciosas y el número de células 

decir, que todas las células del cultivo sean infectadas de forma 

-
ciones de células con la progenie viral resultante del primer ciclo de 

-

 El tipo de curva que generalmente se obtiene en el caso de un 

después de la infección, la infectividad inicialmente inoculada va 
disminuyendo a medida que se suceden la penetración y el des-
nudamiento de las partículas virales. Llega un momento en que 
no es posible detectar partículas virales infecciosas ni siquiera in-
tracelularmente. Este período en que no es posible detectar virus 
infeccioso se denomina eclipse -
denciarse un incremento de la infectividad intracelular o asociada a 
células. Los virus no envueltos maduran en el interior de la célula 
donde la progenie viral se acumula, obteniéndose un incremento 

de las células infectadas la progenie viral comienza a liberarse al 
latencia al tiempo que 

tipos de virus, 

en el interior de la célula, el período de eclipse es mucho menor que 
el de latencia.

Los virus que se liberan de la célula por brotación, a partir de la 
-

rido la envoltura y por lo general permanecen poco tiempo asociados 
a las células como partículas infecciosas. Por lo tanto, la recupera-
ción de la infectividad es mayor en el sobrenadante y los períodos 
de eclipse y de latencia son similares. Otros virus envueltos que ma-
duran en el interior de la célula, adquiriendo su envoltura a partir de 
membranas intracelulares, presentan períodos de eclipse menores a 
los de latencia, y en algunos casos suelen permanecer retenidos en 
el interior de la célula, por lo que éstas deben ser rotas para lograr la 
liberación completa de las partículas virales.

Capítulo 2 / Replicación viral

Figura 2.3. Curva de un sólo ciclo de un virus desnudo.
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¿Cómo se estudian los virus?
Susana Mersich - Nélida Candurra

Los virus pueden estudiarse por 
por aquellos que demuestren su interacción con las células vivas, 
es decir, su capacidad infecciosa.
 Los  pueden detectar a los 

-

-
 Muchas de estas técni-

cas se emplean habitualmente para el diagnóstico virológico.
 Las 

-

 Los estudios de infectividad son fundamentales tanto en Vi-

partículas infectivas en un inóculo es útil para controlar un proceso 
-

plicación viral o las propiedades de un agente virucida. En el se-
gundo caso se utilizan los estudios de infectividad para determinar 
la presencia del virus viable en las muestras clínicas.

 
 Detección de: - partículas virales
     - antígenos virales
     - ácidos nucleicos

 Procedimientos para detección de infectividad:
 Replicación en: - cultivos celulares

 - animales de experimentación
     - huevos embrionados

observar las partículas virales que no demuestran una estructura 

1.1.1 Tinción negativa

-
terior, pudiéndose observar a las partículas virales de modo directo 

microscopia electrónica de transmisión con 
la técnica denominada tinción negativa. La misma consiste en mez-
clar la suspensión viral con un colorante de alta densidad electrónica 

-
 por ml. Esta técnica permite 

lisa o con espículas y a los virus icosaédricos que presentan estruc-
turas -

-

 Las aplicaciones de la tinción negativa para el diagnóstico 

debido a las características morfológicas diferenciales de ambas 

adenovirus, calicivirus, etc.

1.1.2 Inmunomicroscopia electrónica
El empleo de un inmunosuero con 

-
-

culas virales. Esta técnica, que combina una reacción inmune con 

Figura 3.1. Microscopia electrónica. Tinción negativa de rotavi-
rus en materia fecal (80 000 X).

Tabla 3.1. Procedimientos para el estudio de los virus.

3

1. PROCEDIMIENTOS FISICOQUÍMICOS

1.1 MICROSCOPIA ELECTRÓNICA: VISUALIZACIÓN Y ENUMERACIÓN DE 
PARTÍCULAS VIRALES

El microscopio electrónico permite observar la morfología de las 
partículas virales y se utiliza ampliamente en investigación, siendo 
restringida su aplicación al -
cas: la microscopia de transmisión y la tinción negativa.

se emplea la microscopia electrónica de transmisión. Su poder de re-
solución permite observar estructuras moleculares como proteínas y 

-
ten la visualización directa de células aisladas ya que resulta demasiado 

su inmersión en resinas epoxi
micrótomo. Después, las preparaciones se tiñen con sustancias que 

 Esta técnica permite el estudio de las etapas de la replicación 
viral en las diferentes estructuras celulares y, asimismo, permite 
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la microscopia electrónica se denomina inmunomicroscopia elec-
trónica. Para realizarla, se incuba la suspensión viral con el inmu-
nosuero, se realiza la tinción negativa y se observan al microscopio 
electrónico las partículas virales agregadas.
 En otros casos, se concentra previamente la muestra sobre la 
grilla utilizando -

negativa.

1.1.3 Recuento de partículas
-

trónico, aunque no es posible distinguir entre partículas infecciosas 

-

-
culas virales por mililitro.
 Otra técnica consiste en ultra-centrifugar sobre una grilla un 
volumen conocido de la suspensión viral y luego contar todas las 
partículas sedimentadas sobre la grilla.

1.2 DETECCIÓN DE PARTÍCULAS VIRALES POR HEMAGLUTINACIÓN

Algunas familias de virus poseen la capacidad de aglutinar glóbulos 

Or-
thomyxoviridae
 Muchos virus de las familias Orthomyxoviridae y Paramyxoviri-
dae hemagluti-
ninas) Adeno-
viridae 
 Aunque las condiciones en que se produce la hemaglutinación 

moléculas de hemaglutinina viral a receptores mucoproteicos presen-

puede visualizarse en el fondo del tubo. El borde de este depósito 
tiene una forma de sierra característica. En cambio, los eritrocitos 

viral, la que se mezcla con cantidad conocida de eritrocitos. El título 
hemaglutinante es la inversa de la última dilución que presenta he-
maglutinación completa.

se encuentran en las células del tracto respiratorio, permitiendo la 

neuraminidasa que 
cliva el NANA y, por lo tanto, separa los viriones del eritrocito. Este 

estable. Los virus eluidos pueden volver a aglutinar otros eritrocitos 
pero los eritrocitos eluidos no pueden volver a ser aglutinados ya que 
su receptor ha sido destruido por la neuraminidasa. Por esta razón, 
esta enzima se llama enzima destructora de receptores.

presentes mucoproteínas con residuos terminales de NANA que 
pueden unirse a las hemaglutininas virales inhibiendo competiti-
vamente la hemaglutinación. Por ello, es importante el tratamiento 
de las muestras de suero antes de la realización de esta técnica para 

El tratamiento se realiza incubando con neuraminidasa o bien con 

1.2.1 Reacción de inhibición de la hemaglutinación
Si se hace reaccionar un virus con capacidad hemaglutinante 

-

maglutinación por bloqueo de las hemaglutininas presentes en 
la envoltura del virión. Este fenómeno se denomina inhibición 
de la hemaglutinación -

anticuerpos 

los pacientes.

1.3 PROTEÍNAS VIRALES

su envoltura proteínas provenientes de la célula donde replicaron. 
Es importante la caracterización de ambos tipos de proteínas, es-
tructurales y no estructurales, cuando se quieren preparar reactivos 
inmunológicos tales como anticuerpos monoclonales, estudiar algu-
nas enzimas como posibles blancos 
una proteína para ser usada en biotecnología, etc.
 La caracterización de las proteínas virales requiere una previa 
concentración del virus por alguna técnica, como la de precipita-
ción. Asimismo, cuando se quiere aislar y caracterizar una proteína 
estructural, es importante disponer de partículas virales separadas 
de los componentes celulares, lo que se consigue a través del uso 
de gradientes de densidad en sacarosa y ultracentrifugación. Los vi-
riones pueden romperse con detergente, de manera que sus compo-
nentes se solubilicen en el medio acuoso. El agregado de nucleasas, 

carga y tamaño.
 La difracción de rayos X de cristales de proteínas da detalle de 
su conformación tridimensional y de la interacción tanto de pépti-
dos como de hidratos de carbono, si estos últimos estuvieran pre-
sentes.

-
ponada y se separan con dodecilsulfato de sodio. Cada proteína 

-
diéndose determinar la masa de cada banda con respecto al total 

 La técnica de Western Blot se usa para estudiar antígenos virales 
presentes en suspensiones virales o en células infectadas, así como 
también para detectar 
del paciente.

Figura 3.2. Esquema de hemaglutinación viral. GR: 
-
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 La técnica se inicia con el fraccionamiento electroforético de 

-
lulosa o nylon mediante la aplicación de una adecuada intensidad 
de corriente eléctrica o por capilaridad. Dichas bandas conservan 

anticuerpos 

suero anti-inmunoglobulinas de la especie del suero anterior con-
Western Blot -

nas de numerosos virus. 

de anticuerpos para HIV en el suero de pacientes con serología 

Diagnóstico virológico
 El procedimiento se denomina inmunoblot cuando se emplean 

Estas proteínas se pueden utilizar como sustrato para detectar anti-

se realiza una segunda incubación con anticuerpos anti-inmunoglobu-

técnica se denomina recombinant immunoblotting assay
Line immunoassay

o péptidos sintéticos, respectivamente.
 Estas técnicas se usan habitualmente como pruebas suplemen-
tarias para el diagnóstico de hepatitis C.

1.4 LOS ÁCIDOS NUCLEICOS: TÉCNICAS DE HIBRIDACIÓN,
PCR Y SECUENCIAMIENTO NUCLEOTÍDICO

-
zarse mediante diversas técnicas, que pueden ser cualitativas, semi-
cuantitativas o cuantitativas. A su vez, las mismas pueden realizarse 

in situ
-

pecial relevancia en estudios de patogénesis molecular.
-

hibridación 

 Entre las primeras deben mencionarse las que se emplean para la 
detección de DNA previo fraccionamiento electroforético, seguido 
de transferencia a un soporte sólido de nitrocelulosa o nylon, e hi-

técnica recibe el nombre de manchas de Southern o Southern blot en 

 Cuando el procedimiento se aplica a la detección de RNA en un 
soporte sólido, luego del fraccionamiento electroforético y la trans-

Northern blot.

 La eventual detección de DNA o RNA puede también hacerse 
tipo 

-
cleicos según el hibridación, 
un Dot blot Slot blot

 Las técnicas mencionadas son de detección cualitativa o –como 
Slot blot– pueden también ser semi-

como la Polymerase Chain Reaction
nucleic acid sequence based 

u otras menos utilizadas.
 La PCR acoplada previamente a una reacción de transcripción 
inversa se utiliza para detectar RNA. La reacción de 
de 

recientemente, se han incorporado múltiples variantes a dicha re-
acción que pueden ser aplicadas para incrementar la sensibilidad 

PCR con cebadores internos, como la PCR anidada o Nested 

utilización de una 
de secuencias de DNA templado usadas como controles internos 

 En los últimos años, se ha añadido una nueva tecnología cono-
cida con la denominación de PCR en tiempo real, la que es utili-

previamente determinadas para su investigación mediante sondas 
complementarias a determinadas secuencias nucleotídicas. Esta 
técnica de PCR se denomina en tiempo real, ya que el producto 
sintetizado en cada ciclo es monitoreado mediante registros que son 

-
diante técnicas especialmente diseñadas a tal efecto. Entre ellas me-
rece mencionarse una técnica también descubierta por Southern, 
la Restriction Fragment Length Polymorphism, o 

de detectar mediante enzimas de restricción de tipo II secuencias 

de diferente tamaño que migran diferencialmente en una corrida 
Single Strand 

Conformational Polymorphism
mutaciones reconocidas por 

la migración diferencial en geles de poliacrilamida no desnaturali-
zantes, luego de la previa desnaturalización del DNA.
 Las técnicas de secuenciamiento nucleotídico tales como la de 

-

Figura 3.3. Lectura de una reacción de hemaglutinación. -
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técnicas contribuyeron en tal grado al avance de todas las ciencias 
biológicas que ameritaron también el otorgamiento del Premio Nobel 

Sanger, constituyó el segundo reconocimiento otorgado por el Comité 
Nobel a su persona, habiendo recibido anteriormente su primer Nobel 
por la invención de un procedimiento para secuenciar proteínas.

fenotipos, en diversos ensa-
antivirales, la 

virulencia y la epidemiología molecular de los virus.
En este sucinto historial, se han mencionado algunas de las 

diagnóstico virológico.

2. PROCEDIMIENTO DE DETECCIÓN DE INFECTIVIDAD:
AISLAMIENTO VIRAL

El aislamiento de un virus es un requisito esencial para su estudio. 
La replicación y propagación de virus requiere células vivas ya sean 

o bien de células cultivadas in vitro. Luego del aislamiento debe 

    
2.1 REQUERIMIENTOS PARA UN LABORATORIO DE CULTIVOS

El laboratorio que realiza aislamiento de virus debe implementar 
adecuadas barreras de bioseguridad para disminuir el riesgo de in-
fección en los operadores y en el medio ambiente, así como para 
evitar la contaminación del agente en estudio. Para ello, es impor-

relacionados con su patogenicidad para el ser humano y su disemi-
nación en la comunidad.
 Las barreras de protección incluyen la del operador con guan-

de alto riesgo, así como la inmunización con las vacunas virales 
disponibles.
 Las medidas para no contaminar al agente viral incluyen el tra-

seguridad biológica denominadas . Dichas cabinas 

protege al operador, al medio ambiente y evitan también la conta-
minación del material en estudio.

 En cuanto a la protección del medio ambiente o la comunidad, 
el diseño del laboratorio de Virología debe contar con un adecuado 

sólo al personal entrenado para evaluar el riesgo del material con 
Bioseguridad en la práctica 

biomédica y en el laboratorio

2.2 AISLAMIENTO DE VIRUS

Las muestras para aislamiento de virus deben tratarse previamente 

bacteriana que puede estar presente en muestras tales como secrecio-

denomina descontaminación.

2.2.1 Animales de experimentación

aislar y conservar los virus y puede producir desde una enfermedad 
con lesiones típicas hasta la muerte.
 Los animales utilizados en el laboratorio son ratones lactantes 

-

inoculación intracerebral en ratones lactantes, etc. En la actualidad, 

animales infectados, y a la presencia de virus latentes en los mismos. Sólo 

arenavirus y algunos virus -
sultan indispensables tanto en estudios de investigación referidos 
a patogenia, oncogenicidad e inmunidad a virus, así como en los 

vacunas en desarrollo y en la 

2.2.2 Huevos embrionados
Los virus pueden inocularse en diferentes estructuras de huevos de 

en cavidad alandoidea y los herpesvirus y 

-

o no inducir lesiones aparentes aunque pueden detectarse antígenos 

la membrana corioalantoidea, lesiones focalizadas que se denomi-
pocks

Figura 3.4. Procedimientos para aislamiento de virus in vivo e in vitro.
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-
lógicamente estériles, de poseer escasos virus latentes, de carecer 

vacunas para 
.

2.2.3 Cultivos de células
Durante la primera mitad del siglo XX comenzó el desarrollo de 
los cultivos de células in vitro -
diados de ese siglo con el descubrimiento de los antibióticos, la 

polio en células 
no nerviosas y, a partir de ese momento, los cultivos celulares 
constituyeron el sustrato de elección para la replicación de la ma-
yoría de los virus.
 En los cultivos celulares las células se mantienen viables en bo-

medios nutritivos enriquecidos con sueros, vitaminas y antibióticos, 

por semana.
cultivos celulares: los cultivos pri-

marios y las líneas celulares. Cultivo primario es el primer cultivo 
in vitro de células obtenidas directamente de un organismo, mien-
tras que la línea celular se obtiene a partir de muchos subcultivos 

Cultivos primarios
Los cultivos primarios se obtienen por tratamiento con tripsina 

tipo 

medio nutritivo con antibióticos y antimicóticos y las células se 
-

de los casos, se dividen. Con el paso del tiempo se cubre toda la 

crecimiento, fenómeno que se denomina inhibición por contacto. 
Los cultivos primarios poseen un número normal de cromosomas.
 El mayor inconveniente de los cultivos primarios es que al 

mueren y es necesario obtener un nuevo cultivo primario a partir 

de prepucio humano. Estos cultivos poseen un amplio espectro de 
sensibilidad a los virus por lo que son sumamente útiles en el diag-
nóstico virológico.

Líneas celulares continuas
-
-

puede ocurrir una transformación y pueden aparecer variantes ce-
lulares que dan origen a las llamadas líneas celulares continuas. 
Estas líneas son de crecimiento ilimitado in vitro, es decir, pueden 
replicarse en el laboratorio un número ilimitado de veces, por ello 
se las denomina líneas inmortales. Su número de cromosomas es 

mayor o menor de cromosomas que el número normal de la especie 
que los originó. Por lo tanto, se considera que las líneas celulares 
continuas son sistemas celulares nuevos.

Vero, provenientes de riñón de mono verde africano, las MDCK de 

son las células HeLa, derivadas de un 
carcinoma de laringe. Si bien la sensibilidad de las líneas 

costo y se utilizan habitualmente para aislamiento de virus sincicial 
respiratorio, herpesvirus, rubéola, poliovirus, -

Líneas celulares diploides
A partir de los cultivos primarios es posible obtener subcultivos al tratar 

-

seleccionar a partir de los cultivos primarios, células que conserven una 

capacidad de crecimiento durante un número limitado de subcultivos. 
Habitualmente, las líneas celulares pueden duplicarse un número limi-
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Figura 3.5. Cultivos celulares normales e infectados. 
ídem, infectados con citomegalo-

A

B

C
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 Estas líneas diploides tienen una elevada sensibilidad a muchos 
virus y son aptas para la producción de vacunas de uso humano. 

Wistar Institute
líneas se utilizan para el aislamiento de adenovirus, citomegalovi-
rus, varicela-zóster, rinovirus, etc., así como también como sustrato 
para la replicación de muchas cepas vacunales.

Cultivo de órganos

pueden utilizar cultivos de órganos. Estos consisten en cortes de 
-

te un cierto tiempo, mantenidos con medios especiales adecuados.
 
2.2.4 Detección de los virus en cultivos celulares

-

en el cultivo por efecto de la replicación viral.

Acción citopatogénica
Muchos virus replican con producción de acción citopatogénica 
(ACP efecto citopático. Esto consiste en 
alteraciones de las monocapas celulares que pueden observarse di-
rectamente al microscopio óptico invertido, sin necesidad de colora-

características. 

-

y liberación de las células alteradas al medio de cultivo. Esta acción 
suele observarse en forma generalizada a toda la monocapa celular.
 Por el contrario, otros virus, como el citomegalovirus, tienen 

inoculación, y comienza en forma de focos bien delimitados de 
inclu-

siones características localizadas en el núcleo o en el citoplasma 
de las células, las que pueden ser visualizadas mediante tinciones 
histológicas o por técnicas inmunohistoquímicas.
 Aquellos virus que tienen en su envoltura proteínas de fusión son 
capaces de inducir la fusión de células vecinas formando sincicios 

características del virus sincicial 
sarampión y algunas cepas de herpesvirus.

 Algunos virus, si bien son capaces de replicar en cultivos, no 
producen acción citopatogénica visible directamente al microsco-

-
tadas, proteínas de origen viral que pueden ser demostradas por 

detectarse por reacciones de hemaglutinación y otros antígenos 
pueden ponerse en evidencia por reacciones de com-
plemento, inmunomarcaciones, etc.

en la membrana celular de las células que infectan. Esto puede de-
mostrarse por reacciones de hemadsorción

virus respiratorios.
 En algunos virus, la replicación ocurre sin producción de ACP 
pero –sin embargo– esta replicación es capaz de inhibir la replica-
ción de un segundo virus que se inocule en el mismo cultivo. Este 
mecanismo se denomina interferencia viral, y se debe a la inhibi-
ción de algún paso temprano en el ciclo de replicación del segundo 
virus debido a la replicación del primero en las mismas células. 

diagnóstico del virus rubéola.

antígenos virales y en los últimos años se han desarrollado técnicas 
que permiten detectar los genomas virales en las células infectadas.

Detección de antígenos virales
La detección de antígenos virales se realiza mediante una reacción 
antígeno-anticuerpo, que puede ser puesta en evidencia mediante 

-
tas técnicas son de aplicación amplia y fundamental en Virología 

diagnóstico y estudios epide-
miológicos.

Inmunofluorescencia (IF)  Esta técnica utiliza 
anticuerpos específicos marcados con fluorocromos como iso-

-
acción antígeno-anticuerpo se visualiza usando un microscopio 

anticuerpos 

las muestras con 
dirigidos contra la especie animal en la que se preparó el anti-

que la directa pues los 
antígenos virales pueden incrementar el número de uniones a los 
anticuerpos marcados. Asimismo, requiere sólo anticuerpos mar-
cados contra la especie animal y no para cada muestra de virus 

esta reacción.
 Los resultados positivos por 

-

virales en muestras clínicas como para diagnóstico serológico. 
Diagnóstico virológico

Inmunoensayos enzimáticos. Las técnicas para detectar antígenos 
virales por 
ELISA enzyme linked immuno sorbent assay -

en este caso, la marcación de los anticuerpos se realiza con enzimas 

anticuerpos marcados 

Tipo de cultivo Susceptibilidad a
Primario
Riñón de mono

Riñón de embrión 

Diploide
Fibroblastos

Continuo

A549
MDCK
LLC-MK2

respiratorio

Tabla 3.2. Cultivos celulares utilizados para aislamiento de virus.
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un sustrato. Este sustrato reacciona con la enzima para producir un 

una acción continua sobre el sustrato y así producir una cantidad 

 La técnica de inmunoperoxidasa  utiliza la enzima pe-
-

corresponde con la localización del antígeno viral. La IP puede rea-
lizarse en forma directa o indirecta, al igual que la 
de la IP frente a la 
y los preparados permanecen inalterados por varios años. Sus des-

de algunos sustratos y la necesidad de inactivar previamente la pe-

Neutralización
Esta prueba se basa en la capacidad que tienen los anticuerpos de 

gold 
standard para evaluar a otras técnicas. En esta reacción intervie-

sufrido las mayores presiones de selección durante la evolución y 

La técnica se realiza incubando el virus, a la temperatura y tiempo 
adecuados, con un suero de referencia que contiene anticuerpos 

celular sensible. Su disminución indica la presencia de homología 
entre el par virus-anticuerpo enfrentados.

 Virus constante-suero variable

inmune. El título del suero es la inversa de la dilución que pro-

en el ensayo.
 Virus variable-suero constante. Se realizan dos series de dilucio-

-

suero normal. Se puede así calcular el índice de neutralización 
como el logaritmo del cociente entre el título de la serie incubada 
con suero normal y el de la enfrentada al inmunosuero.

-

pueden detectar 
neutraliza-

ción cruzada entre dos virus y sus antisueros pueden usarse para 

Inhibición de la hemaglutinación
Si se hace reaccionar un virus con capacidad de hemaglutina-

hemaglutinación por bloqueo de las hemaglutininas presentes 
en la envoltura del virión. Este fenómeno se llama inhibición de 

virus y en estudios serológicos para determinar la presencia de 
-

Orthomyxovirus

Fijación de complemento
Esta técnica se basa en la captura de 

de antígeno y suero de referencia y luego se agrega un segundo 
sistema formado por eritrocitos de carnero y anticuerpos dirigidos 

-
petencia por el C. Si la cantidad de C utilizada por el primer sistema 

revelador, produciéndose la hemólisis de los eritrocitos. Si por el 

 Esta técnica detecta antígenos virales solubles, obteniéndose 
generalmente reacciones cruzadas dentro de las familias, géneros 

técnicas disponibles para la detección de anticuerpos antivirales, 

capítulo 9 Diagnóstico virológico

endógeno.

2.2.5 Medición de la actividad biológica: titulación
La infectividad se mide determinando la cantidad de inóculo ne-

hospedador. La determinación cuantitativa de la infectividad de una 
preparación viral se denomina titulación. Por lo tanto, un título 
es el número de unidades infecciosas presentes en el inóculo por 
unidad de volumen.
 Se denomina unidad infecciosa a la mínima cantidad de 
material que es necesario inocular a un hospedador para obtener 
una respuesta determinada. Esta respuesta puede ser localizada 
o generalizada. Según el tipo de respuesta, los procedimientos 

primeros los que usualmente se utilizan.

de unidades formadoras de placas (UFP)

viriones presentes en un inóculo. Es un procedimiento enumerativo 
que se utiliza en investigación. Se basa en el recuento de lesiones 

focos en membrana corioalantoidea de embrión de pollo, focos de 
proliferación en 
 Es un procedimiento de fundamental importancia si se dispone 

 Un virus que se inocula en un cultivo de células susceptibles 
se disemina habitualmente a todas las células a través del medio de 

-
sente en el inóculo, a menos que se efectúen diluciones del mismo 
y que se utilice un medio semisólido.

Capítulo 3 / ¿Cómo se estudian los virus?

-
genos virales en cultivo. 
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 Para realizar el plaqueo, los 

de cultivo semisólido que contiene agar, agarosa o metilcelulosa 

días. La cobertura de la monocapa con un medio semisólido impide 
la diseminación del virus a través del medio de cultivo y hace que 
los nuevos viriones formados deban infectar las células vecinas. Es 
decir, se produce una diseminación de célula a célula. Cada virión 
se replica y produce un foco o clon de células infectadas. Luego 
de varios días de incubación, se tiñe la monocapa infectada con un 

placa
unidades formadoras de 

placas (UFP) por ml. El título se calcula directamente a partir de 

Título (UFP/ ml ) = n / v  d

 Esta técnica se emplea en investigación para determinar la 
cantidad de virus presente en las muestras analizadas con alta pre-
cisión. Otra aplicación importante es la selección de mutantes de 

clones de virus
atenuadas para uso en vacunación.

Algunos virus no producen placas en medio semisólido como el 
-

las técnicas de .

unidades de pruebas
-

dosamente a lo largo de varios días o semanas, la aparición de 
ACP en los cultivos o de enfermedad y/o muerte en los animales. 

-

datos obtenidos en las distintas diluciones para poder calcular 

en la propuesta de que si una unidad de prueba dio un resultado 

Coincidentemente, la unidad de prueba que dio resultado ne-

estimación de las dosis infectivas de cultivo 50 (DICT50
basa en las frecuencias acumulativas de las respuestas positivas 
y negativas.

obtenidos en varias diluciones del inóculo. La dilución que infecta 
Dosis infectante 

de cultivo50 DICT50) si se trata de cultivos, o bien Dosis Letal 50 
(DL50

-4

-
-4

siguiente fórmula:
 

-
ritmo del factor de dilución
 

se calcula por la siguiente fórmula:

 
4,7 contenida en 

que en esa dilución la mitad de los cultivos se infectaron con el 
virus.

 en el 
volumen del inóculo.

En consecuencia:

4,7 /ml

requiere de un operador adiestrado para observar la ACP, pero es suma-

Comparación entre las diferentes pruebas: las pruebas de in-

estudio de los virus. La precisión de las pruebas 
depende del número de unidades de prueba empleados. Si se com-
paran recuento de placas y técnica de dilución límite para obtener 

por cada dilución.
 En general, el título obtenido por técnicas de infectividad es 
inferior al número de partículas virales, detectadas por plaqueo. Por 

-
9

.
 Se denomina  a la relación entre el 
título de infectividad sobre el número total de partículas. Esta 

Figura 3.7. Esquema de los pasos para la producción de placas 
bajo un medio semisólido (agarosa).

Virus

1) Infección de monocapa celular 2) Cubrir con agarosa y nutrientes

3) Replicación en células adyacentes 4) Tinción con colorante vital (rojo neutro)

5) Recuento de las placas obtenidas. El recuento es visual.
En este celdilla se aprecian 12 placas. Las células no infectadas 
toman el colorante vital.
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relación varía ampliamente dependiendo del virus y del hospe-
-

cia de partículas no infectivas con defectos en sus proteínas o 

un determinado hospedero, o bien por inactivación producida por 
agentes físicos o químicos.
 La titulación de los virus es una técnica de rutina en un labora-

Capítulo 3 / ¿Cómo se estudian los virus?

Dilución
de virus

Nº de cultivos con ACP/Nº de 
cultivos inoculados

Nº acumulativo de 
cultivos infectados

Nº acumulativo de 
cultivos no infectados

Infectividad 
cociente %

10-3
10-4
10-5
10-6

4/4
3/4
2/4
0/4

9
5
2
0

0
1
3
7

9/9
5/6
2/5
0/7

100
 83
 40
  0

Tabla 3.3. Método de Reed y Müench para la titulación viral.

la determinación de las curvas de un solo ciclo, en el estudio de la 
neutralización de la infectividad viral, en el ensayo de la actividad 
de agentes -
ción viral y en los estudios de patogenicidad.
 Por el contrario, en los laboratorios de diagnóstico, sólo es ne-
cesario conocer el título de material infectivo presente en una mues-
tra en algunas oportunidades, como es el caso de realizar alguna téc-
nica serológica especial o para estudio de resistencia a antivirales.
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Genética viral
Víctor Romanowski

La genética es la ciencia de la transmisión de los caracteres he-

fueron los sistemas virus-célula los que permitieron, en la segunda 
-

 El propósito de este capítulo es introducir los conceptos ge-
nerales involucrados en la genética de los virus, es decir, en la 
replicación y transmisión de la información genética a la progenie 
y su variación. Los mecanismos de replicación de los distintos ti-

virales y sus consecuencias.

1. INTRODUCCIÓN A LA TERMINOLOGÍA

Para comenzar, necesitaremos familiarizarnos con algunos térmi-
nos utilizados en forma arbitraria en la descripción de diferencias 
entre virus.

genotipo -

fenotipo ca-

uso habitual de algunos otros términos no es tan claro y requiere 
algunas consideraciones.
 Así, los términos cepa, tipo, variante y mutante se usan 

-
wild 

type
de wild type wt -
boratorio, del que se obtuvieron mutantes que se comparan al 
wt
los virus wt de laboratorio y los virus recientemente aislados de 
su hospedero natural, que se denominan aislamientos de campo 

cepa es utilizado para designar distintos wt y mutantes caracteri-
tipo se convirtió en sinónimo de serotipo 

variante se utiliza para indicar 
que un virus es genotípicamente diferente del wt.
 Estas diferencias terminológicas no resultan esenciales 
cuando se conoce la secuencia nucleotídica del genoma en 

cambios nucleotídicos tienen un determinado efecto a nivel del 

secuencias nucleotídicas de dos virus determina si pertenecen 
-

-

dos cepas distintas dentro de la misma especie dependen de la 

2. BASES MOLECULARES DE LOS CAMBIOS EN LOS GENOMAS

Los virus se reproducen con ayuda de las células a las que infec-

proceso es esencial que la progenie de partículas virales reciba 

-
-

proofreading

backspace– y 
-

trictamente lo único que ocurre no habría variación genética ni 
evolución.
 En términos generales, las variaciones de los genomas ocurren 

-
cleicos, de manera que, al menos, algunos miembros de la progenie 

mutación y recombina-
ción. En el caso de virus en los que el genoma se encuentra reparti-

reasociación o reassortment

2.1 MUTACIONES

Las mutaciones son cambios en la secuencia nucleotídica. Com-
-

2.1.1. Mutaciones espontáneas
En este capítulo no nos referiremos a los distintos agentes muta-
génicos de tipo químico o físico que aumentan la frecuencia de 
mutación de acuerdo a la concentración o dosis en que se admi-

-

 Algunos virus generan una gran proporción de mutantes por 

acumulan en los genomas de los virus produciendo alteraciones 
presión de selección durante la 

evolución de ese virus.
 Las -
rante la replicación. La frecuencia de mutación en virus con geno-

 por nucleótido incorporado 
-

dos polimerizados en una secuencia ordenada de acuerdo al molde 

4
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promedio, a lo sumo, un nucleótido cambiado por mutación espon-

provenientes de una placa generada por la replicación de un virus 

 Esto se debe a que las DNA polimerasas poseen una actividad 

-
-

creciente no es perfectamente complementario al que se encuentra 
en la cadena molde, la polimerasa tarda en seguir elongando esta 

 Mientras que los genomas a DNA son bastante estables, los 
 

 por nucleótido incorporado. De esta manera, en promedio, 
sería probable encontrar un nucleótido cambiado en cada uno de 
los viriones que se recuperan de una placa de virus y que provienen 
de la replicación de una única partícula viral cuyo genoma tiene un 

 A los virus con genoma de RNA se deben agregar los retrovi-

-
lucradas en la copia de la información genética de virus.

y replicación de sus genomas y, para hacerlo, usan enzimas que han 
evolucionado dando lugar a mecanismos de copia de mayor o menor 

tipo de genoma y la estrate-

trata de un virus muy variable o muy estable desde el punto de vista 
genético.

Figura 4.1. Dogma central de la biología molecular. 

dogma central original y se observan en sistemas virales con genomas a RNA y en los eventos de 

Molde/
producto Enzima (a) Actividad Corrección de errores

(frecuencia de error)
DNA / DNA DNA  

(DNA pol)
Replicación de genomas a DNA 

 
Sí 

9)

DNA / RNA RNA  
(RNApol)

Transcripción No 
4)

RNA / RNA RNA RdRp) 
RNA 

Transcripción, replicación de genomas a RNA No  
3 - 105)

RNA / DNA DNA  
(RT) 
Transcriptasa reversa o inversa

Transcripción inversa 
 

 
(b)  
(c) Integrasa 

No 
4)

Tabla 4.1. Propiedades de las polimerasas de ácidos nucleicos

(c) Integrasa (
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 En algunos casos, la frecuencia de 
que sea imposible contar con un stock de virus genéticamente ho-
mogéneo, ya que en cada generación aparecen nuevos cambios 
en la secuencia de genomas individuales. Si la velocidad de repli-
cación del virus wt 

wt. En caso contrario, 

menos cambios con respecto a la secuencia nucleotídica del wt. 
Esto es especialmente cierto en virus a RNA. Así, en virus de la 

morfología de placa distinta a la del wt

ts

la frecuencia de 
en cuenta.
 Las técnicas de la biología molecular han permitido recientemente 

estos estudios surge que las frecuencias de error en la replicación de 
los genomas a RNA son, en efecto, altas, aunque varían en varios ór-

progresiva de cambios en la secuencia nucleotídica del genoma viral 
conduce a un cambio en la composición genética de una población de 
virus, donde las proporciones de las distintas variaciones del genoma 

-
nea en distintos momentos de la población viral en los individuos HIV 
positivos que fueron contagiados por recibir sangre contaminada de un 
único donante, el resultado no sería el mismo para los distintos tiempos 

evolución, efecto cuello de 
botella

genetic drift
 La estabilidad genética en las vacunas a virus vivos atenuados 
es un motivo de preocupación y cuidadosa evaluación y control. 
En el caso de los virus a RNA, se ha propuesto mantener una co-

utilizando una transcriptasa inversa, obtención de DNA de doble 
stock 

enzimas que corrigen eventuales errores en la incorporación de 
nucleótidos. Esto es técnicamente factible en aquellos virus en los 
que se ha logrado recuperar virus a partir de cDNA infectivo.

2.1.2. Tipos de mutantes
Mutantes letales. El cambio en la secuencia nucleotídica conduce 
a la anulación de alguna de las funciones esenciales del virus. Este 
tipo de mutantes no puede ser aislado, a menos que se utilicen 

complementación 

Mutantes letales condicionales. Este tipo de mutantes puede 
propagarse en una condición que se denomina permisiva, aunque 

ts y cs
Mutantes sensibles a la temperatura (ts: temperature sensiti-

ve). La alteración en la secuencia nucleotídica es tal que el produc-
to del gen alterado resulta inactivo a una cierta temperatura llama-

activa. Sin embargo, el producto de ese gen es capaz de mantener 
la conformación necesaria para su actividad biológica cuando el 

Mutantes sensibles al frío (cs: cold sensitive). Responden al 
mismo principio que los ts, pero la condición permisiva es, en este 
caso, una temperatura alta.

Mutantes de rango de hospederos. Se trata de mutantes que 
son capaces de crecer en un tipo de células y no en otro. Algunos 
mutantes que se usan como vacunas a virus vivos poseen un neu-

muy disminuido cuando se los compara con el virus wt del que 
fueron derivados.

Mutantes resistentes a drogas. Las interacciones entre la droga 
y la molécula viral blanco se ven afectadas por la mutación. Por 

transcriptasa inversa de un retrovirus es capaz de uti-

-

activo de la 
de nucleótidos ya no son reconocidos como sustrato y la enzima se 
torna refractaria a la terapia antiviral.

Mutantes de deleción. Este tipo de mutantes puede ser el re-
sultado de la eliminación de regiones esenciales o no esenciales 
de la secuencia nucleotídica del genoma viral. En este último caso, 
los virus son viables, mientras que en el primero no lo son y sólo 
son capaces de replicarse en presencia de un virus helper, que les 

Mutantes de escape a la neutralización (resistentes a anticuer-
pos monoclonales, mar). Algunos cambios en las secuencias de 

en alteraciones de epítopes que son reconocidos en el wt por cierto 
anticuerpo monoclonal. De esta manera, el mutante es capaz de 
eludir la neutralización por ese anticuerpo e infectar a la célula 

-

 Algunas mutaciones pueden resultar en varias alteraciones 
mutación ts en un gen puede 

producir un virus atenuado y con un tropismo tisular alterado. El 
efecto múltiple de una única mutación se denomina pleiotropismo 
o efecto pleiotrópico.

3. INTERACCIONES GENÉTICAS ENTRE VIRUS

3.1. RECOMBINACIÓN

Los virus con genomas que consisten en una sola molécula de 
DNA o RNA pueden intercambiar información genética en una 

-
racción física directa de sus genomas.

-
cambiar información genética por recombinación homóloga. Ge-
neralmente, la recombinación entre dos mutantes que coinfectan 
una célula produce proporciones equivalentes de los tipos de 

recombinación puede ocurrir también 
-

plo, adeno 
secuencia nucleotídica.
 Los eventos moleculares que conducen a la recombinación ocu-

de los virus a DNA la recombinación ocurre según el modelo de corte 

copy choice RNA 
polimerasa salta de un molde a otro generando una molécula del ge-
noma en la que una parte resulta de copiar el RNA molde de uno de 

parecidos químicamente a los que utilizan las células eucarióticas 
splicing

 La recombinación en el hospedero infectado con dos variantes 
de un virus puede producir virus con una patogenicidad alterada. 
En este sentido, se han descrito infecciones in vivo con dos varian-

recombinantes letales.

3.2. REASOCIACIÓN DE SEGMENTOS GENÓMICOS (REASSORTMENT)

En los genomas no segmentados, la frecuencia de recombinación 
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mutaciones ts cromosoma, 

-
portamiento muy distinto: dado un par de marcadores, la frecuencia 
de 

encuentran sobre el mismo segmento.
 A diferencia de los genomas de molécula única, en una in-

-
assortments

de segmentos por simple empaquetamiento o reasociación re-
assortment

Or-
thomyxo, Bunya, Arena

Reo
genetic shift

se la compara con los virus parentales y las variaciones genera-
das por incorporación de mutaciones durante la replicación. En 
la naturaleza se han encontrado virus de la gripe con distintas 

-

neuraminidasa, ambas proteínas de la 

3.3. COMPLEMENTACIÓN

pueden dar progenie wt por reasociación 
wt

miembro de la progenie capaz de replicarse en la condición 
no permisiva.

-
misivas, también se puede producir un aumento en el rendimiento 
de la progenie de los mutantes sin que cambien sus genomas. En 
este fenómeno, que se conoce como complementación, uno de los 
mutantes proporciona el producto génico que es defectuoso en el 
otro y viceversa, permitiendo que se produzca la replicación.

complementación, ya que ninguno 

faltante. Este razonamiento se utiliza para agrupar mutantes de 
manera que aquellos que son incapaces de complementar se en-
cuentran en el mismo grupo de complementación y se considera 
que poseen defectos en el mismo gen o producto génico. En teoría, 
puede haber tantos grupos de complementación como genes en el 

algunas 
o productos génicos virales, a menudo, el número de grupos de 
complementación resulta menor que el número real de genes.
 La complementación se observa en una serie de situaciones 
naturales. Cuando algunos virus animales se propagan repetida-
mente por cultivos celulares a altas multiplicidades de infección, 

-

virus y mutantes. Ellos mismos son incapaces de crecer de manera 
independiente y son mantenidos en la población viral por com-
plementación con los pocos virus que poseen genoma completo, 

-

en la replicación. Los stocks

transformación pero que provee las funciones necesarias 

Pocas copias de genomas recombinados B, C, 
D y E son pares de combinaciones recíprocas 
producidas según el modelo de ruptura y reunión 
(breakage-reunion).
Los puntos de recombinación se marcan con X y los 
fenotipos se indican al costado.
La frecuencia de recombinación es proporcional a la 
distancia entre los marcadores. Así, entre 
mayores oportunidades de recombinación que entre 

 y .

tipo B y C, y menos del tipo D. A su vez, también 

por par de genomas, produciendo otras combinacio-
nes de marcadores como en E.

Productos de recombinación 

Muchas copias de los genomas originales A 

Replicación y 
recombinación 

Coinfección 

Virulento (vir) 
Atenuado 

Crece a 40 ºC 
No crece a 40 ºC (ts) 
Epítope que reacciona 
con anticuerpo monoclonal 
neutralizante 
Epítope cambiado,
resistente al anticuerpo
neutralizante (mar)

Virus 
parentales 

Vir

ts mar

Progenie 
Vir

Marcadores genéticos 

Fenotipo 

vir 
vir 

- 

- 

ts 

- 

vir - mar 

ts mar 

mar 

- ts - 

vir - mar 

- ts - 

vir ts mar 

vir ts - 

- - mar 

- - - 

X 

X 

X 

X X 

Figura 4.2. Recombinación homóloga de genomas lineales de DNA.
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Genomas parentales
En una coinfección la RNA pol copia uno u otro 
genoma y a veces salta del molde inicial para 

seguir copiando otra molécula.

Progenie
Muchas copias de los 
genomas parentales.

Algunos genomas
recombinados por el mecanismo de copy choice 

no generan productos de 
recombinación recíproca.

Figura 4.3. Recombinación de RNA: modelo de copy choice.
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Figura 4.4. Reasociación genética (genetic reassortment). 
-

LCM (WE) LCM (ARM)

L
S

L
S

Coinfección

Progenie

De una célula por dos cepas distintas del virus LCM 

Combinaciones de los segmentos de RNA
genómico L y S de las dos cepas

L
S

L
S

L
S

L
S

replication-competent
al virus defectivo en replicación, manteniéndolo en la población viral.

complementación se encuentra en la aplicación 
de los vectores para introducir genes fo-

cultivo. Resulta conveniente que los vectores virales no contengan 
-

celulares, llamadas empaquetadoras packaging cells -
retro-

virus, gag, pol y env
alrededor del genoma sin genes virales provisto por el vector. Los 
viriones que salen de estas células son capaces de infectar por una 

vectores virales suicidas

4. INTERACCIONES NO GENÉTICAS ENTRE VIRUS

Una serie de interacciones no genéticas que ocurre entre los virus 
puede afectar los resultados de los estudios genéticos al enmasca-
rar el verdadero genotipo.

4.1. HETEROCIGOSIS

Dado que, en general, los virus no poseen un número diploide 
de cromosomas, no puede hablarse de homo y heterocigotas. 

Sin embargo, los genomas de los retrovirus son diploides y con-

este caso los virus pueden ser heterocigotas para cualquiera de 
sus genes. Otro caso particular es el de varios virus a DNA, que 
contienen regiones repetidas donde es factible la heterocigosis 

 En virus envueltos, con genomas haploides, es posible encon-
trar partículas multiploides como resultado de un empaquetamien-
to poco prolijo. En este caso, cuando de una coinfección con dos 

ts
wt a partir de mutantes ts

éste segrega las dos variantes originales luego de su aislamiento y 

 Esto es así porque en los heterodiploides o multiploides produci-
dos en coinfecciones con dos virus defectivos en dos genes distintos el 

wt
por la presencia de ambos genomas.
 No se han descrito casos de heterocigosis ni partículas multi-

-
ciones en el empaquetamiento y es improbable que dos moléculas 

4.2. INTERFERENCIA

La interferencia en el crecimiento entre dos virus homólogos o muy 
relacionados se observa cuando alguno de los dos posee una ven-
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re-

 La interferencia homóloga a nivel de replicación se debe por lo 
general a partículas DI

Rhabdo, Toga, Or-
thomyxo, Paramyxo Herpes
las partículas DI contienen las mismas proteínas que las partículas 

 Las partículas DI son defectivas en replicación y requieren que 

o helper

algunos casos, esta secuencia conduce a una infección persistente, 

 Los virus DI contienen, generalmente, deleciones internas 

son importantes para la replicación de los virus a RNA. En los 
virus DI a DNA se conserva el origen de replicación y, a veces, se 
encuentra repetido. En todos los casos, para causar interferencia 
los genomas DI deben replicarse. Para hacerlo utilizan la replica-

normales por esta enzima. De esta manera, los genomas normales 
encuentran menos enzima disponible para su propia replicación.

interferencia homóloga, se conoce la interferen-
cia heteróloga, cuyo mecanismo es variable y ocurre entre virus 
no relacionados.

Paramyxo -
las previamente infectadas con algunos otros virus como Sindbis 
Toga

Picor-
na
la alteración que produce en la maquinaria de biosíntesis de pro-

con picornavirus debe reconocer mRNAs sin cap

4.3. MEZCLA FENOTÍPICA

En una célula infectada por un par de virus relacionados pueden 
producirse viriones compuestos por proteínas estructurales de am-

como mezcla fenotípica y ocurre porque las proteínas homólogas 

-
características antigénicas de tales partículas 

del genoma.
-

rus pueden encerrarse en la membrana lipídica con glicoproteínas 

de mezcla fenotípica se conoce como formación de pseudotipos. 
retrovirus se 

forman pseudotipos que pueden ser neutralizados con anticuerpos 
anti-VSV.

5. INTERACCIONES GENÉTICAS ENTRE LOS VIRUS

Y LA CÉLULA HOSPEDERA

5.1. TRANSFORMACIÓN

La transformación de un cultivo celular se mide por una variedad de 
-

miento y, con frecuencia, por la capacidad de formar tumores por ino-
culación en animales seleccionados. Varios virus con genoma a DNA 

 Polyoma y Papilloma, y algunos adeno y herpes-
-

den llevar a cabo el ciclo de replicación completo. La transformación 

Figura 4.5. Heterocigosis. ts -
ts), se 

versiones wt ts

wt
wt) y se observa la segregación de los genotipos parentales (tsA y ts

A B

Progenie 1

Progenie 2

Coinfección 1

Heterodiploide

Progenie 2

Recombinante
verdadero

aislamiento
infección 2

Todos son wild type
(todos exhiben el fenotipo wt)

Sólo una fracción
de la progenie es wild type

(exhibe el fenotipo wt)
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 En los retrovirus la replicación y la transformación no son 

replicación. La transformación ha sido estudiada in extenso en 
los retrovirus de tipo C que causan leucemias y sarcomas. En los 
diferentes grupos de retrovirus los mecanismos de transformación 
parecen transcurrir por mecanismos diferentes.
 El genoma de los virus de 
un oncogén, indispensable para la transformación. Se han descri-

retrovirus.
 Los virus de leucemia, en cambio, no contienen oncogenes en 
sus genomas y transforman luego de un período de latencia muy 
prolongado. Generalmente, los virus producidos por las células 
transformadas no han adquirido oncogenes de origen celular. El 

la inserción del provirus en el DNA celular de manera tal que un 

promotor viral.

5.2. INTEGRACIÓN

Los genomas de los virus transformantes a DNA se encuentran por 
lo general integrados en el genoma de la célula hospedera transfor-
mada. El número de copias del genoma viral insertado en el DNA 

integra-
integración 

por recombinación ilegítima entre secuencias no homólogas del 
DNA viral y celular.
 La integración de los genomas de retrovirus en el estado de 

integración, que 

-

petidas, en gran parte relacionadas a retrovirus, que tuvieron una 
importante incidencia en la -
leción, duplicación de segmentos de DNA, generación de familias 

5.3. INFECCIÓN PERSISTENTE

Cuando un virus lítico establece una infección persistente en un 

el virus como sobre la célula hospedera. El virus debe cambiar 
para no dañar a la célula en la que se mantiene o, alternativamente, 
la célula debe cambiar para soportar la replicación viral sin ser 

-
mente.

6. EVOLUCIÓN VIRAL

La evolución viral es observable, sobre todo a nivel fenotípi-
co, a través de la variación antigénica y la resistencia a agentes 

va-

variaciones surgen como resultado de las sustituciones de ami-

los componentes del sistema inmune. Las mutaciones puntuales, 
deleciones e inserciones, como también el reemplazo de genes 
enteros o segmentos genómicos por recombinación o reasocia-

reassortment
antigénicas alteradas.
 En poblaciones virales se encuentran variantes resistentes a un 

. 

se convierten en predominantes en las poblaciones virales durante 

RNA, por ser en estos casos donde los cambios se aprecian en una 

Capítulo 4 / Genética viral

Figura 4.6. Mezcla fenotípica. 

tipo 1 y 2 (
de proteínas del 
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 La variación genética observada en los virus a RNA es el re-
sultado de, al menos, dos procesos diferentes: la generación de 

población. La generación de genomas mutantes durante la repli-
cación viral es una consecuencia inevitable de la naturaleza de las 

de los virus a RNA y transcriptasas inversas de 
tipo particular de mutación puede estar favorecido 

o impedido por condiciones tales como la naturaleza de la enzima 

-
cleótidos en los pooles
lugar que corresponde a otro nucleótido estaría favorecida por una 

etc. Las frecuencias de mutación tan grandes como las indicadas 

ha probado utilizando la técnica de PCR que evita la necesidad 
-

nar que en la replicación de virus a RNA no aparezca al menos un 
nucleótido cambiado por genoma y, por lo tanto, las poblaciones 
de virus son en realidad una mezcla de 

cuasiespecie quasispecies
 La frecuencia de -
riaciones en la secuencia nucleotídica durante la replicación del 
genoma, y debe distinguirse de la frecuencia o proporción en que 
encontramos un mutante determinado en la población. Esta última 
es el resultado de la frecuencia de 
competencia entre ese mutante y todas las otras variantes gene-

en el ciclo de vida del virus: replicación del genoma, síntesis y 
procesamiento de proteínas, ensamble de partículas, liberación a 
partir de las células infectadas, estabilidad de los viriones fuera 
de la célula, etc.
 En el término de varias generaciones, la evolución de los ge-

-
sitiva y el muestreo al azar, tal como ocurre cuando unas pocas 
partículas virales son transmitidas de un individuo infectado a 

genetic 
bottleneck
 Por mucho tiempo se ha supuesto que la variación antigéni-
ca era el resultado de la selección directa de variantes causada 
por las respuestas humorales y/o celulares del sistema inmune 

reacción con los 
realizados en ausencia de anticuerpos 

en 

y especies de Picorna, Lenti, Paramyxo, Orthomyxo

en infecciones de organismos enteros, en los que la respuesta de 
anticuerpos neutralizantes no es determinante directa de la pre-

-
plo, el grado de 

es blanco de los 
-

dominante del virus de -

receptor 
celular, lo que favorecía la replicación de esta variante frente 

-
-

o los elegidos al azar, de acuerdo al efecto de cuello de botella y 
la probabilidad de incorporar otras mutaciones adicionales con 

7. TÉCNICAS DE BIOLOGÍA MOLECULAR

PARA EL ANÁLISIS DE GENOMAS

La biología molecular moderna provee al virólogo una serie de 
-

do de los genomas virales. En particular, la determinación de 
secuencias nucleotídicas de genomas y la comparación de los 

al establecimiento de las relaciones evolutivas de los distintos 
-

dica también permite establecer relaciones de parentesco entre 
distintos aislamientos de virus, elucidar los orígenes de un brote 
epidémico, deducir cómo aparecieron nuevas variantes virales, 
establecer puntos de recombinación, deleción o inserción en un 
genoma y hacer inferencias sobre los virus parentales, etc. El 

y su combinación con la síntesis de cDNA utilizando transcrip-

secuencias nucleotídicas a partir de cantidades escasas de ma-
terial infectado y son técnicas poderosas que no dependen de la 
posibilidad de propagar el virus en condiciones de laboratorio.
 La automatización de la determinación de secuencias nucleo-
tídicas la ha convertido en el procedimiento rutinario de elec-

Figura 4.7. Efecto del cuello de botella. -
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ción a la hora de caracterizar un nuevo aislamiento de virus. 
Sin embargo, en distintos momentos de la historia reciente de la 
genética molecular se desarrollaron variadas metodologías para 
la caracterización de genomas, que brindan distinta informa-
ción y son accesibles en la mayoría de los laboratorios de escasa 

PCR- hibridación, 

iguales o diferentes.
 El repertorio de armas bioquímicas con que cuenta la genética, 
en general, y la genética molecular de virus, en particular, crece 
con rapidez y, afortunadamente, es incorporado tanto a estudios 

8. VIRUS COMO VECTORES DE EXPRESIÓN DE GENES

El reemplazo de genes virales no esenciales por recombinación 
in vitro e in vivo permite obtener vectores que son capaces de 
inocular

su -
cia e introducir su material genético. Probablemente haya pocos 
virus que no podrían ser usados como transportadores de genes 

in vitro
-

cleotídicas utilizando las herramientas habituales de la ingeniería 
genética.
 En los retrovirus se aprovecha la propiedad de integración en 
el genoma de la célula hospedera. Esto requiere que del genoma 

long terminal repeats rellena el medio -

in vitro con facilidad utilizando enzimas de restricción y DNA 
ligasa. Por ello, los genes a insertar habitualmente se introducen 

-
dientes, en general, a un gen no esencial del virus que se utilizar 

-

la recombinación homóloga que reemplaza al gen viral por el gen 

metodologías muy ingeniosas que permiten replicar estos genomas 

de virus recombinantes.
 Los -
carióticos aprovechando la maquinaria de las células hospederas, 

-
ción. Las aplicaciones de estos vectores son múltiples, entre ellas, 
la fabricación de 
génica. Por otra parte, la potencial utilidad de algunos virus ha 
estimulado el estudio de su biología a nivel molecular detallado, 
contribuyendo al crecimiento de la Virología como ciencia.
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Patogenia de las infecciones virales
Verónica Lidia Mathet - José Raúl Oubiña

1. INTRODUCCIÓN

permiten a los virus la diseminación de un hospedero a otro y por 
ende, su mantenimiento en la naturaleza. Estos estadios son los 
siguientes:

Infección inicial del hospedero. En esta etapa el virus se ad-

hospedero. 
Diseminación de la infección. El virus puede multiplicarse y 
diseminarse localmente o a través del cuerpo.
Egreso del virus al exterior.

aparente en el hospedero: es el caso de las infecciones denomina-
das subclínicas o inaparentes. Por el contrario, en otras ocasiones 

de la infección generada por un virus determinado. El tiempo que 
transcurre entre la infección inicial del hospedero y la producción 
de enfermedad corresponde al período de incubación de la misma. 

virus-hospedero: la entrada y diseminación de virus en el organis-
mo, los mecanismos de lesión celular inducidos por acción viral 
directa y aquellos que son el resultado de la respuesta del hospe-
dero frente al virus o a algunos de sus componentes. La relación 
virus-célula que posibilita la propagación viral se describe en el 

con la constelación de factores vinculados a los mecanismos de 
defensa del hospedero frente a la infección viral, mientras que en 

mecanismos de 
evasión viral a la respuesta inmune del hospedero y que también 
forman parte de la patogénesis viral. 

1.1. UNA APROXIMACIÓN AL VOCABULARIO

sinónimo los términos patogenicidad y virulencia, en esta obra, di-
chos vocablos se asignan a conceptos diferentes.

1.1.1. Patogenicidad
Este vocablo deriva del griego Pathos y gene -
fermedad y génesis, o "dar origen a". En otras palabras, implica la 

virus sarampión es un agente altamente patógeno, ya que sobre un 
número determinado de individuos infectados y no inmunizados 

-

Por el contrario, virus como polio o hepatitis A, cuando infec-
tan lactantes menores de un año producen infecciones subclínicas 

nula en ese grupo etario. 

1.1.2. Virulencia

de 

agente etiológico consiguientemente asociado a una alta virulencia. 

virus homónimo. Por el contrario, uno de los agentes causales de 

1.1.3. Células susceptibles y permisivas
-

y que pueden permitir su ingreso a aquellas. Dichas células reciben 
la denominación de susceptibles. Sin embargo, el mero ingreso del 

Se requiere la presencia de diversos factores celulares tales como 

enhancers -
mitiendo la producción de progenie viral. A las células que disponen 
de los factores necesarios para la replicación viral se las denomina 
permisivas. En síntesis, toda célula permisiva es susceptible, mas no 

polio en órganos 

SNC. Sin embargo, el virus a pesar de dichos receptores, no puede 
producir progenie en corazón, pulmón o riñón dado que las células 
de estos órganos son susceptibles pero no permisivas al virus, en 
contraposición con lo observado en el SNC.

1.1.4. Determinantes del tropismo viral
-

pendía únicamente de la interacción entre los receptores y correcep-

Permisivas

Susceptibles

Figura 5.1. Células susceptibles y permisivas. 

receptor (   ) poseen los factores de trans-

5
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-
perimentos demostraron que los receptores son necesarios pero insu-

son también relevantes las interacciones entre los factores transcrip-
cionales celulares con las polimerasas virales y/o con los promotores 
y enhancers del genoma viral. En ciertas circunstancias, un único 
cambio aminoacídico en la polimerasa viral, ha permitido cambiar 
el tropismo de un virus, tal como se observó en la infección murina 

-

-
témica. Asimismo, las diversas infecciones virales pueden clasi-

2. PUERTAS DE ENTRADA

El evento inicial en el ciclo de replicación viral es la adherencia a 
véase el capítulo 2 y el ítem 6 de 

este capítulo
repercutir sobre el espectro de hospederos susceptibles a la infec-
ción viral, así como en el tropismo tisular de los virus, el que a su 

-
ción del agente. 

Desde el punto de vista de la puerta de entrada al organismo, 

2.1 PIEL

-

comprensible que constituya una importante barrera para el ingreso de 
estos agentes infecciosos. Sin embargo, los virus pueden penetrar di-

penetran la piel al ser introducidos mediante la picadura de artrópodos, 

en la saliva de Aëdes aegypti. Las 
células dendrí-

Dendritic Cell -S Intercellular adhesion molecule-
3-Grabbing Non-integrin -

+
Diseminación viral en el organismo Egreso viral del organismo Sitios de replicación

Replicación en
puerta de entrada

Sitios de
replicación

Sitios de
replicación

Transmisión a
otro hospedador

Superficie:
1- piel / mucosa
2- tracto gastrointestinal
3- tracto respiratorio

+
Ganglio linfático

Sangre
(viremia primaria)

1- Herpes simplex*
    HPV
2- Norovirus

  Rotavirus
3- Influenza

  RSV
  Adenovirus

Sangre
(viremia secundaria)

HIV
HBV
HCV

Infección

+

Endotelio de
vasos sanguíneos +

Músculo +
Hígado +

Bazo + Médula
ósea +

Piel

Varicela-zóster*

Mucosa Riñón
Tracto

gastrointestinal Encéfalo

Enterovirus
Rhinovirus

Pulmón

Sarampión
Varicela-zóster*

Arenavirus
Hantavirus

Arenavirus
Hantavirus

Coxsackie B** Rotavirus
Enterovirus
Reovirus

Glándulas
salivales

Rabia*
Parotiditis

Poliovirus**
Togavirus**

++++ Corazón +++ +

Figura 5.2. Entrada, diseminación y egreso viral del organismo. -
-
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1) VIRUS QUE PENETRAN A TRAVÉS DE PIEL O MUCOSAS

A través de microtraumas

Hepadnaviridae

Papilomaviridae

Herpesviridae

Poxviridae

Arenaviridae

Flaviviridae

Transmitidos por artrópodos

Poxviridae

Flaviviridae

Togaviridae

Reoviridae Fiebre por garrapatas de Colorado

Bunyaviridae Fiebre del Valle de Rift

Transmitidos por vertebrados

Rhabdoviridae Rabia

Transmitidos mediante inyección

Hepadnaviridae

Retroviridae

Herpesviridae

Filoviridae Ébola

Flaviviridae

Tracto genital

Papilomaviridae

Herpesviridae

Retroviridae

Hepadnaviridae

Filoviridae Ébola

Mucosa conjuntival

Adenoviridae

Picornaviridae

Coxsackie A 24

2) VIRUS QUE PENETRAN POR VÍA RESPIRATORIA

Con manifestaciones clínicas locales

Orthomyxoviridae

Paramyxoviridae

Picornaviridae

Coronaviridae

Adenoviridae

Herpesviridae

Con manifestaciones clínicas generalizadas

Togaviridae

Herpesviridae Varicela-zóster

Parvoviridae

Paramyxoviridae Sarampión, parotiditis

Picornaviridae

Polyomaviridae

(continúa en la página siguiente)
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Tabla 5.1. Puertas de entrada viral al organismo: algunos ejemplos.

indican que son las últimas las que desempeñan un rol principal. La 
infección de unas ú otras células dendríticas favorece la infección cu-

pueden potencialmente penetrar la piel mediante inyección al efec-
tuarse transfusiones controladas en forma inadecuada o cuando no son 

virus hepatitis 

del retrovirus, tales 
Human T Leukemia Virus 

HIV. La viremia persistente asociada con diversa fre-

crónicas producidas por HBV, HCV o HIV, así como la integración 
del provirus de HIV en CD4+ 
de individuos infectados, y la asociación de HBV y HCV a linfocitos 
y monocitos multiplica las posibilidades de propagación de dichos 

la piel propiamente dicha, como es el caso de la verruga producida por 

puede pasar inadvertido.

2.2 OROFARINGE Y TRACTO RESPIRATORIO 

Es éste un sitio muy importante de penetración de virus. Sin embar-
go, normalmente los mecanismos de eliminación viral que partici-

-
ticamente estériles. La estructura mucociliar que recubre la cavi-

transportadas hacia las fauces posteriores y luego deglutidas. En 

células dendríticas y macrófagos con elevada actividad fagocítica. 
-

las fosas nasales, mientras que aquellas cuyo tamaño oscila entre 

algunas de ellas alcanzan los alvéolos. Al producirse un estornudo 
o un acceso de tos se producen aerosoles conteniendo partículas 

-
res a dicho tamaño poseen un tiempo de circulación considerable 
en ambientes cerrados. En el caso de los virus respiratorios, dicho 
tiempo de circulación favorece su transmisión aerógena. 

-

mientras que al estornudar se eliminan cientos de miles de mi-

Bunyaviridae

Poxviridae

3) PUERTA DE ENTRADA DIGESTIVA
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Según hospedador
 Inmunocompetente

Según espacialidad de la infeción
 

Según temporalidad de la infección
 

  Crónicas
  Latentes
  Lentas
  Transformantes

Figura 5.3. 

datos ilustran la facilidad de transmisión de las infecciones 
virales respiratorias en las que se eliminan viriones a través de 

-

Las infecciones virales que tienen por puerta de entrada el trac-
to respiratorio pueden asociarse a manifestaciones localizadas o 
sistémicas, dependiendo si la infección queda restringida a células 
especializadas de dicho tracto o si se infectan elementos móviles 

-

a través de la cual egresan los virus en las células epiteliales pola-

producen infecciones sistémicas afectando diversos órganos de la 
economía. Hay virus que egresan preferencialmente por un polo, 
aunque también lo hacen en menor grado por otro: es el caso de los 
virus sarampión y rubéola. Sarampión lo hace principalmente por 

Figura 5.4. Formación de microgotas de Flügge. Las mismas se 

el polo baso-lateral, mientras que rubéola lo hace preferencialmen-
te por el polo apical. 

La prevalencia de las infecciones virales respiratorias agudas 
es diferente según sea el hospedero un paciente inmunocompetente 
o inmunosuprimido. En este último caso, son frecuentes y de ma-
yor gravedad las infecciones por adenovirus, RSV, HMPV, HCMV, 

Como ya se mencionó anteriormente, el virus 
a las células a través de la interacción de sus hemaglutininas con 

-

infección, habiéndose postulado la necesidad de un 
in vivo. Sin embargo, la 

transmisibilidad de las diferentes cepas del virus -
ble. La presencia de la neuraminidasa viral se asocia a la liberación 
de viriones de la célula, y por ende, probablemente, a su transmi-
sibilidad. A su vez, otra posible función de la neuraminidasa sea 
liberar viriones de inhibidores presentes en el mucus que contienen 

Otros factores que afectan la transmisión de los virus que pe-
netran por vía respiratoria incluyen la intensidad de las secreciones 

-
tencia a la desecación de cada virus en particular, y el número de 
partículas infecciosas liberadas.

Desde el punto de vista de las células infectadas, puede obser-
-

za o 
los macrófagos alveolares. El virus 
macrófagos septales pero produce en ellos un ciclo de replicación 
abortivo: se sintetizan antígenos virales sin liberación de virus 

TNF Related Apoptosis- 
Induced Ligand apoptosis de las 

-
servado en las neumonías causadas por 
RSV, las células que son blanco para su ingreso al organismo co-
rresponden a las del epitelio ciliado columnar. La oclusión aérea 
observada en casos fatales de bronquiolitis agudas –patología de la 
que RSV es la primera causa- se asocia a la acumulación de restos 
celulares conteniendo cuerpos apoptóticos y proteínas séricas, con 
afectación funcional de los macrófagos alveolares, lo que resalta el 
papel de la inmunidad innata en su génesis. 

El desenlace de una infección respiratoria aguda puede variar 
ampliamente, dependiendo de la respuesta inmune del hospedero, 

desempeñan un rol muy importante tanto la respuesta innata como 
la adaptativa. Entre las células de la respuesta innata, diferentes 
subpoblaciones de -
toides son responsables de distintas tareas que incluyen desde la 
captación antigénica, hasta la presentación a CD4+ y 

+, como la producción de 
actividad alterada de las 

reinfecciones por un mismo virus, como se observa con RSV, como 
-

CD y -
puesta adaptativa protectora adecuada. 

La infección de las CD puede promover su maduración, como 
lo hace linfocitos 

-
-

tribuye a la inmunosupresión observada en la fase aguda de la en-
fermedad homónima. En otros casos, como ocurre en la infección 
por HCMV, las células dendríticas progenitoras portan el genoma 

véase más adelante ítem 5.2
de genes de la fase lítica. Al madurar dichas células, se produce la 
reactivación viral con producción de virus infeccioso, lo cual es 
dependiente de la diferenciación celular que –a su vez– promueve 
una remodelación de la cromatina en la región del promotor inme-
diato temprano viral. La infección de las CD mieloides con HCMV 
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es permisiva y lítica, afecta su maduración, bloquea la secreción 
de quimioquinas e 
impide su habilidad aloestimulatoria. Por el contrario, la infección 
con HCMV de las CD plasmocitoides afecta diferencialmente su 
capacidad de colaborar con la respuesta adaptativa: inhibe la cola-
boración con los CD4+ y + 

hiperactividad de los 

+ -
do del mismo es posible promover al cabo de una infección viral 

-
mas sólo detectables por -
toria como la enfermedad obstructiva crónica pulmonar o el asma 

 
dogma que sostenía la asociación con una respuesta adaptativa al-

por 
ello se requiere la persistencia viral en CD, macrófagos u otras 
estirpes celulares.

virus e infecciones agudas de la orofaringe y el tracto respiratorio 

-
ringe puede ser una puerta de entrada para virus que replican subsi-
guientemente en el tracto respiratorio como entérico.

Algunos virus pueden infectar directamente las células del 
epitelio faucial o células subyacentes, produciéndose como conse-
cuencia de ello, anginas generalmente eritematosas, contribuyendo 

-
bio la prevalencia global de los diversos virus asociados a faringi-
tis, irrespectivamente de la edad del individuo, debería mencionar-
se en orden decreciente la contribución de rhinovirus, coronavirus, 

 
citomega-

lovirus humano y HIV. 

En el caso de la infección primaria por EBV se ha postulado 
que el mismo puede unirse a linfocitos B en reposo de la orofaringe 
para iniciar una infección latente, y mediante transferencia viral –
desde dicha población y aún sin replicar inicialmente en ella–, pue-
de infectar productivamente células epiteliales faríngeas en donde 

-

2.3 OROFARINGE Y TRACTO ENTÉRICO 

Esta puerta de entrada es la segunda en orden de frecuencia como 

fuente de IgA secretoria presente en el tracto respiratorio superior 

infecciones virales que ingresan por dichas vías.
La hipotética participación de las amígdalas en el ingreso del 

-
dios in vitro Simian 

receptor para comple-

de CD4+ y CDs 

-
HIV y las amígdalas. 

Si bien todos estos elementos participan en la patogénesis de la in-
fección por HIV, su contribución a la transmisión oral de este virus 

La susceptibilidad a la infección por HIV en la cavidad oral 

– presentan al HIV a 
células profesionales presentadoras de antígenos, o si las células de 
Langerhans –CD inmaduras– muestrean y procesan al virus direc-

"forma de presentación" del -

Figura 5.5. Virus respiratorios y localización de las infecciones. -

Epitelio A

Virus X

Virus Y

Virus Z

Epitelio A

Epitelio B Epitelio B

Epitelio C Epitelio C

Virus X
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HIV son infrecuentemente detectados 

resistencia pueden ser superados, lo cual permite la penetración del 

libre en saliva. 

HIV promueve la infección y subsiguiente depleción de linfocitos 

ubicados en la mucosa del tracto intestinal. Esta vía de ingreso, 
-

natal por HIV mediante la lactancia materna y potencialmente en 
HIV presente en la 

-
de promover su captura y tansmisión a través de receptores 
en intestino, a pesar del desafío a su infectividad impuesto por la 

pero no CXCR4, lo que sugiere un potencial mecanismo para la 
transmisión preponderante de cepas " -

HIV a través del epitelio mediante 
endocitosis dependiente de microtúbulos, el virus es transportado 
por transcitosis a las CD mieloides. Éstas entran en contacto con 
el virus mediante el receptor 
permite el ingreso viral a vesículas endocíticas. Las 

-
tacto con CD4+ 

el virus hacia estos últimos. El contacto del HIV con macrófagos y 
CD4+ + y/o CXCR4+ promueve la fusión, ingreso 

y replicación viral. A partir de esta instancia, -
nes de iniciar la infección sistémica. 

etiológica entre ciertos tumores de cabeza y cuello (originados 
en las amígdalas) y la infección persistente por HPV. El tipo 

-
nomas de células escamosas de amígdala. 

-
-

sencia de moco y enzimas proteolíticas. Si un virus determinado no 
-
-

ción a través de esta puerta de entrada. De allí que los virus envuel-

de la mencionada infección del lactante con 
constituyen algunos miembros de la familia Coronaviridae, tales 
como los torovirus, causantes de gastroenteritis y enterocolitis ne-
crotizantes en el neonato.

El movimiento intestinal opera como mecanismo de barrido. 

dicho moco contiene anticuerpos de clase IgA secretoria, los que al 
igual que en el tracto respiratorio, desempeñan un papel relevante 
en la neutralización ó agregación local de los virus. Ello implica 
una importante barrera en la cadena epidemiológica de transmisión 
viral. Este fenómeno es aprovechado en eventos de inmunización, 
tal como se observa en vacunados contra la poliomielitis con la 
vacuna atenuada Sabin. 

A diferencia de los virus respiratorios, los virus entéricos rara-
mente producen enfermedad como consecuencia de su multiplica-
ción en las células del tracto digestivo. De allí que no es frecuente 
la asociación de infecciones virales de este tracto con diarrea o vó-
mitos o dolor abdominal. Sin embargo, -
ductores de sintomatología local merece destacarse la gastroen-
teritis producida por rotavirus (principalmente en menores 
de dos años), o por los virus Norwalk o sapovirus (miembros 
respectivos de los géneros Norovirus y Sapovirus de la familia 
Caliciviridae), los adenovirus entéricos, y los astrovirus. Las in-
fecciones por reovirus, se asocian habitualmente a manifestaciones 
gastrointestinales leves.

Los rotavirus merecen una mención especial, dado que en años 
recientes se ha establecido que no sólo causan gastroenteritis a tra-
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Figura 5.6. Expresión de proteínas del citomegalovirus humano 
(HCMV) en células dendríticas plasmocitoides periféricas san-
guíneas (CDs) y tisulares (CDt). 

proteína inmediato-temprana -IE- (A
B

con 

-
fección de las 

et al. Human 
Cytomegalovirus Impairs the Function of Plasmacytoid Dendritic Cells 
in Lymphoid Organs
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a viremia, y son capaces de infectar diversos órganos, tales como 

cual no deben ser considerados meramente agentes de infecciones 
-
-

patogenia. Estudios en animales in-

lesiones en pulmones e hígado, pudiendo replicar en macrófagos.
Como contrapartida, los órganos blanco habituales de la mayo-

ría de los virus que penetran por vía enteral se encuentran a distan-
cia: el S.N.C., el corazón o la piel para los enterovirus, el hígado 
para ciertos virus productores de 

Cabe destacar que mientras los rotavirus replican activamente 
en las células M del epitelio gastrointestinal -provocando la lisis de 
las mismas-, los reovirus ingresan a las capas basales del epitelio 
por transcitosis a través de estas mismas células, donde pueden in-
fectar a partir de su polo basal otras células epiteliales intestinales 
o bien CDs y macrófagos. Por el mecanismo de transcitosis los vi-

infección de la célula en cuestión.
La mucosa rectal puede ser también blanco de la infección por 

diversos virus en hombres que mantienen por vía anal relaciones 

-
tacto con las CDs 

-
traumatismos que ocurren en este tipo de relaciones, favorece el 
ingreso viral. Entre los agentes asociados a esta vía de transmisión, 
se encuentran HIV, HHV-

sarcoma de Kaposi–, y HCV en pacientes 
HIV. 

2.4 APARATO GÉNITO-URINARIO

-
chos virus pueden replicar in vitro en cultivos celulares de riñón 

-
nario in vivo
barrido.

Hasta el presente sólo se han asociado los adenovirus con sero-
niños y en pacientes inmuno-

comprometidos. En la infección por 
constituidos por antígenos HBs y HBe y sus respectivos anticuerpos 
desempeñan un papel patogénico en las nefritis observadas en al-

se observan glomerulonefritis membranosas asociadas a la infección 
por HCV.

-

o para el recién nacido, respectivamente. Como se observa en la 

-
células dendríticas 

HIV CXC-R4 y/o 

-
tividad neutralizante y linfocitos CD4+ y +

también por componentes de la respuesta innata, en la que sobre-

SLP-1, 
-

veces en el tapón mucoso del cuello uterino, posee una actividad 
protectora anti-HIV, como lo demuestra la menor tasa de trans-

elevadas. Aunque la concentración de lisozima

de pretérmino, ocurren eventos de corioamnionitis, que facilitan 

de la lisozima, tienen actividad anti-HIV, la que a nivel del tapón 
mucoso sería efectiva in vivo. Otro polipéptido con actividad anti-

HCMV y lactoferrina, la que inhibe la fusión y sub-
siguiente ingreso del loop de la 

-

Figura 5.7. Circuito NKT - IL-13 - Macrófago en la génesis de la enfermedad obstructiva crónica y el asma. Véase el texto. Adap-
tada de Kim EY et al. Nat Med 
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CD1d-

glicolípido
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-
sinas

HIV, se desconoce si las mismas son inducidas en la vagina como 
resultado de la infección por dicho virus. 

-
-

recería involucrar a las células del epitelio. En el caso del HIV, las 

-
rectamente infectar macrófagos o 
con el CDs (DC-SIGN po-

transferirán las partículas virales a los linfocitos T CD4+ en los 
que el virus replica vigorosamente (  La infección de 
éstos puede ocurrir mediante trans-infección o cis-infección de 
las CDs . La trans-infección de éstas puede acaecer 
por 2 vías:  el transporte viral a través de la vía endocítica y 
posterior "regurgitación" en exosomas;  sinapsis infec-
ciosa, por contacto entre la 

CD4+. La infección "genuina" de las CDs puede ocu-
rrir subsiguientemente, luego de la interacción con los CD4+, 
así como también es posible la misma luego de ocurrir la interac-

HIV con DC-
SIGN, para ser luego sean transferidas a los verdaderos receptores 
del cis-infección 
de las CDs). 
relevante para la infección a largo plazo de los linfocitos T CD4+, 

La infección de las células de Langerhans tiene efectos opues-
tos según estén o no activadas: en el primer caso contribuyen a la 

progenie a los 
células de Langerhans inmaduras eliminan la infección a través de 
la langerina, otro receptor lectina tipo C, que permite la internaliza-
ción viral y promueve su degradación intracelular. Es posible que 
una fracción de HIV escape a esta barrera antiviral, y pueda conti-
nuar el ciclo mediante la trans infección de los CD4+ 

-
zadas de la infección los CD4+ naïve La 
coinfección con otros agentes de transmisión sexual, impide la 
protección conferida por las células de Langerhans contra el 
HIV, al activarlas.

epitelial permite la adsorción de múltiples virus, tales como herpes 
HPV, HCMV, y ciertas cepas del HIV. Dichas moléculas 

De hecho, entre los virus transmitidos por vía genital se encuen-

HIV-

infección 
por 
o en quienes padecen la infección genital herpética.

La infección por HPV afecta a más del 50% de la población 
femenina sexualmente activa, lo que la ubica como la infección 

-

infección persistente que 
puede asociarse a diversos desenlaces dependiendo del genotipo, la 

-
-

HPV interacciona ini-

-
tracelular, para subsiguientemente ingresar a las células. La repli-
cación del HPV es un paradigma de evasión a la respuesta inmune 

Se ha documentado la presencia de diversos virus en se-
. Merecen destacarse entre los primeros 

HIV, HBV, HCMV, 
,

el curso de la infección con HIV– denominado -
mente también designado virus ; asimismo, se han 
aislado HIV, rubéola de 

-

Semen derived Enhacement of Viral Infection
-

nes de magnitud la adhesión/infectividad del HIV al funcionar 
como un puente policatiónico que neutraliza la repulsión de car-

-
telio y CDs, favoreciendo la adherencia viral. Dado que en pro-

HIV/ml de 
semen en individuos infectados, una eyaculación de 4 ml implica 
el depósito en la mucosa vaginal de una cuantía inferior a la del 

la inferior tasa de transmisión antes mencionada del HIV por vía 
-

pación de SEVI, sea crítica para incrementar la infectividad del 

Adenovirus Coronavirus
229E y C43 Enterovirus Metapneumo-

virus humano
Para- RSV Rhinovirus

Resfrío común + ++ ++ ++ +/- + + +++

Amigdalitis +++ - ++ + +/- + + -

Laringitis + - + ++ +/- +++ + +

+ + + +++ +++ ++ +++ +

+ + + ++ +++ ++ +++ ++

+ + + +++ +++ ++ +++ ++

Tabla 5.2. Virus asociados a infecciones respiratorias agudas altas y bajas en pacientes pediátricos. -
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de una molécula inhibitoria de dicho virus en el plasma seminal, 

HIV a DC-SIGN.
 La presencia del HIV y del HBV en el canal de parto consti-

tuye una fuente importante de contagio en recién nacidos en países 
con alta prevalencia de individuos crónicamente infectados.

2.5 VÍA CONJUNTIVAL

La secreción lacrimal y el constante parpadeo mantienen la con-
-

trados por el mecanismo mencionado, los virus deben adherirse 

adenovirus 

-
tivitis luego de haber replicado en otro órgano de la economía: tal 

-
tos adenovirus. En contraste con ellos, el 

-

y Brasil.
El espectro de compromiso ocular asociado a virus herpes sim-

-

Figura 5.8. Microscopía confocal de la mucosa rectal humana 
conteniendo células que expresan DC-SIGN, CCR5 y CD4. DC-
SIGN se observa en color verde (paneles A-F), 

DC-
SIGN, et al. 
J Virol.

dociclitis. La infección por estos virus promueve un desequilibrio 
entre eventos angiogénicos y anti-angiogénicos, lo que gatilla la 
vascularización corneal. Las trombospondinas

-
rectamente 

3. VÍAS DE DISEMINACIÓN EN EL ORGANISMO

 
Las vías de diseminación pueden corresponder a uno de los si-

-

pleural y a través de la cavidad peritoneal.

3.1 DISEMINACIÓN SOBRE SUPERFICIES EPITELIALES

como se observa en la piel.
En el primer caso, la diseminación viral desde el foco inicial de 

infección hacia células distantes se ve facilitada, mientras que en el 
-

pocos días en el caso de las infecciones respiratorias causadas por 
RSV, HMPV, etc., 

Figura 5.9. Microscopía confocal de la mucosa vaginal humana 
para detectar células que expresen DC-SIGN, CCR5 y CD4. Las cé-

DC-SIGN marcados ya sea 

para 

et al. J 
Virol.
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producir las lesiones verrucosas por HPV. Las bases patogénicas 
-

cripta a un epitelio determinado no se conocen totalmente. Entre 
los factores que intervienen, deben señalarse la termosensibilidad 

rinovirus, aunque 

-
duración viral producida recién cuando las células de la capa basal 

subyacentes, tal como se observa con los papilomavirus.

3.2 INVASIÓN SUBEPITELIAL Y DISEMINACIÓN LINFÁTICA

Al atravesar un epitelio y su membrana basal, un determinado vi-

su destrucción por disminución del pH y por las enzimas liberadas 
al fagosoma al producirse la fusión lisosomal. Sin embargo, cier-

adelante.
-

liales, transporta las partículas virales hacia los ganglios regionales 
donde son procesadas por los macrófagos / CDs residentes en los 

puede inactivarse el virus, en cuyo caso los antígenos son presen-
tados a los linfocitos colindantes y, respuesta inmune mediante, la 

produce la infección de macrófagos y linfocitos. Este último patrón 
de infección se observa entre los adenovirus, el virus del saram-
pión, y algunos miembros del grupo de herpesvirus. En estos casos, 

de la infección, sino como un trampolín de privilegio para la dise-
minación de la misma.

linfocitos 

células son infectadas sin ser dañadas, pueden transportar viriones 
a sitios distantes del cuerpo, a la manera de un inocente caballo de 

HIV, el virus puede unirse a las 
moléculas 
presentes en las mucosas y ser transportados en compartimientos 
no lisosomales –sin que medie infección celular– desde la puerta 

linfocitos 
CD4+ +

anteriores– es denominado trans-potenciación de la infección o 
trans-infección sarampión utiliza también 

desde las CDs a los virus Ébola 
y dengue pueden utilizar mecanismos similares, para infectar las 

HCV interactúa con DC-SIGN y con 

La -

inducir daño tisular o bien circunscribir la infección.
 
3.3 DISEMINACIÓN SANGUÍNEA E INVASIÓN TISULAR

La entrada de un virus al torrente sanguíneo se conoce como vire-
mia. Puede producirse luego de la multiplicación viral en el sitio de 

-
secuencia de su introducción directa al ser inoculado por picaduras 

HBV o 

HIV, HBV o 

Capítulo 5 / Patogenia de las infecciones virales

1

2

3

Infección
de la
mucosa

Mucosa

Ganglio
linfático

Migración de
las CDs y
diseminación
del HIV

Replicación
del HIV y
Rta. inmune

Macrófagos LT subepiteliales
Células de Langerhans

Célula
dendrítica
mieloide
madura

LT CD4+

activado

Célula
dendrítica
mieloide
inmadura

Figura 5.10. Rol de las CDs en la infección por HIV y su posterior diseminación. 

LT CD4+ 

LT CD4+ acontece mediante 
eventos de trans-infección o cis-infección de las CDs (



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña84

La primera entrada de un virus a la sangre se conoce como vi-
remia primaria 
viral en órganos tales como el hígado, el bazo, la médula ósea, el 
músculo y/o el endotelio vascular. El título de virus circulante en 

evento que no se traduce clínicamente. La diseminación viral hacia 

minutos. Una vez que el virus alcanza el órgano blanco de replica-
ción se producen nuevos ciclos de multiplicación viral que permi-
ten la reinvasión del torrente sanguíneo: es la viremia secundaria. 

Una vez en la sangre, los virus pueden circular libres en el plas-

caso, los virus encuentran cierta protección frente a los mecanis-
mos de defensa del hospedero.

La magnitud y duración de la viremia son el resultado del ba-

la multiplicación viral o a su limitación. La posterior localización 
viral en los órganos blanco depende de la actividad fagocítica del 
sistema reticuloendotelial y de la capacidad para adherirse y multi-
plicarse en las células del endotelio vascular. 

Entre las fuentes de producción de virus para la mantención 

-
de los cuales los virus son eliminados hacia la circulación por vía 

La eliminación viral de la circulación sanguínea es también de-

anticuerpos y com-

Se ha demostrado que los virus de mayor tamaño se eliminan 

-
cia de anticuerpos y complemento contribuye –mediante su opso-
nización– a la eliminación viral por células del sistema retículo-en-
dotelial, teniendo en cuenta que los macrófagos poseen receptores 

complemento. A su vez, los anticuer-

de los viriones, en su agregación, en el bloqueo de su unión a los 
receptores, en la liberación de su genoma, etc. 

 La invasión viral tisular se produce por mecanismos que no se 
conocen en su totalidad, aunque la patogenia de aquélla en el SNC 

 
3.3.1 Invasión viral al SNC
Puede ocurrir cuando la viremia es de adecuada magnitud y dura-
ción. Sin embargo, éstos son requisitos necesarios aunque no siem-

-
-

deo, donde el epitelio es fenestrado. La infección de ese epitelio o el 

al líquido cefalorraquídeo. Vehiculizado en éste, ciertos virus pueden 
infectar las células ependimarias, y a partir de allí invadir las células 

-

directamente después de localizarse en vasos sanguíneos cerebrales o 
de la médula espinal o bien desde terminaciones nerviosas periféricas 

Como consecuencia de la invasión al SNC pueden observarse 

o 
cerebro a través de capilares cerebrales, como se demostró en in-
fecciones por retrovirus o en algunos casos de 

Figura 5.11. Trans-infección y cis-infección de las células dendríticas. 
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Las células endoteliales participan en la patogenia de la infec-

las infecciones producidas por sarampión, parotiditis, togavirus y 

demostró en infecciones por 

3.3.2 Invasión viral hepática
La 

-

la viremia persistente. Sin embargo, la mayoría de los virus que 
producen viremia son inactivados por dichas células. En algunos 
casos, se produce la transferencia viral pasiva hacia los hepatoci-
tos. Si éstos no son permisivos para un virus dado, éste no replica-

virus 
hepatocitos permite también la entrada de virus que se multiplican 
en ellos, induciendo el desarrollo de hepatitis A, B, C y 

-

hepatitis B y 
-

infectar Véase el capítulo 24.1 para 
analizar la modulación inmunológica de las infecciones por virus 
hepatotrópicos primarios.

3.3.3 Diseminación virémica a otros órganos o tejidos

-
nes, suprarrenales, tracto respiratorio, músculos, articulaciones o 
piel. A su vez, algunos virus pueden atravesar la barrera placentaria 
y causar infecciones en el producto de la concepción. La patogenia 

individualmente en capítulos posteriores. A continuación, sólo se 

infección por virus parotiditis o HCMV, respectivamente. La repli-

Entre los virus que se han visto asociados a pancreatitis se pue-
den mencionar: rubéola y parotiditis. La infección 
de las células beta conduce ocasionalmente a hiperglucemias en el 

puede también participar en la infección persistente por HBV.
La invasión renal habitualmente involucra infección de las cé-

lulas epiteliales tubulares. Los virus que replican en esas células 

aprovechado para su diagnóstico mediante técnicas para detección 

orina debe mencionarse los virus BK, HCMV, sarampión y Junín. 

habitualmente asociado a la infección directa de células, sino al de-

ha descripto en la hepatitis B, la hepatitis C y la rubéola, entre otras. 

diseminación virémica se observa frecuentemente en el curso de 
algunas infecciones generalizadas como las producidas por viruela 

sarampión, HCMV, varicela-zóster en inmuno-
comprometidos, rubéola, etc.

Los cuadros anatomopatológicos pueden corresponder a neu-
monitis intersticiales, neumonías o bronquitis.

Las orquitis virales se asocian frecuentemente al virus paro-
tiditis, aunque también se ha observado en relación a infecciones 
por 

Las miositis virales en el hombre son generalmente causadas 
por togavirus, -
mostrado la participación de 

El compromiso articular en las infecciones virales puede de-

con -

rubéola, así como en la infección por el 
-

ción característica. La artritis no es inusual luego de las infecciones 
por HIV, HCV, HCMV y EBV.

En ciertas infecciones virales, la aparición de 
-
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Figura 5.12. Infección de células epiteliales tráqueo-bronquia-
les humanas por rhinovirus. 

-
-

-

et al. Am J Respir Cell Mol Biol. 
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bién puede detectarse virus infeccioso en algunos casos. En otras 
virosis, la participación de la inmunidad celular en el desarrollo del 

-

al HBV, este último en el estadio prodrómico de la enfermedad. Se 

causadas por 

La -
mente mediado por una respuesta de inmunidad celular, ya que la 

focos de replicación del virus sarampión en la epidermis quedan 

Por el contrario, la presencia de virus en piel en lesiones vesi-

-

episodios de zóster, no se deben a la diseminación virémica sino al 

-
lucidar fehacientemente la participación de algunos órganos en la 
patogénesis de ciertas virosis. A continuación se mencionan dos 

-

Se ha observado que ratones persistentemente infectados con el vi-
rus LCM tienen afectada la producción de hormona de crecimiento 

sin que medie daño histológico aparente. A su vez, la infección con 
virus Junín de células tímicas en ratones recién nacidos se asocia 
a persistencia viral en el SNC. En estos animales, la imposibilidad 
de sus 

-

 
3.3.4 Diseminación viral transplacentaria

-
. Se des-

conoce el mecanismo patogénico de la invasión fetal, aunque la 
localización viral previa en los vasos placentarios parecería ser un 
paso necesario. Habitualmente se pueden detectar focos localiza-
dos de infección placentaria en la rubéola o en la enfermedad cito-

la infección por viruela. El espectro de manifestaciones clínicas en 
el feto es variable. En los primeros meses de gestación, el feto es 
incapaz de montar una respuesta inmune. En contraposición, hacia 
la mitad del embarazo, pueden detectarse IgM, IgG, IgA, linfoci-

células NK e 
participación en la limitación o eventual agravamiento de las infec-
ciones virales aún se desconoce. Sin embargo, el feto muestra una 

Caso contrario, el resultado de la infección es la muerte fetal y el 
aborto. Las consecuencias de la infección intrauterina son depen-
dientes del momento de la infección, del agente etiológico y de la 
respuesta del hospedero.

Como resultado de la infección rubeólica puede producirse un 
efecto teratogénico en el producto de la concepción o inducirse el 

malformaciones congénitas cuando la infección se produce en los 
tres primeros meses del embarazo. Dado que la organogénesis ocurre 

Libres
en plasma

Asociados a células
Eritrocitos Linfocitos Monocitos Plaquetas*

garrapatas de Colorado 

Parotiditis

LCM

LCM

Tabla 5.3. Transporte de virus en sangre: algunos ejemplos. -
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Figura 5.13. La expresión de la cápside del virus rubéola induce la formación de zonas electrón-densas entre mitocondrias. 

Western blot
cápside viral mediante de 

et al. J Viro

HCMV cepa Toledo IgG materna ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES

ALTO
TÍTULO

BAJO
TÍTULO

Virus en STB
y en macrófagos

Virus en CTB

Figura 5.14. Infección transplacentaria por citomegalovirus humano (HCMV). -
core 

et al. Am J Pathol.

feto. En la infección rubeólica congénita hay una interferencia en 

rubéola en múlti-

focos. Aunque el mecanismo íntimo de lesión de los órganos fetales 
no ha sido establecido, se han observado en estudios in vitro con 
células de embrión humano, rupturas cromosómicas e inhibición de 

la mitosis normal. Se ha postulado la participación de la replicasa 

lo cual deviene en la detención del ciclo celular luego de la fase S, 
generando un estado de tetraploidía que podría promover la muerte 
celular programada mediada por -

de estructuras electrón-densas que se enfrentan –entre otras locali-
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-
mentos de actina. Estas alteraciones muy probablemente desempe-
ñen un rol en la teratogénesis.

El HCMV es el agente etiológico de la primera causa mun-

nacer, aunque las secuelas neurosensoriales y psicomotoras pue-

importante que puede conducir a un daño del desarrollo del SNC, 
que incluye retardo mental, pérdida de la audición y de la visión. El 

hepato-esplenomegalia y petequias, aunque puede observarse tam-
-

les. La infección congénita puede ocurrir en el transcurso de la pri-
moinfección materna o –con mucho menor frecuencia– como con-
secuencia de una reactivación viral asociada a inmunosupresión 

Los anticuerpos anti-HCMV maternos modulan la transmisión 
-

tulos de anticuerpos –frecuentemente dirigidos contra epítopes de 
proteínas que no generan anticuerpos neutralizantes– la facilitan, 

-
sis de las vesículas endocíticas a través del sinciciotrofoblasto uti-
lizando el 
luego capturados por macrófagos, desde donde se propagan hacia 

cavéolas, luego captadas por macrófagos en el citotrofoblasto sin 
véase ítem 5.1

protección. El HCMV promueve la degradación de receptores para 
el factor de crecimiento derivado de Platelet Derived 
Growth Factor
Dicho factor induce la diferenciación de estas últimas, promovien-

desarrollo del SNC, aparato cardiovascular y órganos epiteliales 
del feto mediante falla en la diferenciación, migración y/o prolife-

de un gran espectro de células mesenquimatosas, gliales y migra-

atribuirse parcialmente a otros factores, tales como la infección 

sanguíneo, la alteración de la maduración de células neuronales y 

-

 copias 

en división, se ha postulado que el resultado de dicha infección 
-

recep-

trofoblasto, células progenitoras de la serie eritroide, miocardioci-
tos, células endoteliales y megacariocitos. La infección de células 
susceptibles pero no permisivas del trofoblasto promueve eventos 
apoptóticos mediados por caspasas, que se asocian a la muerte fe-
tal. La grave anemia fetal debido a la infección de células eritroides 

-
cia a falla cardíaca y al consiguiente hidrops fetalis no inmune. 

anomalías neurológicas. El riesgo de un desenlace desfavorable 

-
ria materna ocurre en los dos primeros trimestres de la gestación, 
aunque puede acaecer también en el último trimestre. 

La transmisión del -

-

-

HIV acon-

-
-

bios en el gen env
nivel de 

-
las maternas o 
puede ocurrir a través de células endoteliales CD4+ o de células 
de Hofbauer CD4+

HIV 

presencia de la molécula DC-SIGN en células de placenta permi-
te la infección en trans trans-infección  
CD4 o receptores para quimioquinas. Las células trofoblásticas 
pueden ser blanco de la infección viral y/o pueden ser utili-
zadas por el virus para transportarse mediante transcitosis 
a través de la barrera placentaria. La transmisión vertical del 
HIV por ambos mecanismos puede ser promovida o inhibida por 
factores vinculados al fenotipo viral y al microambiente celular, 

citoquinas y quimioquinas. La transmisión del HIV 

presión de selec-
ción de la respuesta inmune materna. Estudios in vitro documen-

-
ción celular producida por el contacto intercelular, lo que regula 
los niveles de 
los que disminuyen o aumentan, respectivamente, la producción 
viral en el trofoblasto.

3.4 DISEMINACIÓN NEURAL

 

-
deo. La diseminación viral puede ocurrir también a través de los 
nervios periféricos. En este caso, los virus pueden ser transporta-

-

para alcanzar el encéfalo, la riqueza de la inervación tisular y la 

éstas transportan las partículas virales desde las terminales senso-

inversa, en la reactivación los componentes de la estructura viral 

proteínas de la familia de las quinesinas, mediante la unión directa 
-
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4. TRANSMISIÓN DE VIRUS AL EXTERIOR DEL ORGANISMO

 
La secuencia de eventos para la mantención de un virus determi-
nado en la naturaleza comprende la liberación viral de la célula, la 
salida del hospedero, el transporte a través del medio ambiente en 
una forma viable y la apropiada entrada en un nuevo hospedero 
susceptible. 

-
plicativo, otros no completan este ciclo, y un tercer grupo no egre-

La transmisión a un nuevo hospedero es dependiente de varios 
-

vectores transmi-

el hospedero. A continuación se comentan brevemente sólo los dos 
primeros factores. 

Las probabilidades de transmisión son mayores si el número 

7 partículas de 

-

9  partículas de ro-
-

tuyen una fuente importante de virus para asegurar la transmisión 
fecal-oral a susceptibles. En la transmisión del virus rabia, se ha 

 DL  / g de 

La transmisión del HCMV a través de leche materna se ve fa-

-

recordar que los rhinovirus mantienen su infectividad casi intacta 

-
rógena sino que también acaece a través de utensilios contamina-
dos. Un estudio efectuado mediante aislamiento viral a partir de 

-

infectados con 
o en aguas contaminadas con el virus hepatitis A a temperatura 

Los virus pueden transmitirse a otro hospedero a partir de las 
siguientes fuentes: secreciones respiratorias, saliva, heces, orina, 
secreciones genitales, leche, sangre o piel. 

En determinados casos, la replicación del virus ocurre en ór-
ganos que no le son útiles, a los efectos de mantener el ciclo en la 

SNC observada en infecciones por virus polio o por arbovirus, o 
en la orquitis por virus parotiditis o por mio-

-
dor pudo establecer la relación entre una enfermedad neurológi-
ca siempre letal –conocida como kuru y sólo observada en dicha 
población– y sus rituales canibalísticos. El agente posteriormente 
aislado sólo se transmitía –luego de un período de incubación pro-

infeccioso fue demostrada mediante inoculación de homogeneiza-
dos de encéfalos humanos a primates no-humanos, también luego 
de un prolongado período de incubación. Estos hallazgos permitie-

-
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Figura 5.15. Transporte axonal del virus herpes simplex en neuronas. 



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña90

puertas a los asombrosos descubrimientos del neurólogo Stanley B. 

propuso el término prión

agente etiológico de infecciones lentas degenerativas del SNC.

5. EFECTOS DE LA INFECCIÓN VIRAL SOBRE LAS CÉLULAS 
 

-
tracelulares obligatorios para su replicación ya que necesitan de la 
maquinaria celular de biomoléculas y procesos metabólicos. 

célula determinada puede ser evaluado en función de los procesos 
de replicación viral y del efecto producido en la célula hospedera. 

biomoléculas virales, el estudio de los efectos biomoleculares pro-

dilucidados aún. Sin embargo, en algunos casos es posible observar 
a la luz del microscopio óptico y electrónico las alteraciones mor-
fológicas que inducen algunos virus en ciertas células. 

El resultado de la infección viral puede detectarse en muchos 
casos mediante la observación al microscopio óptico del efecto 
citopático del virus. Es una forma de detectar la replicación viral. 
La acción citopática (ACP) viral puede demostrarse en cultivos 
celulares in vitro

in vivo. Como resultado de la ACP pueden ob-
servarse redondeamiento celular, formación de sincicios o de cuer-
pos de inclusión y muerte celular por necrosis y/o apoptosis. 

Las manifestaciones tempranas de la ACP en cultivos celulares se 
producen por el edema celular asociado con alteración de la permeabi-

-
mico, polirribosomas y mitocondrias que constituyen las bases del re-

Habitualmente, las células mueren por necrosis, una respuesta patoló-

a la lisis. El proceso necrótico es iniciado por un daño celular que pro-
duce el desequilibrio osmótico, fundamentalmente asociado al ingreso 
de Ca++

interferencia 

hidrolíticas degradativas desde las membranas lisosomales.
Algunos virus pa-

pueden producir la fusión de membranas celulares como resulta-
-

ner múltiples núcleos: son los sincicios gigantes. La formación de 
sincicios in vitro 
su ocurrencia en todos los sustratos celulares, ni tampoco in vivo, 

-

pueden corresponder a acúmulos cristalinos de partículas virales 
como se observa en las inclusiones intranucleares de poliomavirus 

de componentes subvirales como se observa en los cuerpos acidó-

-
siones corresponden simplemente a depósitos de antígenos virales 

de inclusión formados en células infectadas. 
Algunos virus pueden inducir la 

infectan , o inhibir dicho pro-
ceso. 
y anti-apoptóticas, las que se pueden tornar operativas en diferentes 

Figura 5.16. Formación de sincicios in vitro. A. B.
con 

A B
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-
te en diversas estirpes celulares. Este tema se desarrolla en detalle en 

Algunas cepas del virus -
minada apoptosis mitocondria-dependiente de 
células de estirpe monocítica, lo que contribuye a la virulencia viral. 
Dicha proteína estuvo presente en todos los eventos de pandemia por 

-

inducida por el sistema Interferón. Asombrosamente, los transcriptos 

la apoptosis de aquellas neuronas en las que el virus permanece la-

Como resultado de la interacción virus-célula pueden presen-

de virus.

5.1. INFECCIÓN PRODUCTIVA

En muchas infecciones virales se produce la multiplicación del 
agente hasta alcanzar elevados títulos en células permisivas, con 
eventual inhibición de la maquinaria biosintética celular que re-

la infección de motoneuronas por poliovirus. Sin embargo, la in-

fección productiva de células permisivas con ciertos virus –aun en 
elevados títulos– no se acompaña necesariamente de lisis celular. 

recep-

propicio que permita la prosecución de los procesos de replicación 

elevada concentración de RNAm para el receptor del virus polio en 
hígado, pulmón y corazón, mientras que sorprendentemente este 

el hígado, el pulmón y el corazón no son considerados sitios de 
replicación habituales del virus polio, estas observaciones sugieren 

véase el ítem 1.1.3
La falta de permisividad celular para un virus puede ser mo-

observa entre los agentes adeno-asociados en presencia de adeno-

En las infecciones productivas, los cambios necróticos obser-
vados en las células infectadas comienzan a ocurrir frecuentemente 

-

por la acumulación de virus en el interior celular, pueden observar-

mismas dichos efectos.
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Figura 5.17. Infección lítica en células epiteliales y latente en neuronas sensoriales por herpes simplex. A. En la infección lítica, la 
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Figura 5.18. Actividad de microRNAs (miRNAs) virales que regulan la expresión de genes de los virus herpes simplex 1 (HSV-1) 
y herpes simplex 2 (HSV-2) durante la latencia. 
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Figura 5.19. Ingreso del virus Coxsackie a la célula. 
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En contraposición a lo observado en las infecciones producti-
vas, algunos virus pueden infectar células no totalmente permisivas 

multiplicación viral queda detenido en alguna de sus etapas: ello da 
lugar a infecciones abortivas. 

5.2. INFECCIÓN NO PRODUCTIVA

El  en las infecciones no produc-
tivas puede asociarse a muerte o sobrevida celular. El genoma vi-
ral puede perderse, o bien puede integrarse como DNA al genoma 
celular o permanecer como episoma. La integración del genoma 
viral al celular puede alterar las propiedades de crecimiento de la 
célula y producirse la transformación de las mismas. Esto ocurre 

transformación de 

-
integración de 

-

mutagénesis insercional. Los patrones de 
la integración del genoma proviral de los diversos 
relacionados con la estructura de las respectivas integrasas virales. 

En otros casos de infección no productiva, se evidencia una 
-

ciones latentes.

5.2.1. Infección latente

ocurre en una célula que no replica, o bien el genoma viral se repli-

-

de modo de mantener la total capacidad para promover un ciclo de 
infección productiva, que asegure el inicio de la diseminación viral 
a un nuevo hospedero. En otros términos, en las infecciones laten-

tes se documenta una ausencia de progenie viral

viral mantiene la capacidad para ser reactivado y generar una 
infección productiva como resultado de ciertos estímulos. 

por herpesvirus. Se ha demostrado que el genoma del virus herpes 

Los procesos reguladores virales y celulares no han sido dilucida-

-
 sintetiza productos proteicos capaces de 

regular la formación de eucromatina o heterocromatina, lo que a su 
vez participa en la regulación de la relación infección lítica/latente.

La transcripción del genoma viral del -
fección viral latente en las neuronas de los ganglios sensoriales 

Infected Cell Protein
-

tes, asociados a latencia denominados Latency Associated 
Transcripts -

la latencia, mediante la inhibición de la apoptosis neuronal. 
splicing 

predominantemente no poliadeniladas y se detectan en el núcleo 
de la célula latentemente infectada. En la infección latente de 

-
Trans-Inducing Factor

-
mitieron la construcción de virus quiméricos del -
niendo in 
vivo correspondiente al fenotipo 
neuronas trigeminales, demostrando el rol crucial de estos trans-
criptos también en la reactivación. Habitualmente, en las células 
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Figura 5.20. Vista espacial de la molécula CD155 (receptor celular) anclada en las proteínas de cápside del virus polio. VP1, 
et al. Proc Natl Acad Sci USA -
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Host Cellular Factor -

-
diato-tempranos del virus -que también contienen dichas secuen-
cias nucleotídicas- para comenzar la transcripción de RNAm del 

-

-

-
lo "Mecanismos de 
esencial en la infección aguda y en la latencia. Los miRNA de-
signados miR-I y miR-II del HSV-2 (y miR- H3 y miR-H4 del 
HSV-1), funcionan como una "llave de encendido / apagado" del 
factor de neurovirulencia ICP34.5

así como también limita la respuesta inmune innata mediada por 
la actividad de la  miR-III  y miR-H2 

-
miRNA no derivado de los 

-
lancia por parte de los + en los intentos de reacti-

granzima B 
caspasas. De 

latencia del HSV-1 es dependiente 
de 3 factores: 1) el programa de -
logía neuronal; y 3) la inmunovigilancia de los linfocitos CD8+ 
mediante 
un efecto no citolítico. 

Otros virus que producen infecciones latentes forman parte 
también de la familia Herpesviridae, tales como: citomegalovirus 
humano, virus Epstein-Barr, virus HHV-7 
y latencia 

-
inmunosupresión para producir el zóster por 

virus varicela-zóster, o el sarcoma de Kaposi asociado al 
-
-

neamente una infección latente en otra, lo que ocurre durante la 
infección productiva por HIV en macrófagos, CD4+ 
activados, células foliculares dendríticas, etc. versus lo observado 
en algunos linfocitos T CD4+ de memoria, infectados. Estos últi-
mos constituyen un reservorio estable de infección, resistente aun a 

 
Highly Active Antiretroviral Therapy
dada la activa replicación del HIV en las células inicialmente 

una infección latente a nivel del organismo, considerado como 
un todo.

5.3. INFECCIÓN VIRAL CON ESCASA

Y CONTINUA PRODUCCIÓN VIRAL

infección persistente 
producida por el virus LCM en el ratón. Se ha demostrado que 
este virus promueve fascinantes mecanismos de evasión viral a la 
respuesta inmune, modulando tanto los procesos de transcripción 
y replicación viral, como la vigilancia inmunológica mediada por 
la interacción entre células dendríticas y véanse los 
capítulos 7 y 25.1

6. ALGUNOS ASPECTOS DE LA RELACIÓN VIRUS-CÉLULA

6.1. CONCEPTOS INTRODUCTORIOS

La adherencia del virión a los receptores celulares es mediada por 
estructuras especializadas: "las proteínas de adherencia", presentes 
en múltiples copias en el virión. En algunos virus, se produce una 

-
cia de su interacción con el microambiente celular local, lo cual 

véase el capítulo 
2

6.2. ¿CÓMO INGRESA UN VIRUS A UNA CÉLULA?
¿QUÉ HACE EN ELLA?

El encuentro ocurre inicialmente como resultado del azar. 
-

duzca una infección por una partícula dada resulta de la ecuación 
-

tores libres y VR la de receptores unidos a virus. 
– 
-

do el mínimo rastro de su ingreso a la misma para no ser detectados 
por el sistema inmune. La tarea esencial es propagarse desde una 
célula infectada hacia otra no infectada. Para ello debe procederse 
al empaquetado del RNA o DNA viral y de las proteínas accesorias, 

-
lular e introducir la información genética viral a una nueva célu-

asistencia" de la víctima, para lo cual el virus utiliza la informa-
ción adquirida durante años de co-evolución con su hospedero. La 

deben cumplir con un programa de "etapas múltiples", donde cada 

-
lulares de adherencia sólo permiten la unión inicial de las partícu-

los receptores
cambio, funcionan como disparadoras de dicho ciclo, activando 

fusión y penetración. En esta instancia, una etapa crucial en el in-
greso a la célula es el desnudamiento viral, seguido frecuentemente 
por la endocitosis y el transporte del genoma al interior celular. El 

-
der responder a dichas señales, algunos de los componentes virales 

-

la ausencia del 
-

plo, la 
clases de espículas glicoproteicas que posee el virus tipo 
A adaptado a la especie humana –y por ende presente en los virus 
actualmente causantes de 
adsorbe preferentemente a receptores celulares del tracto respi-
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tipo A 
adaptado a las aves, se une preferentemente a receptores que con-

tanto en el intestino de las mismas como en el tracto respiratorio 

de la hemaglutinina a uno o a otro 

para 
subtipo 

pandémica de dicho virus como eventual resultado de mutaciones 
en posiciones aminoacídicas críticas de la hemaglutinina viral. 

-
yen uno de los principales determinantes del tropismo celular y de 

-
neamente o –en otros casos– sucesivamente para ingresar a la cé-

HIV es conocido que la 
interacción inicial con moléculas de adherencia tales como las de 
unión a manosa pertenecientes a la familia de receptores lectínicos 
tipo C, Dendritic Cell –S Intercellular adhesion 
molecule [ICAM-3] Grabbing Nonintegrin Liver and 
Lymph node S Intercellular adhesion molecule [ICAM-3] 
Grabbing Nonintegrin -
mueve cambio alguno en la estructura viral. La interacción subsi-

re-
ceptor CD4 permite un cambio conformacional de aquélla, que a su 
vez posibilita la interacción con los correceptores CXCR4. 
Esta interacción promueve un cambio espacial de la glicoproteína 

-
ción adecuada para la fusión con la membrana celular. En modo 

subsiguiente interacción entre otras glicoproteínas virales de super-
Herpes Virus Entry -

tinas o integrinas. Los virus 

de la estrategia magistral de algunos virus para alcanzar el recep-

Coxsackie-
Adenovirus Receptor -

-
dida. 

Decay Accelerating Factor, una 
glicoproteína -
to– dispara una señalización intracelular mediada por la tirosina 

-
mueve un reordenamiento del citoesqueleto de actina, y permite la 

hasta las uniones estrechas intercelulares en el polo basolateral. 
Ello posibilita la interacción de receptor que 
promueve los cambios conformacionales al virus que permiten su 
introducción al citoplasma a través de una endocitosis mediada por 

–imagine el lector un verdadero evento surfístico– ocurre con HIV. 
En este caso –como en el del virus 

El receptor para el virus -

estructura proteica espacial permite su inclusión entre los miem-
bros de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Sólo las formas 
alfa y delta del 
son funcionales. Sorprendentemente, el RNAm de estos receptores 

el cerebro. Dado que esos tres órganos no son considerados sitios 
habituales de replicación del virus -
cionó al comienzo de este capítulo– que el tropismo viral no es sólo 
determinado por la mera distribución celular de su receptor. Los 

receptor determinan 

-

receptor, promoviendo un 
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cambio en aquélla que permite la eliminación de la proteína interna 

Ello gatilla la formación de un poro constituido por moléculas de 

receptor. Este evento es 

Si bien la interacción inicial entre los ligandos y los receptores 

multiplicación de dichas interacciones torna al proceso de unión 

-
vidad de 
la prosecución del ingreso a la célula, mediante la destrucción de 
dicho receptor, facilitando la liberación de las partículas. 

-

o a proteínas y carbohidratos. Los virus envueltos lo hacen median-
hemaglutinina de -

receptor CAR, o la hendidura de la 
rinovirus y enterovirus –in-

cluyendo el virus polio– con el 
de los carbohidratos en el ingreso a la célula es destacado, ya que 

otros lo hacen a gliscosaminoglicanos o a glicolípidos. El proteo-

como HPV, dengue, 
etc. Las interacciones con los carbohidratos celulares habitualmen-
te sirven para la unión de virus, pero no promueven cambios en la 
estructura viral. En algunos casos, las interacciones virus-célula 

de manosa de las glicoproteínas del HIV, HCV, dengue, Ébola, y 
HCMV, con DC-SIGN y polioma-

poliomavirus reconoce 
-

sidos. 
-

tructura y manifestaciones clínicas causadas por los arenavirus del 

moléculas receptoras sino también distintas vías de internalización 

receptor ce-

Nuevo Mundo emplean al 
último desempeña un rol preponderante en el metabolismo celular 

Sorprendentemente, el EBV adapta su composición de glico-
proteínas de envoltura para "acomodarse" a los receptores presen-
tes en linfocitos B y en células epiteliales. Dado que los -

une a la 
CMH-II, las variantes de EBV con tropismo por dichas células, 

que las variantes surgidas luego de la reactivación de la latencia en 
los linfocitos B, tengan tropismo por las células epiteliales de un 

variantes que se producen en las células epiteliales y que contienen 
LB, y así iniciar 

la latencia viral en dichas células.
-

en la membrana de células eritroides y actúa como antígeno de 
grupo sanguíneo. El plaque-
tas, hígado, miocardio fetal, pulmón, riñón, endotelio, sinovia y 

En este último -

importantes implicancias en la transmisión vertical de la infección 

con 
potenciación viral.

Curiosamente, aquellas interacciones moleculares que tornan 
-

lular, deben ser deshechas para posibilitar la propagación viral: la 
-

condensado.
Una vez que se produce la interacción entre receptores y ligan-

dos, el resultado promovido es la internalización de la partícula 
viral a la célula ya sea por fusión de membranas o mediante endoci-

glicoproteínas en la membrana celular que puedan ser detectadas 
-

-
tículas son habitualmente depositadas en estructuras endosómicas, 
o en lisosomas, RE, u ocasionalmente en el aparato de Golgi. Sin 

como es la vía muerta de los lisosomas donde se podría producir 
la degradación viral, ha hecho que los virus hayan desarrollado un 

-

permitió monitorear el destino de las partículas virales en el inte-

-
branas celulares.

 Éstos de-
-

cie de las mismas. Para ello, es necesario promover alguna señal. 
Esto se logra a veces mediante el entrecruzamiento de receptores, 
otras, mediante el agrupamiento de ciertas moléculas en la super-

Por dicha razón, muchos virus utilizan moléculas como las inte-
grinas como receptores para disparar vías de señalización. En el 

receptor CAR y con 

-
limerización de actina y la endocitosis viral mediada por clatrina. 

quinasas, las que sólo si son funcionales permiten el ingreso del 
mismo. Otros virus utilizan glicoproteínas de membrana tipo I y 

-

lipid rafts: microdomi-
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-
verso según se trate de virus envueltos o desnudos: los primeros lo 
hacen mediante fusión, mientras los segundos lo pueden hacer lue-
go de la endocitosis mediada por receptor, o directamente a través 
de la formación de poros en la misma. 

La penetración de los virus envueltos y desnudos ocurre mer-
ced a cambios cooperativos generalmente irreversibles en sus res-

-
teínas de tipo I o 
las hemaglutininas de 
unidos por sus respectivas colas, las que luego de unirse al recep-

ocurre debido a que si bien en el R.E. se sintetiza un precursor oli-
gomérico estable, al atravesar el sistema de secreción celular, son 

metaestable y con capacidad de fusión. Este estado metaestable 
permite una conversión cooperativa a una conformación de menor 
energía. Dicha nueva conformación espacial de la espícula de en-
voltura -al unirse al 
ancla en la membrana celular. La energía libre liberada es utilizada 

la membrana celular e inducir la fusión. Las glicoproteínas tipo II, 

la unión al receptor, y promovida la endocitosis mediada por éste, 
ante un descenso del pH en los compartimientos endosomales, se 
disocian dichos heterodímeros y se reasocian las glicoproteínas 
con capacidad de fusión como homotrímeros activos con capaci-
dad de fusión de membranas. 

Ciertos virus envueltos como los herpesvirus y diversos retro-
virus incluyendo HIV, pueden fusionar sus glicoproteínas de en-

cual habitualmente genera una infección productiva de la célula. 

-
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-
piado para fusionar sus membranas, la actividad de proteasas en-

coronavirus 
asociado al SARS, receptor 
dependiente de clatrina si bien es habitualmente utilizada por la 

-
greso de un virus determinado. Estudios in vitro realizados con 

caveolina y factores de señalización, en cuyo interior el pH es neu-

de transmembrana desde el receptor unido al virus hacia el interior 
celular que promueve la acumulación de clatrina subyacentemente 
al sitio donde se encuentran dichos receptores unidos al ligando 
viral. Desde las vesículas endocíticas los virus son transportados a 
poblaciones seleccionadas de endosomas. En el caso de 

-

se promueve la fusión de membranas y la liberación del contenido. 

la formación de las vesículas y su transporte. Entre las quinasas, 
cumplen un rol primordial aquellas relacionadas con el ciclo y el 

a la vía mediada por endosomas mediante mecanismos clatrina-

Los virus desnudos penetran habitualmente mediante en-
docitosis independientemente del pH

en algunos casos pueden penetrar direc-
tamente a través de la membrana 

receptor 
celular promueve la pérdida de la proteína precursora VP4, con 

-
capa lipídica, la que forma un canal de transmembrana, a través 
de la cual ingresa el genoma viral. Los 
ingresan a la célula luego de interactuar con el receptor CAR y 

actina denominado macropinocitosis, aunque el proceso de endo-

-
cidas. Es utilizada en un modo receptor-independiente para la cap-

-
-

células dendríticas, 
vaccinia, adenovirus, miembros de la familia Picornaviridae y 

-
mueven una invaginación central, rodeada por dos protrusiones 
ondulantes laterales. Como resultado, se forma una gran vacuo-

macropinosoma
Subsiguientemente, se produce a su través la descarga de virus o de 

-

cavéolas participan en el transporte de lípidos como colesterol, las 
tipo I y de componentes de las balsas li-

pídicas. Asimismo, las cavéolas median el transporte de factores 
-

go de una fase inicial de desplazamiento lateral, ingresa a través 
-

regulación de actina, permiten la liberación de las partículas desde 

el caveosoma al RE, utilizando la vía de translocación reversa de 
sustratos hacia dicha organela, que se usa habitualmente para la 

-

transportado al interior celular. 

-

sus quinasas en la señalización, y el transporte de sustratos entre 
ambas. Dado que se ha comprobado la activación compensatoria 
de una de dichas vías ante la inhibición de la otra, es comprensible 
que ciertos virus como 
vías, lo que les permite acceder a un amplio espectro de células 
ante diferentes condiciones. 

Un viaje a lo desconocido: el virus tiene un pase libre para 
viajar en la célula. Una vez en el interior celular, los virus deben 

receptor celular, se produce 
un diálogo bidireccional entre la célula hospedera y la "visita" 
viral. Como resultado, ocurren cambios conformacionales en la es-
tructura de éste y señales intracelulares, mediadas por los diversos 

quimioquinas, 
-

bir al "visitante", facilitando su ingreso y promoviendo a veces el 
bloqueo de mecanismos de defensa. Algunos virus encuentran su 

-
pranos o tardíos, otros en el RE, otros en el Golgi, y unos pocos 
en el compartimiento post-secretorio. La información genética 

no pueden atravesarlo por mera difusión, teniendo en cuenta su 
frecuente considerable tamaño, las "vastas" distancias a recorrer y 

-

Figura 5.23. Ingreso del HIV a macrófagos mediante macropi-
nocitosis. 

NLAD8 con tropismo para el correceptor 
A. B. 

C y D
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moléculas de 
dineína y su adaptador la dinamina, dependientes del sistema de 
microtúbulos. Asociadas a ellas, pueden ir a su destino frecuente, 

un virus a RNA como 

actina puede tener dos roles diferentes y contrapuestos: 

-
tos actínicos, mediante la activación de señales dependientes de 

-
zada del virus en la membrana celular. Para que el genoma llegue 
al núcleo mediante la unión de las cápsides o virus al comple-
jo del poro nuclear, se pueden promover al menos 4 estrategias 

-

citosólico del poro nuclear y luego de abrirse un vértice, permitan 

del compartimiento endosómico, las ribonucleoproteínas liberadas 

-
HIV, 

los -
integración 

cuando las células carecen de membrana nuclear, como ocurre du-
rante la mitosis, lo que limita su infectividad a células en división. 
En contraposición, 

Parafraseando a Ari Helenius, el hecho que se produzca el en-

información viral y la habitual múltiple compartimentación celular 
de dicho evento, implican un "testamento" singular de los desig-
nios estructurales del virus y una medida de la generosa asistencia 
de la célula.

Los virus envueltos habitualmente egresan mediante brotación 
y secreción. Los virus desnudos habitualmente lo hacen mediante 

-
minados de la célula mediante brotación al interior de organelas, 

-

polio. 
-

sión, permite que al estar ancladas en la membrana se produzca 
la fusión con células vecinas, dando origen a sincicios. Ello de-
viene en la posibilidad de transmitir la información genética viral 
a otra célula sin recurrir al habitual mecanismo de diseminación, 

Sorprendentemente, el virus varicela-zóster se disemina entre in-
dividuos como partícula viral libre, mientras que en un organismo 
determinado lo hace mediante la fusión de membranas contiguas, 
sin que se formen viriones para alcanzar dicho cometido.

En años recientes, se descubrió que la polarización de los lin-

-
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mina sinapsis infecciosa o sinapsis virológica. A diferencia de la 
que ocurre para la presentación antigénica, no requiere moléculas 
de histocompatibilidad. En dicha estructura se focaliza una canti-

diana. Dicho evento ocurre también para la transmisión de los her-
pesvirus, así como del HIV entre 
lo constituye la sinapsis virológica entre las células dendríticas y 
los trans. Este evento 
es posible merced a la acción de lectinas tipo C como DC-SIGN y 
probablemente otras, que unen la partícula del HIV y la internali-
zan en vesículas endocíticas, sin promover la infección de la célula 
dendrítica. Mediante la "regurgitación" de las mismas al cabo de 

HIV con el receptor CD4, 
se promueve la infección de los -
cador. Las CD inmaduras y maduras envían las partículas virales 
a través de la vía endolisosomal hacia la sinapsis 
CD4+. Subsiguientemente, hay una segunda fase de transferencia 
desde las células dendríticas inmaduras mediante la síntesis viral 
de novo. Los eventos de trans-infección mediados por CD han sido 

-
-

trado un resquicio –verdadero talón de Aquiles– en la respuesta 

mediante la presentación antigénica. Es posible que esta estrategia 
-

la transmisión entre la célula neural y el epitelio debe realizarse a 
través de uniones estrechas entre ambas estirpes celulares.

virus en una determinada célula. Ello no sólo puede deberse a la 
-

de ocurrir el empaquetamiento de moléculas que editan el RNA 
viral y que pueden actuar durante la transcripción inversa, impi-
diendo la síntesis de genomas "normales". Es el caso de la molé-

embargo, virus como 
véase el ítem 6.3.1 Bases gené-

ticas y moleculares de la virulencia

6.3. MECANISMOS DIRECTOS DE LESIÓN CELULAR

En términos generales, los efectos de la infección viral en una célu-
la pueden ser mediados por 

-
cas virales a una estructura o complejo celular; 3) desarreglo o 
reorganización de estructuras celulares; y/o 4) construcción de 
nuevas estructuras celulares infectadas.

La lesión de la membrana celular puede ocurrir por altera-
ción de la permeabilidad o por inducción de sincicios.

alteración de la permeabilidad de las 
membranas infectadas con el consiguiente aumento del sodio y 

proteína de matriz 
viroporina

-
sas proteínas del -

por otra parte Nef afecta la concentración del K intracelular sin 

La formación de sincicios celulares se observa ante la infección 

sincicios en las infecciones por virus sincicial respiratorio y pa-
-

ha sido postulado como un potencial blanco terapéutico. El sinci-
cio promovido por el virus sarampión acaece cuando el péptido de 
fusión interactúa con la 
fusogénico. El mismo es el responsable de lesiones in vivo con sin-
cicios gigantocelulares en las hepatitis y neumonitis. Los sincicios 
producidos en la infección con herpes simplex son promovidos por 

-

en las células infectadas con HCMV es principalmente debida a la 

trans antes mencionada es 
imprescindible la acción de moléculas de origen celular –no iden-

-
ce sincicios en todos los tipos celulares que infecta. HIV induce la 
formación de sincicios a través de sus glicoproteínas de envoltura 

sincicios por HIV en células in 
vitro se utiliza como marcador pronóstico de infección, ya que 
aquellas cepas virales formadoras de sincicios se aíslan predomi-

clínica y en es-
tadios tardíos de la infección. Por el contrario, no es frecuente la 

in vivo. No obstante, se ha repor-
tado el hallazgo de células grandes multinucleadas con detección 

pacientes con serología positiva para HIV.
La formación de estas células grandes multinucleadas in vivo 

permite el transporte intercelular de la progenie evitando la even-
tual acción de los anticuerpos neutralizantes, siendo éste un me-

virus.
El 

-
porte llevan las diversas cargas a través de las "calles" de actina 

-

es usufructuado por múltiples virus. Algunos de ellos promueven 

-
corporación de componentes del citoesqueleto en estructuras celu-

ingresar o egresar de la célula, y al secuestrar las moléculas moto-
ras dineína y quinesina del sistema de microtúbulos, para el trans-
porte de "larga distancia" de los componentes virales que entran y 

Los cuerpos de inclusión desplazan componentes celulares de 

-
niendo genoma y proteínas virales, así como partículas incom-
pletas y/o viriones y membranas neoformadas. Estos cuerpos se 

a RNA como los reovirus, reemplazan la utilización de membranas 
-

Diversos virus producen daño celular a través de la inhibición de 
la síntesis de macromoléculas del hospedero: entre ellos pueden 
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mencionarse los picornavirus, herpesvirus y -
sos, la acumulación selectiva de componentes subvirales posee 
un efecto tóxico, tal cual se ha demostrado con proteínas de la 

adenovirus.
Los eventos moleculares relacionados con la lesión celular 

interacciones con los 
procesos celulares de transcripción, traducción, replicación 
del DNA y de maduración de proteínas. En ciertos casos, la in-
hibición temprana de la síntesis proteica produce alteraciones en 
la replicación del DNA celular, pues ello requiere de proteínas de 
vida media corta. A su vez, esto altera la función de dicho DNA 
como templado para el RNA celular. Como consecuencia, se sinte-
tiza cada vez menos RNAm de la célula hospedera y cesa el apor-
te de nuevos ribosomas. Sin embargo, la inhibición de la síntesis 
proteica obedece a causas no totalmente determinadas, ya que la 
disminución de proteínas celulares neoformadas precede a la dis-
minución del RNAm celular. Se ha postulado un mecanismo que 
impediría que el RNAm celular localizado en el citoplasma sea 

traducción de RNAm de la célula hospedera que la de los RNAm 
virales. En etapas tardías, la simple acumulación de RNAm virales 
alcanza tal magnitud que la competencia con los RNAm celulares 
determina el cese de la síntesis proteica celular. 

Diversos virus causan alteraciones en los cromosomas celu-
lares. Ello fue inicialmente atribuido a la acción de enzimas liso-

embargo, el DNA puede también fragmentarse como consecuencia 
del disparo de eventos apoptóticos, que a través de la activación de 

-
teolítico– de una DNAsa inactiva al estado activo, lo que genera la 
fragmentación internucleosómica. Los cuerpos apoptóticos son 

facilitar la diseminación viral a otras regiones del organismo. A su 
vez, se han observado translocaciones cromosómicas en ciertos 
tumores asociados a virus que pueden indicar el sitio de inserción 
del proto-oncogén celular. Así, en el linfoma de Burkitt asociado 
al EBV, el oncogén c-myc puede ser translocado frecuentemente 

evento de translocación es mediado por la proteína celular AID 
Activation Induced cytidine Deaminase

el DNA bicatenario, tanto del gen de Ig como del oncogén a trans-

observa también en los linfomas No-Hodgkin asociados a la in-
fección persistente por 

En otros casos, la integración del genoma viral puede aso-
ciarse a la activación de genes críticos en la oncogénesis: tal es el 
caso del genoma a DNA de HBV y de HPV al integrarse en regiones 

human Telomerase Reverse Transcriptase
involucrada en la inmortalización celular, evento imprescindible 
para la tumorigénesis. Sin embargo, estudios muy recientes docu-
mentaron que no sólo los virus a RNA con transcriptasa inversa 

retrovirus pueden integrarse al DNA ce-
lular como provirus, sino también pueden hacerlo virus a RNA 
no retrovirales, como se observó con el RNA del virus LCM, que 
luego de la recombinación ilegítima con el DNA de un retrotrans-
posón denominado Intracisternal A Particle
síntesis del DNA complementario del RNA viral, el que se integró 
en el genoma celular dentro de un elemento IAP. Este inesperado 
hallazgo ha derribado otro dogma de la biología.

causa necesariamente su lisis. Así, diversos arenavirus y el HBV 
in vivo HBV no es 
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Proteínas Localización Función
Regulatorias

Tat Principalmente en el núcleo

Rev Principalmente en el núcleo

sin corte y empalme (splicing splicing, 

Accesorias

Nef
Virión CD4+ infectadas, 

linfocitos CD8+ 

linfocitos T CD8+ y las 

Vif Citoplasma

Vpr Virión

Vpx Virión
favorece el escape de la restricción proteasoma-dependiente en 

Tabla 5.4. Proteínas auxiliares del HIV.
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En general, los vi-

mecanismos inmuno-mediados véase el ítem 6.4

con el arenavirus LCM, si bien la producción de la progenie viral 
no causa la muerte celular, pueden producirse también alteracio-
nes de algunas funciones "de lujo" celular, como la inhibición 
parcial de la síntesis de hormona de crecimiento en células hi-

, lo que deviene en una menor tiempo de sobrevida de 
los ratones infectados. Este efecto resulta de la actividad de una 
glicoproteína de envoltura viral que se asocia al tropismo de LCM 
por el epitelio glandular, y de la nucleoproteína viral que inhibe la 
síntesis de RNAm de la hormona.

Algunos virus como HBV o HPV pueden luego de décadas de 
infección persistente, promover también la oncogénesis por me-

por genes supresores de tumores (como p53 o Rb). Desempeñan 
un rol crítico en dicha inactivación las proteínas X del HBV y las 

HPV.
Como resultado de la infección persistente por HPV, pue-

den ocurrir lesiones benignas hiperplásicas papilomatosas, o 
eventualmente (con la adición de cofactores inherentes al hos-
pedero) desarrollarse lesiones malignas

transformación 

invasión a través de la membrana basal del epitelio. Las infeccio-

luego de muchos años, y aun décadas en una minoría de las mu-

edad, como consecuencia de la actividad de las proteínas virales 
no estructurales 
proteínas supresoras de tumores p53 y Rb (retinoblastoma) 

silencian la transcripción génica mediante la metilación del 

DNA viral y celular en sitios ricos en los dinucleótidos CpG. 
Otros virus a DNA pueden también asociarse a tumores, tales 

como el ya mencionado linfoma de Burkitt, el carcinoma nasofa-
sarcoma de Kaposi 

menos dos virus a RNA, como se observa en un número muy li-
mitado del total de infecciones por el 

carcinoma hepatocelular y cier-
EBV, el HBV y el HCV 

también inducen la inestabilidad cromosómica en los tumores 
respectivamente generados, mediante la formación de radicales li-
bres en la célula infectada. En el caso del 
habitualmente presente en todos los tumores asociados a este virus 

carcinoma nasofaríngeo o el 
linfocitos un aumento de la 

ROS causan aberraciones cromosómicas, formación de cortes en el 
DNA bicatenario celular y participación de la respuesta de daño al 

oncogenes celulares c-Myc y Ras que promueven una replicación 
aberrante, mediante el aumento del número de replicones activos 
y/o por la alteración de la progresión de la horquilla de replicación 

de los cuales afectan una plétora de vías de señalización entre las 
que se incluyen el crecimiento celular, la diferenciación y la apop-
tosis. 

Esta sucinta enumeración de algunos mecanismos de lesión ce-
lular muestra el 
virus pueden ejercer sobre una célula ú órgano determinados. 
Ello también ocurre al transpolar dichos efectos al hospedero. 
Cabe subrayar, sin embargo, que la patogenicidad in vitro de los virus 
no se corresponde inequívocamente con la observada in vivo. Así por 

-
tras que resulta casi siempre letal in vivo. Por el contrario, muchos 

E6 E7

p53 Rb

Inhibición de la
apoptosis

Prosecución del
ciclo celular

Figura 5.25. Principales efectos de las proteínas no estructurales tempranas E6 y E7 de genotipos de alto riesgo oncogénico 
del virus papiloma humano. apoptosis 
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líneas celulares pero no causan habitualmente lesiones in vivo. El efec-
to patogénico del virus polio en motoneuronas del asta anterior de la 
médula espinal –mediante la inhibición de la maquinaria biosintética 
celular– se traduce en la destrucción de las mismas con el consiguiente 
impedimento funcional de los músculos inervados polio paralíti-

rinovirus producen la muerte de células del epi-
telio nasal y del tracto respiratorio inferior lo cual favorece en un 
territorio susceptible, la sobreinfección bacteriana. El virus rubéola 
puede infectar células embrionarias humanas sin causarles daño apa-
rente, aunque su velocidad de crecimiento puede estar alterada, lo cual 
podría inducir un retardo en la morfogénesis y el crecimiento de 
diversos órganos. Ciertos rotavirus atípicos son causales de gastroen-
teritis asociadas a la formación de sincicios gigantes en el epitelio de 
las vellosidades intestinales.

Hasta aquí se han descripto algunos mecanismos directos de 
lesión celular. Sin embargo, diferentes cepas de un mismo virus 
pueden producir en el hospedero un grado diverso de lesión. Ello 
depende de determinantes moleculares y genéticos de virulencia 
de cada virus. 

6.3.1. Bases moleculares y genéticas de la virulencia

posible en algunos casos establecer las bases de la virulencia de 
-

a continuación, así como de los que aquí no se mencionan.
Polio. Al compararse la secuencia nucleotídica de la cepa 

parental virulenta de -
b y una tercera cepa que había revertido a la 

determinar que la neurovirulencia de la cepa parental, así como 

la de aquella que revirtiera a la virulencia estaba asociada a la 

de proteínas induce la neurovirulencia, estaría asociado a dicha 
-

ver una alteración en la estructura secundaria del RNA viral, que 
–a su vez– afectaría su procesamiento posterior con factores ce-
lulares iniciadores de la traducción. La presencia de U en lugar 
de C en la cepa vacunal Sabin altera la interacción de la región 

Polypyrimidine Tract 
Binding protein
poliproteína viral en cepas atenuadas, lo cual limitaría la produc-
ción viral. Se han descripto otras regiones importantes para la 

-

Junín.
vacuna Sabin para polio, investigadores argentinos del grupo de 
Víctor Romanowski han comparado la secuencia nucleotídica del 
fragmento genómico L de las cepas virulentas de Junín XJ44 y 

-
venir la 

mutaciones puntuales en la proteína L caracte-

-
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Figura 5.26. Inestabilidad cromosómica celular promovida por el virus Epstein-Barr. -

EBV
EBNA-1

Generación
de ROS

Daño oxidativo
del DNA celular

Respuesta al daño
del DNA celular

Activación de la
subunidad catalítica
Nox 2 de la NADPH

oxigenasa leucocitaria

Inestabilidad cromosómica

Tumores asociados a EBV
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las mutaciones de esta cepa vacunal respecto a otras en las regiones 
nucleoproteína 

nucleoproteína N resultan respec-

podrían ser considerados marcadores de atenuación.
Rabia. 

-
copropteína G se asocia a la virulencia, mientras que su sustitución 

el mecanismo de dicha atenuación aunque se ha postulado una di-

-

-
tencia la atenuación antes mencionada.

HTLV. retrovirus es regulada por 
Long Terminal Repeat 

otros miembros del género Deltaretrovirus 
 tax y rex proteínas no estructurales 

regulatorias que actúan en trans: las proteínas homónimas 
Tax regula la transcripción genómica mientras 

-

Tax con el ini-

adulto

enhancers
activando así la transcripción de diversos genes celulares. Por el 
contrario, 
beta, asociada al proceso de reparación del DNA. 

VIRUS FACTOR EFECTO

Polio

Junín 12 cambios de aminoácidos en la proteína L

Rabia Arg333 o Lys333 en el sitio antigénico III de la glicoproteína 
G

Dengue

HBV Asociado a 
genotipos A-D

la 

Rotavirus

Coxsackie B Proteasa 2A miocardiopatía dilatada

Ébola (90% de mortalidad)

Dado que 

-
HBZ HTLV-1 

Basic leucine Zipper mantención de la leuce-
mia (Figura 5.28). HBZ es estimulada por 
es dependiente del sitio de integración proviral. A su vez, HBZ 

Tax sobre los genes 
virales. Tax es una proteína que puede interactuar con una miríada 
de proteínas celulares, para lo cual posee múltiples sitios con una 
estructura intrínsecamente desordenada. Ello permite a la pro-
teína adoptar diferentes conformaciones, actuando cada subregión 
de la misma como módulos independientes, interactuando con dis-
tintas proteínas según la localización subcelular. 

Entre los múltiples procesos promovidos por 

la actividad –entre muchos factores– de 
-

Phosphatase and Tensin homolog deleted on chromosome 
10]

Bcl-XL, Inhibitor Apoptotic Protein FLI-
CE Inhibitory Protein)

Proliferating Cell 
Nuclear Antigen] -
traciones de 

Nucleotide Excision Repair], así como a la translocación 
 (Mitotic Arrest D

catalítica de la 
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human Telomerase Reverse Transcriptase -

Src Homology 2 domain contai-
ning Inositol polyphosphate Phosphatase -
lación nuclear característica de los 

Vascular Endothelial Growth Factor
Matrix Metallo Proteinase -

les que mediante su actividad de gelatinasa disrumpe la membrana 

Receptor Activated NF B Ligand
promueve la diferenciación de células progenitoras a osteoclastos, 
lo que promueve la reabsorción ósea y la consiguiente hipercalce-
mia. Otros eventos en los que 

-

proteínas represoras de la transcripción, como la histona deacetila-

ellas. Para esta transactivación viral se requiere un enhancer com-
-

cAMP Response Element 
-

mite la transactivación del genoma proviral.
Entre los genes celulares transactivados se encuentran el de la 

-
nima del receptor para 

-
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del poliovirus tipo 3 (cepa P3/Leon) y su relación con la neurovirulencia y la atenuación viral. A.
B.

C.
de los serotipos 1, 2 y 3 de la 

los casos de 

et al. 
J Virol

cogenes c-fos y c-erg, y el factor estimulador para la formación de 

en 

al requerimiento del enhancer -
enhan-

cer Nuclear Factor 
kappa B

Serum Responsive Element c-fos y c-
erg

-

IkB Kinase

T Activator Kinase

favorecer su interacción. 

elemento de respuesta CRE se pueden unir diversas proteínas de 

cAMP Response Element Binding cAMP Response 
Element Modulator Activating Transcription Factor

DNA y a otras proteínas. Ello es posible merced a poseer tanto 
-

tipo 
leucine zipper 

structures
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remodelan la cromatina. Esto permite la interacción genómica con 
factores de transcripción del aparato basal, que se unen a la región 

-
diante la interacción de 
T  Binding Protein -

mienza la transcripción. Para continuar con la fase de elongación, 
RNA 

Transcription Elongation Factor b
Switch/Sucrose Non 

Fermentable
permitir el acceso de diversos factores transcripcionales al DNA. 

-
-

–aunque no es idéntico– al activador de enhancers Trans-
Inducing Factor

En síntesis, 
genes virales y celulares. 

HIV. No se conocen con precisión las bases moleculares que 
se correlacionen con variantes en la patogenicidad del virus HIV. 
Durante la fase aguda de la infección, ocurre una masiva depleción 
de la población de CD4+ + de memoria ubicados 

-
duce a un importante e irreversible daño funcional de la respues-
ta inmune mediada por la población de CD4+. La emergencia de 

inmunidad humoral y celular 
anti-HIV, conduce a la fase crónica, caracterizada por un control 
sólo parcial de la replicación viral, activación celular persistente y 
merma progresiva del pool de naïve y de memoria, así 
como depleción de los CD4+ circulantes. 

En común con otros retrovirus, 

el core gag pol
env

-

 

Vif en la patogénesis.

Long Terminal Repeats
LTR existen si-

tios para la unión de múltiples factores de transcripción celular, 
como -

de dicha activación para la replicación del HIV. Tat transactiva la 

denominadas TAR
procesividad de la RNA polimerasa II celular y por ende sintetizar 
los RNAm de tamaño completo en lugar de moléculas correspon-

el sarcoma de Kaposi, una lesión tumoral inducida por el 
en pacientes con 
proteína 
microRNAs

HIV denominados 
HIV Antisense initiator A

HIV antisense Initiator -

Tax Inicia la
leucemia

Mantiene la
leucemia

Translocación de

Figura 5.28. Efectos generales promovidos por la proteína Tax de HTLV-1. 

 NF B: Nuclear Factor  B  PI3-K: Phosphatidyl Inositol 3 Kinase; 
PTEN: Phosphatase and Ten ; Bax Bcl-2 Associated X protein Bcl-XL: B cell lymphoma-extra 
Large  IAP: Inhibitor Apoptotic Protein  FLIP: FLICE Inhibitory Protein)  TGF- : Tumor Growth Factor  PCNA  Proliferating Cell Nuclear 
Antigen; NER: Nucleotide Excision Repair MAD-1: Mitotic Arrest D -1; hTERT: human Telomerase Reverse Transcriptase  SHIP: 
Src Homology 2 domain containing Inositol polyphosphate Phosphatase; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor; MMP9: Matrix Metallo 
Proteinase; RANKL-1:Receptor Activated NF B Ligand (véase la explicación en el texto
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la expresión génica. Tat afecta no 
de-

HIV, sino el entorno global de los mismos 
en la célula infectada. 

-
tetizadas inicialmente en la infección celular, mediante RNAs que 

splicing
una región del RNA correspondiente al gen env, denominada RRE 
RNA responsive element

-
-

la síntesis de la totalidad de las proteínas del 
Nef es un factor viral necesario para la total virulencia del 

HIV, -
patogénesis: 1) promueve la in-

la vía endosomal/lisosómica; 2) inhibe selectivamente el trans-
porte a la membrana celular de ciertas moléculas del CMH-I 

afecta el reconocimiento de las células infectadas con HIV por 
linfocitos T CD8+ citotóxicos, así como por células NK; 3) inhibe 
la expresión de HLA-II y de receptores para 

-
p21 activated kinase ; 5) 

aumenta la infectividad del HIV; y 6) inhibe la apoptosis de los 
LT CD4+ infectados promovida por Fas o 
vía Ask-1-dependiente) y promueve la de los linfocitos CD8+

los reconocen (mediante la vía Fas/FasL, al aumentar la expre-
sión de estas últimas en los CD4+), pero la promueve en dichas 
células mediante el aumento de expresión de PD-1 

inmune adaptativa. 
-

sible merced a que Nef una vez miristilado se ancla en la mem-
LCK 

-

también promueve un incremento en la formación de fositas de 
clatrina, dentro de las cuales se internaliza CD4, para iniciar su 
endocitosis y subsiguiente degradación lisosómica. La regulación 

de su capacidad para incrementar la infectividad del HIV e inhibir 

Esta inhibición de la expresión de ciertas moléculas CMH-I se 
produce mediante una aceleración de la endocitosis de las mis-

El primer 
-

Phosphofurin Acidic Cluster Sorting pro-
tein 2) que al ser desplazada a la red del trans-Golgi, produce una 
cadena de eventos de fosforilación disparados por un miembro de 
la familia de las src

incrementa el nivel de PIP y estimula la actividad del factor de 

ADP-Ribosylation Factor 6 retardo 
del reciclado de moléculas del CMH-I
involucraría la formación de un complejo ternario entre la mo-
lécula del CMH-I, Nef (como puente facilitador) y la proteína 
celular AP1, lo cual relocaliza a la primera en la región perinu-
clear. Sin embargo, la inhibición de 
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Figura 5.29. Efectos promovidos por la proteína 
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HIV, aunque la misma no logra limitar la infección. La activación 
-

nasa PAK
Moesin-Ezrin-Radixin-Like Protein  

a la actina con las glicoproteínas de la membrana celular. El au-
mento de la infectividad promovido por Nef

el ingreso viral que entran a la célula 
sean degradadas en el proteasoma; c) inhibir una proteína ce-

entre la envoltura viral y la molécula CD4, impidiendo su pro-
ducción celular e incorporación al virión.

Vif infectivi-
dad del HIV, ya que su ausencia deviene en la generación de partí-

acción principal
mediada por la inhibición de la proteína celular APOBEC3G 
Apolipoprotein B mRNA-Editing Catalytic polypeptide 3G

-
las permisivas para HIV en no permisivas. 
residuos de dC en dU del DNA del -
cleótidos dCdC, con un gradiente decreciente de actividad desde el 

mutaciones tornan 

defectuoso el molde para la síntesis del RNA genómico, pues en 
-

ciendo la 
activa al unirse a hebras de DNA monocatenario, aunque también 
puede unirse al RNA monocatenario, sin activarse. Esto último es 
importante pues 
de la cadena negativa de DNA sintetizada, sino que también –en 
ausencia de Vif– es incorporada al virión, al unirse al RNA viral. 

actividad como desaminasa. Vif promueve su inhibición tanto al 
inducir su degradación proteasómica luego de atraer al comple-

Cullina-5/elongina B/elongina C/Rbx1
como también por mecanismos independientes del proteasoma.

HBV. La transcripción del RNA pregenómico del HBV es con-
trolada por el promotor del core, el cual consiste en un promotor 

core

principal para una variedad de factores de transcripción incluido el 

Las mutaciones más frecuentemente detectadas en el BCP son 
A1762T y G1764A

Figura 5.30. Esquema del genoma proviral del HIV y efectos de las proteínas regulatorias Tat y Rev. Los diversos genes virales están 

enhancers

splicing
Trans-Activating Response element -

de reconocimiento para REV, denominada RRE (Rev Responsive Element

las regiones genómicas gag y pol
(Untranslated HIV 
antisense initiator o HIVaINR) del que deriva un RNA antisentido (HIVaINR antisense RNA

HIV Antisense Protein

actividad de los RNA silenciadores de la propia expresión de los genes del 
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Figura 5.31. Efectos de la proteína Nef del HIV.
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Figura 5.32 Inhibición de la ciditina desaminasa celular APOBEC3G por la proteína Vif del HIV. 
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BCP y generan un nuevo sitio de unión para el factor de trans-
. Estos cambios en la unión a 

factores de transcripción probablemente sean la causa de la dismi-
nución en los niveles de RNAm de pre-core y en la síntesis de HBe 
Ag observada en estudios de transfección in vitro con variantes que 
poseían estas dos mutaciones. Algunos autores postulan un aumen-
to en la replicación debido a estas mutaciones, ya que –contraria-
mente a lo que ocurre con las mutantes e- 
e minus mutaciones A1762T y G1764A
en pacientes con hepatitis crónica activa antes y después de la se-
roconversión anticuerpos anti-HBe. Estas mutaciones, 

asociadas a un peor curso evolutivo de la infección en pa-
cientes infectados con ciertos genotipos (A, B, C y D) del HBV 
véase el Capítulo 24.3

La proteína X del -
tivador de la transcripción de genes virales y celulares, a la vez 
que modula el Ca++ citosólico, promueve la actividad del factor 

-
-

hepatocarcinoma. A su vez –y como consecuencia 
del solapamiento del BCP y del gen x– las 

in vivo, aumentando la 

que aquellos pacientes con infección crónica por una cepa de HBV 
que presenta estas mutaciones tienen un mayor riesgo de desarro-
llar hepatocarcinoma celular. 

de la transcripción para genes no sólo del HBV, sino también de 

otros virus como HIV, sobre el que también promueve un aumento 
de la replicación. En este caso, su acción transactivadora sobre el 

HIV es sinergística con 

SIDA en los pacientes coinfectados 
con HIV-HBV.

Dengue.
es un factor importante tanto en la replicación del genoma viral 
como en la alta virulencia de este agente. Se la puede encontrar 
tanto en el compartimiento intracelular –co-localizando con el 

-

en suero de pacientes infectados –así como los niveles elevados 
de 
enfermedad y es por esto que se ha postulado que esta proteína 
contribuiría con los cambios de permeabilidad vascular a través 
de la activación de la cascada de complemento dependiente de 

-
fectadas, se ha postulado para estas últimas la unión de la proteína 

-
me vascular que ocurre en las infecciones graves por dengue y 
que estaría relacionado con la relativa habilidad de las células 

Figura 5.33. Participación de la proteína no estructural 1 (NS1) del virus dengue en el derrame plasmático observado en casos 
graves de la enfermedad homónima.

-

NS1

NS1
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NS1 pre-
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NS1 pre-
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Endotelio
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ROS- y RNS-
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Activación
del C

C

C



111

y mediante esto ser blanco de la reactividad cruzada de los anti-

murino in vivo que otro de los mecanismos involucrados en el 
desarrollo de la hemorragia por dengue, es la producción de espe-

-

-

-
camente por apoptosis de las células 
endoteliales, con el subsiguiente derrame vascular.

Una 
asocia a una mayor virulencia -
tor inicialmente en este tema. Dos características sobresalen de su 

plasticidad. Ambas características 
posibilitan la evolución particular e impredecible de este agente 
en la naturaleza.

-

-
NA y N, respectivamen-

PA, 

-
rrir en el proceso de copia de las bases complementarias al templa-

mutaciones mutaciones –así como las promovidas por 
la presión de selección positiva del sistema inmune– promueven 

cambios antigénicos menores en las glicoproteínas de envoltura 
antigenic drifts epidemias anuales ob-

servadas. La ocurrencia de algunas 
afectar el tropismo del virus por un determinado hospedador ú 
órgano, la virulencia de las cepas y su transmisibilidad. 

La segmentación del RNA viral favorece su reasociación 

diferentes. El evento de reasociación génica del RNA de 
ha dado origen a grandes cambios fenotípicos abruptos en el vi-

y NA, y las polimerasas 
las 
directa de porcinos. La designación de dichos subtipos dentro del 
tipo A de virus cambios antigénicos mayo-
res antigenic shifts) en las respec-

cambios antigénicos mayores pueden involu-

-
tó con el virus 

la correspondiente a cepas de 

-

Capítulo 5 / Patogenia de las infecciones virales

Figura 5.34. 
luster cluster 

cluster

(en verde) y E.

et al
web Centers for Disease Control and Prevention

A E

D

B C
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neura-

entre los denominados cambios "mayores", aun cuando el vi-
rus sigue perteneciendo al subtipo H1N1 de virus. Los cambios 
observados en la hemaglutinina del nuevo virus están concen-
trados en los 5 sitios antigénicos (A-E) responsables de inducir 
anticuerpos neutralizantes además el sitio C exhibe la susti-
tución aminoacídica Asp277Asn

sitio de glicosilación que podría "enmascarar" dicho determinante 

virus emergente pandémico 2009  
en función de la actual circulación de cepas causantes de la -
za estacional por virus 
se desconoce el comportamiento que el nuevo virus podría tener 
en un determinado hospedador ante la eventual coinfección con 

tipo A subtipo 

La virulencia del virus -
nico (Tabla 5.7) -

HA, la NA PB1 PB2, y 
NS1) y PB1-F2 Frame2, 

-
co alternativo de lectura al correspondiente a 

-

-

Aunque no se conocen con certeza todos los factores que deter-
minan la patogeni cidad y virulencia de los virus -

tisular y a la habilidad de replicar sistémicamente. A nivel molecu-
lar, uno de los determinantes de alta patogenicidad y virulencia 
es la presencia de una serie de aminoá cidos básicos 

 en el sitio de clivaje de la HA, lo que le permite utilizar 

evento conduce a las manifestaciones sistémicas observadas en 
pacientes infectados con el tipo A subtipo 
agente de 
se encuentran presentes en las deducidas luego del secuenciamien-
to nucleotídico de las primeras cepas de virus 

Segmento de 
RNA

Algunas funciones de importancia
asociadas a las proteínas virales

1

2

RNA viral)

Promueve la muerte de células del sistema inmune (macrófagos 
alveolares apoptosis mediada 

3 PA (polimerasa ácida)

4 determina el rango de especie

5 NP (
PA

6 NA ( implicada en la transmisi-
bilidad viral 

7

M1(proteína de matriz 1)

M2 (proteína de matriz 2) -

8

Inhibe la actividad antiviral Interferón, al 

PKR y CPSF30

- -
M1)

tipo A.
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Posición aminoacídica

H
id

ro
fil

ic
id

ad

Sitio C

Sitio E

Sitio A

Sitio B Sitio B

Sitio D

Sitio C

Sitio B

Sitio D

Sitio de
unión al receptor

Sitio A

Sitio E

Péptido
de fusión

Sitio E

Bisagra

Cabeza
globular

Tallo
fibroso

Rulo

Exterior

Interior

Membrana

y A/USA/WRAMC-1154048/2008 (H1N1) que circuló en 2008.

B. Esquema de un monómero de hemaglutinina insertado en una membrana exhibiendo 
los sitios antigénicos A-E, indicados en el panel A.

A

B
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-
ma viral al citoplasma celular al fusionar la envoltura de la partí-
cula viral capturada con la membrana de la vesícula endocítica. La 
HA induce la producción de anticuerpos neutralizantes protectores. 
Es un homotrímero que es procesado proteolíticamente para gene-

necesario para que el virus sea in fectivo es llevado a cabo por pro-
teasas celulares similares a la tripsina. 

La actividad de la NA es crítica para la liberación de las 
partículas virales que quedan adheridas a la membrana citoplas-

mediante brotación. Las polimerasas PB1 y PB2
participan en la constante evolución viral asociada a la emergencia 
de mutaciones nucleotídicas y a eventuales cambios aminoacídi-

-
limerización. Esta es la base de los cambios antigénicos menores 
(antigenic drift) que contribuyen a evadir la respuesta inmune 
del hospedero y promueven la patogenicidad estacional asocia-
da a cada epidemia tipo A, que requiere la 

preparación periódica de nuevas vacunas. PB2 es también aso-
ciada a la diferente propagación viral y virulencia en distintos 

residuos aminoacídicos en las 
posiciones 627 y 701

patogénicas 

-
rulencia en ratones. Por ende, dicha -
cia en cepas aviares a la adaptación viral para propagarse en cé-
lulas humanas y determina una alta patogenicidad en mamíferos. 

ya que otras mutaciones compensatorias pueden proveer la adap-
tación a mamíferos cuando la antedicha 
La presencia de Glu ó Lys en la posición 627 de PB2 deter-

Genes asociados a la
patogenicidad / virulencia

Genes asociados a la
transmisibilidad

Múltiples Múltiples

NA NA

NS1

 Se indican las abrevia-
HA: NA:  PB1: PB1-F2: 

Frame 2) del gen NS1:

1918
Gripe española

1957
Gripe asiática

1968
Gripe de Hong Kong

1977
Gripe rusa

H1N1 H1N1

1950

H2N2

H1N1

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

8? 3N1

H1

N2

H2

2 N?

H3

H1N2 H1N1

Hasta Febrero de 2009
Gripe estacional por

influenza A
H3N2 ó H1N1*

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

5

H3N2

6

pandemias previas y a la gripe estacional. *
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mina, respectivamente, la menor o mayor capacidad viral de 
replicar a 33ºC. Para una adecuada propagación viral inter-

el virus pueda replicar en el tracto respiratorio superior, don-
de existe dicha temperatura. Los sitios de replicación preferen-
ciales de las cepas 

-
ciente transmisión interhumana observada en los primeros años 
de subtipo 

muta-

Sin embargo, la presencia de 
627Glu en las cepas inicialmente caracterizadas en 2009 de 

están presentes en este agente emergente -

subtipo de 

la  HA y 
hurones, o mediante mutagénesis y 

-

-
mente. Si bien no se ha demostrado que dichas mutaciones sean 
las mismas que las que podrían asociarse a la transmisión interhu-
mana, estos resultados demuestran la transmisión del virus aviar 
entre mamíferos y alertan sobre el riesgo de una eventual pande-

mia por cepas 

internacional.
La proteína NS1 es la principal responsable de la evasión 

Por su capaci-

afecta la capacidad de los receptores 
celulares de la respuesta inmune innata

Retinoic acid Inducible Gene: 
interfe-

rón (Figura 5.39). También NS1 inhibe CPSF30 Cleavage and 
Polyadenylation S Factor -

-
miento de pre-mensajeros celulares, incluido el del interferón 
( -
ción del 

como la PKR -
mueve la apoptosis, la proteína RNAsa L 

L NS1 del 
nuevo virus emergente -

del dominio de reconocimiento proteína-proteína 

tres proteínas en las que se descubrió su presencia: Post synaptic 
density protein, Drosophila disc large tumor suppressor, y Zonula 
occludens-1 protein

de . 
PB1-F2 

tipo A 
(especialmente su prevalencia es menor en las cepas huma-
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-

1. reasociación de genes de 
2.

3.
la triple 

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

N2 2da. triple
reasociación

H1
PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

N1

H1
PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

N1

H1

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

N2

H3

1ra. triple
reasociación

~1998

2009
A (H1N1)

~1998

~1918

2
3

1

~1998 ~1979

H3N2

PB2
PB1
PA
HA
NP
NA
M
NS

PB1
HA
NA

~1968

H3N2

H1N1 H?N?

HA
NP
NA
M
NS

PB1
HA
NA

~1998

PB2
PA

NA
M
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PB1-F2
produce su alteración morfológica, la consiguiente pérdida del 
potencial de membrana mitocondrial y promueve la apoptosis 
de los macrófagos alveolares 
inmune del hospedero al inhibir una adecuada presentación 
de los antígenos virales a los CD4+ ayudadores 

Adicionalmente, la eliminación de dichas células, facilita la so-
pande-

subtipo 

PB2
PB1
PA
HA
NA
NP
M
NS

PB2
PB1
PA
HA
NA
NP
M
NS

N1

1997
A (H5N1)

H5

Figura 5.38. Origen aviar de los genes de H5N1).

las características de virulencia y transmisibilidad de las dife-

Rotavirus. 

proceso de mala-absorción causado por la destrucción masiva de 
los enterocitos maduros. Sin embargo, este modelo no sólo no po-

niños 

casos de diarrea sin daño morfológico aparente del epitelio intes-
-

Actualmente se postula su efecto sobre los enterocitos de las vello-
sidades y células de la cripta, mediante su liberación desde entero-
citos infectados y su unión a un 
en células no infectadas. La unión de NSP4 soluble a ese receptor 
celular –diferente del -
pendiente de la edad del hospedero– activaría una serie de eventos 
que provocarían como consecuencia una diarrea secretoria. Si bien 
como se mencionó anteriormente esta proteína viral es considerada 

como las de Vibrio cholerae y Escherichia coli– en que en ambos 
 NSP4 

habiéndose postulado que dicho evento contribuiría hasta en un 

6.3.2 Bases moleculares y genéticas de la persistencia

instalación de una infección persistente es que el virus sólo cause 
daño tisular o enfermedad leve en el hospedero. Así en algunos 

hospedero. 
Los factores que regulan la instalación y/o mantención de una 

Virus hepatitis C
in extenso. En esta sección sólo 

infección per-
sistente por HCV y la generación de micro RNAs (miRNAs) y 

small interfering RNAs o siRNAs), 
miembros del sistema celular de 

-

regulando la -
véase el capítulo 7: "Mecanismos de defensa"

estas moléculas en la patogénesis de esta infección. La modula-
ción negativa de la por miRNAs puede ocurrir 
mediante la degradación de dichas secuencias blanco de RNA 

-
yoría de los Untranslated 
Region
bloqueo de la iniciación traduccional, una inhibición de etapas sub-
siguientes de la misma, y/o la formación de "cuerpos de procesa-
miento" con posterior degradación del genoma diana. Sin embargo, 
recientemente, se han detectado  estimular 
la expresión génica -

los miRNAs forman parte esencial de la respuesta inmune innata 
mediada por interferón.

El HCV es un paradigma entre los agentes causales de infec-

evolución viral vinculada con la 
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replicación genómica de la RNA polimerasa del HCV sin lectura 
de prueba y por ende con una elevada tasa de 

dicha respuesta del hospedero. El HCV interacciona con los dos 
principales componentes del sistema de interferencia a RNA: los 
miRNAs y los siRNAs. 

Como otros virus, el 
los miRNAs celulares, mediante estructuras que funcionan como 
supresoras virales de los RNA de Viral 
Suppressors or RNA interference o VSR verdaderos fac-
tores de virulencia -
terminada célula, y por ende de su transcriptoma. En el caso del 
HCV, ello parecería ocurrir como consecuencia de la capacidad 

evo-
lución de los miRNAs celulares. Al igual que otros virus a RNA, 

-
-

in vitro
la replicación del HCV in vitro. Las secuencias diana para los 
miRNAs están llamativamente conservadas entre los diferentes 
genotipos del HCV. Algunos autores postulan que el HCV pue-
de mutar para evadir la eventual actividad antiviral de ciertos 
componentes del sistema de RNAi, lo cual contribuiría tanto 
a la instalación de la infección persistente como a la aparición 
de reactivaciones en la infección crónica -
bargo, otros grupos de investigación postulan que el sistema de 
RNAi en humanos, no tendría un efecto antiviral como ocurre en 
plantas e invertebrados, sino que sería necesario para la replicación 

 miRNAs 
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Figura 5.39. Efectos de la proteína NS1 de -
Interferón ( Interferón, tales como 

Cellular cleavage and Po-
lyadenylation S Factor

de NS1 de la cepa de 

Nature

. Este miRNA constituye 

Sorprendentemente, –y en contraposición con los anteriormente 
descriptos– miR-122 no sólo no inhibe la replicación del HCV, 

hepa-
tocitos al promover la traducción de proteínas, mediante la estabi-
lización del RNA viral con los ribosomas celulares, contribuyen-
do al hepatotropismo del HCV. Contrariamente a otros miRNAs, 
miR-122 se une a la región 5’UTR del RNA viral. Este es el 
primer miRNA conocido en la Virología que regula positivamente 

-
tico en pacientes con hepatitis C crónica. Este miRNA se encuentra 

hepatitis C crónica 
que responden pobremente desde el punto de vista virológico a la 
subsiguiente terapéutica con Interferón, no habiéndose demostrado 
una asociación con los niveles de carga viral del HCV.

Las proteínas estructurales del HCV pueden también in-
hibir la actividad de siRNAs celulares. Se ha demostrado que 
el core IRES 

-
gada de generar los fragmentos de RNA bicatenarios precursores 
de los siRNAs. Asimismo, la interacción directa de las proteínas 

HCV– con la 
RNA-Induced Silencing 

Complex) elude la actividad del sistema de RNAi. Se ha postulado 
que estas estrategias del HCV contribuyen a la persistencia viral.

Debe aún establecerse si los eventos de inhibición de miRNAs 
y siRNAs por el HCV propugnan un escape a una respuesta anti-

la biología del 
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CARACTERÍSTICA
A(H1N1)

causante de 
pandemia en 

1918

A(H2N2)
causante de 
pandemia en 

1957

H5N1) 
aviar A (H1N1) 

y A(H3N2) 
estacional 

A(H1N1) 
pandémico 

(2009)

+++ / ++++ +++ / ++++
- 

(extremadamente
restringida)*

++ +++

Gravedad clínica ++++ +++ ++++ ++ ++ / 
+++**

**: -

CARACTERÍSTICAS ENTEROTOXINA BACTERIANA* ENTEROTOXINA VIRAL**

Daños morfológicos

Absorción de Cl- por los enterocitos de las vellosidades
Secreción de Cl-
Secreción neta de Cl-

-

No
Normal

Masiva
cAMP o cGMP

No

Normal
Moderada
Ca++

Tabla 5.9. Características principales de las diarreas asociadas a toxinas de origen bacteriano y viral. *: Vibrio cholerae y Escheri-
chia coli. **:  SGLT1:
M. Virol J

VIRUS FACTOR ASOCIADO A PERSISTENCIA EFECTO

Coxsackie Deleciones en la región I del RNA genómico Menor tasa de replicación en miocardio 
infección persistente en miocardio

Sarampión

LCMV de 
replicación viral y agotamiento de LT

HBV Deleción clonal de 

Otros ejemplos de factores asociados a la 
infecciones persistentes. 

Tabla 5.10. Factores asociados a la persistencia viral: algunos ejemplos. PEES: LCMV: 
PD-L1 (Programmed Death –L  LT:

HBV: HBe Ag y HBc Ag core del 
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Figura 5.40. Mutantes de escape del HCV a los miRNAs celulares se asocian a la infección persistente.

(a) Persistencia viral durante la infección crónica por HCV

(b) Manifestaciones agudas o intermitentes debido
a las mutantes de escape a los miRNAs

Supresión mediada por miRNAs

Débil inducción de IFN

Inducción de miRNAs
del hospedero

miRNA del hospedero inducido por IFN

HCV con mutaciones en los sitios blanco para miRNAs del hospedero

HCV con sitios blanco para miRNAs del hospedero

Bajos niveles
de replicación viral

Hepatitis

Tiempo
A A A

B B

Fuerte respuesta de IFN
con inducción de miRNAs inefectivos

Infiltrado
inflamatorio y

hepatitis

Replicación de las
cuasiespecies del HCV

con mutantes de escape
a miRNAs

Mutaciones
ocasionales en los
sitios de unión de

los miRNAs al HCV

Mutaciones
ocasionales en los
sitios de unión de

los miRNAs al HCV

Inflamación
seguida de los
HCV mutantes

Arm

Día 1 Día 3 Día 8 Día 30 GL - Día 30

Ar
m

CL-13

C
L-

13

Co-localización Co-localización Co-localización Co-localización

PD-L1 LAMININA CO-LOCALIZACIÓN

A B

C

Figura 5.41. Patrón reticular de la infección del bazo de ratones infectados con el virus de la coriomeningitis linfocitaria (LCMV). 
A. 

B.

C.
de ratones infectados con LCMV CL-13 marcados para 
expresión de PD-L1 (Programmed death-Ligand 

linfocitos T CD8+ et al. 
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individualmente cada molécula del sistema RNAi, sin que puedan 
proponerse generalizaciones. De hecho, la actividad de células T 
CD56+ mediante la vía 
concentración del miR-122 proviral y aumenta la del miR-196a 
antiviral en hepatocitos. 

Coxsackie. Es conocido que el daño agudo en el miocardio 
infectado con virus 

IRES del RNA 

para mantener una infección persistente es el producido por ciertas 
cepas cardiovirulentas de -
nas. Se ha documentado la presencia de cepas con deleciones de 

-
gicas de corazón provenientes de pacientes con miocarditis agudas. 

-
ce una marcada disminución en la tasa de replicación viral. Se ha 
postulado que estos genomas delecionados se encuentran en todos 

-

-

-

hospedero, permitiendo con esto la instauración y mantenimiento 
de la infección persistente. 

 Sarampión. La 

consiste en una forma de infección persistente abortiva, progresiva 
y fatal que ocurre varios años después del inicio de la misma. El 
virus sarampión infecta el SNC aunque los neocomponentes de la 
replicación viral no se incorporan a la membrana celular para for-
mar virus completos. Como consecuencia de esta restricción -de-

interior de las células nerviosas. Esta patología ocurre en presencia 
anticuerpos anti-saram-

formación anormal de partículas. El defecto genético subyacente 
-

ma viral recuperado a partir del SNC. Mediante hibridación in 
situ se ha podido demostrar en el SNC secuencias genómicas de 
virus sarampión antes de la aparición local de niveles detectables 
de antígenos virales. Si bien no se forman viriones, se producen 

genomas y requerimiento de la proteína viral de fusión, pero en 
ausencia del receptor viral. La recuperación de virus infeccioso a 
partir del encéfalo sólo se obtiene mediante cocultivo con células 
permisivas. 

LCM -
rrollado en este capítulo por la crucial trascendencia que tuvo su 
conocimiento en la comprensión de otras infecciones persistentes 

HBV, HCV y 
cepa viral Armstrong de LCM produce en el ratón una infec-
ción aguda, mientras que la cepa clon 13

infección persistente, asociada a agota-
miento de la respuesta T

RESPUESTA PRINCIPALES
COMPONENTES

MECANISMO
EFECTOR EJEMPLO

INNATA  -
 - NKT - macrófago
 -

receptor para 
C3a

 - 2
-

 - IL-13
 -

eosinófilos

 -
otras infecciones)

 -

infección viral)
 -

la enfermedad por RSV 

previa

ADAPTATIVA
 - CD4+ 

 - CD4+ 

 - CD8+ citotóxicos

 -

enzimas proteolíticas, 
radicales libres y 

retardada)
 - ?
 -

 -
IL-13, IL-4 e IL-10

 -
Fas/FasL, 

 -

 -
simplex

 -
enfermedad por RSV 

previa

 -
 -

 -

 -
 -

facilitadores

 -

Tabla 5.11. Mecanismos indirectos de daño hístico mediados por la respuesta inmune. *: La enfermedad por RSV agravada por va-
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otro en la polimerasa. Recientemente, se ha documentado que la 
infección de células dendríticas constituye un blanco importante 

pudo determinar que ésta infecta mayor número de células den-
-

por el receptor alfa-distroglicano presente en dicha estirpe celu-
lar. Esta diferencia en el tropismo como determinante del cur-
so de la infección –crónica vs aguda– determina la producción 
inicial de IL-10 y 
pro-apoptótica PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 cé-

que promueve la inactivación de 
PD-1 -
tos, esta cepa de LCMV produce una marcada disminución en la 
inmunopatología mediada por los + -
tan la infección viral, previniendo así la destrucción de las célu-

vez permitiendo la consiguiente persistencia viral en la infección 
crónica. A su vez, –y a diferencia de la cepa Armstrong– LCMV 

coadyuva a la inmunosupresión y a la persistencia viral. Dado 
que dichas células proveen una microarquitectura tridimensional 
para la migración, reclutamiento y activación de los linfocitos 

-

evita la inmunopatología local mediada por los + 
-

mune en curso como la futura.
La administración de anticuerpos anti-

-
inmunosupresión por vías inde-

pendientes, y transforma la infección persistente crónica en aguda, 
-

singular para la comprensión de la patogénesis molecular de in-
fecciones persistentes del humano con compromiso de la respuesta 

HIV, HBV, 
modulación terapéutica.

6.4. MECANISMOS INDIRECTOS DE LESIÓN CELULAR

-
ticos pueden causar infecciones persistentes en las que la mayoría 
de las manifestaciones clínicas de la enfermedad son promovidas 
probablemente por mecanismos indirectos asociados a la participa-

se denomina inmunopatología. La misma puede ser causada por 

enfermedades 
de naturaleza autoinmune en las que se dispara una respuesta anti-
tisular, a la que posiblemente contribuirían algunas infecciones vira-

ordenadores ha demostrado homología entre regiones de proteínas 

-
pión, Epstein-Barr, parotiditis, vaccinia, varicela-zóster y otros. Ello 
podría asociarse a las neuritis y encefalomielitis desmielinizantes 
post-infecciosas a veces observadas como reacción inmunológica 
cruzada. En ellas, el virus no necesita estar presente, una vez que 
se ha disparado la respuesta inmune, para producir las lesiones en 

las células diana que comparten los determinantes antigénicos con 
las proteínas virales. Este mimetismo molecular también contribu-
ye –parcialmente– al desencadenamiento de manifestaciones graves 
por virus dengue mediadas por 

-

En casos muy particulares, puede desencadenarse abruptamen-
te un 

-

Los mecanismos indirectos de daño hístico mediados por los 

las células NK, las NKT, los polimorfonucleares y los macrófa-
gos participan en grado y circunstancias diversas en las lesiones 
mediadas y moduladas por 
principalmente por la población de linfocitos T CD4+ y/o CD8+ ci-
totóxica. La población de CD4+ a su vez puede corresponder 

Th1 o Th2. 
Radicales libres -

matoria puede estar asociada al daño promovido principalmente 
NO

-
O2

-

en fagocitos. Ambas especies pueden reaccionar entre sí forman-
ONOO-

-, ya que algunos virus y células no son 
afectados por este último. El aumento de NO en una célula puede 

debido a la acción de 
Las especies re-

activas del oxígeno y del nitrógeno modulan la permisividad 
celular a la replicación viral. Los radicales libres mencionados 

participar del daño hístico, como fue demostrado en múltiples 

contenido lipídico enriquecido del SNC es particularmente sus-
-

lítico de estructuras lipídicas que genera productos de desecho, 

es un componente de la 
HIV, y 

de la panencefalitis esclerosante subaguda producida por virus 
sarampión. 

Ciertos virus al infectar una célula también pueden inducir 
la producción de radicales libres efecto viral directo
puede promover la inestabilidad cromosómica y el eventual de-
sarrollo de tumores, tal como se observa en un determinado por-

hepatocitos 
por HBV y HCV o en linfocitos B por EBV. 

Circuito NKT-Macrófago-IL-13. 

inicial y –a través de una respuesta innata activada persistentemen-
te– el daño hístico de la enfermedad crónica. Estos hallazgos tienen 
especial relevancia en la comprensión de los mecanismos patogé-
nicos subyacentes del asma y de la enfermedad obstructiva crónica 

Linfocitos T CD4+. Estos linfocitos modulan gran parte de 
citoqui-

poli-

la liberación de 
-
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-
puesta CD4+ inmunopatológica, mientras que ante la infección 

-
que pueden promoverse también eventos de daño tisular. 

Linfocitos T CD4+ Th1. -
lizados en ratones inoculados con diversos virus, se ha demostrado 
que ciertas infecciones virales persistentes del encéfalo promueven 
una respuesta mediada por linfocitos CD4+ 
participación del -

de los oligodendrocitos. 
grave lesión ocular que produce opacidad y puede conducir a la 

 está mediada por linfocitos T CD4+ Th1 
los receptores para quimioquinas , con la partici-
pación de polimorfonucleares y células presentadoras de antígeno. 
La atmósfera local de 
la 
agravan la lesión. En ciertas circunstancias también participan cé-
lulas NK y linfocitos B. La queratitis acontece como consecuencia 

-
-

bystander
Linfocitos T CD4+ Th2. 

en las lesiones observadas en la 
respiratorio (RSV), como se demostró al utilizar ratones inmuno-
suprimidos infectados con -

CD4+ Th2 

lin-
focitos 

Modulación de la respuesta innata y del balance entre 
linfocitos T CD4+ Th1 y Th2. -
lló una vacuna a virus completo inactivada para evitar la grave 
bronquiolitis asociada a RSV. Sorpresivamente, se documentó 
que aquellos que habían sido vacunados, desarrollaban posterior-

enfermedad por RSV agravada [ERA] por la vacu-
nación previa

-
cos, siendo estos dos los componentes principales de la ERA. 
Ello devino en la suspensión de la aplicación de dicha vacuna. 

-

establecieron en un modelo murino y en material de autopsia de 
los niños que habían padecido la ERA, que la hiper-reactividad 

-
complejos

receptor 
-

atenuación de la secreción bronquial, la hiper-reactividad aérea 

dicho lin-
focitos CD4+ 
secretado desde los +. Recientemente, el mismo 
grupo estableció que la falta de protección de la vacuna inactiva-
da administrada en esa época y la consiguiente ERA es atribuible 
a la falta de avidez de los anticuerpos por epítopes protectores, 

Linfocitos T citotóxicos (CTLs) CD8+. Estas células des-
empeñan un rol crucial en la limitación y eliminación de las in-
fecciones virales, mediante 
principalmente por 
perforinas, ya que ni las granzimas ni el sistema 

daño hístico. 
LCM permitió estable-

cer las bases del conocimiento donde lesiones tisulares son me-
diadas por +, población que a través de perforinas 
promueve el daño celular, y mediante la liberación de citoquinas 

HBV no produce habitualmente per se altera-
ciones morfológicas en hepatocitos de humanos inmunocompe-
tentes, a pesar de los muy elevados niveles de producción viral 

varias décadas. -

de los linfocitos T CD8+ -
tica también promovida por éstos. La eventual eliminación de la 

-

+

para epítopes del 
-

servadas en la hepatitis B del humano, y en las que se visualizan 

+ promue-
ven la eliminación no citolítica del virus en hepatocitos, siguiendo 

-
CTLs CD8+ son imprescindibles para promover la 

patología, pero la lesión es fundamentalmente asociada a la 
presencia de macrófagos y polimorfonucleares y a las -
nas liberadas en el sitio de la lesión miocarditis agu-
da promovida en humanos por el virus Coxsackie B
a la actividad de CTLs CD8+

murino– fundamentalmente relacionada con la actividad de perfo-
rinas.
mismas, desarrollan lesiones leves, aunque se produce igualmente 
la -
das por 

+ han sido reportadas también en el síndrome pulmonar por el 
hantavirus Sin Nombre.

Anticuerpos facilitadores e inmunocomplejos. El dengue es 
-

4 serotipos del virus dengue, los que no inducen protección 

hubo sido infectado por un serotipo diferente al de la infección 
en curso
anticuerpos circulantes no neutralizantes frente a epítopes del virus 
infectante. Dichos anticuerpos son reconocidos por receptores para 

facilitan el ingreso viral y promueven una mayor replicación viral en 
-

ducción de linfocitos, 
citoquinas. Éstas y otros media-

-
"potenciación viral" promovida 

por anticuerpos heterotípicos no protectores es una de las causas 

an-
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Figura 5.42. Infección aguda subclínica. 
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Figura 5.43. Infección aguda con manifestaciones clínicas. 
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Figura 5.44. Infección persistente lenta abortiva con manifestaciones tardías.
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Figura 5.45. Infección persistente con manifestaciones clínicas. 
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Figura 5.46. Infección persistente subclínica. 
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Figura 5.48. Infección persistente con transformación celular tardía. -
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Figura 5.49. Infección persistente lenta. 
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ticuerpos facilitadores en esta infección, se ha documentado una alta 
incidencia de casos graves de infección por dengue en menores de 1 

de la placenta anticuerpos IgG contra un serotipo diferente al de 
su propia infección
ostensiblemente en los niños con el devenir del tiempo, asociado a la 
concentración y vida media de la IgG materna transferida.

Depósito de inmunocomplejos. -
mueven la activación del sistema complemento y del sistema de 

-
complemento atrae polimor-

fonucleares que a su vez liberan enzimas lisosomales. Estas, en 
combinación con las aminas vasoactivas liberadas, desencadenan 

-
polimorfonucleares 

son reemplazados por células mononucleares. Los factores que de-

tipo de antígeno, 

subclase de inmunoglubulinas y grado de activación de macrófa-
gos.

con -
ción mediante las células retículo-endoteliales que poseen recepto-

-

anticuerpos. Sin 

en el caso de las infecciones persistentes, como se conoció ini-
cialmente en la infección de ratones lactantes inmunocompeten-
tes infectados con virus 
circulantes asociados a glomerulonefritis. En las infecciones per-
sistentes se liberan partículas virales o algunos de sus antígenos 
de manera continua en presencia de una respuesta de anticuerpos 

El daño hístico mediado por complejos inmunes puede lo-
calizarse en riñó glomerulonefritis observadas en 
el curso de las 

HBs Ag / 
-

HCV, HCMV, 
HIV o 
virales o en los pródromos de la enfermedad por 
arterias arteritis en infectados con HCMV, HIV o 
periarteritis nodosa observada en pacientes con arti-
culacione artritis observada con algunos arbovirus, erythrovirus 

plexo coroideo. A su vez, se 
han detectado depósitos de antígenos de virus sarampión y de sus 

SNC de pacientes con panencefalitis 

por antígeno del core del hepato-
citos y -
mocitos, con depósito de 

en personas de mediana edad estuvieron asociados a la presencia 
de anticuerpos circulantes anti-

activación del complemento. 

7. MODELOS DE INFECCIÓN

El desenlace de una infección viral en el organismo humano es va-
riable. Puede ocurrir una infección subclínica o bien desarrollarse 
signos y síntomas inducidos por la alteración celular ocasionada 

dependiente de múltiples factores: dosis infectante, puerta de en-
trada, vía de diseminación, tropismo viral, virulencia del microor-
ganismo, edad, estado nutricional y carga genética del hospedero y 
su respuesta inmune innata y adaptativa frente al agente.

7.1. INFECCIONES AGUDAS 

Muchos virus producen infecciones limitadas en el tiempo. Estos 
virus son eliminados del organismo en pocos días o semanas. Para 
ello, el hospedero desarrolla diversos mecanismos de la respuesta 

anticuer-
defensa. 

Cierta proporción de las infecciones virales agudas del ser huma-
-

sencia de manifestaciones clínicas. Son las llamadas infecciones agu-

Se ha postulado que la síntesis temprana de interferón, con el 
consiguiente estado antiviral que éste induce sobre las células, fa-
vorecería el curso subclínico de algunas infecciones virales. 

Por el contrario, en ciertas infecciones agudas la replicación 
-

temente en 
infectados con 

El virus sarampión también produce habitualmente una infec-

observar una rara complicación tardía: es la panencefalitis esclero-

 
7.2. INFECCIONES PERSISTENTES

Ciertos virus pueden permanecer en el organismo por períodos pro-

productores de infecciones persistentes. Éstas pueden –a su vez– 
estar o no asociadas a manifestaciones clínicas. 

Entre las infecciones persistentes comprendidas en el primer 
grupo podrían mencionarse la PEES y la infección congénita con 
virus rubéola. 

La PEES es una forma de infección persistente lenta abortiva 
en la cual el virus sarampión infecta el SNC aunque los neocom-
ponentes de la replicación viral no se incorporan a la membrana 
celular para formar virus completos. Como se mencionó en una 

Como consecuencia de esta restricción –dependiente de la célula 
-

las nerviosas. Mediante hibridación in situ se ha podido demostrar 
en el SNC secuencias genómicas de virus sarampión antes de la 

se obtiene mediante cocultivo con células permisivas. La PEES es 
una enfermedad casi invariablemente letal que resulta de la persis-
tencia de una infección abortiva.

En la 
amplia variedad de anormalidades, que incluyen las cardiopatías 
congénitas, defectos oculares, sordera, retardo del crecimiento, 
púrpura trombocitopénica, osteítis, hepatitis, neumonía, encefali-
tis y lesión cerebral con alteraciones mentales. Se comprueba una 

-
-
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se observa en los portadores crónicos de virus 
-

del HBV en el mundo, siendo éstos el principal reservorio para la 

En algunas infecciones persistentes el virus puede continuar 

otras puede mantenerse en alguna forma subviral no infecciosa 
conservando su capacidad para replicarse en algún momento pos-

-
fermedad. Esta última variedad de infección persistente se observa 

primer caso, el virus entra al organismo a través de piel y mucosas. 
Muchas infecciones primarias pueden cursar en forma subclínica. 
En otros casos, se observan típicas lesiones vesiculosas producto 
de la infección lítica local de las células epiteliales parabasales e 

dirige por los nervios sensitivos hasta los ganglios correspondien-
tes. Las bases moleculares de la latencia en células nerviosas se 

tensión emocional, la luz solar y los traumatismos pueden precipi-
tar la reactivación viral por un mecanismo hasta ahora desconocido. 

se traslada posiblemente por vía nerviosa sensitiva y establece una 

La división de las infecciones virales persistentes en diversos ti-
virus hepatitis B es capaz de causar 

infección persistente productiva 
en los carcino-

patogenia del hepatocarcinoma 

virus hepatitis B la incidencia 

el hepatocarcinoma se observa la integración del genoma viral en el 
de la célula hospedera. Se ha reportado la mutagénesis insercional en 
los genes hTERT y PDGF, o la activación de oncogenes como el de 

virus hepatitis B inicie una serie de 

su vez, estimule la regeneración celular crónica. La producción per-
sistente de los hepatocitos podría favorecer la acumulación de mu-
taciones al azar en el genoma celular, algunas de las cuales podrían 
ser transformantes y conducir a la adquisición de un fenotipo celular 

maligno. El hallazgo de que el gen X del virus hepatitis B posee ca-

virus hepatitis B a otros virus así como a genes celulares, sugiere que 
podría también participar en el proceso de transformación.

EBV produce 
una infección productiva en el epitelio faucial y una infección la-
tente en lin-

monocitos.
Algunas infecciones persistentes poseen un período de incu-

bación muy prolongado en las que el tropismo por el hospedero y 
la susceptibilidad del órgano blanco son restringidos. Los virus y 

denominadas infecciones lentas. En esta categoría de infecciones 
pueden incluirse la -
nada anteriormente como rara complicación tardía de pacientes 
que padecieron leucoencefalopatía multifocal pro-
gresiva asociada al poliomavirus JC, la panencefalitis rubeólica y 

scrapie -
teriza por producir degeneración neuronal, estado espongiforme de 

-

de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en Nueva Guinea el que, mer-

fue diseminado a dicha población, emergiendo entonces una cepa 
diferente de un mismo agente. La replicación de este agente es len-

 dosis infectantes 
por gramo de encéfalo.
 
8. CONCLUSIONES

La -
tiples factores dependientes del agente y del hospedero. Con el ad-
venimiento de la biología molecular se ha comenzado una nueva 

funcionalidad de las biomoléculas. La permanente investigación en 
-

llo de medidas racionales de 
infecciones virales.



129Capítulo 5 / Patogenia de las infecciones virales

Bibliografía

J 
Virol 

EB, et al

para facilitar su capacidad de infección a un huésped mamífero". 

Kasinrerk W, et al -
ce of cells via interactions with heparan sulfate and chondroitin sulfate 
E". PLoS Pathog

-

in human heart". Virology
-

mic Clin Microbiol 
Rev

Batalle JP et al. "
like receptor stimulation leads to enhanced respiratory syncytial virus 
disease". Nature 

 et al. "B 
cell gene signature with massive intrahepatic production of antibodies 
to hepatitis B  core antigen in hepatitis B virus-associated acute liver 
failure". Proc Natl Acad Sci USA

rd. 

et al. "Pandemic potential of a strain of 
Science.

Lancet

Lozano ME. "Genomic features of attenuated Junín virus vaccine stra-
in candidate". Virus Genes

et al. 
hepatitis C virus RNA". 

EMBO J

Pleschka S, et al. "Lung epithelial apoptosis in -
apoptosis-indu-

cing ligand". J Exp Med
et 

al. "Persistent activation of an innate immune response translates res-

piratory viral infection into chronic lung disease". Nature Med

"Hepatitis B viral factors and clinical outcomes of 
chronic hepatitis B". J Biomed Sci

Virology J 

Auda G, et al. "Rational design of genetically stable, live-attenuated 
Poliovirus vaccines of all three serotypes: relevance to poliomyelitis 
eradication". J Virol

-
Trends in Immunol 

antibodies enhance or prevent cytomegalovirus infection in the placen-
receptor-mediated transcytosis". Am J Pathol

viral propagation". J Virol  

Gangappa S, et al
to immunosuppression and persistence during chronic infection". Proc Nat 
Acad Sci USA 

"Emergence of a novel swine-origin 
N Engl J Med 2009; 360:2615-21. 

A virus". Nature

et al. "Macrophage impairment underlies airway occlusion in primary 
respiratory syncytial virus bronchiolitis". J Infect Dis

Cell Microbiol
et 

al
virus to evolve in a mammalian host". Science

Cell

infection regulate viral mRNAs". Nature

Sastre A et al. "Human HA and polymerase subunit -
fer transmission of an avian Proc Natl 
Acad Sci USA





INTRODUCCIÓN

las enfermedades infecciosas a través de vacunas llevó a que desde 
comienzos del siglo XX se intentara encontrar una etiología vi-

Ellerman y Bang describieron el hallazgo de un virus asociado a 

tipo de 
-

dos esos esfuerzos fallaron y en la actualidad se acepta que si bien 

humana, estos son siempre cofactores, es decir actores necesarios 

-

-
transformación celular y 

de neoplasia maligna transformación celular es un 
proceso que puede observarse in vitro en el cual las células se 
inmortalizan, luego de que en un cultivo fueron infectadas con un 

-

indica la pérdida de la inhibición del crecimiento por contacto y, 
eventualmente, pueden desarrollar tumores si son inoculadas en 

oncogé-

lenta y sucesiva de varias mutaciones críticas en algunos genes 
regulatorios del crecimiento celular. El hecho de que un virus sea 
capaz de provocar transformación celular in vitro no indica en 
absoluto que pueda inducir una neoplasia humana.

MECANISMOS ONCOGÉNICOS

retrovirus, 
que tienen un genoma compuesto por RNA, y los virus que contie-
nen DNA como elemento de información genética. Ambos tipos di-

 En el caso de los -

-
te. Cabe citar que la inmensa mayoría de estos virus forman parte 

leucemias o sarcomas en animales endocriados. Estos modelos no 

retrovirus humano asociado a una neoplasia maligna es, hasta hoy, 
el 

 Los mecanismos por los cuales los retrovirus pueden ser on-

el virus del 

gag, pol y env v-src. Este último 
constituye una versión mutada y altamente transformante del proto-
oncogén celular c-src que es un gen normal. El virus adquirió ese 
oncogén a través de la evolución biológica y lo hizo en su forma 

-
gén v-src

c-src no lo hace. Este 
virus tiene, entonces, todos los genes necesarios para replicar y 

transformación celular. El mecanismo de transformación es, por 
tipo de virus es ab-

retrovirus oncogénicos. El 
segundo mecanismo lo emplean aquellos retrovirus que también 
han incorporado en su genoma a un oncogén que es la variante 
mutada de un proto-oncogén celular normal pero, a diferencia del 

de alguno de los tres genes estructurales. Es decir, estos retrovirus 
pueden transformar pero no pueden replicar por sí mismos porque 
les falta la maquinaria genética necesaria para ello. Para replicar 
requieren de una co-infección en un modelo que tenga un retrovirus 
endógeno que sí aporta los tres genes estructurales aunque no tiene 
ningún oncogén. El tercer mecanismo lo emplean los retrovirus que 
carecen de oncogén pero que tienen los tres genes estructurales. 
En este caso, para que un virus provoque una neoplasia tiene que 

en el genoma celular innumerables veces en forma de provirus. La 
mayoría de esas veces la incorporación del 
cambio alguno en la célula pero, por azar, en un momento dado el 

la transformación celular. A este mecanismo se le denomina muta-
génesis por inserción y es el que emplea el 
 A diferencia de los virus oncogénicos con RNA, los que poseen 
DNA pertenecen a familias y a géneros muy distintos y cada uno 
de ellos utiliza diferentes estrategias para la transformación celular. 

-
plasias en animales y transformar células de otras especies in vitro, 

adenovirus que, no obstante, nunca hasta 
hoy han sido asociados al desarrollo de neoplasias humanas. Otros, 

basado esto en datos epidemiológicos, clínicos y moleculares. Los 

hepatitis B y el 
virus 

-
HPV. Aunque tomemos 

al HPV como al virus prototipo que interviene en la etiopatogenia 
-

polioma asociado a 
la etiología del carcinoma de células de Merkel de la piel. Esta es 

los virus 
-

tígenos de virus polioma en el 
-

Oncogénesis viral
Norberto A. Sanjuan

6



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña132

constatado en forma independiente por otros investigadores.
Se ha detectado también que algunos virus papiloma humanos 

posteriores, a diferencia de los "alfa-papilomavirus" que producen 

la genital.

EL VIRUS PAPILOMA HUMANO: SU PARTICIPACIÓN EN LA ONCOGÉNESIS

Estos virus son icosaédricos y desnudos y tienen un genoma con 

virus polioma como Papovavirus pero las diferencias genéticas 
halladas hicieron que hoy se los considere como miembros de la 
familia Papilomaviridae, que es independiente de la Poliomaviri-
dae. Como todo virus, tiene genes tempranos, que son regulatorios 

siendo estos dos últimos los 
-

proliferación de los queratinocitos. Las diferencias en la secuencia 

no son serotipos HPV, algunos de ellos altamente oncogénicos, 

benignas denominadas verrugas. Los HPV altamente oncogénicos 

de pene.
-

Sahariana donde las condiciones sanitarias son malas, de ese total 

 Se acepta que la primoinfección con HPV ocurre fundamental-

transmitido por esta vía. No obstante, se ha planteado que ésta no 
es la única manera de adquirir la infección, ya que el virus puede 
permanecer viable por períodos muy prolongados de tiempo en fo-

HPV interactúa 
con receptores del epitelio del cuello uterino y qué mecanismos 
emplea para alcanzar la capa basal de ese epitelio, pero se propo-
ne que los microtraumas producidos durante el coito facilitarían la 
infección. De cualquier forma, el sector del cuello uterino donde 
se originan las neoplasias es la zona de transición entre el epitelio 

HPV permanece 
con su DNA circularizado en forma episomal en el núcleo de las 
células y va madurando a medida que maduran los queratinocitos, 

-
cos denominadas coilocitos que contienen virus infecciosos que una 

al queratinocito.
 No obstante, en un momento del ciclo de replicación y al cabo 

proteasoma, mientras que el producto de E7 se une a la proteína 
pRB inactivando su función. De este modo el HPV provoca por un 

detectar alteraciones en el DNA celular y, si las encontrara, llevar 
a la muerte celular por apoptosis y, por el otro, hace que la célula 
entre permanentemente en el ciclo de replicación. La consecutiva 
acumulación de 

dieta y eventualmente otras infecciones concomitantes como las 

-
cializadas y que intentan evitar la infección por los tipos de virus 
papiloma productores de lesiones genitales frecuentes y/o potencial-
mente malignas. Hasta hoy se recomienda su aplicación en niñas a 

vacuna parece 

-
trada sin educación sanitaria concomitante, induciría a la población 

venérea, lo que –obviamente– no es cierto. Conceptualmante la 
vacuna puede ser administrada siempre que no se abandonen las 

precoz de signos de enfermedad venérea, así como la necesidad de 
la vacunación contra el virus hepatitis B.
 Uno de los puntos críticos en la oncogénesis por virus con 
DNA es la relación que hay entre la replicación viral y la induc-

-
ductiva y provocaba lisis celular cambió a una infección del tipo 
transformante. Este proceso ha sido estudiado empleando ratones 

-
tes de -

-

c-src y, mediante una serie de fosforilaciones sufre un cambio 
estérico que le permite interactuar, a su vez, con varios péptidos 
involucrados en los mecanismos de transducción de señales como 

Pero lo llamativo es que esto ocurre tanto durante la fase lítica 
de la infección por el virus como durante la inducción de neo-

switch 
tipo de infección a otro y que es 

oncogenes virales. En 
este sentido, el estado de permisividad celular, la interacción de 
proteínas virales con diferentes factores de transcripción celulares 

intensamente estudiados en la actualidad.
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1. INTRODUCCIÓN

1.1. HISTORIA 

Los términos "inmunidad" e "inmune" provienen del latín immuni-
tas e immunis, respectivamente. Dichos vocablos eran utilizados en 

de cumplir determinados deberes, tales como pagar impuestos o 

Bellum civile
el poder de Roma, quien utilizó metafóricamente el término "in-
mune" para referirse a la legendaria resistencia contra mordedu-
ras de serpientes de los integrantes de la tribu Psylli del Norte de 

aquellos mecanismos que evitan al paciente pagar el tributo de la 
enfermedad. 

Sin embargo, la noción de que la "inmunidad" conferida por 
el padecimiento de una enfermedad infecciosa puede proteger ha-

-
-

ca afectaba dos veces a un mismo hombre". 

Føroyar en feroés, Færøerne

-
sarampión en las 

-

el médico danés Ludwig Panum quien estudió la epidemiología del 
brote y relató que "entre los muchos individuos adultos o ancianos 

quedó también documentado ya que "aquellas personas mayores 
que no habían padecido sarampión con anterioridad, enfermaban 

-

contra el 

la inmunidad protectora. Este último aspecto proveyó una crucial 
pista acerca de lo que se conoce actualmente como memoria inmu-
nológica. Esta propiedad, fue subsiguientemente corroborada en 
las 
de poliomielitis entre esquimales de Alaska. 

1.2. GENERALIDADES

Los mecanismos de defensa del hospedador contra las infecciones 
virales han sido descriptos como una sinfonía instru-
mentos
información obtenida del estudio de infecciones virales naturales 

-
bos mecanismos, ya que éstos varían de acuerdo a los diferentes 
virus que se consideren. Siguiendo con la imagen metafórica, al 

Mecanismos de defensa del hospedador
frente a las infecciones virales

José Raúl Oubiña - María Laura Minassian - Verónica Lidia Mathet

En la delicada hipotética balanza que mide el "peso" de los 

DEFENSA

Virus

Hospedador

Figura 7.1. Relación virus-hospedador. Los mecanismos de defen-
sa de éste prevalecen sobre los que promueve la infección viral.

Uno de los mayores avances en la Medicina moderna ha sido 
el desarrollo de vacunas contra muchas de las infecciones virales 
graves y aun mortales. Las vacunas actúan en general induciendo 
la formación de 

-
sorción a los receptores o correceptores celulares, aunque también 

de los anticuerpos contra ciertos virus es muy larga, alcanzando los 
sarampión y 

parotiditis. Ciertas vacunas, principalmente las elaboradas con virus 
atenuados, pueden inducir también mecanismos de 
dependientes, cruciales para la eliminación de virus en las células 

mediante el uso de vacunas a DNA. Estos hallazgos han abierto pro-

anticuerpos como el único 
factor de defensa contra los virus. Sin embargo, en las últimas dé-

-

paciente en muchas enfermedades virales. 

modo por el cual los virus se diseminan dentro del hospedador.
Los virus pueden diseminarse por tres vías. El primer tipo 
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in vitro– el ingreso viral 
a células vecinas susceptibles a la infección con los tres serotipos 
del virus polio mediante anticuerpos monoclonales antirreceptor 
para este virus. Ello resulta factible merced a que la diseminación 
de este agente es obligatoriamente realizada a través de una etapa 

neutralización vi-
ral in vivo cuando interactúan anticuerpos dirigidos contra sitios 

polio consiste en una neutralización de los epítopes serotipo-es-

-
chos 

Sin embargo, la infección por virus que promueven la lisis ce-
lular también induce in vivo una respuesta inmune mediada por 

-

erradicación de la infección.
El segundo tipo de diseminación es por brotación de célula a 

causa de un daño grave a la célula, aunque en la membrana, antes 
de la brotación, se anclan las glicoproteínas virales, desplazando a 
las proteínas celulares. De hecho, múltiples virus que emergen por 

etiológico de la rubéola, los virus -

destrucción celular, aunque por mecanismos no vinculados a este 
proceso, como lo es la 
diseminan de célula a célula por brotación en las membranas de 

-
lular. Sin embargo, estos virus pueden provocar la muerte de las 

 "
Debido a que generalmente los anticuerpos no neutralizan vi-

-

en cultivo de células de neuroblastoma mediante anticuerpos mo-

noclonales internalizados, o el virus -
rior de hepatocitos mediante 

defensa principal frente a 

los virus envueltos no citolíticos pasa a la circulación en forma 

del virus Junín o del 
anticuerpos intracelula-

intracuerpos" -

con los dominios variables de las cadenas pesada y liviana de la 

diversos compartimientos e inhibir ciertos virus. Estos "intracuer-

eventos tempranos y tardíos de la replicación in vitro del HIV, lo 
que es un terreno de investigación en el campo de la terapia génica 

En síntesis, tanto los virus desnudos como envueltos que even-
-

tividad si el hospedador desarrolla una adecuada respuesta de an-
ticuerpos neutralizantes. Sin embargo, en muchas ocasiones sólo a 

-
nitivamente la infección. La mayoría de los virus, aunque no todos, 

-

El tercer tipo de diseminación es por integración del genoma viral 
al de la célula. El  al genoma de la célula 
hospedadora y puede permanecer en ese estado por un cierto tiempo. 

-
provirus integrado. El provirus puede activarse 

-
HIV-, así como diversos virus 

tipo de dise-
defensa 

infección por HIV. 

VASOS COMUNICANTES

Inmunidad
innata Inmunidad

adaptativa

A B

Inmunidad 

Inmunidad

innata
TLR
IFN

NK
NKT

C
RNAi

Galectinas

Acs
LT CD4+

M
PMN
Cel. endoteliales
Colec nas
Acs. naturales 

LT CD8+

LB

Figura 7.2. Inmunidad innata y adaptativa. A.

B. 
del Toll Like Receptors

interferencia de RNA mediada por siRNA (small interfering RNA) y microRNA ( -

a la 
la citotoxicidad mediada por NK, y los linfocitos T CD4+ NK, las NKT y las 

linfocitos T, dependientes de 

linfocitos T CD8+
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resistencia a la infección viral. En dicha resistencia participan me-
canismos de naturaleza no inmune e inmune, siendo ésta innata o 

énfasis en aquellos eventos vinculados a los mecanismos inmunes 
de la defensa antiviral del hospedador, y a algunos conceptos re-
cientemente incorporados a la Inmunología. El lector es referido a 

-
res de esta ciencia fascinante.

2. RESISTENCIA INESPECÍFICA E INMUNIDAD INNATA

innatus, nacer o produ-
 -

cubrimiento de receptores celulares de reconocimiento de patrones 
-
-

leza diferente al de la 

Sin embargo, la inmunidad innata también comprende la presencia 

intrínsecamente por el contacto previo con el antígeno.
Los factores que modelan la inmunidad innata a los virus son 

múltiples: entre ellos, merece destacarse la edad del hospedador, 
en casos muy especiales también el sexo, su estado nutricional y 
factores genéticos. La inmunidad innata comprende fenómenos 
de regulación post-transcripcional de los RNAs virales media-
dos por siRNA (small interfering RNA) y miRNA (micro RNA), 
interferencia en la replicación viral mediados por el sistema 
Interferón (IFN), actividad de colectinas, anticuerpos natura-
les y del sistema complemento (C), así como la función de las 
células macrofágicas, dendríticas, NK y NKT, y las epiteliales 
de la piel y las mucosas intestinal y pulmonar. Los componentes 
más relevantes de la inmunidad innata antiviral son las células 
dendríticas (CD) y NK, los diferentes RNA interferentes y el 
sistema IFN.

La edad del hospedador puede determinar la susceptibilidad 

infectados con HBV, mediante transmisión perinatal desarrollan 

infecciones persistentes, ya que no son capaces de eliminar el virus 
de su organismo, probablemente por una inadecuada respuesta de 
su sistema inmunológico frente a la infección y por el efecto tole-

-, ni el genotipo 
-

ha observado diferente susceptibilidad de ratones a la infección con 

inoculados por vía intracerebral con el virus Junín –agente de la -

consecuencia de una encefalomielitis mediada por 

con el mismo virus, desarrollando una infección inaparente con sín-
tesis de -
to se atribuye a la maduración de la respuesta inmune y al desarrollo 

La edad también desempeña un papel relevante en infecciones 
-

La observación en las pri-
meras semanas de la pandemia de gripe de 2009 por 

era el de niños y jóvenes (y adultos menores de 60 años) causó 
-

hemaglutinina 
del virus pandémico en 2009 y su comparación con el de 1918 

, demostró es-

un cierto porcentaje de individuos mayores de 60 años. 
El sexo puede estar también asociado a una diferente evolución 

hepatitis C, en la 

dual de una menor capacidad de eliminar el virus del organismo 

Característica Inmunidad innata Inmunidad adaptativa

Desarrollo en la 
especies Más reciente

Línea germinal Recombinación somática
Característica del reconocimiento Rígido Flexible y con memoria

Receptores 

Receptores de reconocimiento de 

like helicases

Elemento reconocido patógenos o PAMP

Epítopes lineales o conformacionales 
(por el 

el receptor T) o glicolípidos (por CD1)

discriminativa

Afectación intrínseca
por contacto previo con
antígeno

No Sí

Tabla 7.1. Cuadro comparativo entre la inmunidad innata y la adaptativa.
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En total discrepancia con la hipótesis de larga data que indica-
-

-
servado que dicha alimentación promueve efectos diferentes en la 

-
ción a las niñas, pero no a los niños, lo que sugiere la activación de 

En niños desnutridos, muchas infecciones virales revisten ma-
yor gravedad que en 
en la -
les o respiratorias. Esto se debe a que la desnutrición implica una 

Sorprendentemente, estudios efectuados en ratones infectados 
con el virus 
la respuesta a dicho virus, como consecuencia de la alimentación 
hipercolesterolémica, habiéndose sugerido que la susceptibilidad 

y a trastornos de la movilización de monocitos desde el lecho san-
guíneo. 

Los factores genéticos condicionan la presencia o ausencia de 

de los virus, es decir, el primer paso de la replicación viral. Por 
esta razón, el ser humano no se infecta generalmente con virus de 

bacterias. La susceptibilidad a formas graves de algunas infecciones 

-
-

niños como en adultos se asocia en Gambia 
HBV, 

en contraste con quienes desarrollan una infección persistente. Ello 
ha permitido postular que ese alelo podría conferir protección. Con 
respecto a la infección por 

-
-

viven sin disminuir o disminuyendo mínimamente su nivel de 
CD4+

-
tiples accidentes laborales, hemofílicos y bebés nacidos de madres 
serológicamente positivas para HIV son algunos de los grupos en 

-
niños se observó la presencia de individuos no progresores 

quimioquinas como el 
HIV utili-

zan como correceptor principal la molécula receptor para 

cual hace resistentes a las mismas a cepas virales macrofagotrópicas 

-

-

cepas que utilizan dicho correceptor, sí pueden hacerlo por otras que 

este grupo. La heterocigosidad 

HIV, aunque no hay evidencias conclu-

la etapa perinatal, cuando se las comparó con aquellos que portaban 

Con un efecto inverso, se ha demostrado que un número me-
nor de copias que el correspondiente al promedio poblacional de 
una región genómica de duplicación segmentaria que comprende 

para 
un incremento en la susceptibilidad al HIV/SIDA.

2.1. CÉLULAS QUE PARTICIPAN EN LA INMUNIDAD INNATA

innata. Si bien también participan los polimorfonucleares neutró-
-

células 
dendríticas y las NK por su rol decisivo en la inmunidad antiviral. 

polimorfonucleares y macrófagos, así como el rol de las endotelia-

2.1.1. Células dendríticas: su rol como "puente"
entre la respuesta inmune antiviral innata y la adaptativa
Las CD corresponden a una población heterogénea celular que 
desempeñan un papel preponderante durante la transición de la 
respuesta inmune antiviral innata a la adaptativa, a través de la se-
creción de citoquinas inmunomoduladoras y como células presen-
tadoras de antígenos requeridas para la activación y proliferación 

-las otras células presentadoras de antígenos profesionales, las CD 
LT vírgenes, induciendo una 

respuesta inmune primaria CD se en-
cuentran en sitios dentro del organismo donde los virus inician su 
multiplicación antes de diseminarse a otros órganos blancos de la 
infección, por lo que sensan señales del medio ambiente indicati-
vas de su presencia.

Subpoblaciones de células dendríticas. Desde el punto de 
vista funcional, las 
o maduras. La CD inmaduras se especializan en la captación de 

CD maduras 

Tipo celular CMH-II Moléculas 
coestimulatorias

Función como célula
presentadora de antígeno

(CD)

Activación de 
Activación de LT efectores y de memoria

Macrófago
( )  activados  activados

Activación de LT efectores y de memoria

(
Activación de LT efectores y de memoria

Tabla 7.2. Comparación entre diferentes células presentadoras de antígeno profesionales. 
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naïve 

A su vez, las 

células dendríticas de la epi-
células 

+

- alto

Estas últimas no pueden activar 
intracelular de los receptores 

en las células plasmocitoides, les permite reconocer tanto el DNA 
viral como el RNA viral monocatenario. Estas células desempeñan 
un papel central en la producción de tipo I, que alcanza nive-

del organismo, por lo cual cumplen un rol decisivo en la respuesta 
antiviral ante una infección aguda. 

Reconocimiento de la infección viral por las CD. Estas 
células son capaces de detectar a los virus a través de los 
Toll Like Receptors, los receptores 

adaptativa. 

Característica CD inmaduras CD maduras
Ubicación
Capacidad endocítica +++ +
Capacidad de procesamiento de 
antígenos +++ +

+ +++
Capacidad de presentar antígenos a 
LT vírgenes + +++

Expresión de CCR7+ + +++
Tabla 7.3. Diferencias entre células dendríticas maduras e inmaduras. *La mayor expresión de CCR7 en las 

endoteliales linfáticas y las High Endothelial Venules

IFN-ß
IL-12

IFN-ß
IL-12

, IFN-ß
IL-12

RIG-1

RIG-1

CD80/CD86CD80/CD86

TLR-7TLR-9

NK
TLR-9

TLR-3
Virus

CpG

DNA

RNAsc
RNAdc

TLR-3

TLR-3

IL-12

Célula
dendrítica
mieloideCélula

dendrítica
plasmocitoide

Figura 7.3. Reconocimiento de la infección viral por células dendríticas (CD). 

receptores TLR-9 y TLR-7, respectivamente, expresados en los endosomas de las -
palmente 

RIG-1 (
Melanoma differentiation 

IPS-1 (
) también denominada MAVS (Mitochondrial Anti-Viral Signalling), VISA o CARDIF media los efectos de RIG-1 en la 

activación del 
NK 

a través de receptores TLR-3 y 
-

TLR-3 o en el citosol, como 
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Wieschaus al descubrir una mutante letal que afectaba el desarrollo 
embrionario de la mosca blanca de la fruta Drosophila melano-
gaster

¡Fantástico!. Subsiguientemente, se 
-
-

tipo 

la respuesta innata así como en células endoteliales, epiteliales y 

Los 

– que es responsable del 
reconocimiento de agentes infecciosos permitiendo la iniciación de 

-

Si bien todas las células del organismo pueden producir y se-
cretar CD luego 
de la estimulación viral son las mayores productoras de 

-
cias asociadas con los patrones moleculares asociados a patógenos 

Pathogen-Associated Molecular Patterns

Lisis y
eliminación
viral no lítica

CTLNK
IFN

IFN

Lisis

No
Lisis

HSV-1 / 2

TLR-2

Superficie
celular

Intracelular
endosoma y RE

Mal/TRAP

MyD88
MyD88

MyD88

TRIF

TRIF

IRAK 1/2
IKK -α, -β, -γ

NFkB

TBK-1
IKK -ε

IFN-α, IFN-β, RANTES

IRF-3,-5,-7

Mal/TRAP

TLR-4

HSV-1 / 2

TLR-9

Influenza

TLR-7/ -8

RSV Rotavirus

TLR-3

IL-6, IL-8, MCPI, RANTES

Figura 7.4. Vías de señalización intracelular a través de los receptores TLR, a nivel de la membrana citoplasmática (TLR-2 y TLR-4) 
y en el intracelular (endosoma o RE). 
excepto con 

Interferon Regulatory Factor) -3, -5 y -7 son translocados al 
IFN de 

patógenos (PAMP) con el receptor 
TLR-4, TLR-7/-8, TLR-9 y 

Figura 7.5. Reconocimiento de la infección viral por células NK y linfocitos T citotóxicos (CTL) CD8+. -
-

Fas/
de la replicación viral, mediada por 
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diversos 

pero no al DNA microbiano. De aquí que la respuesta innata no 

pero sólo diversos 
síntesis de 

RNAdc 
-

ción de virus intracelular. 
virus sincicial respiratorio 

A su vez, los 
-

Luego del reconocimiento de un PAMP por un 
la porción intracelular del 

Myeloid Diffe-
rentiation factor Toll-Interleukin 1 Receptor domain-
containing Adaptor Protein TIR domain-Containing 
Adaptor Molecules TRIF Related Adaptor Molecules

IL-1 
Receptor-Associated Kinase -

-
mente esencial para establecer una adecuada respuesta inmune 
antiviral innata, sino que es igualmente crucial para disparar la 

CD 
-

Interferon Stimulated Genes

citoqui-
Tumor necrosis 

factor
-

ción de 
este proceso de promoción de la respuesta 

Interacción de las CD con otras células. Las células dendríti-

NK, -

células NK y 
Interacción con las células NK. Ante la captura de un antí-

geno -
, las CD maduras liberan IL-12, IL-15 e IL-18 activando a 

las NK y promoviendo mediante contactos receptor-ligando su 
maduración ( bright dim 

) A su vez, las NK secretan -
mueve la maduración de las CD, y destruyen a las CD inmadu-
ras 
Este diálogo intercelular es crucial para el devenir de la res-
puesta inmune. Por una parte, a la función inicialmente conocida 
de las dendríticas de activar naïve, se le agrega la de hacerlo 
también con las CD 

CD 

los naïve CD maduras), o bien promover efectos tolerogénicos 
CD inmaduras no eliminadas por las Las células NK consti-

tuyen un pilar esencial de la respuesta inmune innata. Según las 
reconocen 

al submarino extraño -

de 

diferentes provenientes de un número incontable de patógenos, la 

Célula presentadora de antígeno

CMH-I

Antígeno viral

Receptor de LT

Linfocito T

CD80 / CD86

Citoquinas

Receptor de
citoquinas

CD28

Señal 1
Señal 2

Señal 3

Figura 7.6. Señales requeridas para la activación de un linfocito T. 

Cytotoxic T Lymphocyte 
Antigen -4
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señal a detectar consiste en la disminución o ausencia de molé-
culas del 
inhibitorios de las -

receptores activadores de las mismas. En general, esta respuesta 
de las NK ocurre tempranamente durante la infección viral, lo cual 

la respuesta adaptativa.
Las células NK comprenden – -

– las subpoblaciones en dim bright y 
bright dim, las que contribuyen -respectivamente- en 

NK circulantes en sangre pe-
riférica. La primera subpoblación corresponde a la que promue-

NK y 
apoptosis, mientras que la 

segunda estirpe es responsable de la secreción de citoquinas re-
gulatorias, fundamentalmente 
involucradas crucialmente en la respuesta inmune antiviral. Por 

las células NK cumplen un rol 
decisivo en la respuesta innata, y modulan el inicio de la res-
puesta adaptativa.

Interacción con los LT. Las CD son las responsables de de-
LT: si deben o 

no responder, cómo responder y dónde hacerlo. Para ello las CD 
-

Una vez que la CD reconoce la presencia de un PAMP determi-
nado a través de un 
impronta en dicha célula. Dependiendo del PAMP reconocido, las 

poblaciones linfoideas. 
Las -

féricos reconocen la presencia de patógenos antigénicos mediante 

" CD llegan hasta los 
qui-

-
palmente al reconocimiento de PAMP por los CD dismi-

proceso de maduración incrementando la del receptor CCR7, para 

Secondary Lymphoid Chemokine

Epstein Barr virus-induced molecule 1 Ligand 
Chemokine; ELC / 
dependientes de los ganglios regionales. 

Según el 
-

duración de 

-

también a 
mayor nivel de moléculas 

adhesión. Merced a la actividad aumentada de -
ta la producción de ciertas 
nítrico sintetasa inducible, y diversas quimioquinas. La madura-
ción de las CD puede ocurrir también como respuesta a citoquinas 
y otros mediadores producidos por leucocitos presentes en el sitio 

NK, -
CD es completa sólo al producir-

se la interacción con los CD4+ y los + utilizan 

CD4+ 

entre CD4+ -
creción de + activado. Los 

TGF-
(CD)

Th reg

FoxP3

IL-6 , 

IL-21,  IL-23, 
(CD, LT activados)

TGF- (CD, Treg )

Th 17

ROR-

CD LT CD4+ 

naïve

IL-4

(NKT, 
mastocitos)

Th 2

GATA-3

Th 1

T-be

IFN- (NK)

IL-12, IL-18, 

IL-23, IL-27 

(M , CD)

IL-12r IL-23r

Figura 7.7. Subpoblaciones de linfocitos T CD4+. Los linfocitos T (LT) CD4+ naïve interactúan con las 

Treg o 

receptor para IL-12 (IL-12r) y las 
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-
Receptor Activator of N

Ligand
la maduración de las CD y prolonga la sobrevida de éstas, al per-

-
helper

la producción y combinación de ciertas citoquinas en el microam-

la defensa antiviral contra la mayoría –aunque no todas– las infec-
ciones virales del hospedador.

Las CD también activan + mediante la presentación de 
CMH-

CD4+ participan de esta activación, probablemen-
te mediante otras señales, como las mediadas por algún miembro 

dichas células son responsables de inducir un efecto tolerogénico. 
Recientemente, se han dilucidado las bases de su funcionamiento, 

por las CD, la que –a su vez– linfo-

Las CDp migran desde la circulación sanguínea atravesando 
-

CCR7, lo que les permite interactuar con los ligandos de L-selecti-
ELC / 

de las CDp acontece merced a la actividad autócrina del 
del 

-
ciones parasitarias. La primera vía de maduración, promueve la 

CD4+ 

-
renciación de CD4+ 

la subsiguiente "decisión" celular tiene críticas implicancias en la 
respuesta inmune antiviral.

2.1.2. Células NK. Esta población celular constituye una muy 
importante barrera para limitar las infecciones virales. Representan-

linfocitos, estas células granu-
losas participan tanto de la respuesta innata como en la inmu-
norregulación de la respuesta adaptativa
que las 
ambiente de células aún no infectadas. Sin embargo, a diferencia de 
aquéllas, el mecanismo de reconocimiento es totalmente diferente. 

-

Killer cell Activating Receptor
Killer cell Immunoglobulin-like 

Receptor Immunoglobulin Like Transcript
los receptores de activación, las NK son capaces de reconocer so-

-
NK evitan su activación al 

de moléculas CMH-I. La transducción de señales generada por la vía 
CMH-I 

bloquea la respuesta a los receptores de activación.
Habitualmente, las infecciones virales se asocian a una dismi-

CMH-I, lo que permite a las 
células NK -al detectar la pérdida de la "señal de lo propio"- in-

la activación de una cascada de señales que culminan con la li-
beración de perforinas y apoptosis 
de la célula diana mediante la activación de caspasas. Asimismo, 
se produce una masiva secreción de 

-
ral. Las 
citoquinas o ambos mecanismos. Estas funciones se asocian a la 

receptor 

bright - , que consti-
bright bright dim 

dim 
- dim bright - bright . La subpo-

bright dim promueve el efecto mediado por cito-
dim bright se asocia 

a la anticuerpos. 
NK circulantes en sangre peri-

férica corresponden a estas últimas, mientras que en los ganglios 
bright dim -

presan el receptor CCR7 para las 
que promueven su atracción hacia dichos órganos. 

Las células NK pueden también reconocer un tipo especial de 
-

las secuencias de señalización correspondientes a otras moléculas 
de histocompatibilidad. Sorprendentemente, agentes como el cito-

lo cual logra "engañar" a las NK que reconocen un número impor-

de HLA-A, HLA-B y HLA-C, pero no HLA-E, lo que contribuye a 
la evasión de dicho virus a la respuesta inmune.

CD
56

CD16

103

104

105

102

102 103 104 105

1 2
3

4

5

Figura 7.8. Subpoblaciones de células NK en sangre periférica 
humana, según la expresión relativa de CD16 y CD56. Linfo-

-
pos monoclonales anti-CD3, anti-CD14, anti-CD16, anti-CD19, y 

-
leccionó la población CD3- y CD19- (

1: CD56  CD16- 2: CD56  
CD16dim 3: CD56dim CD16- 4: CD56dim CD16+ 5: CD56- CD16+

et al; Immunology
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Por otra parte, las NK participan de la respuesta adaptativa al 
-
-

lares. Esta interacción IgG-NK deviene en un evento de -

La respuesta inmune mediada por las células NK es especial-
mente importante para el control de virus de la familia Herpesviri-
dae ,
se ha documentado que en su ausencia dichas infecciones siguen 
un curso grave.

2.1.3. Células NKT

concentración es mayor en la médula ósea y el hígado, constituyen-

NK 
y de los 

-

CD, los 
macrófagos y los LB de la zona marginal. Su activación promueve 
señales madurativas a las CD, las NK y los linfocitos, por lo cual 
participa tanto en la respuesta innata como en la adaptativa. 
Una vez activadas, las NKT pueden secretar en minutos / horas 

-
ta adaptativa Th1), o IL-4 e IL-13 (inductoras de la respuesta 

-
de tanto promover como suprimir la respuesta inmune. Las 
incluyen tanto subpoblaciones CD4+ como CD4- . La subpoblación 
CD4+ promueve respuestas Th1 y - in-
ducen principalmente respuestas Th1. La subpoblación CD8+ se 
comporta como las doblemente negativas CD4- CD8- NKT, pro-

Otra subpoblación de NKT exhibe el receptor para IL-25, 
importante para promover la respuesta Th2 -

que posee tal es crítica para la producción de IL-4 e 
IL-13 -

infección por otra 
subpoblación de -
matoria IL-17. Al igual que los CD4+ productores de dicha 

receptor 

múltiples subpo-
blaciones funcionales de NKT: las mismas varían ampliamente 
entre individuos, y pueden participar tanto de mecanismos de 
defensa como de lesión tisular.

 La mayoría de las células 
-

Estas tipo 
I. Las de 

subpoblaciones de 
de las denominadas -

Mucosal Associated Invariant T -
mienza a dilucidarse.

Habiéndose descripto que diversos virus tales como HIV, her-
-

podrían desempeñar un rol trascendente en la inmunidad antiviral. 

demostrado que las 
regulación de la adaptativa. Las 
regulan la actividad de las NK, las células mieloide-derivadas su-
presoras, las CDm y las CDp.

 Muchos pacientes que padecen una enfermedad linfoprolife-
mutaciones en la línea germinal de la 

Signaling lymphocyte activation molecule Associa-
ted Protein o SLAM Adaptor Protein) y carecen de 
Dado que dicha molécula también regula la actividad de las NK y 
de los -
ción por EBV no debe ser relacionada únicamente con el defecto 
de las primeras. Otros pacientes con enfermedad linfoproliferativa 
ligada a X, ostentan una X-linked 
Inhibitor of Apoptosis Protein) la que se asocia a una disminu-
ción selectiva del número de EBV, se 
produce también un aumento de la apoptosis de otras poblaciones 

tipo I, asociada a la mutación 
de la proteína WAS, la que afecta tanto al funcionamiento de la res-
puesta innata como adaptativa. Este defecto torna a los pacientes 
especialmente susceptibles a las infecciones y al linfoma B asocia-
do a EBV.

Pacientes infectados con 
después de la seroconversión, una disminución selectiva de las 

tipo I. Estas células CD4+ son especialmente sensibles a 
las cepas con tropismo por el correceptor 

-
minución de las 
del receptor 

infección por HIV, el compromiso 

de la proteína pro-apoptótica Programmed Death-1
Las células -

vante en la detección inicial de la infección por HBV por la res-

respuesta adaptativa. En pacientes con hepatitis C crónica, las célu-
las 
y cantidades equivalentes de 

respuesta 

2.1.4. 
Su denominación tiene en cuenta que a diferencia de la mayoría de 
los 
constituido por un heterodímero compuesto por cadenas proteicas 
alfa y beta +

formado por cadenas gamma y delta
En la sangre periférica de individuos adultos sanos, los 

-
porción es mucho mayor en otras localizaciones anatómicas, como 
el epitelio de la piel o el intestino delgado.

-

intratímica de los 

-

predominio dentro de la población de -

En cambio, entre los -
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Los 
desarrollo de respuestas innatas en enfermedades infecciosas y 
tumores y en la iniciación de repuestas inmunes adaptativas, 
que actúan durante la presentación antigénica, el reclutamiento y 

tisular.
Con respecto a la selectividad y el modo de reconocimiento 

antigénico, los -

respuesta en los 

-

tales como metabolitos fosforilados y antígenos lipídicos. 

moléculas del CMH de clase I o II, lo que se correlaciona con la 

La activación de los 
reconocimiento de fosfoantígenos. 

Al igual que los 
por señales coestimulatorias. Los -

-
cidad natural que lleva una señal de activación luego de su unión 

los 
tipo Toll, siendo los 

TLR- 1, -2 y -3
el RNA viral y el RNAm endógeno liberado por células necróticas. 
La activación de los 
ciertos ligandos de 

citoquinas como -
rectamente mediante la liberación de tipo I, como producto de la 
activación de células dendríticas por ligandos de 

Las respuestas inmunes desencadenadas por los 
comprenden tanto acciones citotóxicas y no citotóxicas. Los 

tanto mecanismos dependientes de la vía de 
perforinas/granzimas. Por lo tanto, los -
plia variedad de células tumorales, o bien, lisar macrófagos infec-
tados y de esta manera, limitar la propagación de microorganismos 

liberación de varias moléculas solubles, como 

seguida por respuestas inmunes adaptativas humorales y celulares 

-
matorias como 
en órganos vitales sin destruir células importantes y también pue-
den estimular la potencia antiviral de los 
aún, se ha demostrado que ciertos citoquinas como 
el factor de crecimiento de queratinocitos y factor de crecimiento 

una función especializada en el control de la integridad epitelial, 
fribrinogénesis y reparación de heridas.

Merece destacarse la interacción continua existente entre 
los CD. Como fue mencionado anteriormente, las cé-
lulas dendríticas pueden activar mediante tipo I a los 
al mismo tiempo que éstos son capaces de sensar la presencia de 
patógenos e inducir la maduración, activación funcional, migra-
ción y presentación antigénica de las dendríticas. 

Virus

2 4 6

Anticuerpos

Interferón

Tí
tu

lo

Días post-infección

Figura 7.9. Cinética de la producción de interferón ante una in-
fección viral. -

-
tes de la detección de interferón sérico 

coincidiendo con los elevados niveles de 

Tipo IFN Receptor Función Célula productora

I

(dependiendo de 
la especie)

IFNAR
Actividad antiviral

II IFNGR Actividad antiviral

NK
NKT

CD4+ (
CD8+ (CTL)

III CRFII Actividad antiviral 

Tabla 7.4. Principales características de los interferones correspondientes a los tipos I, II y III.
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Los 

células dendrí-
ticas, facilitando su maduración. Mientras tanto, el 
un papel importante en la inducción de CD, 
lo cual sería responsable de la producción de 

-
plirían funciones como CPA. Los -

ha demostrado, utilizando CD4+ como células respondedoras, 
que los 

que los 
comparables a las células dendríticas maduras con respecto a su 
capacidad de incorporar y procesar antígenos proteicos solubles, 
e inducir la proliferación de los CD4+. De esta manera, los 

un nuevo nexo entre la inmunidad innata 
y adaptativa. 

Actividad antiviral de los Los 
amplia actividad antiviral contra diferentes agentes como retro-

co-
ronavirus, rhabdovirus, arenavirus, herpesvirus, hepadnavirus, y 

-
cial, especialmente considerando que por su número relativamente 

linfocitos de sangre peri-
férica en adultos es un 

-
tivación irrestricta del CMH en los 
antivirales solubles.

Varios estudios sugieren una acción antiviral potente de los 
-

quimioquinas inhibitorias del 

los +. 
Se ha descripto en la sangre periférica y mucosas de indivi-

duos infectados con -
sas de un descenso en los niveles de los -
mentos de los 
dichas células o a un efecto inducido por cambios en los niveles 
de citoquinas que ocurren durante la progresión de la infección 

CD4+ no infectados, lo cual indicaría que este incremento contri-
buye directamente a la imnunopatogénesis asociada al HIV. Cabe 
destacar que la pérdida de los 
contribuyente en el establecimiento de la persistencia viral en la 
etapa SIDA mediante una reducción de los niveles de citoquinas 
de 
HIV interferiría con la homeostasis de los 
las CXCR4 

sido observada en pacientes infectados con HCV. En estos casos, 
los -

Asimismo, los 
una citoquina clave en el reclutamiento y activación de -

células NK y macrófagos, y de mecanismos intracelulares 

la célula infectada. Durante la infección crónica, los -
rarían citoquinas 

-
viduos coinfectados con HIV y HCV muestran un número aumen-
tado de 

-
rían un papel en la HCV. En cambio, 

HIV– se ha observado 
una disminución de los 

VIRUS

JNK

NFk-B IkB

NFk-B

JUN

JNK
JNK

ATF

p38 IKK IKK/TBK-1

IRF-3

AP-1 ISRE

ISRE

NFk-B

+1

+1
+1

ISG
IRF-3

IRF-3

Figura 7.10. Eventos tempranos de la regulación transcripcional del 
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de una respuesta inmune celular debilitada y a la naturaleza persis-
tente de la infección por HCV. 

2.2. FACTORES SOLUBLES QUE PARTICIPAN EN LA INMUNIDAD INNATA

2.2.1. Interferones 
cultivos celulares infectados con virus 

"una proteína" que protegía contra una amplia variedad de virus y 
que fue entonces designada con el nombre de Interferón.

Hoy se sabe que los -
dad antiviral en células tratadas con los mismos. Los efectos antivi-
rales de los 
ya que activan las células sobre las que actúan, contra todos los 
virus. La inducción de esta activación es genéticamente restringi-
da: a diferencia de las interleuquinas, los 
activos en limitado grado sobre células de una especie diferente a 
la de las que originaron su síntesis. 

Los 
infección viral que opera en el hospedador. Su acción comienza al 
cabo de pocas horas de iniciada la infección. Los 

cual contribuye a la ocurrencia de un gran número de infecciones 
subclínicas.

-

del título de interferón en una infección primaria, aun antes que 
se detectara la síntesis de 
contra la hemaglutinina de envoltura. Es decir, en este caso la eli-
minación viral ocurría antes de transcurrida una semana, previo al 

Durante las infecciones virales, los IFN participan en nu-
merosas interacciones inmunes como inductores, reguladores y 
efectores, ya sea de mecanismos antivirales correspondientes a 
la respuesta innata como a la adaptativa

reconocen así como su homología aminoacídica, los -

tuyen una familia de proteínas que ha sido subdividida en tipo I 

familia de tipo I abarcan una variedad de 
genes de tipo 

Los 

la producción de interferones, las células que los producen y el rol 
que aquellos cumplen en las infecciones virales

Esta familia de citoquinas comprende a los 

que los 
tipo lo hacen a través 

-

Estos 
Class II cytokine Receptor Family

tipo 
de 

Interferones de tipo I. Inducción del 
Los 

como consecuencia de la detección celular de:
a. determinantes virales presentes en el virión que interactúan con 

b. factores virales liberados al citoplasma luego de la infección o 
producidos en alguna etapa del ciclo de replicación viral, que 

c. factores virales transportados / liberados desde el citoplasma 

Como se puede observar en los casos "b" y "c" es necesario 
que la célula se infecte para que se produzca la inducción de la 
síntesis de 

Virus

ISGF3

TYK-2JAK-1

IRF-5

IRF-7

STAT-2 SAT-1

IRF-7

IRF-7 IRF-7 IRF-7 IRF-3

IRF-3

IRF-9

ISRE IRF-7

+1 +1

IRF
IRF

Figura 7.11. Eventos tardíos de la regulación transcripcional del 

Capítulo 7 / Mecanismos de defensa del hospedador frente a las infecciones virales



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña148

NK y LT

IL-18

NFkB

IL-12 CMH-II CMH-I

TCRTCR

IL-21, IL-23,
IL-27

LT CD4+ LT CD8+

STATs

T-bet

STAT-4 NFAT NFAT

T-bet

IFN-γ

Figura 7.12. Inducción de 

IFNAR

JAK-1
JAK-1

JAK-1TYK-2 JAK-2 TYK-2JAK-2

IFNGR CRFII

STAT-1

STAT-1

STAT-1
STAT-1

STAT-1

STAT-2

STAT-2

IRF-9

IRF-9

STAT-2

STAT-3

STAT-3

STAT-4

STAT-4

STAT-5

ISGF-3 GAF

STAT-5

STAT-1 MAPKs

ISRE ISG

GAS ISG

+1

+1

Figura 7.13. Vías de señalización de los interferones tipo I, II, y III. 



149

pueden activar la síntesis de 

virales.

Regulación transcripcional del 

los 
correspondientes a eventos tempranos y a tardíos. 

Eventos tempranos. En los eventos tempranos la regulación 
transcripcional de los 
vías de transducción de señales, las cuales no requieren síntesis 
proteica de novo. En todas estas vías el último paso es la activación 
de un factor de transcripción que se transloca del citoplasma al nú-

a. 
c-JUN N-terminal Kinase

para activar por fosforilación los factores de transcripción JUN 
-

Activated Protein-1 -
ca al núcleo y activa la transcripción de los genes de 

b. -

genes de 
c. TANK- Binding 

Kinase 1
IFN Regulatory Factor-3 -

varse se transloca al núcleo y activa la transcripción de dife-
IFN Stimulated Genes 15, 54 y 56

Inducible Protein-10 Inducible Nitric Oxide 
Synthase
Eventos tardíos. Los eventos tardíos de regulación de la trans-

cripción de los genes de 

feed-back

vez secretados estos -

-

donde induce la transcripción de diversos genes, entre ellos 

Interferones de tipo II. Inducción del 
El 
los agentes microbianos, sino que se encuentra dentro del segundo 
grupo de moléculas que son inducidas en respuesta a la estimula-
ción de un receptor por una CPA o por citoquinas que se secretaron 
previamente durante la infección.

Diversas citoquinas han sido implicadas en la inducción de la 

citoquinas, el inductor primario de 
es la -
tantes cantidades de 
actúa de manera sinérgica con otras 

-

la necesidad de estimulación antigénica.
Cabe mencionar que los 

actúen. En este sentido, se observó que los 

Signal Transducer and Activator of 
Transcription

El tipo de efecto que producen los 
de 

-
cripción favorecen la regulación negativa, mientras que niveles 

ISG Función

Mx

PKR

ISG 15
ISG 20

P56

ADAR RNAdc

PML a) interviene en la apoptosis

Tabla 7.5. Diversos genes inducidos por interferón. ISGs: (Interferon Stimulated Genes
PKR: ADAR (RNA s Adenosine Deaminase.

PML (Promyelocytic Leukemia protein GBP-1 (Guanylate-Binding 
P eIF3:

RNAsc: RNAdc:
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Como en las infecciones virales en las cuales se producen gran-
des cantidades -

estimulada directamente por 

unión de las citoquinas a su NK pue-
tipo de 

actuar de manera sinérgica con las vías inducidas por citoquinas 

Regulación transcripcional del 

citoquina esta dado por la acción de diferentes factores de trans-
Nuclear Factor Activating 

Transcription

diversos factores de transcripción mencionados, dependiendo del 
tipo celular y de la vía de señalización inducida, pero en general 

-
cripcionales. Recientemente, se documentó que el RNAm de 
humano puede controlar su propio nivel de traducción. En este sen-
tido, se observó que la formación de una estructura tridimensional 

PKR, la cual a su vez 
inhibe la síntesis de proteínas. 

IFN de tipo III. Inducción de 
Hasta la actualidad, no se ha podido dilucidar los mecanismos 

demostrado que al igual que los 
es inducida por factores virales, siendo las primeras citoquinas en 
sintetizarse ante una infección viral. Estos inductores virales pue-
den ser intracelulares como en el caso de -

pueden activar la síntesis del -
tores RRP que reconocen diferentes PAMP. Del mismo modo que 
ocurre con los 

El 

y diversas células nucleadas.

Cascadas de transducción de señales activadas
por los interferones de tipo I, II y III 
Luego de la unión a su 

-
var a cabo las diversas funciones biológicas asociadas a estas cito-

Luego de la interacción receptor se activa la cascada de 
transducción de señales de las proteína-quinasas denominadas 

IFN-Stimulated 
Response Element
de IFN-Gamma Activated Sequence
que responden a los de tipo II. El -
nes regulatorias ISRE y GAS a través de la vía de transducción de 

Los tipo I –principalmente -

-
-

receptor para unirse 

y actúa como factor de transcripción al unirse a la región regulatoria 
genómica ISRE estimulando la transcripción de los genes ISG. 

receptor, el que -a 
-

secuencia genómica regulatoria GAS y promover la transcripción 
de los genes ISG.

Luego de la interacción de 
induce una cascada de transducción de señales que culmina con la 

-
cripción antes mencionados se unen a las secuencias regulatorias 
ISRE y GAS, las cuales regulan la transcripción de los genes ISG. 
Estudios recientes implican al 
Mitogen-Activated Protein Kinase

Genes estimulados por interferones de tipo I, II y III
Los 

-

Fracción Actividad

procesamiento  y  eliminación de los 

C3a

C3b

C3c

C3dg

C4a

C4b procesamiento  y  eliminación de los 

C5a

C5b, C6, 
C7, C8, C9

macrófagos

Tabla 7.6. Funciones biológicas de las diferentes fracciones del 
sistema Complemento.
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Figura 7.14. Genes inducidos por Interferón y efectos producidos por la expresión de los mismos. 

Diversos genes inducidos por Interferón
(ISGs)

ADARISG20
p56PKR

PKR

IPKRNAdc

RLI

Síntesis de novo
de Mx

Activación de 2´5´ OAS

Activación de RNAsaL

Activación de PKR
Secuestro de la subunidad 3e

elF3 activo

Inactivación de elF3
3´5´ exonucleasa Edición de RNAdc

Fosforilación e inhibición
de elF2α

2´
5´

O
A S

2´
5´

O
A S

Mx

Interfiere en el
transporte de las
nucleocápsides

durante el ciclo de
replicación viral

Degradación de
los RNAs

Degradación de
los RNAsc

Inestabilidad de
los RNAdcInhibición de la traducción

de los RNAm

RNAsaL
elF2α

elF3

elF3

elF2α activo elF2α

Figura 7.15. Interacciones entre componentes del sistema Complemento y las células presentadoras de antígenos. Los macrófagos 
y las 

A. -

-
troalimentación entre C5a y el FcR (

B. complemento depositadas sobre la membrana plasmá-
tica de macrófagos y linfocitos T (LT) y los -
minado DAF o CD55) de la actividad del 

del 
y MCP están también expresadas en los splicing) alternativo, MCP 

et al

Apoptosis

C1q
C3      

fB fD

C3a         

C5b         

C3b Bb C3b

C5aFcR
II

FcR
III

A
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fB fD

C3a         

C3b Bb C3b
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A
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nes antivirales, antiproliferativas e inmunomoduladoras. Los 
inducen proteínas como enzimas, factores de transcripción, glico-

citoquinas, quimioquinas y un gran número 
de factores que aún no han sido caracterizados. Hasta el presente, 
sólo algunas proteínas con funciones antivirales han sido caracteri-

-
teínas 

Las proteínas 
de diversos virus con genoma RNA pertenecientes a las familias 
Orthomyxo- Paramyxo-, Rhabdo-, Picorna- (Hepatovirus) y Bun-
yaviridae, de un modo no totalmente dilucidado. A diferencia de 
otros ISG, las proteínas 

o las moléculas de 

constitutivamente en la célula en una forma inactiva. Los niveles 
basales de estas proteínas son estimulados por 
y la actividad de ambas enzimas es activada por 

-
zima RNAasa L, la cual –a su vez- degrada los RNA tanto virales, 
como celulares dando lugar a la inhibición de la replicación viral. 
La PKR es una serina-treonina proteína-quinasa que fosforila al 

consecuencia de lo cual se bloquea la traducción de los RNAm 
virales y celulares. Una síntesis de los diversos ISG se detalla en 

2.2.2. El sistema Complemento
al menos 18 proteínas séricas y 

actúan secuencialmente. El C participa tanto en la respuesta 
innata como en la adaptativa -

unión a mananos. Su nombre deriva de las observaciones iniciales 
en las que su actividad fue considerada como complementaria a 
la de los anticuerpos y por lo tanto, un componente crítico de la 
respuesta adaptativa. Actualmente, se considera a este sistema tam-
bién como una herramienta central de la respuesta innata, así como 
de la modulación de la respuesta de 

lisis 
osmótica de las células o de los virus envueltos, al promover la for-
mación de poros en las respectivas membranas por polimerización 

linfocitos, para 
opsonización 

-

Figura 7.16. Generación de miRNA o siRNA. Los miRNA primarios (pri-miRNA) –
–, son 

miRNA o el RNA viral bicatenario son procesados 
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solubilización de los inmunocomplejos formados por los 

depositan en riñón ú órganos linfoides.
Dado que el sistema C puede tanto promover el daño como 

la curación ante una infección, debe ser delicadamente regulado, 
lo cual es particularmente relevante ante la vía alternativa que se 

regulación de la cascada del C ocurre 
merced a al menos 3 mecanismos gran tamaño de algunas 
de las proteínas

-
brevísima vida media (milisegundos) 

de ciertas fracciones, que les impide actuar a distancia del sitio 
proteínas inhibitorias del 

-

-
to que sí ocurre en las envolturas de muchos virus que al carecer 

actividad lítica del C, promovida especialmente por la vía alterna-
tiva. Sorprendentemente, HIV es resistente a dicha acción, ya que 

-

rodopsinas unidas a proteínas G de transmembrana, mientras que 

-
tante para restringir la activación del C sobre células seleccionadas. 

tirosina-quinasas de los 

2.2.3. Colectinas
Collagenous C-type lectins) Estas 

tipo C 
con capacidad de unión a carbohidratos incluyen a las conglutini-

de células y –presumiblemente- de virus, pudiendo a veces sustituir 
complemento. En al-

gunos casos pueden inhibir o potenciar la infectividad de diferentes 

complemento inhibe la in-
fectividad del 
HIV activa la cascada del complemento, lo cual puede incremen-
tar su infectividad, al promover la infección productiva de células 

barrera de 
de la infección. 

El verdadero rol de las colectinas in vivo aún no ha sido ade-

2.2.4. Anticuerpos naturales

séricas. Su formación –previa a la infección viral– obedece a la 

-
tígenos se forman por la actividad de la enzima galactosil transfera-
sa, ausente en el hombre y en primates superiores, pero presente en 
primates inferiores, otros animales y también en bacterias. La pro-

bacterias que lo colonizan, promueve una respuesta del hospedador 
que se traduce en la formación de -

Figura 7.17. Mecanismos de regulación génica mediados por miRNA.

Tabla 7.7. Participación de diversos miRNAs en la regulación de la respuesta adaptativa e innata.

Respuesta adaptativa Respuesta innata

Linfocitos B Linfocitos T 
convencionales Linfocitos T regulatorios

miR-17~92
miR-101
miR-150
miR-155

miR-181a

miR-17~92
miR-101
miR-150
miR-155
miR-181a

miR-146
miR-150
miR-155

miR-125b
miR-132
miR-146
miR-155
miR-223

MECANISMOS 
DE ACCIÓN DE LOS  

miRNA

Degradación  
de los RNAm

Inhibición de 
la traducción

Me lación 
del DNA

Modi cación 
de histonas

Modi caciones post-
transcripcionales

Modi caciones 
transcripcionales
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Figura 7.18. Regulación de la respuesta inmune innata por miRNA. Los receptores tipo Toll (TLR) reconocen componentes virales y 

-
TLR 

y el 

– – latencia del 
linfocitos T CD4+

Figura 7.19. Generación de miRNA en la infección por HCV. Interferón (IFN) sobre receptores especí-

Super cie 
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155

miR-
146a

miR-
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anticuerpos naturales, que al 
-

diata entre la respuesta innata y la adaptativa. Es probablemente 
atribuible a estos "anticuerpos naturales", que muchos virus que 
infectan otros hospedadores, no afectan al hombre.

2.3. RNA INTERFERENTES: MIRNA Y SIRNA

La regulación de la 
en eucariotas se lleva a cabo mediante mecanismos pre- y post-
transcripcionales. Entre los primeros se encuentran implicadas las 
secuencias genómicas encargadas de direccionar la transcripción 

enhancers

Dentro de los mecanismos de regulación post-transcripcional de la 
interferencia

y otras proteínas, así como por moléculas de RNA complementa-
rias a los RNAm que se pretende regular. Hasta el momento se han 

polaridad anti-RNAm – -
cos nucleótidos– como es el caso de los small –también designados 
short– interfering

blanco e inhiben su eventual traducción por diversos mecanismos, 
como son la degradación de la molécula diana por acción de las 

la correcta acción de la maquinaria de traducción por un impedi-

se ha documentado la acción reguladora positiva de los miRNA 
sobre algunas moléculas de RNAm al promover o facilitar la tra-
ducción de los mismos. 

los miRNA y los 
siRNA diferían en al menos dos aspectos. Los primeros, habían 
sido considerados el resultado de un mecanismo endógeno de 
regulación epigenética de los propios genes celulares. En con-
traposición, los 
de una respuesta defensiva de la célula para preservar la pro-
pia integridad de su genoma, ante el ingreso de ácidos nuclei-
cos "intrusos"
los miRNA aparecían como resultado de la síntesis a partir de 
moléculas precursoras de RNA con estructura de asa (bicate-
naria) - bucle (monocatenaria). Como contrapartida, se estable-
cía que los siRNA eran sintetizados a partir de largas hélices 
de RNA bicatenario. Sin embargo, dada la similitud del tamaño 

miRNA y siRNA, así como las funciones inhibi-

biogenética y mecanística. Ambas moléculas son dependientes de 
la actividad de dos familias de proteínas: la ribonucleasa Dicer -

Ago

RNA-Induced Silencing Complexes La tríada constituida 
por Dicer, Ago y las moléculas de RNA de 21-23 nucleótidos 
constituyen la base del sistema de silenciamiento de los RNAs. 

-
dientemente que los siRNA de mamíferos no sólo pueden tener un 

-

derivados de pseudogenes apareados con RNAm de los genes em-
parentados.

Los 
de RNA bicatenario viral, tienen la capacidad de suprimir la 
infección por virus, tal como se ha documentado en la mayoría 
de los linajes eucarióticos incluyendo plantas, nematodes y 

miRNA celulares provienen de RNA 

precursores endógenos de unos 70 nucleótidos. Se estima que 

Herpesviridae, 
Polyomaviridae y Retroviridae

miRNA que intentan favorecer la infección.

cluster de miRNA en el 

sintetizados por la 
primarias de 
Drosha Di George-syndrome 
Critical R para producir moléculas de pre-miRNA, 

 5 hacia el 
citoplasma, donde son liberadas .

 Las moléculas de pre-miRNA son procesadas en el citoplas-
ma por la enzima Dicer  

miRNA que son incorporados al 
RISC. La actividad de Dicer Tran-
sactivating Region RNA-Binding Protein; región transactivadora 
de la proteína de unión al RNA). El RISC contiene un componente 
central: la proteína Argonauta. El RISC utiliza al miRNA asociado 

complementaria. En base al grado de complementariedad entre 
las moléculas de miRNA y de RNAm, RISC puede promover la 
degradación del mensajero o la inhibición de su traducción -

-

Estos mecanismos de silenciamiento génico post-transcrip-
cional son utilizados tanto por algunos agentes virales (HSV-
1, HSV-2, EBV, HCMV, HPV, etc.) para regular la expresión 
de genes propios y/o genes del hospedero –en mecanismos de 
persistencia, regulación de la latencia, oncogénesis y evasión 
a la respuesta inmune–, como por la propia célula hospeda-
dora para silenciar/estimular tanto genes propios como virales 
(HIV, HBV, HCV). Si bien los mecanismos de regulación génica 
post-transcripcional se conocen hace varios años, la importancia 

la RNAi representa un componente vital de la respuesta inmune 
innata antiviral en plantas y animales invertebrados, sólo reciente-
mente se ha logrado determinar la importancia de este mecanismo 
de defensa en los animales vertebrados.

Los miRNA cumplen un rol preponderante en los procesos ce-
lulares de proliferación, diferenciación y apoptosis, así como en el 
desarrollo del sistema inmune y su respuesta frente a los patóge-
nos. Algunas de estas moléculas son cruciales tanto para el desarro-

mientras que otras regulan procesos importantes de la respuesta 

señalización desde el 

Luego de una infección viral, los hongos, las plantas y los ani-
males invertebrados producen siRNA como principal mecanismo 
de defensa antiviral. Por el contrario, cuando una célula de mamí-
fero es infectada por un virus se induce la producción de miRNA 
capaces de eventualmente silenciar los RNAm virales. Esta induc-
ción se produce tanto como consecuencia de la activación de di-
versos receptor.

-

los 
-

-

-
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bos miRNA son componentes de la cascada de retroalimentación 
negativa que atenúa la vía de señalización de los 

señalización de la -
empeña un rol esencial en la mantención de la latencia del HIV en 
los CD4+ en reposo.

La unión de los 
-

estas citoquinas inducen la síntesis de diversos miRNA. A su vez, 
se ha establecido que diversos 
diferentes ISG, como un mecanismo de retroalimentación negativa 
que limitaría los efectos nocivos de los -
fectados. Como era de esperar, algunos virus portan en su genoma 

-

de genes virales como para evadir la respuesta antiviral montada 
por los miRNA celulares.

los miRNA celulares pue-
den regular la respuesta inmune -
tivación y apoptosis de los LB, los 
y formar parte de la msima.

-
mente conocidos donde los -
cipación en el curso de la infección viral correspondiente.

2.3.1. Los RNAi en las infecciones virales
HCV. En pos de determinar la contribución de los miRNA en 

el efecto antiviral desencadenado por los -
tudiaron células estimuladas con 
microdisposiciones de RNA. Estos estudios pioneros determinaron 
que debido a la acción del 

-
tariedad con el genoma de 
secuencias nucleotídicas de cepas de ge-
notipos diferentes mostró que el sitio de unión de los miRNA antes 
mencionados podría producirse tanto en regiones del genoma viral 
conservadas entre todos los genotipos, así como en regiones especí-

miRNA fueron inducidos 

las células del -

receptor, lo 
miRNA re-

presenta la primera línea de 
antivirales antes mencionados 

se observó que el 
HCV en las 

mecanismo favorecería la acumulación del genoma viral en el com-

en pacientes infectados con HCV.
 

HIV. Recientemente se ha podido determinar que diversos 

HIV, 
y que éste a su vez inhibe la síntesis de los miRNA antes mencio-

la traducción de los RNAm virales. De manera inversa, el HIV 
estimula la síntesis de diversos miRNA celulares que favorecerían 

con 
de pacientes infectados con HIV se pudo determinar no sólo que 
los niveles de miRNA son variables entre los distintos pacientes, 
sino que se vio disminuida la síntesis de varios miRNA celulares. 

Recientemente, Chable-Bessia y cols. determinaron que la ac-
ción antiviral de los 

-
nentes de la maquinaria celular de RNAi serían los responsables 
de la inhibición de la replicación del HIV. En tal sentido, dichos 
autores determinaron que las RNAsas celulares y algunos de las 

procesamiento de las moléculas de miRNA inhiben la replicación 
viral en células mononucleares de sangre periférica de pacientes 
infectados con HIV. Se ha podido observar también que los mRNA 

knock- 
down
los linfo-mononucleares de sangre periférica aislados de pacientes 
infectados con 

-
terminar que varios pato-
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subtipo 

de la metodología de microdisposiciones de RNA para estudiar la 

interesante es que estos 
pollos, mientras que un gran número de los 

miRNA homólogos en el genoma 
-

rencias en la infectividad y letalidad del virus en pollos y humanos.

3. INMUNIDAD ADAPTATIVA

La infección viral desencadena en el hospedador inmunocompe-
-

contra distintos constituyentes del virión, así como contra proteínas 

Virus
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Figura 7.21. Cinética de la respuesta humoral mediada por IgM 
e IgG ante una infección aguda viral.

promueve la neutralización cruzada con la hemaglutinina del virus pandémico 2009. A. Interacción entre el sitio Sa de la 

2 sobre la 2

-
B.

C.

et al Science 
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del virus, la puerta de entrada del mismo, su forma de disemina-
inmunidad humoral como la celular son funda-

mentales para limitar y eliminar la infección e inducir resistencia 
duradera a las reinfecciones. 

-
tas al sistema inmune del hospedador como consecuencia de una 

-

-

se produce la estimulación del sistema inmune humoral por parte 
-

otros casos, también se detectan anticuerpos contra productos de 

-
nos del CMH-I. 

la replicación viral luego de su procesamiento, como péptidos en la 

del 
por los 

mediante lisis son fundamentalmente controladas por la respuesta 
humoral, mientras que aquellos que lo hacen por brotación sin lisis 
son limitadas principalmente por mecanismos de inmunidad me-
diada por células. En este caso, los anticuerpos pueden participar 
en la 
lisis de células infectadas con participación del sistema del C o de 

y NK.
Dos son las características principales de la respuesta in-

 Ante un pri-
mer encuentro con el virus, la respuesta adaptativa puede demorar 

tiende a limitar la misma y que acompaña a las defensas innatas 
también "movilizadas". 

De allí que múltiples infecciones virales que acontecen durante 
la infancia pueden proveer protección en la adultez, y –en ciertos 

-

el individuo inmunizado. Las bases de esta memoria inmunológica 
son aún debatidas, habiéndose postulado que la vida media prolon-
gada de los linfocitos de memoria que perduran años en el organis-

al producir una veloz proliferación y una enérgica síntesis de pro-
ductos protectores. Es motivo de investigación si dichas células son 
"secuestradas" en depósitos del organismo, o si son constantemente 
producidas. Se sabe que la 

las células foliculares dendríticas por períodos prolongados, permi-

tiempo, lo cual promovería una persistente memoria inmunológica. 
A diferencia de los receptores para PAMP de la respuesta inna-

la respuesta adaptativa son formados mediante rearreglos genéticos 
durante el desarrollo del organismo. Cada LT y LB posee en su 

epítope. La respuesta antiviral es posible dado que los linfocitos 
presentes en el organismo han "sobrevivido" al proceso de se-

epítopes propios. Se cree que dichas células entran a la circulación 

A estos linfocitos se los considera naïve o 

" correspondiente a tal 
anticuerpos, la muerte celular o las cito-

Al unirse 
-

res, se produce una rápida respuesta inmune caracterizada por 
-

. Al producirse la unión 
entre el péptido o el epítope y el 

lograr limitar la infección, es la estimulación de células previamen-

-

que 
madurar y producir anticuerpos o -
fección. Estos son los 

-
ponentes humoral y celular de la respuesta inmune adaptativa, es 
menester tener presente su interrelación: los LB son ayudados por 

-
-

de 
cinética de algunos de los componentes de la respuesta inmune in-
nata y adaptativa.

3.1. INMUNIDAD HUMORAL

La respuesta sérica de anticuerpos que se produce luego de un pri-
-

Virus Inmunización 
pasiva protectora Fuente

Rabia Sí

Sí
Sí

Sí de 

Tabla 7.8. Inmunidad humoral en infecciones virales: 

prevención de la 
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Esto se debe a la aparición secuencial de IgM y luego de 
. La IgA aparece en suero en menor cantidad, des-

pués de la IgM e IgG. La IgM decae a niveles no detectables en 
tiempos variables para cada infección viral, en general al cabo 
de 2 o 3 meses. Por ello, su detección permite frecuentemente 
realizar un diagnóstico de infección reciente. Por el contrario, la 

La intensidad y duración de esta respuesta depende de la puerta 
de entrada y de la forma de diseminación del virus. Si éste se disemi-

-

En las respuestas secundarias a las infecciones virales (reinfec-
ciones) puede haber una respuesta anamnésica de IgM (de corta 
duración), seguida de una importante producción de IgG.

Por el contrario, cuando el virus penetra por vía mucosa y que-
infecciones respiratorias o 

receptor B 

una cascada de transducción de señales, lo que promueve la di-
visión celular. La progenie clonal se diferencia en células B de 
memoria de larga duración y en plasmocitos efectores de vida 
media corta. -

Es menester destacar que la estimulación producida por peque-

síntesis de IgM solamente. Una vez que el estímulo cesa, el nivel 
de IgM disminuye hasta niveles no detectables. Por el contrario, la 
estimulación viral intensa, induce la síntesis de IgM y luego de IgG 
e IgA. Al cesar dicha estimulación, el nivel de IgM decae como en 
el primer caso, pero el de IgG se mantiene por períodos variables. 
Ante un segundo contacto con el mismo antígeno viral, en el pri-

de tipo anamnésica. 
-

ciones respiratorias, oculares, intestinales, genitales y en la leche 
materna. La IgA se sintetiza localmente en los nódulos linfoides 
de la submucosa. Muchos virus inducen la síntesis de IgA, como 

Paramyxoviridae -

La producción local de IgA puede estimularse como conse-
cuencia de infecciones naturales o de inmunizaciones por vía mu-

prevención anti-poliomielítica em-
pleando la 

y también de IgA sérica. Por el contrario, si el virus no es capaz de 

IgA secretoria y de escasa magnitud. Esto sucede en la administra-
vacunas inactivadas.

La IgA tiene importancia en la resistencia a reinfecciones con 

protege contra numerosos virus respiratorios y entéricos, aunque 
-
-

3.1.1. Los anticuerpos en el control de las infecciones virales
Los anticuerpos desempeñan en las infecciones virales diversas 

prevención de las 
anticuerpos 

Como respuesta a los antígenos virales circulantes o asocia-
dos a células infectadas se pueden producir 
contra todos los constituyentes inmunogénicos del virión con los 
que el organismo toma contacto. Los anticuerpos dirigidos contra 

acción del virión, por lo cual se denominan neutralizantes. Estos 

Los anticuerpos circulantes constituyen una barrera para evitar 
-

dan alcanzar los órganos que son blanco de la replicación. Estos 
-

nes, lo cual constituye el fundamento de la inmunización activa 

la transferencia de 
morbi-mortalidad de numerosas enfermedades virales.

sarampión, polio-
mielitis, 
luego de la infección es de larga duración, en general de por vida y 
se debe a la presencia de anticuerpos neutralizantes en circulación.

 Habitualmente, la inmunidad es -
ca que protege contra el mismo tipo antigénico, pero no contra se-

en ese hospedero. Cuando las infecciones quedan localizadas en las 

secretoria es la que previene la colonización y evita las reinfeccio-
nes mediante la neutralización del virus infectante. Esta respuesta 

producir reinfecciones por el mismo serotipo y se selecciona en la 
comunidad la circulación de cepas que presentan mínimas diferen-
cias antigénicas: es el caso de las variaciones menores observadas 

La intrigante observación de que la pandemia de 

hema-

unión al 

-

Ig con la 
Ante una gastroenteritis por rotavirus se produce una respuesta 

inmune tanto homotípica como heterotípica. Esta última se atri-
buye a la presencia de epítopes comunes en las proteínas VP4 y 

booster 

respuesta anamnésica hacia éste. Es decir, los anticuerpos dirigidos 
contra el agente de la primoinfeción pueden atemperar la gravedad 

anticuerpos IgA anti-rotavirus a tra-

Sin embargo, la presencia de anticuerpos parecería no asegurar 
la protección a la reinfección con cepas homólogas o heterólogas 
del HCV. En la infección causada por este agente, se ha demos-

mezcla heterogénea de genomas virales viables con una secuen-
cia nucelotídica predominante y un amplio espectro de mutantes 
relacionadas, una distribución genómica poblacional conocida 
como cuasiespecies. La actividad de la RNA polimerasa viral sin 

proof reading o lectura de 
mutaciones, las que han 
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 por sitio y por año. Estas variaciones 
genómicas con traducción fenotípica -sobre todo en las regiones 

relevancia también en la patogenia, ya que podrían constituir un 
-

dios realizados en chimpancés demostraron la falta de protección 
cuando éstos son inoculados con cepas diferentes del mismo virus, 
aun en presencia de anticuerpos anti-HCV inducidos durante in-
fecciones previas. Este concepto de evolución de especies implica 

vacunas para hepatitis C 

respuesta inmune dirigida hacia la envoltura del virus homónimo. 
HCV que 

son sometidos a 
-

pleo de anticuerpos monoclonales de origen humano y con amplia 
broadly neutralizing antibodies) frente a 

cepas del HCV de diversos genotipos. Dichos anticuerpos neutra-

la envoltura viral y constituyen una promisoria futura alternativa a 

-
HIV constituye –entre muchos 

otros– también un impedimento para lograr un inmunógeno capaz 
de inducir una respuesta protectora contra los diferentes epítopes 
de los distintos subtipos y formas circulantes recombinantes hasta 

-

– – al sitio de unión al receptor CD4, o al de unión a 

correceptores del virus, así como a regiones variables de los bucles 
loops

infectada con anticuerpos neutralizantes de 

cepas del 
vacuna con-

tra dicho virus, así como para el desarrollo de anticuerpos mono-
clonales, potencialmente útiles como 

3.1.2. Mecanismos de neutralización
La -
sada por los anticuerpos.

El mecanismo de 

virus envueltos mediante 

entre la envoltura de los virus que la poseen y la membrana endoso-

y posiblemente su liberación y propagación célula-célula mediante 
impedimentos estéricos. En los casos en que la célula fuere infectada, 
los anticuerpos también pueden participar en la citólisis inmune o en 
la 

-
zante. A.

B.

-
C.

++ D.
mostrando la interfase entre ambos y los iones de Ca++

++ -
et al.; Science 
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El mecanismo de neutralización que impide la decapsidación 
del rotavirus fue recientemente dilucidado al conocerse la estruc-

-

el virus requiere la pérdida de la estructura trimérica de dicha gli-

iones Ca++

-
nales en ésta que faciliten la subsiguiente unión a las membranas 

-

++

virión, seguido de un cambio conformacional en ambos reactivos. 

infectividad de las partículas, denominadas sitios críticos y otras, 
importantes para mantener la integridad estructural que se deno-
minan sitios "no críticos". Algunos virus poseen un sólo sitio crí-

 Los sitios críticos son los blancos para los anticuerpos neu-
tralizantes y su número, tamaño y localización en el virión tienen 
importancia en la reacción de 
dirigido contra un sitio no crítico, cuando aquél se una al virión, 

vacunas com-
puestas por subunidades del virión. Para que estas vacunas sean 

anti-

fundamental mantener la integridad antigénica de dos glicoproteí-
nas de envoltura, la hemaglutinina y la 

-
ducción de anticuerpos neutralizantes.

Cuando los anticuerpos neutralizantes se unen a las partículas vira-
les se produce una agregación de las mismas y por lo tanto se disminuye 

la infectividad. Por ello, la agregación es un mecanismo de neutraliza-
ción, aunque esto es dependiente de muchos factores, tales como con-
centración viral, tamaño de la partícula, tipo de anticuerpos, etc.

-
pranas de la infección, conteniendo 
posible disociar las partículas y recuperar la infectividad. En otros 
casos, puede persistir la infectividad: es la fracción persistente aún 

anticuerpos no neutralizan-

partículas, 
fracciones persistentes se observan en pacientes infectados con 
HBV o con EBV.

factores accesorios en la 
ayudan a los anticuerpos en dicha función. Dentro de ellos, el 
más importante es el C, debiéndose mencionar también los de-
nominados factores reumatoideos.

El C al unirse a los anticuerpos, a su vez unidos a una partícula 

opson -
citadas por los macrófagos. De allí la denominación de opsoninas 

anticuerpos 
que preparaban las bacterias como un alimento para las células 
fagociticas, las que incrementaban asombrosamente su actividad 
en presencia de aquéllos. Ese descubrimiento sentó nuevas bases 
para establecer la estrecha vinculación entre la respuesta innata y 
la adaptativa.

Los anticuerpos antivirales, unidos a las membranas de las 

el C, y como consecuencia, lisar las células infectadas. 
El sistema del C puede ser activado por la vía clásica: las 

células infectadas cubiertas con anticuerpos promueven la activación 
-
-

Sin embargo, la lisis celular no 
se produce si la vía de activación alternativa del C está alterada, 
indicando la incapacidad de la vía clásica para lisar las mismas 
per se. Los anticuerpos no son requeridos para la activación por la 

Figura 7.24. Disrupción de una partícula del virus de la corimeningitis linfocitaria (LCM) mediante anticuerpos y complemento. 
Imagen histórica de microscopía electrónica de una partícula tratada con: A. B.

C-F.
cobayo conteniendo 

et 
al Virology
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-
-

toria producida por diversos factores que se liberan en la activación 

fagocitosis, y la presencia de células NK, entre otros.

contra la infección viral en el SNC. Mientras que en la infección 

-

Importancia de los anticuerpos pre-existentes
Espacialidad
La presencia previa de anticuerpos neutralizantes contra un deter-
minado virus puede proteger contra los efectos de una reinfección 

-
na o de ingresar a un nuevo organismo vehiculizado en el interior 

anticuerpos preformados 
no necesariamente previenen la reinfección, y tal vez la disemina-
ción, desde una mucosa epitelial, pero sí limitan la diseminación 
distal a órganos blanco claves en la patogénesis de la enfermedad. 

La comprensión de este evento es crucial para entender las 
vacunas utilizadas para prevenir 

infecciones sistémicas como las producidas por los virus polio y 
sarampión.

En contraposición, en aquellas patologías en las que la enfer-
medad es consecuencia de la afectación del epitelio de una mucosa 

conferida por los anticuerpos depende del nivel que tengan en 

-

Neutralización viral intracelular
neutralización ocurre habitualmente 

cuando 
viral reaccionan contra ellos inhibiendo la infectividad viral.

Sin embargo, en años recientes, un nuevo capítulo ha sido 
abierto ante la posibilidad de que anticuerpos pudieran actuar no 

Este evento fue inicialmente documentado in vitro en células 
de neuroblastoma infectadas con virus rabia, y luego tratadas con 

una inhibición de la síntesis proteica viral. Esta inhibición ocurre a 
nivel de la transcripción del RNA viral, lo cual sugiere un efecto de 
restricción de la in vitro realiza-

-
toma persistentemente infectadas con virus sarampión que fueron 
tratados con 
una inhibición de la síntesis viral. El virus induce un aumento de 
la fosforilación proteica celular mediada por la proteína quinasa C 

-
tratamiento de los cultivos con 

anticuerpos policlonales anti-virus sarampión limita la replicación 
viral, mediante la inhibición de la PKC. No se ha establecido aún si 

receptor– y los 

internalización. 

Este evento cobra especial relevancia in vivo cuando en una 
misma célula cohabitan proteínas virales e inmunoglobulinas. Ello 

una mucosa se sintetizan proteínas virales, al tiempo que transitan 

Figura 7.25. Localización de la gammaglobulina hiperinmune an-
ti-hepatitis B (HBIG) y de proteínas del HBV en células HepAD38 
transfectadas en forma estable e inducible con el genoma viral. 

an-
tratamiento con -

A. La 
captación de 
con B.
tratadas con 

C y D. El 
depósito de –respecti-
vamente–

E.

F. Detección de la proteína 
del Core de -

interacción ente las proteínas virales y los 

-
et al Journal of Vrology 
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este evento de transcitosis, estos anticuerpos pueden interactuar –
-

plo, de proteínas internas o bien no estructurales– lo que puede 
conducir a la perturbación de la replicación viral, impidiendo la 
síntesis de la progenie. Ello ha sido demostrado en infecciones ta-
les como las producidas por rotavirus en el epitelio intestinal, la 
que es inhibida por anticuerpos IgA dirigidos contra proteínas de 

IgA puede participar tanto en la neutralización intracelular como 

viral, dependiendo de la proteína viral sobre la que actúa dicha IgA 

Asimismo, se ha demostrado in vitro que diversas líneas hepatocita-
rias humanas poseen receptores para IgG, la que luego de ser endocitada, 

su 

anticuer-
pos. Este hallazgo tiene especial relevancia en la emergencia de varian-
tes mutadas ante situaciones médicas tales como la 

Como consecuencia del interés por estudiar la replicación viral 

inmunización intracelular 
mediante el uso de fragmentos variables de cadena única de las 
Igs o scFv Single-Chain Variable Fragment -
las correspondientes al dominio variable de la cadena liviana de un 
anticuerpo, unido mediante un péptido corto al dominio variable 
de la cadena pesada, por lo cual pueden interactuar con antígenos 

mitocondria, o el núcleo. Estos anticuerpos 
intracelulares de cadena única (construidos en el laboratorio) 

-
nan intracuerpos. Han sido evaluados en la inhibición in vitro 
de virus tales como HIV, HCV, HBV, 

utilización de una nueva generación de intracuerpos -
nocen dominios únicos y son denominados VHH. Corresponden 
a la fracción variable de la cadena pesada de un anticuerpo con-

-
-

que son más solubles y su expresión aumentada y más estable 
en sistemas heterólogos. Estos intracuerpos VHH son construc-

-
das –en el caso arriba mencionado, lo fueron con HBsAg– para 

-

phage 
display". Los VHH han sido exitosamente probados in vitro e in 
vivo -
mente expresan HBV, 

una promisoria herramienta a evaluar entre los potenciales futuros 
ensayos terapéuticos en individuos infectados por HBV.
Temporalidad

anticuerpos neutralizantes preformados tiene ob-
vias implicancias en la prevención de la enfermedad, tal como se 

En una infección determinada los 
ausentes en la etapa previa a la seroconversión y pueden desapare-

La producción de anticuerpos por períodos prolongados puede 
ocurrir en presencia o ausencia de estímulos diversos. Entre los es-

-
cos, la duración de los plasmocitos en la médula ósea coadyuva a la 
producción de anticuerpos por períodos prolongados.

inmunidad humoral 
conferida por algunos -
tos virus causantes de infecciones agudas.

Sin embargo, -
cia de 
para la prevención de los efectos de las reinfecciones (o sub-
siguientes infecciones si se tratara de la respuesta generada a 
través de la inmunización activa), más aún lo es la presencia 
de linfocitos B de memoria.
ello, los menores títulos de anticuerpos anti-polio generados por 

Ejemplo Familia viral Duración en años Duración en meses
INFECCIONES AGUDAS SISTÉMICAS INTRODUCIDAS POR VÍA PARENTERAL

Flaviviridae 32
Fiebre amarilla Flaviviridae 75
INFECCIONES AGUDAS SISTÉMICAS INTRODUCIDAS POR VÍA MUCOSA
Sarampión Paramyxoviridae 65
Parotiditis Paramyxoviridae 12
Polio Picornaviridae 40

Picornaviridae 25
Togaviridae 14

Vaccinia Poxviridae 15
Poxviridae 40

INFECCIONES AGUDAS DE LAS MUCOSAS ENTÉRICA O RESPIRATORIA
Orthomyxoviridae 30
Paramyxoviridae 3
Reoviridae 12

Tabla 7.9. Duración de la respuesta inmune humoral a infecciones agudas virales en el ser humano.
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la vacuna inactivada Salk, respecto a los inducidos por la vacuna 
atenuada Sabin. Sin embargo, el efecto protector generado por la 
primera es absoluto, tal como se documentó en los países escandi-
navos, donde fue utilizada como única fuente vacunal para erradi-

vacuna 
para prevenir la hepatitis B genera en individuos respondedores 

-
bargo, en aquellos individuos que hubieran respondido a la vacuna 

-
ciente para promover una nueva respuesta secundaria protectora. 

-
-

ger al hospedador frente a la infección viral.

3.2. INMUNIDAD CELULAR ADAPTATIVA

Diversos factores generales tales como el número de LT que par-
ticipan de la respuesta inmune (respuesta fuerte o débil), el nú-

, la funcionalidad y la duración de dicha res-
puesta, así como la sensibilidad de los LT  
determinan el desenlace de una infección viral (Figura 7.26). 
La mayoría de los 

+ me-
diante el CMH de clase I o a CD4+ mediante el CMH de clase 
II. Esta última población comprende diversas células ayudadoras 

helper -
CD4+ CD44bright +

un lento recambio y requieren -
CD4+ CD44hi low

función aún no ha sido dilucidada. A continuación, sólo se descri-

y subsiguientemente, los +

3.2.1. Linajes de LT CD4+ de ayuda
-

blación: son las células 

CD4+ participan en la colaboración que los LB 
para la producción de 

también reclutan y activan +

dos poblaciones de Las células 
Th1 producen , relevante para activar macrófagos y limitar 
las infecciones por patógenos intracelulares como los virus. Las 
células Th2 se asocian a la producción de, IL-4. IL-5, IL-10 e 
IL-13. Esta subpoblación colabora en la producción de IgE, el re-

-

que algunas enfermedades inicialmente atribuidas a la participa-
ción de la población por células 

la de los LTh17. Estas células producen IL-17a, IL-17f, IL-21 
e IL-22.

y hongos. 
Las células 

evitando fenómenos autoinmunitarios, promover la tolerancia a los 
antígenos propios y –en ciertas circunstancias– inducir la respuesta 

-
CD4+ + + que 

inducibles 
-

lulas CD4+ + + 

+

que las -

-
ción, las estirpes 
producción de citoquinas, al tiempo que también utilizan algunos 

-
blaciones de éstas, o si son estirpes celulares disímiles. 

LTh3. La tolerancia inmunológica oral se asocia a células pro-
CD4+ LAP+ Latency Associated 

Peptide -

Figura 7.26. Evolución de una infección viral en función de la respuesta inmune antiviral mediada por 
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- desig-
nadas 

+

Células Tr1. 
-

cen células con función regulatoria CD4+ - 
denominadas 

+ -
lulas 
Consiguientemente, es posible que las -

-
mitan la respuesta inmune mediada por las mismas para evitar el 
daño hístico. 

Células Th9. Aunque la producción de IL-9 se asoció ini-
cialmente a la respuesta 

también las CD4+ 

Células Tfh.

un estado particular de las células 
a partir de células CD4+  que -ante determinados estímulos- 

-

Heterogeneidad y plasticidad de los LT CD4+

y modulación de la respuesta inmune
La 

citoquinas que cada uno de 
ellos puede adquirir en sus clones constituyentes en diversas etapas 
del desarrollo o en un momento determinado. La plasticidad radica 

-
mente maduros pueden virar hacia otro o hacia un fenotipo mix-
to . Esto es especialmente válido para los linajes Th1 
y Th2. En contraposición, el linaje Th17 posee una capacidad 
plástica superior, ya que aun las células maduras pueden estimu-

-

-
cito-

producir 
una célula produce la totalidad de las mismas en un momento dado. 
Sorprendentemente, algunas células 

-

En síntesis, las células -
ben cierto grado de plasticidad, siendo las 

plasticidad, lo que sugiere que no serían 
células terminalmente diferenciadas. Esta reprogramación de la 
funcionalidad de los LT CD4+ de ayuda posee una extraordi-
naria importancia, ya que su potencial manipulación conlleva la 
apasionante posibilidad de modular la respuesta inmune en situa-
ciones tan disímiles como las infecciones, los eventos de autoin-
munidad o los tumores.

3.2.2. Linfocitos T citotóxicos (CTL)
Estas células reconocen a través del receptor de 

-
fectada– un producto del antígeno viral procesado, asociado a una 

humano que una minoría de -
léculas de clase II del CMH.

-
cido por las moléculas del CMH es que los 
donde reconocen células infectadas como "no propias", pero no pue-
den ser bloqueados o estimulados en su actividad por la presencia 

viriones libres, en cambio, son controlados por los anticuerpos neu-

velocidad de la respuesta de los 
de 

¿Cómo actúan los CTL?
Al no ser totalmente maduros, los + vírgenes que migran desde 

Figura 7.27. Linajes de linfocitos T CD4+. 
Tr1 y 
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CMH-I, aunque carecen de ca-

linfoides cuando las células presentadoras profesionales y los linfo-
citos + naïve. Sin embargo, para 
ser totalmente funcionales, los 

de las 

CMH-I también requiere la 

y reorganizada del citoesqueleto del 

los +

CMH-I es 

". Esta interacción entre el TCR y el complejo péptido/
CMH se ensambla como una sinapsis inmunológica. 

-

Los CTL ejercen su efecto antiviral mediante mecanismos 

tales como la producida por HBV.
Los CTL promueven la muerte de las células infectadas 

mediante 2 vías:
perforinas y granzima B -
tada que las capta mediante un mecanismo de endocitosis mediada 
por apoptosis de ésta mediante la vía 

apoptosis mediada por 
la inducción de apoptosis mediante la expresión de FasL sobre 

-
rinas desde las -

la liberación de apoptosis de 

Muchos 

de CMH-I y CMH-II. Los 

La secreción de  es capaz de eliminar por un 
mecanismo no citolítico la infección viral de una célula. Este me-

-
calizaciones anatómicas tales como el hígado o el SNC este meca-
nismo es crucial para la limitación de las infecciones virales, dado 
que si la eliminación viral dependiese del efecto citotólítico de las 

-
denes de magnitud del número de células infectadas respecto al de 
las  la limitación de la infección 
mediante efectos citolíticos es apropiada cuando el número de 
células infectadas es escaso. Por el contrario, cuando la infec-
ción acontece en cantidades masivas de células, el mecanismo 
no citolítico promovido por . 
Este mecanismo requiere que las células infectadas retengan su 
capacidad de responder ante la señalización disparada por la in-
teracción entre las y 
receptores, y que la replicación del virus en cuestión sea sensible 
al efecto promovido. Este mecanismo no citolítico ha sido obser-
vado en infecciones tales como las producidas por los virus HBV y 
HCV, arenavirus, adenovirus, picornavirus y otros. Otros péptidos 
secretados también por los 
de promover cierto grado de depuración celular no citolítica del 
HIV. Los CD4+ pueden también contribuir a la limitación viral 
no citolítica, aun con escasa participación de los 
documentó en infecciones producidas por virus vaccinia y otros.

-
lulas 
en ratones infectados con el virus de la coriomeningitis linfocitaria 

-

EBV se asocia a una masiva proliferación clonal de -
-

fectados con HBV o 

¿Cómo influye la sensibilidad funcional
de los LT en el desenlace de la infección viral?
Entre los factores que condiciona el desenlace de una infección 

para al-
gunos autores denominada avidez funcional
de los factores generales mencionados al comienzo de esta Sec-

naturaleza de los péptidos reconocidos por los 

y por la sensibilidad individual de dichas células. Esta sensibilidad 

Figura 7.28. apoptosis por 

in vitro con -
-

A.
C. Desaparición de procesos citoplasmáticos en 

E. -

B. Condensación y marginación de la cromatina en 
D. Patente degeneración 

F. Degeneración de la 

asociadas a la et al
Journal of Virology
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CMH por parte de los -
nitud. A mayor sensibilidad 

mayor es la capacidad de 
eliminar la infección. A esta funcionalidad contribuyen factores 
originados en el 
dependientes del -

-
tadora, es crucial el nivel de procesamiento y unión a las CMH-I 
del péptido a ser reconocido. Una mayor sensibilidad de los LT 
es crítica para el reconocimiento de las células infectadas en 
las etapas iniciales, así como ante la estrategia viral de inhibir 
la expresión de las CMH-I y consiguientemente, el reconoci-
miento peptídico por los CTL. Para ser activados, los CD4+ 

-
bitualmente, 
epítopes T en el contexto del -
da por un CTL. 

-

gatillado de la respuesta de las células +. Esta sensibilidad de 
los ex vivo 

Enzyme-Linked Immunospot Assay
determinan con alta sensibilidad la capacidad funcional de dichas 

-

de la función celular– es la denominada tinción de células CD8+ 

 de com-
plejos CMH-I / péptidos

La relevancia de la sensibilidad funcional de los CTL es 

infecciones producidas por HIV o por HCV. En el primer caso, 
los CMH-I reconocen el 

–y consiguientemente menor carga viral de HIV– que al ser restrin-
gidos por otras moléculas HLA-A y HLA-B. Este hallazgo se co-
rrelaciona con la progresión de la infección por -

mayor nivel de 
los de pacientes que no eliminan el virus, progresando hacia la in-
fección crónica. 

-

de la respuesta inmune celular mediada por los 
la infección, pero al mismo tiempo pueden inducirse mutaciones 
de escape en el genoma viral que intenten evadir dicha respuesta, 
pudiendo conducir al control de la infección si hubiese un elevado 
costo de la -

aptitud viral. Esta 
persistente estimulación de los 
con elevadas dosis de antígenos virales los puede tornar anérgicos, 

fenómeno ha sido observado en las infecciones crónicas por HIV, 
HBV y HCV.

¿De qué depende que el reconocimiento T
de células infectadas con virus no se transforme en un 
mecanismo promotor de un daño inmunopatológico?

-

células dendrí-

En términos generales, las proteínas solubles inducen una ade-
cuada respuesta humoral, pero raramente desencadenan una res-

-
re habitualmente de la síntesis del material inmunogénico en el 
hospedador. La naturaleza de los virus permite la intervención de 
ambas respuestas. Como contrapartida, la utilización de vacunas 
virales inactivadas o de péptidos sintéticos no induce generalmente 
la participación de 

4. INTERACCIONES PROTEÍNA-GLICANOS EN EL CONTROL 
DE LAS RESPUESTAS INNATA Y ADAPTATIVA: ROL DE LAS 
GALECTINAS

El rol de las lectinas en la regulación de la respuesta innata ha sido 
colectinas 

DC-
S Intercellular adhesion molecule (ICAM)3-Grabbing Non-
integrin

epítopes
propios, presentes en agentes patógenos. En contraposición, otras 
moléculas, denominadas galectinas son sintetizadas y almacenadas 
en el citosol, pero ante ciertos estímulos producidos por el daño 
tisular iniciado por una infección y/o por una infección prolonga-

Figura 7.29. Balance entre Treg y CTL. Como lo explica el Ying-

Una actividad exacerbada de los 

de las 
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moléculas. 

que vincula el rol de las galectinas con la regulación de las res-
Las galectinas 

son proteínas conservadas a través de la 

dominios de reconocimiento de carbohidratos CRD, según su 
 sin requerimiento de metales iónicos. La mínima 

estructura reconocida por las N-acetil 

es N N-gli-
O

posibles glicanos a ser reconocidos por las galectinas estriba en el 
N-glicanos, la multiplicidad de re-

siduos de N

y a veces opuestas funciones de las galectinas en los fenómenos 
Las galectinas participan en fenómenos de cre-

cimiento y diferenciación celular, así como en su adhesión y 
apoptosis o sobrevida 

celular. Su vasto espectro de acción se extiende al control de 
enfermedades infecciosas, autoinmunes, alérgicas y neoplási-
cas

funcionando 
así, también como receptores solubles de reconocimiento de 
patrones galectinas aparecen especialmente en 

-
tógenos, su liberación pasiva es también considerada por varios 

Damage-Associated Molecular Pattern Diversos componentes 
de la respuesta innata reconocen PAMP y DAMP

Al reconocer ambos patrones, la respuesta innata es ca-

es. Dado que los PAMP corresponden a patrones moleculares de 

su mera presencia no indica al hospedero que la lesión es el resul-
tado de dicho agente. Por el contrario, la detección de los DAMP 
(moléculas habitualmente "escondidas" en el interior celular) 

por un agente patógeno. 
Las 

-
-

homesotasis inmune. A diferencia de las citoquinas y quimioqui-
nas, las 
sino que median la interacción con las células del sistema inmune 

-

Las 
son moléculas proteicas caracterizadas por poseer al menos un do-

galectinas, las que 

-

-
cia de las selectinas, la unión de las galectinas a los carbohidratos 
es Ca++ independiente. Muchas galectinas pueden unirse a dichos 
azúcares en un modo bivalente o aun multivalente, lo que induce la 

formando una verdadera matriz o "entramado". Asimismo, la inte-

ocurrir mediante interacciones ligando-receptor. 
El número de residuos N-glicanos –y por ende su grado de ra-

disponibles para interactuar con las lectinas es va-
riable según se trate de receptores estimulatorios o inhibitorios, 

endocitosis, constituyendo un delicado mecanismo modulatorio de 
la transición entre la proliferación y la detención del ciclo celular. 
Al respecto, se ha observado que la interacción 

-

aún, la interacción entre la + 

tumores favorece su anergia, al promover la disgregación de dicha 

combinación con otros sistemas que también suprimen la respuesta 

y 
Como ocurre por ejemplo con las galectinas 3 y 10, estas 

lectinas también pueden unirse a sus ligandos en un modo 
carbohidrato-independiente, especialmente a nivel intracelu-
lar donde pueden producirse interacciones proteína-proteína. 
Entre las galectinas se observa una diversidad funcional inherente 
a características estructurales privativas de cada subgrupo y con-
siguientemente, a su preferencia por la unión a ligandos diversos. 

-
gún su concentración en el microambiente, su compartimentaliza-
ción celular y/o el estado de diferenciación de la célula diana. A 

las 

determinados vi-
rus pueden modular la respuesta inmune regulada por dichas 

una mayor infectividad y/o la persistencia viral.

Localización de las galectinas -
te en todas las células de la respuesta inmune, ya sea en forma 

LB 
células NK de la 

+ +. Aunque estas 
proteínas carecen de una señal peptídica para la secreción celu-
lar, algunas pueden secretarse mediante su capacidad de unión a 

de las 
consecuencia de su participación en el corte y empalme de los 

-

célula-matriz. La 
órganos linfoides, -

-
rios. La 
todas las células del sistema inmune, incluyendo las DC, mono-
citos, macrófagos, linfocitos y 
de dicha galectina se incrementa en estas últimas células en fenó-

-

4.1. FUNCIÓN DE LAS GALECTINAS

En términos generales, la galectina-1 y la galectina-3 exhiben 
generalmente efectos antagónicos: galectina-1 es considerada 

galectina-3 los estimula
apoptosis y regula la liberación de 

mediadores químicos. En contraposición, la galectina-3, promue-
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ve la activación leucocitaria. Finalmente, la galectina-9 ejecuta 

la actividad de los LTh1. 

4.2. ESPECIFICIDAD Y AFINIDAD DE LA UNIÓN A GLICANOS

 -
tes ligandos por parte de las 

N-acetilgalactosamina 
disminuye la sensibilidad de la 
incrementa la de la 

también por la 
Th2 promovido por la ga-

glicanos de dos cadenas hidrocarbonadas son preferencialmente 
reconocidas por galectina-1, y no por galectina-3. La unión entre 
el CRD de las 

4.3. GALECTINA-1

El carácter inmunosupresor de esta molécula se asocia a múlti-
ples mecanismos. Entre ellos, se destaca su capacidad pro-apop-
tótica sobre los LT maduros y activados, mediante reconocimien-

Protein Tyrosine-Phosphatase, 
Receptor type C -

células epiteliales tímicas sintetizan también esta galectina, lo cual 
la hace partícipe de los procesos de selección positiva y negativa 
de los linfocitos en el timo, mediante la disminución y el aumento 

-

los promovidos por su capacidad pro-apoptótica: a bajas dosis es 
capaz de inhibir tanto la adhesión de los LT a las glicoproteínas 
de la matriz extracelular, como la secreción de 
por los LT activados. La galectina-1 interviene también sobre 

-

los mastocitos. A diferencia de la regulación de los 
mediante la inducción de apoptosis, la 

resultado de lo cual, son pasibles de ser fagocitados por los macró-
fagos. En estas células, esta galectina también inhibe la secreción 

Sin embargo, no todas los efectos promovidos por 

-

Se postula también que la 

obedece a un efecto directo sobre los leucocitos o sobre las células 
galectina-1 

es capaz de promover la angiogénesis.
sugieren que dicha molécula podría ser un potencial blanco de te-

La 
de las células dendríticas tempranamente durante el embarazo, lo 

-
ge Geffner dilucidaron las bases moleculares del circuito tolerogé-
nico CD- linfocitos 

+ +, los que en presencia de 

por las -

la 
que estimula a las 
respuestas 

-

trasplantes, o enfermedades autoinmunes sino también a infeccio-
nes, incluidas las de origen viral. 

La infección de células endoteliales con virus Nipah -
encefalitis en humanos, con una 

promueve su fusión in vivo -

Estudios in vitro demostraron que dicha fusión es inhibida por la 
galectina-1
por parte de las CD. Estos resultados demuestran un rol relevante 
de dicha galectina en la respuesta inmune innata frente a la 
infección por virus Nipah. En contraposición, se ha demostrado 
que la infección celular in vitro -

asocia a la apoptosis de 
dependiente, evento postulado como un mecanismo de evasión a 
la respuesta inmune in vivo

EBV, se observó un 
incremento de 
de los +

dos últimos estudios, muestran un rol central de la galectina-1 en 
la generación de un microambiente inmunosupresor en las in-
fecciones producidas por el virus herpes simplex-1 y por EBV. 

La galectina-1 está implicada en la adsorción viral de cier-
tos retrovirus a las células, tales como HTLV-1 y HIV. En el 
caso de -

estabiliza las interacciones intercelulares, así como entre el virus 
y la célula, habiéndose propuesto la formación de una estructura 

implicada en la promoción del ingreso del HIV a macrófagos y 

reconocen principalmente residuos de manosa sobre la glicopro-

-

biosintética celular.

4.4. GALECTINA-3

-
nentes de la respuesta innata, esta molécula promueve el recluta-
miento de polimorfonucleares y macrófagos, a través de interaccio-

Galec na 3

Promueve 
fenómenos 

in amatorios

Inhibe la 
respuesta Th2

1Galec na

Inhibe 
fenómenos 

in amatorios

Promueve la 
respuesta Th2

Figura 7.30. Efectos antagónicos promovidos por galectina-1 
y galectina-3.
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la 
-

nas de la matriz, lo cual promueve el reclutamiento y la activación 
-

En relación a los fenómenos apoptóticos, esta galectina fun-

la célula, su localización mitocondrial inhibe la liberación de cito-
cromo c, lo cual podría favorecer la sobrevida celular en el lugar 

promueve –al igual que la apoptosis de los linfo-

citoquinas –a su vez– inducen la síntesis y 
liberación de la mencionada lectina, lo que constituye una retroali-
mentación positiva. En contraposición con la galectina-1, la ga-
lectina-3 suprime la respuesta Th2 mediante la inhibición de la 

La galectina-3 está incrementada en LT infectados con 
 Este mecanismo anti-

apoptótico estaría mediado tanto por la secuencia aminoacídica 

apoptosis de la familia 
entre la 
la hepatocitos de hígados 
cirróticos y tumorales asociados a la infección por HBV, lo que 
podría conferir mayor sobrevida a las células transformadas.

4.5. GALECTINA-9

Esta lectina –liberada por los propiedades 
, induciendo en ellos la pro-

-
Inicialmen-

te, es un potente activador de la maduración de las células den-
dríticas y de la iniciación de la respuesta inmune adaptativa, lo 
que se asocia a la producción de 

 Esta galecti-

na también induce la apoptosis de los timocitos y de ciertas subpo-
blaciones de Su interacción con TIM-3 T cell 
Immunoglobulin domain and Mucin domain-containing protein-3, 

CD4+ y CTL CD8+, 
[pero no de los LTh2]) selectivamente inhibe la respuesta Th1, 
promoviendo la apoptosis de los LT CD4+ Th1 y de los CD8+ 
alorreactivos. La galectina-9 también 
la formación de células T reguladoras, -
neamente suprime la generación de células 

 En pacientes con hepatitis C crónica se ha observado que las 
+ 

 mediante la producción de galectina-9, la que es inducida 
por el 

citoquinas proin-
CD4+ 

+ +

favorece la  

5. APOPTOSIS

La palabra apoptosis proviene de dos vocablos griegos: el elemen-
to preposicional "apó
"ptôsis" que indica "caída". La adición del elemento preposicional 
indica la duración de un proceso que es gradual y no abrupto, como 
lo sugeriría el uso del vocablo único "ptôsis".

Esta forma de muerte celular se contrapone a la necrosis. En los 
organismos multicelulares, la apoptosis –o muerte celular programa-

apoptosis es responsable de la remoción de células ge-
-
-

larmente importante durante el desarrollo embrionario, la renovación 
apoptosis 

es un proceso celular genéticamente controlado por el que las células 
inducen su propia muerte en respuesta a determinados estímulos. Sin 
embargo, la apoptosis se encuentra también involucrada en diferentes 

-
lular puede contribuir al desarrollo de enfermedades humanas entre las 
que se encuentran enfermedades neurodegenerativas, cardiovascula-
res, inmunológicas y tumorales.

La apoptosis fue descripta por primera vez por Kerr et al., 

Figura 7.31. Interacción entre galectina-1 y "entramados" de glicanos. La participación de esta galectina en diversos fenómenos y 
actividades asociados a los 

-
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consisten en una disminución del volumen celular, cambios en la 
membrane blebbing

formación de los cuerpos apoptóticos–, condensación de la croma-

Las características bioquímicas asociadas con la apoptosis incluyen 
-

fosfatidilserina –normalmente localizada en la cara interna de la 
– -

de provee la señal de reconocimiento para las células fagocíticas. 

a la liberación del contenido intracelular y sin inducción de una 

La apoptosis puede ser disparada como una respuesta celular a 

cascadas apoptóticas han sido descriptas, las que tienen en consi-

receptores de muerte o desde la 

apoptosis 

que por el contrario, es el resultado de una multitud de vías inter-
conectadas y altamente reguladas. Por ende, el mencionar a las vías 
como perteneciente a una u otra naturaleza, obedece meramente a 

apoptosis puede ser consi-

mecanismos de defensa, también como un proceso a ser regulado 
en el desarrollo de una determinada infección viral. Diversos virus 
pueden inhibir o promover la 
–a veces aun– una misma proteína viral pueden inducir uno u otro 
efecto, dependiendo de condiciones del microambiente celular. 

En la vía de muerte celular intrínseca, la iniciación de la 
apoptosis ocurre como resultado de una alteración en la homeos-

tasis intracelular. En esta vía la mitocondria desempeña un rol crí-
tico. La inducción de la apoptosis por la vía de muerte celular 
extrínseca se realiza a través de la interacción de los receptores 

Death Receptor receptor para 
Tumor Necrosis Factor -

Death Receptor Ligand
apoptosis 

-
+ –o infrecuentemente CD4+– y 

a través de dos proteínas que alteran las membranas –perforina y 
granulisina– y granzimas. La apoptosis inducida por granulisina 
acontece mediante mecanismos aún no totalmente dilucidados, 
mientras que la caspasas.

La apoptosis puede ser, a su vez, separada en al menos tres fases 
distintas: iniciación, 
La fase de iniciación depende estrictamente de la naturaleza de la 
señal letal que, como se mencionó anteriormente, puede provenir del 

integración/decisión 

-
post-mortem los que 

producen las manifestaciones fenotípicas de la apoptosis.

5.1. FAMILIA DE LAS CASPASAS

Las caspasas constituyen una familia de proteínas intracelulares 
involucradas en la 

caspasas en células humanas, algunas de las cuales pertenecen a 
la subfamilia involucrada en la activación de caspasas 

cas-

caspasas efec-
toras representa, dentro de la cascada de señalización, el punto de 
compromiso apoptótico de la célula.

Las caspasas son sintetizadas como procaspasas, las cuales 

Figura 7.32. Expresión aumentada de galectina-9 en células de Küpffer de pacientes infectados con HCV. Inmunohistoquímica a 
B. 

Tinción de C. Tinción de 
D. Expresión periportal de E. Colocalización de galectina-9 (marrón) y CD68 (marcador 
de et al PLoS ONE -
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oligomerización para constituir sus formas activas tetraméricas. 
El dominio NH -terminal de las -
riable, dependiendo de la categoría funcional a la que pertenezca. 
Las caspasas iniciadoras de la 

caspasas efectoras de la apoptosis contienen prodominios cortos 

Death Effec-
tor Domains caspasas" 
Caspase Recruitment Domains

las interacciones entre las caspasas y una variedad de moléculas 
adaptadoras involucradas en la señalización celular. Las caspasas 
que contienen dominios DED son caspasas iniciadoras, mientras 
que las caspasas que contienen dominios CARD pueden ser caspa-
sas iniciadoras o 

La inducción de la apoptosis a través de los mecanismos de 
cas-

pasas iniciadoras de la 
o Death Receptor
reclutan a las -
ñales de muerte intrínseca resultan en la activación de la caspasa-9. 
La activación de las caspasas iniciadoras constituye el primer paso 
de una vía proteolítica altamente regulada, irreversible y retroali-
mentada. Estas caspasas son capaces de clivar procaspasas y por 
lo tanto, capaces de activar a las 

de las caspasas iniciadoras. Las caspasas efectoras son comunes 

características morfológicas y bioquímicas de la apoptosis son re-
lativamente independientes del inductor apoptótico.

A través del procesamiento proteolítico, las caspasas pueden ac-

manutención de la morfología celular, la muerte celular, el metabo-
lismo del DNA, la regulación del ciclo celular o la transducción de 

caspasas para dichos blancos resulta 

-

Caspase-Activated DNase / inactive -
apoptosis, dicha caspasa cliva al inhibidor iCAD 

permitiendo que la nucleasa CAD corte la cromatina. Por otra parte, 
es conocido que las caspasas producen cambios en la morfología ce-

-

clivar proteínas implicadas en la adhesión celular, entre otras. 

5.2. FAMILIA DE PROTEÍNAS BCL-2

Como lo indica su nombre, el gen bcl-2 fue descubierto en linfo-
mas humanos de células B donde, por translocación cromosómica, 

enhancers -

esta forma, bcl-2 es considerado un proto-oncogén que prolonga la 
vida celular por inhibir la apoptosis.

vertebrados, constituyendo la familia de proteínas -
milia incluye proteínas que pueden promover la supervivencia o la 
muerte celular. Las cantidades relativas o el equilibrio entre estas 

las células a las señales de muerte. 
-

bros de esta familia esta basada en la presencia o ausencia de domi-
nios con homología -

Bcl-XL

-
bros pro-apoptóticos de la familia 

apoptosis tardía en células HeLa 
con y sin expresión transitoria de las proteínas Core de los genotipos 1b y 2c del virus hepatitis C (HCV) durante 24 h. y luego 
tratadas con staurosporina (STR). A. B.
de C. D.

E.
F.
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Figura 7.34. Vía intrínseca de la apoptosis. 

Figura 7.35. Vía intrínseca de la apoptosis. 
Core de los genotipos 1b 

A.
sin el gen core B. C. 
D. -
toria de F. Core 

apoptosis tardía/

apoptosis temprana, tardía/necrosis y apoptosis total determinada mediante marcación con 
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only

presume que este dominio es un dominio de muerte crítico en los 
miembros pro-apoptóticos. Muchos miembros de la familia 

citosólica de membranas intracelulares. No todas las proteínas de 
la familia 

5.3. VÍA INTRÍNSECA DE LA APOPTOSIS

En la vía intrínseca de muerte celular las señales pro-apoptóticas 
resultan de una alteración en la homeostasis intracelular. La mi-
tocondria es el principal sitio de iniciación intracelular aunque 

-
tro de la 

citocromo c c
el espacio intermembrana de la mitocondria– es liberado al cito-
sol donde interactúa con Apoptotic Protease-Activating 
Factor-1, 

un dominio CARD, a través del cual interactúa con la caspasa-9. 
En presencia de cyt c

dominio CARD induciendo el reclutamiento de la procaspasa-9 y 
su subsiguiente activación proteolítica. Luego, la caspasa-9 puede 
activar directamente a las -

Second Mitochondrial Ac-
tivator of Caspases /Direct IAP-Binding protein of LOw isoelec-
tric point pI Omi stress-regulated endoprotease/
High Temperatura Requirement protein A2
desde la mitocondria al citosol en respuesta a un estímulo apop-
tótico. 
Baculovirus IAP Repeat

la Inhibitor of Apoptosis Proteins
efecto inhibitorio sobre la actividad de las caspasas. 

Otro factor implicado en la apoptosis es el Apoptosis In-
ducing Factor -
teína mitocondrial que se transloca al núcleo luego de un estímulo 
apoptótico, donde induce la fragmentación parcial del DNA y la con-
densación de la cromatina. De igual forma actúa la endonucleasa G 

AIF y Endo G promueven 
la apoptosis independientemente de la activación de caspasas. 

apoptosis celular 
in 

vitro del gen core

5.3.1. Rol de las proteínas de la familia
Bcl-2 en la regulación de la apoptosis

-
siderada como "el punto de no retorno" dentro de la cascada de 
eventos que llevan a la muerte celular programada. La PMM afecta 

-
do en la liberación de factores apoptogénicos que normalmente 

mitocondria, in-
cluyendo los activadores de c
de muerte independiente de 

Las proteínas de la familia -
gulan la mitocondria. Los 
miembros pro-apoptóticos de la familia 
PMM, mientras que los miembros anti-apoptóticos preservan la in-
tegridad mitocondrial, bloqueando de esta manera la liberación de 
las proteínas solubles de intermembrana. Se han propuesto diferen-

pro-apoptóticas de la familia 

la formación de grandes canales homo- o hétero-multiméricos a 

los miembros pro-apoptóticos de la familia 

Permeability Transition Pore Com-
plex
membrana mitocondrial interna, lo que conduce a la ruptura física 

Luego de una variedad de señales de muerte, las proteínas que 
only -

-
-

only Bid, 
-

dades pro-apoptóticas mitocondriales.
-

tímulo de muerte celular. Mientras que Bak es una proteína integral 

en el citosol de las células viables. La activación de 
a su reubicación e -

-

homo-oligoméricos que resultan en poros por donde son liberados 
los factores apoptogénicos. La oligomerización de 
inserción mitocondrial gatilla un cambio conformacional en Bak 
provocando su homo-oligomerización. La oligomerización y/o acti-
vación de 

only" truncada 
puede insertarse en la membrana mitocondrial. La disrupción de la 
membrana mitocondrial por las proteínas 
también por un mecanismo independiente de caspasas. 

La proteína anti-apoptótica -
tosólica-mitocondrial de 
la membrana mitocondrial y la inserción de tBid, al interaccionar 
con ellas formando heterodímeros neutralizando sus actividades 
pro-apoptóticas. Por otro lado, el gen bcl-x puede generar dos pro-
teínas por un mecanismo de "splicing" alternativo: Bcl-XL

longer S shorter
proteínas tienen funciones antagónicas, mientras Bcl-XL promueve 
la supervivencia celular, Bcl-XS activa la apoptosis al unirse a Bcl-

En presencia de señales de supervivencia, Bad se encuentra fosfo-
rilada y secuestrada en el citosol al interaccionar con la proteína 

-
des pro-apoptóticas. 

mecanismos dependientes o independientes de caspasas.

de la familia 

y Bcl-XL favorecen el cierre de estos canales. La apertura de los 
poros de transición de la permeabilidad causa la disipación del po-

mitocondria. Se ha postulado que el resultado 

de las proteínas pro-apoptóticas. Sin embargo, se ha demostrado 
que la liberación de cyt c ocurre antes de la pérdida del potencial 
de membrana mitocondrial.

5.3.2. Rol de las proteínas c-IAPs
en la regulación de la apoptosis
En las células normales que no hubieran recibido estímulos apoptóti-
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Figura 7.36. Vía extrínseca de la apoptosis mediada por Fas. 

Figura 7.37. Vía extrínseca de la apoptosis mediada por  
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cos, la activación aberrante de las caspasas se encuentra inhibida por 
las Inhibitor of Apoptosis Proteins IAP fueron 

al observarse su capacidad de suprimir la apoptosis en células de 
insectos infectadas. Las proteínas humanas c-IAP , c-IAP y XIAP 
X-linked Inhibitor of Apoptosis  homólogas a las IAP de los ba-

-terminal dominios BIRs 
Baculovirus IAP Repeats

las IAP poseen una 
forma dual de impedir la función de las caspasas, a través del blo-
queo de sus sitios activos y mediante su ubiquitinación conduciendo 
a su degradación proteosomal. Este último sería un mecanismo de 
seguridad contra el escape de 
a la inhibición directa de las c-IAP en células no apoptóticas. Las 
c-IAP contienen un dominio con actividad de ubiquitina-ligasa, que 
cataliza la ubiquitinación de las caspasas, así como de sí mismas y 
–por ende– su degradación por la vía del proteasoma ante estímulos 
inductores de apoptosis. Las c-IAP también podrían inhibir la apop-

debido a que interaccionan mediante sus BIR con los factores aso-

IAP es di-

mecanismos centrales de supresión apoptótica de las c-IAP operan 
mediante inhibición de caspasas y mediante modulación del factor 

Granzima A K M
Expresión
CD8+ CTL ++ ++ + +
CD4+ CTL + +
CD4+ Tregs - +
NK + +/- +

- +
Características comunes
Rápida pérdida de la integridad de la membrana plasmática* + + + + ?
Traslocación de fosfatidil serina al lado externo de la 
membrana plasmática + + + + ?

Condensación de la cromatina + + + + ?
+ + + + ?

Despolarización mitocondrial + + + + ?
Activación de las caspasas - + - - ?
Tipo del daño del DNA

- + - - ?
Cortes en el DNA de cadena única + - + + -
Marcación con TdT (terminal d-transferasa) + + + + ?
Marcación con el fragmento de Klenow de la DNA polimerasa + + + + -?
Tipo de daño mitocondrial

- + ? ? ?
Liberación del citocromo c - + +? ? ?

+ + ++ + +
- - - - +?

Tabla 7.10. Características de las diferentes vías de muerte celular inducida por las granzimas. -

J.; Annual Reviews in Immunology,

-
mentación positiva. Por otra parte, las proteínas pro-apoptóticas 

mito-
condria tras un estímulo apoptótico– se unen a los dominios BIR 
presentes en las proteínas inhibidoras de la apoptosis c-IAP elimi-
nando su efecto inhibitorio sobre la actividad de las caspasas.

5.4. VÍA EXTRÍNSECA DE LA APOPTOSIS

-

de la unión con sus respectivos ligandos de muerte. Los miembros 

-
-

Cysteine-Rich Domains
Death Domains

unión receptor-ligando, se produce la auto-asociación del recep-
tor y su subsiguiente activación donde -mediante la interacción de 
los DDs- son reclutadas otras proteínas que contienen los mismos 
dominios y funcionan como moléculas adaptadoras dentro de la 
cascada de transducción de señales.

5.4.1. Señalización mediada por Fas/FasL
La interacción 



177

citosólica Fas-Associated Death Domain protein
-terminal 

DED responsable de su asociación con otras proteínas que contie-
nen el mismo dominio como las 

Death-Inducing Signaling Complex, o complejo 
de señalización inductor de muerte caspa-

según la vía de señalización de tipo I re-

las células 

proteína Bid. Luego tBid induce la liberación de los factores apop-
togénicos mitocondriales con la subsiguiente activación de la vía 
intrínseca de la apoptosis

5.4.2. Señalización por 
La unión del ligando 

Silencer 
Of Death Domains receptor, 
permitiendo así el reclutamiento de la proteína adaptadora 

T Receptor-Associated DD -
ciación, TNF 
Receptor-Associated Factor-2 Receptor-Interacting 
Protein apoptosis por una 
vía similar a la de apop-
tosis mediante su interacción con los DDs de las proteínas RIP 

RIP-Associated ICH-1/Ced-3 homologous 
protein with DD/Caspase and RIP Adaptor with DD
contiene un dominio CRAD a través del cual puede interactuar 

-
Bid, el cual induce la liberación de 

los factores pro-apoptóticos mitocondriales como cyt c, Smac/
DIABLO y 
de la -
dependiente de 

-

la apoptosis o la supervivencia dependiendo del tipo celular y la 

-
Inhibitor of 

células de la 
IAP.

5.4.3. Señalización mediada por perforinas y granzimas
cé-

lulas +, CD4+

-

con capacidades proteolíticas diversas que culminan en la muerte 
celular programada. 

Las perforinas son utilizadas habitualmente como vehícu-

granzimas -
-

na 
mediante tres vía . Para ello, inicialmente 

donde se produce la sinapsis inmune entre ésta y la célula diana, 
-
-

transporte y promover el efecto citolítico mediado por Gzm.
Las Gzm poseen una importante función en la respuesta 

citotóxica frente a patógenos intracelulares y ante tumores. 
Recientemente, también se ha demostrado su relevancia en la 
regulación de la sobrevida de los LT, en la tolerancia inmuno-

-
timiento extracelular, favoreciendo la migración linfocitaria, al 
producir la proteólisis de proteínas extracelulares o de recep-

 Hasta el presente, se han descubierto 5 Gzm 

y diferenciales en la inducción de la apoptosis 

La Gzm B cliva proteínas –al igual que las caspasas– luego del 

Gzm K actúan como triptasas, y la H como la quimiotripsina, cli-

Sólo la Gzm B promueve la apoptosis mediante la actividad 
de las caspasas.

Granzima A. Esta proteasa dimérica promueve la muerte ce-
lular, indistinguible de la apoptosis, aunque sin participación de 
las -

-
tos de megabases, en contraposición con los pequeños fragmentos 
internucleosómicos producidos por la El daño mito-
condrial no se traduce en la permeabilización de su membrana 
externa MOMP: Mitochondrial Outer Membrane Permeabili-
zation
de muerte celular. Esta granzima es transportada desde el citosol a 
la matriz mitocondrial posiblemente a través de chaperonas, don-

m , a la 
-

embargo, la Gzm A al clivar a un inhibidor de la endonucleasa, 

Base Excision Repair
del genoma. 
de la cromatina en el núcleo, al clivar la histona H-I y remover los 

celular a la acción de las nucleasas, al tiempo que disrumpe la la-
minina de la envoltura nuclear.

Granzima B. Esta proteasa promueve la apoptosis mediante 
la actividad de las caspasas, pero también en un modo indepen-
diente de ellas, -

Gzm B cliva Bid y la DNAsa iCAD inactive Caspase Activated 
DNAse
lo -
mico -

reconocidos por las 

m y MOMP lo cual libera cyt c y otras moléculas proapoptóticas 
tales como Smac/DIABLO desde el espacio intermembrana. 

Granzima H. Esta proteasa promueve la muerte celular inde-
pendiente de 
la liberación del cyt c -
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la Gzm B. Algunos virus como los adenovirus, han desarrollado 
mecanismos de inactivación de Gzm B, pero la infección puede ser 
limitada tempranamente por la actividad de Gzm H presente en las 
NK, antes de la participación de la respuesta adaptativa mediada 
por 

Granzima K. Esta proteasa monomérica, parecería duplicar 
la actividad proteolítica nuclear promovida por la Gzm A. Sin em-
bargo, no se ha establecido si a nivel mitocondrial se comporta 

MOMP: ROS y diferencias en el 
m pero sin liberación de cyt c

híbrido de ambas.
Granzima M. Esta proteasa que cliva luego de residuos de Leu o 

presente fundamentalmente en células NK y -
blecido si esta granzima actúa como la Gzm B o si utiliza nuevas vías. 

6. CONTROL DE LA INFECCIÓN VIRAL

-

diversos componentes de la respuesta inmune innata y adaptativa 

capítulo se ha descripto parcelarmente la participación de algunos 
-

Los virus han evolucionado para persistir en la naturaleza. 

Como contrapartida, la respuesta inmune innata y adaptativa del 
ser humano debe poder sobreponerse a la infección viral. Para ello, 

-
pranamente a ella, y que pueden protegerlo por períodos prolonga-
dos. Dado que los virus pueden evadirse de la acción de algunos 
de ellos, los mecanismos de defensa antiviral son muchas veces 

del sistema 
células 

NK, por 
llevada a cabo tanto por macrófagos como por polimorfonucleares, 
la secreción de citoquinas antivirales como 

Una vez producida la implantación viral en la puerta de entrada 

-
zan elevados niveles de receptor y promueve 
la síntesis de múltiples moléculas efectoras antivirales. A su vez, 

el mecanismo de transferencia de la actividad antiviral inducida 
por 

-
ción de leucocitos, a su vez, puede producir la liberación de 
Este interferón puede ser también liberado por dichas células en 
el sitio inicial de implantación viral, una vez que las mismas con-

-

protección a órganos ubicados a distancia donde podría replicar el 
virus. El 

antiviral y se potencian otros mecanismos defensivos mediados 
por la activación de células NK y macrófagos y de 
mediada por células NK 

-
no, el 

de la sensibilidad a las células 
+

la infección. Existe sinergismo entre el sistema IFN y los anti-
cuerpos séricos antivirales capaz 

ejercería individualmente sobre la infección. 
-

tinúa su replicación y diseminación a distancia a órganos blanco. 
Debido a la respuesta innata y adaptativa del hospedero, esta situa-

Es menester subrayar, sin embargo, que el 

así fuera, la producción del mismo ante una primera infección sis-
témica, o bien ante la administración de una vacuna viral atenuada, 
debería conferir protección contra cualquier virus no relacionado, 
al menos durante un cierto lapso de tiempo. Sin embargo, este fe-
nómeno no ocurre generalmente. Sólo parecería ser responsable 
de cierta protección temporal al ocurrir infecciones por un virus 
en el tracto respiratorio o digestivo frente a otros agentes que pe-
netran por la misma puerta de entrada. Esto sugiere una limitación 
témporo-espacial del efecto del interferón: su principal mecanismo 
antiviral sería la protección de células vecinas a las del sitio inicial 
de implantación viral durante un período restringido de tiempo. A 
la 
Interferón, debe añadirse el silenciamiento transcripcional promo-

de RNAs virales. 

de linfocitos , que son estimula-
dos por las CD en los órganos linfoides secundarios desde don-

Figura 7.38. Evolución temporal de la apoptosis promovida por 
CTLs en células que expresan antígenos de HBV. 

-
conocida por el 

-
LT CD4+ apoptosis 

de -

el clon de 
-

-

CD8+

et al. Journal of Vi-
rology
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Tabla 7.11. galectinas según su estructura y valencia.

Grupo de 
galectinas Ejemplos Valencia Estructura

Prototípicas Galectina-1, -2, -5, -7, -10, 
-11, -13, -14, y -15 Divalentes al dimerizarse

Con repetición en 
tándem Galectina-4, -6, -8, -9 y -12 Intrínsecamente divalentes

Galectina-3 

de pueden migrar hacia los diversos sitios del organismo donde 
son requeridos. La eliminación viral durante la fase aguda de 
la infección acontece como función de la actividad de los CTL 
CD8+. El balance ajustado entre dicha eliminación y la (limi-
tada) producción de daño tisular es regulado por las Tregs. La 
promoción de una efectiva respuesta de anticuerpos antivirales 
por parte de los LB es función de los LT CD4+ ayudadores (Th). 

-

recep-
-

incrementado de LB y Mientras los plasmocitos 

anticuerpos persistentemente, los LT precursores no secretan 
producto alguno en ausencia de un subsiguiente desafío. Ideal-

-

la respuesta innata y adaptativa por las galectinas ha permitido no 
sólo comprender las bases de su homeostasis, sino también proveer 
potenciales dianas, para futuros ensayos terapéuticos que permitan 
la erradicación de infecciones virales persistentes y eviten algunas 
de las complicaciones autoinmunitarias asociadas a la infección 
por determinados virus.
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Evasión viral a la respuesta inmune del hospedador
Verónica Lidia Mathet - José Raúl Oubiña

Los diversos mecanismos de infección, propagación y eventual-
mente persistencia de los virus en las células permisivas del hospe-
dador son los que permiten a estas entidades genéticas preservar su 

en el hospedador, los virus muchas veces requieren disminuir o 
alterar el tenor de la respuesta inmune. Como en una hipotética 
batalla, tras el inicial ataque viral, el hospedador inmunocompetente 
pone en funcionamiento diversos mecanismos de 

estrategias de contraataque o 
Los virus pueden evadir la respuesta inmune mediante dos es-

trategias generales: ya sea evitando el reconocimiento por parte del 
sistema inmune o alterando los mecanismos de defensa del hospe-

Los virus que producen infecciones persistentes emplean es-

los virus virus 

subver-
sión a la respuesta inmune para lograrlo. Por el contrario, los virus 
a RNA habitualmente utilizan con el mismo propósito la estrategia 

Para persistir, los virus a RNA modulan la respuesta inmune me-

HIV y el 

Figura 8.1. Relación entre el virus y el hospedador. 

HIV y HCV en el 

-
lizados con mayor frecuencia por los virus para evadir la respuesta 
inmune del hospedador.

1. ALTERACIÓN DEL RECONOCIMIENTO

POR PARTE DEL SISTEMA INMUNE

1.1. VARIACIÓN ANTIGÉNICA

inmune del hospedador es la variación antigénica. Ésta se da como 
resultado de la aparición de variantes genómicas ya sea por reaso-

recombinación o 

1.1.1. Reasociación genética
Este fenómeno se produce en genomas segmentados tales como el de 

shift antigénico. 
En este proceso, al llevarse a cabo la infección de una célula del hos-

ciclo de replicación completo– la progenie resultante puede contener 
fragmentos genómicos procedentes de variantes parentales diferentes, 
originando variantes virales nuevas. Esta estrategia permite la emer-

pandemias de gripe de 
reasociación de genes de origen 
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-
voltura viral hemaglutinina y 

genes de 

por el subtipo tipo A corresponde a un virus cuya totalidad 

mutaciones y que por la naturaleza 
segmentada de su genoma podría producirse un evento de reasocia-

1.1.2 Recombinación genética
El evento de recombinación genética se ha documentado en di-
versos virus, entre genotipos y/o subtipos diferentes del mismo 
agente, al producirse el salto de cadena de las respectivas polime-
rasas desde un templado determinado a otro de diferente genoti-
po o subtipo que coinfecta la misma célula. Este evento ha sido 

una transcriptasa inversa como HIV y HBV, y en múltiples virus 

con RNA polimerasas RNA dependientes y genomas a RNA de 
polaridad positiva tales como algunos enterovirus, rinovirus, o 

-

entre los tipos A y D de 

eventos de recombinación entre distintos virus de un mismo géne-
polio derivado de la vacuna Sa-

bin y otros miembros del género Enterovirus HEV-C o especies 
del género Enterovirus humano-C

poliomielitis 

polio 
-

1.1.3 Mutaciones

es la aparición de mutaciones puntuales como resultado del proceso 
de replicación del genoma viral, ya sea éste a DNA o a RNA, siendo 

tipo. 
Estas mutaciones pueden o no traducirse en cambios aminoacídicos 

Evitar el reconocimiento por el sistema inmune

Variación antigénica
expresión génica viral

expresión génica viral

Alteración de los mecanismos de defensa del hospedador

Interferón (IFN)

apoptosis
complemento

Tabla 8.1. Mecanismos de evasión viral: algunos ejemplos.

Tabla 8.2. Algunos ejemplos de variación antigénica viral.

Reasociación genética (reordenamiento) en genomas segmentados:
- : shift antigénico (cambios mayores)

Recombinación genética
Mutaciones puntuales

- Mutantes de escape a la respuesta inmune humoral:

a

drift antigénico (cambios menores)
- Mutantes de escape a la respuesta inmune celular:

LT asociadas al antagonismo para el receptor T 
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y éstos, a su vez, pueden o no afectar la funcionalidad de las dife-

antígenos virales afectados pueden ser cruciales para la respuesta 

asociado a la generación de variabilidad es el HIV. Con su elevada 
mutaciones, este agente evade la respuesta in-

mune de un modo sorprendente. La actividad de su transcriptasa 
inversa carente de lectura de prueba es proclive a la introducción de 
errores en la polimerización del DNA a partir del templado a RNA, 
especialmente en regiones que se conocen como variables. Una de 

loop –que es blanco de la acción de los 

-
-4 para todo el genoma del  

para 

-9 de otros virus con genoma a DNA. Sin embargo, dicha 

sugiere que es dependiente de la presión de selección del sistema 
inmune de cada individuo.

mutantes de escape a los anticuerpos neutralizantes en cepas de 
HBV. Estas mutaciones se registraron frecuentemente en el deter-
minante antigénico a de la proteína de envoltura viral –principal 

blanco de acción de los -
dos esenciales para el mantenimiento de la correcta estructura del 

región hidrofílica principal, que –incluyendo al determinante a 

también se detectaron mutaciones en epítopes necesarios para el 
reconocimiento por 
Estos cambios aminoacídicos impiden el correcto reconocimiento 
del antígeno viral por estos linfocitos y la consiguiente activación 
de los mismos. Un epítope muy inmunogénico para la respuesta 

core de 
HBV. -
nocimiento del 

-
an

ergos
-

mo para el 
infección persistente por 

HCV se asocia a un permanente defecto de la respuesta inmune 
del hospedador por neutralizar la infectividad viral tanto a través 
de anticuerpos neutralizantes como mediante la cooperación entre 

CD4+ y +. La continua presión de selección de la 
respuesta humoral y celular se asocia a la emergencia permanente 

Figura 8.2. El brote de 
tipo A 

tipo A 
(indicado con el símbolo ?) la reasociación entre genes virales 

H5

N1

Virus aviar

Humano
infectado

Mutación

?
H5*

N1

Reasociación

H5

N1

H3

N2
Virus

Humano

3

5

41
2

Fuente
aviar
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Figura 8.3A. Recombinación homóloga. 

Genoma A 

Genoma  B 

Ruptura de las hebras en cada uno de los genomas parentales 

Ligación 

Formación de la estructura de Holliday  

Isomerización 

Corte 
longitudinal 

Corte 
transversal 

Empalme  Parche 

Invasión y desplazamiento de las hebras de DNA
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Figura 8.3B. Análisis de una secuencia parcial del gen S de un aislamiento de HBV (Rec.Arg-1) donde se evidencia un evento de 
recombinación entre secuencias consenso adscriptas a los genotipos A y D, demostrado mediante los comandos Similarity Plot 
(arriba) y Grouping Scan (abajo) contenidos en los programas Simplot y Simmonic Sequence Editor Package, respectivamente. 
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de mutantes de escape a ambas. La pregunta que aún no tiene 

del HCV o si es ésta la que contribuye a una mayor variabilidad.
Sorprendentemente, se ha demostrado que también el virus 

frame shifting
codones diferentes hasta ser subsiguientemente compensado por 

-

podrían contribuir a la escasa protección conferida por infecciones 
previas por RSV en sucesivas -

1.2 DISMINUCIÓN DE LA EXPRESIÓN GÉNICA VIRAL

La disminución de la latencia de 
ciertos virus de la familia Herpesviridae
para evitar el reconocimiento por parte del sistema inmune de la 

la progenie viral en esta fase latente implica la puesta en marcha 
de diferentes mecanismos por distintos virus, aun correspondientes 

-
-

Latency Associated Trans-
cripts–

para mantener el DNA en estado episomal durante la fase latente 
en la infección por 

apoptosis neuronal, al tiempo que la ausencia de 
-

culas del -
persistencia viral. La síntesis de la 

EBV 
en 

-
nios repetidos de glicina-alanina, fue inicialmente postulada como 
la razón de una inadecuada degradación proteasómica, y por ende 
de la consiguiente evasión a la vigilancia inmune por los linfocitos 

+

de productos de neosíntesis ribosomal defectuosa presentados en el 

+ -
vo glicina-alanina inhibe su propia síntesis, se ha postulado que la 
evasión a los CD4+ y + podría ocurrir debido a que 
no se alcanza un umbral necesario para la presentación.

La disminución de la 
inhibición de la presenta-

ción antigénica, dado que en ambos procesos se afecta el reconoci-
miento de péptidos virales por los 

1.3 DISOCIACIÓN TEMPORAL DE LA EXPRESIÓN GÉNICA

promover infecciones persistentes en reservorios animales es la 
llevada a cabo por los miembros de la familia Arenaviridae, cuyo 
principal representante en nuestro país es el virus Junín, agente 
etiológico de la 

 in vitro e 
in vivo Small, 

-
Large

podrían permanecer temporalmente ocultos en el citoplasma celular 
y pasar –al menos parcialmente– desapercibidos para el sistema 
inmune.

-

anti-terminadora de la transcripción y puede sintetizarse luego la 
glicoproteína G de envoltura. La transcripción y la replicación vi-
ral son a su vez reguladas por Z, una proteína de matriz implicada 

-
ca peculiar afecta la actividad de los 
la de los anticuerpos neutralizantes preformados.

-
-

CMH-I respecto a G. La 
-

G, por lo que inician el control de la infección con cargas virales 

-
drían interactuar.

mayor parte de la población viral presente en una infección determi-
nada, pero si no logra dicho cometido y la carga viral inicial es alta, 

activación y subsiguiente pérdida funcional o física de los mismos 
-

LCM. Se 

-
sión diferencial de proteínas virales, debido al delicado mecanismo 
de autorregulación negativa del virus, favorece la persistencia viral 

-
LCM, es 

consecuencia de dicha persistencia viral y no su causa.
Asimismo, la ausencia temporal de síntesis de glicoproteínas 

de envoltura impide la consiguiente formación de viriones, cuya 
anticuerpos neu-

Latencia
Flia. Herpesviridae
HPV
HBV en linfocitos
Adenovirus en linfocitos T
HIV en ciertos LT en reposo

Tabla 8.3. Algunos ejemplos de disminución de la expresión génica viral.
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de la síntesis de 
a evadir la vigilancia inmunológica del 

-
ducidas por HIV, HBV y HCV, aunque en ellas las causas virales 
asociadas a la persistencia son diferentes.

2. ALTERACIÓN DE LOS MECANISMOS

DE DEFENSA DEL HOSPEDADOR

2.1 INHIBICIÓN DE LA PRESENTACIÓN ANTIGÉNICA

Se ha demostrado que diversas familias de virus poseen esta estra-
tegia de escape, que es llevada a cabo mediante la implementación 

-

moléculas del CMH-I y/o -

-
CMH-I y/o 

funcionamiento de las moléculas presentadoras de antígenos.
CMH-I es 

habitualmente empleada en el inicio de las infecciones virales, lo que 
impide el reconocimiento por parte de los + -
que permite la participación inicial de las NK. Subsiguientemente, la 
producción de 

-

con la subsiguiente participación de la población +.

péptidos por moléculas del 
Pol de 

-
HCV impide 

el transporte de las moléculas del 
unirse a proteínas de membrana ubicadas en el sistema de vesícu-

CMH-I puede 

mencionados– o diferencial como en el caso del HIV y herpesvirus 

Nef de 

la etapa del ciclo de replicación del virus. La estrategia magistral 
del HIV logra evadir tanto a los +

NK 

E, pero que es útil para interactuar con el receptor lectínico tipo C 
NK para enviar una señal inhibitoria 

del CMH-II inducida por -

proteínas de la cascada de transducción de señales inducidas por 

de la transcripción de los genes del CMH-II, impidiendo así la 

CD4+ EBV se une y secuestra 
a las moléculas del CMH-II –tanto a aquellas que se encuen-
tran en el citoplasma como a las localizadas en la membrana 

-
presión del CMH-I y/o II es la degradación de estas moléculas por 

La estrategia de evasión que implica la inhibición de la pre-
sentación antigénica puede llevarse a cabo impidiendo la correcta 
generación del péptido viral antigénico, o bien inhibiendo el ade-

EBV, que –como se 
mencionó anteriormente– es procesado de manera subóptima por 
el proteasoma al no alcanzar un umbral cuantitativo adecuado, no 

moléculas de histocompatibilidad. En el segundo caso, se puede 
destacar la acción de ciertas proteínas virales en el R.E., ya sea 
uniéndose a las proteínas transportadoras 
y ICP47 del 

impide el transporte de los péptidos antigénicos desde el R.E. a la 

reconocimiento por los +.

2.2. INHIBICIÓN O MODIFICACIÓN DE LA ACTIVIDAD DEL

SISTEMA INTERFERÓN (IFN)

Luego de la infección de una célula por un virus determinado, éste 
debe multiplicarse y enfrentar la gran batería de mecanismos de 
defensa que monta el sistema inmune del hospedador. Una de estas 
primeras barreras de defensa es el sistema -

-
nismos 
viral.

Los virus han desarrollado diversos mecanismos para evadir 
a los efectos antivirales e inmunomoduladores del sistema 

mecanismos para inhibir –en diverso grado– la respuesta inmune 
del hospedador producida por 
involucrados en este evento pueden abarcar desde un bloqueo ge-
neral de los procesos de transcripción y traducción de la célula hos-
pedadora hasta la inhibición selectiva de algún factor involucrado 
en el sistema 

de evasión al sistema interfe-

Genoma bisentido
Arenavirus:

Tabla 8.4. Disociación temporal de la expresión génica.

Capítulo 8 / Evasión viral a la respuesta inmune del hospedador
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rencia viral se produzca sobre los siguientes eventos, procesos o 
moléculas:
a. 
b. 

c. Cascadas de transducción de señales activadas por 
d. Proteínas efectoras del sistema 

2.2.1 Interferencia viral sobre la expresión general de los genes 
de la célula hospedadora
La interferencia viral sobre el sistema 

moléculas efectoras. Otro mecanismo de 

inhibición de la transcripción en la célula hospedadora. Este pro-
ceso es logrado por diferentes virus de diversas maneras, algunas 

-
mentado la acción directa de proteínas virales sobre diferentes 
etapas en los eventos de transcripción y traducción de los RNAm. 

procesamiento de los pre-RNAm y su transporte desde el núcleo 

viral host shut off HSV degrada los RNAm 
celulares y virales, pero como la velocidad de síntesis de estos últi-

de la síntesis de proteínas celulares pero no del HSV.

funcional, por lo que los virus no pueden abolir por completo el 

2.2.2. 
mecanismos de inducción del IFN

las señales principales de la infección viral: el RNA a doble cadena 
-

se unen y secuestran al RNAdc impidiendo su reconocimiento por 
parte del sistema 

Un segundo blanco en la inhibición de las vías de inducción del 

virus 
impiden la fosforilación de este factor y su consiguiente activación, 
dimerización y traslocación al núcleo, inhibiendo así la transcrip-

-
trario, otros virus como 
LCM –mediante su nucleoproteína N– impiden la acumulación en 
el núcleo de 
fosforilación de dicho factor. A su vez, el virus -
sal del 

como antagonistas en las vías de inducción del 

-
mos de inducción del 

2.2.3. Interferencia viral sobre las cascadas de transducción de 
señales activadas por IFN
Diversos virus suprimen las diferentes cascadas de transducción de 

que estas cascadas de señalización –activadas por el 
tipo 

de citoquinas.
interferencia viral en este as-

-
sarampión, -

HCV, 

su parte, 

Tabla 8.5. Algunos ejemplos de inhibición de la presentación antigénica.

Inhibición de la expresión de moléculas del CMH-I y/o CMH-II
- Inhibición de la expresión de moléculas del 

HIV: 
HBV: 
Adenovirus: 
HCMV:
HHV-8: 
por endocitosis del 
HCV:

- Inhibición de la expresión de moléculas del 
VZV:
por 
EBV: 

- Degradación de moléculas del CMH-I y CMH-II en el proteasoma
HCMV:

Inhibición del procesamiento antigénico
- Inhibición de la generación del péptido antigénico

EBV: 
- Inhibición del transporte intracelular de los antígenos virales

HCMV (US6) y HSV (ICP47): TAPs e impiden el transporte de los antígenos 

HCMV (US3):
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Figura 8.4A. Efecto de la acción viral sobre el procesamiento y presentación antigénica por la vía endógena. 

consideradas, excepto en los casos (*) de 

Transporte a la 
superficie  

celular 

PR OTEÍNA 

Tap1 Tap2 

CMH-I
Calnexina 

Péptidos 

Adenovirus 
HBV 
HCMV  

HCV 
HCMV  

PROTEASOMA 

HSV 
HCMV  

EBV 

CMH -I + Ag 

HIV*  
HHV -8* 

HCMV 
Presentación en la 
superficie celular  

Citoplasma 

Membrana plasmática 

R.E. 

-

inducidos por 
Otra proteína celular blanco de la acción viral es la proteín-quinasa 

HPV impidiendo su acti-
-

zan una estrategia diferente para producir el mismo efecto. En este 
sentido, el virus vaccinia produce una proteína soluble que se une al 

pero sin producir el efecto activador de la cascada.

2.2.4 Interferencia viral sobre proteínas
efectoras del sistema IFN

-

antivirales de-
penden de las moléculas de 
Es por ello que aquellos virus que poseen proteínas con capacidad 
de secuestrar al RNAdc son capaces de evitar la activación de los 
mecanismos mediados por la 
L. Dado que la molécula de RNAdc desempeña un rol central en 
la inducción del 

-
ción como la acción del HCV, HIV, EBV y 
adenovirus, utilizan una estrategia diferente para producir el mis-

que compiten con el RNAdc para unir a la PKR, y así impedir la 

de 
Ciertos virus producen proteínas que inhiben la acción de la 

PKR directa o indirectamente. En el primer caso actuando como 
un pseudo-sustrato para esta proteína celular como ocurre con 

Capítulo 8 / Evasión viral a la respuesta inmune del hospedador
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Figura 8.4B. Efecto de la acción viral sobre el procesamiento y presentación antigénica por la vía exógena. -

Transporte a la  
superficie  

celular   

pH 7,5  

Endocito   s    is   

P roteína   

Vesícula de fusión   

Péptidos   
CMH - II   

Cadena  
invariante   

Expresión de  
genes CMH - II   

VZV

CMH - II + Ag   

EB V

EB V

C itoplasma   

Membrana plasmática   

Endosomas   

Presentación en la  
superficie celular   

R.E.   

(-) 

(-) 

(-) 

pH 5,5 

inactivando a la 
A su vez, esta misma proteína de 
acción de la -
tiendo de este modo el bloqueo de la traducción producida por 
esta proteína antiviral. Otra manera indirecta de inhibir la PKR 

virus estimula la acción de un inhibidor natural de esta proteína 
denominado IPK.

virus como HIV y -
na induce la síntesis de un inhibidor celular natural de la RNAsaL 

tipo 

HSV también 

los dos efectos principales inducidos por el 
inhibición de la transcripción/replicación viral y la inhibición de la 

Considerando la biología de la interacción virus-hospedador, es 
entendible que los antagonistas del 
inhibidores totales del mismo.
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Virus Proteína viral Efecto sobre la célula

3CPro
TFIID

NS1 Impide el procesamiento y transporte de RNAm ce-

ICP27
vhs

splicing

Familia 
Bunyaviridae NSs Pol II

Tabla 8.6. Interferencia viral sobre la expresión general de los genes de la célula hospedadora. 
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Virus Proteína viral Efecto sobre la célula

NS1 RNAdc

RSV NS1 y NS2 IRF-3

Ébola VP35 IRF-3

NS3/NS4 IRF-3

ICP0 IRF-3 activa en el núcleo

LCM N IRF-3 activa en el núcleo

vIRF-1 y vIRF-2

vIRF-3

Impiden la correcta acción de IRF-1 e IRF-2

IRF-3 e IRF-7

E6 IRF-3

NSP1 IRF-3

E1A IRF-3

Vaccinia E3L RNAdc

Tabla 8.7. IFN.

Cabe destacar que ciertos virus en la naturaleza no sólo no blo-
quean el sistema -
tores del mismo. Éste es el caso de la proteína 

produce inducción del sistema 
a los factores celulares -
la la unión de 

de los mismos. Como consecuencia, el efecto global de la infección 
latencia.

El estudio de los mecanismos mediante los cuales los virus re-
gulan –ya sea inhibiendo o induciendo– el sistema -

patogénesis 
viral, sino también para permitir el desarrollo de nuevas estrategias 
de 

2.3 MODIFICACIÓN DE LA ACTIVIDAD MEDIADA POR OTRAS CITOQUINAS

citoquinas elaboradas por las 
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IFN de tipo I.

VIRUS 

IRF-7 IRF-3IRF-7 IRF-7

IKK/TBK-1

IRF-3IRF-7

HHV-8 
(+) (+) 

(-)

+1 

IFN   
IRF-7

IRF-7

Influenza   
RSV   
Ébola   
HCV   
HSV   
HPV  
Rotavirus   
LCM   

HHV-8 

por citoquinas y así evadir a la respuesta inmune del hospedador 

receptores de 

-

las así llamadas viroquinas. Por ende, promueven una respuesta 
-

tablece la infección persistente. Asimismo, estas moléculas son, 
por ende, antagonistas del 
respuesta 

Diversos miembros de la familia Herpesviridae
HHV-7 y Poxviridae

mencionó anteriormente, también denominados 

-

-

con genomas muy grandes que albergan un número muy elevado 
de genes, como algunos de los miembros de las familias virales 

Otras estrategias de inhibición de citoquinas pueden involu-
crar un impedimento para su secreción como la proteína CrmA de  

Interleukin-1 
Converting Enzyme

directamente a citoquinas, como ocurre con la proteína de envoltura 

2.4. INFECCIÓN DE CÉLULAS DEL SISTEMA INMUNE O
ACCIÓN SOBRE LAS MISMAS (TABLA 8.11)

hospedador es la infección de los componentes celulares de dicho 
sistema, como son los LB, macrófagos, células dendríticas, etc. 
Esto puede en algunos casos producir la muerte de la célula infec-
tada –con la consiguiente merma en la batería de células del siste-
ma inmune– o simplemente ser utilizado como un vehículo para la 
diseminación del virus por el organismo.

Mientras que para algunos virus estas células son el blanco 
HBV, 

reservorio de la misma. Esto último –en algunos casos– permite al 
virus persistir en el organismo en forma latente, o inclusive alcanzar 

pasivo transendotelial del virus 

en su interior a los viriones –enemigos del hospedador– que verían 
favorecida su entrada al SNC al no ser detectados por el sistema 
inmune. Ciertos virus como HIV, no sólo utilizan esta estrategia 
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con este mecanismo diseminarse por vía transplacentaria y lograr 

agente.
Diversos miembros de las familias Herpesviridae HSV, 

HCMV, EBV y Flaviviridae Retroviridae HIV 
Papillomaviridae Poxviridae

han desarrollado estrategias para evadir la acción de las NK, las 

homólogos del 
moléculas del interferencia en 
la interacción entre el 

citoquinas o qui-
mioquinas relevantes para 

HIV, HSV y 
Múltiples virus, tales como HCV, HSV, EBV, dengue o sa-

rampión afectan la función de las células dendríticas, alterando su 
maduración y/o su capacidad de estimular 
De especial relevancia 
del virus 
con el Signalling Lymphocyte Activation Mole-
cule células dendríticas, macró-
fagos y linfocitos activados y timocitos inmaduros. Si bien SLAM 

CD4+, así como 
la de 
el estado de anergia principalmente a través de la supresión de la 
producción de 

HCV o NK, in-
hibiendo la producción de 
respuesta 

citoquinas con las células dendríticas, lo que a su vez restringe 
la respuesta de los -
pranamente, después de iniciada la infección, podría conferir al 

controlada por la respuesta inmune adaptativa del hospedador. 
En la infección por HIV, la respuesta -

respuesta células 
dendríticas pueden secuestrar partículas de HIV a través de la for-

-
nen 

HIV permanecen 
-

degradados en el proteasoma. La interacción de HIV con células 
dendríticas a través del receptor 
Toll, también un receptor de reconocimiento de patrones molecu-

tiempo que se mantiene un estado inmaduro de dichas células, lo 

y CD4+ de memoria permisivos –principal 
blanco de la acción del HIV– al sitio donde se encuentran las 
células dendríticas conteniendo las vesículas endocíticas con par-
tículas de 
pueden infectar CD4+ mediante una –así denominada– sinapsis 

-
dos por el sistema citoquinas de la respuesta 
así como de las moléculas del Jagged

promueven una respuesta incapaz de limitar la infección por HIV.
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Tabla 8.8. Interferencia viral sobre las cascadas de transducción de señales activadas por IFN.

Virus Proteína viral Efecto sobre la célula
Sarampión C y V

Core y NS5

Impide la formación del factor ISGF-3
-

Suppressor 
of Cytokine Signalling 3)

Desconocida -
les de la vía de las JAK/STAT

E1A e IRF-9

E6 Impide la activación de TYK-2, y por ende la cascada 
de las JAK/STAT

Vaccinia

Inactiva STAT-1

NS1 degradación de éstas por el proteasoma

RSV Desconocida -
dación en el proteasoma

V degradación en el proteasoma

Parotiditis V degradación en el proteasoma
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HBV a par-

también circula una proteína viral soluble denominada antígeno e 
infección persistente. Estudios rea-

lizados en animales transgénicos permitieron comprender las bases 
moleculares de este fenómeno. El HBe Ag es capaz de alcanzar el 
timo e inducir tolerancia inmunológica mediante deleción funcional 
de CD4+ -
culas de Clase II. Esa tolerancia se mantiene mientras persiste el 

intrauterina el 
infección persistente. Un efecto 

HBV 
productor de 

2.4.1 Agotamiento del sistema inmune
-
-

maria o secundaria de respuesta de 
persistente con LCM. Se postuló que este fenómeno era debido a 

promovería la estimulación continua clonotípica sobre receptores 
apoptosis de dichos linfocitos. En 

un desenlace apoptótico, dado que por necesidad se sintetizarían 
agotamiento del siste-

la infección con HIV.
El advenimiento de poderosas herramientas de Biología mo-

adquirir una nueva visión de este fenómeno de deleción/alteración 

pueden estar agotados como resultado de infecciones tales como las 
producidas por HIV y HCV en el humano. En dichas infecciones 

-
Programmed 

Death linfocitos. Este receptor inmune 
actúa como regulador negativo de los -
teractúa alternativamente con los ligandos -

tipo I, II y III.

(-) 

(-) (-) 

IFN - / 

IFN G R   

IFN -   

GAF   

GAS   

+1 

ISG   

STAT-1  

JAK-2  JAK-2  
JAK-1  

STAT-1  

STAT-1  

CRFII   

IFN -     

STAT-2  

STAT-3  
STAT-4  

STAT-5  

STAT-1  

JAK-1  TYK-2  

MAPKs   

Dengue  

HPV  

(-) 

(-) (-) 

(-) (-) 

(-) 

(-) 
(-) 

Parotiditis  
Parainfluenza     

ISRE  

+1 

ISG   

ISGF-3  

IFNAR   

JAK-1  TYK-2  

STAT-2  

IRF-9  

STAT-3  

STAT-4  
STAT-5  

STAT-1  STAT-2  

IRF-9  

STAT-1  

Dengue  

RSV

Parotiditis  
Parainfluenza   

RSV

Sarampión  

Dengue  

Adenovirus  
HCV   
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lin-
CD4+ y +

células dendríticas, macrófagos, linfocitos 

células dendríticas.
HIV condiciona la fun-

cionalidad de los + -
mitada en pacientes que progresan al 
en no progresores. En el primer grupo se ha observado una sobre-

granzima 
B y de 

Sorpresivamente, otros estudios recientes han documentado que 
LCM y en el limita-

do número de pacientes infectados con HIV analizado se produce 

citoquinas. Se ha observado que en pacientes infectados persisten-
temente con HIV la respuesta de degranulación y 

en la producción de cito-

++

pero son independientes de la calcineurina, mientras que la libera-
ción de citoquinas tales como las mencionadas es dependiente de 
esta última vía, se ha postulado un silenciamiento selectivo de ella, 

LCM en el ratón, y al menos 
en algunos pacientes infectados con 
es funcionalmente selectivo.

Pacientes infectados crónicamente con 
linfocitos +

la ausencia del marcador de 

2.4.2 Actividad de superantígenos
-

camente a 
para los 
interactúan con porciones laterales de la molécula del CMH y del 

-
logo, los SAgs para linfocitos B se unen a Igs normales no inmunes 
independientemente del isotipo de cadena liviana, a través del contac-

Capítulo 8 / Evasión viral a la respuesta inmune del hospedador

Virus Proteína viral Efecto sobre la célula

Tat
TAR RNA (RNAp)
Desconocida

Inactiva a la 
Impide la activación de la PKR al competir con el 
RNAdc

RNAsa L (RLI)

NS5A
E2
IRES

Inactiva a la PKR
Inactiva a la 
Impide la activación de la PKR al competir con el 
RNAdc

NS1

Desconocida

PKR

PKR 
(p58IPK)

NSP3 PKR

Desconocida

US11

PKR

PKR y la 

(RNAp)
Impide la activación de la PKR al competir con el 
RNAdc

VAI RNA (RNAp) Impide la activación de la PKR al competir con el 
RNAdc

vIRF-2 Inactiva la PKR

Vaccinia E3L
K3L

PKR
Inactiva a la 

Tabla 8.9. Interferencia viral sobre proteínas efectoras del sistema IFN.  Internal Ribosome 
Entry Site 
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Figura 8.7. Virus que actúan inhibiendo las principales moléculas efectoras antivirales inducidas por Interferones: 2’ -5’ OAS y 
PKR. 
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por los genes DH y JH e inducen in vitro una señal de activación y 
diferenciación con secreción de Igs. Este modo de acción contrasta 
con la necesidad del contacto del antígeno con la estructura terciaria 
de las cadenas pesada y liviana de las Igs generadas en la respuesta 
inmune humoral.

glicoproteína de membrana se produce la unión a la porción va-
riable de la cadena beta del 

virus que replica en los LB, ya que la colaboración de los 
CD4+

ello implica que la interacción con el superantígeno lleva a la 

Después de la transmisión viral a través de la leche, los LB 
del intestino son infectados, y presentan el SAg a los 
se activan y a su vez estimulan a los linfocitos vecinos. Durante la 
pubertad y la preñez, las células epiteliales mamarias proliferan 
y la transmisión ocurre a través de los linfocitos que migran a la 

respuesta inmune del hospedador.

características de SAg para 
Se ha demostrado que la misma es capaz de activar 
interacción con la molécula CD4 y a los 

+.
-

ro apoptótico de -
tados con 
molécula CD4. Luego de este evento se observa una disminución de 
la proteína anti-apoptótica -

a través de la interacción con CD4 y CXCR4 por una vía indepen-

Capítulo 8 / Evasión viral a la respuesta inmune del hospedador

citoquinas.

EBV HCMV 

citoquinas
HCMV (US27, US28, UL33 y UL78)
HHV-6 (U12 y U51) y HHV-7 (U12): receptores símil-CCR
HHV-8: 
Vaccinia: véase aparte evasión al sistema IFN

citoquinas
Vaccinia: CrmA (símil-serpina

citoquinas
HBV:

LT o LB
HIV, HBV, HCV, sarampión, adenovirus, etc.

células dendríticas y macrófagos
HIV, HBV, HCV, sarampión, etc.:

LCM:
HBV: LT

linfocitos T mediante superantígenos
HIV

LCM, HIV, HCV

apoptosis de LT
HIV, HSV, etc.

Tabla 8.11. Algunos ejemplos de infección de y/o acción sobre células del sistema inmune.
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Mecanismo Virus Proteína Acción sobre las NK

Síntesis de homólogos del CMH-I UL18 citotoxicidad de 
NK

Regulación de la expresión de 
moléculas del CMH-I
Degradación citosólica de 

 

US2, 11

US2, 3, 
6, 11

UL40

Nef

K5

citotoxicidad de 
NK

citotoxicidad

citotoxicidad

citotoxicidad

Interferencia con la interacción entre 
receptores de activación y su ligando

(ligando para CD2 en las NK)

receptor 

a UL16)

ICAM-1 y CD86

++ mediado por 

Ca++ tipo L

?

UL16

K5

?

Tat

citotoxicidad

citotoxicidad y 

citotoxicidad

citotoxicidad

citotoxicidad y la 

Modulación de los niveles de citoquinas 
o quimioquinas

RANTES (vMIP II)

Efecto viral directo
Infección de las NK

Unión al receptor CD81

Infección de las NK

cmvIL-10

v-MIP I y 
v-MIP II

E6 y E7

?

E2

?

Efecto probablemente 
similar a IL-10

NK

las NK

citotoxicidad y 

citotoxicidad

Tabla 8.12. Mecanismos virales de inhibición de la actividad de las células NK.
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LCK, señalización aco-
plada a proteínas G, o mediada por 
mecanismos son de singular relevancia ya que son independientes de 
la infección de linfocitos por HIV, no requieren la presencia de virus 

La inducción de la apoptosis de células del sistema inmune 
forma parte de los efectos promovidos por algunos virus. Dada 
su relevancia y teniendo en cuenta que la regulación de eventos 
apoptóticos también ocurre en otras células, este evento se analiza 
separadamente a continuación.

2.5. REGULACIÓN DE LA APOPTOSIS

La -
trínseca. Mientras que en el primer caso la muerte celular progra-

que es detectado por algún tipo de receptor en la membrana cito-
apoptosis es disparada por una señal 

proveniente de la mitocondria.
-

de la -

de su concentración o de la estirpe celular sobre la que actúe.
Las infecciones virales producen habitualmente activación de 

los 
acción antiviral, uno de los cuales es la inducción de la apoptosis en 
la célula infectada. Es por ello que ciertos virus producen la inhibi-
ción de esta muerte celular programada –por diferentes vías– para 
seguir manteniendo viva a la célula que parasitan y así terminar 
su ciclo de replicación y generar progenie o –en otros casos– para 
persistir sin ser eliminados por el sistema inmune del hospedador. 

de activación de la apoptosis. En este sentido algunos virus impiden 
la correcta actividad de las -

cascada de transducción de señales que culmina con la activación 

de -
-

Otro virus que produce inhibición de la apoptosis –pero en este 
caso de la vía intrínseca– es el 

a la proteína anti-apoptótica celular 
La proteína core del -

Death Effector Domain receptor para 

-
ducción de señales que desencadena la apoptosis. De esta manera, 
la proteína viral inhibe la 
estirpes celulares.

Varias proteínas virales tienen la capacidad de desregular el 
ciclo celular al interactuar con diferentes proteínas de la célula hos-

HPV interactúan 

celular AP adquiriendo actividad ubiquitina-ligasa. La ubiquitina-

auto-ubiquitina para ser degradado en el proteasoma. Por otra parte, 
pRB actúa durante el ciclo celular como un regulador negativo, 
uniéndose su forma no fosforilada al factor de transcripción celular 

Mediante el secuestro y la degradación de pRB, E7 lleva a la acti-
vación de los factores transcripcionales involucrados en la síntesis 
del DNA y en la progresión de la fase S del ciclo celular.
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Figura 8.8. Agotamiento de los linfocitos T citotóxicos CD8+ mediado por la interacción de la proteína de muerte (Programmed 
Death) 1 y sus ligandos PDL-1 ó 2. PD-1 defosforila diversos factores dependientes 
del receptor de 

Célula dendrítica

 

Linfocito T  

 

CD8  

 
PD-1  

PD-L1 / L2  

Inhibe la activación

CMH-I  

Antígeno viral  

Receptor de LT  
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regulación de la apoptosis es el 
-

da separadamente en células infectadas y en no infectadas, a la vez 
que la muerte de estas últimas puede producirse por mecanismos 
directos o indirectos. Dado que estimaciones previas documentaron 

linfocitos 
CD4+ de sangre periférica se encuentra infectada en pacientes con 

HIV, la disminución de esta población viral parecería no poderse 

La infección de CD4+ puede promover una alteración de 
la viabilidad celular por mecanismos apoptóticos y no apoptóticos 

-
tes, o por aumento de la permeabilidad de la membrana celular 
asociada a la brotación de partículas virales o al efecto de la proteí-

integrado, así como la actividad de proteasa viral que cliva inacti-
vando la proteína anti-apoptótica 

Por otra parte, los CD4+ y +

de -
-

anti-apoptótica -
les de los miembros pro-apoptóticos de la familia homónima, 
Bim. Este efecto global es aumentado parcialmente por la proteína 
viral Vpu, la que mediante la inhibición del factor de transcripción 
celular -
tótica como es Bcl-XL. La proteína viral Vpr promueve un efecto 

citoprotector al comienzo de la infección en la que se encuentra 

tardías en el disparo apoptótico, mediante la interacción con la pro-
Adenine Nucleotide Translocator

incremento en la permeabilidad de la membrana mitocondrial, libe-
rando el citocromo C, y otras proteínas pro-apoptóticas, al tiempo 

Al menos tres proteínas de 

infección y la promoción de la apoptosis a través de su interacción 

-
-

por + y 
estrategia magistral del HIV, retardando o impidiendo la apoptosis 
de la célula que lo alberga, y promoviéndola en células que pueden 

+

interacción 
CD4+ infectadas con 
contribuye a la merma global de los CD4+

atribuible a la muerte apoptótica de las células no infectadas.
La muerte de células no infectadas por HIV puede ocurrir por 

liberación de proteínas virales desde una célula infectada vecina, o 
por la inducción de su activación.

Entre las proteínas de HIV que pueden promover la muerte de 

la apoptosis por mecanismos 
FLICE Inhi-

bitory Protein

Inhibición de la apoptosis
caspasas

       Adenovirus:
       Vaccinia: caspasas 1 y 8

Bcl-2 homólogo
       EBV: 

       HCV: core TRADD o  
       TRAF

HPV:
Ambos eventos favorecen la progresión del ciclo y la 
HBV: 

IFN o de sus moléculas regulatorias
Véase la Tabla 9

Inducción de la apoptosis*
HIV: 

 apoptosis de monocitos

Tabla 8.13. Algunos ejemplos de mecanismos de regulación de la apoptosis por parte de los virus. 
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Figura 8.9. Efectos de la acción viral sobre las vías regulatorias de la apoptosis. 
Death Receptor o receptor 

Fas, o el receptor para TNF (TNFR) o TRAIL (TNF Receptor Apoptosis Inducing Ligand Death 
Ligand

Apoptosis Inducing Protein apoptosis), 
Direct IAP Binding protein with Low pI

(Second Mitochondria-derived Activator of Caspase citocromo C desde 
la 

La caspasa 8 cliva 

Phosphatidyl Inositol 3 Kinase

apoptosis, respecti-

(-) 
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Bcl-2 / Bcl-XL 
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HIV
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Casp-3-6-7 
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DRL

HIV

Adenovirus

p53 

Regulación del ciclo celular 
(detención / apoptosis) 

pRB 
HPV

HPV

(-)

(+) 
(+)

(-)
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(+)  (-)

 

(-) 

HIV   

EBV

(-)

mitocondria 

 

 

(-)

CXCR4. La 
apoptosis me-

CD4+ y en neuronas. Asimismo, promueve la apoptosis de CD4+ 
TNF 

Receptor Apoptosis Inducing Ligand -

CD4+ y CD4-

la membrana celular. La miristilación de Nef le permite anclarse en 
apoptosis por mecanismos 

procesos de proliferación celular y 
núcleo, activación de -
ción de células inmunes, esté asociada al disparo de la muerte 
celular para limitar los efectos de una respuesta inmune activada. 

La muerte apoptótica de células no infectadas ocurre también por 

debe a que si dicha unión precede a la correcta interacción entre 
-

lador de la vía apoptótica mediada por 

efectos promueven la muerte de células no infectadas activadas. Se 
ha postulado que en la apoptosis por activación, podrían participar 
las tres vías de su señalización: 
Se desconoce si la principal contribución a la muerte de células no 
infectadas es atribuible a la acción de las proteínas virales per se o 
a mecanismos apoptóticos asociados a la activación celular.

+ activados, per-
mite su infección por HIV. Asimismo, estos linfocitos pueden ser 
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promoviendo la apoptosis. Este desenlace también puede ocurrir 
como resultado de la inducción de su activación por estímulos di-
versos, por la interacción con ligandos de muerte con células infec-
tadas y por la estimulación antigénica crónica. Sin embargo, se ha 
observado que los niveles de +

reducidos en pacientes infectados con HIV. Ello se atribuye a que 
esta población precede en su recuperación a la de los CD4+.

El entorno de 
apoptosis de los linfocitos durante la infección por HIV. Por el con-
trario, la presencia de 
activación de los + y la inhibición de los eventos apoptóticos.

apop-
tosis en un delicado balance es 

PKR inducida por 
el 

caspasa 9, evitando la apoptosis temprana y permitiendo la replica-
ción viral en células epiteliales. A su vez, la proteína -

Frame apoptosis de monocitos infectados. 

apoptosis/
en aquellas que participan en la vigilancia inmunológica.

Recientes estudios pioneros determinaron in vitro que el 
es capaz de promover la apoptosis de 

que se une a carbohidratos y que es crucial en la evasión inmune 
de ciertos procesos tumorales, así como en la regulación de la acti-
vidad de macrófagos y monocitos. La apoptosis de los 

promovida por intermedio de 
viral a la respuesta inmune en la infección herpética.

2.6. MODIFICACIÓN DE LA ACTIVIDAD DEL SISTEMA 
DEL COMPLEMENTO (TABLA 8.15)

-
cuencias aminoacídicas homólogas con las de proteínas de la cas-
cada del complemento. Ello puede conducir a la inhibición de esa 
cascada a través de la unión proteína viral símil-complemento con 
factores regulatorios, o bien permitir la entrada viral a las células a 
través de receptores para complemento.
La proteína gpC de 
infectada y se une a los componentes del 
La inhibición de la cascada del complemento promueve un meca-
nismo de escape a la neutralización viral y a la destrucción de la 

EBV ingresa al LB –donde 

-
chando el mismo 
La proteína core de HCV se une al receptor del 
en 
inhibiendo la respuesta de estas células a la acción del sistema de 
complemento.

2.7. SOBRE-EXPRESIÓN DE RECEPTORES PARA FC

Y CONSIGUIENTE UNIÓN DE IGS (TABLA 8.16)

HCMV como el 
inmune mediado por 

Efector Mecanismo Célula diana

gp120/160
Fas

FasL
LT CD8+?

No infectadas

Nef Activación
FasL

Infectadas y no 
infectadas

Tat Fas
FasL

Infectadas y no 
infectadas

Vpr
Afectación de la permeabilidad mitocondrial

Infectadas y no 
infectadas

Proteasa Infectadas

Apoptosis 
asociada a la 
activación

Activación asociada a 
FasL o ambos

No infectadas

macrófagos, 
monocitos y 
LT CD8+

No infectadas

Tabla 8.14. Mecanismos de acción propuestos para la apoptosis de linfocitos asociada a HIV.
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y tengan un impedimento estérico para realizar la lisis mediada por 
complemento, o 

por un mecanismo de 
anticuerpos también facilita el escape a la 

virólisis inmune.

2.8. INTERACCIÓN DE PROTEÍNAS VIRALES CON RECEPTORES/
CORRECEPTORES CELULARES –MOLÉCULAS CD– (TABLA 8.17)

HIV. Esto es lleva-
do a cabo por las proteínas virales Nef y Vpu por medio de diferentes 
mecanismos. El primero de ellos es la endocitosis de las moléculas de 

viral Nef interactúa con factores celulares de la maquinaria endocítica 
y promueve el transporte de CD4 al lisosoma, con su consiguiente 
degradación. Por otra parte, la proteína Vpu promueve la degradación 
de las moléculas de CD4 neosintetizadas logrando con esto también 

vía alternativa a la utilizada por Nef.
HCV con las moléculas 

células NK puede inhibir la 

mismas. Esto último puede alterar el desarrollo de la respuesta 

la relación 
este virus. La inhibición de la respuesta inmune innata durante 

de inicio al HCV, el que con posterioridad probablemente no po-

proteína viral interactuando con la misma molécula CD, pero en 
una estirpe celular diferente produce efectos contrarios a los des-

durante la infección por HCV se produce una activación de 
que contribuye al daño de las células infectadas o a desórdenes 
autoinmunes asociados a la infección por este agente.

3. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los virus han desarrollado un sinnúmero de estrategias para eva-
dir las defensas inherentes a la respuesta innata y adaptativa del 
sistema inmune. Sólo algunas de ellas comienzan a ser dilucida-
das, mientras otras aguardan su descubrimiento. En este capítulo 
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complemento
  HSV: complemento
  EBV: complemento

complemento
  HCV: el core receptor del 

complemento, algunos ejemplos.

Tabla 8.16. Sobre-expresión de receptores para Fc y consiguiente unión de Igs.

complemento y a la virólisis inmune
  HCMV
  HSV

HIV: 

HIV:

células NK
HCV: citotoxicidad mediada por NK y la 

LT citotóxicos
HCV: 
preponderantemente 

Tabla 8.17. Interacción de proteínas virales con receptores celulares (moléculas CD), algunos ejemplos.
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virus logran su cometido, ya sea mediante el escape a las defensas 
-

dad antigénica de virus como HIV, HCV, RSV, 
o a través de la promoción de la latencia viral con restringida, 

-
léculas del CMH-I y/o II como lo hacen diversos miembros de la 
familia Herpesviridae contraataque o subversión 
viral afectando la funcionalidad de las células del sistema inmune 

HIV, HCV, sarampión, 

virus, el sistema inmune del hospedador es capaz de neutralizar 
la mayoría de ellas.

El conocimiento detallado de los mecanismos de evasión viral a 
pato-

génesis molecular de las infecciones virales, a la vez que determina 
algunas de las moléculas diana que podrían ser potencialmente in-
hibidas en futuras intervenciones terapéuticas.
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Diagnóstico virológico
Guadalupe Carballal, José Raúl Oubiña

1. CONCEPTOS INTRODUCTORIOS 

1.1 IMPORTANCIA DEL DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO

cuestiona la importancia del diagnóstico virológico en numerosas 
situaciones clínico-epidemiológicas. El diagnóstico de certeza es 
fundamental para decidir una intervención terapéutica, establecer 
el pronóstico en la evolución de un paciente, monitorear la respues-
ta a los tratamientos 
de una vacunación, y –desde un punto de vista epidemiológico– 

Actualmente se dispone de numerosos procedimientos diag-

sensibilidad y de drogas -
ministradas tempranamente en el curso de las infecciones virales. 
Por estas razones, la antigua creencia de que el diagnóstico viro-
lógico se obtiene tardíamente y resulta inútil para el paciente ha 
sido eliminada. 

diagnóstico virológico en múltiples situaciones, inclusive en aque-

En esos casos, el diagnóstico virológico permite disminuir cos-
tos innecesarios en antibióticos y en otros procedimientos diagnós-
ticos, realizar el aislamiento en cohortes de pacientes con la misma 

de 
vacunación sólo a los pacientes susceptibles, y adoptar medidas epi-
demiológicas para evitar la diseminación de ciertos virus. 

importancia del diagnóstico viroló-
gico lo constituyen los brotes de 

emergencia de una cepa de 
-

pidamente técnicas moleculares tanto para diagnóstico como para el 
estudio del genoma de estas cepas. Así, se pudo determinar que el 
virus pandémico de 

reasociación de sus segmentos de RNA constituti-
vos y que había adquirido la capacidad de transmisión interhumana.

1.2 FUNDAMENTOS DE LA UTILIZACIÓN

DE MÉTODOS DIRECTOS E INDIRECTOS O SEROLÓGICOS 

Para obtener las muestras adecuadas para el diagnóstico virológico 
es necesario conocer la 

incubación de la mayoría de las infecciones virales es de alrededor 

h., mientras que la sintomatología de la rabia puede hacerse mani-

-
den emplearse para detectarlo -
tivo, detección de antígenos virales, microscopia electrónica y mé-

y en la convalecencia temprana aparecen los 
antivirales, siendo la IgM la primera inmunoglobulina detectable y 

diagnóstico de infección reciente. Cuando 
diagnóstico seroló-

-

diagnóstico de 

1) Al diagnóstico individual Enfermedad o virus

Rabia

Orienta un pronóstico Infecciones congénitas (por 

Monitorea la respuesta a la terapéutica
2) A la vigilancia epidemiológica Incidencia de la infección por 

Tabla 9.1. Contribuciones del diagnóstico virológico.

9
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de 
La elección de las muestras y el momento de su obtención de-

patogenia de cada infección viral y de la cinética de 
la producción de virus respiratorios 
se eliminan en altos títulos en secreciones respiratorias por lo que 
se pueden detectar en muestras respiratorias obtenidas durante los 
primeros días de enfermedad, ya que subsiguientemente, el títu-

diagnóstico. Por el contrario, en la hepatitis B crónica el antígeno 

meses, y aún durante años. 
Otros aspectos a considerar para un diagnóstico adecuado son 

los siguientes: las -
tipo y estadio 

de la infección, la factibilidad de realizar técnicas diagnósticas, y 

humanos y económicos. El diagnóstico de las infecciones virales se 
apoya en un trípode 

    
1.3. CONCEPTO DE MÉTODOS DIRECTOS E INDIRECTOS (TABLA 9.2)

diagnóstico: el 
agente etiológico será detectado mediante métodos directos y 
la respuesta inmune humoral mediante metodología indirec-
ta

diagnóstico virológico que requerían tiempos prolongados para es-

-
-

tamente los términos "método", "técnica" y "procedimiento". Así 

métodos directos o 
indirectos, y en el caso de la pesquisa de IgM corresponder también 

diagnóstico. 

1.3.1. Métodos directos
Se denominan métodos directos de diagnóstico virológico a 

componentes) en muestras clínicas, lo que puede realizarse a 
través de diversas técnicas que investigan la presencia de: 

en 

hibridación, PCR, 

utilizadas en Virología. Para muchos virus, el aislamiento es la técnica 
gold standard diagnós-

tico, ya que permite la obtención de la cepa viral, lo que presenta gran 
importancia no sólo para el diagnóstico de un caso individual sino para 

en condiciones de esterilidad y bioseguridad en cultivos celulares y/o 
-

rus que causan patología en humanos son cultivables. 
Actualmente, se dispone de procedimientos rápidos de diag-

horas de obtenida la muestra, lo que resulta de gran valor clínico. 

/ / / / 

 

Métodos directos Métodos indirectos Título 
de anticuerpos 

Días post-infección (p.i.) Meses / años p.i. 

Incubación Enfermedad Convalecencia 
temprana 

Convalecencia 
tardía 

-7 -3 0 3 7 10 14 21 28 

Figura 9.1. Infección viral aguda: métodos directos e indirectos de diagnóstico. El día 0 indica el comienzo de los síntomas.

Figura 9.2. Trípode de diagnóstico en las infecciones virales.

Diagnóstico de certeza:
Estudio virológico

Clínica 
Signos 
Síntomas 

Epidemiología 
Tiempo 
Lugar 
Persona 
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ya que no requieren infraestructura para aislamiento del virus en 

corresponder a métodos directos o indirectos, por lo que pueden 
detectar: 

éste es un 
método indirecto

1.3.2. Métodos indirectos 
Se denominan -
vestigan la respuesta inmune humoral mediada por anticuerpos 

antivirales en el suero o plasma del paciente. Por ende, 
no detectan la presencia del agente etiológico. Para realizar un diag-
nóstico virológico sustentado en la serología es necesario determinar 
la conversión serológica  IgM 

el 
aumento de 4 o más veces del título de anticuerpos entre dos 
muestras pareadas de suero, la primera obtenida en período 
agudo y la segunda en la convalecencia (14-21 días después del 
comienzo de los síntomas) y procesadas simultáneamente -

es-

La detección de 
muestra de suero obtenida en el período agudo o en la convale-
cencia temprana, permite realizar un diagnóstico de certeza en 
muchas infecciones virales -

 
2. MUESTRAS

2.1. OBTENCIÓN (TABLA 9.4 Y 9.5)

Para obtener la muestra adecuada en el momento oportuno es ne-
cesario conocer la patogenia de cada infección viral, las caracterís-

ticas del virus y el estadio de la enfermedad. Las muestras pueden 
-
-

pueden utilizarse muestras de sangre, suero, plasma, orina, líquido 
-

nos obtenidos mediante biopsia o autopsia.
Para la obtención de las muestras deben usarse guantes y es ne-

cesario observar las normas de bioseguridad. Las muestras deben 
colocarse en recipientes estériles y con tapa hermética para evitar 
riesgos de derrame. 

-
-

resumen de historia 

2.2. OBTENCIÓN DE MUESTRAS PARA AISLAMIENTO VIRAL

Estas muestras deben colocarse en tubos con un medio de trans-

-
timicóticos. Las proteínas se añaden para preservar la infectividad 

-
minante. Para aislamiento, es fundamental la obtención temprana 

refrigerada para evitar la inactivación térmica del virus.

que contienen hisopos de materiales sintéticos y una ampolla con 
Culturet, Virocult,

nuestro medio son habitualmente reemplazados por los tubos con 
medio de transporte preparados en cada laboratorio, los que deben 

2.3 OBTENCIÓN DE MUESTRAS PARA

DIVERSOS PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS

Muestras para virus respiratorios

-

Tabla 9.2. diagnóstico virológico de acuerdo a la forma en que detectan la infección. -
Polymerase chain reaction

Restriction fragment length polymorphism

Métodos Procedimiento / Técnica Detección de:
Directos

Acción citopática (ACP)

no) mediante:
IF, IP, ELISA),

Microscopia electrónica
PCR, PCR en 

tiempo real, RFLP, 

Antígenos virales

Genomas virales

Indirectos o serológicos

ELISA, IFI

- Conversión serológica en dos 

- 

temprana

Capítulo 9 / Diagnóstico virológico
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-

Para diagnóstico de virus respiratorios en pacientes internados el 
-

-
do debido a su contaminación con agentes presentes en fauces. Las 

-

Los LBA son útiles para el diagnóstico de citomegalovirus hu-
  –entre otros– en inmuno-

comprometidos, ya que pueden replicar en macrófagos alveolares. 
Los procedimientos de obtención de las muestras respiratorias 

así como las medidas de bioseguridad que debe observar el opera-

Si se solicita un diagnóstico mediante aislamiento viral, los 
hisopos con la muestra deben colocarse en un tubo con medio de 
transporte para virus. Si se solicita sólo detección de antígenos o 

-

ambos procedimientos. 

Lesiones cutáneas y mucosas
varicela o 

ser frescas, no costrosas o contaminadas, debiéndose seleccionar 
varias. Es de destacar que si la obtención de la muestra no es ade-

Si se solicita detección de antígenos, los hisopos con la muestra 
-

miento en cultivo, otros hisopos deben colocarse en medio de trans-
porte para virus. En algunos laboratorios se utilizan habitualmente 

zóster ya que así se aumenta la sensibilidad, por lo cual se reciben dos 

Sangre y Suero
La sangre debe obtenerse mediante una venopuntura realizada en 

-

tubos esterilizados con tapa hermética. Es importante el descarte de 
los elementos utilizados en recipientes rígidos para evitar posibles 

-
pendiendo del virus que se intente aislar y de que circule libre en el 
plasma o asociado a células.

aislamiento en 
HBs Ag del virus de 

el núcleo de citomegalovi-

virales por técnicas moleculares en sangre entera, en células ó en suero 
PCR para citomegalovirus humano, virus Epstein-Barr, virus 

virus hepatitis B, virus hepatitis C, 
El aislamiento de un virus a partir de una muestra de sangre 

se emplea en las infecciones que producen viremias de alto título y 
-

buffy coat) de 

entera en caso de citomegalovirus humano o varicela-zóster.
La detección del HBs Ag es utilizada de rutina en los bancos de 

sangre para el estudio de la sangre a transfundir y en el diagnósti-
co de infección por virus hepatitis B. Recientemente, se han desa-
rrollado métodos para la detección del antígeno del core del virus 

empleada habitualmente en el monitoreo de pacientes inmunosu-
primidos luego del trasplante de órganos. 

PCR, PCR y 
se usan en numerosas situaciones diagnósticas, pudiéndose emplear 
sangre entera o suero / plasma, de acuerdo a cada virus en particular.

Suero para serología
El suero puede emplearse para:

anticuerpos pro-

antes de indicar una vacunación para rubéola o 
Diagnóstico de infección reciente. Puede realizarse por:

dos muestras pareadas de suero: la primera obtenida en período 

suero obtenida durante al período agudo o en la convalecencia tem-
prana (véase Diagnóstico serológico).

Materia fecal e hisopados rectales
El diagnóstico de rotavirus y adenovirus entéricos se puede reali-

Tabla 9.3. Procedimientos de diagnóstico virológico rápido.  

Detección del virus (o alguno de sus componentes)
en muestras clínicas en la forma de:

Técnica

Microscopia electrónica

Antígeno viral
IF)

- 

Genoma viral in situ
PCR, RT-PCR, PCR en tiempo real, 

branched

Detección de 
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enterovirus 
(véase el Capítulo 20).

Es necesario tener en cuenta que muchos virus entéricos res-
-

emplearse otras técnicas diagnósticas. 

Orina

enfermedad por períodos prolongados. El diagnóstico puede realizar-
citomegalovirus humano, adenovirus, 

-

Muestras genitales 

véase el Capítulo 29, -

El LCR debe obtenerse en forma estéril y en él pueden detectarse 
-

A partir de LCR pueden aislarse enterovirus no-polio y paro-
tiditis. Los herpesvirus –causa importante de infección del SNC– 

meningitis debi-

citomegalovirus humano, varicela-zóster y adenovirus. Los togavi-
rus pueden estar también presentes en el LCR.

PCR o la 
diagnóstico de las infecciones del 

, varicela-zóster, parotiditis, West Nile, alfavi-

Por lo tanto, son los procedimientos de elección para esta muestra.

Muestras oculares 
Los virus que se detectan con mayor frecuencia son los herpesvirus 

enterovirus 

raramente, virus vaccinia, como consecuencia de infección ocular 

las técnicas utilizadas propugnan la detección de antígenos, el ais-
lamiento viral o la detección del genoma viral. En el humor acuoso 
de pacientes infectados con HIV y con retitinis por citomegalovirus 
humano puede detectarse este virus por PCR.

Tejidos

muestras para aislamiento, detección de antígenos o de genomas 

-
pesvirus, adenovirus, virus respiratorios, etc. Ocasionalmente, a 
partir de hígado o bazo pueden aislarse citomegalovirus humano o 
herpes. El virus 

-

-
hibri-

dación in situ, ó . microscopia 

2.4 CONSERVACIÓN Y TRANSPORTE AL LABORATORIO

Es importante considerar que si la muestra ha sido obtenida ade-
cuadamente pero es conservada y/o transportada en condiciones 
inadecuadas, la posibilidad de obtener el diagnóstico etiológico 
puede perderse.

El envío al laboratorio debe realizarse siempre en con-
diciones de bioseguridad. Esto implica el uso de tubos tapados 
herméticamente y el transporte en gradillas o recipientes rígidos. 
Cada muestra debe enviarse debidamente rotulada con los datos 

solicita, el tipo de muestra enviada, un breve resumen de historia 
clínica, la fecha de comienzo de la enfermedad y los datos del mé-
dico remitente. Esto es importante dado que en muchas situaciones 

Muestras para aislamiento
-

aislamiento deben ser enviadas inmediatamente al laboratorio en 

debe esperar algunas horas antes del envío, su conservación debe 

LCR y órganos se colocan en recipientes estériles y herméticos sin 

conservan en medio de transporte para virus. 
El envío debe realizarse en recipientes herméticos de "telgo-

último caso el agregado de sal otorga una mayor duración al hielo, 
debido al descenso del punto crioscópico. En muchos laboratorios, 
las muestras para aislamiento con un tiempo de transporte mayor 

Es imprescindible enviar un breve resumen de historia clínica, la 
-

tracción de la muestra para poder calcular así el tiempo de transporte. 
-

para su inoculación en cultivos en cuanto llegan al laboratorio para 
-

Tabla 9.4. Requisitos para el envío de muestras para diagnóstico.

Paciente

consentimiento informado

Nombre completo del paciente

Transporte Rápido

Refrigeración
Laboratorio

Procesamiento

Informe

Capítulo 9 / Diagnóstico virológico
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Síndrome / 
enfermedad Virus Muestras Técnica o procedimiento

Meningitis Usuales

Coxsackie
LCR RT-

Inusuales
 simplex

Varicela-zóster
Parotiditis
Coriomeningitis linfocitaria
West Nile

LCR
Plasma

LCR
LCR

PCR
RT-PCR
Serología, PCR
PCR

RT-PCR
RT-PCR

RT-PCR

Encefalitis Usuales (no asociados a 
LCR
LCR

PCR
RT-PCR

Usuales (asociados a 

varicela-
zóster, JC

LCR PCR

Inusuales
Varicela-zóster

Parotiditis
Rabia
West Nile

LCR
LCR
LCR
LCR, saliva
LCR, saliva, piel

PCR
PCR
PCR

RT-PCR
RT-PCR

RT-PCR
Infección 
respiratoria

En inmunocompetentes

Sincicial respiratorio
Aspirado nasofaríngeo,

Lavado nasal,

RT-PCR / PCR
RT-PCR / PCR

RT-PCR / PCR
PCR

RT- IF
RT-
PCR

En inmunocomprometidos

Varicela-zóster

Respiratoria, sangre

Gastroenteritis
ELISA, microscopia electrónica

Lesiones 
cutáneo-
mucosas

 simplex
Varicela-zóster

Microcospia electrónica, PCR

Hepatitis

anti-core,
PCR, Carga viral

(ELISA, LIA / core 
(
RT-PCR, Carga viral
Serología (ELISA)
Serología (ELISA)
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Miocarditis / 
pericarditis

Sangre

RT-PCR / PCR
RT-PCR / PCR
RT-PCR / PCR
RT-PCR / PCR
RT-PCR / PCR

Conjuntivitis / 
queratitis varicela-zóster IF, PCR

Retinitis PCR
PCR

Cistitis
hemorrágica

PCR
PCR

Síndrome
mononucleósico

Plasma

     (
     IgM anti-VCA (IF, ELISA)

PCR
RT-PCR
IgM, ( PCR

Exantema

Sarampión

RT-PCR

PCR
IgM ( PCR

Antígenos por IF

Infecciones 
congénitas

Diagnóstico in útero
Sangre fetal

Sangre fetal

RT-PCR
PCR

PCR

Diagnóstico post-parto
PCR, IF
PCR

IF

IF, RT-PCR

PCR
Tabla 9.5. Muestras para diagnóstico virológico de acuerdo al síndrome clínico.
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Muestras para diagnóstico rápido
Para la detección de antígenos virales las condiciones del trans-
porte no son tan estrictas, ya que no se requiere la presencia de 
virus viable, aunque siempre es recomendable la conservación y el 

diagnóstico 
de virus respiratorios pueden realizarse en muestras remitidas por 
correo y a temperatura ambiente en recipientes que contienen me-

Culturette o Virocult) sin perder su valor diag-
nóstico. Esto se emplea en estudios epidemiológicos en los cua-
les hospitales periféricos envían muestras a centros de referencia. 
(véanse los capítulos 13, 14 y 17).

Muestras para estudios de Biología molecular
En muestras para estudios con RNA debe tener en cuenta la signi-

DNA por la Taq

Dado que muchas de las técnicas de Biología molecular utili-

de detección, es menester emplear recipientes, tubos e instrumental 

restos genómicos de patógenos que pudieren estar presentes aún en 

Los estudios para determinar la carga viral se realizan habitual-
HIV, HCV, HBV, 

Vacutainer™ -

es recomendable para ensayos de PCR o PCR. La heparina puede 
inhibir la actividad de la Taq DNA polimerasa, produciendo resultados 
equívocos. Sin embargo, este anticoagulante puede utilizarse en ensa-

NASBA/
deseable que las muestras de sangre no estén hemolizadas, debido a 
que la presencia de hemoglobina en suero o plasma puede producir 
falsos resultados negativos en estudios de PCR o PCR. 

En el caso de obtenerse muestras correspondientes a pequeños 
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PBS estéril o solución salina estéril. En el caso de las torundas, 

Si bien el DNA es bastante estable en condiciones ambientales, 
se recomienda el transporte de toda muestra clínica para estudios 
de Biología molecular al laboratorio inmediatamente después de 

del RNA viral en las muestras de sangre, es deseable que el suero o 

El envío de material dentro de una misma institución puede 

nombre, número y resumen de historia 

a prueba de pérdida de líquidos con una cubierta segura y en la que 
se indica la naturaleza del material transportado. Cuando el trans-
porte de muestras clínicas ocurre entre instituciones, debe utilizarse 

-

potencialmente presentes en una muestra optimizando el subsiguiente 

infectividad de la misma, ya que desnaturalizan las proteínas. Ello per-
-

virus Junín, un pe-

En el laboratorio, las muestras clínicas que no son procesadas 
inmediatamente para estudios de Biología molecular, son habi-
tualmente guardadas en congeladoras que mantienen el frío entre 

Muestras para estudios serológicos
Las muestras de sangre o suero, obtenidas en forma estéril, pueden 
enviarse a temperatura ambiente si el tiempo de transporte no su-
pera algunas horas. El suero, una vez separado de la sangre, puede 

anticuerpos presentes en el suero se conservan adecuadamente a 

Muestras de alta patogenicidad 
Si bien toda muestra debe enviarse en condiciones de bioseguridad, 

Junín, 

Marburg, Ébola, coronavirus asociado al 
realizarse en recipientes dobles, absolutamente herméticos y ro-
tulados como Peligro biológico -
ternacionales para el transporte de todos los virus por vía aérea o 
terrestre.

Tiempo de espera de resultados
diagnóstico de certeza 

al cabo de pocas horas de obtenida la muestra, lo que representa 

semanas, dependiendo del virus, ya que es necesario esperar la apa-

por neutralización, la que requiere varios días.
La detección de conversión serológica tiene la demora inhe-

-

muestra del período agudo. Por el contrario, la determinación del 
IgM 

-
te un tiempo adicional para la preparación, impresión y validación 
del informe respectivo. 
 
3. MÉTODOS INDIRECTOS O SEROLÓGICOS

3.1 FUNDAMENTO Y APLICACIONES

El fundamento del método consiste en demostrar en el suero 
del paciente, la presencia de antivirales 
inducidos por la infección. En la respuesta inmune a un virus de-
terminado se producen anticuerpos dirigidos contra diversos cons-

-

Las técnicas serológicas fueron empleadas desde los comien-

diagnóstico directo incluyendo las técnicas moleculares, el valor 
intrínseco de las primeras continúa siendo muy importante en la 
actualidad para numerosas infecciones virales.

Aplicaciones: la detección de 
emplearse para un -

conversión serológica 
seroconversión en una muestra 

única de suero.

Antígeno fijado a 
portaobjetos u otra 

fase sólida 

1 

Se agrega el suero
del paciente

2 

Se añade el 
anticuerpo  
Anti-Igs humanas  
conjugado con: 

3 

| 125

E 

IF: Fluoresceína Microcospio de IF 

ELISA: Enzima Colorímetro 

RIA: Isótopo radiactivo Contador Y 

F

Figura 9.3. Representación esquemática de algunas técnicas de inmunomarcación para detección de anticuerpos.
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placenta y permanece en la circulación del neonato durante varios 

congénita por este procedimiento. 

3.4 TÉCNICAS PARA DIAGNÓSTICO SEROLÓGICO

diagnóstico serológico usadas en los co-
mienzos de la Virología incluían las siguientes: neutralización, 

embargo, ya no son de uso habitual para diagnóstico. Los procedi-
mientos utilizados en la actualidad incluyen técnicas de inmuno-

Radioinmunoensayo, si bien es muy sensible, no 
se emplea en la actualidad para diagnóstico debido al riesgo del 
uso de isótopos radiactivos.

para detección de anticuerpos
diagnóstico se-

rológico de muchas infecciones virales. El fundamento es la detec-
ción de 

anticuerpos, la 

consiste en hacer reaccionar los anticuerpos presentes en el sue-

-

salina isotónica para eliminar los anticuerpos que no reaccionaron 
con los antígenos. En un segundo paso, se añade un anticuerpo 

anticuer-

anticuerpos anti-Igs humanas 
anticuerpos con-

-
-

3.2 DETERMINACIÓN DEL ESTADO INMUNE

-

antes de indicar una vacunación anti-rubeólica, o anti-hepatitis B 
o para determinar la presencia de anticuerpos anti-citomegalovirus 
humano o anti-HIV en bancos de sangre. Las muestras de sangre 
serológicamente positivas para HIV o con marcadores de infec-
ción por virus causantes de hepatitis B o C no deben ser transfun-
didas debido al riesgo de transmitir virus infeccioso. Asimismo, 
la sangre con anticuerpos para citomegalovirus humano no debe 
ser transfundida a recién nacidos o a pacientes inmunosuprimidos. 

de seroprevalencia de anticuerpos contra un virus determinado en 

virus 
hantavirus, arbovirus, etc.

3.3 DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN RECIENTE

3.3.1 Conversión serológica
anti-

cuatro o más veces en dos muestras pareadas de suero, la pri-
mera obtenida durante el período agudo (suero de fase aguda) 
y la segunda en la convalecencia a los 14-21 días de la primera 
(suero de fase de convalecencia -
rológica permite realizar un diagnóstico de infección reciente con 
certeza. Por el contrario, cuando los títulos de anticuerpos en am-

esos anticuerpos a la infección actual sino a una infección previa. 
-

sencia de detección de anticuerpos en las dos muestras indica que 
el paciente es no-inmune, es decir es susceptible a la infección. Es 
de fundamental importancia la obtención precoz del suero inicial 
debido a que los anticuerpos pueden aumentar tempranamente en 

es necesario demostrar para determinar la seroconversión, puede 
no llegar a ser detectado si el suero de período agudo se obtiene 
tardíamente. Por ello es importante conocer la fecha de comienzo 
de la enfermedad. El diagnóstico mediante conversión serológica 
tiene el inconveniente de requerir el tiempo necesario para obtener 
la muestra del período de convalecencia, por lo cual sólo permite 
un diagnóstico retrospectivo, aunque su valor no es despreciable. 

3.3.2 
La detección de 
diagnóstico de infección reciente, con una sola muestra de suero 
obtenida en el período agudo de enfermedad o en la convalecen-
cia temprana. En la mayoría de las infecciones víricas, la IgM 

-

es diagnóstica de infección en curso. Su duración en circulación 

cada infección viral. La búsqueda de 
para rubéola, 
hepatitis A, B, mononucleosis infecciosa, citomegalovirosis, me-

método de elección para el diagnóstico de infecciones congénitas 
rubéola, 

no atraviesa la placenta, su detección en la sangre del cordón 
in útero. El 

IgM espe-

Capítulo 9 / Diagnóstico virológico

anticuerpos anti-virus Junín en el suero de un paciente. 
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para detección de IgM 
-

rior pero se utiliza un anticuerpo anti-IgM humana, marcado con 
-

viral.
Un inconveniente con este método es la necesidad de descartar 

obtener resultados falsos. 

estar presentes en el suero de pacientes con enfermedades reu-

dando un falso resultado positivo 
la búsqueda de 
necesario repetir la reacción, previo tratamiento del suero para eli-

tratamiento se puede realizar con Igs agregadas 
o con proteína A del Staphylococcus aureus, que posee capacidad 
de adsorber IgG. Si el resultado se reitera como positivo luego del 

de 
IgG antiviral pueden dar un falso resultado negativo al competir 
con la IgM presente en el suero, por el antígeno viral ofrecido en 
la reacción. 

 Para solucionar este problema, los sueros deben tratarse para 
separar la IgG de la IgM por ultracentifugación en gradientes de 

o a la proteína A del Staphylococcus aureus, cepa Cowan tipo A. 
Después de haberse tratado los sueros para eliminar la IgG, puede 
detectarse la IgM por cualquiera de las técnicas habituales. An-
tiguamente, se empleaba el -

el título de anticuerpos antes y después del tratamiento. Este pro-

arriba. 

Enzimoinmunoensayos (ELISA)

Los ensayos de ELISA pueden emplearse para detectar IgG, IgM o 
Igs totales. Pueden ser realizados mediante procedimientos manua-

comerciales totalmente automatizados que permiten la realización 

de la mayoría de las pruebas serológicas para virus (véase el Ca-
pítulo 10).

Para detección de anticuerpos 

añade el suero problema y posteriormente anticuerpos anti-Igs hu-

un colorímetro.
Para detección de -

-

La presencia o ausencia del antígeno unido se revela mediante la 

La detección de diag-
nóstico de infección reciente por rubéola, citomegalovirus huma-
no, virus hepatitis A, virus Epstein-Barr, etc.

Aglutinación de partículas

anticuerpos es-
aglutinación 

visible a la observación ocular. Esta técnica se emplea para diagnós-
tico serológico de las infecciones producidas por 

es la detección de rotavirus a partir de muestras provenientes de 
heces para el diagnóstico etiológico de gastroenteritis.

Fijación del complemento (FC) 
-

detectar 
anticuerpos contra 

-
criminar entre diferentes serotipos. 

Los complemento se detectaban tar-

Ag viral 

Anticuerpo  
anti - IgM  
marcado  

A 

Competici ó n IgG  – IgM por un mismo ep í tope 

viral: reacci ó n falsamente negativa. 

B 

Ag viral 

Anticuerpo  
anti - IgM  
marcado  

IgG Factor  
Reumatoideo 
(IgM anti - IgG) 

Presencia del factor  reumatoideo : 

reacci ó n falsamente positiva. 

Ag 

- 

A 

ó – 

ó 

- - - 

ó – 

ó 

- 

IgG 

- 

: 

ó 

- - 

IgG 

- 

: 

ó 

Figura 9.5. Esquema de la interferencia en la detección de 
reumatoideo (B).
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-

de complemento, esta técnica no se utiliza en la actualidad, 

ELISAs.

Neutralización (Tabla 9.9)
El fundamento de esta técnica se basa en poner en evidencia la 
capacidad neutralizante de los anticuerpos presentes en el suero 

anticuerpos 

protectores. Estos anticuerpos son 
-

po viral causante de la enfermedad. Los anticuerpos neutralizantes 
persisten muchos años en circulación y, frecuentemente son detec-
tables de por vida. 

requerimiento de virus que puedan propagarse en cultivos celu-

de bioseguridad. Sin embargo, esta técnica es de gran valor en 
estudios epidemiológicos, y resulta indispensable para determi-
nar la presencia de anticuerpos protectores inducidos mediante 
vacunas. 

Para detectar anticuerpos por neutralización se mezcla una can-

neutralización, se inocula la mezcla en cul-

emplean para la mayoría de los virus, mientras que la inoculación 
en ratones se emplea para virus Junín. 

días o semanas hasta la aparición de la ACP en cultivos o de en-
fermedad y/o muerte en los ratones. El resultado se registra y se 

(véase el Capítulo 3). 

Inhibición de la hemaglutinación (IHA) 
Los anticuerpos IHA se producen como respuesta a la infección con 

-
rus, anticuerpos IHA son tipo-es-

-

cultivos celulares. Los anticuerpos IHA se utilizaban en el pasado 
para diagnóstico de rubéola y de 

en-
terovirus. 

Para realizar esta técnica se efectúan diluciones del suero del 
paciente, las que se mezclan con una cantidad conocida de virus. 

si en el suero del paciente hay 

-

véase el 
Capítulo 3

3.5 TÉCNICAS CONFIRMATORIAS O SUPLEMENTARIAS:
WESTERN BLOT E INMUNOBLOT

Western Blot (Figura 9.6)

suplementaria para documentar la presencia de anticuerpos para HIV 
en el suero de pacientes con serología positiva determinada por téc-

La técnica se inicia con la obtención de un título elevado de virus 
en cultivo celular, luego se disrumpen las partículas con detergen-
tes y se realiza el fraccionamiento electroforético de las proteínas 
virales en geles de poliacrilamida. Las bandas así formadas se trans-

de corriente eléctrica. Las bandas de proteínas virales transferidas 
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Título de Anticuerpos
Resultado Paciente

Suero de fase aguda Suero de fase de convalecencia
Infección previa

Conversión serológica Infección reciente

Tabla 9.6. Diagnóstico etiológico basado en la conversión serológica. 

1 2 3 - +

gp 160/120

gp 41

p 24

p 66
p 55
p 51

p 31

p 17

Figura 9.6. Western blot para detección de anticuerpos anti-HIV 
en el suero de pacientes (calles Nº 1-3). -

-

la presencia de al menos dos de las bandas correspondientes a los 
antígenos p24, gp41 y/o gp120 / gp160 reconocidos por los -

Western blot se 
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coloreadas mediante un sistema detector–sustrato de la enzima, por 
 véase el Capítulo 22.4, Diagnóstico de 

HIV

Inmunoblot: LIA y RIBA (Figura 9.7)
diagnóstico 

serológico de hepatitis C obtenido previamente por pruebas de 
LIA y -

-
rencia del Western blot, las mismas no son fraccionadas mediante 
electroforesis, sino que son individualmente dispensadas en la 

tira de nitrocelulosa. Lo que varía es el origen de estas proteínas: 
mientras que en el recombinant immuno blotting assay) 
las proteínas virales corresponden a un origen recombinante y a 
péptidos sintéticos, en el linear immune assay) son mayo-

proteína recombinante. Las tiras de nitrocelulosa conteniendo 
-

RIBA y 
las respectivas enzimas y la reacción se observa visualmente 
como bandas coloreadas. La utilización e interpretación de las 
técnicas de RIBA y 
los 

4. MÉTODOS DIRECTOS CLÁSICOS: AISLAMIENTO VIRAL

4.1 FUNDAMENTO Y APLICACIONES

ello requieren células vivas para su replicación, las que pueden 
obtenerse de huevos embrionados, animales o de cultivos celula-
res in vitro. 
empleados en los comienzos de la Virología, cuando los cultivos 
celulares no habían sido aún descubiertos. En 1940, Enders, We-
ller y Robins lograron la replicación de poliovirus en cultivos 
celulares de primates, derivados de tejidos extraneurales. Este 
hallazgo revolucionó los procedimientos para aislamiento de 
virus e inició la era moderna en Virología. 

cultivos celulares aptos para 
el diagnóstico, investigación, producción de reactivos y de vacunas 
virales. La obtención y multiplicación de los cultivos celulares se 

-
ción al diagnóstico. 

 
Aplicaciones: el aislamiento en cultivo es, para muchos virus, el 

Gold standard diagnósti-
co. Si bien el aislamiento ha sido gradualmente reemplazado por técni-
cas inmunohistoquímicas y moleculares que permiten un diagnóstico 

-

-
sencia no se sospeche en la muestra remitida. Por el contrario, las 
técnicas inmunohistoquímicas o moleculares detectan sólo el virus 
reconocido por los reactivos utilizados en el ensayo.

Tabla 9.7. Algunos cultivos celulares de uso frecuente y ejemplos de virus que pueden detectarse en ellos.

Tipo de Cultivo Virus

Primario
Riñón de mono - 

- 
- 

Diploide

(Fibroblastos)
- 

Continuo

Riñón de primate LLC-MK2

- 
- 
- 

- Control II
- 5-1-1
- c100-3
- c33-C
- c22
- SOD
- Control I

Figura 9.7. RIBA (de segunda generación) para detectar anti-
cuerpos anti-virus hepatitis C en el suero de un paciente. En 
este inmunoblot las bandas corresponden al reconocimiento de los 

an-

-

-
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moleculares, sensibilidad a antivirales, etc.
-

 El tiempo requerido 
para un resultado varía ampliamente dependiendo del tiempo de 

4.2. AISLAMIENTO EN CULTIVOS CELULARES

4.2.1 Tipos de cultivos (Tabla 9.7)
cultivos celulares: cultivos primarios, 

-
-

-

tumorales o normales de humanos o animales, luego de sufrir una 

un cariotipo heteroploide y pueden ser subcultivadas un número 

Los diversos cultivos poseen diferente susceptibilidad a los vi-

-
to, es indispensable que el médico informe al equipo del laboratorio 
acerca del virus que sospecha. Esto permite seleccionar los cultivos 

4.2.2 Inoculación en cultivo para aislamiento viral
Es necesario recordar que las muestras para aislamiento deben obte-
nerse en los primeros días de enfermedad y enviarse inmediatamen-
te, refrigeradas en hielo para evitar la inactivación térmica del virus. 

a detectar y el primer paso consiste en la descontaminación de la 
-

contaminaría los cultivos haciendo imposible la visualización de la 

por -
ción o centrifugación a alta velocidad, colectando el sobrenadante. 

células permisivas para el virus que se intenta aislar. El proceso co-

-
da y diluida en medio de cultivo con antibióticos y antimicóticos y 

virus res-

controles de células inoculadas sólo con medio de cultivo, las que 

Para mantener la viabilidad de las células, el medio de cultivo 

para la visualización de la ACP.

4.3 AISLAMIENTO EN ANIMALES Y HUEVOS EMBRIONADOS

-
mienzos de la Virología, antes del desarrollo de los cultivos ce-
lulares, para aislamiento de virus y para estudios de patogenia. La 

inoculación de virus en animales puede producir enfermedad y/o 

y primates. Sin embargo, debido al alto costo del mantenimiento 

probable presencia de infecciones virales latentes en los mismos, 
el uso de animales para aislamiento viral ha sido reemplazado por 
los cultivos celulares. Actualmente, sólo se emplean ratones para 
aislamiento de algunos virus Junín, y 

Sin embargo, los animales continúan siendo indispensables 
para investigación sobre patogenia e inmunidad de las enfermeda-
des virales, para ensayos de vacunas, así como para la preparación 

Los virus pueden inocularse en distintas estructuras de huevos 
embrionados de pato o gallina (véase el Capítulo 3), los que pre-

(véanse los ca-
pítulos 14 y 15).

4.4 IDENTIFICACIÓN DE LOS VIRUS AISLADOS

Los efectos de la replicación de los virus en los cultivos pueden 
detectarse mediante visualización de la ACP, por hemaglutinación, 
hemadsorción, interferencia, neutralización, y por detección de an-
tígenos virales. 
Las características de la ACP, la hemadsorción o la hemaglutinación 
permiten obtener un diagnóstico presuntivo. Para lograr un diagnós-
tico de certeza del virus aislado es imprescindible realizar la identi-

de elección consisten en la detección de antígenos virales en los cul-

de la detección de la ACP puede lograrse un 
neutraliza-

ción o IHA, ya que estos procedimientos son 
-

po se realiza mediante 

Acción citopatogénica (ACP)
Muchos virus producen cambios característicos visibles en los 

-
nominan genérica e indistintamente como efecto o acción ci-
topatogénica (ECP o ACP, respectivamente), sin tinción previa 

-
ción de ACP se registra en planillas y su grado se evalúa de acuerdo 
a la magnitud del daño a la monocapa celular. Por convención, se 

Es importante determinar el tiempo en que la ACP aparece y 
progresa, ya que esto permite ayudar a discriminar entre algunos 

r
produce ACP ++++ en pocos días. Por el contrario, el citomegalo-

es evidente luego de varios días y aun semanas. El tipo de cultivo 
celular en que los virus replican es importante para orientar al diag-
nóstico. Aunque la ACP puede ser similar para un grupo determi-
nado de virus, la susceptibilidad de los cultivos a diferentes virus 
dentro de un grupo puede variar. 

algunas muestras o de la contaminación con bacterias u hongos. En 

tratamiento con antibióticos.

tipo de muestra, el cuadro clínico, el tiempo de aparición de la 
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ACP, su morfología y las células en las cuales replicó el virus 
diagnóstico presuntivo.

Hemadsorción (Had) 

una clara ACP en los cultivos infectados, pero debido a que 
tienen hemaglutininas en las espículas de su envoltura, pue-
den aglutinar eritrocitos de diversas especies in vitro. Las he-

las células infectadas, por lo cual si se añade una suspensión 

-
lulas. Este fenómeno se denomina hemadsorción

mediante 

Hemaglutinación (HA)
El líquido sobrenadante de los cultivos o el líquido ammiótico o 

-

pero aquí se demuestra la presencia de hemaglutininas en el so-
brenadante de los cultivos. 

Neutralización
neutralización, se realizan dilucio-

nes del virus a neutralizar, las que se mezclan con anticuerpos 
-

neutralización 
del virus por los anticuerpos y, luego, se inoculan en cultivos 

Muestra clínica 

Cultivos celulares

Envío en medio de transporte a 4º C

Inoculación en 

ACP 

Huevos embrionados Ratones 

pocks, detección del virus en fluidos parálisis, muerte 

despegar la monocapa por raspado 
o congelación y descongelación 

obtener membranas,
preparar suspensiones

obtener tejidos, 
preparar suspensiones 

IDENTIFICACIÓN 

IF FC HA Had Neutralización Inhibición de HA Inhibición de Had

Figura 9.8. Acción citopática (ACP) de virus Junín en células Vero. Figura 9.9. Reacción de hemadsorción. -
-
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-
ren ello indica que los antisueros empleados no corresponden al 
virus en cuestión, ya que no fueron capaces de neutralizarlo. En 

Interferencia
Algunos virus no producen una ACP clara pero puede detectarse 
su presencia por su capacidad de inhibir la propagación de un 
segundo virus inoculado en el cultivo. Este procedimiento se uti-
lizó durante mucho tiempo para la detección de virus rubéola y se 
conoce como "método de interferencia".

Para realizarlo, se inocula el virus rubéola en cultivos de riñón 

los cultivos infectados con rubéola, debido al fenómeno de inter-

4.5 AISLAMIENTO POR CULTIVO RÁPIDO (SHELL VIAL)
 

el tiempo de espera del resultado, ya que éste depende de la aparición 
de la ACP, que puede demorar semanas o días, dependiendo del vi-
rus. Para solucionar este inconveniente se desarrolló un método 
de cultivo rápido en viales (shell vial). El fundamento del proce-
dimiento es combinar el aislamiento en cultivo con la detección 
de antígenos. Su aplicación al 
precedentes en el aislamiento viral ya que permite un resultado de 

desarrollado para citomegalovirus humano, actualmente se utiliza 
virus respiratorios.

El método consiste en inocular la muestra decontaminada sobre 

virus a las células. Luego, se añade medio de cultivo y se incuba a 

una tinción por anticuerpos monoclonales contra el / los antí-
genos virales que se quieren detectar. Para citomegalovirus humano, 
se usan monoclonales contra un antígeno temprano marcados con un 

-
lular se observa al microscopio de luz ultravioleta. La sensibilidad es 

    
4.6 MEZCLAS DE LÍNEAS CELULARES

-

se han desarrollado recientemente mezclas de líneas celulares. A 
E Mix A y E Mix B 

Diagnostic Hybrids E Mix A
car-

cinoma epidermoide de pulmón. Las E Mix B (
carcinoma de 

pulmón humano. Estas mezclas de células se emplean para diag-
nóstico de enterovirus. Asimismo, las denominadas R Mix, que 

 se utilizan para 
diagnóstico de virus respiratorios, en especial para virus sincicial 

4.7 LÍNEAS MODIFICADAS GENÉTICAMENTE

-
-

ELVIS Diagnostic Hybrids

Capítulo 9 / Diagnóstico virológico

Ejemplo A partir de una muestra de materia fecal se aisló en cultivo un virus que produjo una ACP rápida.
Se establece el diagnóstico presuntivo de infección por enterovirus.
Pasos para la IDENTIFICACIÓN por 

Coxsackie 

RESULTADO: EL VIRUS AISLADO ES POLIOVIRUS

Cultivos Incoculados con ACP Resultado Final

No
Sí
Sí
Sí

Controles no infectados No

Tabla 9.9. clínica.
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Escherichia coli

-
cedimiento es similar a la del aislamiento en cultivo convencional 

-
lladas para detección de otros virus, aunque su elevado costo y la 
ausencia de proveedores de células frescas en Argentina hacen que 
su uso sea difícil en nuestro medio.

4.8 CUANTIFICACIÓN DE VIRUS

 

presente en una muestra se utilizan métodos de titulación como la 

culti-

-
tos se emplean en investigación y no son de uso habitual para el 
diagnóstico, pero sí son necesarios para la titulación de las semillas 

neutraliza-
véase el Capítulo 3

los estudios de 
en las vacunas.

5. DETECCIÓN DE ANTÍGENOS VIRALES 

5.1 FUNDAMENTOS Y APLICACIONES

 
Estas técnicas se basan en la detección de antígenos virales pre-
sentes en las muestras clínicas y son muy empleadas debido a su 

. Comparadas con 

Muestra clínica 

Anticuerpo conjugado 
con fluoresceina 

DIRECTA  

ENZIMOINMUNOENSAYO
(ELISA)

INDIRECTA 

Anticuerpo no 
conjugado 

Anticuerpo anti-especie
conjugado

RADIOINMUNOENSAYO
(RIA)

Anticuerpo de captura 
adsorbido en fase sólida 

Muestra clínica 

|125 E 

Anticuerpo conjugado 
con enzima 

E 

Color 

Sustrato 

Detección colorimétrica 

|125 

Anticuerpo marcado con
isótopo radiactivo

Detección de
radiactividad (cpm)

INMUNOFLUORESCENCIA

A

B
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otras técnicas utilizadas por la metodología directa de diagnóstico, 

horas de obtenida la muestra y, como no requieren de virus viable, 
cuando el transporte de la muestra se demora, su sensibilidad se 
afecta en menor medida que para el aislamiento en cultivo. Las 

inmuno-
EIE o su designación 

La 
en muestras que contengan gran cantidad de células infectadas. Por 

diagnóstico de virus respiratorios en muestras respi-

para adenovirus o herpes -

Cuando el número de muestras a procesar en el laboratorio es 
elevado, las técnicas de elección son los EIAs ó ELISAs, dado que 
se dispone de equipos automatizados que facilitan su realización. 

virus hepa-
EIE automatizados. 

5.2 INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA (IFD) E INDIRECTA (IFI) PARA 
DETECCIÓN DE ANTÍGENOS VIRALES

La IF es una de las principales técnicas para el diagnóstico rá-
pido durante el período agudo. Puede usarse en muchas muestras 
clínicas con la condición que contengan células infectadas, ya que 
el fundamento de la técnica es la observación de los antígenos vi-
rales presentes en el citoplasma, núcleo o en la membrana celular, 
al microscopio de luz ultravioleta. Estos antígenos virales se detec-
tan por medio de tinción con 

-

ello, los antígenos a los cuales se unen los 

ultravioleta puede provenir de una fuente de halógeno o de mercurio.
Los anticuerpos pueden ser policlonales o monoclonales. Los 

de detección de antígenos víricos.
-

salina para eliminar los -

técnica tiene un segundo paso que consiste en el agregado, luego del 

-

Ventajas e inconvenientes
diagnóstico 

-
tra para poder realizar un 

el laboratorio o enviarse a grandes distancia sin pérdida importante 

-

el tiempo necesario para la observación microscópica y el requerimiento 

5.3 RADIOINMUNOENSAYO (RIA)

El RIA es una técnica analítica analítica de alta sensibilidad. En los 
RIA de fase sólida el fundamento es similar al ELISA con la dife-

como en el ELISA. La lectura del RIA se realiza con un contador 
de radiación gamma. Los mayores inconvenientes son el alto costo 
de los equipos y el riesgo de la manipulación de sustancias radiacti-
vas. Por estas razones, y dado que su sensibilidad para diagnóstico 
virológico es similar al ELISA, el RIA no es de uso habitual en la 
actualidad para diagnóstico. 

5.4 ENZIMOINMUNOENSAYOS (EIA Y ELISA)

Las técnicas de enzimoinmunoensayo se pueden emplear tanto 
para detección de antígenos virales como de -

-
dad, similar a la del 

enzyme inmunoassay

enzyme linked immunosorbent assay

Capítulo 9 / Diagnóstico virológico

Tabla 9.10. Ejemplos de algunas aplicaciones de procedimientos rápidos para detección de antígenos virales. 

IF) Sincicial respiratorio

Sarampión

Varicela-zóster

Rabia
Enzimoinmunoensayos (ELISA)
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-
tiva, de fase sólida directa, de fase sólida con anticuerpos de captura, 

-

La detección se realiza mediante otro anticuerpo marcado con una 

lavado cuidadoso para eliminar el anticuerpo marcado no combina-
do con el antígeno, se añade el sustrato de la enzima. El desarrollo 
de color puede observarse visualmente o, de preferencia, con un 
colorímetro o un espectrofotómetro. A mayor cantidad de antígeno 

-
ten actualmente numerosos equipos comerciales de ELISA que se 
emplean para detección de marcadores de 
y/o virus res-

, varicela-zóster, parotidi-

consiste en que para los dos primeros no es necesario un observa-

-

de los equipos automatizados véase el Capítulo 10, Automatiza-
ción en el diagnóstico virológico

teniendo en cuenta el uso masivo del término "ELISA"en el ámbito 
médico, en esta obra, se utilizará el mismo, aun cuando pudiere co-
rresponder a una reacción antígeno-anticuerpo no absorbida sobre 
una fase sólida (verdadero EIA). 

ELISAs ópticos o de membrana
En la última década se han desarrollado ELISAs de membrana para 
detección de antígenos virales. Los antígenos son capturados direc-

un recipiente cerrado. El operador debe añadir solamente la mues-
tra, por lo cual son útiles para emplear en los consultorios médicos. 
Permiten un 

la de la 
fuera de los períodos epidémicos y los resultados negativos deben 

en nuestro medio.

diagnóstico de infecciones por virus respiratorios se pueden mencio-
nar al Directigen Flu A, Directigen RSV Test pack 

, Quick Vue Flu OIA
ver Capítulo 13 .

5.5 ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA

La -
nimo en inglés, o también denominada quimioluminiscencia elec-

eléctrica en luz. Este tipo de ensayo emplea un quelato de rutenio y 
-

-
-

es capaz de emitir fotones al pasar de un estado energéticamente 
superior a uno de energía inferior. Subsiguientemente, la emisión 
de luz se mide con un fotomultiplicador. Como consecuencia de la 

Es menester distinguir la EQL de la 
Aunque ambos procesos involucran la producción de luz por espe-

energéticas, en la CL la luminiscencia es iniciada y controlada por 

ECL, la luminiscencia es iniciada y controlada por la aplicación de 

Una característica esencial del proceso electroquimiolumi-
-

de la cantidad de moléculas de rutenio presentes. Los sistemas 
quimioluminiscentes convencionales apenas alcanzan interva-

del quelato de rutenio, permiten la obtención de anticuerpos con 
-

-
ción de antígenos del virus rabia. (Imagen obtenida del 
dominio público en la web
y la Centers for Disease 
Control and Prevention

-
tígenos virales. -
ción de antígenos del 
Cebus apella infectado experimentalmente con la cepa ate-

et al. J 
Med Virol 
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La fase sólida universal de estreptavidina forma la base de los 
inmunoensayos de ECL. Ésta puede acoplarse a toda clase de mo-
léculas inmunológicas biotiniladas. El sistema de estreptavidina-

elevada y constante de los -
dos, sin que se produzcan problemas inherentes a la desorción o 

-

tiempos de reacción. Es por ello que determinaciones tales como 
la detección del virus he-

realizada mediante esta técnica de elevada sensibilidad.

5.6 INMUNOPEROXIDASA (IP Y PAP)

Es una técnica inmunohistoquímica que permite detectar antígenos 

-
-

permanentes y se observan al microscopio óptico. Uno de los ma-

algunas células puede dar falsos resultados positivos, por lo que 
debe eliminarse previamente. La sensibilidad del método puede 

6. HISTOPATOLOGÍA Y CITOLOGÍA EXFOLIATIVA 

-
vido por la infección viral en la muestra clínica es la observación 

-
ción o la detección genómica in situ. 

-

infectadas por herpesvirus, el de Papanicolaou para las infectadas 
por 

caso, después de desprender las células desde la base de una vesícu-

koilos -
tamente sugerente de la infección por HPV. Estas células consisten 

-
diagnóstico. A su vez, la 

acumulación de ribonucleoproteínas del virus rabia en el citoplas-
ma de las neuronas permite la visualización al microscopio óptico 

la tinción de Seller se observan con un color magenta conteniendo 

diagnóstico de la infección por rabia. 
diagnóstico de rabia, aunque su 

de búho" se asocian al diagnóstico de infección por citomegalovirus hu-

-
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Figura 9.13. Tinción con peroxidasa-antiperoxidasa para 
la detección de antígenos de virus Junín en tejido ner-
vioso de rata infectada. 

Figura 9.14. Histopatología. 

web 

(Centers for Disease Control and Prevention

Figura 9.15. Histopatología. -

web de 

(Centers for Disease Control and Prevention
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-
smudge cells

característica de la infección por adenovirus.
Otra imagen histológica característica se observa a partir de 

Las lesiones para este agente se caracterizan por la presencia de 

7. MICROSCOPIA ELECTRÓNICA (ME)

Mediante el microscopio electrónico es posible observar la mor-
-

del microscopio, es que necesita de una alta concentración de virus 
en la muestra, por lo cual es poco sensible. Sin embargo, ciertas 

-
pidos mediante ME, con tinción negativa y se pueden emplear en 

-

La inmunomicroscopía electrónica, utilizando antisueros o an-
ticuerpos monoclonales, incrementa la sensibilidad de la ME.

8. DETECCIÓN, CARACTERIZACIÓN Y CUANTIFICACIÓN

DE ÁCIDOS NUCLEICOS MEDIANTE TÉCNICAS MOLECULARES

8.1 FUNDAMENTO Y APLICACIONES

La moderna tecnología desarrollada para la detección de genomas 

-
bilidad de reactivos estandarizados hacen de las técnicas molecu-
lares una herramienta muy valiosa para la detección de infecciones 
virales. 

La detección de genomas virales puede proveer crucial infor-

-

in vitro

la patogenia de una determinada infección viral. 
-

cidad de las técnicas moleculares, los genomas virales sólo po-
drán ser detectados cuando están presentes en la muestra clíni-
ca obtenida. 
al comienzo de este capítulo.

El concepto antedicho cobra especial relevancia dado que el 
empleo de estas técnicas no sustituye sino que frecuentemente 
complementa otras de uso habitual en el diagnóstico virológico. 

HCV en una 
muestra de sangre durante el período crónico de la infección no 

asociarse a una viremia recurrente, indetectable en determinados 
Nested PCR puede co-

rresponderse a uno positivo para la detección de anticuerpos anti-
Nested 

negativa, no descarta la posibilidad de una infección crónica aún 

falso resultado positivo de la serología. 
La detección genómica viral es muy útil en situaciones donde se 

carece de equipos comerciales para la detección de IgM viral para 
establecer el diagnóstico de infección aguda. 

Otro caso particular lo constituye la detección del genoma 
-

quisa del genoma a DNA de un agente como el virus Epstein-
Barr en una muestra de sangre no implica que sea la causa de 

-

A B

C D

HIV (partículas maduras)

Figura 9.16. Microscopia electrónica (ME). A.   
B: 

 C. 
D.

web de 
Centers for Disease Control and Prevention



225

de los linfocitos B durante toda la vida del individuo, aun en 

-
nación de la carga de DNA viral para diferenciar una infección 
aguda de otra latente. 

Con menor frecuencia, puede haber instancias donde la 
pesquisa del genoma de un virus puede ocurrir en ausencia de 

en individuos con agammaglobulinemia o en otros que –infre-

8.2 HIBRIDACIÓN CON SONDAS

8.2.1 Fundamento
El uso de sondas para detección de genomas virales tiene dos aplicacio-

patogénesis. 
El empleo de sondas de DNA o RNA para detección de se-

cuencias de genomas virales se fundamenta en la tendencia de dos 
-

cuencias nucleotídicas complementarias formando una doble héli-
ce. Por ello, en las reacciones de hibridación, es necesario separar 
previamente las dos cadenas de la doble hélice a hibridar, lo que se 
logra mediante desnaturalización por elevación térmica por encima 

-
ducida la hibridación, una mayor longitud de regiones apareadas 

-
rias. La estabilidad de estos dúplex depende de las interacciones 
hidrofóbicas entre las bases apiladas y los puentes de H+ entre ba-

-
nima de secuencias de DNA perfectamente complementarias que 
puede reconocerse y formar híbridos estables es del orden de los 

8.2.2 Aplicación del uso de sondas
hibridación en estudios 

de patogenia se pueden mencionar: la detección del genoma del 
virus hepatitis B en el 
del 

tipo de leucemias humanas, etc. 

8.2.3 Dot Blot, Slot blot, Southern Blot, Northern Blot
y captura de híbridos DNA-RNA
Aunque la cinética de las hibridaciones en fase líquida puede 

En la técnica de Dot Blot dot blot

slot
con dicha forma luego de la hibridación con la sonda marcada y 

Slot Blot

muestra puede también ser tratado con endonucleasas de restricción 
y fraccionado mediante electroforesis en gel. Estos fragmentos de 

hibridación 

Southern, se conoce como Southern Blot o manchas de Southern. 
Por analogía, el fraccionamiento electroforético de RNA y su trans-

Northern Blot. Estas técnicas 
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combinan la alta resolución de la electroforesis en gel con la alta 

Las sondas se construían inicialmente en forma artesanal me-

-
cidos en bacterias como E. coli luego de su transformación, y puri-

-
-

sos –luego de la desnaturalización– cada hebra de DNA sirve como 
templado o molde para que una DNA polimerasa en presencia de 

-

utilizados como sondas marcadas en la hibridación a realizar.
Actualmente también se utilizan oligonucleótidos sintéticos 

virales. Estas sondas pueden ser "calientes" o "frías" según la mar-
cación utilizada.

hibridación entre la 
sonda y el genoma que se desea detectar, es necesario que la sonda 
se encuentre marcada. Entre las sondas marcadas con radiactivi-

P. La son-
P en posición alfa 

como radionucleído, el que es incorporado a la sonda mediante una 
P 

H 

-
rradiografías hace que su uso, en -
camente nulo. Los inconvenientes para el uso de sondas marcadas 
con P son: elevado costo, riesgo biológico de su manipulación y 

-

-
tiniladas, después de la hibridación, se logra mediante el agregado 

-

-

de Digitalis purpúrea -

adición de un sistema de colorante y sustrato.
La captura de híbridos DNA-RNA es una técnica cualitativa 

diagnóstico de infección por HPV 
-
-

-

microplacas. 
En ambas, la muestra clínica que potencialmente puede conte-

ner el DNA viral es sometida a desnaturalización y la cadena libe-
rada de DNA es hibridada en una solución conteniendo una mezcla 

HPV 
véase el capítulo 29

de un tubo que contiene anticuerpos inmovilizados que reconocen 

-

relative light units
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de DNA de HPV, lo cual equivale a una copia del virus por célula. Se 
considera al test como "Positivo" cuando las relaciones relativas de luz 
RLU respecto a los controles positivos son iguales o mayores que uno. 

-

captura híbrida en tubos, habiendo agregado la detección de otros 
-

La tecnología de segunda generación ha reemplazado a la téc-

carga 

evalúa la cantidad de copias genómicas virales sin tener en consi-
deración el número de células con las que dicho valor es obtenido. 

hibridación "cruzada" de sondas diseñadas para tipos de alto riesgo 
con genomas de 

8.3 AMPLIFICACIÓN SELECTIVA DE ÁCIDOS NUCLEICOS

-
mente utilizada debido al advenimiento de diversas técnicas que 

sensibilidad respecto a las técnicas empleadas inicialmente y men-
-

con las abreviaturas PCR, NASBA/

8.3.1 Reacción en cadena de la polimerasa (PCR)

8.3.1.1 Fundamento
La PCR (polymerase chain reaction -

-
via de transcripción inversa, obteniéndose un DNA comple-

la muestra clínica. 
-

primers) 
que hibridan con las cadenas opuestas de la secuencia nucleotídica 
blanco. Luego se producen ciclos repetidos de desnaturalización 

hibridación de los cebadores a las secuen-

secuencia nucleotídica de dichos cebadores mediante la acción de 

de la bacteria Thermus aquaticus 
cebadores hibridan a cadenas opuestas de la secuencia blanco y su 
orientación permite que la síntesis de DNA por la polimerasa tenga 
lugar entre la ubicación de los mismos, duplicando la cuantía de 

con los cebadores, cada ciclo sucesivo duplica la cantidad de DNA 
-

n, donde n es el número de ciclos. Por ende, esta técnica es capaz 
de producir un enriquecimiento selectivo de una secuencia nucleo-

-
miento electroforético y posterior observación del gel teñido con 
bromuro de etidio mediante transiluminación con luz ultravioleta o 

-
siguiente hibridación con sondas apropiadas para el fragmento a 
investigar. Dicha hibridación también puede ser cuantitativa, al 
analizarse el fenómeno en una fase acuosa en placas con múltiples 

En ciertos casos en los que la 
PCR, denominada 

PCR anidada o Nested PCR 

Grupo de Técnicas Característica Ejemplos

en fase sólida (sin fraccionamiento 

Fraccionamiento electroforético de 

Dot blot (DNA o RNA)
Slot blot (DNA o RNA)

Southern blot (DNA)
Northern blot (RNA)

diana
PCR (DNA)
RT-PCR (RNA)
PCR + 

RT-PCR + 

Nested PCR (PCR anidada)
RT-Nested PCR
PCR y RT-PCR en tiempo real

TMA

detección
Branched DNA

Tabla 9.11. 
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Mediante la misma, una alícuota del producto de la reacción 
de la primera PCR, es utilizada como templado para la segunda 

Nested PCR se utilizan cebadores 
internos a los productos de la primera 
en la segunda ronda aquellos productos que hubieran sido especí-

Nested -
PCR. A esta Nested PCR –al igual 

que a la PCR– se le puede aumentar la sensibilidad mediante una 
subsiguiente hibridación con sondas internas al producto obtenido 

Otra variante de la PCR o de la 
es la competitiva. Es utilizada para determinar el número de co-
pias genómicas presentes en una determinada muestra clínica. Para 
ello, se agrega a las mezclas de la reacción cantidades conocidas 
de un templado sintético de secuencia nucleotídica idéntica a la 

-
car, Dado que éste y el sintético añadido a la reacción compiten 
por los cebadores, la cuantía del templado de la muestra problema 

8.3.1.2. RT-PCR o reacción de transcripción
inversa acoplada a PCR
La RT-PCR consiste simplemente en la anteposición de una 

PCR. La 

reverse transcriptase
utilizada y hace referencia a la utilización de la enzima transcripta-

promueve la síntesis del DNA complementario al RNA que sirve 

avian myeloblastosis virus Moloney murine 
leukemia virus
Tth

RNAsa H, 
-
-

random primers

-
cación por Tth DNA 
polimerasa 

una 
previa. 

8.3.1.3. Aplicaciones de la PCR
PCR 

o PCR puede emplearse para la mayoría de los virus, su aplica-
ción al diagnóstico tiene indicaciones precisas. A pesar de la eleva-
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A 

B 

C D E 

Sistema detector (colorante)

Fosfasata alcalina

Anticuerpo anti-digoxigenina
Hapteno de digoxigenina

Sonda
Secuencia blanco de DNA o RNA

Sistema detector (autorradiografía)

Radionucleído
Sonda
Secuencia blanco de DNA o RNA

32 P 32 P

S 
-28 S 

RNAm NP 

Figura 9.17. Hibridación con sondas. A.

B. -
cada con 32

C. Northern blot. Detección del fragmento S y del 

D. Slot blot. -
E. Southern blot. tratamiento 

con la enzima de restricción Pst 
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-
ticos es necesario conocer la patogenia de la enfermedad. 

Algunas de las indicaciones habituales de la 
para diagnóstico son: -
ter, o diversos 

citome-
galovirus humano y virus Epstein-Barr en pacientes inmunosupri-

antivirales para 
HIV, virus hepatitis B, virus hepatitis C, citomegalovirus humano, 
adenovirus, etc.

8.3.1.4. PCR en tiempo real 
Esta es una variante de la diag-
nóstico virológico.

-

PCR -

-

Uso de agentes intercalantes: green. Mediante el em-
SYBR green

-
-

PCR que utiliza sondas para la detec-
SYBR green detecta multímeros de cebadores que 

Uso de sondas de  Se utilizan sondas 
donante y un aceptor. 

PCR puede reali-
zarse mediante tres tipos de sondas: las sondas de hidrólisis, las 

molecular beacons

 –también denominadas Taqman– 

de la enzima Taq -

beacons) -

hibridación a la secuencia 
diana. Al hibridarse el asa al DNA diana a detectar, el donador y el 

Las sondas FRET -

D
N

A

+ 
ce

ba
do

re
s

+ 
dN

TP
s

+ 
D

N
A 

po
l

te
rm

oe
st

ab
le

CICLO 1 CICLO 2

5´ 5´

5´

5´

5´

5´5´

5´5´5´5´

5´
5´5´

5´

5´
3´ 3´ 3´

3´

3´

3´

3´

3´ 3´

3´ 3´

3´
3´

3´

3´ 3´
3´

3´ 3´3´3´

3´

3´ 3´ 3´ 3´5´
5´ 5´ 5´

5´

5´

5´5´

5´

5´

5´

5´

5´

5´5´

5´

Figura 9.18. Reacción de PCR. 
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PCR en tiempo real 
tales como GeneAmpSerie ABIPrism, ICycler IQ, Light Cycler, 
Smart Cycler, Rotor Gene
por Applied Biosystem, BioRad, Roche Diagnostics, Cepheid, Stra-
tagene y Corbet Research). Sus principales diferencias consisten 
en los diversos sistemas térmicos utilizados, el tiempo necesario 

reacción.
Prestaciones de la PCR en tiempo real. Esta técnica permite 

diana (
4) el análisis de curvas de disociación -

conocido y en concentraciones crecientes, lo que permite la cons-
trucción de una curva patrón en la que se observa el aumento de 

crossing point

Cuanto menor es la cuantía del material a detectar, mayor es el 
-

La presencia de 
se evidencia al observar la mayor estabilidad del híbrido formado 

-
tarias versus la observada frente a una secuencia mutada. Ello se 

melting -

+ en-

Principales usos. PCR en tiempo real para 
el monitoreo de diversas infecciones tales como las producidas por 
HIV, HBV, HCV, HCMV, adenovirus, virus BK, JC, etc. En aquellos 
casos donde la carga viral es empleada para monitorear la respuesta 
de los pacientes frente a la terapéutica antiviral, esta técnica es de 
especial utilidad. Asimismo, la presencia de mutaciones de relevan-

cia 
melting.

Ventajas. La PCR en tiempo real exhibe al menos 4 ventajas: 

de un sistema cerrado, con menor chance de contaminación; 

(10-105 copias genómicas); y 4) simultaneidad de ensayos cuali-
cuantitativos, múltiples y de detección de mutaciones. 

Potencial desventaja. Debido a la ausencia de controles inter-
-

cación debido a eventos de interferencia inherentes a muestras en 
particular. 

8.3.2 NASBA ( ) / 
TMA ( )
Ambas designaciones corresponden a dos versiones comerciali-

de RNA. El fundamento de la técnica es el empleo consecutivo de 

RNA polimerasa. Estas técnicas pueden ser utilizadas para 
obtener resultados cuali o cuantitativos (

En la técnica de transcriptasa 
inversa de un Moloney murine 
leukemia virus

NASBA emplea 
otra Avian myeloblastosis virus
una RNA polimerasa. La secuencia 

los retrovirus. Para una determinada molécula de RNA o DNA 
viral potencialmente presente en la muestra, un oligonucleótido 

RNA 
polimerasa, y en la porción remanente de la misma molécula, las 

RNA 
polimerasa transcribe el templado. Un segundo cebador se une 
al transcripto de RNA, a partir del cual la transcriptasa inversa 

Capítulo 9 / Diagnóstico virológico

1 

2 

3 

4 

Primera amplificación 

D

N

A

5´ 

3´ 
5´ 

Cebador 1 

3´ 

5´ 

Cebador 2 

5´ 

Producto de la primera amplificación 
D
N
A 5´ 

3´ 5´ 

3´ 

Segunda amplificación con cebadores internos 

D

N

A

5´ 

3´ 

5´ 

3´ 

5´ 
Cebador 3 

Cebador 4 
5´ 

D
N
A

5´

3´ 5´ 

3´ 
Producto de la segunda amplificación 

Figura 9.19. Nested PCR. 
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21 3 4 5 6 7 8 (+) (-)

21 3 4 5 6 7 8 (+) (-)
Figura 9.20. Demostración del tropismo viral mediante transcripción inversa (RT) - Nested PCR seguida de hibrida-
ción con una sonda (Southern blot). tipo 

-
Nested PCR con la enzima Tth

Southern Blot -
32

Aplicación Patología, situación clínica o evento Ejemplos Muestra

Diagnóstica Encefalitis varicela-zóster LCR
Meningitis LCR

Varicela-zóster, 
Infecciones respiratorias

sincicial respiratorio, 

SARS

Aspirado
nasofaríngeo

Úlceras genitales
Gastroenteritis

Infección por SIDA (período 
ventana, transmisión vertical)

Sangre

transmisión vertical
Sangre

diagnóstico)

Infección por Sangre

West Nile)
Monitoreo del tratamiento1 
y/o pronóstico2 mediante 
valoración de la carga viral

Infección por 1,2 Sangre
1,2 o C1 Sangre

1
Sangre

Resistencia a antivirales Sangre
Pronóstico Sangre

Tabla 9.12. Algunas aplicaciones de técnicas de biología molecular basadas en el análisis de ácidos nucleicos vira-
les para un manejo integral de situaciones clínicas.
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RNA/DNA es degradado por la actividad de RNAsa H de la mis-
ma transcriptasa inversa. A continuación, una nueva molécula 

RNA 
polimerasa se une al DNAc y una nueva hebra de DNA es sinte-
tizada por la transcriptasa inversa. Este DNA bicatenario posee la 

RNA polimerasa, por lo que es 
subsiguientemente reconocida por dicha enzima para sintetizar 
múltiples transcriptos a partir de cada templado. Cada uno de los 
transcriptos reingresa como templado a un nuevo ciclo de ampli-

DNAc se forma inicialmente luego de la actividad de la transcrip-

para con los templados virales a DNA. 
El -

molecular beacons
-

PCR a tiempo 
real. Esta técnica se denomina NASBA en tiempo real. Con an-
terioridad, el sistema de detección cuantitativa estaba basado en 
eventos de 

-
Hybrid protection assay

blanco. Los híbridos se embeben en una solución de hidrólisis, 
la que a pH alcalino destruye las sondas no hibridadas, aunque 

ende, la señal quimioluminiscente se retiene y es registrada en 
un luminómetro. 

El sistema NASBA / 
-
-

-
cialmente, en lugar de la duplicación lograda mediante PCR, por 

 Los equipos de NASBA / 

PCR. Se utiliza esta técnica para el monitoreo de infecciones por 
HIV, HBV, 
el uso del sistema 

HIV y HCV. Los equipos disponibles permiten la 
realización manual o totalmente automatizada de los ensayos.

8.3.3 Branched
 obtenida al hibridar con 

-

-

Esta metodología actualmente se comercializa para el monito-
reo de HIV, HCV y -

HCV o HIV a la cantidad de 
RNA que genera la emisión de luz que equivale a la emitida por 
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A

300 pb

M  1  2  3  4  5  6

329 pb (B)

262 pb (C)

B r=0,963
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0,5

0,0

5,0

-0,5

-1,0

5,5 6,0 6,5 7,0 7,5 8,0lo
g 

C
/B

log C (moléculas)

Figura 9.21. RT-PCR competitiva. Determinación de la (A) Cantida-

7 7 6, 1,69 6 5 y 
5, 

(B) El log de la relación entre las intensidades de las dos especies ampli-
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otras metodologías, por lo cual los resultados obtenidos no eran 
comparables con los logrados por PCR o NASBA. 

-
presión de la cantidad de copias o equivalentes genómicos en UI 

-
PCR, b-DNA, 

embargo, se recomienda que el monitoreo de terapéuticas iniciado 
por una determinada técnica no sea luego continuado con otra. 

un soporte sólido mediante oligonucleótidos de captura, para luego 

branched DNA
sondas marcadas con fosfatasa alcalina. Diferencialmente, en el 

, -

con menor fondo. 
Para 

-
logía incluye la incorporación de nuevos nucleótidos, Iso C e 
Iso G, lo cual evita hibridaciones inespecíficas, dado que sólo 
se aparean entre sí, pero no lo hacen con base nucleotídica 
natural alguna. 

-
viral contra 

 Esta metodología lo-

Fluorocromo dador Fluorocromo receptor 

DNA diana 

Fluorescencia 
del dador es 
captada  
por un lector 

Figura 9.24. Sonda tipo faro molecular (molecular beaconFigura 9.23. Sondas de hidrólisis.

F

Nº de ciclos

105

104

103

102

10

sonda

DNA

diana

Taq DNA pol

Figura 9.22. 
PCR en tiempo real requeridos para la detección genómica según el número de copias 

del templado.
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Quantiplex 

8.4 ANÁLISIS MEDIANTE ENZIMAS DE RESTRICCIÓN: POLIMORFISMO DE LA 
LONGITUD DE LOS FRAGMENTOS (RFLP)

Las endonucleasas de restricción de tipo II son las utilizadas en 
Biología molecular por su característica capacidad de reconocer 

en determinadas posiciones nucleotídicas y el reconocimiento de 
los mismos por diversas enzimas de restricción posibilita la obten-

Esta metodología es de particular interés para estudios de ge-

la caracterización de cepas resistentes a la terapéutica.
Habitualmente, el procedimiento consiste en la previa ampli-

PCR o PCR de fragmentos de genomas virales a 

fraccionamiento electroforético de los productos de restricción en 
geles de agarosa o poliacrilamida teñidos con bromuro de etidio o 

la cocirculación de genotipos en una muestra clínica así como la 
presencia de variantes sensibles y resistentes a un antiviral deter-

Es menester comprender que los estudios de 
-

dad que utilizan la 

analizan la totalidad del genoma. Los estudios de 
realizados mediante -

-
ban mutaciones en los sitios de corte característicos de un genotipo 

-
genotipos o eventuales 

genomas recombinantes, que sólo pueden ser reconocidos mediante 

8.5 SECUENCIACIÓN NUCLEOTÍDICA 

Es una técnica que requiere laboratorios altamente especializados 
para su implementación. Por ello, su empleo estuvo hasta hace pocos 
años restringido a estudios de epidemiología molecular o de patogé-
nesis molecular. Mediante ellos, fue posible conocer la prevalencia 
genotípica de diversas infecciones virales, la circulación de mutantes 

diagnóstico o a la presencia de anticuerpos neutrali-

la determinación genotípica de la resistencia a diversos antivirales. 
-

fecciones como las producidas por HIV. La determinación de la re-
sistencia de otros virus a la terapéutica antiviral ha ganado terreno 
en infecciones tales como la lamivudina o 
al 

resistencia antiviral requiere el 
conocimiento previo del comportamiento de determinadas mutantes 
frente a 
virales como las producidas por el virus hepatitis C, aún no se ha 

-

interferón, las que aparentan ser disímiles entre pacientes estudiados 
en Japón o en occidente.

Figura 9.25. Sondas FRET.

Fluorescencia del
fluorocromo dador

Fluorocromo aceptor

Transferencia
de la
fluorescencia

Emisión
fluorescente de
diferente
longitud de onda

Figura 9.26. Detección de mutaciones respecto a una secuencia nucleotídica salvaje mediante el análisis de la tem-
peratura de melting (Tm).

F

Temperatura

Tm 55º C Tm 58º C

Tipo
salvaje

Tipo
mutado
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La secuenciación nucleotídica se realizó inicialmente gracias 

-
tigadores recibieron el Premio Nobel de Química por su desarrollo 

anterior lo había obtenido al descubrir un método para secuenciar 

La técnica desarrollada por Sanger fue la utilizada masiva-
mente para descifrar el código genético de los virus hasta ahora 
conocidos, así como el de otros microorganismos o el del genoma 
humano.

La idea central de esta técnica consiste en la utilización de un 
templado de DNA monocatenario, para ser copiado por una DNA 

-

elongación de esta cadena de DNA por dicha enzima mediante enla-
-

-

utilizado en dicho tubo. Mediante el fraccionamiento electroforético 
en un gel vertical de poliacrilamida, los distintos fragmentos son re-

inferior del gel.

un solo ciclo, por la adición de DNA polimerasas termoestables, lo 

reproducirse en sucesivos ciclos. 
Asimismo, la técnica de Sanger efectuada manualmente con 

material radiactivo, fue luego sustituida por procedimientos auto-
-

Pirosecuenciación de DNA, secuenciación basada en la for-
mación de pirofosfatos o secuenciación de alto rendimiento. Muy 

secuenciación 
-

PCR. Con-

1 2 3 4

526 pb

252 pb
250 pb

500 pb

206/7 pb

173 pb

109/10 pb

274 pb

Figura 9.29. Caracterización genómica mediante el po-
-

ción ( PCR. 
genotipos A 

y F del 
de 
restricción Tsp

PCR 

Hin Lindh et al., J 
Infect Dis

G T T C A A A A C C CT T G G A A A A AG G GC C CT T T
Asp

G T T C A A A A C C CT T G G A A A AG G GC C CT T TC

Ala

Figura 9.30. Caracterización genómica de dos cepas del virus hepatitis B, correspondientes a dos hermanas infectadas con 
el genotipo E. 
(
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siste en la utilización combinada de un cebador para secuenciar un 
PCR y de 4 ac-

-

-
permitir 

La pirosecuenciación de DNA es un fruto de los avances de la 
nanotecnología. Desde el punto de vista biotecnológico consiste en 

Dichas microceldas albergan una microesfera cubierta de DNA en 
cada una de ellas. Esto permite realizar en cada microcelda una re-

basada en la síntesis de de una cadena complementaria de DNA al de 
PCR, y ad-

la polimerización del DNA, libera una cantidad equimolar de PPi 

un adecuado software, dicha señal es traducida como la incorpora-

-

-

es reconocido por la luciferasa, pero sí por la DNA polimerasa para 
incorporarlo al DNA neosintetizado. Dado que se introduce sólo un 

-

 El procedimiento continúa hasta completarse la síntesis de la 
cadena complementaria al DNA templado, lo que se representa en 
el "pirograma" como una sucesión de picos y valles, que corres-

neosintetizado. Una mayor intensidad lumínica –visible como un 
un pirograma– implica la repetición del mismo 

-

-

geno-
HCV, 

detección de mutantes resistentes a antivirales, presentes –aún 
-

ción viral– en el universo de cuasiespecies circulantes en pa-
HIV, HBV o -

logía parecería ser ideal para aplicaciones en las que patógenos 
aún desconocidos pueden estar involucrados en la etiología de 

-
miento de agentes asociados a encefalitis de etiología descono-
cida, a infecciones respiratorias agudas, en las que sólo –en los 

diagnóstico en un 

-

DNA
Polimerasa

Sulfurilasa

Luciferasa

(DNA)n + dNTP

APS + PPi

Luciferina + ATP

Apirasa

Apirasa

dNTP

ATP

dNDP + dNMP + fosfato

ADP + AMP + fosfato

Luz

Tiempo

A

(DNA)n+1 PPi

ATP

B

Nucleótido adicionado

Secuencia nucleotídica
G C – A GG CC T

G C T A G C T

+

Oxiluciferina + Luz

Figura 9.31. Pirosecuenciación de DNA. A -

B. 
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Carga Viral de HIV

Nombre Quantiplex 
3.0

Nuclisens HIV 
QT

Nuclisens 
Easy Q HIV 

2.0
Cobas Amplicor 

HIV Monitor
Cobas Taqman HIV 

Monitor

Empresa
Siemens
500 200-2 000 100-1 000 200-500 500

Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma
Rango dinámico 25-500 000 

copias / ml
51-5 390 000 
copias / ml

25 - 7 900 000 
copias /ml

400-750 000 
copias / ml

10-10 000 000
copias / ml

Umbral de 
detección

25-50
copias / ml 
(1,39 - 1,69 log)

40 copias / ml 
(1,60 log) 

15 copias / ml 
(1,17 log)

50 copias / ml 
(1,69 log)

47 copias / ml (1,67 log)

Técnica
de señal tiempo real

PCR en tiempo real

Carga Viral de HCV

Nombre NASBA HCV 
QT ECL

Amplicor HCV 
Monitor 2.0

Cobas 
Taqman HCV Versant HCV 3.0

Empresa
200-1 000 - 500 50

Plasma
Rango dinámico 161-

5 500 000
UI / ml

600-850 000
Ul / ml

20-1 000 000 
UI / ml

615-7 692 310
UI / ml

Umbral de 
detección

278 UI / ml 
(2,44 log)

600 UI / ml (2,77 
log)

28 UI / ml 
(1,44 log)

610 UI / ml
(2,78 log)

Técnica PCR en tiempo 
real señal

Carga Viral de HBV

Nombre
Cobas 

Amplicor 
HBV 

Monitor

Cobas Taqman 
HBV Monitor

Empresa
100 500

Plasma
Rango dinámico 200-200 000 

copias / ml
6-100 000 000 
UI / ml

Umbral de 
detección

200 copias/
ml (2,29 log)

29 UI/ml (1,46 
log)

Técnica PCR PCR en tiempo 
real

Tabla 9.13. Características de diversas técnicas para detección de carga viral de HIV, HCV y HBV.

bablemente devendrá en el desarrollo de nuevas herramien-

terapéuticas. 

8.6 MICRODISPOSICIONES DE DNA O MICROARRAYS

-
na y la Biología, tiene su antecedente remoto en la hibridación pro-

tecnología ofrece la posibilidad de acceder a un grado superlativo 

Consiste en una colección de spots microscópicos conteniendo 
sondas dispuestos en un arreglo o formato grilla símil sobre una 

-
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Expresión Genética 

Sobre-expresión Sub-expresión 

A

B

Figura 9.32. Análisis mediante bioarrays de la expresión diferencial de genes celulares luego de la infección por 
adenovirus 7h. A. bioarrays microarrays se combi-
nan las técnicas de 

B. 
post-infección de in vitro heatmap con dendogramas, cal-

bioarrays 
Healthcare

-
nes relacionados con mecanismos de 
exploración de los mecanismos implicados en la 

Niños 
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correspondientes a un gen determinado, a la que se denomina se-

por un colorante del 

-

Entre los múltiples tipos de microdisposiciones, merecen es-
pecial atención los denominados spotted microarrays y los oligo-
nucleotide microarrays o microarreglos de oligonucleótidos. Los 
primeros son conocidos también como microdisposiciones de dos 
canales o de dos colores, ya que dos muestras –cada una marcada 

Como consecuencia de dicha combinación, sólo se determinan los 

de PCR. Los microarreglos de oligonucleótidos o microdisposicio-
nes de canal único, hibridan con una única muestra, por lo cual 

ensayo utiliza sondas diseñadas para contener secuencias comple-
-

do diversas metodologías tales como la síntesis in situ, algún tipo 

8.7 CARGA VIRAL 

Concepto
Se denomina carga viral a la cantidad de copias genómicas 

(por ejemplo, el plasma) o de peso de un tejido, siendo la mis-
ma una medida de la cuantía de virus presente en ellos. 

La 
clínico de las infecciones por HIV, HBV, HCV, HCMV y otros agen-
tes. Una síntesis de las técnicas utilizadas, y de sus respectivos lími-

Dado que la determinación de la carga viral se realiza utilizan-
do las técnicas , es decir 
las basadas en PCR / PCR, PCR en tiempo real, branched DNA 
o NASBA / -
tes a partículas infectantes como a las que no lo son, al generarse a 
veces también genomas defectuosos en su código infeccioso, como 
resultado de la incorporación de mutaciones por la falta de lectu-

RNA polimerasas-RNA dependientes, o las transcriptasas inversas 
de los retrovirus o de carga viral para 

-
lelo a estos últimos. 

La determinación de la carga viral es utilizada como una 
herramienta valiosísima en el monitoreo de terapéuticas anti-
virales, , provee también información pro-
nóstica. En el caso de la infección por HIV se ha documentado 
que el curso de la carga viral, ya 

a carga viral, una vez transcurrida la etapa 

-
van algunas aplicaciones de la carga viral en la infección por HIV.

En el caso de la infección por HCV, una respuesta virológica 
sostenida

tratamiento. Una respuesta 

Capítulo 9 / Diagnóstico virológico

Parámetro Recomendación

tratamiento
> a 30 000-50 000 copias / ml, independientemente de otros valores 
de laboratorio y del estado clínico

tratamiento
Mínimo deseado del RNA plasmático indicativo 
de actividad antiviral

Descenso > 0,5 log10

Retorno a los valores pretratamiento (o dentro del rango de 0,3 - 0,5 
log10)

carga viral Pre-
semanas

Tabla 9.14. Carga viral en la infección por HIV.

Umbral de detección 
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Figura 9.33. Carga viral de HIV como elemento pronóstico 
de la infección. 
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virológica rápida

res-
puesta virológica temprana -

 de la 
el 
prosecución del 
deberían suspender el mismo. 

9. RESPONSABILIDAD MÉDICA EN LA CONSERVACIÓN, 
MANIPULACIÓN Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS CLÍNICAS

El médico tiene una responsabilidad crucial en la obtención de un ade-
cuado diagnóstico virológico. No sólo debe conocer la patogénesis de 
las infecciones que debe diagnosticar –para así adoptar la decisión co-
rrecta al recurrir a métodos directos y/o indirectos, y elegir la muestra 

asegurarse la apropiada recolección y posterior transporte de la mues-
tra 
la correcta interpretación de los resultados obtenidos.

Es responsabilidad del médico y del virólogo el conocimien-
to de las posibilidades del diagnóstico, la continua actualización 
en las nuevas metodologías y del envío de las muestras adecuadas 
en el momento oportuno ( ). Si las muestras no son las 
adecuadas para cada virus en particular, o para el estadio de la en-
fermedad puede perderse la posibilidad de realizar el diagnóstico. 
Por ello, el médico, ante cualquier duda, debe consultar al virólogo 
sobre las muestras adecuadas, el tiempo y forma de obtención, con-
diciones de envío, tiempo requerido para la obtención de resultados 
en el laboratorio, y su interpretación.

-

pleo cotidiano de controles y el control de calidad de los reactivos 

diagnóstico 
virológico y la continua incorporación de nuevas tecnologías ha-

virólogo.
Es también responsabilidad del médico el tratar de evitar 

-
sitivos o negativos. 

10. SÍNTESIS Y PERSPECTIVAS

El antiguo concepto arraigado en la población médica de buena 
parte del siglo XX que sostenía que por descarte, debe ser un vi-
rus actualmente es insostenible. El diagnóstico virológico permite 

-
res, siendo un pilar fundamental en la toma de decisiones del mé-
dico. Diversos estudios virológicos constituyen una herramienta 
imprescindible para instituir y monitorear medidas terapéuticas 
ante ciertas infecciones, al tiempo que otros permiten establecer 
con certidumbre la curación del paciente o la eventual inmunidad 
del mismo como resultado de infecciones previas o de una ade-
cuada inmunización. El vocablo diagnóstico proviene del griego 
diagnostikós,
novedosas técnicas de biología molecular como Sequen-
ce Independent Single Primer A

-
cuenciación de alto rendimiento han permitido el descubrimiento 
de nuevos virus cuya contribución a la patología humana aún debe 
establecerse. 
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Ensayos automatizados para el diagnóstico virológico
Alfredo Martínez

1. INTRODUCCIÓN

Arribar a un -
mite actualmente desarrollar conductas de 

-
tipo de agente fue el 

patologías virales para las que, hasta ese momento, sólo se disponía 
de la clínica y la epidemiología como herramientas diagnósticas. 

-
zadas inicialmente estimularon nuevos desarrollos, que permitieron 
estandarizar y automatizar estas metodologías.
 El aislamiento de la cepa viral fue y continúa siendo un proce-
dimiento de elección para el diagnóstico de múltiples infecciones 

cultivo y otros no son cultivables. De modo que la detección de un 
anticuerpos de clase 

 Los primeros ensayos in vitro para la detección de anticuerpos 
utilizaron el principio de unión Ag-Ac, de naturaleza reversible, o 
alguna propiedad de las moléculas intervinientes como la capacidad 

complemento por las IgM o IgG. Estas reacciones se cono-
cieron con el nombre de pruebas serológicas

según el modo o sistema que empleara para la visualización de la 
reacción. Las pruebas de precipitación, 

complemento, etc. se agruparon con la denominación 
de 
 Posteriormente, utilizando el mismo principio se desarrollaron 
técnicas con inmunomarcación que permitían observar el resultado 

anticuerpos 
-

mó en el procedimiento de elección para el diagnóstico. Su elevada 
-

sarrollo de distintas plataformas cuyos formatos utilizaron desde 
el ELISA en tubos a microplacas, manuales a semiautomatizados 
o totalmente automatizados. Actualmente los inmunoensayos han 

incorporado un nuevo sistema de marcación: la quimioluminiscen-
cia con diversas variantes como la directa, la indirecta, la prolon-
gada o la electroquimioluminiscencia. Esta inmunomarcación se 
ha incorporado a todos los desarrollos de ensayos automatizados 

reproducibilidad de los resultados.

1.1 ENZIMOINMUNOENSAYO (EIE O ELISA)

Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay -

gran versatilidad porque permiten desarrollar diferentes formatos 
de acuerdo a la molécula que se desea poner en evidencia. La mo-

-
vienen en la reacción mediante lavados con soluciones tamponadas. 
Los lavados son fundamentales para evitar la presencia de fondo 
background

-
lorimétrica, para lo cual se utiliza un sustrato cromogénico que es 

-

onda, que puede transformar el resultado en un valor cualitativo o 
cuantitativo.

1.2 QUIMIOLUMINISCENCIA

Es la última tecnología de marcado desarrollada. Utiliza una molé-

medición se realiza en un luminómetro.
quimioluminiscencia:

-
tamente con la molécula luminiscente.

una enzima, y ésta actúa sobre un sustrato, que es el que emite 
la luz.

-
túa sobre un sustrato que va a emitir luz, pero hay una molécula 

Reacciones de precipitación sobre gel

Reacciones de precipitación en solución

Reacciones de aglutinación
aglutinación directa
aglutinación indirecta

Tabla 10.1. Inmunoensayos directos. (Medida directa del comple- Tabla 10.2. Inmunoensayos con Inmunomarcación.

10

Marcación isotópica
( 125I- 3

(
Marcación enzimática
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-
trato.

2. ENSAYOS AUTOMATIZADOS: DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN

Estos ensayos permiten la detección de anticuerpos de clase IgG e IgM y 

son 
 La mayoría de ensayos automatizados para el diagnóstico viro-

sandwich Fi-
gura 10.1 Figura 10.2

 El desarrollo de los ELISAs en equipos automatizados ha evo-
lucionado en diversas generaciones de acuerdo al número y la es-
tructura de las moléculas de captura que fueron incluyéndose en el 

screening diagnóstico de infecciones virales como el 
HIV, y las 
4ª generación donde la detección de anticuerpos y antígenos puede 

HIV y anticuerpos anti- -
rada sensibilidad por reducción de los tiempos de ventana serológica.
 La automatización de estos ensayos permitió estandarizar las 
plataformas de detección.
 Los primeros equipos automatizados para ELISA permitieron el 

incubación, lavados y lectura en el mismo equipo. Estos equipos po-

dían procesar desde una muestra a varias muestras dependiendo del 
diseño, pero tenían la limitación de que sólo realizaban un tipo de en-

batch
del concepto de , los nuevos equipos automatizados 

-

con tubos primarios y código de barras. La mayoría de estos equipa-
mientos posee un software bidireccional, que permite recibir y enviar 

 Los ensayos automatizados para el diagnóstico virológico se 

Ensayos de tamizaje: se utilizan para estudiar la presencia de 

Ensayos de diagnóstico: son utilizados para el diagnóstico de 
una enfermedad en particular o una condición basada en la sos-
pecha clínica que debe estar presente.

 son técnicas utilizadas para la veri-
-

diagnóstico.
cualitativos y cuantitativos, 

de acuerdo al tipo de resultado.

2.1 ENSAYOS AUTOMATIZADOS CUALITATIVOS

-
-

2do. anticuerpo conjugado

1er. anticuerpo- molécula captura

Antígeno

Marcador -Enzima

Biotina

Estreptavidina

Fase sólida

Figura 10.1. ELISA Sandwich 

Figura 10.2. ELISAs competitivos 
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-
terminada. El valor de corte es establecido para una determinada 
condición clínica, que se evalúa en la población general.

como la relación entre la absorbancia de la muestra y la absorbancia 
Sample / Cut off

poseen sólo un límite de detección mientras que los cuantitativos 
tienen este límite de detección y también poseen un límite de cuan-

2.2 ENSAYOS AUTOMATIZADOS CUANTITATIVOS

-

concentración del analito que se puede detectar. Dentro del rango 
clínica del ensayo. Por ello, es importante 

al límite de detección.
-

ducibilidad del ensayo, siendo aquél un evento importante espe-

terapéutica.

3. CALIFICACIÓN DEL INSTRUMENTAL

-

instrumental que debe realizar el proveedor. Este proceso abarca 
-

-
-

al software del equipamiento y su robótica.
-

las determinaciones para las que fue diseñado en las condiciones 

de cubas de incubación, el funcionamiento de los lectores de absor-
bancia, luminómetros, volúmenes de dispensadores, etc.

-

4. VALIDACIÓN Y/O VERIFICACIÓN DE LOS ENSAYOS

La validación de los ensayos automatizados es realizada por el fa-

-

ello, el laboratorio puede adquirir paneles serológicos comerciales, 

o utilizar muestras clínicas de pacientes que cumplan con requisitos 

4.1 ESTANDARIZACIÓN

Los ensayos automatizados en Virología han permitido universali-
zar las determinaciones de diagnóstico que, hasta no hace mucho 
tiempo, carecían de patrones de procedimientos. La estandariza-
ción fue el principal logro de los ensayos virológicos automatiza-

el medio ambiente o el usuario puedan interferir en el resultado 

4.2 CONTROLES, CALIBRADORES Y ESTÁNDARES

Las determinaciones automatizadas para el diagnóstico virológico 
incluyen controles positivos y negativos que deben ser procesados 

muestras que conservan la matriz del suero humano y que contie-
nen una concentración de un determinado analito. Se utilizan para 
calibrar un ensayo cuantitativo, para lo cual se dispone de varias 
concentraciones.

5. CONCLUSIONES

diagnóstico 
en el laboratorio de Virología Clínica. La posibilidad de disponer 
de un 

conductas terapéuticas.
 La reproducibilidad, la estandarización, automatización y la in-

permiten comparar los resultados obtenidos en los ensayos de diag-
nóstico virológico entre diferentes laboratorios.

-
plir con normativas de calidad, que surgen de programas de con-

continua. Por ello son importantes para el laboratorio de Virología 
Clínica los programas de controles internos y, sobre todo, el control 

-
lidad de sus ensayos.

Cuantitativos Cualitativos

Selectividad e interferencia 
Límite de detección  
Rango de linealidad

Probabilidad de falsos 
positivos y negativos
Límite de detección
Límite de corte (Cut off)

error

Tabla 10.3: Parámetros que valida el fabricante de ensayos au-
tomatizados.

Capítulo 10 / Ensayos automatizados para el diagnóstico virológico
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1. INTRODUCCIÓN

Los laboratorios clínicos producen resultados analíticos que son útiles 
para el diagnóstico, pronóstico, tratamiento, control de la evolución 
y del tratamiento de numerosas enfermedades. Dada la importancia 
que tiene un resultado de laboratorio sobre la salud del paciente, es 

sus resultados.
 Si bien los sistemas de gestión y aseguramiento de la calidad 
empezaron como una necesidad en la industria, estos conceptos se 

-
-

cesidad de diseñar y mantener procesos documentados y registrar 

escrito como soporte de la información de los resultados de los 
procesos.

pueden aplicar para implementar un sistema de calidad en los labo-
ratorios:

-
yen un modelo de sistema de gestión de la calidad y son aplicables 

a cualquier tipo de organización, es ampliamente reconocida y 
establece un punto de referencia para la comparación de distintas 

-

Laboratorios Clínicos: Requisitos Particulares para la Calidad y 

Competencia de los Laboratorios de Ensayo y Calibración.
Food and Drug Administration

Clinical and Laboratory Standards Institute
National Committee for Clinical Laboratory Standards

para laboratorios clínicos a través de diversos documentos publica-
dos por esta organización.

Certi-

que elabora normas para la región.

2. DEFINICIONES (FIGURA 11.1)

el Laboratorio de Virología, que puede formar parte del laboratorio 

 Calidad total:

la calidad sino que desarrolla la calidad de la gestión y asegura 
la sustentabilidad de la organización en el tiempo a través de la 

Introducción al aseguramiento de la calidad y control 
de calidad en el laboratorio de Virología Clínica

Cristina M. Videla - Marta Torres

satisfacción de todos los involucrados, desde el paciente hasta los 
técnicos del laboratorio.
 Sistema de Gestión de la Calidad: es la estructura de una 

calidad de la empresa. Involucra el planeamiento, el aseguramiento 

de gestión de calidad tiene como punto de apoyo el Manual de Ca-
lidad y se completa con una serie de documentos adicionales como 
manuales, procedimientos escritos, instrucciones técnicas, registros 
y sistema de información. El Manual de Calidad es un documento 

 Aseguramiento de la Calidad:
-

vicios que brinda el laboratorio, esto es que los resultados que 
aporta el laboratorio son correctos. El aseguramiento de la ca-

-

Control de Calidad: Es una parte del sistema de aseguramien-
to de la calidad y comprende todas las técnicas y procedimientos 
destinados a monitorear los múltiples factores que pueden afectar 
los requisitos de calidad.
 Suele distinguirse entre el Control de Calidad Interno y Control 

Figura 11.1. Jerarquías de Calidad.

11
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 Los procedimientos de control sirven para comprobar que se 

pero no aumentan ese nivel. Si se desea aumentar ese nivel la 

paso del proceso y diseñarlo de manera que se prevengan los posi-
bles errores. Por otra parte, los procesos de control de calidad no 
pueden detectar equivocaciones que afectan de forma particular a 
un resultado.
 Control Interno de Calidad: consiste en el monitoreo diario 
de todos los procedimientos llevados a cabo en el laboratorio. Per-
mite validar los ensayos en forma prospectiva.
 Control Externo de Calidad: es el control de la calidad de 

-
dos programas de comparación entre laboratorios o programas de 

External Quality Assesment Scheme
programa consiste en que cada laboratorio participante recibe de la 
institución a cargo del programa, especímenes para ser evaluados 
utilizando su metodología habitual, sin conocer su resultado previo. 
La institución organizadora del programa recopila estos resultados, 
los analiza y remite a cada laboratorio un informe sobre la calidad 
de sus resultados.
 Normas de Buenas Prácticas del laboratorio –BPL (Good 
Laboratory Practice- GLP):
deben observarse en un laboratorio cuando se efectúa cualquier pro-
cedimiento, desde la recolección de la muestra hasta la producción 
de un informe, incluyendo normas de bioseguridad para el personal 
interviniente y para terceros. Estas BPL establecen el uso de: técni-
cas evaluadas y normatizadas, personal entrenado, procedimientos 
operativos normatizados y monitoreo permanente de la calidad de 
los resultados.
  Estas actividades son realiza-
das por diferentes organismos con autoridad para funcionar como 
agencias de acreditación de laboratorios tanto al nivel internacional 
como nacional. 
sistema de aseguramiento de la calidad. Acreditar es el reconoci-
miento de la competencia técnica del laboratorio, indica que el la-
boratorio no sólo tiene un sistema de aseguramiento de calidad sino 

ello se requiere que el laboratorio posea un plan de aseguramiento 
de calidad en el que consten los siguientes ítems:

-

-
-

4. Control de calidad interno registrado por escrito

de todo el instrumental. Registros de sus calibraciones

7. Control de fechas de vencimiento de reactivos, registros de la 
temperatura de heladeras, congeladoras, registros de calibración 

 Algunas instituciones que se ocupan de la acreditación de los 
laboratorios según sus propios requisitos son: el College of Ameri-
can Pathologists Clinical Pathology Accre-
ditation -
mo Argentino de Acreditación acredita laboratorios según la Norma 

3. CONTROL DE CALIDAD EN EL LABORATORIO DE VIROLOGÍA

un laboratorio para tener un programa de control de calidad basado 
en las 
con un manual de procedimientos en donde todos los procedimientos 
y técnicas estandarizadas deben estar disponibles por escrito en el 
laboratorio para ser utilizado por el personal técnico. Estos Manuales 

Standard Operating 
Procedures

los procedimientos de control de calidad.

obtención de un diagnóstico adecuado, la selección, la formación, 
la evaluación y actualización continua del personal son también 
fundamentales en el funcionamiento del laboratorio.

3.1 CONTROL DE CALIDAD INTERNO

magnitud es la precisión de la técnica, que es una medida de la re-
petibilidad del mismo. Los errores aleatorios se pueden minimizar 
con entrenamiento y supervisión del personal y la adherencia es-

aquellos derivados de errores de pipeteo, cambios en los tiempos de 
incubación, etc.

Figura 11.2. Flujo de trabajo del laboratorio.

Etapa Pre-analítica
Recepción e ingreso de la orden médica

Capacitación del personal

procesamiento
Ingreso de información completa sobre el paciente
Etapa analítica

calibraciones
Capacitación del personal
Controles de calidad interno y externo

-
cedimientos

Etapa post-analítica
Redacción de informes claros y con valores de referencia

Tabla 11.1. Variables que pueden afectar la calidad de los re-
sultados.

Recepción orden médica

Toma de muestra

Procesamiento y
almacenamiento

Control de calidad
Interno
Externo

Procedimiento analítico
Resultado
Validación

Interpretación

Personal, equipos, instrumental

PRE-ANALÍTICA ANALÍTICA POST-ANALÍTICA

Entrega al
paciente

Archivo

Redacción
Informe
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pueden ser generados por factores tales como el uso inadecuado o 
defectuoso de los materiales o aparatos mal calibrados. Pueden ser 

-
les anomalías en el proceso de medida. En el caso del laboratorio de 

-
tos de control, dependiendo si se trata de métodos de diagnóstico 

métodos indirectos o serológicos.

3.1.1 Métodos de diagnóstico directos
Dentro de los 

-
sa, enzimoinmunoensayo, 

incluirse cada vez que se realice la técnica. En algunos casos, estas 
home brew

 Detección directa de antígeno viral.
-

dos y traen incorporados sus controles positivos y negativos.

anticuerpos monoclonales, antisueros 

que se cambie el reactivo o regularmente, dependiendo de la fre-
cuencia con que se realice el ensayo. Estas titulaciones se pueden 
realizar sobre células infectadas o sobre muestras clínicas conocidas. 

los antisueros, fechas de vencimiento, control y titulaciones.
 Aislamiento viral. -
ministros que pueden ser fuente de contaminaciones microbianas, 

cultivos celulares e interferencias en la recupera-

los medios, sueros y tampones utilizados para el cultivo celular. Las 

calidad, concentraciones elevadas de antimicrobianos, el contacto 
con ciertos materiales, el material de vidrio indebidamente lavado o 
tratado.

El Control de Calidad Interno de los cultivos celulares incluye 
-

para el aislamiento viral de las muestras clínicas.
-

paralelamente con los cultivos infectados.
tipo de cultivo celular y el 

virus que se intente recuperar, conviene determinar la sensi-

cultivos. Para ello, se pueden realizar titulaciones con un lote 
de virus de referencia, debidamente titulado. Otra alternativa 
es reemplazar los cultivos celulares en uso por otros nuevos 

lotes de cultivo celular para establecer la necesidad de repetir 
inoculaciones, reponer células, etc.

-
gistrar en una planilla la fecha de inoculación, número de lote 
de células, temperatura de incubación en la estufa, cambio de 

etc.

 Técnicas moleculares. -
NAT

diagnóstico, precisamente por su alta sensibilidad. Sin embargo, 

positivos, que pueden producirse por contaminación con otras 
carry over de DNA de produc-

derivados de cultivo celular.
 Estos inconvenientes se pueden prevenir en parte siguiendo las 

diseño de un laborato-

contaminaciones. Brevemente, estas reglas establecen:
master 

mix -

c. Uso de tips

e. Reactivos fraccionados
f. Uso de guantes y su cambio frecuente

laboratorio

Tabla 11.2. Principales normas utilizadas para establecer un 
programa de control de calidad, según las buenas prácticas de 
laboratorio.
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-

-

un control positivo débil para evitar introducir una fuente de con-

de virus o una muestra clínica. En estos casos se los puede incluir 

negativo.

3.1.2 Métodos de diagnóstico indirectos o serológicos
El monitoreo diario de cada ensayo debe realizarse median-
te la evaluación con sueros control, construyendo Cartas de 
Control. Los sueros control pueden provenir del equipo co-
mercial, o ser sueros individuales o pool de sueros preparados 
por cada laboratorio o por los laboratorios de referencia. Se 

como también controles negativos para la determinación que 
se desea controlar.

 Construcción de Cartas de Control. Se deben realizar repe-
ticiones de la determinación serológica a controlar con los sueros 

-
tenidos con el control y los puntos se pueden unir dando lugar 

anticuerpos, la absorbancia, o 

se rechaza el proceso cuando los resultados de los controles supe-

de los sueros control se ubica consecutivamente cerca del límite 
-

cos para la detección de errores como las Reglas de Sheward o 
las Multi-reglas de Westgard. Cuando se detectan estos desvíos 

las medidas correctivas.

3.2 CONTROL DE CALIDAD EXTERNO

-

-
cesan muestras desconocidas repartidas en el tiempo entre muchos 
laboratorios participantes del programa. Estos laboratorios reportan 
el resultado obtenido al organismo o institución responsable del 

-
dísticamente y se envía la evaluación a cada laboratorio participan-
te. Estos programas comenzaron como programas de participación 
voluntaria. Hoy, se han convertido en EE.UU. y otros países en un 
requerimiento para poder funcionar y son requisitos para demostrar 

acreditación.
 Un laboratorio que presenta una buena evaluación en un progra-

pacientes ya que el tratamiento que reciben las muestras de control 

de Calidad en serología es el organizado por CEMIC, denominado 
Programa Buenos Aires (ProgBA). Este programa inicialmente se 

 El ProbBA envía a los laboratorios participantes del programa 

diferentes marcadores virológicos. Los laboratorios participantes 
procesan mensualmente una muestra y envían sus resultados al 
ProgBA. Las determinaciones que se controlan son los principales 

anticuerpos 
anti-HCV, anti- HBV core
otros marcadores como anticuerpos anti-rubéola, citomegalovirus, 
herpes y hepatitis A.

preparación de los sueros, por las técnicas y las marcas comercia-

determinar el desempeño de cada laboratorio.
-

  Técnicas utilizadas para HBs Ag
(n=1705) 

4% 5% 

34% 
36% 

21% 0% 

AGL EQLIA ELFA ELISA MEIA QLIA 

-

A B
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por los laboratorios participantes y controlar las metodologías y el 
instrumental utilizados para las mediciones del laboratorio clínico.

estatalmente en nuestro país, es el que distribuye el Instituto Carlos 
Hepatitis Virales a todas las instituciones 

del país que integran esa red.

4. ELECCIÓN DE TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO Y SU VALIDACIÓN

El proceso de validación de las técnicas analíticas constituye una 
etapa clave de un sistema de aseguramiento de calidad y es un re-
quisito de las normas para la acreditación de labora-

si se trata de un procedimiento desarrollado en el laboratorio o si es 
-

tativo o cualitativo.
 La validación 

elegido cumple con los requisitos necesarios para el uso que se le 

entre los que se pueden mencionar:

4. Límite de detección

7. Robustez: insensibilidad de un ensayo analítico a pequeños 
cambios en el procedimiento

 La validación implica que el comportamiento del ensayo se co-
noce y que es posible evaluar la incertidumbre en el valor obtenido, 

del resultado.

proceso se lo llama validación del ensayo. Si se trata de ensayos 
-

nadas por el fabricante se comportan de la misma forma en el labo-

de técnicas. Antes de comenzar con la validación de un nuevo pro-

al -

como la CLSI, OMS, etc.
 
diagnóstico. La primera es el ensayo automatizado de detección 

cut off
-

s-
tándar secundario
seguidos. Para evaluar el límite de detección y reproducibilidad 

para determinar reproducibilidad. Este 
utilizar el estándar

-

-

corte.

duplicado.

de detección obtenido coincidió con el propuesto por el fabricante en el 
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Técnica cuantitativa Técnica cualitativa Técnica semi-cuantitativa 
Serología por 

No aplicable
No aplicable

No aplicable
No aplicable

Límite de detección
Sensibilidad diagnóstica Sensibilidad diagnóstica

Linealidad No aplicable No aplicable
carry 

over), si es necesario
Sí Sí

Estabilidad Sí Sí
Sí Sí

Valores de referencia No aplicable No aplicable
Interferencias Sí Sí

técnicas patrón o

laboratorio

técnicas patrón o técnicas patrón o

en el laboratorio

diagnóstico.

Sensibilidad
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del Ss 
resultados en zonas cercanas al valor de corte son consistentes y repro-

-
zar una comparación de ellas, es decir, que las mismas mues-

sean comparados. Se compara el nuevo ensayo con respecto al 
procedimiento cualitativo ya en uso en el laboratorio, o con la 

gold standard) para esa determinación, o con un 
procedimiento cuantitativo o con el 
se pueden utilizar paneles de referencia o paneles de control de 

PURO (4-17 
ng/ml)

10-1

(0,4-1,7 ng/ml)
10-2 (0,04-0,17 

ng/ml)
S/N 21,06 (+) 3,21 (+) 1,38 (-)
CV%  1,91 3,52 3,97

Concentración Ss +20% Concentración Ss -20%
Promedio S/N % positivo Promedio S/N % negativo
2,97 (+) 99 1,32 (-) 99,5

Tabla 11.5. Reproducibilidad y límite de detección en concentra-
ciones del estándar secundario (Ss) cercano al valor de corte 
para detección de HBs Ag por MEIA, AXSYM, Abbott. (Martínez 

-

Ensayo evaluado
Antigenemia pp65 Positivo Negativo Total

Positivo 14  (A)
Negativo 0  (C) 32 (D) 32 (C+D)
Total 14 (A+C) 48  (N)

Gold standard: Cultivo clásico + rápido

Tabla 11.6. Comparación de antigenemia pp65 con la técnica patrón (aislamiento en cultivo) para el diagnóstico de infección 
activa por citomegalovirus. 
Simposio Internacional de Virología 

Sensibilidad = A/A+C x 100= 100%

Tabla 11.4. Evaluación de la sensibilidad en diferentes concen-
traciones del estándar secundario para detección de HBs Ag 
por MEIA, AXSYM, Abbott. 

-

 Con los resultados de comparación se realizan tablas de contin-

-

citomegalovirus en polimorfonucleares de sangre periférica por 
gold standard para el 

diagnóstico de infección activa por 

en shell vials 
procesaron paralelamente mediante ambos procedimientos.

con el gold standard para el diagnóstico de infección activa por 
citomegalovirus.
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1. ¿QUE ES LA EPIDEMIOLOGÍA?

La epidemiología es el estudio de la distribución de las enferme-
dades y de sus factores determinantes. El término epidemiología 
se deriva de las palabras griegas "epi" 
"demos"

sobre ellos.
 La clínica en dos aspectos 

de enfermas y tratan de encontrar las diferencias entre los afecta-
dos y los no afectados, la relación entre estas diferencias y la etio-
patogénesis de la enfermedad. 
 Una vez obtenido el conocimiento epidemiológico de una 
enfermedad, se lo utiliza para tratar de entender las causas que 
la determinan, para programar políticas de salud pública y en-
cauzar el tratamiento. La aplicación de esta información obte-
nida de poblaciones en la toma de decisiones sobre pacientes 
individuales es lo que se conoce como epidemiología clínica 

medicina basada en la evi-
dencia.

2. DISEÑOS E INDICADORES DE EFECTO

2.1. TIPOS DE ESTUDIOS EN EPIDEMIOLOGÍA

El diseño de un estudio de investigación epidemiológica consti-

Conceptos sobre epidemiología de las infecciones virales
Jorge López Camelo - Fernando Poletta

la investigación. 

la investigación epidemiológica los siguientes:
a. Describir el estado de salud de las poblaciones.

c. Predecir el número de casos de enfermedad y la distribución del 
estado de salud dentro de las poblaciones. 

d. Controlar la distribución de la enfermedad en la población.

a investigar.
-

ob-
servacionales y experimentales. Los estudios observacionales son 

ca-

algún 

reportes de serie de casos, los estudios de corte transversal y los 
estudios de prueba diagnóstica  

casos y controles y los 
estudios de cohorte. 

Transversales 
Métodos diagnósticos 

Estudio de casos 

¿Qué está pasando? 

DESCRIPTIVOS 

Caso-Control 
Retrospectivo 

¿Qué pasó? 

Cohorte 
Prospectivo 

¿Qué pasará? 

ANALÍTICOS 

OBSERVACIONALES 

Ensayos Clínicos 
Prospectivo 

(Terapéuticos) 
FACTOR SÍ / NO 

ANALÍTICOS 

EXPERIMENTALES 

TIPOS 
DE 

ESTUDIOS 

¿Qué pasará? 

ENFERMO SÍ / NO EXPUESTO SÍ / NO 

Figura 12.1. Tipos de diseños de investigación.

12
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-
cos y prospectivos, y si participan pacientes humanos son conoci-
dos como ensayos clínicos.

 Reporte de serie de casos. Son simples recuentos descriptivos 
de características interesantes observadas en un grupo de pacientes 
observados en un período de tiempo relativamente breve. En gene-

la enfermedad o problema que se describe.
 Estudios transversales.
estudios de prevalencia, y 
analizan las características de un grupo de personas en un momento 

tipo de estudios pueden 

siempre la unidad de estudio es la población.
 Estudios de prueba diagnóstica. Dentro de los estudios transver-

diagnóstico se basan en determinar su 

con la prueba diagnóstica, y para ello es preciso conocer esa realidad 
gold standard

-

 Sensibilidad (S). Es la proporción de verdaderos positivos 

 Es la proporción de verdaderos negativos iden-

Figura 12.2. Tabla de contingencia para pruebas diagnósticas. En 
RT-

 Valor predictivo positivo (VPP).
que verdaderamente tienen la enfermedad, de entre los que dieron 

 Valor predictivo negativo (VPN).
verdaderamente sanos sobre el total de los que dieron negativo a la 

 Es la probabilidad de acierto de 
la prueba, es decir los verdaderos positivos sumado a los verdaderos 

et al PCR para la detec-
ción de virus de 
 Estudios de casos y controles. Son estudios retrospectivos 

-
tectar posibles causas o factores de riesgo. En este tipo de estudio 

patología.
 Estudios de cohorte. Este tipo de estudios son llamados tam-

interés aparece después de comenzado el estudio. En los estudios 

a la presencia o ausencia de algunas características que se sospecha 
sean precursoras de algún efecto en la salud o factor de riesgo de 

a priori para luego analizar cuan-
tos desarrollaron la enfermedad en cada grupo. Este tipo de diseño 

consecuencias en la salud.
 Ensayos clínicos. Son estudios en los que se busca obtener con-
clusiones acerca del efecto de algún tratamiento o procedimiento en 
particular. En los ensayos clínicos controlados unos de los grupos 
de pacientes es sometido al nuevo tratamiento y se lo compara con 

tratamiento ya conoci-
do.

2.2. INDICADORES DE EFECTO 

La -
mientas analíticas adecuadas. A partir de la aplicación de esto se 

conclusiones. 
 Para cumplir con su ciclo de investigación la epidemiología 
debe elaborar tres tipos de medidas: 

-
-

porciones. 
odds 

ratios, índices. 

prueba t de Student, entre otros. 
 Desarrollaremos brevemente algunas de ellas:
 Incidencia y prevalencia. -

prevalencia son las principales medidas de la enfermedad. 
La incidencia mide el número de casos nuevos de un padecimien-
to en una población en un período de tiempo determinado. La pre-
valencia en cambio, mide el número de personas en una población 
que tienen la enfermedad en un momento dado.

Incidencia = ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
   Población con riesgo de desarrollar la enfermedad

Prevalencia = –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

A) Técnica de Referencia 
(Gold standard)

Técnica a 
evaluar

Enfermos (+) Sanos (-) Total

Positiva 
(T+)

a) Verdaderos
positivos (VP)

b) Falsos
positivos (VP)

a + b

Negativa 
(T-)

c) Falsos 
negativos 
(FN)

d) Verdaderos
negativos (VN)

c + d

Total a + c b + d a + b + c + d

B) Técnica de 
Referencia 
(presencia del 
virus)

S= 95% (87-100) 

Técnica 
a evaluar

 SI (+) Total E= 98% (94-100)

RT-PCR 
Positiva

23 1 24 VPP= 95% (87-100)

RT-PCR 
Negativa 

1 56 57 VPN= 98% (94-100)

Total 24 57 81 VG= 97% (89-100)
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 La incidencia mide la aparición de la enfermedad y, en cambio, 
la 
 Una variación en la incidencia es consecuencia de un cambio 

-

medida de importancia para el investigador que busca la etiología 
de la enfermedad. Por otra parte, la prevalencia depende principal-
mente de dos factores: incidencia y duración de la enfermedad. Por 
ende, un cambio en la prevalencia de una enfermedad puede ser 
consecuencia de un cambio en la incidencia, en el resultado de la 

 Medidas de riesgo. El riesgo absoluto es sinónimo de inci-

riesgo relativo. El riego relativo (RR) es el cociente entre el índice 

-

destacar de que el RR no mide la probabilidad de que alguien con 
-

mayor para el paciente que presenta el factor comparado con otro 
individuo que no presenta el factor. 
 Sin embargo, los individuos que presentan el factor podrían 

fuera poco frecuente en la población. Por esta razón el RR es una 
medida de efecto que puede calcularse a partir de estudios prospec-

-
man los grupos de estudio como enfermos vs. no enfermos, no es 
posible calcular la incidencia de la enfermedad. En este caso, la 

Odds Ratio (OR

 Medidas de mortalidad. El índice de mortalidad global mide 
la proporción de la población que muere cada año o el número de 

por conveniencia se toma usualmente a la población a la mitad del 

 

-

estratos de edad en la población.
 Este índice es una cifra combinada, por lo tanto debe ser el 

índice de mortalidad por 
casos, representa la probabilidad de muerte entre casos diagnosti-
cados o la mortalidad de un padecimiento determinado.

Este índice se utiliza principalmente en enfermedades infec-
ciosas agudas, aunque es limitada su utilidad para enfermedades 
crónicas porque el período desde el comienzo hasta la muerte puede 
ser largo y variable. 
 La mortalidad por casos para la misma enfermedad puede va-
riar en distintas 
hospedero y ambiente.

3. EPIDEMIOLOGÍA DE INFECCIONES VIRALES

La epidemiología de las enfermedades infecciosas es caracteriza-
da por la presencia de un agente infeccioso, la presencia de una 
población susceptible y la capacidad de transmisión del agente in-
feccioso.
 A pesar que los principios, conceptos y métodos epidemiológi-
cos son aplicables a la epidemiología de enfermedades infecciosas, 
otros conceptos adicionales son necesarios para describir los fenó-
menos resultantes de la relación entre los eventos de la transmisión 

la probabilidad de transmisión, los patrones de contacto y el número 

 La principal característica de la epidemiología de enfermedades 
-

incluye tipo de contacto, patrones de infectividad, susceptibilidad, 
grado y duración de la infección.

4. LÍNEAS DE TIEMPO DE LA INFECCIÓN

La historia natural de toda enfermedad infecciosa presenta una di-
patogenia, cuya com-

prensión es fundamental para el diagnóstico y para la adopción de 
adecuadas medidas asistenciales y de prevención. La línea de tiem-

individuo susceptible a un agente infeccioso, comienza el período 
de -

-
sibilidad del agente infeccioso. Durante la incubación el individuo 
afectado aún no es infectivo. El período de transmisibilidad es el 
intervalo durante el cual se puede transmitir la infección. En cuanto 

período de incubación: intervalo que transcurre desde el momento 
-

manifestaciones 
clínicas durante el cual el hospedero presenta signos y síntomas 

de ellas tiene importantes implicancias en la salud pública y en el 
diseño de estudios de investigación.

varicela el período de 
que el período de la incubación, de tal forma que un niño con varicela 
se torna infeccioso antes de la aparición de los primeros síntomas. En 

Ie
 Ine

Enfermos Sanos Total
a b a + b
c d c + d

Total a + c b + d a + b + c + d

Figura 12.3. Tablas de contingencia para medidas de riesgo.

en un año civil
Población a mitad del año
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tiene un corto período de 
-

ma que una persona infectada con HIV puede infectar a otra persona 
por un largo período de tiempo antes de que los primeros síntomas 

HIV constituye un verdadero dilema en 
Salud Pública para implementar acciones de prevención.
 La cadena epidemiológica es la serie de eslabones que inter-
vienen en la transmisión de un agente desde una fuente infectiva 

agente causal, mecanismos de transmisión, hospedero susceptible 
y medio ambiente. Las propiedades que caracterizan los efectos del 
agente etiológico son: la transmisibilidad, la patogenicidad, y la 
inmunogenicidad.

 La transmisibilidad es la capacidad del agente para propagarse 
de un hospedero a otro, ello depende de la infectividad: la capaci-

contactos que el hospedero mantiene con susceptibles y del tiempo 
-

damental en la epidemiología de las enfermedades infecciosas es la 
probabilidad de transmisión.

5. PROBABILIDAD DE TRANSMISIÓN

La probabilidad de transmisión es la probabilidad que, dado un con-
tacto entre un agente infeccioso y un hospedero susceptible, transfe-

se torne infectado. Estimar la probabilidad de transmisión y su varia-

la infección y evaluar el efecto de la intervención. La probabilidad 
de transmisión depende de las características del agente infeccioso, 
la susceptibilidad del huésped, el 

5.1. ESTIMACIÓN DE LA PROBABILIDAD DE TRANSMISIÓN

Pueden utilizarse varios métodos para estimar la probabilidad de 
-

cuentemente utilizados:

proporción de individuos susceptibles. El método binomial comien-

infectados. 

5.2. TASA DE ATAQUE SECUNDARIA

El concepto del método de tasa de ataque secundaria o caso-con-

a priori de 

son llamados casos índices o casos primarios, los infectados por 
éste se denominan casos secundarios y los infectados por estos 
casos terciarios. Entonces, la  
es la probabilidad de ocurrencia de la enfermedad entre personas 

-

Se calcula como:

 
 Los datos requeridos son el conocimiento del período de in-

-

-
cuentemente para evaluar la efectividad de una vacuna o campaña 
de vacunación.

5.3. EL MODELO BINOMIAL

El modelo binomial es frecuentemente usado cuando las personas 

probabilidad de transmisión durante un contacto entre una persona 
susceptible y una persona infectada es denotada como p. La probabili-
dad de personas susceptibles que escapan a la enfermedad es denotada 

-
lidad de ser infectada durante cualquier contacto es independiente de 

Momento de 
la exposición 

Individuo
susceptible

Período de 
latencia 

Período de 
transmisibilidad 

Inicio de la 
transmisibilidad 

Finalización de la 
transmisibilidad 

Individuo no infeccioso: 
 - mejoría 
 - curado/fallecido 

Tiempo 

Momento de 
la exposición 

Individuo
susceptible

Período de 
incubación 

Período de 
manifestaciones 
clínicas 

Individuo no enfermo: 
 - curado/fallecido 
 - inmune 
 - portador 

Inicio de los 
síntomas 

Resolución de 
la infección 

Tiempo 

latencia viral expresado en esta obra 
Herpesviridae latencia como la 

– –

Dinámica de la infección

Dinámica de la enfermedad
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cualquier contacto previo. Entonces la probabilidad de estar infectada 
n n. La probabilidad de 

p = ——————————————————————

-
-

viduos en la población que son inmunes a la infección. Por lo tanto, 
el número esperado de nuevos casos producidos por un individuo 

®. El número reproductivo efectivo es función del 
de reproducción y la proporción de personas susceptibles en la po-

. La proporción de personas 

-
ductivo para sarampión fue mayor que el de rubéola. 

6.1. ESTIMANDO EL NÚMERO BÁSICO DE REPRODUCCIÓN

La estimación directa del 
métodos indirectos pueden ser utilizados asumiendo que 

los métodos se basa en que la tasa de incidencia y prevalencia de 
una enfermedad no cambian, entonces un caso infectado produce en 

, la proporción de susceptibles es 
 es igual a la inversa de la proporción de sus-

tasa 

tasa de susceptibles en torno a 4 millones de habitantes en el total 
 

para 

7. LA TASA DE INCIDENCIA COMO FUNCIÓN DE LA 
PREVALENCIA Y LA TASA DE CONTACTO

7.1. TASAS DE CONTACTO Y MODELOS 

A pesar que los conceptos de incidencia y prevalencia en epidemio-
logía general son similares, en la epidemiología de las enfermeda-
des infecciosas la dependencia de eventos en enfermedades infec-
ciosas da como resultado relaciones adicionales entre incidencia y 
prevalencia. En este sentido, la tasa de incidencia de una enferme-

la 

forma la tasa de incidencia en un período de tiempo:

-
dos, la prevalencia de la enfermedad, la tasa de contacto y la pro-

que un individuo se torne infectado por la picadura de un mosquito 

-
mada de nuevos casos de infección de malaria, c es el número de 

la proporción de mosquitos capturados con el agente infeccioso en 

8. VIGILANCIA EPIDEMIOLÓGICA

-
terminar la distribución y tendencias de las enfermedades, en espe-
cial aquellas que tienen o puedan tener gran trascendencia sanitaria 

Número de susceptibles que se tornan infectados
Número total de contactos con infectados
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 La diferencia del 
Mientras que la tasa de ataque secundaria es el número de suscep-
tibles, en el modelo binomial es el número de contactos.

HIV fue reali-

otro miembro susceptible. Veinticinco por ciento de los suscep-
tibles se tornaron infectados durante el seguimiento. El número 

-
probabilidad de transmisión fue de 

-

de contactos con susceptibles, se puede estimar la probabilidad 
de transmisión utilizando la prevalencia de la enfermedad como 
indicador indirecto. En este sentido, la probabilidad de infectarse 

n = PI. Conociendo la proporción de personas infectadas 
durante el estudio, la prevalencia de la enfermedad y el número 
de contactos se puede obtener la probabilidad de transmisión p, 

6. NÚMERO BÁSICO DE REPRODUCCIÓN

El -
perado de casos de enfermedad producidos por un caso infectado 
durante su período de transmisibilidad cuando penetra en una po-
blación totalmente susceptible. No incluye los casos producidos por 
los casos secundarios y sucesivos. 

casos de sarampión en una población dada, indica que una persona 
con sarampión, en el período de contagio, puede producir nueve 
casos nuevos de sarampión. Cada agente infeccioso, en cada pobla-
ción determinada tiene 

 El valor poblacional de R  es de fundamental importancia 
para la salud pública de la población. Un R
en dicha población es altamente probable que se produzca una 
epidemia, un valor R
población y un valor de R

sarampión tiene un R
 mayor durante la 

vector . En HIV, el R
mayor que en una población de individuos que no las usan. El 

-

ser R =9 para sarampión e idéntico al número de HIV en usua-
rios de drogas intravenosas. Sin información adicional tal como, 
la tasa de transmisión, duración del período de infección no es 
posible llegar a conclusiones sobre el impacto de la enfermedad 
en la población, información necesaria para la adopción de ac-
ciones de prevención. 
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las intervenciones y sugerir hipótesis para la investigación. Los prin-
cipales sistemas utilizados son la declaración obligatoria de enferme-

enfermedades y los sistemas centinela. Cada país de acuerdo con su 
situación epidemiológica determina la lista de enfermedades infec-

vigilancia epidemiológica se puede mostrar 
las medidas de reciente implementación por parte de los países del 
Cono Sur para el caso de una eventual pandemia de -
te: Red de vigilancia de enfermedades infecciosas emergentes del 

 En Argentina, las medidas consistieron el fortalecimiento de 
una red de vigilancia con unidades centinelas localizadas en la 

fortaleció la capacidad diagnóstica de nuevas cepas de 
en los centros nacionales de 

aviar 
implementaron técnicas moleculares de detección de estos virus 
emergentes. La contínua vigilancia epidemiológica mediante la 

-

 El plan de contingencia para este tipo de eventualidades tiene 
un enfoque multi-sectorial. Plantea: reforzar la vigilancia epidemio-

vigilancia virológica de 

-

comunicación que requiere una emergencia con las características 
de una pandemia. 

Anderson RM, May RM. Infectious diseases of humans. Dynamics 

-
verse transcription-PCR with tissue culture and other rapid diagnostic 
assays for detection of type A J Clin Microbiol

JC, Weber DJ, eds. Epidemiologic methods for the study of infectious 

Principles and quantitative methods. Lifetime Learning Publ. Cali-

Musher DM. "How contagious are common respiratory tract infec-
N Eng J Med
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Infecciones respiratorias de origen viral:
Impacto y diagnóstico etiológico

Guadalupe Carballal - Marcela Echavarría

1. DEFINICIONES 

Los virus productores de Infección Respiratoria Aguda (IRA) penetran 
por la mucosa del tracto respiratorio, replican en él y producen 
cuadros respiratorios de diferente gravedad. La infección ocurre 

por gotas mayores, contaminadas con secreciones infectadas. Es muy 
frecuente la auto-inoculación por manos contaminadas o por fomites 

Los virus respiratorios que pueden producir infección en el ser 

adenovirus, 

humano, bocavirus, coronavirus 
descubrieron en los principios del siglo XXI mediante metodologías 

de 

respiratorio superior ó inferior, respectivamente. Las IRA altas afectan 
los órganos ubicados por encima de la laringe y los cuadros clínicos 
pueden ser rinitis, laringitis supraglótica, faringitis, sinusitis y otitis. 

y los cuadros son: laringitis subglótica, laringotraqueobronquitis, 
traqueítis, bronquitis, bronquiolitis y neumonía.

La etiología de las IRAs puede ser de diverso origen: viral, 
bacteriano, por micoplasmas, clamidias, ricketssias, hongos, y con 

los virus y las bacterias.
Se debe diferenciar a los virus respiratorios propiamente dichos, 

de otros que también emplean el tracto respiratorio como puerta de 

rubéola, 

Este capítulo describe el diagnóstico de los virus causantes de 
características, cuadros clínicos, epidemiología 

y 
La patogenia, mecanismos de defensa y evasión inherentes a estas 

1.1 IMPACTO

Las IRA altas constituyen la mayor causa de morbilidad en el 

una de las primeras causas de mortalidad en niños menores de 
4 años en países en vías de desarrollo.

de origen viral son: -
medades crónicas e inmunosuprimidos.

Las IRA tienen altos costos directos e indirectos para las familias, 
los servicios de salud y la comunidad en general.

Es de destacar que el diagnóstico clínico de estas infecciones no 

pueden producir cuadros clínicos similares. El 

tiene un alto prevención 
de la diseminación de estos virus. Numerosas publicaciones demues-

el virus respiratorios en pacientes internados 

otros procedimientos de 

impacto de las IRA en los Servicios de Salud lo 

viral, por año. De ellos, medio millón requirió hospitalización y 
virus sincicial respiratorio 

-

respiratorio y otros virus. 

impacto de las IRA de origen viral. Sin embargo, se realiza una 
activa Vigilancia Epidemiológica y los registros sobre la frecuencia 
y estacionalidad de los virus respiratorios se pueden consultar en el 

virus respiratorios 

El 

2. VIRUS RESPIRATORIOS QUE AFECTAN AL SER HUMANO

Y NOCIONES DE EPIDEMIOLOGÍA 

Los virus respiratorios que pueden afectar al ser humano se muestran 
Figura 13.1. Diseminación de virus respiratorios. Ejemplo: in-

13
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Frecuentes

Cuadro clínico Serotipos (S) / genotipos (G) Vacuna*

Rinovirus

Influenza A y B

Sincicial respiratorio

Adenovirus

Parainfluenza 1, 2, 3, 4

IRA alta (resfrío común) y baja

Gripe o influenza, e IRA baja

IRA alta y baja (bronquiolitis del lactante 
y neumonía -menos frecuente-)

IRA alta:
IRA baja (bronquiolitis necrotizante; neumonía)

IRA alta: crup, laringitis, IRA baja

más de 100 S

varios subtipos, variaciones 
antigénicas mayores y menores

Grupos A y B; varios G

no

sí

en desarrollo

no**

no4 S

muchas variantes
antigénicas

S: 1, 2, 3, 5, 6, 7
S: 3, 4, 5, 7, 21, 5

Emergentes a partir del año 2000

Influenza aviaria

Nuevos coronavirus

NSL63 (grupo I)

IRA baja grave

Pandémica 2009

H5N1 y otros sí

Influenza A (H1N1) sí

IRA alta y baja (menos frecuente) 2 G no

HKU1 (grupo II) IRA alta y baja 2 - 3 G no

SARS IRA baja severa en desarrollo

Nuevos paramixovirus
Metapneumovirus IRA alta y baja (bronquiolitis, neumonía) G: A y B: 

2 linajes en cada genotipo
no

Nuevos parvovirus humanos
Bocavirus IRA alta y baja, diarrea, viremia ¿? no

PARV4 en estudio no

Nuevos poliomavirus
Poliomavirus respiratorio
Ki/Wu en estudio no

Menos frecuentes

Coronavirus humanos Tradicionales

Grupo 1: 229E IRA alta
noGrupo 2: OC43

Enterovirus IRA alta, herpangina, úlceras orales

2 S
IRA alta

ECHO, Coxsackie no
Epstein-Barr faringitis
Sarampión

no
IRA alta y baja: crup y bronquiolitis en niños 
neumonía (menos frecuente)

sí

Parotiditis IRA baja, poco frecuente sí
Infrecuentes en población general

Hantavirus Síndrome pulmonar por hantavirus novarios G

En pacientes inmunocomprometidos
Herpes simplex traqueobronquitis, neumonía no
Citomegalovirus
Varicela-zóster

neumonitis intersticial

Epstein-Barr

no

no
síneumonitis intersticial

neumonitis intersticial

Tabla 13.1. Virus productores de infección respiratoria en humanos. * 
IRA:

S: G:
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 Estos virus tienen una distribución universal y ocurren en todos 
niños 

pequeños. 
-

seminan de persona a persona por aerosoles o por fomites. La 
inmunidad contra estos virus no es completa y son frecuentes las 

de las infecciones inicialmente virales. 
 Las 

por año. 
-

para infecciones que probablemente no son de origen bacteriano, y 
el aumento de la resistencia bacteriana a los antibióticos. 

niños en 

niños internados se ha estimado 

 La epidemiología de los virus respiratorios varía de acuerdo al 

fríos. 
 En Argentina, los brotes epidémicos por virus sincicial respi-

la estacionalidad de los 
de la ciudad de Buenos Aires. 

3. IMPORTANCIA DEL DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO 

El diagnóstico clínico de las infecciones respiratorias no permite 
precisar la etiología, ya que muchos signos y síntomas son similares 

rinovirus y coronavirus se asocian 
a cuadros de resfrío común, aunque éste puede ser producido por 
muchos otros virus sincicial respiratorio se 
asocia a bronquiolitis del lactante, pero puede producir neumonía 

-
 

tipo virus respiratorios 

La importancia del diagnóstico etiológico se observa en la 

 
4. MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

Los diferentes métodos que pueden emplearse para el diagnóstico 
de 
 Es importante recordar que el título de virus en las secreciones 

cuadro 
niños suelen presentar 

mayores títulos virales en las secreciones respiratorias y eliminan 

 Las muestras deben obtenerse en los primeros días del co-

menores posteriormente. 
 Para el diagnóstico de virus respiratorios son de elección los mé-
todos directos

PCR, PCR, 
métodos serológicos son de escaso valor diagnóstico. 

4.1 EL COMIENZO DE UNA NUEVA ERA EN EL DIAGNÓSTICO Y LA 
EPIDEMIOLOGÍA DE LOS VIRUS RESPIRATORIOS 

La emergencia de seis nuevos me-
tapneumovirus, coronavirus 

-
tan un enorme desafío para el diagnóstico completo de los virus 
respiratorios en la actualidad. 

-
nando nuestro conocimiento de la epidemiología de los virus 

comienzos de una nueva era en el diagnóstico y epidemiología 
de los virus respiratorios. 
 Así, publicaciones recientes han demostrado –mediante el em-
pleo de técnicas moleculares– que la frecuencia de detección de los 
rinovirus es mucho mayor que la conocida previamente. Algunos 
estudios demostraron que los rinovirus son el segundo virus en fre-

 El empleo de técnicas moleculares ha permitido demostrar 
-

en las muestras respiratorias mediante técnicas de PCR en tiempo 
patogenia de estas 

infecciones. 

Capítulo 13 / Infecciones respiratorias de origen viral: Impacto y diagnóstico etiológico

Tabla 13.2. Importancia del diagnóstico etiológico en las infecciones respiratorias.

El 

tratamiento antibiótico

resistencia bacteriana
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4.2 MUESTRAS: OBTENCIÓN 

Las muestras para diagnóstico de infecciones respiratorias de 

síntomas, ya que el título de virus en las secreciones disminuye 
posteriormente. 
 Las metodologías de obtención de las muestras deben ser 
cuidadosamente enseñadas a médicos, residentes, enfermeras y 
laboratoristas
del -

los 
y el mucus contiene gran cantidad de células con antígenos virales 

colector y éste a una bomba de vacío con la que se realiza la aspi-

un entrenamiento previo.

resultados adecuados son, en orden de importancia, los hisopados 
-

ríngeos combinados. 
 Los hisopados nasales y faríngeos pueden obtenerse con hisopos 

los casos es necesario rotar el hisopo sobre las mucosas nasal o 
faríngea para obtener células infectadas. 
 Actualmente, se encuentran disponibles nuevos hisopos con 

-
lentes muestras respiratorias con facilidad. y mínimas molestias 
para el paciente, aunque es necesario un entrenamiento previo 

véase Bibliografía
 El esputo no es una muestra adecuada, aunque ocasional-
mente, es posible detectar virus en ella. Los lavados nasales son 

del paciente. 
 Los lavados broncoalveolares o las biopsias de pulmón son 
muestras adecuadas pero de obtención cruenta, por lo que se 

Los procedimientos de obtención de muestras respiratorias y las 
medidas de bioseguridad que debe adoptar el operador se detallan 

Métodos directos

Patrón clásico (Gold standard)

por 
Rápidos

IF, ELISAs, ELISA de membrana, 
Postulado como nuevo patrón (Gold standard)

RT- PCR o RT-
multiplex artesanales o comerciales, PCR en tiempo real

Métodos indirectos

Detección de Escaso valor para 

Tabla 13.3. Métodos de diagnóstico de virus respiratorios. IF: ELISA: PCR: reacción en 
RT-PCR: * 

Muestras Para
internados

Pacientes 
ambulatorios

Habituales
Aspirado nasofaríngeo (ANF) Sí

Sí Sí
Sí Sí

Lavados nasales Sí Sí

Sí
Sí
Sí
Sí

Tabla 13.4. Muestras para diagnóstico de virus respiratorios. 
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Figura 13.2. Equipos para obtención de muestras respiratorias.

Narina 

Nasofaringe
posterior

Colocar la cabeza 
inclinada a 70º 

70º 

Obtención de hisopado nasofaríngeo Obtención de aspirado nasofaríngeo

Figura 13.3. Obtención de muestras respiratorias. Arriba:
/ Abajo izquierda:

-
Abajo derecha:
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4.3 CONSERVACIÓN Y TRANSPORTE DE MUESTRAS 

Las muestras para 

en hielo granizado o con enfriadores de uso doméstico para evitar 
la inactivación térmica de los virus si el tiempo de transporte es 
mayor a una hora. 
 Esto es especialmente importante cuando se solicita un diagnóstico 
por aislamiento ya que en este caso se requiere virus viable en la 
muestra. Algunos virus, como el sincicial respiratorio, son sumamente 

es muy importante. 

 Si se solicita aislamiento en cultivo es indispensable que la muestra 
se coloque en medio de transporte para virus. Estos medios contienen 
proteínas para preservar la infectividad, antibióticos y antimicóticos 
para evitar la contaminación bacteriana y fúngica. 

Si se solicita solamente detección de antígenos, o técnicas mole-
culares y no se dispone de medio de transporte para virus, la muestra 

en heladera hasta el momento de su envío.
 Habitualmente, cada laboratorio prepara los tubos con medio de 

con indicación de su fecha de vencimiento. 
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transporte de muestras 
de origen comercial que contienen el medio de transporte en 
ampollas y los hisopos correspondientes pero son de alto costo 

4.4 TIEMPO DE ESPERA DE RESULTADOS 

El tiempo de espera del resultado depende de la técnica empleada. 

en acetona.

técnicas. 
 Las técnicas de PCR y de RT-PCR pueden tardar 1-2 días 

PCR en tiempo real y algunos de los nuevos 
ensayos moleculares se pueden realizar en 5-6 h. 

-
samiento, debe considerarse el tiempo de transporte al laboratorio, 
la recepción de la muestra, su procesamiento previo, la realización 

5. AISLAMIENTO EN CULTIVO 

5.1 EN CULTIVO CLÁSICO 

gold standard
la gran variedad de virus respiratorios potencialmente involucrados 
en un cuadro respiratorio, se requieren diferentes tipos de cultivos 
celulares y de métodos de detección posteriores a la aparición de la 

virus respiratorios 

cultivos celulares y de personal 
entrenado se requiere de virus viable en la muestra. Por esta razón, el 

envío al laboratorio debe realizarse en medio de transporte para virus 

 Los procedimientos de aislamiento incluyen el cultivo conven-
shell vial

inoculación en huevos embrionados. Este último procedimiento 

que los cultivos celulares disponibles tienen una sensibilidad 
similar.
 Los diferentes tipos de células que pueden emplearse para ais-
lar la mayoría de los coronavirus y 

cultivar las diferentes células en tubos o policubetas y mantenerlas 

-

cultivos diariamente al microscopio invertido para la detección de 

-
nación, hemadsorción, métodos moleculares. 
 El tiempo requerido para un aislamiento varía de acuerdo al virus 
y a su título en la muestra. En general, el tiempo para un resultado 

virus respirato-

5.2 AISLAMIENTO EN CULTIVO RÁPIDO 

la aparición de la ACP, lo que permite un 
-

capítulo 9 Diagnóstico virológico
virus viable, las condiciones del envío de la muestra son idénticas 

Cultivos Virus que detecta

Cultivos primarios de riñón de mono

Líneas continuas
MDCK (Madin Darby, riñón de perro)

carcinoma epidermoide de laringe)
carcinoma de cérvix)

A549 (

Líneas diploides

MRC-5

Mezclas de líneas celulares**

Tabla 13.5. Cultivos empleados para diagnóstico de virus respiratorios. 
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6. MÉTODOS DIRECTOS Y RÁPIDOS:
DETECCIÓN DE ANTÍGENOS VIRALES 

6.1 INMUNOFLUORESCENCIA (IF) (FIGURA 13.5 Y TABLA 13.7)

El fundamento del método es la detección directa de los antígenos virales 
en las células epiteliales presentes en las secreciones respiratorias. La 
muestra debe obtenerse tempranamente en el curso de la infección, de 

cuadro clínico, y la técnica 
de obtención debe ser adecuada para obtener células infectadas ya que 

diagnóstico 
será falsamente negativo. Por esta razón es importante entrenar a 
los médicos, residentes, enfermeras y personal de laboratorio en la 
correcta metodología de obtención de las muestras. 
 La virus 

el contrario, su sensibilidad para -
dio para metapneumovirus. Para los restantes virus respiratorios no 

 La técnica de anticuerpos 
-

o indirecta, en la que los anticuerpos monoclonales antivirales 

véase el Capítulo 9 Diagnóstico virológico
 La 
de la 
el lavado. A estos tiempos debe añadirse la preparación previa de la 
muestra y la lectura al microscopio de 

anticuerpos 

distintos al mismo tiempo. 

 Aunque la -

técnicamente y requiere personal especializado para su realización 
y, sobre todo, para la interpretación de su lectura al microscopio de 
luz ultravioleta. 
 Brevemente, debe disgregarse el mucus respiratorio y las células 
contenidas en la secreción deben ser resuspendidas mediante lavados y 
centrifugación. Luego, son depositadas sobre círculos marcados sobre 

 La lectura de la 

con los 

virus sincicial respiratorio, o 

ser granular de diferente tamaño y de color verde manzana brillante, 
-

tra marcando los anticuerpos– por la luz ultravioleta que emite la 

características de los artefactos producidos 
por detritus celulares, leucocitos, etc., y deben observarse al menos 
dos células con las inclusiones características para poder realizar un 
diagnóstico. 

-
gistro de los anticuerpos monoclonales y de los antisueros marcados, 

anticuerpos 
monoclonales mediante titulación sobre células infectadas con vi-

Figura 13.4. Algoritmo para el procesamiento de muestras para diagnóstico de virus respiratorios. PBS:
IF: ACP:

-

Capítulo 13 / Infecciones respiratorias de origen viral: Impacto y diagnóstico etiológico
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manuales de procedimientos. 

6.2 ENZIMOINMUNOENSAYOS (ELISAS) 

virus respiratorios permiten 
detectar antígenos dentro o fuera de las células y su sensibilidad es 
similar a la de la 

-

cuidadoso para eliminar el anticuerpo marcado no combinado con 
el antígeno se añade el sustrato de la enzima. El desarrollo de color 
puede observarse visualmente o, de preferencia, con un colorímetro. 

observado. 

que el requerido para la -

sincicial respiratorio, metapneumovirus y adenovirus con alta sensi-

en el capítulo 9. 

en los ELISAs no es posible evaluar la calidad de la muestra. 
Por lo tanto, si ésta carece de células por obtención defectuosa, el 

6.3 OTRAS NUEVAS TÉCNICAS RÁPIDAS: ELISA DE MEMBRANA, 
INMUNOENSAYOS ÓPTICOS (OIA); INMUNOCROMATOGRAFÍA 

Hace algunos años, se han desarrollado numerosos equipos comerciales 

útiles al pie de la cama del paciente, en consultorios de emergencia, 
de pediatría, etc. 

-

es aceptable solamente durante períodos epidémicos. Si el resultado 
es negativo debe intentarse el aislamiento en cultivo u otros métodos. 

 Los equipos disponibles son: ELISA de membrana, Inmunoensa-
optical immunoassays

 ELISA de membrana. 

cassette

de la misma. Esto resulta en un cambio de color en la membrana si 

equipos comerciales para virus sincicial 
Becton Dickinson Directigen 

A and B. 
 Inmunoensayos ópticos (Optical immunoassays –OIA). Me-
diante el empleo de un disco de silicona en lugar de una membrana, 

enzima sobre el sustrato produce cambios de masa en las caracterís-
ticas ópticas del disco, lo que resulta en un cambio en el color de la 

menores que la del aislamiento en cultivo. 
Optical Immunoassay, 

Thermo Electron Corporation, Biostar OIA -
tigen, entre otros. 

 El sistema contiene 
una tira de nitrocelulosa con anticuerpos 
a partículas visualizadoras, contenida en un cassette

Los anticuerpos antivirales no marcados capturan el antígeno 
viral. Luego, los anticuerpos antivirales marcados reaccionan y 
producen una línea coloreada visible. Se han desarrollado equi-

Ventajas Desventajas

Es la técnica patrón (gold standard)
Permite obtener la cepa viral

Personal altamente entrenado
Largo tiempo de procesamiento

refrigerada para mantener la viabilidad
Alto costo

Tabla 13.6. Ventajas y desventajas del aislamiento en cultivo.

Ventajas Desventajas

Sensibilidad depende de la calidad de los monoclonales y 

IF de calidad
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especializados. 
-

Membrane Flow-Through (BD Directigen RSV, Directigen 
A y B), Lateral Flow (Meridian Immunocard STAT RSV), BD RSV 
EZ, Binax RSV.

pandémica se detallan en el capítulo correspondiente. 

7. TÉCNICAS MOLECULARES (TABLA 13.9)

genomas virales en muestras clínicas para los virus conocidos han 
revolucionando el conocimiento sobre los virus respiratorios. 
 Por ello, estamos ante una nueva era en la epidemiología de 
los virus respiratorios detectados por medio del empleo de la 

 

-

cuyas implicancias en la patogénesis y en la gravedad del cuadro 

por medio de 

o asociada a mayor gravedad del 

 Ventajas:

gold standard diagnóstico de los virus 
respiratorios cultivables. Para aquellos virus no cultivables o de 

como nuevos procedimientos patrones. 

de las mismas. Asimismo, esas técnicas son útiles aun cuando la 

 Desventajas -
activos y de los equipos, especialmente en nuestro medio. Otras son 

las 
control de calidad de los procedimientos artesanales y/o de reactivos 

 Actualmente, la incorporación de las técnicas moleculares con 
diag-

nóstico de los 
aún continúan siendo empleados. 

7.1 PCR INDIVIDUALES (FIGURA 13.7 A) 

in house diag-
nóstico de todos los 

 

nucleoproteína 

primers, condiciones 

PCR 
o por 

-

hibridación con sondas 

posterior detección por ELISA o por Southern Blot, respectivamente. 
 PCR múltiples multiplex

han desarrollado numerosas PCR o PCR en formato multiplex 
virus respiratorios 

en la misma muestra, mediante la utilización y sondas de detección 
de diferentes primers. 

7.2 PCR MÚLTIPLES

como comerciales.

virus 
respiratorios en la misma muestra. Una de ellas detecta 

todos los coronavirus.

virus respiratorios en muestras de aspirados nasofaríngeos. 
características del 

. anti-

Capítulo 13 / Infecciones respiratorias de origen viral: Impacto y diagnóstico etiológico
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Comerciales: Varias empresas de diagnóstico han desarrollado 
ensayos moleculares para la detección de un Panel de virus respi-

virus respiratorios en una misma muestra. 
xTAG RVP 

Assay, de Luminex Molecular Diagnostics

otros podemos mencionar a: ResPlex II Multicode-PLx, 
de EraGen Bioscience, etc.

que dependen del virus analizado. Estos procedimientos varían de 
acuerdo al tipo de química utilizado para la detección de los productos 

hibridación y el número 
de enzimas utilizadas. Algunos son mas laboriosos y los resultados 

ocurren en un equipo completamente cerrado, lo que disminuye los 
riesgos de contaminación y resulta menos laborioso. Estos equipos, 

Film Array Pouch, de Idaho Technology, fue aprobado 

 Nuevas técnicas de detección de los amplicones: El ID Tag 
Assay, Luminex Molecular Diagnosis emplea un nuevo e innovativo 
procedimiento de detección. 
 El ensayo tiene un primer paso de 
de primers

multiplex target primer extensión –TSPE

hibridación de 
-

primers a través de la molécula marcada. 

adenovirus. En una primera etapa se detectan por PCR todos los 

por medio de hibridación con sondas marcadas. La reacción se detecta 
Adenovirus Consensus, Argene

7.3 PCR EN TIEMPO REAL (FIGURA 13.7 B Y 13.8) 

La característica fundamental de las PCR en Tiempo Real con-
-

mente.

PCRs 

adenovirus –todos los serotipos–, virus 
rinovirus, bocavirus, poliomavirus respiratorios, metapneumovirus, 
coronavirus, SARS, 

la obtención del resultado se puede lograr en pocas horas, es decir 
en un tiempo clínicamente relevante.

Esto fue ampliamente demostrado durante los inicios de la pan-
demia por -
tado en el mismo día de obtenida la muestra fue, en muchos casos, 

Técnica Tiempo Sensibilidad Ventajas Desventajas

Aislamiento 2-7 días
100% 
Gold 

standard

Laborioso 

50-90% Vigilancia de No permite obtener la cepa 
Microscopio de IF de calidad

EIAs en cassette
15-30 18-70% No permite obtener la cepa 

Alto costo

RT-PCR 1-2 días 95-100% Vigilancia de

RT-PCR en
Tiempo Real 98-100%   Diagnóstico y vigilancia

diagnóstico de virus 

Figura 13.6. Inmunocromatografía para virus sincicial respiratorio.

Tabla 13.9. Técnicas moleculares para diagnóstico de virus respiratorios.

-in house) 
PCRs anidada (nested) 

RT-PCR Multiplex,
o Multiplex 
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Figura 13.7 A. Técnicas moleculares para diagnóstico de virus respiratorios. Detección de adenovirus por PCR.

Figura 13.7 B. Técnicas moleculares para diagnóstico de virus respiratorios. PCR en Tiempo Real para detección de diferentes se-
rotipos de adenovirus. 

threshold
-

A generic multiplex 
Real Time PCR for detection of human adenoviruses: Validation with various adenovirus serotypes

100–

200–

Controles
Pos Neg

1 2 3 4 5

Capítulo 13 / Infecciones respiratorias de origen viral: Impacto y diagnóstico etiológico

Ventajas Desventajas

PCR en tiempo real

carga viral 

para evitarla

Tabla 13.10. Ventajas y desventajas de las técnicas moleculares en relación a los procedimientos convencionales.

Figura 13.8. Técnica molecular para diagnóstico de virus respiratorios. PCR en Tiempo Real para  detección de rinovirus. Se ob-
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8. SEROLOGÍA

Los métodos indirectos son de escaso valor para el diagnóstico de virus 
respiratorios debido a la presencia habitual de anticuerpos como conse-

diagnóstico por medio 
niños pequeños, la 

respuesta humoral a las infecciones respiratorias puede ser débil.
Sin embargo, constituye una excepción la infección o reinfec-

ción por virus sincicial respiratorio en ancianos que suelen tener 
diagnóstico por 

métodos directos y, en estos casos, la detección de 
es una alternativa para el diagnóstico. 
 Asimismo, la serología es de gran utilidad para estudios epide-
miológicos retrospectivos tendientes a demostrar la circulación de 
un determinado virus en una comunidad. Asimismo, los estudios 
serológicos son de importancia fundamental para investigar la 

vacunas. 

 Las técnicas serológicas que se emplean en la actualidad son 
ELISA e IHA y Diagnóstico Viroló-
gico

9. CONCLUSIONES

El desarrollo y la utilización de técnicas moleculares ha permitido 
el comienzo de una nueva era en el diagnóstico de las infecciones 
respiratorias de origen viral.

No solamente se ha aumentado la frecuencia de detección, 
sino que estos procedimientos también han permitido identi-

técnicas poseen una sensibilidad mayor en relación a la inmu-

PCRs múltiples y, en especial de las PCRs en tiempo real, la 
obtención de un resultado en pocas horas resulta de un enorme 
valor para el manejo del paciente. 
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Orthomyxovirus
Vilma L. Savy - Elsa G. Baumeister

1. INTRODUCCIÓN

La familia Orthomyxoviridae incluye 4 géneros asociados a la pato-
tipo: virus 

tipo: virus -
rus C tipo: virus Thogotovirus
tipo: virus Thogoto 
la clase Arachnida
 El nombre con el que se designa a esta familia de virus proviene 

Ortho
myxo -
ticamente restringidos al hombre, la mayoría de los 
infectan especies aviares y solamente unos pocos subtipos infectan 
al hombre y otros animales, particularmente cerdos y caballos. Los 
virus de -

comprendidos. La denominación de 
, por su participación en la aparición de 

epi demos: -

astros.
 Los virus -
cuentra segmentado en porciones de RNA de cadena única con po-
laridad negativa. Las diferencias antigénicas en las proteínas matriz 

C. Los virus del 
a las 

A producen enfermedad en humanos, equinos, porcinos, perros, aves 
y mamíferos marinos como focas y ballenas. Los virus de 
B y C producen enfermedad sólo en el hombre. Los virus similares 

-
llos, perros, camellos e inclusive al hombre y son transmitidos por 

El ciclo se inicia al picar a un individuo virémico y luego a un hos-
-

dades variables desde leves hasta fatales. Pueden causar abortos en 
meningitis fatal 

y encefalitis.

2. ESTRUCTURA

2.1 MORFOLOGÍA

Los viriones de 

tipo A y B son morfológicamente 
indistinguibles, mientras que los del tipo C presentan las espículas 

 Los virus recuperados de seres humanos o de animales, propaga-
cultivos celulares, presentan gran hetero-

geneidad desde el punto de vista morfológico.

-
brana, la HA y la NA. La HA tiene forma redondeada y la NA la de 
un hongo. La proporción HA: 

 En su interior, la envoltura se encuentra tapizada por la proteína 

del core
RNA de simetría helicoidal asociados a la 

2.2 COMPOSICIÓN QUÍMICA

tipo de célula en la que el virus haya replicado.

2.3 ÁCIDO NUCLEICO

Los virus de 
cadena única y polaridad negativa, mientras que los del tipo C 
contienen 7 segmentos. En diferentes preparaciones de virus, el 
número y la proporción de los segmentos individuales varían de 

las mismas preparaciones también pueden estar presentes frag-
mentos de RNA derivados del hospedador. Los segmentos de 
RNA de los virus de 

-

-
tos por RNA y 4 especies proteicas diferentes. La NP es la subuni-

que cada unidad de 

Figura 14.1. Microfotografía electrónica de partículas de virus 

14
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RNA polimerasa- -
rasas: PA. Las cadenas de las RNPs presentan un bucle 

2.4 PROTEÍNAS

2.4.1 Polipéptido-polimerasas
Las proteínas denominadas 

RNA polimerasa-RNA dependiente. 
la síntesis del RNA complementario y PA para la síntesis del RNA 

NP.
in-

-
tencia del código para una segunda proteína denominada 
Se ha observado la participación de esta proteína en diversas cepas 
de apoptosis de células mononucleares. 
La co-localización de 
sugiere la participación de esta organela en el disparo apoptótico de 
dichas células y, por ende, en la patogénesis viral.

2.4.2 Hemaglutinina
Una de las espículas de la envoltura viral es la HA, glicoproteína 

HA permite la adsorción de la partícula viral a la célula a través de 
-

celular al fusionar la envoltura de la partícula viral capturada con 
la membrana de la vesícula endocítica e induce la producción de 
anticuerpos neutralizantes protectores.

 Es un homotrímero en el que los monómeros se encuentran 
unidos de manera no covalente, cada uno compuesto por un poli-

aminoacídicos, respectivamente. Ambas subunidades permanecen 
-

sario para que el virus sea infectivo es llevado a cabo por proteasas 
celulares similares a la tripsina. La virulencia de cada cepa estaría 

contiene el sitio de unión al receptor celular y la mayoría de los 
sitios antigénicos de la molécula. El sitio de unión al receptor es 

-
cesible para los anticuerpos y con una composición aminoacídica 

aminoacídica de un aislamiento de virus natural y de sus variantes 
antigénicas seleccionadas en presencia de anticuerpos monoclona-

-
nicos.

virus del 

-

tratamiento de las partículas virales con la proteasa bromelina pro-
-

dominio de la HA como un trímero soluble, comúnmente llamado 

Figura 14.2. Representación esquemática de una partícula de 
virus 

Segmento 
genómico Segmento 

RNA (nt)
Polipéptido 

(aa)
Segmento 
RNA (nt)

Polipéptido 
(aa)

Segmento 
RNA (nt)

Polipéptido 
(aa)

PB2 2341 759 2396 770 2365 774
PB1 2341 757 2386 752 2363 754
PA 2233 716 2308 726 2183 704
HA 1778 566 1882 584 2071 654
NP 1565 498 1842 560 1809 565
NA 1413 454 1557 466 (NA) - -

M 1027 252 (M1) 1188 248 (M1) 1180 242 (M1)
97 (M2) 139 (CM1)

NS 890 230 (NS1) 1098 281 (NS1) 934 286 (NS1)
121 (NS2) 122 (NS2) 122 (NS2)

Tabla 14.1. Genes de 
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receptor asociada con la NA de los 
virus de receptor 
no es de neuraminidasa, como en los virus A y B, sino de esterasa.

2.4.5 Matriz
Virus de 

-

es derivada de este gen por splicing del RNAm. Los primeros 9 
aa. son compartidos con la -
cido a partir de un segundo marco de lectura con una secuencia 

-

antígeno 
las secuencias analizadas, es altamente conservada, es muy abun-
dante y se encuentra asociada con la cara interna de la membrana 
de la envoltura viral.
 La 

+ produciendo un descenso del 
pH dentro de la partícula viral, promoviendo una disociación de la 

antivirales y así 
es que en la actualidad se dispone de dos moléculas, la amantadina 
y la rimantadina, que son capaces de bloquear su actividad de canal 
iónico.
 Virus de in-

la 
del tipo A. A partir del segundo marco de lectura y superpuesto al 
marco de lectura de la proteína 

-
ferencia de la Na+ y es permeable 
al paso de Cl-. Los antivirales que bloquean la función de la 
los virus tipo A no son activos en este caso.
 La proteína M de 

2.4.6 Nucleoproteína
La 

abundante en la partícula viral y en la célula infectada y es también 
uno de los antígenos de -
culas de NP son transportadas al núcleo y allí interaccionan con los 

PA, -
gía con la NP de los virus C tiene 

con las NP de los virus A y B.
 La 
los anti-

tipo. En la fase tardía de la infección celular 
es clivada por la acción de caspasas celulares, pasando de un tama-

comienzo de la apoptosis de la célula infectada.

2.4.7 Proteínas no estructurales

no es detectada en la partícula viral. Se asocia a polisomas en el 

-
mente se postuló que no se encontraba en la partícula viral pero 
se la ha detectado asociada a la 
la puede encontrar tanto en el núcleo como en el citoplasma. La 

las RNPs desde el núcleo.

Sitio B

Sitio de unión
al receptor Sitio D 

Sitio A

Sitio E

Eje

Sitio C

Interfase 
Cabeza 

Globular

Interfase
Tallo 

Fibroso
“loop”

C HA1

N HA2

N HA1

Péptido fusión

C BHA2 Sitio de 
corte de la  bromelina

C HA2

Interior
Membrana

Exterior

Figura 14.3. Esquema de un monónero de hemaglutinina.

2.4.3 Neuraminidasa (NA)
La 

del receptor para el virus -
tica lo destruye. La NA actúa también liberando la progenie viral 

de replicación y facilitando el transporte de los viriones a través de 
la capa de mucina presente en el tracto respiratorio de manera que 
éstos alcancen las células epiteliales blanco. Las secuencias nucleo-
tídica y aminoacídica de la 

-
senta varios sitios capaces de ser N-glicosilados. La alta densidad 

protegerla de la proteólisis.
 Para los virus del tipo A se pueden distinguir 9 subtipos de NA 

que las NA de los virus 

dentro de un mismo subtipo las diferencias pueden ser menores al 

altamente conservadas entre las distintas 

antivirales que funcionen como 

2.4.4 Proteína con funciones de
hemaglutinina-esterasa –fusión de los virus C: HEF

-
receptor celular y de fusión de las HAs 

Capítulo 14 / Orthomyxovirus
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3. CICLO REPLICATIVO

3.1 ENTRADA

virus penetra mediante una endocitosis mediada por el receptor. 

desnudamiento y liberación de las RNPs al citoplasma celular. Esto 
promueve un cambio estructural en la molécula de HA que induce 
la fusión entre la envoltura del virus y la membrana del endosoma 
para liberar el core interno, a la vez que el ingreso de protones 
por el canal iónico 
partícula viral produciendo la disociación de las RNPs de la 
proceso esencial para su migración desde el citoplasma al núcleo 

3.2 TRANSCRIPCIÓN Y REPLICACIÓN

Luego de la entrada de las RNPs al núcleo, a través de los poros 
nucleares, se inicia la fase de transcripción del genoma en RNAs 

RNA polimerasa viral adherida a las 
RNPs infectantes y la síntesis del RNA complementario, que sirve 
como templado para la síntesis del RNA genómico. El RNAm es 
transportado al citoplasma donde dirige la síntesis de proteínas vi-

fase temprana caracterizada por la síntesis preferencial de las pro-
teínas -
tesis de los componentes estructurales del virión. En esta etapa, los 
RNA virales son sintetizados en mayor proporción a lo requerido, 

se produce la síntesis preferencial de la HA y la 

núcleo de 
-

3.3 ENSAMBLE Y LIBERACIÓN DE LOS VIRIONES

infectada al producirse el proceso de brotación, mediante el cual el core 
RNP-

-
rales de membrana. Las proteínas integradas a la envoltura viral, HA, 
NA, 

la membrana. Por último, la -
tica y forma las bases para la interacción a través de la cual las RNPs 

4. PATOGENIA E INMUNIDAD

La patogenicidad y la virulencia del virus -
das por varios factores que interactúan, algunos propios del hospeda-
dor y otros del virus. Entre los primeros se pueden incluir la presencia 
de receptores adecuados en la célula hospedadora, la presencia de 
enzimas celulares necesarias para la entrada y replicación viral, el 
estado de inmunocompetencia del hospedador y la habilidad del sis-
tema inmune para controlar la replicación viral con escasos daños 

Figura 14.4. Entrada a la célula y etapas tempranas de la replicación viral. 

ENTRADA Y LIBERACIÓN EN EL CITOPLASMA CELULAR DEL GENOMA DE INFLUENZA 
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virales se cuentan, entre otros, la habilidad para unirse a la célula 
hospedadora, la restricción del efecto citopatogénico para llegar a un 
equilibrio adecuado entre replicación viral y control de la infección 
y, por último, el escape a la inmunovigilancia mediante la variación 

NA, 

NA y -
nan la transmisibilidad de las cepas de 
 Un aspecto central de la infección por este virus es su capaci-
dad para evadir al sistema inmune del hospedador al que infecta. 

shift
drift

moléculas de histocompatibilidad de clase I.
 Los cambios antigénicos mayores son el resultado de eventos de 

NA, presentes cada uno en fragmentos 
-

cidades de subtipo. Es decir, si una cepa del tipo A 
reasocia sus genes HA y NA con los de otra del tipo A con especi-

asocian a la emergencia de 
subtipo de 

motivo de controversia si también contribuyeron a la producción 
de cambios antigénicos mayores fenómenos de recombinación ge-

–segmento– de 

de 
recombinación entre segmen-

también demostrados en virus 
los cambios menores son consecuencia de la falta de lectura de 
prueba de la RNA polimerasa viral, que permite la evolución conti-
nua de este virus, dando origen a epidemias que aparecen cada uno 
a tres años. Son el resultado de la selección de mutantes que mues-

de la HA y/o NA y son causados por mutaciones puntuales en la 
secuencia del RNA. Ocurren dentro de un 

entre sí. Cada variante sucesiva reemplaza a la anterior.
 El fenómeno de von Magnus consiste en la producción de par-
tículas virales defectivas que conservan los determinantes antigé-

infectivas en su interacción con los receptores, sin contribuir a la 
propagación viral. El fenómeno de von Magnus, por ende, contri-
buye a la limitación de la infección por 
respuesta inmune del hospedero.
 Con respecto a su interacción con el sistema inmune, se ha 
demostrado que el virus -
sión al mismo mediante los mecanismos de variación antigénica, 

puede inhibir la actividad del interferón. Lo hace actuando a tres 

del 

interferón 

que la proteína homónima de 

Capítulo 14 / Orthomyxovirus

Figura 14.5. Ciclo replicativo de los virus 
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del 
PKR 

IPK

 La variación antigénica de 
de evasión a la acción de 
epítopes B críticos de la HA pueden evitar el apropiado recono-
cimiento por 

-

a los 
restringido que la observada frente a los 
 A pesar de los mecanismos de evasión descritos, el virus no 
produce por lo habitual infecciones persistentes, ya que el sistema 

la infección. Para poder persistir en la naturaleza, 
la estrategia de golpear y escapar hit and run -

4.1 PUERTA DE ENTRADA Y TRANSMISIÓN

La vía predominante por la cual este virus se transmite de persona 
a persona es mediante aerosoles y pequeñas gotas generadas en el 

-
de transmitir por contacto directo con secreciones respiratorias. 

ni-
-

declina lentamente. Por lo general, el virus puede ser recuperado 

los síntomas.

aire por minuto, con el que se introduce en los pulmones un elevado 

contener virus. El depósito de éstas depende de su tamaño: peque-

tracto respiratorio o se depositan en su porción superior. Numerosos 
mecanismos de 

-

en el tracto superior son atrapadas en el mucus, llevadas hacia la 

alvéolos, que carecen de cilias o mucus, los macrófagos son los 
responsables de destruir las partículas.

-
liales respiratorias, la replicación ocurre en horas y se producen 
numerosos viriones. Las partículas infecciosas se liberan de forma 
preferencial por brotación, desde el polo apical de la membrana 

-
-

tipo A subtipo 

4.2 PATOGENIA

La infección viral induce cambios patológicos a lo largo del tracto 

tracto respiratorio inferior. Mediante estudios de broncoscopia en 
pacientes sin 

columnares ciliadas se vuelven vacuoladas, edematosas, pierden 
las cilias y se descaman. Luego del primer día comienza la desca-

mononucleares, estando el antígeno viral presente de modo pre-
dominante en las células epiteliales y mononucleares, aunque es 
infrecuente observarlo en la capa de células basales. En la neumo-
nía viral primaria se produce una neumonitis intersticial con una 
marcada hiperemia y engrosamiento de las paredes alveolares y con 

-
res y trombosis. Posteriormente se pierde el epitelio de las paredes 

Figura 14.6. Cinética de excreción viral y desarrollo de 
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membrana hialina recubre las paredes de éste último y se produce 
una hemorragia intraalveolar. Los cambios necrotizantes pueden 
conducir a la ruptura de las paredes del alvéolo.

las proteínas celulares y apoptosis, mecanismo adicional de destruc-
ción celular. La 

-
go del tercer a cuarto día de comenzados los síntomas, se produce 
la mitosis de las células de la capa basal y se regenera el epitelio. La 
recuperación completa del epitelio probablemente demore un mes.

4.3 RESPUESTA INMUNE

4.3.1 Inmunidad innata
Los virus de -

-
témica pero facilita la acumulación de virus en el lumen del tracto 

 El tracto respiratorio tiene una serie de mecanismos protectores 
contra la infección de 
acción de las cilias e inhibidores de proteasas que pueden prevenir 
la entrada efectiva a la célula y desnudamiento del virus. Una vez 
que las células epiteliales son infectadas, -
rias son inducidas y liberadas desde estas células, alcanzando su 

animales de laboratorio, con importantes manifestaciones clínicas. 
Luego de la infección por -
tividad de células NK y consiguientemente, del 

4.3.2 Inmunidad humoral
-

marse una respuesta sérica de anticuerpos. Luego de la infección, 
pueden detectarse 

-
ta secundaria predominan los isotipos IgG e IgA. Los anticuerpos 
séricos desempeñan un rol muy importante en la resistencia y re-
cuperación de la enfermedad y la transmisión de anticuerpos IgG 
por vía transplacentaria proporcionaría también un efecto protector.
 Los 

anti-
cuerpos anti-HA impiden la unión del virus al receptor celular. La 
inmunidad conferida es duradera. Por el contrario, los anticuerpos 
anti-NA, no son neutralizantes ni previenen la infección, aunque 

an-
ticuerpos bloquean estéricamente el acceso de la NA a los sustra-

virus. La población humana padece infecciones recurrentes con 
virus antigénicamente distinguibles a pesar de la inmunidad pre-
via, adquirida con un virus del mismo subtipo, lo cual genera una 

una reinfección por virus -

de la memoria inmunológica.

4.3.3 Inmunidad celular
La inmunidad celular desempeña un papel relevante en la elimina-
ción del virus. Hay dos subpoblaciones de efectores linfocitarios 
en el humano. El primero consiste en las células que median ci-

de clase I con fenotipo +

tipo de virus y una subpoblación 

 La otra subpoblación de -
cionados con los antígenos de histocompatibilidad de clase II con 
fenotipo CD4+. A dicha subpoblación pertenecen los 
helper y cierta proporción de 
a su vez, se subdividen en dos estirpes funcionales: la que colabora 
con la diferenciación de los linfocitos B en plasmocitos para la 
producción de 

linfocitos 
+ helper

M o NP pueden proveer colaboración a las células secretoras de 
anticuerpos para HA. A su vez, una fracción de las células CD4+ 

CD4+ 
y + contribuyen a la inmunidad contra la infección por virus 

 La linfoproliferación es otra medida de la respuesta celular a 
linfocitos con respuesta a antígenos de 

inferior de individuos infectados. Luego de la infección en huma-
nos se incrementa una respuesta de linfocitos a los antígenos de 

 
comúnmente utilizados para medir la hipersensibilidad retardada. 

-
génica de los linfocitos de sangre periférica a la estimulación por 
mitógenos en la convalecencia temprana.

4.3.4 Inmunidad de mucosas
En las secreciones nasales puede detectarse actividad de anticuer-
pos neutralizantes contra la HA y la NA. En los humanos, los an-
ticuerpos neutralizantes corresponden al isotipo IgA producidos 
localmente. Los anticuerpos IgA son los primeros mediadores de 
la resistencia a la infección por el virus en el tracto respiratorio 

in-
tracuerpos
activo en la eliminación del virus infectivo de las células epiteliales 
del tracto respiratorio. Para alcanzar su sitio de acción, la IgA debe 
atravesar el epitelio. Una vez dimerizada por la cadena J, se une al 
receptor Poli-Ig presente en el polo basolateral de la célula epite-
lial y es transportado en una vesícula a través del citoplasma hacia 
el polo apical, proceso denominado transcitosis. La producción de 

promueve la síntesis de IgA secretoria. Esta IgA es responsable del 

virales desde la luz del tracto respiratorio al interior del organismo.
 Durante la infección primaria, se detectan anticuerpos IgA, 

los de tipo IgA e IgM son detectados con mayor frecuencia. Los 
anticuerpos IgA producidos localmente por una infección natural 

memoria para la IgA local para el antígeno de -
puesta local de IgA también puede detectarse como IgA en suero. 
Los anticuerpos de tipo IgG de lavados nasales aparecen sobre todo 
como consecuencia del trasudado del suero de acuerdo al gradiente 
de concentración suero-lavado nasal.

5. CUADROS CLÍNICOS

Se da el nombre de gripe a la enfermedad respiratoria aguda, febril, 
de importancia mundial causada por los virus 
y C. No tiene signos patognomónicos, por lo que una descripción 

embargo, se dispone de la descripción de esta enfermedad desde la 

estacionalidad y su elevada tasa de ataque con alta mortalidad en 
-
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-

respiratoria con signos sistémicos –complicaciones multisistémicas 
que comprenden pulmones, corazón, hígado, riñones y músculos–, 
hasta la muerte debida principalmente a la neumonía viral primaria 
o bacteriana secundaria.
 La -
cluyen la edad del paciente, infecciones o vacunaciones anteriores 
con cepas relacionadas antigénicamente, propiedades intrínsecas 

de patologías crónicas que afecten el corazón o los pulmones, falla 
renal o desórdenes de la inmunidad.
 Las infecciones por -

infecciones respira-
torias: durante los brotes de gripe en la población, el virus 

de la resolución, al igual que la astenia y el malestar general. La 

una semana. Estudios comparativos sugieren que las infecciones por 
el 
el tipo B. El virus 
común aunque, en ocasiones, se asocia con bronquitis y neumonía 
en adultos y niños. Las infecciones por niños se mani-

de los casos admitidos en hospitales. Los niños hospitalizados con 
 

del francés croup

observa una relativa prominencia de otitis media y manifestaciones 

por 

5.1 COMPLICACIONES

Las complicaciones de la gripe son predominantemente respira-

bronquiolitis, neumonía, otitis media, absceso pulmonar, empiema, 

complicaciones cardiovasculares 
miocar-

ditis. A nivel del SNC pueden observarse convulsiones febriles en 
pediatría, encefalitis, síndrome de Guillain-Barré y síndrome de 
Reye. Éste último es un desorden multisistémico caracterizado por 
encefalopatía e hígado graso que ocurre principalmente en niños 

diabetes, la miositis y las complicaciones graves en los pacientes 

epidemias 
graves donde circuló 

entre infección por 
reconocida ya en el siglo XIX. En relación con la edad, las muertes 
ocurridas por encima de lo esperado en la temporada invernal se 
registran regularmente en asociación con las epidemias de gripe 

de edad en general presentan alguna condición médica de base que 

brotes de gripe en hogares de ancianos con alta tasa de ataque y 
elevada mortalidad, en comparación con individuos que viven en la 
comunidad. Los adultos con 
probabilidad de morir por neumonía e 
general.

un aumento de la susceptibilidad a las infecciones por 
mayor riesgo de complicaciones pulmonares y muerte. Las neumo-
nías virales prevalecen sobre las de etiología secundaria bacteriana. 

niños que adqui-
rieron la infección nosocomial y hasta por 9 semanas en un caso 
de infección por 
el segundo y tercer trimestre de gestación durante el brote de gripe 

hospitalaria, complicaciones pulmonares y muerte. El virus puede 
atravesar la placenta e infectar al feto, aunque no se han estableci-

Figura 14.7. A. Reacción de hemaglutinación. 

B: Inhibición de la hemaglutinación (IHA) empleando eritrocitos de pavo. Se 

de 

B
A
B
C
D
E
F
G
H

A A
B
C
D

U

X Y



281

do fehacientemente relaciones concretas entre malformaciones y la 
etiología viral.

5.1.1 Neumonía
La neumonía viral primaria es común como complicación de la 
gripe y presenta elevado riesgo de muerte sin infección bacteriana. 

-
maria. La sintomatología es la correspondiente a la gripe aunque 

a la infección con virus 
últimas pandemias revelan que casi las tres cuartas partes de los 
pacientes con neumonía fatal o grave tenían una infección bacte-
riana secundaria. En estos casos el comienzo puede ser insidioso a 
continuación de los síntomas de gripe, o bien se evidencia la recaída 

principales agentes bacterianos observados en una revisión de casos 
fatales fueron: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 

-
zado en Buenos Aires, en pacientes con neumonía de la comunidad 
que requerían internación, se diagnosticó neumonía por 

6. DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO

El diagnóstico de laboratorio de la infección por el virus 
es una herramienta útil en Salud Pública debido al gran impacto 
en la morbilidad y mortalidad. El diagnóstico desempeña un rol 

laboratorio, ya sea para detectar la presencia de antígenos virales, 

o células infectadas presentes en los materiales clínicos, en gene-

-

 La elección de la prueba apropiada depende de la información 
requerida y de su uso posterior. Así, las pruebas de diagnóstico 

hospitalario o en atención primaria para decidir intervenciones con 
-

miento respiratorio del paciente. Estas técnicas son sencillas y no 
-

formación antigénica de las cepas. Por el contrario, un laboratorio 
de referencia que participa en un programa de vigilancia de -
za requiere una batería de pruebas que permita un detallado estudio 
antigénico y genético de las cepas para lo cual es imprescindible 
realizar previamente el aislamiento viral en huevos embrionados o 
en 
general, menor sensibilidad que el aislamiento viral o las técnicas 
moleculares, lo que redunda en un alto valor predictivo positivo. La 

una buena elección de la muestra clínica a utilizar. Los virus in-

tipo infectadas. Los 
lavados o aspirados nasofaríngeos tienen mayor contenido celular 

sobre todo células epiteliales escamosas no convenientes para la de-
tección directa del virus aunque éste puede ser aislado en cultivo. El 

los síntomas clínicos y luego disminuye notoriamente, por lo que se 
recomienda la toma de una muestra temprana, aunque en los niños 
ésta puede obtenerse aun luego de algunos días. Si la muestra va 

caso de realizar 
a realizar aislamiento. Para ello también es imprescindible mante-
ner el material en un medio de transporte adecuado para virus. La 
realización de la toma de la muestra clínica dentro de los primeros 

contribuyen en forma relevante a la detección del virus.

6.1 DIAGNÓSTICO RÁPIDO

anticuerpos monoclonales diri-
gidos contra la nucleoproteína viral. Por lo tanto, debe contarse con 
reactivos separados para la detección de 
se dispone de 

rapidez del -
tabilidad al uso hospitalario y la posibilidad de aplicarlo a la detec-

para detección de antígenos son mucho menos utilizadas ya que no 

muchas oportunidades se recomienda el uso de las pruebas de ELISA 
de membrana, que pueden ser realizadas por personal no entrenado 

acciones preventivas.

6.2 CULTIVO

Los virus 

es la línea celular Madin-Darby canine kidney -

-
bilidad. Una condición indispensable para el aislamiento de 
es la necesidad de agregar enzimas proteolíticas como la tripsina para 

Asimismo, la presencia de suero fetal bovino inhibe la producción de 
virus infeccioso debido a la presencia de sustancias que inactivan las 

-
ladas que pueden inhibir la unión al receptor por parte del virus. Por 

-
miento viral es la utilización de cultivos de células MDCK, lavando 
la monocapa antes de la inoculación y mantenidas luego con medio 

-

desprendimiento posterior, que en general se observa dentro de los 7 
días de inoculados los cultivos.
 El cultivo de virus 

vacunas debido a su alto rendimiento. Las muestras se inoculan si-

-

titula luego la cosecha por hemaglutinación.

6.3 SUBTIPIFICACIÓN

La diferenciación entre tipos A y B y la determinación de los 
subtipos de A uede realizar por in-

los aislamientos, se utilizan antisueros preparados en hurón con 

circulantes. Un aislamiento que presenta una reducción de 4 veces 
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-

vacunas a ser 

6.4 DETECCIÓN DE RNA VIRAL

La reacción en cadena de la polimerasa acoplada a transcripción in-

-

los genes virales de alto rendimiento en la producción de vacunas o 
-

-
narse de modo apropiado los cebadores y las condiciones de la PCR 
para realizar una PCR múltiple en un único tubo. La combinación de 

obtener información de las variaciones genéticas del virus obviando 

plataforma de PCR en tiempo real para la detección de 
PCR conven-

disminución de posibles contaminaciones de laboratorio. La posibi-
lidad de analizar molecularmente las cepas circulantes de 

obtenidos a la hora de formular la composición de la vacuna anual.

6.5 DIAGNÓSTICO SEROLÓGICO

establecer un diagnóstico retrospectivo o bien ser una herramienta 
útil en la 
aplicación del diagnóstico serológico es contar con las imprescin-
dibles dos muestras pareadas de suero, ya que las infecciones por 
el virus de -
tualmente posee anticuerpos circulantes detectados por las técnicas 

anticuerpos dirigidos hacia la nucleoproteína, o la IHA que mide 
los anticuerpos protectores generados por los antígenos de tipo y 

sensibilidad. La técnica de 

virus infectivo, provee información similar a la IHA por lo que 

anticuerpos que detecta se producen tardíamente como para ser de 
utilidad diagnóstica.
 Cualquiera de las pruebas de laboratorio para el diagnóstico de 

cuenta que debido a la gran variabilidad del virus 
aislamiento de campo puede constituir una valiosa información para 
la epidemiología de la gripe.

El valor de las diferentes muestras clínicas y la sensibilidad de las 

7. PROFILAXIS

7.1 VACUNAS INACTIVADAS

La vacunación representa el mayor soporte para la prevención de la 
gripe. Los anticuerpos dirigidos contra la HA y la NA son los respon-

de la enfermedad. En la actualidad, se dispone comercialmente de 
tres tipos de vacunas inactivadas cultivadas en huevos: a virus ente-

split
un paso de ruptura de la envoltura viral, y vacunas con antígenos de 

 Las vacunas antigripales desencadenan una respuesta inmune 

-

de 

Centros Colaboradores, recomienda la composición de la vacuna a 
ser usada en la siguiente temporada del hemisferio norte en febrero 
y del hemisferio sur en septiembre de cada año. Luego de la vacuna-

de 
-

dad ocasionada por infecciones por el virus de -

buena correlación entre el virus vacunal y el circulante, se estima en 

Virus Fecha de toma Sueros de hurón post-infección
B/Yamanashi/166/98 B/Victoria/504/00 B/Hong Kong/22/01

Cepas de referencia
B/Yamanashi/166/98
B/Victoria/504/00
B/Hong Kong/22/01

1280
640 640

80
20

1280
Cepas de campo

09/05/2002
30/05/2002
19/06/2002
24/06/2002
27/06/2002
03/07/2002
12/07/2002
06/08/2002
12/08/2002
03/09/2002

20 20-40
20
20
40

160
80

>2560
>2560

160
>2560

160
160

48-80
160

Tabla 14.2. Resultados de la prueba de Inhibición de la Hemaglutinación de cepas de referencia y de los aislamientos de 
B (año 2002).
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avaladas por diferentes estudios epidemiológicos realizados durante 
epidemias o pandemias de gripe durante las cuales se detectan índices 
elevados de mortalidad por causas cardíacas, respiratorias o desór-

a raíz de estudios controlados realizados para evaluar el efecto de 
los programas de vacunación en la reducción de las hospitalizacio-
nes por enfermedades cardíacas o respiratorias. Así, en un estudio 
realizado en Argentina, luego de implementar programas anuales de 

-

-

vacuna 
antigripal y antineumocóccica. Por otra parte, lactantes y niños sanos 
presentan un riesgo aumentado de internación durante la temporada 
de circulación de virus 
recomendado la vacunación de los 

En Argentina, antes de la pandemia, la vacunación en Pediatría 
se recomendaba sólo para 

vacunación en Argentina.
Es gratuita y obligatoria para personal de salud, embarazadas, ma-

dres de 

Vacunas Virales

7.1.1 Efectos adversos
Millones de dosis de vacuna antigripal se administran anualmente 

consisten, en especial, en eritema en el sitio de inyección, aunque 
-

-
dios controlados recomiendan la vacunación debido a sus efectos 
protectores dada la morbilidad de 

7.2. VACUNAS A VIRUS VIVOS 

Estas vacunas se producen con virus recombinantes a partir de cepas 
cold-adapted

que funcionan como dadoras de atenuación y los antígenos HA y NA 
de las cepas recomendadas para la vacuna anual. Son de administra-
ción nasal e inducen una respuesta de tipo humoral y celular en el 
tracto respiratorio superior e inferior. Recientemente, fueron apro-

7.3 VACUNAS PARA LA PREVENCIÓN DE LA INFLUENZA PANDÉMICA

Luego de los últimos eventos de infección por virus de gripe aviar 
altamente patógenos en humanos, se desarrollaron virus vacunales 
candidatos para ser utilizados en la producción de vacunas dirigi-
das a prevenir la enfermedad por cepas pandémicas. Estas vacunas 

genética inversa 
-

mover las bases moleculares de la alta patogenicidad de este virus 
y la habilidad de producir virus reasociados utilizando los genes 

NA del virus aviar y el resto de los 
genes provenientes de un virus seguro utilizado en la producción 
de 
el hombre tiene la capacidad de propagarse de forma adecuada en 
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Técnica Sensibilidad Tiempo Tarea
IF 50-90% V,D
EIA 50-80% V,D
EIA 
membrana

60-100% V,D,P

RT-PCR 90-100% 1-1,5 día V,D, otra
RT-PCR 
tiempo 
real

90-100% V,D, otra

Tabla 14.3. Sensibilidad comparada de diferentes técni-
cas de detección con respecto al aislamiento en cultivo 
celulares. 

vacunas.

similares para la obtención de una prevención de la 
infección por la nueva 

8. TRATAMIENTO ANTIVIRAL

de dos tipos de drogas: los inhibidores del canal iónico -
tadina y oselta-
mivir y 
y actúa sólo sobre 

inicio de los síntomas, aunque también pueden usarse para prevenir la 
infección. La 
la enfermedad por 
aparecer con rapidez resistencia antiviral. La base genética para la 
resistencia involucra sustituciones aminoacídicas únicas en las po-

iónico 
del SNC, aunque la 

-
co aumento de virus 
ya sea por presión adaptativa del virus post-tratamiento o por mu-
taciones que ocurren naturalmente. Esta observación llevó al cese 
de la indicación de su uso para 
las infecciones por 
 El segundo grupo de antivirales compite con la NA viral a nivel 

receptor celular, 
lo que impide la liberación de los nuevos viriones limitando la in-

NA es una región altamente conservada 
en 

-
curridas desde el comienzo de la enfermedad, habiéndose observa-

de reducción en las complicaciones de la gripe o en la gravedad de 
los síntomas. Los pacientes que reciben oseltamivir tienen títulos 

-
geos sin disminuir la respuesta humoral a la infección.

NA de administración 

estudios preliminares realizados para la nueva 

proporción. No ocurre lo mismo con el antiviral de administra-

resistentes.

9. EPIDEMIOLOGÍA

La gripe es una enfermedad de distribución mundial que se presenta 
con preferencia en las épocas invernales de los países de clima tem-

entre octubre y marzo en el hemisferio norte.
 En los países tropicales puede presentarse durante todo el año, 

La gripe epidémica suele manifestarse año tras año, a partir de la 
circulación de una nueva variante viral o de un subtipo o tipo viral 

un nuevo virus –por cambio de la HA y/o de la NA viral para el cual 
la población humana no tiene memoria inmune– que logra propa-

epidemias 
mundiales que se denominan pandemias.
 Desde una perspectiva epidemiológica, la gripe constituye 
un permanente desafío debido a la naturaleza cambiante del vi-
rus, su actividad impredecible y la fragilidad de los datos reco-
gidos para establecer el verdadero impacto de la enfermedad. 

morbilidad, el ausentismo escolar y las tasas de hospitalización. 
La medición de la magnitud de la morbilidad por gripe tiene 

diagnóstico clínico 

síndrome tipo -

efecto de esta enfermedad sobre la mortalidad registrada en las 

defunción generalmente no se registra la gripe como causa del 
deceso. Por lo tanto, se registran las neumonías y las complica-

-

describen el efecto de las epidemias de gripe sobre la mortali-

muertes asociadas a la circulación de -
que no en todos los años en que circuló este virus, por lo que se 

de dichas 

9.1 VIGILANCIA EPIDEMIOLÓGICA

La OMS ha establecido una red mundial de vigilancia de la gripe 
características de la distribución 

mundial de estos virus, su estacionalidad y la aparición de nuevas 
variantes de -

Muestra Células IF ELISA Cultivo
Lavados o 
aspirados NF

+++ + + +++

+ + + ++

o lavados 
faríngeos

NC +/- +/- +

nasofaríngeos
+ + + ++

bronco-alveolar)
++ + + +++

++ + + +++

Tabla 14.4. Muestras clínicas para la detección de virus 
NC: 
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tipo 
1992-1999. Fuente: Kusznierz y col. (2002).

1992 
1993 

1994 
1996 

1995 
1997 

1998 
1999 

cuya responsabilidad es obtener información acerca de las cepas 
circulantes, sus características antigénicas e impacto epidemioló-
gico. Actualmente, la vigilancia de gripe en Argentina se basa en 
diferentes estrategias centralizadas en el Ministerio de Salud: la 
vigilancia virológica mediante una red nacional de laboratorios, las 
unidades centinela distribuidas en gran parte del país que cuentan 
con un componente epidemiológico, uno clínico y uno de laborato-

tipo 
Los datos se ingresan en un sistema interconectado que permite co-
nocer la situación en cualquier punto del mismo. Cuando los casos 
denunciados superan el umbral establecido, que en general se ubica 

para 
epidémica.
 La vigilancia virológica permite contar con un elevado número 
de muestras clínicas positivas para virus 
información relacionada con las variantes del virus y su correlación 
con las cepas vacunales. Una proporción de los aislamientos obte-
nidos se envía periódicamente a los Centros Colaboradores de la 
OMS, laboratorios de referencia internacional, contribuyendo así 

de las vacunas a utilizar en la población.

10. INFLUENZA PANDÉMICA

-
rales de los virus 
en ellas un equilibrio tal, que no enferman. En estas aves circulan 

y de 
transmitir estos virus a especies de mamíferos que incluyen huma-
nos, porcinos, equinos y también a las aves de corral, donde pueden 

y a veces muerte. Puede ocurrir que se transmita el virus completo, 

de virus aviares reasociados con segmentos de virus de mamíferos 

 Por lo general, cuando un nuevo virus de -
ción en la población humana, desaparece el virus que había circulado 

virus 
Los frecuentes brotes de 

-

relacionadas con la posibilidad de que este subtipo viral logre una 

presentó una variación antigénica importante que le otorgó alta pato-

-

millones de aves, principalmente pollos, y que afectó –hasta febrero 
-

Vietnam entre otros.
 Los casos humanos se presentaron sobre todo entre niños y 

-
evolución clínica muy agresiva y una letalidad de 

y en general afectó a personas que convivían muy estrechamente 
con las aves enfermas en el medio rural. Hasta el presente no se 

si ocurriera una reasociación con cepas de 

Aunque no se conocen con certeza todos los factores que deter-
minan la patogenicidad de los virus 
a la luz de los conocimientos actuales, que un amplio tropismo 

esta característica. Al nivel molecular, uno de los determinantes 
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replicar en ellos. Por otra parte, diversos hallazgos indican que 
múltiples constelaciones de genes son necesarias para conferir la 
alta patogenicidad y que la evolución de la infección es depen-
diente del hospedador.

transformarse en un virus pandémico: una adaptación paulatina al 
nuevo hospedero por mutaciones acumulativas ocurridas durante 

reasociación con 
genes de virus 

 La alarma generada en todo el mundo ante la posibilidad de 
-

talidad que éstas generan, con el consecuente impacto social. La 
forma ideal de combatir la emergencia de un nuevo virus para el 
hombre es inhibir o reducir la probabilidad de infecciones entre 
las especies. La matanza de las aves infectadas demostró ser el 

carga viral y la 
-

didas de higiene y cambios en los mercados de aves vivas en las 
regiones afectadas, así como la instrumentación de un plan de 

-
zando una cepa 

vacunas hu-
manas adecuadas, las que probablemente no se puedan obtener en 
tiempo y forma a partir del sustrato habitual que son los huevos 

basadas en 

como las vacunas preparadas en cultivos celulares o con adyu-

de control luego de ensayos clínicos apropiados, lo que debería 

de reconstruirse el genoma completo del virus causante de la pan-
genética inversa, se postuló que un virus 

de 
-

-

tado eventos de reasociación de genes. Con independencia de la 
verdad aún por develar sobre el pasado del virus, la vigilancia 
de los cambios genéticos que se producen en los virus aviares, 

humanos.
 
10.1. LA PANDEMIA DE INFLUENZA A H1N1

Son muchos los hechos involucrados en la aparición de un virus 
nuevo: sus orígenes, la adquisición de la capacidad para saltar de 
un reservorio natural a nuevos hospedadores, la posibilidad de pro-
ducir enfermedad y la de propagarse directamente entre ellos. Se 

causal de una pandemia, por lo que cualquiera de los posibles can-

de eventos no habituales tanto en salud humana como animal.
A pesar de los ingentes esfuerzos realizados en los últimos 

años para preparar al mundo para enfrentar una nueva pandemia 
de impacto de las actividades humanas 
hicieron posible el surgimiento de un nuevo virus no procedente del 
reservorio aviar sino como consecuencia de diversas reasociaciones 

este agente por lo que en Argentina el primer caso se diagnosticó 
-

culares en el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Na-

Luego, se implementó el diagnóstico por PCR en tiempo real 

mismo para atender la demanda de hospitales e instituciones públi-
cas y privadas que no disponían de la tecnología adecuada. 

A la vez que se realizaba el diagnóstico individual de los ca-
sos probables también fue necesario realizar la caracterización del 
virus circulante. Se implementó el aislamiento viral en condicio-

genoma completo para monitorear la sensibilidad a los antivirales 
reasociación con las cepas de 

virus 

Figura 14.10. Mortalidad por 
Dirección de Epidemiología, Ministerio de Salud, Argentina.
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con los equipos de salud de vigilancia epidemiológica veterinaria 

porcino-aviar. 
Los resultados indicaron: que los virus mantenían una alta ho-

mología con los virus que habían iniciado el brote epidémico en 
-

frido 
a amantadina pero mantenían la sensibilidad al 
no habían adquirido cambios relacionados a factores de virulencia 
previamente descriptos. 

Por otro lado, debido a que la mortalidad inicial observada en 
nuestro país era mayor a la de otras regiones y a que el brote epidé-
mico se solapaba con la temporada invernal, momento de circula-
ción de otros patógenos productores de IRA, se realizó la búsqueda 
de otros agentes virales y bacterianos para determinar si los casos 
severos se asociaban con coinfecciones. Se observó la coinfección 
con otros virus respiratorios como así también con bacterias pro-
ductoras de infección respiratoria, estableciéndose la mayor asocia-
ción en los casos graves con el Streptococcus pneumoniae. 

Es sabido la frecuente emergencia de cepas resistentes, seleccio-
nadas en pacientes inmunocomprometidos infectados con virus de 

tratamiento antiviral. Como consecuencia de la im-
plementación de la secuenciación del genoma completo se mantuvo 
el monitoreo de la sensibilidad al oseltamivir y fue posible detectar 
la selección de una cepa resistente en un niño trasplantado renal que 
había adquirido la infección y había sido tratado con oseltamivir. 
Afortunadamente la cepa resistente no se diseminó en la población.  

Debido al gran requerimiento diagnóstico que generó la pande-
mia se decidió realizar la transferencia tecnológica del diagnóstico 
molecular del virus 
una 

proteína matriz, y la PCR en tiempo real imple-
mentada en el Laboratorio Nacional de Referencia, recomendada 

realización de ensayos de PCR convencional en los laboratorios 
de la Red Nacional de 
laboratorios asociados a esta Red y las limitadas capacidades de 

PCR en tiempo real ya disponibles en el país.
Si bien la pandemia demandó un gran esfuerzo en muchos 

aspectos y uno de ellos fue la respuesta del laboratorio, la con-
secuencia de esta demanda ha sido la implementación de nuevas 
tecnologías tanto en el Laboratorio Nacional de Referencia como 
en los laboratorios de la Red Nacional de -

afrontar futuros eventos con potencial pandémico.
En relación al virus de la 

2009, su patogenia se describe en el Capítulo 5; los comienzos de 
la pandemia en el Capítulo 59; y las vacunas en el Capítulo 59.1.

Capítulo 14 / Orthomyxovirus

Figura 14.11. Generación de los últimos virus pandémi-
cos hasta 1968.
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Características de la familia Paramyxoviridae
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La familia Paramyxoviridae
productor de niños: el 

human respiratory syncytial 
virus virus sarampión y parotiditis, y a 

metapneumovirus humano 
human metapneumovirus

-
ducen infecciones agudas. Afectan con frecuencia a la población 

-
suprimidos.
 Los 

-
nadas a otros órganos. Los virus que producen IRA son los virus 

RSV y el hMPV. Dado que no producen viremia, 
no se diseminan a otros órganos. En niños pequeños pueden pro-
ducir desde IRA leves del tracto superior, hasta IRA del tracto 
inferior graves y aún mortales. La inmunidad depende fundamen-
talmente de la IgA en la mucosa respiratoria. Esta respuesta local 
de IgA suele ser de escasa magnitud y corta duración, por lo cual 
son frecuentes las reinfecciones. Por ésta y otras causas inherentes 

RSV, -
za y hMPV.
 Los 
el virus del sarampión y el de la parotiditis. Estos también pene-

-
tigénica producida por la viremia y por la replicación en órganos 

que genera una inmunidad sólida y duradera y resistencia a las 
reinfecciones. Para prevenir el 
proveniente de papo vacunas a virus vivo y ate-

1. TAXONOMÍA (TABLA 15.1.1)

La familia Paramyxoviridae comprende dos subfamilias: Para-
myxovirinae que incluye cuatro Respirovirus, Morbi-
llivirus, Rubulavirus y Henipavirus) y la subfamilia Pneumovi-
rinae Pneumovirus y Metapneumovirus

características 

la actividad biológica de sus proteínas y a la organización de sus 
genomas.
 Dentro del género Respirovirus se incluyen los virus parain-

Rubulavirus, el virus parotiditis 
virus 

Morbillivirus se encuentra el virus sarampión y otros productores 
de enfermedad en animales.
 En el género Pneumovirus se ubica el RSV y otros que afectan 
a animales. En el género Metapneumovirus
el pneumovirus aviar que afecta a aves.
 En el nuevo género Henipavirus se encuentran dos virus muy 
patógenos productores de zoonosis, el virus Nipah y el virus Hen-

-

a infección respiratoria en cerdos y a encefalitis en humanos, con 

contacto con cerdos infectados. El Hendra se describió por primera 

clase 4 y sus reservorios son los murciélagos frugívoros.

2. MORFOLOGÍA Y ESTRUCTURA ANTIGÉNICA

Los 

Género Especie Serotipos
Paramyxovirinae

Respirovirus 1, 3

Rubulavirus
Parotiditis 1
Newcastle (aves)

Morbillivirus Sarampión

Peste bovina (ganado)

1

Henipavirus

Pneumovirinae
Pneumovirus Respiratory syncytial virus - RSV)
Metapneumovirus Human Metapneumovirus

Tabla 15.1.1. Familia Paramyxoviridae.

15.1
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los 
helicoidal que contiene RNA con polaridad negativa y una trans-
criptasa asociada al virión. Una diferencia esencial es que los pa-

genoma de los 

pa-

 La envoltura con doble capa lipídica posee tres proteínas: dos son 
glicoproteínas y una es no glicosilada y se ubica en la parte interna 

-
re-

ceptor celular, y se denomina HN, H o G, dependiendo de si contiene 
la actividad de hemaglutinina y 
sólo de 

actividad de hemaglutinina y neuraminidasa en espículas separadas.
-

fusión de su envoltura con la membrana celular, así como para la 
diseminación intercelular. Esto induce la formación de sincicios 

unidos por puentes disulfuro, lo que ocurre por acción de proteasas 

-

in vitro. En el virus parotiditis y 
en el 

3. CULTIVO

Los 
congelación y descongelación. Por ello, en el transporte de las 
muestras para 

para evitar la inactivación viral, siendo recomendable la inoculación 
inmediata de la muestra en los cultivos celulares.
 Los 

Figura 15.1.1. Diferencias entre orthomyxovirus y paramyxovirus. 

ParamyxovirusOrthomyxovirus

HA Hemaglutinina

envoltura

Nucleocápside  helicoidal
RNA + NP

NA Neuraminidasa

Transcriptasa

M1 Matriz

HN/ H/ G glicoproteínas

envoltura

Nucleocápside helicoidal
RNA+ NP

F glicoproteína de fusión

Transcriptasa
Proteína M 

Capítulo 15 / Paramyxovirus

Característica Orthomyxovirus Paramyxovirus
Forma esférica

Tamaño (nm) 100 150-300
sí sí
sí no

Glicoproteína F no sí
9 14-18

RNA con polaridad negativa sí sí
Genoma segmentado sí no
Transcriptasa (RNA polimerasa-RNA dependiente) sí sí

núcleo sí no
citoplasma no sí

Formación de sincicios no sí
no sí

Tabla 15.1.2. Diferencias entre los Orthomyxovirus y Paramyxovirus. 
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tripsina al medio de cultivo para que sea efectiva la infección.
-

cepción del RSV y del virus -

puede demostrarse por reacciones de hemaglutinación o hemadsor-

RSV y el hMPV. Los antígenos virales en 
-
-

virus parotiditis.

4. CICLO REPLICATIVO

El genoma de los 

replicación es similar para todos los  y se desarrolla 
en el citoplasma, si bien varía ampliamente la duración del período 
de latencia.

Los receptores celulares para los respirovirus y rubulavirus son 
sarampión el receptor celular 

-

envoltura viral, que recibe nombres distintos de acuerdo a la activi-
-

nes: hemaglutinina –HA– y neuraminidasa –
de HA ni receptor, la entrada 
se realiza con intervención de la otra glicoproteína de envoltura 

 La síntesis del RNA de los -
ma, donde el RNA neoformado se asocia con las proteínas de la nucleo-

citoplasma de las células infectadas produce los característicos cuerpos 

 El RNA genómico de los -

RNA de cadena negativa. La síntesis de RNA de los  
-

nucleoproteína NP y una fosfoproteína 

proteínas para la síntesis de RNA viral.

leader y una 
 trailer. 

Estas dos regiones son esenciales para la transcripción y replica-

contiene una secuencia de comienzo, una secuencia intergénica y 

secuencia y en longitud en los distintos géneros. La transcripción 

de genes por un mecanismo secuencial de terminación y reinicia-
stop-start cis– es 

producir una serie de RNAm monocistrónicos subgenómicos.
gene-start gene-end

gen del RSV dirigen la iniciación transcripcional y la terminación y 
poliadenilación, respectivamente. Estas señales parecen operar in-
dependientemente para cambiar la polimerasa a modos de apagado 
y encendido on-off
se mueve a lo largo del genoma con y sin síntesis de RNA. En el 
modo on –modo de síntesis activado por la señal GS– la polimerasa 
transcribe hasta que se encuentra con una señal GE. En el modo 
off –modo no sintético activado por una señal GE– la polimerasa se 
mueve a lo largo del genoma a través de las regiones intergénicas 
hasta que se encuentra con la siguiente señal GS y se reinicia la 
síntesis. Es absolutamente necesario que se termine la transcripción 
de un gen para poder comenzar la del gen siguiente.

Virus Sincicial respiratorio Parotiditis Sarampión Metapneumovirus

Serotipos 1 1

diámetro en nm
18 14 18 18 ?

Adsorción G G

+ - + + * -
NA + - + - -
Proteína F + + + + +

+ - + + -

- citoplasmáticas +
-

+
-

+
-

+
+

+
-

Tabla 15.1.3. Características diferenciales entre los paramyxovirus. -

Figura 15.1.2. Acción citopática del RSV en cultivo de 
células HEp2. Obsérvese la formación de sincicios.
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 La replicación del RNA ocurre cuando la polimerasa cambia 
a un modo de lectura en el cual las señales de transcripción son 
ignoradas. Esto produce un intermediario replicativo de sentido 
positivo, el anti-genoma, que sirve después como templado para la 
formación de los genomas de la progenie viral. El RNA anti-genó-
mico es varias veces menos abundante que el RNA genómico. La 
síntesis del anti-genoma es dependiente de la síntesis de la proteína 

el citoplasma. En primer término se produce la combinación de la 
-

encapsidación en el RNA genómico y en el templado intermediario 
-

 
Subfamilia Paramyxovirinae 
 
Género Respirovirus: especie virus Sendai, especie virus Parainfluenza 1 y 3 
 
 
 
 
 
Género Morbillivirus: especie virus Sarampión 
Género Henipavirus: especie virus Hendra, especie virus Nipah 
 
 
 
 
Género Rubulavirus: especie virus Parotiditis, especie virus Parainfluenza 2 y 4 
 
 
 
 
Subfamilia Pneumovirinae 
Género Pneumovirus: especie virus Sincicial respiratorio humano 
 
 
 
 
 
 
Género Metapneumovirus: especie Pneumovirus aviario, especie Metapneumovirus humano 
 
 
 

3’  NS1               N           P        M     SH    G           F           M2                  L                   5’ 
NS2 

3’           N           P         M             F            M2     SH       G                     L                        5’ 

3’     NP       P/C/V       M           F                   HN                             L                           5’ 

3’     NP       P/C/V       M           F                   H                               L                           5’ 

3’     NP        P/V          M          F        SH       HN                             L                          5’ 

Figura 15.1.3. Organización del genoma de los paramyxovirus. a)  edition, Lippincott 
b) et al Nat Rev Microbiol
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Estas proteínas poseen un péptido señal que induce la unión del ri-

se ubican en zonas cercanas a la membrana celular, la que es modi-

dan lugar a los fenómenos de fusión celular, con la típica formación 
-

ción arrastrando una envoltura que contiene lípidos de origen celular 

ADENDUM

Mientras este capítulo se encontraba en la etapa de prueba de gale-
ra, se descubrió un nuevo receptor para el virus sarampión en célu-
las epiteliales polarizadas: la molécula de nectina-4, perteneciente 

et al et 
al
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Figura 15.2.1. Estructura de la glicoproteína G del RSV: representación lineal de la estructura primaria. Adaptado de 
-

El 
Paramyxoviridae, subfamilia Pneumovirinae, género Pneumovirus.
 El 

-
minó "agente de la coriza del chimpancé". Posteriormente, se lo 
recuperó de dos niños con neumonía y crup en EE. UU. A partir de 
allí, este nuevo virus se reconoció como un patógeno humano y se 
denominó virus sincicial respiratorio (respiratory syncytial virus 
-
cultivo. Numerosos estudios epidemiológicos establecieron clara-
mente al -

-
tante de infección respiratoria en ancianos y en pacientes trasplan-
tados de médula ósea, siendo asimismo frecuente en la población 
adulta.

1. CARACTERÍSTICAS

Los virus de la subfamilia Pneumovirinae
-

lécula única de RNA genómico, no segmentado y de polaridad ne-
gativa y que replican en el citoplasma.
 El genoma del 

nucleoproteína N, la fosfoproteí-
na P, la polimerasa L y el factor antiterminador 
asociados al RNA genómico para formar la replicasa viral. La nu-

-
proteínas de transmembrana: la proteína de unión al 

proteína de matriz M forma una cubierta proteica en la cara interna 

pero de las que en los viriones sólo se hallaron trazas. Ambas pro-
teínas, actuando en cooperación obligatoria, median la resistencia 

 Como todos los virus RNA, el RSV presenta una gran variabi-
lidad, probablemente como resultado de una elevada tasa de muta-

Proteína F. Dirige la penetración viral por fusión entre la en-

mediar la fusión con células adyacentes para formar los sincicios. 

de diseminación del 
celular en la red trans-Golgi para producir dos subunidades unidas 

 que es el péptido de fusión, un segmento hidrofó-
bico rico en glicina que se inserta dentro de la membrana celular de 
la célula blanco durante el proceso de fusión.

Proteína G. Es la que presenta la mayor diversidad, tanto ge-
nética como antigénica, entre todas las proteínas del RSV. Es una 
glicoproteína de transmembrana de -

-

sintetiza una forma soluble de la proteína G, la proteína Gs, que 

h. post-infección. Se postula que podría actuar como señuelo para 
atrapar anticuerpos neutralizantes dirigidos contra la proteína G del 
RSV y minimizar los efectos neutralizantes de la respuesta inmune.
 El ectodominio C-terminal de la proteína G tiene una región 
central altamente conservada en todos los RSV humanos con cuatro 

ligeramente hidrofóbica y ha sido propuesta como el sitio posible 
de unión del virus al receptor celular.

-
teína con un elevado grado de variación de secuencia y un alto 
contenido de serina y treonina, que son sitios potenciales para O-

Virus Sincicial Respiratorio (RSV)
Guadalupe Carballal - Cristina M. Videla
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podría contribuir al tipo de estructura secundaria no plegada. Esta 

2. ESTRUCTURA ANTIGÉNICA

Por reacciones de neutralización, se encontraron pequeñas variacio-
nes antigénicas en las cepas de RSV, pero sólo el uso de anticuerpos 

-
génicos principales denominados A y B. Las principales diferencias 
se observaron en la glicoproteína G.

secuencias, donde el grado de divergencia aminoacídica en la pro-

RSV 
presentaron menor divergencia aminoacídica entre los dos grupos 

frecuente que el B.

3. GENOTIPOS

genotipos. Los 

-
sencia de 

enzimas de restricción 

las secuencias nucleotídicas en 
 Estos estudios de epidemiología molecular permitieron el des-

epidemias 
se observó cocirculación de múltiples genotipos de ambos grupos, 

se observó el reemplazo de los genotipos predominantes por otros 
nuevos durante genotipos de RSV 

-

durante la misma epidemia, aunque hubo una cierta tendencia al 

los cambios nucleotídicos sinónimos tuvieron una distribución uni-
forme a lo largo del gen de la proteína G, al tiempo que los cambios 
no sinónimos se acumularon preferentemente en las dos regiones 
variables de la molécula de G, lo cual sugirió una selección positiva 
debido a la presión de la respuesta inmune.
 Aunque los datos de secuencia para la proteína G de las cepas 

el patrón evolutivo del grupo B y los cambios en las secuencias 
entre las cepas presentan las mismas características observadas en 
el grupo A.
 Estos resultados ilustran la capacidad de la glicoproteína G para 
acomodar múltiples cambios de secuencia, particularmente dentro 

Epidemiología molecular de RSV en Argentina

4. CUADROS CLÍNICOS

Población pediátrica. El 
las IRAs en niños pequeños, tanto por su frecuencia como por su 

bronquiolitis del lactante en todo el mundo.
El riesgo de enfermedad grave por 

los 

El RSV produce IRA altas, tanto en niños como en adultos. 

-
calizado en el tracto respiratorio alto sino que puede diseminarse 

En las bronquiolitis son características las sibilancias, el aumento 
de la frecuencia respiratoria, hiperaireación, costillas horizontales 

Las neumonías suelen ser intersticiales aunque pueden también ser 
lobares, siendo indistinguibles de otras neumonías virales. Las ate-
lectasias son frecuentes. En los niños con anomalías congénitas car-
díacas o respiratorias las infecciones con RSV pueden ser fatales.
 La primoinfección, que ocurre habitualmente antes del año de 

en la mucosa del tracto alto produce cuadros leves, frecuentes en 
niños mayores y en adultos, los que suelen 

ser indistinguibles del resfrío común. En 

al RSV en países del hemisferio norte y también en Argentina.
 Estudios realizados en EE.UU. demostraron por seroconversión 

niños, antes de cumplir el año de vida, ya se han 
infectado con anticuerpos contra 

infecciones graves en lactantes.
 Numerosos estudios han descrito la asociación entre la infec-
ción por RSV en la infancia y el posterior desarrollo de hiperreac-
tividad bronquial y sibilancias recurrentes. Se han propuesto dis-

por RSV en edades tempranas y el desarrollo posterior de asma. 

procesos postulados se encuentran: producción de neuropéptidos y 
sensibilización aumentada de ciertos receptores, prostaglandinas, 

RSV 
y liberación de 

persistencia y duración de esta respuesta parece estar relacionada 
de forma directa con el desarrollo posterior de sibilancias y/o asma.
Adultos y pacientes inmunodeprimidos. En adultos sanos la in-
fección aguda por RSV es frecuente, en particular en el personal 
médico o en personas relacionadas con el cuidado de niños pe-
queños. Estos episodios se caracterizan por rinorrea, faringitis, tos, 

El RSV es una de las 4 causas principales de hospitalización por 
neumonía de la comunidad en adultos previamente sanos. En an-
cianos, en especial aquellos con enfermedades subyacentes, puede 

distress -

 En individuos gravemente inmunocomprometidos, hay mayor 

de los casos. La mortalidad asociada a neumonía por RSV en adul-
tos con inmunosupresión por leucemia o trasplante de médula ósea 

 Las reinfecciones son muy comunes debido a que la inmunidad 

genética observada en este virus.

5. PATOGENIA

El RSV replica en primer término en el epitelio respiratorio superior 
y desciende al inferior a través de la aspiración de secreciones o por 
diseminación a través del epitelio. El virus también puede diseminar-

-
lular aunque no se conoce la importancia de este mecanismo in vivo.

Capítulo 15 / Paramyxovirus



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña296

Durante la bronquiolitis hay necrosis y proliferación del epitelio 
-

do peribronquiolar de 
La infección por RSV produce un daño considerable al epitelio y 

remoción de mucus y detritus celulares, facilitando la acumulación 

pequeño de los bronquiolos, que se obstruyen con facilidad durante 
las fases de necrosis y edema. En la neumonía, hay engrosamiento 

-

Los RSV son protectores, ya que 
RSV 

anticuerpos 
-

teral de anticuerpos neutralizantes contra RSV a infantes de alto 
riesgo es una de las terapias indicadas en estos casos –inmunización 

Respuesta inmune. El sistema inmune tiene un rol primordial 
en la recuperación de la infección por RSV y la resistencia a la 
reinfección. Estudios realizados en el modelo ratón, determinaron 
que los CD4+ y +

son importantes en la eliminación del virus durante la infección 
primaria y que los RSV no son nece-
sarios para la eliminación del virus en ese momento, pero son muy 
importantes en restringir la replicación y la enfermedad, así como 
también la reinfección. Por lo tanto, ambos tipos de respuesta inmu-
ne, humoral y celular, contribuyen a resolver la infección por RSV.

Con respecto a la resistencia a la reinfección, se ha demostrado 
anticuerpos neu-

tralizantes contra el virus y producen protección de larga duración 
-

mental del ratón BALB/c, los anticuerpos median la resistencia a 
largo plazo a la reinfección. Algunos estudios han revelado que 
los 

-
minaron que la respuesta inmune estaba estrechamente relacionada 

G podían anular el reconocimiento por parte de los anticuerpos.
Los anticuerpos neutralizantes séricos contra el RSV persisten 

primeros protegen pobremente el tracto respiratorio en comparación 
con IgA local. Por lo tanto, se postula que tanto los mecanismos 
inmunes locales como los anticuerpos séricos contribuyen a la pro-
tección contra la reinfección.

La infección por RSV de las células epiteliales y macrófagos del 
tracto respiratorio provoca la activación transcripcional de una serie 

-
ne y la apoptosis e induce la producción aumentada de linfoquinas 

-
liales del tracto respiratorio inferior pueden funcionar como células 
blanco y también como activadoras
infección por 
mecanismos vía quimioquinas.

 Las linfoquinas pueden tener actividad antiviral directa y 
-

células NK. Dichas células pueden ayudar a 
resolver la infección, pero también pueden causar daño tisular, ya 
sea por ataque directo de las células infectadas o por la liberación 
de linfoquinas adicionales.

En resumen, se ha demostrado que algunas proteínas del RSV pue-
den modular la señalización molecular y la regulación de las respuestas 
de citoquinas y quimioquinas a la infección, las señales para la apotosis 

-
et al

Los pacientes con defectos en la inmunidad mediada por célu-
las pueden presentar infecciones persistentes y eliminar virus por 

niños con SIDA 
y en aquellos tratados con drogas inmunosupresoras, lo que indica 
que la integridad del aparato inmunológico es necesaria para lograr 
la eliminación de la infección.

RSV podría 
permanecer en estado latente en lugares inmunológicamente privi-
legiados del pulmón evadiendo la repuesta inmune. Se ha propuesto 
que esta persistencia del RSV en el aparato respiratorio mantendría 
una estimulación constante del sistema inmunitario y sería respon-

y otras citoquinas que se observan en niños con hiperreactividad 
bronquial inducida por RSV.

6. EPIDEMIOLOGÍA

El RSV tiene una distribución mundial. En climas templados pre-
senta un claro patrón estacional donde las epidemias ocurren anual-

cinco meses, con picos durante diciembre, enero o febrero en el 

epidemias ocurren durante la 

epidemias son bienales, con un pico menor desde febrero a agosto 
y otro mayor desde setiembre a marzo.

Mundialmente, el RSV es la principal causa de hospitalización 
debido a IRA en lactantes y niños de corta edad, infectando inclu-
sive a neonatos a pesar de la presencia de Ig G materna anti-RSV. 
Es el principal agente productor de bronquiolitis y una de las causas 

de vida. El mayor número de casos se observa en el grupo etario de 

En países desarrollados, la mortalidad debida a las infecciones 
por niños hospitalizados. En países en vías 
de desarrollo, el 

niños con enfer-
-

nicas e 
riesgo de sufrir infecciones intrahospitalarias.
 Las reinfecciones son muy frecuentes durante los primeros años 
de vida, aunque la gravedad de la enfermedad es menor en las re-
infecciones. Algunos estudios mostraron que las reinfecciones por 

estudios indican que cuando la primoinfección ocurre antes de los 
-

po antigénico. Numerosas publicaciones demuestran que las cepas 
pertenecientes al grupo A producen infecciones de mayor gravedad 

-
tran correlación alguna entre la misma y el grupo antigénico. Estas 
divergencias podrían deberse a criterios diferentes en la elección de 

cuadro clínico.
 Las reinfecciones en adultos también son comunes aunque me-

 En niños y adultos inmunosuprimidos, la tasa de mortalidad 
por 
fatal por RSV se encuentra en los pacientes trasplantados de médula 

6.1 EPIDEMIOLOGÍA EN ARGENTINA

Estudios realizados en Buenos Aires determinaron que el RSV es 
niños menores de 4 años, con 

tipo y la calidad de 
la muestra respiratoria, del método empleado para el diagnóstico y 
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asociado predominantemente a bronquiolitis y neumonías.
RSV en Buenos Aires se 

el RSV presentó un comienzo abrupto con una frecuencia claramen-

disminución de los casos en septiembre y octubre y algunos casos 
aislados durante noviembre, enero y febrero. Estos datos coinciden 
con estudios previos en nuestro país.

y por ELISA con anticuerpos monoclonales dirigidos en el primer 

circulación del grupo A. En los años donde hubo cocirculación, se 

epidémicos en los que predominó el grupo A las frecuencias de este 

 La caracterización antigénica de la glicoproteína G con un panel 
de anticuerpos monoclonales realizado en cepas del grupo A aisla-

demostrando así la gran diversidad antigénica de esta proteína.
 Con estas cepas caracterizadas antigénicamente se realizó un es-

genotipos del RSV del 

7. PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

El RSV se disemina por secreciones respiratorias, principalmente por 
-

es muy alta. Por ello, son frecuentes los brotes epidémicos en salas de 
pediatría, nurseries, guarderías, etc. El RSV es una causa importante 
de infecciones intrahospitalarias. En unidades de neonatología se han 
reportado frecuencias de infección intrahospitalarias por 

-
minador de esta infección. Las medidas propuestas para disminuir las 

-
cia de infecciones por RSV en los pacientes internados y en las nuevas 

 Dado que el 
-

tuye un factor de primordial importancia para evitar la transmisión 
intrahospitalaria de este virus. Otras precauciones muy efectivas 

-

secreciones contaminadas a pacientes y también para evitar el con-
tagio en el personal.

7.1 TRATAMIENTO

El tratamiento de las bronquiolitis por -

la remoción de secreciones hasta la asistencia respiratoria, en los 

controvertido.
La Virazole

droga aprobada –desde hace años– para el tratamiento de la bron-
quiolitis grave por RVS en infantes y en inmunocomprometidos. Su 

mutantes de RSV resistentes a la misma.
Se han ensayado diversos antivirales, tales como inhibidores 

de estas drogas han sido discontinuadas, otras se encuentran en 
in vitro e in vivo –en modelos 

animales– pero ninguna ha sido aún aprobada para uso humano. Se 

antivirales para -

de gravedad, así como también con vacunas –en desarrollo– para 
lograr la interrupción de la transmisión.

7.2 PROFILAXIS PASIVA

Se han aprobado tres preparaciones de inmunoglobulinas para uso 
an-

Figura 15.2.2. Estacionalidad de virus respiratorios detectados en niños menores de 5 años con IRA baja, Buenos 
Aires, 1995-2001. 
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Figura 15.2.3. Frecuencia de grupos A y B de RSV durante 12 períodos epidémicos consecutivos (1990-2001) en 
Buenos Aires, Argentina. -

ticuerpos anti- RSV-IVIG, Respigam -

MEDI-493, Synagis
motavizumab. Este anticuerpo parece ser superior al palivizumab 
en cuanto a protección de necesidad de hospitalización en niños en 
riesgo de infecciones graves por RSV. Estos anticuerpos se utilizan 

enfermedad grave por RSV a niños de alto riesgo durante los pe-
ríodos epidémicos, aunque son de alto costo y la duración de su 
efecto es limitada. 

7.3 VACUNAS

de vacuna alguna para RSV. El desarrollo de una vacuna para este 

-
anticuerpos 

equilibrio entre atenuación e inmunogenicidad en las cepas virales 
a incluir en la vacuna.

vacuna para 

Esta vacuna se evaluó en vacuna 
-

yor gravedad de la enfermedad y casos fatales luego de infección 

Posteriores estudios de patogénesis realizados en ratones 

los efectos adversos de la vacuna inactivada con formalina, que 

adecuados de 
RSV seguida 

CD4+ 
/ + -

+, responsables de la eliminación del 
virus y reguladores de la respuesta inmune celular al 

respuesta 

protección con la vacuna inactivada no se debería a la alteración 

de los anticuerpos inducidos por la misma, debido a una inadecuada 

 Por lo tanto, una vacuna contra RSV efectiva para infantes 
anticuerpos 

+

contra el RSV, y un patrón de respuesta de linfocitos CD4+ similar 
al producido por la infección natural.

una vacuna adecuada. Éstas son: péptidos sintéticos, antígenos vi-
rales recombinantes, vacunas a DNA, vectores basados en virus 
vaccinia recombinantes defectivos en su replicación, virus de la 
estomatitis vesicular recombinante, vacunas a subunidades basadas 

RSV, y vacunas a virus vivo atenuado.

Staphylococcus. Estas vacunas inactivadas poseen algunas posibles 

+ y también podrían inducir agravamiento de la enfermedad. 
De todas formas, son buenas candidatas para su uso en ancianos 
y 
inmunización materna.

RSV atenuadas cp 
cold-passaged mutaciones ts tempera-

ture-sensitive vacuna atenuada, 
llamada cpts -

vacuna fue inmunogénica y protec-

una mayor atenuación para este grupo en particular.
 Con el uso de nuevas técnicas de genética inversa y la capaci-
dad para obtener RSV recombinante infectivo a partir del cDNA, 
se han recreado biológicamente virus como el cpts 

mutaciones atenuantes adicionales, 

diferentes niveles de atenuación en chimpancés. En la actualidad, 
dos de estas candidatas a 
clínicos: la cpts SH y la cpts

8. DIAGNÓSTICO

El diagnóstico puede realizarse por métodos directos como aisla-
miento en cultivos celulares, detección directa de antígenos virales 

técnicas moleculares.
 La muestra de elección para el diagnóstico de infecciones por RSV 

en los primeros días de enfermedad mediante aspiración con bomba de 
vacío. Los hisopados nasales y faríngeos combinados, obtenidos con 
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Las muestras para detección de antígeno pueden colocarse en solución 

medios de transporte para virus como caldo triptosa o solución salina 

antimicóticos. El transporte de la muestra se debe realizar en condicio-
nes de Bioseguridad, en un recipiente con hielo o conservador de frío. 
Estas muestras, si no se envían inmediatamente al laboratorio, se pue-

congelar, ya que si se realiza detección directa de antígeno mediante 

la ruptura celular y la pérdida del antígeno viral almacenado dentro 

Diagnóstico Virológico

8.1 AISLAMIENTO

El aislamiento puede realizarse en una gran variedad de células de 
origen humano o animal. El RSV crece en varias líneas continuas 

y líneas primarias de riñón humano y bovino. La ACP consiste en 

-

centrifugación de las muestras sobre los cultivos celulares crecidos 
en tubos o en el formato shell vial permite una mayor recuperación 
del virus y acelerar los tiempos de la aparición de la ACP.

diagnóstico de 

8.2 PROCEDIMIENTOS RÁPIDOS

La detección de antígeno por anticuerpos monoclonales se 
realiza sobre improntas realizadas con las células descamadas del 

tanto directa como indirecta con monoclonales tiene una sensibili-
dad similar al aislamiento en cultivo, sin los inconvenientes de éste.

antígeno de 
inferior a la de la 

casettes –BD 
Directigen™ RSV– que pue-
den ser utilizados por los médicos en sus consultorios, dan un re-
sultado en menos de una hora y son útiles en períodos epidémicos, 
pero que presentan menor sensibilidad en períodos no epidémicos.

8.3 TÉCNICAS MOLECULARES

RNA viral en las secreciones respiratorias por transcripción inversa y 

PCR multiplex 
para detectar varios 

Diagnóstico Virológico

8.4 SEROLOGÍA

El diagnóstico serológico no es útil dado el tiempo necesario para la 
conversión serológica y la pobre respuesta humoral en los niños lac-

estudios en adultos o en niños mayores, aunque su sensibilidad es infe-
rior a la de la detección de antígeno y a la de las técnicas moleculares.

ADENDUM

-
lera, se descubrió un receptor para el RSV, la molécula de nucleotina, 
que interactúa en el polo apical de las células del epitelio respiratorio 

et al. Nat Med, 
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1. VIRUS PARAINFLUENZA

1.1 CUADROS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLOGÍA (TABLA 15.3.1)

La primoinfección –habitualmente en niños pequeños– se mani-

escasa gravedad. Sin embargo, también pueden afectar el tracto 

bronquiolitis y neumonía. Estas formas de presentación pueden ser 
de gravedad y, con escasa frecuencia, llevar a la muerte. Los parain-

cuadros de crup grave, siendo el 
Las primoinfecciones suelen ser producidas por el virus parain-

producir bronquiolitis y neumonía. 

en todos los grupos etarios, aunque menos graves. Algunos estudios 

infecciones por 
 Los niños y adultos inmunocomprometidos pueden desarrollar 
infecciones graves, y aun mortales, por -
te por infecciones respi-

 Las reinfecciones son frecuentes, tanto en niños como en adul-
tos, ya que la inmunidad es de escasa duración y es 

se presentan como IRA altas, siendo clínicamente indistinguibles 

frecuentes los brotes epidémicos en guarderías infantiles e intra-
hospitalarios.
 Con respecto al patrón estacional, el pico es diferente de acuer-
do al tipo de 
frecuentes en otoño y comienzo de invierno y el 
y verano. En Argentina, los escasos estudios realizados sobre epide-
miología de estos virus muestran que presentan mayor frecuencia 
en otoño y primavera.

1.2 DIAGNÓSTICO

Se realiza por cultivos 
métodos directos son de 

empleados son 

 El aislamiento puede realizarse en cultivos primarios de riñón 

si se incorpora al medio de cultivo tripsina para clivar la proteína 
tipo 

 La diferenciación entre los 
también producen hemadsorción se realiza por anticuerpos 

tipo sobre la monocapa infec-

para 
 Otro método directo de diagnóstico es la detección del RNA 
viral por PCR, en el formato de multiplex que detecta parain-

PCR múltiples, 

así como también otros virus respiratorios con elevada sensibilidad 
-

 El diagnóstico serológico no es recomendable debido a la esca-
sa repuesta inmune humoral a estos virus, en especial en lactantes. 

-
rentes virus 

tipo causal.

1.3 TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

vacunas a virus inactivado con formali-
na. Se observó que los niños desarrollaban 

-
diando vacunas a virus vivo y atenuado para administración intranasal, 

vacunas re-
-

camente por genética inversa y vacunas heterólogas –con 
antigénicamente relacionado como 

 La amantadina, la rimantadina y el interferón tienen acción in 
vitro in vivo. El uso de inmu-
noglobulinas podría ser una opción terapéutica, que aún no ha sido 

Virus 
Síndrome más frecuente en la primoinfección

Grupo etario más afectado
IRA altas

Tipo 1 rinitis, rinofaringitis 6 meses a 6 años
Tipo 2 rinitis, rinofaringitis 6 meses a 6 años
Tipo 3 rinitis, rinofaringitis 0 a 6 meses

rinitis, rinofaringitis
respiratorios

0 a 5 años

Tabla 15.3.1. 

Virus Parainfluenza y virus Parotiditis
Cristina M. Videla

15.3
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muy estudiada. Por lo tanto, la única -
ción al contagio en los lactantes, así como una adecuada higiene de 

2. VIRUS PAROTIDITIS

El virus parotiditis produce infecciones endemo-epidémicas durante 
-

tipo antigénico. Por ello y debido 
a la intensa estimulación antigénica producida por la viremia, la 
inmunidad suele perdurar durante toda la vida.
 Aunque el virus parotiditis es serológicamente monotípico, se 
han detectado variaciones genéticas entre las distintas cepas y se 

 La emergencia reciente de epidemias de paperas en países con 
-

que el virus productor de paperas sea monotípico.

2.1 CUADROS CLÍNICOS Y COMPLICACIONES (TABLA 15.3.2)

El cuadro clínico habitual es la parotiditis. La enfermedad tiene un 

de una o ambas parótidas, lo que produce dolor al abrir la boca, 

 Generalmente, esto ocurre luego de la parotiditis pero pueden 
ser clínicamente evidentes antes, durante o después y aun en ausen-
cia de la parotiditis.
 Una complicación importante de la infección por este virus es la 
orquitis que se desarrolla en alrededor de un cuarto de todos los va-

meningitis aséptica

de la parótida. Las encefalitis debidas a este virus son de escasa 
frecuencia.
 La sordera sería otra complicación de la diseminación del virus 
al SNC.

2.2 PATOGÉNESIS

El virus penetra por vía mucosa orofaríngea. Durante el período de 
incubación replica en el epitelio del tracto respiratorio, luego pasa 

-

síntomas hasta la aparición de IgA secretoria, evento que ocurre 

decir, que el período de diseminación viral a través de saliva es de 

El virus parotiditis infecta también a los 

-

células epiteliales de los ductos produciendo tumefacción y dolor. 
Usualmente se disemina al riñón y la viruria se puede detectar por 

síntomas. El SNC también puede ser invadido por este virus con o 
sin síntomas de parotiditis y la llegada del virus sería a través del 

-
zón. Cuando la infección ocurre en el primer trimestre del embarazo, 
el virus –a través de la viremia materna– llega a la placenta y al feto 
pudiendo producir aborto. Cuando la infección ocurre en el último 
mes del embarazo se han reportado casos de cuadros respiratorios 
graves en el recién nacido.

casos. La infección induce inmunidad que persiste durante toda la vida.

2.3 DIAGNÓSTICO

Habitualmente, el diagnóstico es clínico. Sin embargo, en los ca-
sos atípicos es necesario el diagnóstico virológico. El virus puede 
aislarse de saliva durante los primeros 4 días del comienzo de los 

desde el comienzo de los síntomas de meningitis.

característico, aunque no todas las cepas lo producen y por lo 

meningitis, el diagnóstico de elección 
es la detección del RNA viral por PCR en LCR.
 El com-
plemento, o inhibición de hemaglutinación ha sido muy utilizado, 

meningo-encefalitis, si bien 
es necesario tener presente que por complemento hay 
reacciones cruzadas con otros 
ensayos de ELISA y de 
tienen gran sensibilidad diagnóstica y mayor rapidez.

2.4 EPIDEMIOLOGÍA Y PROFILAXIS

El virus parotiditis se transmite por contacto directo con saliva o mi-

hasta una semana después. La aparición de casos clínicos suele ser 

en invierno y primavera. En los países desarrollados se ha observado 
una marcada disminución en la incidencia de parotiditis luego de la in-
troducción de la vacuna. La vacuna actualmente en uso es a virus vivo 

de los vacunados. La inmunidad es de larga duración. La inmunización 
puede realizarse con vacuna única en niños, adolescentes y adultos sin 
historia de parotiditis previa, o bien como 
viral: paperas, sarampión, rubéola, o MMR, acrónimo de los vocablos 
en inglés measles, mumps, rubella sarampión, parotiditis, 
Ésta se emplea en la inmunización de 

debido a que este virus es una causa frecuente de meningitis aséptica, 
sordera y esterilidad en el hombre.

Síndrome más frecuente Parotiditis
Complicaciones meningitis, encefalitis, pancreatitis, sordera, anexitis
Síndrome menos frecuente Meningitis sin parotiditis, 
Infecciones inaparentes 20 a 40% de los casos

Tabla 15.3.2. Espectro evolutivo de la infección por virus parotiditis.
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1. HISTORIA DE SU DESCUBRIMIENTO

El 
-

van der Hoogen y col. observaron que cultivos celulares inocula-
dos con aspirados nasofaríngeos de niños con IRA presentaban un 

RSV u otros habi-

muestras provenían de niños con síntomas respiratorios similares a 
los causados por la infección con RSV. El microscopio electrónico 

las de los características bioquími-
cas se observó que era sensible al cloroformo, que para su replica-

no presentaba actividad hemaglutinante. Estos datos preliminares 
permitieron su ubicación como miembro de la familia Paramyxo-
viridae.

Luego se utilizaron técnicas de PCR empleando oligonucleó-
RSV, 

-

sugiriendo que este nuevo agente no estaba relacionado a los pa-

una técnica denominada Random Arbitrarily Primed
-

-

hasta ese momento conocido del género Metapneumovirus. Pos-
teriormente, se demostró que este nuevo virus era capaz de causar 
infección respiratoria en primates pero que no causaba patología 
en aves. Por lo tanto, este virus se consideró como el primer pató-
geno humano miembro de dicho género y se lo denominó Metap-
neumovirus humano (hMPV).
Pneumovirus, RSV, for-
man parte de la subfamilia Pneumovirinae, dentro de la familia 
Paramyxoviridae.
 Estudios epidemiológicos posteriores demostraron la presen-

epidemiología y manifestaciones clínicas asociadas con hMPV son 
indistinguibles de las producidas por RSV, con IRAs que pueden ser 
graves y que afectan a niños, adultos, ancianos e inmunocompro-

patógeno nuevo, ya que se halló evidencia serológica de infecciones 
producidas por este virus en sueros obtenidos a partir de la década 

-
cula que este virus se podría haber originado a partir del virus aviar, 

-
plean para aislamiento de 

genética con otros patógenos respiratorios.

2. ESTRUCTURA

-
-

y el RSV: el orden de los genes es diferente, y el hMPV no presenta 

antagonistas del 
ausencia de estas dos proteínas en el hMPV. En el RSV, las proteínas 

se cree que cumplen la misma función en el hMPV.
-

desconoce si estos grupos representan diferentes grupos antigénicos.

3. PATOGENIA

Los estudios sobre patogenia e inmunología del hMPV son aún 

Dentro de los primates no humanos, el chimpancé sería el que me-

4. CUADROS CLÍNICOS

4.1 EN POBLACIÓN PEDIÁTRICA

En 
clínicos asociados con la infección por hMPV son muy similares a 
los producidos por 

-

niños con enfermedades crónicas 
-

causar reinfecciones a lo largo de toda la vida, aunque las reinfec-

Metapneumovirus Humano
Guadalupe Carballal - Mónica Galiano - Cristina M. Videla
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4.2 EN POBLACIÓN ADULTA

Aunque hay escasos estudios sobre el impacto del hMPV en la 
población adulta, se lo asocia principalmente con síndromes tipo 

-

especial aquellos con enfermedades cardíacas o pulmonares cró-

hospitalización.
 La infección por hMPV puede tener un desenlace fatal en indi-
viduos inmunocomprometidos, y se sugiere que la coinfección con 

 En síntesis, la presentación clínica del hMPV es muy similar a 
la del 
personas con enfermedades subyacentes.

5. DIAGNÓSTICO 

El hMPV puede detectarse en todas las muestras respiratorias 

propagación sumamente lenta y fastidiosa en cultivos celulares, 
-

-
den observarse sincicios similares a los producidos por 
con otras cepas se observan células redondeadas y destrucción. 

tripsina en el medio de cultivo.
Se han desarrollado 

respiratorias, alternativa útil para los laboratorios que no cuentan 
con -
mercial. Estas dos técnicas tienen una sensibilidad similar entre sí 
pero menor a la de los procedimientos moleculares.

-
pleada para diagnóstico, ya sea la PCR directa, en formato de PCR 
en tiempo real, o como parte de una PCR multiplex que permite 
detectar otros virus respiratorios. La mayoría de los protocolos de 

diver-
sidad genética dentro de cada grupo, la detección del virus podría 
ser subestimada si los oligonucleótidos seleccionados para la PCR 
no son los adecuados. Algunos estudios señalan a los genes N y L 

diagnóstico molecular.
 El diagnóstico serológico de este virus por -
fectadas o por ELISA con lisados de células infectadas, al igual que 
para todos los virus respiratorios, tiene un valor limitado y permite 
sólo un diagnóstico retrospectivo. Dado que la infección es casi uni-
versal durante la infancia, es necesario demostrar un aumento del 
título de 
una infección reciente.

6. PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

vacunas, antivirales o preparaciones de anticuerpos 
que hayan sido aprobadas para la prevención o el tratamiento de la 
infección por hMPV. Algunos estudios recientes muestran que la ri-
bavirina y la inmunoglobulina policlonal intravenosa, proveniente de 
dadores sanos, utilizadas para el tratamiento de la infección por RSV 
presentan similar actividad in vitro contra ambos virus. Por el contrario, 
el palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra 

RSV, no presentó actividad alguna contra el hMPV.

7. EPIDEMIOLOGÍA

El impacto del hMPV como causa de IRA se evaluó en varios es-
tudios, la mayoría en niños hospitalizados. Mediante técnicas mo-

esta población, luego del RSV que presenta frecuencias de alrede-

 Los estudios de seroprevalencia indican que virtualmente todos 
los 
niños menores de un año, la seroprevalencia fue menor para hMPV 
que para RSV. La edad media de los niños hospitalizados por infec-
ción con hMPV es mayor que la de aquellos internados por 
esto sugiere que la primoinfección por hMPV podría ocurrir a una 

RSV.
 La observación de casos de infección grave en adultos y de 
reinfecciones en pacientes inmunocomprometidos sugiere que, a 
pesar de las infecciones frecuentes en la infancia, las reinfecciones 
por hMPV serían frecuentes durante toda la vida, ya sea debido a 
una respuesta inmune incompleta y/o a la adquisición de nuevos 
genotipos, como también se ha demostrado para el RSV. 
 El hMPV produce epidemias anuales con una distribución es-
tacional que se superpone a la del RSV, con la mayor parte de los 
casos reportados durante el invierno y comienzos de primavera.

8. PRIMEROS ESTUDIOS SOBRE HMPV EN ARGENTINA

En el primer estudio publicado sobre este virus en Argentina se ana-
niños menores de 

negativas por virus respiratorios conocidos. Emplean-
do PCR como técnica de diagnóstico, se detectó hMPV en el 

brotes epidémicos producidos por RSV y coincidiendo con el patrón 
estacional observado para los virus 

niños positivos para hMPV fueron hospitalizados. 

niños hos-
pitalizados con infección por RSV. Los niños infectados con hMPV 

-
RSV. De los 

 pertussis-simil. En dos casos hubo presencia 
-

Tabla 15.4.1. Frecuencia de hMPV en aspirados nasofa-
ríngeos negativos para otros virus respiratorios, prove-
nientes de niños < 5 años con IRA baja. Buenos Aires 
(1998-2002). -

et al. J Med Virol 

Año
Muestras 

negativas para 
otros virus

Muestras 
analizadas 
para hMPV

Muestras 
hMPV (+)

n %

1998  86  13 01 07,7

1999  57  18 03 16,6

2000  63  38 05 13,2

2001  27  20 00 00,0

2002  25 011 02 18,2

Total 258 100 11 11,0



305

con síntomas respiratorios atendidos en cuatro hospitales de Bue-
niños in-

diagnóstico se realizó por PCR 
-
-

Capítulo 15 / Paramyxovirus

Figura 15.4.1. Cocirculación del hMPV y otros virus respiratorios en niños < 5 años en Buenos Aires (1998-2002).  
et al. J Med Virol 
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-
cientes con infección por hMPV que en los infectados por RSV, 

-
medad o de activación de la inmunidad innata.
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Figura 15.5.2. Efecto citopático del virus sarampión en 
monocapa de células VERO. -

-

Figura 15.5.1. Representación esquemática del genoma 
del virus sarampión.

1. ESTRUCTURA VIRAL

El virus sarampión pertenece al orden Mononegavirales, familia 
Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovirinae, género Morbilli-
virus
una envoltura lipídica donde se insertan las principales proteínas 

la ribonucleoproteína conformada por una hebra de RNA de cadena 

polimerasa viral. Entre la ribonucleoproteína y la envoltura lipídica 
hay un segundo componente estructural constituido por la proteína 
M que envuelve internamente a la nucleoproteína.

-
do en seis unidades de transcripción con una amplia región intergé-

large

-
ra del inglés open reading frame: 

estructurales, la proteína C y la proteína V, que funcionan coor-
dinadamente en la replicación viral. La proteína C participa en la 
regulación de la cantidad de transcriptos de RNAm en relación a la 
replicación del RNA viral y la proteína V actuaría como represor de 
la replicación.

-

la 

receptor, éste carece de actividad de neuraminidasa.
 La HA es una glicoproteína de tipo II, tetramérica, y tiene una 
doble función: la de unirse al receptor celular y la de participar en 
el mecanismo de fusión. La proteína de fusión es una glicoproteína 
de 
escindido en el trans-Golgi por proteasas celulares generando un 

-

imprescindible para que el virus sea infectivo. Morfológicamente 

2. PATOGENIA

El sarampión es una enfermedad sistémica que se acompaña de una 
fase inicial con inmunosupresión generalizada, responsable de la 
mortalidad asociada a la infección, seguida por una sólida respuesta 

interacciones tempranas del virus con células inmunes.

 El virus se une a la célula hospedadora mediante la interacción 

signalling lymphocyte activation 
molecule -

-

utilizado por las cepas vacunales.
 La vía de ingreso al organismo es respiratoria. Luego de su in-
teracción con los receptores basolaterales de las células del epitelio 

células dendríticas inmaduras intersticiales, 

 En los estadios iniciales de la infección y en la viremia primaria la 

las proteínas virales pueden ser detectados en una fracción pequeña de 
-

-

-
dos en la piel, en particular cerca de los vasos sanguíneos y en las 
células endoteliales de los capilares dérmicos. Sin embargo, dado 

a partir del mismo. Luego de varios días de evolución, el virus es 

 El sarampión causa una marcada y transitoria inmunosupresión 
que se caracteriza por una disminución de la hipersensibilidad re-

producción de -
siste semanas después de la infección aguda. Así, la inmunosupresión 
puede actuar como factor predisponente a infecciones secundarias 
que contribuyen a aumentar la mortalidad por sarampión, sobre todo 

HIV, 

Sarampión
Alicia S. Mistchenko

15.5
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3. CUADROS CLÍNICOS

El sarampión es una enfermedad altamente transmisible carac-

manchas de 

entre el tercer y el séptimo día, contabilizados desde el inicio de 
los síntomas.
 El tiempo transcurrido desde el contacto inicial hasta el comien-

-
mónica.

-
sión. Con cierta frecuencia se acompaña de linfadenopatías, ano-

-
cación, que ocurre en especial en niños pequeños, en desnutridos 
y en inmunodeprimidos. Las 
la diarrea, la otitis media, la neumonitis intersticial y la neumonía. 
Menos frecuentes son las complicaciones graves como la encefalitis 

-

o en anticuerpos maternos, las manifes-
taciones pueden ser atípicas o atenuadas. En ellos, el período de 

3.1 INFECCIÓN PERSISTENTE

Aunque el virus 
puede establecer una infección persistente en células del SNC. 

complicaciones neurológicas que resultan 
ence-

-
za desconocida. La encefalitis de cuerpos de inclusión aparece en 
inmunocomprometidos después de un período de 

virus. La tercera forma es la panencefalitis esclerosante subaguda 

-

degenerativa crónica progresiva y fatal, causada por la infección 
persistente de neuronas y oligodendrocitos.

4. DIAGNÓSTICO

En la actualidad se utilizan preferentemente métodos de detección 
molecular y serológicos. El aislamiento en cultivo se emplea para 

epidemiológicos.
 Para llegar al -

4.1 DETECCIÓN DEL VIRUS

El virus sarampión se elimina en secreciones respiratorias y orina 

linfocitos de mono 

receptor 

PCR en el mismo tipo de muestras. Estos 
templados pueden ser secuenciados para determinar marcadores 
moleculares de genotipo.

4.2 CARACTERIZACIÓN MOLECULAR DE GENOTIPOS

El virus sarampión es monotípico desde el punto de vista seroló-
gico. Sin embargo, la diversidad genética en la secuencia de nu-

-
ganización Mundial de la Salud publicó la primera guía con la no-

-

 Estas guías se van actualizando periódicamente y al presente se 
genotipos. Los clados 

B, C, D, G y H contienen múltiples 
genotipos no se asocian con diferencias 

en la gravedad de la enfermedad y todos pueden ser neutralizados 
con suero de personas vacunadas.

fuente de infección, rastrear las rutas de transmisión y determinar 
si el virus es autóctono o importado y resulta en un componente 

Muestra Momento Método Indicación

Primeros 30 días desde el comienzo del 
exantema

Detección de IgM (IF/ELISA)

Detección de IgG (IF/ELISA) 
(seroconversión)

Aspirado nasofaríngeo

exantema

periférica
RT-PCR

Manifestaciones clínicas de encefalitis RT-PCR
Manifestaciones clínicas de panencefalitis Detección de Ig G (IF/ELISA) Infección 

persistente

Tabla 15.5.1. Diagnóstico de sarampión. IF: ELISA: RT-PCR: Transcripción 

Capítulo 15 / Paramyxovirus
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relevante en la vigilancia epidemiológica. De este modo, la docu-
mentación de los cambios de los genotipos virales en una región y 
durante un período de tiempo permite demostrar si hay transmisión 
endémica.

4.3 DETECCIÓN DE ANTICUERPOS

ELISA de captura. Habitualmente, la -

-
ción se recomienda una muestra posterior. 

ELISA o neutralización. La conversión serológica es también un 
marcador de infección aguda.

5. EPIDEMIOLOGÍA

El sarampión es una enfermedad humana altamente contagiosa, 
de distribución mundial. El virus no tiene reservorios animales 

va-
cuna efectiva para su prevención. Estas características, sumadas 
a la elevada mortalidad, sobre todo en niños de países en vías de 
desarrollo, permitieron postularlo como un virus candidato a la 

-

-
plícito realizar vigilancia epidemiológica para detectar los casos 
probables y la caracterización molecular de los genotipos virales.
 En Argentina, las dos últimas epidemias se registraron en el año 

Eliminación del 
vacunas de 

todas las personas que estuvieron en contacto con el caso y altas 
coberturas en la población mediante campañas masivas de vacu-
nación. Desde el punto de vista epidemiológico, los casos deben 

país.

6. TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

No hay tratamientos antivirales efectivos y aprobados para uso hu-
mano.

Vitaminas. El suplemento de vitamina A en -

disminución de la mortalidad asociada a complicaciones como la 
neumonía y la diarrea.

Inmunoglobulinas. -

convivientes con casos de sarampión.
Vacunas. Se utilizan cepas de virus atenuados en una vacuna úni-

ca o combinada con la que previene la 
measles, mumps 

y rubella vacuna, 
quienes ante la segunda dosis desarrollan protección. Los esquemas 

NOTA

ADENDUM

Mientras este capítulo se encontraba en la etapa de prueba de gale-
ra, se descubrió un nuevo receptor para el virus sarampión en célu-
las epiteliales polarizadas: la molécula de nectina-4, perteneciente 

et al et 
al
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1. GENERALIDADES

activa búsqueda de los agentes causantes del resfrío común. Se los 

niños en EE.UU. 

cultivos celulares inoculados con muestras respiratorias de reclutas 
militares con enfermedad respiratoria aguda o neumonía atípica. 
Estos virus recibieron inicialmente diversos nombres como ade-
noid-degenerating agent o RI-67

adenovirus por haber sido 
inicialmente aislados de adenoides.

1.1 TAXONOMÍA

y pertenecen a la familia Adenoviridae la cual incluye especies 
de origen humano y animal. Los adenovirus han sido aislados 
de todas las especies estudiadas de mamíferos placentarios, de 

Adenoviridae 
se subdivide en cuatro géneros: Aviadenovirus, Atadenovirus, 
Mastadenovirus y Siadenovirus. El género Mastadenovirus del 

de humanos, simios, bovinos, equinos, porcinos, ovinos, caninos 
Mas-

tadenovirus pero solamente 7 especies se asocian con infección 

1.2 ESTRUCTURA

Adenoviridae poseen una partícula 
viral de tamaño, estructura y composición polipéptidica similar. Sin 

por presentar una gran variabilidad genética.
 Los adenovirus carecen de envoltura, poseen simetría icosaé-

 Los polipéptidos estructurales del virión se designan con números 

inducción de 
en serotipos por técnicas de neutralización.

-
Mas-

tadenovirus
que induce anticuerpos inhibidores de la hemaglutinación, técnica 

 El genoma viral es un DNA de doble cadena, lineal, no seg-

presenta secuencias nucleotídicas terminales que son repeticiones 
-

comienzo de la replicación viral.

Adenovirus

Hexón 

Proteasa 

DNA 

Proteína terminal 

IIIa 
V 

VI 

VII 

VIII 
IX 

Base del pentón
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Figura 16.1. Esquema de la partícula de adenovirus. 
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core

1.3 CLASIFICACIÓN DE LOS ADENOVIRUS HUMANOS

neutralización de la infectividad, la cual es 

características inmunológicas, biológicas 
y bioquímicas, su potencial oncogénico en roedores, la capacidad 
para aglutinar eritrocitos de diversas especies, las longitudes de sus 

-

mientras que la homología del DNA entre miembros de una misma 

reacciones cruzadas de bajo-nivel, pero en patrones reproducibles. 

clusters de homología en la especie B denominadas subespecies 
clustering podría representar un progenitor común 

-

 La gran variabilidad genética en los adenovirus humanos se 

aún, se ha demostrado que hay cepas variantes de adenovirus con 

de las propiedades serológicas. Se utiliza el término genotipo o 
variante genómica 

Especie y 
subespecie

Serotipos
Potencial 

oncogénico 
en roedores

% 
G+C

Hemaglutinación
Longitud Enfermedades/

infeccionesRhesus Rata

A 12, 18, 31 Alto 48-49 - + / - 28-31 Gastrointestinal
B1 3, 7, 16, 21, 50 Débil 50-52 + - 9-11 Respiratoria

Miocarditis
B2 11, 14, 34, 35 Débil 50-52 + - 9-11

Enfermedad 
diseminada
Persistencia en riñón

C 1, 2, 5, 6 57-59 - + / - 23-31 Respiratoria

Enfermedad 
diseminada

linfoide

D 8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-
30, 32, 33, 36-39, 42-49, 51

58 + / - + 12-13

E 4 57-61 - + / - 17 Respiratoria/

F 40, 41 57-59 - + / - ~ 29 Gastroenteritis

G 52 NR NR NR NR NR Gastroenteritis

Tabla 16.2. Propiedades de los 52 serotipos de adenovirus humanos y patología asociada.

Proteínas de la cápside
Nombre Localización Funciones conocidas
II
III Pentón base Penetración
IIIa Asociada a la base del pentón Penetración
IV Fibra Unión a 
V Core
VI
VII Core
VIII

TP Genoma - Proteína terminal Replicación genómica
Tabla 16.1. Proteínas de la cápside y core, localización y funciones.
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DNA con endonucleasas de restricción. Recientemente, se han iden-

neutralización y hemaglutinación.

-
ferentes serotipos se asocian con distintas manifestaciones clínicas 

1.4 REPLICACIÓN

La unión inicial del adenovirus humano a las células hospedadoras 
receptor denomi-

nado CAR Coxsackie-Adenovirus Receptor
-
-

lización del virión se logra cuando la proteína de la base del pentón 
se pone en contacto con las integrinas v. El virus se decapsida y el 
transporte del genoma al núcleo es mediado por microtúbulos. Las 

el núcleo tienen lugar la replicación del DNA, la transcripción, el 

egreso de adenovirus se produce vía lisis de la célula hospedadora, 
aunque este mecanismo ha sido discutido.

Fases. -
prana que precede a la replicación del DNA viral y una fase tardía 

-
cripción temprana que se localizan en ambas cadenas complemen-

algunos genes celulares y virales inhibiendo otros, para permitir 

unidades de transcripción diferentes. La mayoría de las unidades de 

splicing

DNA de ambas cadenas se realiza en forma semiconservativa. 

-
péptidos estructurales del virus son transportados al núcleo donde 

constituyen agregados cristalinos en forma de cuerpos de inclu-

1.5 RESISTENCIA A AGENTES FISICOQUÍMICOS

Por ser desnudos, los adenovirus son resistentes a la inactivación 

lo cual les permite penetrar por vía digestiva y replicar y alcanzar 
altos títulos en el intestino.
 Su resistencia a agentes químicos y físicos les permite sobrevivir 
por períodos prolongados fuera del hospedador. Los virus en cultivos 
celulares pueden mantener su infectividad por semanas cuando son 

-

1.6 MODOS DE TRANSMISIÓN

Las infecciones por adenovirus pueden transmitirse por vía respi-

Figura 16.2. Esquema del ciclo de replicación de adenovirus.
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nebulizadores, instrumentos oftalmológicos, utensilios de cocina u 
otro material contaminado con secreciones respiratorias, oculares 
o materia fecal de una persona infectada.

es importante la diseminación respiratoria, por contacto y aeroso-
les. Los serotipos responsables de 

oftalmológicos, así como por agua de natatorios. Los serotipos en-

hospedero.

2. CUADROS CLÍNICOS

-
ganos del ser humano y se los ha asociado con numerosos y di-
ferentes síndromes clínicos. Las infecciones por estos virus son 
frecuentes durante la infancia y aunque generalmente son autoli-

mortalidad en todos los grupos etarios. Luego de la primoinfec-

-

diferentes tipos de adenovirus por distintos componentes de la 
membrana celular sería uno de los factores responsables de la 
marcada diferencia de tropismos observada entre los miembros de 
las 7 subespecies. Los distintos serotipos causan diferentes mani-

 Luego de la primoinfección, los adenovirus pueden eliminarse en 

de la especie C. El mecanismo de la infección persistente que per-

niños 
sanos por hibridación permite demostrar la infección persistente en 

-
nosuprimidos. Estos serotipos tienen tropismo por el riñón y tracto 
urinario y son eliminados por orina en estadios de inmunosupresión, 
sugiriendo reactivación de virus latente.

2.1 INFECCIONES RESPIRATORIAS

La mayoría de las infecciones respiratorias ocurren temprano en 
la niñez y son autolimitadas y leves. Sin embargo, los adenovirus 

infecciones respiratorias en niños 
infecciones respiratorias que 

infección de las vías respiratorias altas son faringitis con amigdalitis 

 Los adenovirus también pueden afectar el tracto respiratorio in-
ferior y producir laringotraqueobronquitis, bronquiolitis, neumonías 
y neumonías necrotizantes. Éstas últimas pueden ser graves especial-
mente en niños menores de dos años en quienes pueden ser fatales o 

-
piratoria crónica.
 Ciertos serotipos de adenovirus pueden causar un síndrome tipo 
pertussis que no puede ser clínicamente diferenciado del de etiolo-
gía bacteriana.
 Los adenovirus causan infecciones respiratorias de menor im-
portancia en adultos. Sin embargo, han ocasionado brotes de en-
fermedad respiratoria aguda entre reclutas militares con tasa de 

2.2 INFECCIONES OCULARES

Las infecciones oculares por adenovirus son comunes. La manifes-

-

como entidad clínica independiente y que puede presentar compro-
-

2.3 INFECCIONES GASTROINTESTINALES

diarrea infantil en los países de occidente, después de los rotavirus. 
La diarrea es usualmente acuosa, no sanguinolenta y sin leucocitos 

vómitos y dolor abdominal. Los adenovirus entéricos incluye a los 

Unidad de transcripción tardía principal

Figura 16.3. Representación esquemática del proceso de expresión de genes. Mapa de transcripción de 
Fields
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2.4 INFECCIONES EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

Los individuos con alteraciones en la inmunidad celular tienen 
mayor riesgo de desarrollar infecciones por adenovirus. Las ma-

-
troenteritis, 
meningoencefalitis, pancreatitis, miocarditis y enfermedad disemi-

Tabla 16.4
enfermedad diseminada fatal en neonatos, pacientes con inmuno-

-
mento en el número de trasplantes de órganos, tratamientos anti-

infección por HIV, la prevalencia de infecciones 
por adenovirus también ha aumentado. La frecuencia de infecciones 

-
ciones de pacientes inmunocomprometidos estudiadas en EE.UU. 

 En niños, la enfermedad por adenovirus se debe generalmente 
a primoinfección, por contagio de persona a persona, a partir del 
ambiente o de órganos trasplantados. Por el contrario, en adultos 
inmunocomprometidos, la principal vía es la reactivación.
 En pacientes con trasplante de médula ósea se ha observado un 

trasplantes en general, una mayor alerta de este patógeno y el uso de 
métodos de 

o enfermedades con -
enfermedad 
diagnóstico 

-
ciente ya que con la infección viral se recomienda la disminución 
o discontinuación del tratamiento inmunosupresor mientras que en 

 Muchos de los serotipos aislados de pacientes con SIDA, en 
especial los del subgrupo D, pocas veces son aislados en pacientes 
inmunocompetentes o de pacientes con otro -
ciencias.

3. EPIDEMIOLOGÍA

Los adenovirus se encuentran distribuidos mundialmente y las in-
fecciones ocurren durante todo el año, con menor número de casos 
en verano. La incidencia anual es mayor en niños que en adultos.
 Las infecciones por adenovirus pueden ser epidémicas, endémi-

Enfermedades Serotipos asociados Hospedador
frecuente Muestras clínicas

Infección respiratoria 
alta

1-3, 5, 7 4,6,11,14,15,
18,21,29,31

Infantes, niños

Infección respiratoria 3,4,7,21 1,2,5,7,8,11,35 Infantes, niños, IC 

Síndrome tipo 5 1,2,3,12,19 Niños

Enfermedad 4,7 2,3,5,8,11,14,21,35

1-4,7 6,9,10,11,15-17,
19,20,22,37

Niños

11 2-8,14,15,19,37 Niños

Fiebre 3,4,7 1,2,5,6,8,11-17,
19-21, 29,37

Niños

epidémica
8,9,37 2,3,4,5,7,10,11,

13-17,19,21, 23,29
Gastroenteritis 40,41 1,2,3,5,7,12-18, 

21,25,26,29,31
Niños, IC Materia fecal

11 7,21,34,35 Niños, IC
1-3, 5,7 4,31 Infantes, niños, IC

Miocarditis 7,21
sangre

Meningoencefalitis 7 1-3, 5,6,11,12,32 Niños, IC

Enfermedad venérea 2,37 1,5,7,11,18,19,31

Enfermedad 
diseminada

1,2,5,11,34,35 3,6,7,14, 21,29-31,
37-39,43,45

IC, neonatos

Tabla 16.4. Enfermedades asociadas a adenovirus, serotipos, hospedadores y muestras clínicas para el diagnóstico. -
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 De los adenovirus que producen infecciones respiratorias, los 

comunidades cerradas de internados, guarderías y población militar.
 El patrón epidemiológico de la infección respiratoria por adeno-

-
epidemias 

de enfermedad respiratoria aguda, que afectaba a la población mi-
litar de EE.UU. La prevención de estas infecciones se instrumentó 

vacuna por vía oral que se autorizó sólo para 

esta vacuna comenzaron a registrarse nuevos brotes de infección 
respiratoria.

3.1 INFECCIONES RESPIRATORIAS EN NIÑOS DE ARGENTINA

Infección Respiratoria Baja. En Argentina, las infecciones respi-

en menores de un año, después de la patología perinatal y congé-

-

virus sincicial respiratorio y el metapneumovirus.
 Estudios realizados en aspirados nasofaríngeos obtenidos de 
niños internados en hospitales generales de Argentina con infección 

-
tales especializados esta 

-
-

para este virus, la prevalencia para adenovirus en Argentina podría 
estar subestimada.
 A diferencia del virus sincicial respiratorio, que mostró claros 

-
taron en menor número, pero a lo largo de todo el año con pequeños 

 Durante los primeros dos años de vida, la incidencia de adeno-

a lo que ocurre con el 
-

cos clínicos en niños fueron: laringotraqueobronquitis, bronquitis, 
bronquiolitis o neumonía.
 Los estudios genómicos con enzimas de restricción realizados 
en adenovirus aislados en niños de Argentina mostraron que la ma-
yoría pertenecieron a la especie C y B, pero también se detectó la 

genotipo que se denominó 7 h, y se relacionó con elevada mortali-
dad o con recuperación con graves secuelas pulmonares, sugiriendo 
una mayor virulencia de esta cepa.
 La mortalidad asociada a la enfermedad por adenovirus, oscila 

7, especialmente el genotipo 7 h. Es de destacar que en estos es-
tudios la mayoría de los casos fatales ocurrieron en -

respiratoria crónica.
-
-

Infección respiratoria alta. Un estudio recientemente realizado en 
Argentina por PCR en hisopados nasales de niños con cuadros res-
piratorios del tracto superior demostró una prevalencia de adenovi-

4. PATOGÉNESIS

Los estudios sobre la patogenia de adenovirus son escasos y limi-
tados debido a la falta de modelos animales capaces de reproducir 
adecuadamente la enfermedad humana. A pesar de los numerosos 

del virión del adenovirus, las características de la replicación y la 
-

nismo molecular por el cual el adenovirus produce tan diverso es-

la razón por la cual los distintos serotipos inducen diferencias tan 
tipo de enfermedades.

 Los adenovirus se caracterizan por su capacidad de suprimir 
-

dante síntesis de proteínas virales estructurales que tiene lugar en 
la misma. Esto resulta en una acumulación de proteínas virales en 

funcionamiento celular normal.
 Si bien la mayoría de los autores sostiene que los adenovirus 

primeros estudios de patogénesis realizados en cultivos celulares 

acumulación intranuclear de proteínas estructurales virales no en-
-

miento celular. La proteína de la base del pentón se asocia con una 

celulares en cultivo.

-

a la cadena pesada del HLA Clase I impidiendo su glicosilación y 
evitando así su reconocimiento por los 
 Estudios realizados en Sigmodon hispidus cotton rats  demos-

-
ducía una neumonía similar a la inducida en humanos. Las células 

-
ban, sino que estaban severamente dañadas y probablemente morían 
porque los genes tempranos del adenovirus inhibían la síntesis de 
DNA y proteínas celulares.
 Los estudios en Sigmodon hispidus sobre la patogénesis de la 
neumonía por adenovirus sugieren que la primera etapa de la enfer-

-
toria con polimorfonucleares y que la fase tardía de la enfermedad 
es el resultado de una respuesta celular, ya que fue claramente re-

-
nes inmunológicas, se estudió la administración de hidrocortisona 
en cotton rats y se observó que se eliminaron las dos fases de la 

4.1 LATENCIA Y PERSISTENCIA

Los adenovirus pueden producir infecciones persistentes, especial-

los de la especie C, pueden ser eliminados por materia fecal en 

 Los adenovirus pueden permanecer latentes en nódulos lin-

a partir de piezas de adenectomía que sufrieron degeneración es-

adenovirus pueden permanecer latentes en linfocitos periféricos. 
Los escasos estudios realizados sobre este hecho son controverti-
dos. En un estudio utilizando hibridación in situ, se detectó DNA 
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de adenovirus en linfocitos periféricos de adultos. Por el contrario, 
otros investigadores, utilizando la técnica de PCR, no encontraron 
evidencia de persistencia de adenovirus en linfocitos periféricos 

-
leculares y los genes necesarios para establecer 
completamente dilucidados.

4.2 ONCOGENICIDAD

Los adenovirus humanos estudiados son capaces de transformar cé-
lulas de roedores en cultivo a un fenotipo oncogénico. Sin embargo, 
sólo algunos serotipos pueden inducir directamente la formación de 
tumores en ratas y hamsters. La especie A es altamente oncogénico 

oncogenicidad.
 A pesar de los intensos esfuerzos para demostrar si el adenovi-

evidencia sobre este proceso.

5. RESPUESTA INMUNE

El adenovirus destina gran parte de su genoma a sintetizar productos 

tres productos de genes que facilitarían la persistencia, antagonizando 
la respuesta antiviral del hospedador. Es así que algunas proteínas 

-
tal para permitir la infección persistente en células linfoides.

recep-

de Adenovirus e inducir la muerte de células infectadas.
-

ca mediante la unión al CMH clase I impidiendo su glicosilación y 
-

cimiento por parte de los -

Este mecanismo se ha demostrado en adenovirus del subgrupo C 
que producen infección latente.

-
go de los virus-associated
celular a  y -
mos de defensa antiviral a nivel celular ya que inhibe la repli-
cación viral por inducción de una proteína quinasa, PKR, que es 
activada por el RNA de doble cadena producido en numerosas 
infecciones virales. Los VA RNAs se unen a la PKR e inhiben 
su activación.
 Apoptosis:

la -

rus inhibe la 
indirecto, que se postula es por interferencia de la función represora.

respuesta inmune del hospedador debido a la habilidad del virus de 

períodos y eliminarlos en forma intermitente en heces y secreciones 
respiratorias.

6. DIAGNÓSTICO

Los síntomas y signos causados por adenovirus no pueden diferen-
ciarse, desde el punto de vista clínico, de otras entidades virales o 
bacterianas. Por esta razón, el diagnóstico virológico es impres-
cindible para el -
logía permite separar a los pacientes con infección respiratoria en 

para llevar a cabo estudios epidemiológicos es necesario detectar el 
virus y caracterizarlo.
 Los adenovirus pueden ser aislados de diversas muestras clíni-
cas como materia fecal, hisopados faríngeos, aspirados nasofarín-
geos, hisopados oculares, orina, líquido cefalorraquídeo, sangre, 

adenovirus son termoestables y no requieren necesariamente ser 
refrigerados durante el transporte de las muestras aunque se sugiere 

biopsias deben ser trasladados en medio de transporte para virus. 
Las muestras preferentemente deben obtenerse dentro de la semana 
del comienzo de síntomas.
 El diagnóstico virológico puede realizarse por métodos directos 

métodos indirectos o sero-
lógicos.

6.1 MÉTODOS DIRECTOS

6.1.1 Aislamiento en cultivo celular
El aislamiento del virus es el método gold standard. Los cultivos 
primarios, las líneas diploides y las líneas continuas son permisivas 

-
carcinoma de pul-

-

 La ACP se caracteriza por un redondeamiento y agrupamiento 
de las células en racimos y formación de cuerpos de inclusión 
intranucleares. El pH del medio cae en forma notoria. La rapi-
dez con la que aparece la ACP depende de la concentración de 
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Figura 16.4.A. PCR genérica para distintos serotipos de adenovirus. 

Serotipos AdV

M   +    -      4   8   11   19  34   35

M= marcador; + (positivo); - (negativo)
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viriones en la muestra, la sensibilidad de la célula hospedadora 

anticuerpos monoclonales.
 La sensibilidad del cultivo puede ser subóptima en algunas 

en cultivo son su costo, el riesgo de contaminaciones fúngicas y 
-

re la presencia de virus viable en la muestra clínica.

Luego del aislamiento de una cepa de adenovirus, 

la hemaglutinación o neutralización con antisueros hiperinmunes 

resultados ambiguos debido a las reacciones cruzadas entre los se-
rotipos llamados intermedios.

mé-

posee 7 regiones hipervariables, tres de las cuales son serotipo es-

-
loop

PCR, los amplicones son clonados, secuenciados 
y comparados con los serotipos patrones.

Restriction Fragment Length Polymorphism  que consiste 
enzimas de restricción lo que per-

mite caracterizar los distintos tipos genómicos dentro de un serotipo 
dado. Los patrones de restricción con distintas endonucleasas de las 
cepas prototipo y de las variantes genómicas de mayor circulación 
se encuentran disponibles. Este método constituye una herramienta 
útil para estudios de epidemiología molecular.

6.1.2 Detección directa de antígenos virales
por métodos de inmunomarcación
Los métodos de detección de antígeno son ampliamente utilizados 
para el diagnóstico de infecciones respiratorias y gastrointestinales 

-
-

dos de inmunoensayo pueden aplicarse para detectar tanto proteínas 
asociadas a células como antígenos proteicos libres. En muestras de 
materia fecal, los antígenos pueden detectarse por inmunoensayo o 

-
zarse la microscopía electrónica.

IF). En este método se utilizan actual-
mente -

clínica la 

del comienzo de la enfermedad. No puede aplicarse en muestras de 
sangre. Las muestras positivas se caracterizan por presentar inclusio-

-
dad para la detección de adenovirus por 

niños con infección respiratoria la sensibilidad 
de la carga viral en 

Enzimo inmunoensayos (ELISA): Resultan de gran utilidad 

Histopatología: La infección por adenovirus puede detectar-

presencia de smudge cells

inclusiones intranucleares basofílicas o eosinofílicas, rodeadas de un 
halo claro. Este estudio puede complementarse con la detección de 
antígenos por inmunohistoquímica con anticuerpos monoclonales.

6.1.3 Detección de partículas virales
Por microscopía electrónica. La morfología característica de los ade-

-

utilidad para el diagnóstico de gastroenteritis aguda por adenovirus 

embargo, requiere de personal entrenado y un microscopio electró-

muestras clínicas.

6.1.4 Detección del genoma viral
La detección de DNA de adenovirus puede realizarse con métodos 

carga viral 

Hibridación. hibridación in 
situ es útil para estudios de patogénesis aunque se ha observado falta 
de sensibilidad para su uso en el diagnóstico clínico.

PCR. PCR per-
mite aumentar la sensibilidad de detección. La PCR puede aplicar-

Figura 16.4.B. PCR en Tiempo Real para la detección de adenovirus en tres muestras respiratorias. 
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se a todas las muestras clínicas por ello la selección de las mismas 
se relaciona al Tabla 16.4 -
mente, este método se utilizaba para estudiar los mecanismos 

su utilización comenzó a aplicarse en el diagnóstico clínico dada 
PCR genéricas capaces de 

detectar todos los serotipos de adenovirus que son generalmente 
utilizadas para el 
y -
racterización de los mismos.

PCR Convencional. Las 

-
tos se realiza en geles teñidos con bromuro de etidio o por hibrida-

La sensibilidad de la PCR generalmente supera al cultivo. Una de 
las mayores utilidades de la PCR es para el diagnóstico de enfer-
medad diseminada por adenovirus dado que la presencia del virus 
en sangre es difícilmente detectada por otros métodos.

Real Time PCR. La PCR en tiempo real es sumamente atracti-
carga viral. 

-
-

neo. Pueden utilizarse tanto en forma cualitativa como cuantitativa. 
Las 
un par de primers

utilidades de la PCR en tiempo real es la determinación de la car-
ga viral en sangre de pacientes trasplantados de médula ósea. Este 
método permite realizar un diagnóstico temprano de la enfermedad 
y permite realizar pronóstico y seguimiento de la misma. En estos 
pacientes, generalmente se realiza un seguimiento de la carga viral 

6.2 MÉTODOS INDIRECTOS O SEROLÓGICOS

La infección aguda por adenovirus puede diagnosticarse por la 
presencia de 

niños o adultos. 
Los -

hay una respuesta serológica pobre, como en los pacientes inmu-
nocomprometidos. La detección de seroconversión es un método 
retrospectivo ya que requiere de sueros del período agudo y del 
período de convalecencia. Su utilidad radica en la determinación 
del estado inmune de un paciente o para estudios epidemiológicos.

-
mento que ya no se emplea. 
 Los ensayos para determinar 
incluyen la inhibición de la hemaglutinación, que se basa en la 
capacidad hemaglutinante de las glicoproteínas terminales de las 

neutralización que detectan anticuerpos tipo 
-

do la infección. Estos dos métodos son sensibles y miden anticuer-

diagnóstico de rutina.

7. PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

Las infecciones por adenovirus no pueden prevenirse totalmente. 
Sin embargo, pueden aplicarse normas para controlar la trans-
misión en hospitales y centros oftalmológicos como son el ais-
lamiento de pacientes infectados, el cumplimiento de buenas 

instrumental, equipos y materiales usados con pacientes infecta-

Asimismo, la adecuada cloración del agua de piletas de natación 
previene estas infecciones.

7.1 VACUNAS

-
dades agudas respiratorias entre la población militar, se desarro-
llaron vacunas a virus vivo de adenovirus serotipos 4 y 7, que eran 

rutinariamente al ingresar a entrenamiento militar. Estas vacunas 
lograron prevenir las enfermedades respiratorias agudas asociadas 
con adenovirus. Sin embargo, el laboratorio responsable decidió 

vacuna, lo que llevó a la reapari-
ción de brotes de infección aguda respiratoria entre los militares 

para reinstaurar tal vacuna en la población militar.

7.2 TRATAMIENTO

Sin embargo, el uso de ciertos ci-
dofovir, ribavirina han demostrado ser efectivos en algunos casos 
graves. 
 La ribavirina es un antiviral de amplio espectro que es capaz de 
inhibir in vitro -

la falla del mismo. Por lo tanto, su utilidad clínica es aún discutida 
dada la falta de estudios clínicos randomizados. Parecería que el 

tratamiento se relaciona con la instalación en la fase tem-
prana de la enfermedad. Por esto, la importancia de diagnósticos 

 El cidofovir también ha sido postulado como tratamiento 
eficaz ya que inhibe la replicación de adenovirus in vitro por 

-

un estudio prospectivo describen la utilidad del cidofovir en 
pacientes trasplantados de médula ósea con enfermedad por 

pacientes estudiados limitan su significación estadística. Sin 
embargo, su utilización ha aumentado en estos últimos años 
especialmente en pacientes trasplantados de médula ósea en 
quienes se realiza vigilancia de rutina a fin de instaurar un 
tratamiento temprano o incluso un tratamiento pre-emptive.
 Otras estrategias de tratamiento incluyen la disminución de la 
inmunosupresión o la inmunoterapia con una infusión de linfocitos 

severa o diseminada. La generación de -
in vitro para el control de la infección por adenovirus 

8. ADENOVIRUS COMO VECTORES

Los adenovirus se pueden utilizar como vectores para transferir 
-

te a células en cultivo, dado que algunas células son difíciles de 
transfectar, pero en su mayoría son susceptibles a la infección por 

genes funcionales a una célula in vivo para corregir una alteración 

-
miento celular y la 
se utilizan algunos 
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epítope o antígeno útil como un agente inmunogénico contra infec-

virus sincicial respiratorio.
vectores se basa en que la 

replicación viral no requiere que las células del hospedador estén 
en división, como ocurre para otros vectores como los retrovirus 

inmunogénicos, induciendo inmunidad celular y humoral. Estas res-

el transgen.

 Estos vectores pueden diseñarse para que sean competentes 
en su replicación o defectuosos en ciertos genes necesarios para 
producir una infección productiva. Cuando estos vectores son utili-

cuando se los utiliza en terapia génica se los diseña para que su 

en un futuro inmediato no sólo en la aplicación clínica de terapia 
génica sino en el desarrollo de vacunas recombinantes.
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Vigilancia epidemiológica de las
virosis respiratorias en Argentina

Osvaldo Uez

La vigilancia epidemiológica de virus res-
piratorios consiste en la detección y caracterización temprana de las 
cepas que circulan cada temporada en una comunidad determinada 
y en la evaluación de su repercusión en la población. 
 En el caso de los virus -
culantes es especialmente importante para detectar la emergencia y 
diseminación de las variantes antigénicas que pueden señalar la ne-
cesidad de reformular las vacunas en uso.
 En Argentina, los estudios sobre 

- hoy denominado Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas 
-

sidad de Córdoba fueron incorporados por la Organización Mundial 

Vigilancia de 
anuales de -

Centro Nacional de Referencia para la Vigilancia Epidemiológica 
de 
 En la actualidad, los tres centros mencionados actúan como Cen-
tros Nacionales de 
el Ministerio de Salud de la Nación. La obtención de los datos de 
vigilancia epidemiológica se realiza mediante diferentes sistemas: 

In-

Respiratorios
Médicos Centinela

1. SISTEMA DE NOTIFICACIÓN OBLIGATORIA DE CASOS 

los casos de 

-
mite comparar los años epidémicos y la concordancia con la detección 
viral y provee de corredores endémicos por provincia o por país. 

-

2. VIGILANCIA VIROLÓGICA

Es efectuada por los laboratorios especializados y permite: 
vi-

rus respiratorios
-

grupos de edad

-
nitorear la concordancia de los virus circulantes con las cepas 
incluidas en la fórmula vacunal que se utiliza para inmunizar a 
esa comunidad

Sanitaria del Ministerio de Salud invitó a 7 laboratorios del país a 
participar de un estudio multicéntrico de infecciones respiratorias 
agudas. De ese estudio y con la formación de nuevos recursos 
humanos en Virología, se desarrolló una Red de Laboratorios a 

-

los laboratorios de esta red ha sido capacitado para realizar un 

-
tras de pacientes con infección respiratoria aguda. Los resultados 

años hospitalizados, aunque también se obtienen datos de pacien-
tes ambulatorios y de otros grupos de edades. 
 Las muestras positivas para 
laboratorios colaboradores a los Centros Nacionales de 

-
tigénica y molecular de los virus aislados. 

3. VIGILANCIA POR EL SISTEMA DE MÉDICOS CENTINELAS 

médicos centinela son clínicos o pediatras que se inscri-
ben voluntariamente en el programa y se comprometen a informar 

enfermedad tipo  

las envían, en general por correo, a los laboratorios de su localidad, 
pertenecientes a la Red de Laboratorios para realizar el diagnóstico 

virus respiratorios. Las características de 
este sistema son:

diagnóstico 
virológico, diferenciando así virus respi-
ratorios

-
na, años 2000 a 2005.

17
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-
mitiendo al sistema de salud realizar intervenciones

las características de difusión de los virus 

 Este sistema se comenzó a utilizar en el INE, Mar del Plata en 

elevada correlación entre el 
de los 
sistema de los médicos centinelas. 

que la circulación de 

4. VIGILANCIA POR EL SISTEMA DE UNIDADES CENTINELAS

nuestro país la organización de Unidades Centinelas (UC
cuales cuentan con un laboratorio, un grupo de médicos centinelas 

prevención 

las UC se han informatizado con un acceso nacional y regional a 
los efectos de obtener la información epidemiológica y virológica 
en forma semanal. La información es centralizada por un servidor 
en la Dirección de Epidemiología del Ministerio de Salud de la 
Nación. Esta estrategia fue posible mediante el apoyo de un crédito 

 Los tres Centros Nacionales de -
cia de los laboratorios de las UC y realizan el aislamiento viral, la 

de Buenos Aires, Córdoba, La Pampa, Mendoza, Neuquén, Río Ne-
-

observa la caracterización de cepas de 
Mar del Plata, y en el CDC, Atlanta EE.UU. 
 Durante la capacitación de las UC se discuten el Programa de 
Prevención y Control de 
la Pandemia de -

ese año. El Plan ha sido actualizado siguiendo los lineamientos 
de OPS/ OMS y en la actualidad se dirige desde el Ministerio de 
Salud, Dirección de Emergencias Sanitarias. Este Plan contiene 
componentes de Vigilancia de 
como también intervenciones farmacológicas y no farmacológi-
cas, medidas de Salud Pública asistencial y no asistencial y de 
Comunicación Social. 

-

de 
subtipo de virus 
humano-humano a contactos cercanos. La diseminación del virus 

amplia y afecta a varios países de Asia, África y Europa. Estas aves 
migratorias pueden transmitir el virus a las aves de corral y de éstas 
a humanos.

-

muestra para estudio virológico y que se realice el seguimiento de 
los contactos del caso para implementar las acciones de control. 

5. IMPORTANCIA DE LA TIPIFICACIÓN Y
SUBTIPIFICACIÓN DE LAS CEPAS DE INFLUENZA

EN RELACIÓN A LA FÓRMULA VACUNAL

Los tres Centros Nacionales de 
cada año una selección representativa de las cepas de -
ladas, las que son enviadas al Centro Colaborador de OMS para la 

 La información virológica semanal es remitida a las autorida-

Estos datos permiten detectar tempranamente el comienzo de la 

virus, conocer la concordancia con las cepas incluidas en las va-
cunas administradas a esa población. 

Figura 17.2. Porcentaje de Enfermedad Tipo 
Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Porcentaje de ETI en consultas totales a Médicos Centinelas de Mar del Plata. Pcia. de Buenos Aires.
Nº de virus influenza y otros virus respiratorios. INE “Dr. JUan H. Jara”, 2005.

Semanas epidemiológicas 

%
 d

e 
E

TI
 

N
º d

e 
Vi

ru
s 



321

MC MC MC

UNIDAD CENTINELA
Unidad Epidemiológica

+
Laboratorio Colaborador

+
Médicos Centinelas

NIVEL PROVINCIAL

Dirección de 
Epidemiología
de la provincia

NIVEL NACIONAL

Comisión Nacional de Influenza
Dirección Nacional de Epidemiología

+
Laboratorios Nacionales de Referencia

FLUNET CDC
OPS/OMS

Figura 17.3. Red de vigilancia epidemiológica de virus respiratorios en Argentina.

Unidad centinela Flu A Cultivo A (H3) Caracterización 
INE Caracterización CDC

Mar del Plata 39 25 (64,1%)

Maipú 1 1 -- --

1 - -- --

La Pampa 5 5 (100%) -- --

Río Gallegos 3 2 (66,6%) -- --

TOTAL 49 32 (65,3%) 6 A (H3N2) 10 A/California/07/2004 (H3N2)

Tabla 17.1. Caracterización de cepas de 
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Año Cepas aisladas Cepas vacunales recomendadas por OMS
1992 A/ Taiwán/1/86

1993 A/Beijing/32/92 (H3N2)

1994 A/Guandong/25/93 (H3N2)
A/Johannesburg/33/94 (H3N2)

A/Beijing/32/92 (H3N2)

1995 A/Johannesburg/33/94 (H3N2)
B/Harbin/7/94 A/Guandong/25/93

1996 A/Wuhan/359/89 (H3N2) A/Johannesburg/33/94 (H3N2)
B/Beijing/184/93 o B/Harbin/7/94
A/Singapore/6/86

1997
A/Bayern/07/95 (H1N1)

A/Wuhan/359/89 (H3N2)

A/Singapore/6/86
1998 A/Sydney/05/97 (H3N2)

A/Bayern/07/95 (H1N1)

Tabla 17.2. Diferencias entre las cepas de 
para el período 1992-1998. 

 Esta vigilancia ha permitido detectar en Argentina –entre los 
-

decidió reformular la vacuna anual contra 
el hemisferio sur. 
 Actualmente, los tres Centros Nacionales de -
cuentran en condiciones de realizar el 

se cuenta con una PCR para matriz que detecta todas las cepas de 

PCR. Para estudios serológicos en humanos se dispone de 

 Los laboratorios de los otros dos Centros Nacionales de 
PCR para 

 La vigilancia de 

de Servicio Nacional de Sanidad Animal, Universidad Nacional de La 

Biológicos y los tres Centros Nacionales de 

la vigilancia activa de aves infectadas por serología de las aves 
reproductoras, de postura, pollos de engorde y aves de traspatio.

de 
requisitos imprescindibles para el mantenimiento de este estado.

la pandemia por el nuevo virus de -
tencia del Sistema de Vigilancia Epidemiológica de virosis respira-
torias en Argentina permitió dar rápida respuesta a esa emergencia 
sanitaria. (Ver Capítulos 14, 59 y 59.1).
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Rubéola
Marta T. Zapata

La rubéola es una enfermedad infecto-contagiosa, con síntomas 
leves y una erupción generalizada. En niños es una enfermedad au-
tolimitada sin consecuencias, pero cuando ocurre durante el primer 

palabra rubéola, del latín rubellus un poquito rojo.

por primera vez el potencial teratogénico de la infección rubeólica 
adquirida durante los primeros meses del embarazo. Así, se abrió 

los muchos interrogantes que surgieron con relación a la teratogé-

de rubéola en EE.UU. que estimuló la realización de numerosas 

la patogenia de la infección intrauterina, las manifestaciones pato-
lógicas resultantes del daño fetal, así como muchos aspectos epide-
miológicos y virológicos hasta entonces desconocidos.
 La infección rubeólica plantea, sin lugar a dudas, un importante 

-

antes de su nacimiento.

1. CARACTERÍSTICAS DEL VIRUS RUBÉOLA

1.1 MORFOLOGÍA Y CULTIVO

El virus rubéola es el único miembro del género Rubivirus, uno de 
los cuatro géneros que integran la familia Togaviridae. Serológica-

-
ye en el género Rubivirus, siendo el hombre el único hospedero.
 El virus -

lipoproteica, adquirida durante la brotación del virus desde las ve-

contiene lípidos de la célula hospedera y polipéptidos virales in-

RNA es lineal, infectivo, de cadena única, polaridad positiva y su 

por brotación.

AGMK, aunque su cultivo es difícil, motivo por el que no se utiliza 
habitualmente para diagnóstico.

7 

diagnósticas. Las titulaciones pueden realizarse por diferentes mé-
todos. Inicialmente, se utilizó un ensayo de interferencia con la 

rubéola en VERO es difícil 

-
nas lipídicas adyacentes formando células gigantes con múltiples 

tratamiento se observan 
los sincicios. Este método es útil para titular cepas de rubéola. Otro 

-
tenidos por ACP, sincicios y plaqueo son similares.

1.2 PROTEÍNAS ESTRUCTURALES Y NO ESTRUCTURALES

-
nada al diferente número de glúcidos en las moléculas. La proteína C 

virión componiendo espículas de distribución espacial en forma de 
rubéola, 

-

 Las cuatro proteínas descritas para el virus 

clivadas proteolíticamente. La estructura y estrategia general de la 
-

lia Togaviridae.

1.3 COMPOSICIÓN ANTIGÉNICA Y GENOTIPOS

-
contrado relación antigénica entre el virus rubéola y los otros virus 
de la familia Togaviridae. Se conoce un solo serotipo de rubéola y 
–aunque se han encontrado pequeñas variaciones biológicas entre 
cepas– aún no se ha demostrado que tengan relación con variacio-

en la epidemiología y la preparación de vacunas.
 Se han descrito dos genotipos de rubéola que tienen una distribu-

-

-

rubéola. 
Las cepas aisladas en Europa, Asia y Norte América han sido agrupa-

-

cuya circulación es limitada.
-
-

rubéola de Argentina 
genotipos o sub-genotipos.
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hemaglu-
tinina y parcialmente a la inducción de anticuerpos inhibidores de la 
hemaglutinación e inhibidores de la hemólisis. Utilizando anticuerpos 
monoclonales obtenidos en nuestro laboratorio y por otros autores, 
fue posible localizar epítopes responsables de la hemaglutinación y 

-

la detección y posterior eliminación del virus rubéola por el sistema 
inmune.
 Durante la replicación del virus in vitro
proteínas que no se incorporan al virión. Estas proteínas, que tam-
bién inducen una respuesta de anticuerpos, se denominan antígenos 
solubles
Le Bouvier, se aislaron dos antígenos solubles denominados A y 
B. La caracterización bioquímica e inmunológica demostró que el 
antígeno A es el responsable de la inducción de anticuerpos precipi-
tantes y es posible evidenciarlos en suero de convalecientes. Por el 
contrario, el antígeno B induce anticuerpos precipitantes que caen 
a niveles indetectables al poco tiempo de transcurrida la infección. 
Los antígenos solubles son utilizados en las pruebas diagnósticas 
de 

2. CUADROS CLÍNICOS Y ETIOPATOGENIA

2.1 RUBÉOLA POST-NATAL

El virus ingresa por vía respiratoria. El período de incubación de 
-

rubéola post-natal comprenden una erupción que 
habitualmente comienza en la cara y cuello y luego se disemina 

-

alguna manifestación respiratoria alta. La erupción –que no siempre 

presentan otras infecciones virales.
 En adultos son frecuentes las manifestaciones articulares que se 
presentan como poliartralgias y a veces como poliartritis. Las arti-

pero también suelen participar las rodillas y los tobillos. El dolor 
puede ser leve o intenso y por lo general desaparece en menos de 
dos semanas. Estas manifestaciones articulares se atribuyen a de-

presentarse hepatitis, encefalitis y púrpura trombocitopénica. No 
hay acuerdo entre diferentes autores con respecto al papel que el 
virus rubéola pueda tener como potencial agente causal de algunas 

-
gunas evidencias indirectas que lo asocian.
 El diagnóstico clínico contiene un gran margen de error, espe-
cialmente en tiempos inter-epidémicos. Sin embargo, no sucede lo 
mismo durante las épocas epidémicas.

rubéola es la encefalitis post-infecciosa. Su frecuencia es de un 

-
rado. El 
recupera completamente a los pocos días, si bien se ha observado 

2.1.1 Patogenia
La puerta de entrada es respiratoria. El virus rubéola replica inicial-

es seguido de una viremia y de la diseminación del virus a través 
del tracto respiratorio alto. El virus puede recuperarse de secreciones 
faríngeas y de sangre desde una semana antes de la aparición del 

Figura 18.1. Esquema de la estrategia de replicación del virus rubéola.
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 La primera respuesta de 
después de la erupción es del tipo IgM. A la semana del comienzo 

en nuestro laboratorio, se han detectado 

como respuesta proliferativa, linfocitos 
-

2.2 RUBÉOLA CONGÉNITA

La infección congénita se produce en un organismo totalmente in-
maduro y presenta el comportamiento característico de las infeccio-
nes virales persistentes crónicas. La infección fetal se produce por 

través de la placenta. El virus coloniza la placenta y se ha sugerido 
que la infección fetal ocurre a consecuencia de la descamación de 
células coriónicas infectadas que ingresan en su circulación a mane-
ra de émbolos infecciosos. Si aceptamos que la infección fetal ocu-
rre en casi todos los casos de infección rubeólica primaria durante 
el primer trimestre del embarazo y comparamos su incidencia con la 

que la infección intrauterina no siempre conduce a la malformación 
congénita. A veces, ni siquiera da origen a manifestaciones clínicas 
en el niño infectado. Podría decirse que la gravedad de los síntomas 
de la -
dad de la infección fetal que con su mera presencia.

defectos congénitos asignables a la infección rubeólica materna. 
rubéola ma-

terna una elevada capacidad teratogénica, mientras que estudios 
prospectivos posteriores mostraron una frecuencia inferior. El ries-
go de rubéola congénita depende del mes del embarazo en el que 

niños 
tienen defectos al nacer cuando la madre adquirió la infección du-

las reinfecciones maternas causen daño fetal.
epidemias 

de -
cumentaron virológicamente aspectos importantes de la rubéola du-

rubéola, 

el mayor daño ocasionado por la epidemia. Entre los niños nacidos 
de madres que padecieron la enfermedad durante el primer trimestre 

embargo, la infección congénita se demostró serológicamente en sólo 
dos de los cuatro niños con malformaciones características de rubéola 

 Durante la epidemia de la primavera y principios del verano de 
-

su embarazo y que habían padecido primoinfección en el primer 

niños con defectos congénitos atribuibles a la 
fueron niños con 

de -

2.2.1 Manifestaciones clínicas de la rubéola congénita
Las consecuencias de la infección fetal con virus rubéola pueden 

-
mal, que puede continuar normal o mostrar defectos tardíos en la 

 La 
de 

Figura 18.2. Rubéola post-natal: excreción del virus y repuesta de anticuerpos.
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retinopatía pigmentaria, opacidad corneana, glaucoma, hipoplasia 

de arteria pulmonar o sus ramas, estenosis aórtica y/o renal, co-
municación interventricular, 
nervioso central: sordera sensoneuronal o imperceptiva, autismo, 
microcefalia, meningoencefalitis, hipotonía, hipertensión endocra-

-
nomegalia, hepatitis y osteopatía.
 Durante el primer año de vida los niños con rubéola congénita 

niños norma-

sus consecuencias pueden aparecer hasta varios años después del 
-

ción con o sin algún grado de retardo mental.

2.2.2 Patogenia del daño fetal
Diversos factores pueden intervenir en la producción de daño fetal. 

sanguíneo fetal y retardarían su crecimiento. La vasculitis y necro-
sis endotelial en vasos fetales podrían ser causa de las anormalida-

-
in vitro

origen al retardo de crecimiento intrauterino, a las malformaciones 

La persistencia de la infección viral durante toda la vida intrauterina 
y parte del primer año de vida mantendría una agresión continua 

-
siones tardías de la rubéola congénita.
 La infección congénita con rubéola se caracteriza por su pro-
longada persistencia y eliminación de virus en diversas secreciones. 

de vida, el virus ha sido aislado de mucosa nasal, fauces, líquido 
niños 

infectados in utero. La 

-
ción intrauterina ocurriría en un número limitado de células fetales, 
muy inferior al de células no infectadas. Por la acción antimitótica 
del virus, los clones celulares derivados de estas células infectadas 

tendrían una velocidad de duplicación muy inferior a la de las cé-
lulas no infectadas y por lo tanto, durante la maduración fetal y el 
crecimiento del niño, tales clones irían desapareciendo poco a poco 

-
dos, cesaría la persistencia viral. Sin embargo, hay evidencias que 
sugieren que parte del daño en el útero es mediado por la respuesta 

detectan en el suero de niños con rubéola congénita, pueden tener 

fetales sugiere que ni la respuesta inmune de la madre, ni la respues-
ta inmune fetal pueden eliminar al virus durante la vida intrauterina. 
La respuesta inmune humoral de los niños con síndrome de rubéola 

post-natal o en vacunados.
 El mecanismo de persistencia del virus rubéola aún no se cono-

persistencia viral con la infección in 
útero, pero no con la infección post-natal sugiere una reacción única 
del hospedero al virus rubéola en las etapas tempranas del desarrollo 
del embrión. Estudios recientes de nuestro laboratorio han demostrado 
que el virus rubéola induce muerte celular programada (apoptosis) en 
varias líneas celulares. Muchos autores consideran que esta respuesta 
celular a la infección viral es un mecanismo de defensa innato, autóno-
mo de la célula, destinado a cortar el ciclo de replicación del virus y a 
evitar la producción de la progenie viral. Por lo tanto, la falta de activa-
ción del mecanismo apoptótico podría intervenir en el establecimiento 
de la infección persistente por virus rubéola en el embrión o feto.

embrionario promueve o inhibe la proliferación celular en momen-
-

rante la embriogénesis pueden, al mismo tiempo, estar mediando 
la conversión de una infección viral aguda en una infección viral 

-
do activamente no serían capaces de responder a la infección por 
virus rubéola poniendo en marcha sus mecanismos de 
vías apoptóticas en estas células estarían bloqueadas por los genes 
promotores de la progresión en el ciclo celular y la proliferación. 

congénitamente, en comparación con la infección post-natal. He-
mos observado que el virus rubéola no induce apoptosis en cultivos 
primarios de células embrionarias humanas con alto potencial proli-

Figura 18.3. Incidencia de 
1977.
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Es posible que el virus rubéola sea capaz de activar los mecanis-
mos apoptóticos en células de origen embrionario no proliferantes, 
mientras que para las células en proliferación del embrión, el virus 

celular programada.
 Otros estudios in vitro demostraron cambios mitocondriales, 
asociados a la deformación estructural de dichas organelas con pre-
sencia de zonas electrón-densas cuya composición se desconoce. 
Se ignora si estas alteraciones son causa o consecuencia de eventos 
apoptóticos. Asimismo, se han documentado en diversas líneas ce-

Ello podría conducir a la inhibición de la mitosis de las células 
infectadas. Es posible que la eventual afectación de la función mito-
condrial, esté asociada a una disminución de su actividad respirato-

la desagregación de actina afectando el proceso mitótico.

3. EPIDEMIOLOGÍA

La rubéola es de distribución universal y puede adoptar dos com-
portamientos diferentes: una forma endemo-epidémica observada 

presente durante todo el año, todos los años, mostrando brotes es-
tacionales en primavera y comienzo del verano y brotes periódicos 

 La principal fuente de contagio la constituyen los niños en edad 
clínica o 

-
tagio es el recién nacido con 
altos títulos de virus durante su primer año de vida. Sólo los con-

Raramente, un contacto casual o indirecto se concreta en contagio.
 La 

-

rubéola, a diferencia del 
sarampión, cursa a menudo en forma subclínica, entendiéndose por 

por completo. Durante un brote ocurrido en una institución cerrada 
con 

entre infecciones aparentes e inaparentes. Sin embargo, otros autores 

 Si bien la infección rubeólica natural, como la mayoría de las in-

anticuerpos suelen presentar reinfeccio-

 Dados los riesgos de infección fetal, es importante conocer el 

la prevalencia de anticuerpos anti-rubéola en esa población es de 
-

rales, puede ser menor.
 En los países desarrollados, los programas de vacunación siste-

anticuerpos y por ello 
la rubéola es de muy escasa frecuencia. En EE.UU., la epidemiolo-
gía de 
debido a la vacunación. El mayor número de casos se presenta en 

-
lino. En nuestro país también se ha observado este fenómeno.

3.1 EPIDEMIOLOGÍA EN ARGENTINA

En Argentina, al igual que en otros países de ubicación continen-
tal, la 

enfermedad en todos los meses de todos los años. Sobre esta línea 

-
riódico, que coincide con los brotes estacionales pero que sucede 

alcanzan su pico entre octubre y diciembre y declinan en febrero 
o marzo.

rubéola en Argentina 
-

-
ratorio por serología y por aislamiento. Resulta llamativa la epidemia 
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rubéola 

3.2 DISTRIBUCIÓN ETARIA Y PREVALENCIA

La distribución etaria en años inter-epidémicos muestra un predo-
minio en la edad pre-escolar, mientras que en años epidémicos el 

de ciclos epidémicos periódicos, podría postularse que para cir-
cular libremente, el virus 
niños susceptibles en un ambiente propicio de contacto interhuma-
no, como la escuela. Cuando el número de susceptibles disminuye, 
como consecuencia de una epidemia, el virus circularía en una for-

susceptibles para crear otra vez las condiciones para una epidemia.
 La -

no habiendo sido infectado. En diferentes lugares del mundo han 

edad gestacional.
-

-
razadas de una clínica privada de la Ciudad de Córdoba, demostró 

-
cunación de esa población, previo al embarazo.
 En un estudio epidemiológico realizado en Sudamérica por 

Latin American Collaborative Study 
of Congenital Malformations, WHO Collaborative Centre for the 
Prevention of Birth Defects

datos clínicos del recién nacido. Se registraron dichos datos de 

-

de ese estudio determinaron que la díada que comprende anor-
-

dor centinela, dentro de todos los marcadores estudiados, para 
detectar síndrome de rubéola congénita. Se propone este método 

vacunación en países en desarrollo.

4. DIAGNÓSTICO

El diagnóstico virológico de rubéola ha sido desarrollado para cua-
tro situaciones:

Diagnóstico de rubéola post-natal
Diagnóstico de rubéola congénita

4. Diagnóstico pre-natal

4.1 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

El virus rubéola es de difícil cultivo, por ello el diagnóstico de 

epidemias y, en la actualidad se emplea sólo para 

aislamientos.
 Los -

luego disminuyen a niveles indetectables en semanas o meses. Esta 
diagnóstico. 

Los -
cen detectables durante décadas y hasta por vida.
 Numerosos métodos se han desarrollado para el diagnóstico 
serológico:

-

Se basa en la detección de anticuerpos inhibidores de la hemaglu-
tinación, que fueron inducidos por antígenos glicoproteicos de la 

Figura 18.5. Rubéola congénita: excreción de virus y respuesta de anticuerpos.
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anticuerpos se correlacionan 
con los anticuerpos neutralizantes y su presencia indica protección 
contra una nueva infección con el virus. Los títulos iguales o ma-

realización de esta prueba deben tratarse los sueros para eliminar 
-

nas que compiten con los 
eliminación de estos inhibidores puede dar resultados falsamente 

-
rios especializados.

-
ron numerosas técnicas de ELISA para detectar IgM o IgG espe-

que laboratorios no especializados puedan realizar esta serología. 
Sin embargo, es necesario resaltar que los resultados deben ser co-
rrectamente interpretados, en el marco de la historia clínica y los 
datos epidemiológicos. Estas pruebas se informan como positivas 

 La determinación de IgM por ELISA debe estar muy bien 
controlada, ya que la presencia de los factores reumatoideos en la 

ello, estos factores deben eliminarse del suero antes de la realiza-
-

ciones, compite con la IgM por el antígeno, pudiendo dar resultados 
Diagnóstico Virológico

 
screening rubéola, 

-
tratamiento previo del 

4.2 SITUACIONES DIAGNÓSTICAS

4.2.1 Determinación del estado inmune
Esta serología debe ser solicitada por el médico de familia o por el 

en la primera consulta.
 Para la determinación de estado inmune es necesaria sólo una 
muestra de suero, en la que un título de anticuerpos inhibidores 

correlacionen –si se emplean otras técnicas– indica protección. Si 
la detección de anticuerpos se realiza por ELISA, el valor de corte 
para determinar protección varía de acuerdo al equipo comercial 

rubéola. Esta vacu-
-

barazada, ya que la vacuna anti-rubeólica contiene virus vivo y 
atenuado. Las embarazadas con serología negativa deben evitar el 
contacto con pacientes con rubéola y realizar controles serológicos 
durante el embarazo.

anticuer-
pos protectores contra una nueva infección por rubéola.

4.2.2 Diagnóstico de rubéola post-natal
Embarazadas sin conocimiento de su estado inmune:

a) Embarazadas con diagnóstico clínico de rubéola
La presencia de -
fección con 

 Anteriormente, cuando las pruebas de IgM no estaban dispo-
nibles, el diagnóstico de certeza se realizaba mediante detección 
de la conversión serológica en dos muestras pareadas de suero, la 

posteriores. El 
primera muestra era negativa y la segunda positiva, o si se detectaba 

anticuerpos entre 
ambas muestras.

b) Embarazadas en contacto con pacientes con rubéola
Si la embarazada es inmune no debe preocuparse frente al contacto 
con pacientes cursando la infección. Por el contrario, si no conoce 
su estado inmune se recomienda que concurra de inmediato al la-
boratorio dentro de los primeros siete días de ocurrido el contacto. 
Así, el laboratorio tiene la posibilidad de determinar la presencia de 
anticuerpos IgG anteriores a dicho contacto en esa única muestra 
de suero. Recordamos que desde siete días antes de la erupción el 
contacto elimina virus, los que sumados a los siete días de plazo 

Por lo tanto, los anticuerpos determinados en esta única muestra de 
suero corresponden a anticuerpos anteriores al contacto.
 Si la embarazada concurre al laboratorio después de los siete 

-
tección de 
reciente.

4.2.3 Rubéola congénita
Si se sospecha una infección congénita por rubéola en el recién na-

de 

método no estaba disponible se realizaba el estudio de la cinética 
de anticuerpos totales, con sueros obtenidos en el primer, tercer y 

-
rencia pasiva de IgG anti-rubéola de la madre al feto por vía trans-
placentaria, se podría observar un alto título de anticuerpos en el 

un descenso del título hasta negativizarse en sucesivas muestras.
 Otros procedimientos que pueden emplearse son el aislamiento 

PCR 
para detectar el genoma viral en hisopados nasofaríngeos y sangre 
del cordón umbilical.

4.2.4 Diagnóstico prenatal
El PCR 
para detección del genoma viral en muestras de líquido amniótico 

riesgo por la obtención de la muestra, no siempre se logran resul-
tados verdaderos de infección del feto, ya que puede llegarse a un 
resultado positivo en líquido ammiótico y vellosidades coriónicas 
y no estar infectado el feto.

-

5. PROFILAXIS Y VACUNACIÓN

vacunas seguras y efectivas para rubéola. Es-
tas vacunas son a virus vivo y atenuado y pueden contener las cepas 

anticuerpos 
circulantes protectores y también IgA en mucosas, lo que permite 
bloquear la puerta de entrada. La respuesta serológica y el título de 
anticuerpos que ambas vacunas inducen es similar al de la infección 

-
nados que en aquellos que padecieron la infección natural.

a todos los niños para evitar la circulación del virus en la pobla-

requiere realizar previamente la detección del estado inmune, es 

con 

Capítulo 18 / Rubéola
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Las últimas normas nacionales de vacunación para la Re-
-

Sarampión-Rubéola-Parotiditis – MMR: Measles, 
Mumps, Rubella

Viral.
Se destaca que, si por razones epidemiológicas se hiciera ne-

cesario administrar refuerzos de vacuna anti-sarampionosa, debe 
emplearse una vacuna monovalente –para sarampión solamente– ya 

-
rubéola.

Debido a que la vacuna es a virus vivo y atenuado y produce 

vacunada debe evitar la concepción en los tres meses siguientes a 

la vacunación, ya que se han detectado casos de infección fetal por 
cepas vacunales.

Varios estudios sobre la utilización de gammaglobulina humana 
han demostrado que no evita la viremia y, en muchos casos, puede 

La autora quiere expresar su reconocimiento al Dr. Américo 
Márquez, quien inició el estudio de la rubéola en Argentina y tra-

brindándonos toda su experiencia y el apoyo que hace posible que 
continúe en esta línea de trabajo.

NOTA

-
lizado los compiladores de la obra, el plan de vacunación vigente 
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Parvovirus
Guadalupe Carballal - José Raúl Oubiña

La familia Parvoviridae parvus -
puesta por virus pequeños, con DNA de cadena única. Esta familia 
incluye dos subfamilias: Parvovirinae

Densovirinae -
sectos, siendo la especie tipo el virus de la densonucleosis y cuyo 

-

 La subfamilia Parvovirinae se subdivide en cinco géneros 
Erythrovirus, Bocavirus, Dependovirus, Amdovirus y Parvovirus. 
Hasta el presente sólo se han detectado parvovirus patógenos hu-

Erythrovirus hace referencia a que estos virus replican en células 
progenitoras eritroides. Los miembros del género Bocavirus se in-
cluyen con esta denominación teniendo en consideración las le-
tras iniciales de los parvovirus bovino y canino, respectivamente 
[Bovine parvovirus; Canine parvovirus
Dependovirus -
ción de un virus ayudador. Este género incluye virus asociados a 

parvovirus adeno-asociados o herpes-asociados. Estos virus han 
sido empleados como vectores para la transducción de genes y en 
terapia génica. Los Amdovirus deben su nombre a las iniciales del 

Aleutian mink disea-
se Parvovirus incluye numerosos virus de 

-

1. EL DESCUBRIMIENTO DE ERYTHROVIRUS

Y BOCAVIRUS HUMANOS 

ciencia. Dado que muchos parvovirus producen enfermedades en 
animales, estos virus fueron estudiados en Medicina Veterinaria. 
Algunas de estas enfermedades –como la enfermedad del visón 
aleutiano– han servido como modelo para estudiar enfermedades 
humanas, ya que su 

-
biología ya se estudiaban los parvovirus como causantes de conta-
minación en -
lar estos virus han resultado interesantes para estudiar mecanismos 
de regulación genética dado el pequeño tamaño de su genoma. A 

que inducen la entrada de las células en fase S y por lo tanto, sólo 
pueden replicar en células que estén en multiplicación activa.

El erythrovirus  

-
peñaba en un laboratorio de Londres, durante una evaluación de 
pruebas diagnósticas para hepatitis B, en la cual comparaba sen-
sibilidad y especificidad para detección del antígeno de superfi-

radioinmunoensa-

estudiados resultaron positivos para HBsAg por CIE, pero no por 
RIA. Uno de estos sueros fue 

Figura 19.1. Microfotografía electrónica de transmisión mostrando partículas del erithrovirus B19 en suero y células, y cápsides 
recombinantes. (El panel A se reproduce con permiso de Y. Cossart; los paneles B, C y D se reproducen con autorización del New England 
Journal of Medicine). Panel A:

Panel B: in vitro
 Panel C:

Panel D:

 in vitro para 

19
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-

el antígeno de un virus desconocido ya que el anticuerpo empleado 
en la CIE era de origen humano, mientras que el anticuerpo usado 
en las técnicas de HRP y RIA se había obtenido de animales hipe-
rinmunizados con HBsAg purificado. La ausencia de identidad del 
nuevo antígeno viral con respecto al HBsAg se demostró mediante 

Posteriormente, los estudios de microscopia electrónica reve-
laron que el suero que contenía el nuevo antígeno presentaba unas 

tamaño, características de la familia Parvoviridae

hemodonante, de un caso de hepatitis B y de otro con trasplante 
-

mostraron ausencia de las partículas virales y la aparición de sero-
conversión. 

asociar al erythrovirus niños 

fehacientemente que este virus es el agente etiológico del eritema 
infeccioso, también denominado megaloeritema, quinta enferme-

fue el primer miembro de la familia Parvoviridae asociado a una 
enfermedad humana. 

-
V9

-
cados por 

A6 Erythrovirus en un paciente anémico con serología 
positiva para -

respectivamente. 
sequence independent single pri-

PCR –una técnica de Biología molecular para 

detectar genomas desconocidos–
-

rus, provisionalmente designado bocavirus humano (HBoV), 
en aspirados nasofaríngeos de niños afectados por infecciones 

al Hospital Universitario Karolinska de Suecia. El espectro real 
de enfermedades respiratorias asociadas a este nuevo agente, así 
como la 

detectado el HBoV en casos de rinitis, bronquitis, bronquiolitis y 
neumonías. Se ha documentado que HBoV afecta especialmente 

su incidencia en patología del tracto inferior sólo superada por el 
virus respiratorio sincicial y por adenovirus. Es frecuente la coin-
fección con dichos agentes. Se investiga la asociación del HBoV 

a la observada en infectados con Bordetella pertussis, así como 
con diarrea.

EE.UU., detectaron –mediante la misma técnica utilizada por 
Allander para detectar genomas desconocidos– el DNA de un nue-
vo parvovirus humano en un paciente con síndrome viral agudo, al 
que designaron Parvovirus 4. Hasta el presente no se ha estableci-
do su patogenicidad para humanos.

A continuación –dado lo reciente del descubrimiento del 
HBoV y la consiguiente escasez de información–

-

2. ESTRUCTURA 

El erythrovirus 

 Da. Su DNA es monocatenario. El virión contiene dos 

DNA

5,6 kb

VP1

VP2

NS1

5 ´ 3 ´

7,5 kDa 11 kDa

Proteínas
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con el 
esta proteína participa en el ingreso a la célula. Un tercer producto géni-

conocida, pero que regula el promotor viral y parece participar de la 
helicasa y en-

últimos años por estar asociada a la liberación de -
apoptosis celular mediados 

9, lo que podría proveer un mecanismo alternativo al de la infección 
lítica para algunas de las 

-

tipo asa o rulo bicatenarias en sus 
 

equivalentes de DNA de polaridad positiva y negativa, a diferen-
cia de la mayoría de los parvovirus de replicación autónoma que 
empaquetan habitualmente cadenas de polaridad negativa. El em-
paquetamiento indistinto de una u otra cadena es característica de 
los dependovirus.

griego palin = volver y dromos -

mediante apareamiento de bases complementarias que se estabilizan 
-

Hasta el presente se han descripto tres 

3. REPLICACIÓN

El receptor celular del erythrovirus -
do, es decir un glucoesfingolípido neutro que funciona como antíge-

-
cionales en cultivo, si bien se ha logrado su replicación en cul-
tivos de médula ósea suplementados con eritropoyetina. En las 
células progenitoras eritroides infectadas in vitro -

-
-

-
ción celulares.

estadios de la síntesis de DNA, las secuencias terminales de las 

en una estructura dimérica.
tipo 

"splicing -
tesis de proteínas son poco conocidos, aunque parecería que la de 

es necesaria su presencia para activar el promotor de estas últimas. 
Llamativamente, se ha demostrado que el genoma a DNA mo-

-4 -
vada en virus a DNA bicatenarios, ya sea con genomas grandes 

muta-

conformación poblacional compatible con el concepto de cuasies-
pecies virales. 

Capítulo 19 / Parvovirus

Figura 19.3. Diagrama del curso de la infección por el virus B19.

- -

Días post-infección
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4. PATOGÉNESIS 

-
receptor P, por lo que 

del 
-
-

de la interacción con 
como potenciación viral o viral enhancement
en la patogénesis de la infección por virus dengue. El 
también presente en plaquetas, hígado, miocardio fetal, pulmón, ri-

Sin embargo, la mera presencia del receptor P en dichas cé-
-

en las progenitoras eritroides por la 

-

La eritroblastopenia transitoria es la característica saliente de 

hipoplasia de la serie eritroide y detención de la maduración celu-

inclusiones virales intranucleares.

comienzo de la viremia. La anemia es sólo observada en pacien-
tes con hemólisis, ya que es necesaria una vida media acortada de 
los eritrocitos para poner en evidencia la disminución en la eri-

como la anemia falciforme, etc. 

-
liferativa en aquellos pacientes que padecen esferocitosis u otras 
afecciones que alteran la viabilidad de los eritrocitos. 

CD4+ y +, seguida por neutropenia y/o plaqueto-

la regulación de la respuesta humoral frente a la infección viral, 
lo cual podría, a su vez, conducir a la fagocitosis y consecuente 
pancitopenia. 

La 
dilucidada. Sin embargo, se ha comprobado in vitro que el virus 
causa inhibición de la megacariocitopoyesis sin replicación viral o 

-
lidades de infección en los pacientes con esferocitosis. 

para la respuesta B asociada a la inducción de anticuerpos neutrali-

promover una respuesta de 
interferón gama aun al cabo de tiempos prolongados luego 

de la infección aguda. La formación de anticuerpos neutralizantes 

Una segunda fase de enfermedad se desarrolla al cabo de los 

y con normalidad de los índices hematológicos.
-

como resultado de un efecto viral directo, como lo sugiere el ha-
llazgo de DNA viral en biopsia de piel, en pacientes trasplantados 
que no desarrollan 

derivados de ella promueven reacciones cruzadas con queratina, 

 
5. CUADROS CLÍNICOS 
 

-
-

rios indistinguibles de otras infecciones por virus respiratorios, o 
bien cuadros graves, potencialmente fatales en algunos pacientes 

Cuadro Temporalidad
(aguda o crónica) Hospedador

Eritema infeccioso (5ta 
enfermedad) o megaloeritema Niños normales

Crisis de anemia aplásica

Artralgia y artritis

Aborto
Anemia congénita
Hydrops fetalis 

Feto

Infección persistente con anemia Crónica

Tabla 19.1. Manifestaciones clínicas de la infección con erythrovirus B19.
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-
guientes: 

ta

gloves 
and socks syndrome

hydrops fetalis
El eritema infeccioso es común en 

signo de la cachetada; 
-

-
lor, pudiendo presentarse en ondas, con una aparente desaparición 

-
-

tema eritematoso y petequial en paladar blando, pilares anteriores 
y pared posterior de faringe. Las adenopatías pueden ser únicas o 
múltiples. 

El eritema infeccioso también puede observarse en adultos no 

cachetada" estar ausente.
-

granulocyte monocyte-colony stimulating factor
-

-
camente determinada para la producción de citoquinas puede estar 
relacionada con la posibilidad de desarrollar determinadas mani-

el primer caso. Entre las 
sinovitis y artritis de rodilla y codo, así como de las articulaciones 

encefalitis. 
Las artritis pueden preceder la aparición del megaloeritema, 

o bien ser la única manifestación de la infección viral. 

distribución simétrica y las articulaciones afectadas pueden sugerir 
un 
pueden presentar en forma transitoria auto- -
matoideo, 

Dado que el erythrovirus -
cular, se lo ha responsabilizado de inducir algunos autoanticuerpos. 

-

país donde se analizó una población de 47 pacientes con infección 

-
blación sana. En la mitad de esos pacientes se realizó un seguimiento 
que demostró que la frecuencia de los autoanticuerpos inducidos por 

-
-

quiridas, como consecuencia de la corta vida media de los eritro-

el virus, se traduce en niveles críticos de hemoglobinemia. Estos 
pacientes suelen requerir transfusiones de sangre.

puede conducir a una infección persistente. Ello se ha observado en 
pacientes con leucemia linfocítica aguda, en pacientes con síndro-
me de Nezelof y en aquellos infectados con el virus HIV. En inmu-
nosuprimidos, la enfermedad se caracteriza por anemia persistente 
o bien por anemia que remite y recurre nuevamente. La viremia 

débil respuesta inmune humoral. 

puede ser un importante agente causal de miocarditis tanto en adul-
tos como en el producto de la concepción, a través de la infección 
de células endoteliales de las pequeñas arteriolas y vénulas, lo cual 
–a su vez– puede asociarse a la disfunción endotelial, a una alte-

glo-
ves and socks syndrome
allí la denominación en inglés de "síndrome de guantes y medias", 

La infección materna durante el curso del embarazo puede ori-

mayor impacto que la rubéola en la morbi-mortalidad. El riesgo 

-
hepatitis, anemia 

e Hydrops fetalis. La infección del hígado fetal afecta al principal 
órgano de eritropoyesis temprana, lo cual asociado a la miocarditis 
viral coadyuva a la génesis del cuadro de fallo congestivo cardíaco 
Hydrops fetalis; 

El feto se comporta de modo similar a un individuo con anemia 
hemolítica crónica en el hecho de que la sobrevida de los eritroci-

Capítulo 19 / Parvovirus

Figura 19.4. Manifestaciones clínicas. -
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Panel B: Hydrops fetalis debido 

-
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que resulta en una falla cardíaca. Por ello, desarrolla ascitis, derra-

se dividen activamente, es preferentemente embrionicida antes que 

neonatos con 
a la creencia generalizada de que toda infección trasplacentaria 
culminaba con la muerte fetal. Sin embargo, posteriormente se ha 
logrado detectar 
nacieron vivos con hydrops fetalis y/o anemia. Aún restan estudios 
prospectivos de mayor duración para dilucidar posibles efectos te-
ratogénicos tardíos. 

6. DIAGNÓSTICO 

El -

contrario, en casos aislados o cuadros inespecíficos de enfermedad 

El trípode habitual del 
diagnóstico etiológico. 

El laboratorio clínico revela reticulocitopenia, normo- o leuco-
penia con neutropenia y plaquetopenia, discreto aumento de eosi-

El diagnóstico de certeza se realiza por métodos directos o in-
directos de diagnóstico virológico. 

6.1 MICROSCOPIA ELECTRÓNICA

-
rales en suero, médula ósea, líquido ascítico y órganos. Pueden 

-
tra con 
agregados de partículas virales. Estas técnicas no son utilizadas 
habitualmente en el diagnóstico.

6.2 AISLAMIENTO DEL B19

El virus no es cultivable in vitro en las líneas celulares convencio-
nales. Por ello, el aislamiento no se emplea de rutina. Se ha logrado 
replicación in vitro en cultivo primario de médula ósea, y en una 

ambos casos con el agregado de eritropoyetina. Estos métodos no 
se emplean para diagnóstico pero sí para la producción de reactivos 

6.3 DETECCIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

corta duración, lo que limita el valor de estos métodos. 

hibridación con sondas marcadas o por PCR. La PCR ofrece una 

adultos. Los primers diseñados reconocen secuencias de genes de 

permitido el diagnóstico prenatal de la infección intrauterina por 

La técnica de doble (nested
que la hibridación por dot blot. 

Es menester una interpretación cautelosa de los resultados de 
-

cialmente la Nested 
tiempo después de superada la etapa aguda. Durante la infección 

aguda la equivalentes genómicos 

inmunocompetentes el DNA viral por al menos un mes post-in-

Han sido reportados casos de persistencia del DNA viral en infec-

la detección del genoma viral por períodos prolongados podría 
PCR cualitativa como 

método para distinguir una infección aguda de otra pasada, la uti-
lización de la PCR cuantitativa en tiempo real ha superado esta 

pools de plasma y de derivados de sangre con 

infección crónica, ya que la producción de anticuerpos puede ser 
indetectable o estar ausente en inmunodeprimidos.

6.4 SEROLOGÍA

El diagnóstico indirecto se basa en la detección de IgM específica 
o en la demostración de seroconversión para IgG en dos muestras 
pareadas. En la mayoría de los casos, la IgM es detectable durante 

Para la detección de -
-

anticuerpos 

cultivos celulares infectados. Los 
-

reciente.

feto se realiza por determinación de alfa fetoproteínas y monitoreo 

observación de hidropesía fetal se impone la realización de estu-

7. EPIDEMIOLOGÍA

hemisferio norte, siendo mayor la incidencia en primavera, fines de 
invierno y comienzo del verano. En los lugares de clima templado 

de las infecciones se transmiten por vía respiratoria, y debido a la 

productos. 
La infección es común en la infancia y los anticuerpos anti-

población adulta tiene anticuerpos 
-

rus.
Al presente, no se dispone de datos epidemiológicos publica-

su presencia en diversas poblaciones.

8. TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

antivirales específicas ni se dispone de vacunas 
para humanos. 

La eficacia de una vacuna recombinante conteniendo las pro-

clínica, habiéndose demostrado 
que puede inducir la formación de anticuerpos neutralizantes que 
persisten por períodos prolongados en voluntarios adultos. Esta va-
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[viral like 
particles -
mercial de la industria, lo que demora el avance de este desarrollo 
promisorio. 

-

En pacientes inmunosuprimidos con infección persistente por 

humana conteniendo 
En la infección fetal con anemia grave se utiliza, en centros 

especializados, la transfusión del feto in utero. 
Dado que el erythrovirus -

-

-
mente virémicos a aquellos pacientes con riesgo de complicaciones 

personal de salud, se recomienda el aislamiento de pacientes con 
ta enfermedad.

ADENDUM

-
-

dose detectado el primero en heces de pacientes con enfermedad 
gastrointestinal. Asimismo, se descubrió un genotipo relacionado al 

Capítulo 19 / Parvovirus
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1. CARACTERÍSTICAS GENERALES

Los 
Picornaviridae.

-
bros de esta familia son importantes patógenos tanto para el ser 
humano como para los animales. Dicha familia incluye varios géne-
ros, 4 de los cuales infectan habitualmente al hombre: Enterovirus, 
Parechovirus, Hepatovirus y Kobuvirus
géneros que incluyen virus que infectan a animales, algunos de cu-

Aphtho-
virus Cardiovirus
encefalomiocarditis, a los mengovirus y los virus de la encefalomie-

El género Enterovirus -

-

Picornaviridae se  incluyen -entre  otros- 
los  géneros Hepatovirus, con un único serotipo -el virus hepati-
tis A- y Parechovirus
son importantes  en salud humana debido a las  patologías que  
producen.

Enterovirus
María Cecilia Freire

 Los 
actualidad se ubican como especie dentro del género Enterovirus. 

común y también de infecciones respiratorias del tracto inferior 

2. ESTRUCTURA

Los 
-

tura los hace relativamente resistentes a muchos desinfectantes 

el cloroformo y el éter. Son estables frente a varios detergentes y a 
la temperatura ambiente. Son inactivados por formaldehído, gluta-
raldehído e hipoclorito de sodio. El grado de inactivación depende 

-

mutaciones puntuales en esta región 

-
RNA polimerasa-RNA dependiente. 

Género Especie Serotipo

Enterovirus

EV-A

SA5

EV-C C99, EV-C102, EV-C104, EV-C105, EV-C109, EV-C113, EV-C116-118
EV-D
EV-E
EV-F
EV-G

EV-J
77 serotipos
30 serotipos
51 serotipos

Tabla 20.1. Género Enterovirus Picornaviridae

20
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en-

homogénea y varía de acuerdo con la región observada. Las regiones 
vacuna 

anti-poliomielítica 

considerablemente menos variación que las proteínas estructurales. 

-

enterovirus.

3. PATOGENIA

Los virus 
entender el proceso patogénico de los 
hombre es el único reservorio conocido. Su diseminación ocurre de 
persona a persona a través de la vía fecal-oral y –posiblemente– de la 

-
tor es el agua en lugar de las manos o los fomites. De todas maneras, 
los enterovirus pueden ingresar al organismo por otras vías y esto 

-
tamente desde secreciones oculares o respiratorias, o indirectamente 

posible de infección, si bien menos frecuente, es a través de alimen-
tos lavados con aguas contaminadas con 
infección puede ocurrir también por el contacto con sangre infectada, 

 Una vez ingresados al organismo estos virus hacen una primera 

del intestino delgado y eliminarse por materia fecal. Posteriormen-

profundos produciendo la viremia menor, con posterior invasión del 

bazo y médula ósea. Luego ocurre la viremia mayor durante la que 

natural o como efecto de la vacunación anti-poliomielítica. La elimi-
-

enterovirus, ya que compiten en la luz 
intestinal por los mismos loci de replicación. Si bien el virus puede 
ser recuperado de hisopados faríngeos o secreciones respiratorias en 
el período agudo de la enfermedad, la duración de la eliminación por 

-
chas circunstancias la infección es controlada por el sistema inmune 
del paciente y, como consecuencia, no se produce la viremia mayor y 

polio, la viremia menor ocurre en la mayoría de los infectados y el 
virus se disemina al sistema retículo-endotelial sin manifestaciones 

una segunda viremia o viremia mayor produciendo síntomas de en-
fermedad menor. Una porción de aquellos que desarrollan la viremia 
mayor padecen síntomas neurológicos. Éstos son una complicación 
infrecuente de la infección por virus 
individuos infectados. Como consecuencia de la replicación del vi-
rus polio en las neuronas se produce la destrucción de las mismas, 
con la consecuente pérdida de la función de los músculos inervados 

poliomielitis con 

-
dad es consecuencia de la inhibición traduccional promovida por la 
infección celular por virus polio y la consiguiente destrucción de neu-

-

de su 
segunda, sostiene que los virus podrían infectar al SNC a través de 

inglés: -

L VP4 VP2 VP3 VP1 2A 2B 2C 3C 3B 3C 3D 
5´NC 

VPg 
3´NC 

poli-(A)

Traducción 

Poliproteína 

L P1 P2 P3 

VPO VP3 VP1 2A 2BC 3AB 3CD 

VP2 

VP4 

2B 2C 3C 3D 
3A 3B 

(VPg) 
Figura 20.1. Esquema del genoma viral.  Virology 
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 La respuesta inmune en la infección por enterovirus, resulta de 
la producción de 

por años. La producción de IgA es estimulada por la replicación viral 
en las mucosas faríngea e intestinal. La infección enteroviral produce 
una respuesta inmune humoral, 
Los anticuerpos neutralizantes protegen contra la enfermedad, 
pero no contra la infección. La protección conferida por la IgA 
secretoria, limita la diseminación sistémica, así como la cantidad y 
duración de la eliminación viral desde las mucosas. Se ha demostrado 
la respuesta heterotípica frente a la infección, lo que ocurriría como 
respuesta a un grupo común de epítopes, produciéndose reacciones 
cruzadas durante el transcurso de los años. Esta reacción cruzada 

 Los 
embargo, pueden ocurrir infecciones persistentes en pacientes con 

eliminación viral por carecer de anticuerpos 
que neutralicen al virus. Estos pacientes pueden desarrollar me-
ningitis o encefalitis crónicas, o enfermedades degenerativas con 

En contraste con los estudios realizados sobre la inmunidad humo-
ral para enterovirus, se ha prestado poca atención al posible rol de 

la inmunidad celular. Estudios realizados en humanos y en ratones 

de los 
respecto a la eliminación y la diseminación viral y al desarrollo de 
la enfermedad.
 Los mecanismos involucrados en la génesis de la miocarditis 
aguda y de la miocardiopatía dilatada adquirida asociadas al CBV 

apoyan la hipótesis de que en las miocarditis agudas se producen 
eventos de daño mediados tanto por 

+ -
-

miocardiocito.

4. CUADROS CLÍNICOS

La clínica de la infección por enterovirus es heterogénea, y puede 

meningitis, encefalitis, 
enfermedad mano-pie-boca, síndromes fe-

pleurodinia, diabetes, infecciones respiratorias 
y 
 Sin embargo, la gran mayoría de las infecciones por estos 

enterovirus son 
capaces de producir variados cuadros clínicos, pero algunos de 

virus -
sionalmente de diabetes son usualmente virus 

serotipos de virus 

4.1 POLIOMIELITIS

-
rus -
ca se puede presentar como 
que es una enfermedad febril leve con síntomas gastrointestinales 

puede cursar como una meninigitis aséptica, que no se diferencia 
de las producidas por otros -
nes por virus polio resulta en un cuadro de poliomielitis, que es 
una enfermedad paralítica grave con compromiso del bulbo o del 
asta anterior de la médula espinal que resulta en la destrucción de 

4.2 SÍNDROME POST-POLIO

Este cuadro ocurre muchos años después de padecida la poliomie-
litis. Se caracteriza por dolor, debilidad, fatiga y dolor muscular. 
Posiblemente esté producido por la persistencia del virus polio en 

demostrarlo de modo fehaciente.

4.3 MENINGITIS Y ENCEFALITIS

La 

fotofobia, rigidez de nuca y vómitos. Las 
según las características del LCR en purulentas o mal denominadas 
asépticas enterovirus los principales 

niños 
como en adultos. Los serotipos que con mayor frecuencia produ-
cen 

meningitis puede asociarse a otros 

Intestino:   
Invasión y multiplicación   

Nódulos linfáticos mesentéricos:   
Multiplicación   

Viremia primaria  

Multiplicación   

Aparición inicial de los anticuerpos   

SNC:   
       Invasión   
       Multiplicación   
       Diseminación  neural   

Alto nivel de anticuerpos séricos   

Parálisis   

Excreción en materia fecal   

DIA   

Figura 20.2. Patogénesis de la infección enteroviral. 
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meningitis por enterovirus son leves y autolimitadas. La 
-

rénquima cerebral y se caracteriza por la alteración del estado de 
conciencia con signos focales y convulsiones. Las encefalitis por 
enterovirus suelen ser generalizadas aunque en algunas ocasiones 
son focalizadas remedando una encefalitis herpética. Algunos sero-

4.4 ENFERMEDAD CARDÍACA

La 
autolimitada curando con pocas o ninguna secuela. En algunos ca-

mio-
carditis crónica, que puede progresar a la cardiomiopatía dilatada. 
Los pacientes que padecen esta dolencia posiblemente requieran de 

-
enfermedad cardíaca 

miocarditis aguda, 
no hay información sobre el aislamiento de enterovirus de casos 
de cardiomiopatía crónica dilatada, sugiriendo que el virus puede 

eliminado. Los EnP son causantes también de pericarditis.

4.5 ENFERMEDAD MUSCULAR Y PLEURODINIA

La -
da febril con mialgia, que compromete de modo especial los múscu-

agentes etiológicos asociados con 

de enzimas musculares y en algunas circunstancias mioglobinuria.

4.6 DIABETES

enterovirus han sido implicados en la patogenia de la diabetes me-
llitus insulino-dependiente. En el período pre-diabético se detectó la 
presencia de anticuerpos contra diferentes serotipos de enterovirus 

diabetes y de casos fatales de diabetes mellitus insulino-dependien-
te. Algunos de dichos aislamientos fueron diabetogénicos en ciertas 
cepas de ratón y de primates no humanos. Sin embargo, no se ha 
dilucidado aún el mecanismo por el que los enterovirus son capaces 
de causar diabetes mellitus tanto en animales como en humanos.

4.7 INFECCIONES OCULARES

-

-

-
gicas y problemas respiratorios y gastrointestinales. Pueden ocu-

4.8 INFECCIONES RESPIRATORIAS, HERPANGINA,
ENFERMEDAD MANO-PIE-BOCA

Son agentes causales frecuentes de infecciones del tracto respirato-

y los echovirus.

Herpangina. Es una enfermedad febril que cursa con odinofagia 
característi-

cas en las amígdalas, paladar blando, úvula y faringe posterior. Los 
serotipos que la producen son los que comprenden los CAV y CVB, 

Enfermedad mano-pie-boca. -
res en las manos, pies y boca. Sus principales agentes causales son 

4.9 ENFERMEDAD NEONATAL

asociado con el aumento del riesgo de aborto, y con fetos muertos 
o prematuros. Los EnP son una causa relevante de infección en neo-
natos y niños. Los serotipos que con mayor frecuencia se asocian 
a este 

clínica puede variar desde 
un cuadro febril autolimitado, hasta una sepsis grave generalizada, 
frecuentemente mortal. 

5. DIAGNÓSTICO

enterovirus es, en 

biológico de estos virus, a su epidemiología y a la limitación de los 
métodos diagnósticos. Si bien se puede demostrar que una persona 
ha sido infectada con un enterovirus, no siempre se puede concluir 
que ese virus sea el agente causal de la enfermedad actual. Sin em-

y clínico se puede realizar un diagnóstico etiológico presuntivo. Esta 

-

clínica. Por lo tanto, la presencia de enterovirus en determinado tipo 
de muestras no implica un diagnóstico de certeza, siendo en mu-

-

Poliovirus Coxsackie A Coxsackie B Echovirus Enterovirus 68-71
Parálisis
Meningitis aséptica Meningitis aséptica

Enfermedad mano-
pie-boca
Parálisis

Exantemas

Meningitis aséptica
Pericarditis, 
miocarditis
Enfermedad 
respiratoria
Sepsis neonatal

Parálisis
Meningitis aséptica
Exantemas

Parálisis
Meningo-encefalitis
Enfermedad
mano-pie-boca

Tabla 20.2. Cuadros clínicos más frecuentes asociados a enterovirus. 
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cos, el diagnóstico inicial de enterovirus queda relegado hasta que 

al laboratorio son inadecuadas ya sea por su incorrecta conservación 
o por el tiempo transcurrido hasta obtenerlas. La toma de muestras 

de enterovirus es crítica.

5.1 TOMA DE LA MUESTRA

un diagnóstico adecuado depende fundamentalmente de la muestra 
adecuada que es aquella tomada en tiempo y forma, con respecto al 
inicio de los síntomas, conservada en frío hasta el envío al labora-
torio y enviada refrigerada y con la información clínica epidemio-
lógica necesaria. La conservación de la muestra clínica a estudiar 

-
guiente proceso de descongelación que altera la viabilidad viral. Las 
muestras adecuadas se relacionan con el -
plo: en los casos de patologías neurológicas la muestra de elección 

en las enfermedades respiratorias, los aspirados nasofaríngeos, o los 
-

-

infección es sistémica es conveniente obtener muestras múltiples 

mayor -

muestras se deben recolectar y enviar al laboratorio dentro de la 
primera semana de enfermedad.

5.2 MÉTODOS DIRECTOS

Hasta el momento, el aislamiento viral es considerado el método 
de referencia enterovirus. Sin embargo, 
estos métodos requieren personal altamente entrenado, tiempo y 
una infraestructura especial. En algunas circunstancias, cuando la 

procedimiento para el aislamiento viral comprende la inoculación 
de la muestra en células permisivas. Ninguna línea celular permite 
el crecimiento de todos los serotipos de enterovirus conocidos. Por 

general se utilizan combinaciones de líneas celulares de origen hu-
mano y de mono. Por otra parte, los serotipos de CAV son difíciles 
de aislar en cultivos celulares. Estos virus pueden propagarse en 
ratones recién nacidos. Antes de su inoculación, las muestras deben 
ser tratadas con antibióticos y antimicóticos, y centrifugadas a alta 
velocidad, para evitar contaminaciones. Para el aislamiento especí-

que tiene transfectado el polio. Luego 
del aislamiento, la identidad del serotipo puede ser determinada por 

-
cos. En el caso de -
diante 

neutralización 

de caballo que contienen combinaciones diferentes de antisueros in-
dividuales para enterovirus. Estos antisueros son distribuidos por la 

laboratorios. Los aislamientos de enterovirus se incuban con cada 
mezcla de antisueros y luego se reinoculan en células susceptibles. 
Después de la incubación durante varios días, se registra el patrón 

de neutralización. De éste puede inferirse el serotipo de enterovirus, 
neu-

el tipo de neutra-

consiste en ocho mezclas designadas A-H, que contienen antisueros 

el elevado costo, así como la eventual detección de enterovirus no 
 que puede ocurrir como consecuencia de la presencia 

de una mezcla de enterovirus en la muestra clínica. En los trópicos, 
niños pueden 

contener -
vada. No todos los serotipos de 

prime. Éstas son 
variantes del serotipo antigénico reconocido, con la particularidad 

prototipo homólogo.
 
5.2.1 Técnicas moleculares
El desarrollo de técnicas moleculares ha producido un cambio 
muy importante en el diagnóstico de estas infecciones. Por su ra-

manera, se han desarrollado técnicas de reacción en cadena de la 
PCR y PCR en 

cultivos 
celulares, en muestras clínicas, en biopsias o aun en necropsias. 

hibridación mediante el uso de sondas, 
que permiten detectar genoma viral y caracterizar virus, pero cuya 
sensibilidad es menor a la de la PCR.

PCR, 
para el diagnóstico directo en muestras clínicas. Se trata de una 

PCR genérica que detecta todos los serotipos de 

nested
tipo de PCR es que permite la detec-

enterovirus, aunque su concentración en la muestra 
entero-

virus difíciles de aislar. La hibridación con sondas fue ampliamente 
reemplazada por la PCR. Las sondas se desarrollaron inicial-
mente para realizar la diferenciación intratípica de los aislamientos 
de virus de 
para la hibridación in situ
estudio de CBV.

virus se obtiene de la secuenciación genómica, ya que en ella se en-

del virus. En la actualidad los métodos de secuenciación permiten 
determinar el serotipo de un aislamiento, su origen y su evolución en 

una PCR y la posterior 

 El serotipo de un aislamiento se determina comparando la se-

y las variantes de las cepas de todos los serotipos de enterovirus 

las relaciones epidemiológico-moleculares de un virus durante un 
brote.
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5.3 MÉTODOS INDIRECTOS

El diagnóstico serológico para enterovirus se realiza comparando 
los títulos de anticuerpos de la fase aguda y la fase de convale-
cencia de la enfermedad. Se utilizan pares de sueros en un mismo 
ensayo. Esta determinación se puede hacer enfrentando diluciones 
crecientes de los sueros del paciente, a una determinada dilución de 
una cepa de referencia, o al enterovirus aislado del mismo pacien-
te. En general, el serodiagnóstico para 
para estudios epidemiológicos que para el diagnóstico clínico. Las 
técnicas habitualmente empleadas son la neutralización, la 
de 

-

desarrollado métodos de ELISA para la detección de anticuerpos 

brotes epidémicos. El inconveniente que presentan es que no son 

-
sentar respuestas heterotípicas, causadas por infecciones producidas 
por otros serotipos. El serotipo detectado por ELISA puede no ser 
el mismo que el detectado por neutralización. Por estas razones, la 
serología para enterovirus no es de uso corriente para el diagnóstico 
clínico.

6. TRATAMIENTO

El 
-

liosa para el tratamiento de enfermedades producidas por enterovi-
rus. Su mecanismo de acción es la inhibición de la replicación viral, 
ya que bloquea al receptor celular, impidiendo la unión del virus a 
la célula del hospedador evitando la transmisión de viriones infecti-
vos. Se ha demostrado su actividad antiviral para un amplio espec-
tro de enterovirus y rinovirus humanos. Los ensayos clínicos han 

tratamiento de infecciones respiratorias y 
meningitis asépticas producidas por picornavirus. Algunos estudios 
indican que el tratamiento con esta droga disminuye la duración del 
cuadro clínico de las meningitis tanto en niños como en adultos. 
Otros estudios sugieren su utilidad en infecciones graves como por 

meningo-encefalitis crónicas en pacientes inmunocom-
prometidos y en casos de 
utilidad para sepsis neonatales. La vía de administración es oral o 
intravenosa para los tratamientos de pacientes inmunocomprome-
tidos o en neonatos con cuadros de sepsis. El tratamiento con este 
antiviral puede ser promisorio para las infecciones producidas por 
picornavirus en pacientes de alto riesgo como los inmunocompro-
metidos, que desarrollan infecciones pulmonares y neurológicas o 

7. PROFILAXIS

La 
polio. Desde mediados del siglo pasado 

vacunas. Una es la desarrollada por 
vacuna oral 

polio y ambas estimulan 
la producción de -
tección contra la enfermedad.
 La OPV es una suspensión acuosa de cepas de virus poliomie-

de mono o de células diploides humanas. Se administra por vía oral 
-

ciendo la diseminación del virus vacunal en la población suscepti-
anticuerpos 

IgA secretorios en la mucosa intestinal. La respuesta inmunitaria 
OPV, medida por 

para los tres serotipos, después de la tercera dosis. La duración de 
la inmunidad conferida por la 

La OPV es la -
ción, mediante el que se debe inmunizar a todos los niños a partir de 

-

vacuna recomendada para la erradicación del virus polio 

vacuna se utiliza también para las acciones de bloqueo, esto es, 

de la vacunación de todos los 
completar esquemas. El esquema habitual comprende la aplicación 

-

-
da a 
contacto con ellos. No todas las cepas son estables y, en especial el 

de cepas neurovirulentas que pueden producir PAV. El riesgo es 

se registró un riesgo asociado a la primera dosis de un caso cada 

-

especialmente contraindicado en pacientes inmunocomprometidos 
y sus convivientes.
 La IPV se administra por vía parenteral produciendo altos títu-
los de anticuerpos neutralizantes, que impiden el acceso del virus 
al SNC pero, a diferencia de la OPV, la protección que genera es 
individual ya que no hay diseminación del virus vacunal. La vacu-

células de riñón de mono y luego inactivados con formaldehído. La 

a las preparaciones utilizadas con anterioridad. La 
-

que requieren completar esquemas o reforzarlos ante situaciones de 

vida, sin límite de edad. Cuando razones de orden epidemiológico lo 

embarazada que no haya sido vacunada antes. La vacunación anterior 
con 

IPV seguida de la 
vacuna IPV para las acciones de bloqueo del Programa de Erradica-
ción de la Poliomielitis ya que no induce respuesta local intestinal y, 

segunda dosis se logran títulos protectores con una seroconversión en 

-

inmunidad conferida por la 
que puede producir la administración de la vacuna Salk es dolor en el 
sitio de la inoculación. Las contraindicaciones son: reacción alérgica 
grave posterior a una dosis previa o a componentes de la vacuna 

 La presentación como vacuna puede contener la IPV sola o 
combinada con otras vacunas bacterianas o virales. Se la administra 
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sola, para inmunizar a convivientes de inmunosuprimidos y en esos 
casos la provee el Ministerio de Salud y Ambiente de la Nación. Su 

vacuna que remplace a la OPV una vez que se logre la erradicación 
del virus 
rutina los esquemas secuenciales o la vacunación sólo con IPV. En 
nuestro país se vacuna con OPV a nivel nacional por el programa 
regular de inmunizaciones y en el sistema privado de salud se va-
cuna con esquemas secuenciales o sólo con IPV.

8. EPIDEMIOLOGÍA

La tasa de ataque de los EVs es mayor en los niños y las infecciones 

-
reservorio animal para estos virus, 

siendo el hombre el único conocido. La fuente de infección, por lo 
-
-

nando a otros individuos, aguas u otros materiales.
ente-

enterovirus presentan un comportamiento 
estacional: en los países con clima templado, las infecciones au-
mentan su frecuencia en el verano y el otoño. En los países de clima 
tropical la circulación es igual a lo largo de todo el año, con picos 
de mayor circulación en las estaciones lluviosas.
 La actividad enteroviral puede presentarse en forma endémica 
o epidémica. Este concepto se reveló en estudios de vigilancia de 

de años con muy pocos aislamientos de ambos serotipos. Durante ese 

cada año. En ocasiones, los virus endémicos pueden producir grandes 

estos virus. Los brotes pueden producirse en pequeñas comunidades 
cerradas o diseminarse en forma regional, nacional y aun interna-

polio atenuados de la vacuna se aíslan a lo largo de todo el año, lo 

8.1 EPIDEMIOLOGÍA EN ARGENTINA

Un estudio retrospectivo realizado en el Servicio de Neurovirosis 

en-
enterovirus eran los principales agentes 

etiológicos de 
encefalitis.

meningitis, uno de un síndrome febril y otro de 
en-

terovirus como el agente etiológico. El agente causal del síndrome 
febril fue el 
caso se demostró una presentación inusual de dicho virus, ya que 
suele producir brotes de meningitis.
 Los estudios de epidemiología molecular mostraron que los ais-

-

y que, en apariencia desplazó a los encontrados con anterioridad en 

meningitis, echovirus 
tipo de cuadros.

-
meningitis viral, con la ocurren-

cia de brotes en todo el territorio. En esa oportunidad se detectó 
al echovirus 4 como el agente causal. Es importante destacar que 
este serotipo había producido un importante brote de meningitis 

de meningitis producido por echo 9, y ocurrido en la ciudad de 

muestras de agua, tomadas de distintas fuentes del lugar. En todos 
los brotes de 

afectó a un gran número de personas, aunque no fue posible estimar 
su 

Argentina, aunque se habían diagnosticado con anterioridad brotes 

a las causantes del brote de la misma enfermedad ocurrido en Corea 

obtenidos de casos de cuadros paralíticos procedentes de Argen-

-

aislamientos. 

El 

observaron serotipos de EnP predominantes en los casos analizados. 
La distribución, frecuencia y comportamiento de los mismos podría 

los enterovirus.

virus 

polio asociado a un 
-

primido de Argentina. En esa oportunidad, el virus no se diseminó 
-

síndrome mano-pie-boca, así como la presencia de enterovirus en 
cuadros de miocarditis grave. Del estudio de 7 pacientes con hipo-

se detectaron en el laboratorio mencionado enterovirus en todos ellos. 

9. PROGRAMA DE ERRADICACIÓN DEL VIRUS POLIO SALVAJE

decisión de erradicar la circulación del virus 

un solo reservorio para el virus y la disponibilidad de una vacuna 
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circulación del virus 

-

polio tipo 

circulación del virus en las Américas. Posteriormente el programa 

de la circulación del 
países donde se registra circulación endémica del virus y brotes de 

global se propone vacunar con 
vacunación. En la actualidad se plantea el problema de los virus 
derivados de la -

vacuna de origen, a diferencia de los virus de 
Sabin que provocan PAV cuya diferencia nucleotídica con la vacuna 

VDPV recuperan la capacidad de 
transmisión continua de persona a persona y de producir enferme-
dad paralítica. Los pacientes que padecen de agamaglobulinemias 

-
los por tiempo prolongado durante muchos años. Se han detectado 
varios brotes por 

las altas coberturas en todo el mundo hasta después de detectado el 

 El diagnóstico de laboratorio se realiza mediante un algorit-

-

neutralización. Actualmente se estudian por PCR en tiempo real 

Neurovirosis de Virología del INEI-ANLIS "Dr. Carlos G. Mal-

el Cono Sur OPS/OMS.
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Virus productores de diarrea
Silvia V. Nates

1. IMPACTO DE LAS DIARREAS VIRALES EN SALUD

A pesar de que la enfermedad diarreica es reconocida desde la anti-

en humanos en todo el mundo, sólo recientemente los avances en el 
desarrollo de técnicas diagnósticas e implementación de programas 
de educación sanitaria, permiten albergar esperanzas de un control 

muertes reportadas en los países en desarrollo, teniendo su mayor 
impacto en 
este grupo etario se registran anualmente en Asia, África y América 

El espectro clínico de la enfermedad diarreica es muy amplio, 

grave y muerte. Los países en vías de desarrollo son el escena-

de vista ecológico, las diarreas son consecuencia de la infección 

factores cuya relación múltiple de causalidad es tan fuerte y de-
terminante como para considerarlos también factores etiológicos. 

suministro y calidad del agua, el nivel de alfabetización del grupo 
familiar, el evidente sinergismo con la desnutrición, las pautas 
culturales y el estado inmunitario del hospedador. En este marco, 
las enfermedades diarreicas son consecuencia de la interacción 
de un organismo infeccioso con un hospedador susceptible, en 

-
togenicidad del agente. En países desarrollados, donde hay altas 

-
dad grave y fatalidad, lo que señala que su 
íntimamente ligado a los escenarios donde transcurre la interac-
ción agente-hospedador.
 Los avances en Bacteriología y Parasitología de los últimos 

-
dades diarreicas. Sin embargo, en la gran mayoría de los casos el 
agente causal permaneció desconocido y el rol etiológico fue asig-

-

-
nósticas en virología. Sin embargo, la sola presencia del virus en 

rol etiológico de virus productor de diarrea, ya que muchos virus 
no relacionados a la enfermedad diarreica utilizan las células del 
tracto gastrointestinal en alguna parte de su ruta patogénica. Esto 
se debe a que la renovación continua de la enorme cantidad de 
células que conforman el epitelio intestinal provee un territorio 
celular fértil para la replicación viral. Así, para muchos virus, la 
replicación en el epitelio intestinal es sólo una ruta de paso para 

hepatitis A, poliovirus, 

el tracto gastrointestinal es el órgano blanco de la replicación vi-
ral, ésta puede llevar al daño y/o alteración de la función celular, 
provocando así un cuadro de gastroenteritis.

1.1 VIRUS PRODUCTORES DE DIARREAS EN HUMANOS

Para que un virus sea considerado agente etiológico de diarrea se debe 
demostrar la consistencia de la asociación entre el virus y el cuadro 
clínico a través de estudios epidemiológicos que documenten la detec-

biológicos en modelos animales y humanos que demuestren la transmi-

en estudios por microscopia electrónica en heces diarreicas, emerge la 
certeza de la participación de los virus en la etiología de la diarrea. En 

agente Norwalk como el primer virus produc-
tor de diarrea en humanos. Desde entonces, diferentes virus han sido 

reconocidos como agentes productores de diarrea, mientras que aún 

 El conocimiento de la epidemiología e impacto de los virus en 
-

logías en el diagnóstico virológico. Así, en las últimas décadas, los 
astrovirus y el grupo de los norovirus han emergido como agentes 
productores de gastroenteritis humana. Si bien esto podría estar li-

-

y accesibles que permiten su detección.

1.2 VIRUS DEL ESCENARIO ENDÉMICO Y EPIDÉMICO

Es posible asignar a las diarreas virales dos escenarios epidemioló-
gicos diferentes, uno endémico y otro epidémico, según el mayor 
impacto en salud de los virus en uno y otro escenario. Sin embargo, 
hay que tener en cuenta que virus del escenario endémico también 
transitan el escenario epidémico, cuando las condiciones del am-
biente y del hospedador generan situaciones que favorecen que la 
infección viral se instale y se propague.
 En el escenario endémico transcurre la diarrea viral de la infan-
cia, que afecta a -
lucrados son: rotavirus grupo A, astrovirus, adenovirus entéricos 

denominados Norwalk like virus, calicivirus o small round struc-
tured virus
transmisión es por gotitas de saliva y/o por vía fecal-oral.
 La incidencia de la enfermedad declina con el aumento de la 

-

bacterianos de diarrea de origen alimentario. La alta variabilidad 
antigénica de los virus de este grupo y la corta inmunidad que in-
duce la primo-infección, hace que la población permanezca sus-
ceptible a diferentes serotipos, produciéndose brotes circunscriptos 

íntimamente relacionada al consumo de alimentos y aguas conta-
minadas, lo que hace que los brotes por norovirus involucren a 
individuos de diferentes grupos etarios. Los rotavirus grupo B son 

21
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CLASIFICACIÓN CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES EPIDEMIOLOGÍA

FAMILIA VIRUS TAMAÑO ÁCIDO NUCLEICO MORFOLOGÍA

VIRUS PRODUCTORES DE DIARREA

Reoviridae 70 nm
RNA doble cadena

segmentado (11
segmentos génicos)

Apariencia de grave en niños menores de 3 años

Reoviridae 70 nm
RNA doble cadena

segmentado (11
segmentos génicos)

Apariencia de

Reoviridae 70 nm
RNA doble cadena

segmentado (11
segmentos génicos)

Apariencia de esporádicos de diarrea y brotes
en 

Astroviridae 27-30 nm RNA cadena única
polaridad positiva

10% de viriones
forma de estrella leve en niños menores de 3 años

Adenoviridae Ad serotipos 
40/41 80-90 nm DNA doble cadena

Capsómeros 
ordenados 

en los vértices

grave en 
sin picos estacionales  

Caliciviridae 27-32 nm RNA cadena única
polaridad positiva

 Viriones con 
forma

de estrella de
en 

brotes no-bacterianos de origen
alimentario en población general

VIRUS ASOCIADOS A DIARREA EN HUMANOS

Coronaviridae 100-150 nm RNA cadena única
polaridad positiva apariencia 

arriñonada

¿Diarrea en niños?

Coronaviridae 200 nm RNA cadena única
polaridad positiva ¿Diarrea?

Reoviridae 70-75 nm
RNA doble cadena
segmentado (10

segmentos génicos)

Apariencia de ¿Diarrea?

Picobirnaviridae 35 nm
RNA doble cadena

segmentado (2
segmentos génicos)

Redondo Asociado a diarrea en

Tabla 21.1. Virus productores de diarrea y asociados a diarrea.

de diarrea en población adulta, solamente en China. La mayor tasa 

 Por último, los rotavirus grupo A son también responsables de 
brotes, cuando la infección se instala en núcleos cerrados y alta-
mente susceptibles, como es el caso de guarderías infantiles.

2. VIRUS DEL ESCENARIO ENDÉMICO

La diarrea viral de la infancia, también llamada gastroenteritis viral 
aguda, es una entidad 

con heces contaminadas o indirectamente a través de agua, alimentos, 

niños se 
han infectado con uno o varios serotipos de rotavirus grupo A y 

Norovirus y Sapovirus. Esto hace que la incidencia de la infección 

mayores de enfermedad diarreica grave y letalidad respecto a la 
de los países desarrollados. Esto se debe, a que, una vez instalada 
la infección, cobra especial relevancia el estado inmunológico y 
nutricional del niño para limitar su curso y la posibilidad de acceder a 
la terapia de rehidratación oral para evitar la deshidratación. Cuando 

requerir hospitalización y aún así, muchas veces lleva a la muerte. 
Se estima que en los países en desarrollo mueren anualmente por 

edad mientras que en los desarrollados esta cifra es entre mil y diez 
mil veces menor.
 Los virus del escenario endémico tienen diferente potencial pa-
togénico y virulencia, lo que se traduce en diferente participación 

características clíni-
cas de las infecciones por rotavirus grupo A, astrovirus, adenovirus 

-
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B y C infectan humanos, siendo los rotavirus grupo A los agentes 
niños menores de 

casos de diarrea severa que requieren hospitalización. Los rotavirus 
grupo B producen brotes epidémicos de diarrea en adultos en Chi-

y II y no I no II, en base a la presencia o ausencia de los epitopes I y 

variantes antigénicas en la patogenicidad del virus. Por último, los 

de neutralización en base a diferencias antigénicas y en genotipos 
en base a divergencias nucleotídicas de las proteínas VP7 y VP4. La 

-
-

-
nos, pero se desconoce la correlación entre serotipos y genotipos.

3.2 PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

La partícula viral completa es relativamente estable en el ambiente. 

iónicos, como consecuencia de la ausencia de lípidos en la estructura 

-

de la partícula.

3.3 ESTRUCTURA DE LOS ROTAVIRUS GRUPO A

Los rotavirus son virus desnudos, de simetría icosaédrica. La es-
-

Figura 21.2
 La capa interna, denominada -

dispuestas en trímeros, que forman la segunda cubierta proteica. La 

que le imparte homogeneidad morfológica. La tercera capa proteica 

Tabla 21.2. Características de la enfermedad diarreica producida por virus del escenario endémico.

Virus Características de la enfermedad diarreica
Excreción viral promedio Clínica

1-3 días 5-8 días iniciada la clínica

3-4 días 1-4 días iniciada la clínica
Diarrea leve, ocasionalmente 

8-10 días 5-12 días iniciada la clínica

1-3 días iniciada la clínica

en los últimos años, utilizando técnicas diagnósticas comparables, 
que revelan la participación etiológica de los virus endémicos en la 
diarrea grave.
 Los resultados indican que la infección por rotavirus grupo A 

niños menores de 

viral grave. Probablemente, los segundos agentes etiológicos en 
importancia sean los Norovirus. En la actualidad su frecuencia en la 
diarrea aguda podría estar subestimada debido a la alta variabilidad 
antigénica de este grupo de virus que hace que algunas variantes no 
sean detectadas con los ensayos utilizados. A esto se suma la falta 
de reactivos comercialmente disponibles, lo que limita los estudios 
de Norovirus a centros de investigación.
 Los astrovirus emergieron como agentes de gastroenteritis aguda hace 

de ELISA y 
antígeno de grupo y secuencias genómicas conservadas, respectivamente. 
Los estudios epidemiológicos realizados en distintas partes del mundo 

ello, los astrovirus se detectan con mayor frecuencia entre pacientes 
ambulatorios con diarrea que entre los internados.

-
fermedad diarreica de severidad comparable a los rotavirus grupo 

grupo A debido a su mayor impacto en la salud humana.

3. ROTAVIRUS

microscopia electróni-
ca en biopsias duodenales de -

rota, del 

Figura 21.1

estableciendo a través de estudios epidemiológicos e inmunológicos, 
la relación causal entre los rotavirus y la diarrea aguda.

3.1 CLASIFICACIÓN

Reoviridae, e 
-

Orthoreovirus, Orbivirus, Rotavirus, Coltivirus, Seador-
navirus, Aquareovirus, Cypovirus, Fijivirus, Phytoreovirus, Oryza-
virus, Idnoreovirus y Mycoreovirus Rotavirus, a su vez, 
incluye 7 grupos virales, designados con letra mayúscula de la A a 

Capítulo 21 / Virus productores de diarrea



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña350

-

de la integridad estructural de las partículas de rotavirus ya que 

VP4, haciendo el soporte de unión entre las capas proteicas media 

concéntricas corresponde a una partícula viral completa. La pérdida 

-
tes caotrópicos, quedando solo el core. Las tres formas estructurales 

microscopia 
electrónica en muestras fecales.

3.4 GENOMA VIRAL

 El genoma viral segmentado posibilita la reasociación de los 
segmentos durante la replicación del virus. Así, las co-infecciones 

cuyo material genómico contenga segmentos de cepas parentales. 
Se postula que esta sería la vía de evolución de los rotavirus en la 
naturaleza.

similar en los diferentes serotipos virales. La hebra positiva de RNA 

-

-

-
plicación y ensamble viral.

-
co, denominado electroferotipo
se distribuyen en 4 grupos: el primero contiene los 4 segmentos de 

-

Figura 21.3

descrito variables electroferotípicas, que corresponden a mayores o 
menores migraciones de los segmentos genómicos dentro de uno o 
varios grupos. Estas variantes electroferotípicas en general, no se co-
rresponden con variantes serotípicas, ya que cepas de igual serotipo 
pueden presentar diferente electroferotipo y a su vez, electroferotipos 
iguales pueden corresponder a serotipos diferentes. Por lo tanto, el 

3.5 ESTRUCTURA ANTIGÉNICA DE LAS PROTEÍNAS VIRALES

Las principales proteínas antigénicas de los rotavirus son las proteí-

-
cidos por las proteínas VP7 y VP4 durante una primo-infección, 

VP6

Período de 
estudio País

Rotavirus 
(técnica: 

EIA)

Astrovirus 
(técnica:

EIA)

Adenovirus 
técnica: 

EIA)

Norovirus 
(técnica:
RT-PCR)

Sapovirus 
(técnica: 
RT-PCR)

J Infect Dis
44 1997-1995 Perú 52% 4% 4%

J Med Virol 1994-1996 56% 8,50% 2,50% 7,60%
J Clin Microbiol 

1058-62 1995-1998 65,50% 3% 4,10%

Pediatr Infect Dis J 
849-53 2000 Japón 47% 18%

Rev Inst Med Trop Sao Paulo 1997-1998 Argentina 35,30% 4,50% 1,50%

Indian J Pathol Microbiol 1999-2000 India 23,20%

Rev Panam Salud Pública 1998-2003 América 
Latina 38%

Inf Genet Envol 
90 2002-2004 USA 7,10% 1,40%

J Clin Microbiol
4064-9 1999-2002 32%

J Infect Dis 2001-2003 Taiwan 43% 2,50%

Tabla 21.3. Frecuencia de virus endémicos en niños menores de 5 años de edad hospitalizados por diarrea. 
RT-
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anticuerpos sub-

-

del trímero que afecta la unión de anticuerpos dirigidos contra el 
sub-grupo I, mientras que 

anticuerpos dirigidos contra el 

que inducen la activación de 
y cooperadora.

Figura 21.1. Microscopia electrónica de rotavirus. Tinción negati-
Lab. 

Gastroenteritis Virales, Instituto de Virología, Facultad de Ciencias Mé-
dicas, Universidad Nacional de Córdoba.

Figura 21.2. Esquema del virión. 
interna o 

Capítulo 21 / Virus productores de diarrea

los rotavirus grupo A, independientemente del origen animal o hu-
mano de la cepa. Esto hace que la respuesta inmune inducida contra 

VP7
La proteína VP7, también denominada proteína G, contiene deter-
minantes antigénicos de serotipo G, que inducen en el hospedador 

neu-

han sido aislados de humanos. Estudios de la secuencia aminoacídi-
-

conservadas dentro de un mismo serotipo. Esto permite predecir el 
serotipo a partir de la secuencia de estas regiones, ya que muestran 

cepas del grupo A aisladas de diferentes especies animales y un 

igual serotipo.
 Utilizando como presión de selección anticuerpos monoclona-
les, se obtuvieron mutantes de escape a la neutralización, que re-

-
nes genómicas de la proteína VP7 a los principales determinantes 
antigénicos de neutralización.

-
pica.
 La estructura general de VP7 es similar en los rotavirus grupo 

su composición aminoacídica, mostrando las cepas de referencia de 

con la del grupo A. Esto se traduce en que la inmunidad inducida 
por la proteína VP7 del grupo A no protege en infecciones con virus 
del grupo B y C.
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VP4

P, contiene determinantes antigénicos de serotipo P, que inducen en el 
hospedador infectado anticuerpos neutralizantes. Por ensayos de neu-

-

3.6 REPLICACIÓN VIRAL

La replicación de los rotavirus ha sido estudiada en cultivos celulares. 
Las características generales del ciclo replicativo son:

tratamiento con tripsina de las partículas de rotavirus ge-

facilitando la penetración del virus a la célula.

unirse a células susceptibles, pero esta unión no requiere del 

receptor celular, pero 
se postula que el -
rias proteínas celulares inmersas en microdominios lipídicos de 

es internalizado en un proceso que requiere de actividad celular, 

de controversia. Se postula como probable mecanismo la en-
docitosis, seguida por el transporte de las partículas virales 
a lisosomas y el posterior desnudamiento en los mismos, en 

directa del genoma viral, similar al mecanismo descrito para 
bacteriófagos, facilitado por la permeabilización de la mem-
brana celular mediada por VP4.

-
ción transcripcional, pero se conoce que la transcripción es me-

sólo se sintetizan hebras de RNA de polaridad positiva. Estas 

de proteínas, utilizando ribosomas celulares y como moldes 
para la síntesis de las hebras genómicas de polaridad negativa. 

como el motor molecular
la pieza central alrededor de la que se construye la maquinaria 
replicativa del virus.

-
mente con las positivas complementarias, formando RNAs de 

-

generando partículas nacientes sub-virales, denominadas partí-
culas replicativas. La formación de estas estructuras sub-virales 

viroplasmas.

-

-
side del virión maduro. La VP7 sería sintetizada en ribosomas 

la membrana reticular. Las partículas en formación brotarían a 

a la estructura viral.

A pesar de que en los estadios avanzados de la infección ocurre 

cubierta permanecen unidas a detritos celulares, sugiriendo 

1 2

Figura 21.3. Electroferotipos de rotavirus. Corrida electroforética 
Calle 1: 

Calle 2: -

-
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una interacción de éstas proteínas con la membrana y el citoes-
queleto celular. Estas estructuras celulares estarían asociadas a 
funciones de transporte intracelular de partículas virales.

3.6.1 Efectos de la replicación viral en la célula hospedadora
-

vamente a las células epiteliales del intestino delgado. La repli-
cación viral inhibe en los enterocitos la síntesis de DNA, RNA y 
proteínas celulares y aumenta la permeabilidad de la membrana 
celular al calcio, sodio y potasio. Se observan tempranamente va-

-
mente a la lisis celular.
 En cultivos celulares infectados se observa apertura en las unio-

la progenie viral. Por lo tanto, sería posible que las células epite-
liales del intestino se descamaran tempranamente durante el ciclo 
replicativo viral, antes de que se visualicen alteraciones celulares.

3.7 PATOGÉNESIS VIRAL

Los rotavirus replican en el tracto gastrointestinal sólo en entero-
-

mente al intestino delgado, pudiéndose observar acortamiento de 

infectados se desprenden de la porción apical de las vellosidades 

disminuidos de disacaridasas.
 Sin embargo, el mecanismo de inducción de la diarrea pare-
ciera ser múltiple ya que la mala absorción, como consecuencia 
del daño y lisis de la célula epitelial, y el acortamiento del vello 

tempranos de la infección, inclusive antes de que las alteraciones 

de los casos. Esto sugiere que otros mecanismos también parti-
ciparían en la 
la proteína no estructural NSP4, por sí sola, es capaz de inducir 
diarrea en ratones de manera similar al cuadro clínico causado 
por el virus. A partir de este hallazgo se postuló a la NSP4 como 
enterotoxina viral. Esta proteína sería capaz de inducir en las 
células intestinales una señal que desencadena la movilización del 

absorción de glucosa y afectar el citoesqueleto de las células epi-
teliales polarizadas. Se postula que los receptores celulares para 

cuadro clínico de 

otra parte, hay evidencias en modelos animales de la participación 
del sistema nervioso entérico en la inducción de la secreción de 
electrolitos y agua en el intestino delgado, ya que su inhibición 

pato-
génesis de la diarrea por rotavirus podría ser multifactorial, parti-
cipando el daño y alteración de la función celular generada por la 
replicación viral y el desequilibrio electrolítico celular inducido 
por la proteína no estructural NSP4 y la estimulación del sistema 
nervioso entérico.
 El tropismo tisular es un aspecto crítico de la patogénesis de 
los rotavirus. El epitelio del intestino delgado es el órgano blanco 
de la infección por estos virus, y el cuadro clínico resultante es la 
diarrea. Sin embargo, en un número importante de reportes clínicos 

señalando que la historia natural de la primo-infección por rotavi-
rus tiene una fase virémica, durante la cual el virus puede acceder 

cepas con fenotipo de 

diseminación
intestinal, deben interactuar con factores del hospedador para que 

niños 

producir una diarrea prolongada, con diseminación viral a hígado 
y riñón. Ocasionalmente, se han demostrado antígenos de rotavirus 
en el tracto respiratorio superior y síntomas respiratorios en algunos 
individuos que cursan la infección.

3.8 HISTORIA NATURAL Y CURSO CLÍNICO DE LA INFECCIÓN POR ROTAVIRUS

-
natos y adultos, tal vez debido a la inmunidad adquirida en forma 
pasiva y activa, respectivamente. Estas poblaciones son reservorios 
importantes para la transmisión del virus a hospedadores suscep-
tibles que, en su mayoría, son niños de muy corta edad, en los que 

-
ciones ambientales de los rotavirus, su capacidad para permanecer 

-
dos, contribuyen a la diseminación del virus en la naturaleza y a la 
alta transmisibilidad de la infección.

Vía de transmisión: En la gran mayoría de los casos es fecal-

de ingreso del virus al hospedador, debido a que hay registro de 
brotes por rotavirus en los que la vía fecal-oral no pudo ser docu-
mentada y detección de antígeno viral en las vías respiratorias altas.

Período de incubación: De uno a tres días.
Manifestaciones de la enfermedad: La infección por rotavirus 

se traduce en un amplio espectro de manifestaciones que abarca 
desde infecciones subclínicas a la diarrea severa, deshidratación 

-

vómitos por lo general remiten dentro de los tres días de iniciado el 

La pérdida de líquido y electrolitos puede llevar a la deshidratación 
y muerte del individuo. Las heces acuosas, en general, no contienen 

 La fase virémica de la primo-infección por rotavirus permitiría 

presente se desconocen los factores del virus y del hospedador que 

progrese a un cuadro clínico.

3.9 EPIDEMIOLOGÍA

de los niños del mundo han adquirido la infección y desarrollado 
anticuerpos anti-rotavirus. La mayor incidencia de gastroenteritis 

enfermedad severa. En los países desarrollados, los rotavirus son res-

en los países desarrollados. Esto señala que la severidad de la enfer-

infeccioso con factores del hospedador y del medio. Así, las condi-

médica y al tratamiento con sales de rehidratación oral y las malas 
condiciones nutricionales e inmunológicas del hospedador, son fac-

Emerging Infectiuos Disease
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impacto de la enfermedad diarreica por rotavirus, en niños menores 
Tabla 21.4

 La infección por rotavirus es endémica y en regiones con cli-
ma templado se registra un pico de incidencia durante los meses 
fríos del año. Este patrón estacional es mucho menos marcado en 
regiones tropicales. Se desconocen las causas que determinan el 
patrón de circulación del virus en la naturaleza, pero es posible que 

 A pesar de la diversidad de serotipos de rotavirus aislados en 

en el mundo. Recientemente, se ha determinado la emergencia del 
-

después por otro serotipo, posiblemente como consecuencia de una 
selección inmunológica.

3.9.1. Epidemiología de la infección por rotavirus en Argentina

de organizar estudios colaborativos en el tema. De este taller y 
con el apoyo de la Dirección de Epidemiología del Ministerio de 

le dio el nombre de Grupo para el Estudio de las Diarreas Virales, 
formado por laboratorios y unidades centinelas en las ciudades de 

-

de la epidemiología de los rotavirus en la Argentina y realizar un 
relevamiento nacional de diarreas por rotavirus en niños menores 
de tres años hospitalizados por gastroenteritis aguda, utilizando 

-
rrea en los niños, en general, asociados a la enfermedad diarreica 
severa. Se estimó que en la población de menores de dos años de 
edad, uno de cada ocho 
de cada treinta y uno fue hospitalizado por diarrea de etiología ro-
taviral. Los resultados del primer año de relevamiento en los hos-

los casos estudiados. Se estimó que los rotavirus son responsables 

-
nó un patrón de circulación endémica de rotavirus, con picos de 

señalaron a los rotavirus como el principal agente etiológico de 

-

 Los datos citados fueron publicados en la Revista Panamerica-
na de Salud Pública Revista Argentina de Micro-
biología J Medical Virology

3.10 INMUNIDAD Y RESISTENCIA DEL HOSPEDADOR

-
-

características pro-
pias, se pudieron establecer las siguientes generalidades sobre 
los mecanismos inductores y efectores de la respuesta inmune 
frente a la infección por rotavirus:

-
dios prospectivos de niños que cursaron primo-infección natu-
ral por rotavirus permitieron establecer que la primo-infección 
provoca un cuadro clínico importante, que en la mayoría de los 

mientras que la clínica de las re-infecciones es moderada, leve o 

de las vacunas anti-rotavirus.
-

testino y respuesta inmune sistémica. La inmunidad inducida es 
celular y humoral, homotípica y heterotípica, debido a que algu-
nos serotipos comparten epítopes neutralizantes. Así, la infección 
primaria por rotavirus induce anticuerpos neutralizantes seroti-

la re-infección es con una cepa de igual serotipo que la primera, 

-
derada o leve y muchas veces subclínica, dependiendo del tiempo 

Las infecciones repetidas tienden a ampliar el rango de serotipos 
contra los que se adquiere inmunidad protectora, llegando así a 

anticuerpos IgA secretores e 

Así, la inmunidad local y sistémica se complementan. La inmu-
nidad local es la responsable del bloqueo del ciclo del virus en 
el intestino, por lo tanto es imprescindible para la protección. La 
inmunidad sistémica es el respaldo de la inmunidad local, ya que 
por trasudación, los anticuerpos séricos llegan al lumen intesti-

anticuerpos séricos, mayor 

que se requiere para la respuesta protectora.
+ desempeña un rol importante en la 

meses subsecuentes. La respuesta humoral es timo dependiente, 
ya que los linfocitos CD4+

anticuerpos 
-

noglobulina en la leche materna es de isotipo IgA, la que cubre la 

mucinas, libre de inmunoglobulina, que tiene la potencialidad de 
unirse a los rotavirus e inhibir la replicación viral.

3.11 DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR ROTAVIRUS

Muestra clínica: se requiere una muestra de materia fecal, obtenida 
-

do de conservantes ni medio de transporte. Si se va a demorar el 

no sea posible obtener heces del paciente, se debe recortar un trozo 
del pañal embebido en materia fecal y obtener la muestra por elusión, 
preferentemente con el buffer del equipo diagnóstico a utilizar o un 

 La detección de rotavirus en muestras fecales se puede realizar 
por diferentes técnicas, según se quiera poner en evidencia la par-

Tabla 21.5
Técnicas diagnósticas. La microscopia electrónica fue el pro-

cedimiento que permitió el descubrimiento de los rotavirus. Hoy es 
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grupo A, debido al patrón característico de migración de los seg-
mentos del genoma viral. Esta técnica, si bien es la de referencia, 
es laboriosa y requiere de personal entrenado, por lo que su uso no 
es corriente en laboratorios de diagnóstico virológico.

-
-

geno del grupo A. Entre éstos se cuentan los ELISAs de diferentes 
marcas comerciales, cuya utilización se ha difundido a laboratorios 

diagnós-
-

lógicas son la inmunocromatografía y la aglutinación de partículas 

el resultado en pocos minutos y no requieren de equipamiento es-
-

por 
-

terminación de serotipo.
 La elección del técnica -

información que se requiera obtener.

3.12 TRATAMIENTO

El único tratamiento para la diarrea por rotavirus es el de soporte, 
esto es, la reposición del líquido y los electrolitos perdidos para 
evitar la deshidratación del paciente. "Reponer los líquidos perdi-
dos" ha sido durante siglos el tratamiento habitual para la diarrea 
en muchas culturas del mundo. Una de las primeras referencias, 
que prescribe "cantidades profusas de agua con melaza y sal" se 
encuentra en un documento del médico indio Sushruta, escrito apro-

referencia a este tipo de terapia casera en la tradición occidental. En 

Park Cada hombre es su propio médico, en el que recomienda que 
una persona con purgación

sentir bien antes de lo que esperas". Desde entonces se han utili-
zado empíricamente en el mundo bebidas saladas y/o azucaradas, 
infusiones de hierbas varias y formulaciones diferentes para sopas y 

-

delgado, el transporte de sodio y de glucosa son dependientes, de 
manera que la glucosa acelera la absorción de agua y electrolitos. 

que a partir de él, se formularon las sales de rehidratación oral. La 

-
lidad, la terapia de rehidratación oral es el pilar del tratamiento de la 

diarrea aguda. Este método barato, seguro y sencillo de suministrar, 

vidas de niños cada año en el mundo, según informes de la Organi-
zación Mundial de la Salud.
 
3.13 PROFILAXIS

La prevención de la enfermedad diarreica por rotavirus supone dos 
-

nitarias del medio y socioeconómicas de la población y a realizar 

recibir información en cuanto a la urgencia de administrar al pa-
ciente sales de rehidratación oral para evitar la deshidratación y 
el uso de soluciones desinfectantes como el hipoclorito de sodio, 

 La otra vertiente de acción preventiva supone acceder a vacunas 
efectivas y seguras, hoy disponibles en el mercado.

3.13.1 Vacunas
El desarrollo de 
la obtención de una vacuna de administración oral,  a virus vivo 
atenuado, capaz de replicar en forma limitada en el intestino para 
no causar el 
inducir una respuesta inmune protectora de la diarrea severa ante la 

Las estrategias de desarrollo de vacunas han sido fundamen-
talmente dos. La primera, basada en el uso de una sola cepa de 

vacunas mo-

serotipos virales y son producto de reordenamientos génicos entre 
virus de origen animal y humanos.

Fórmulas Vacunales
Vacunas monovalentes. La observación de que los rotavirus 
animales y humanos, grupo A, comparten el antígeno de grupo, 
estimuló el desarrollo de vacunas tipo Jenneriana, utilizando una 
cepa animal para inmunizar humanos. Las vacunas Jennerianas de-
sarrolladas utilizan cepas de origen bovino, ovino y simiano. Los 

vacunas no han dado resultados conclu-
yentes, sugiriendo que la inmunidad heteróloga sería transitoria y 
menos efectiva que la homóloga. La protección conferida por estas 

el mismo que el contenido en la fórmula vacunal. Esto hizo suponer 

para alcanzar una mayor protección.
El desarrollo de vacunas heterólogas monovalentes fue aban-

donado y reemplazado por el uso de virus de origen humano. Esta 
estrategia es la base de la 

Tabla 21.4. Estimación global de la enfermedad diarreica y muerte por rotavirus en niños menores de 5 años de edad, según condi-
ción socio-económica. Emerging Infectious Diseases

Condición 
socio-

económica

Total (x1000) % medio de 
muertes totales 

por diarrea 
(rango)

% medio de 
hospitalizaciones 
por rotavirus (x 

1000 rango)

Media de muertes 
por rotavirus

(x 1000 rango)

Riesgo de 
muerte por 
rotavirusNacimientos Muertes

70 447 8 595 21 (17-30) 20 (16-27) 361 (289-487) 1 en 205

37 402 1 609 17 (11-23) 25 (20-33) 69 (55-90) 1 en 542

Media-Alta 11 520 366 9 (5-17) 31 (25-42) 10 (8-14) 1 en 1 152

Alta 9 931 60 1 34 (28-38) 1 en 48 680
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cepa de la -
vacuna induce una alta 

inmunidad homotípica, pero también, por reacción cruzada, inmuni-
dad heterotípica contra otros serotipos de rotavirus no presentes en 
la vacuna demostraron una 

medio de los estudios realizados.
Vacunas reasociadas multivalentes. Con base en la capaci-

dad de los rotavirus para reasociar segmentos genómicos frente a 
presiones inmunológicas durante una co-infección, se formularon 
vacunas conteniendo una cepa de rotavirus de origen animal re-
combinada con cepas de origen humano de diferentes serotipos, 
generando vacunas multivalentes que contienen proteínas VP7 de 
los serotipos humanos prevalentes. La vacuna tetravalente recombi-
nante simio-humana fue la primera vacuna anti-rotavirus licenciada 

se detectó una tendencia al desarrollo de invaginación intestinal en 
niños vacunados, por lo que fue retirada del mercado. Pocos años 

vacuna demostró no tener 

determinaron que la protección conferida por esta 

de casos de diarrea severa en comparación con el grupo placebo.
El camino para el desarrollo de vacunas anti-rotavirus ha sido 

vacu-

por rotavirus. La incorporación de estas vacunas en los programas 

centinela para evaluar su impacto local en la disminución de enfer-

en la epidemiología y circulación de serotipos de rotavirus. Ante 

vacunales

4. VIRUS DEL ESCENARIO EPIDÉMICO

El escenario epidémico de la gastroenteritis por rotavirus grupo A 

a una fuente común de infección. Una vez instalada la infección, 
los casos primarios pueden transmitir el virus a sus contactos, 

-
mentalmente de la estabilidad del virus en el medio, del grupo 

los individuos infectados. De esta manera, un brote epidémico 
puede quedar circunscrito al grupo de primoinfectados o propa-

circunscritos es el de los producidos por los rotavirus grupo A en 
guarderías, debido a que los contactos de los lactantes infectados 
son en su mayoría individuos adultos inmunes a rotavirus, en los 

por Norovirus, tienen una alta tasa de ataque secundario, como 

virus hasta dos semanas de iniciado el cuadro clínico, que el virus 
puede transmitirse por alimentos o agua contaminada, pero tam-
bién persona a persona por vía fecal-oral o por fomites y que el 
virus es muy estable en el medio. A esto se agregan la alta varia-
bilidad antigénica entre cepas de Norovirus y la corta inmunidad 
que genera la primoinfección, que hacen que una alta proporción 
de individuos de todos los grupos etarios sea susceptible de in-

reconocidos como los -
troenteritis epidémica y de brotes de enfermedades transmitidas 

epidemias 

Tabla 21.5. Técnicas diagnósticas para la detección de rotavirus grupo A.

Técnica Detección 
basada en: Fundamento Información 

obtenida Sensibilidad

Microscopia 
Electrónica completa

Tinción negativa con ácido 
fosfotúngstico o acetato de la Familia 

Reoviridae
70-80% 100%

Electroforesis 
en geles de 

poliacrilamida viral

Separación electroforética en 
matriz de poliacrilamida de 

los 11 segmentos del genoma 
viral

85-95% 100%

ensayo Proteína VP6 95-100% 90-95%

Reacción de 
Proteína VP6 80-90% 80-90%

Transcripción 
inversa - Reacción 

en cadena de la 
polimerasa

viral

segmentos genómicos 

VP4 con primers serotipo-

G tipos y P 
tipos 90-95%

Proteína VP6

membrana de cromatografía

84-99% 78-100%
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alimentario. El diagnóstico puede realizarse por ELISAs y por 
PCR. Sin embargo, debido a la alta diversidad antigénica de los 

cepas, lo que resulta en la sub-estimación de la participación de 
estos virus en la etiología de brotes de diarrea.

-
cenario epidémico, que tienen la particularidad de producir epi-
demias de diarrea en China. La mayor se registró entre los años 

en su mayoría adultos. Se desconocen las causas que limitan 
la diseminación de los rotavirus grupo B a otras regiones del 
mundo.
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de Control de Enfermedades de los Estados Unidos, Centers for 
Disease Control Pneumo-
cystis carinii Pneumocystis ji-
rovecii
Angeles, EE.UU. Los casos fueron descriptos en varones homo-

-
manifestaciones clínicas de infección 

por -

casos comenzaron a revelarse casos similares en otras ciudades 
de EE.UU. y Europa. Dadas las características clínicas y epide-
miológicas de este síndrome se propuso denominar Síndrome de 

-
tras cobraba fuerza la hipótesis de que la misma era transmisible 

casos de SIDA en usuarios de drogas inyectables, hemofílicos y 
transfundidos indicaba la importancia de su transmisión parente-
ral. Posteriormente se determinó la transmisión vertical del agente 
involucrado. 

SIDA 
con un retrovirus de características similares al virus Linfotrópico 

y col. de un paciente con Lymphade-
nopathy associated virus
Unidos por Gallo y col. se designó 
los dos retrovirus linfotrópicos humanos descriptos previamente. La 

aislamientos correspondían al mismo virus. 
-

nó con la sigla 
involucrado en el desarrollo del SIDA. Desde entonces la infección 
por HIV y el SIDA se han constituido en uno de los problemas 

-
sonas se han infectado con el 

el Programa para el 

niños con infección 
por -

 1. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA 

Actualmente el HIV es agrupado dentro del género Lentivirus al 
cual pertenecen diversos retrovirus animales, entre los que se en-

Hasta el momento han sido descriptos dos tipos del virus de la in-

al SIDA, pero las infecciones por el -
mente difundidas a nivel mundial, mientras que las infecciones por 

el 
región de África Occidental, al sur del Sahara, presentando sólo 

-

características virológicas del 

1.1 ESTRUCTURA VIRAL

-

contiene proteínas del hospedador y espículas constituidas por las 

core
este core
genoma viral, proteínas asociadas a funciones reguladoras y varias 
moléculas de la enzima 

El genoma del 

nueve genes, tres de los cuales son comunes a todos los retrovirus. 
Estos son el gen gag pol 

transcriptasa inversa, proteasa e 
env

genes gag y pol se traducen ambos en poliproteínas precursoras que 
-

ducto del gen pol
respectivamente. 

celular. Los otros productos genómicos del 
Vpu y Vpr que intervienen en procesos regulatorios en distintos 
eventos de la replicación viral y en procesos asociados a la pato-

Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(HIV - Human Immunodeficiency virus): Aspectos Virológicos

Manuel Gómez Carrillo

-
cia humana tipo 1 (HIV-1).

P24 

P17 (matriz)

RNA genómico 

Transcriptasa
inversa (p66/51)

gp120 
gp41 

Membrana lipídica

22.1
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tipo 1 y representación esquemática de 
los productos de los genes estructurales.

tipo 1. 

CD4 

CCR5/CXCR4 

RNA 

TRANSCRIPCIÓN INVERSA

MICROTÚBULOS 

DNAc TRANSPORTE 

CITOPLASMA 

FUSIÓN / PENETRACIÓN 

NÚCLEO 

MICROTÚBULOS 

INTEGRACIÓN 

DNA celular 

PROVIRUS 

Partícula viral madura

Liberación / Maduración

Síntesis de proteínas

env
Ensamble

RNA genómico
gag / polRNAm

RNA genómico

Transcripción

A

B

5 L TR gag
pol

vif rev
tat

env
nef

3 L TR

vpr vpu

p55

p17

p24

p7
p6

p160

p10
P66/51

p15
p32

gp120

gp41

gp160
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vif y vpu que intervienen en la infectividad y maduración de la 
nef 

que se asocia a procesos de regulación negativa de la replicación 

-

long terminal repeats -
tienen sitios de interacción con proteínas celulares que pueden 

HIV 
puede establecer latencia a nivel celular o responder a varias se-
ñales y sintetizar altos niveles de proteínas virales para completar 
el ciclo de replicación.

1.2 REPLICACIÓN

La replicación del 

Integración

1.3 ENTRADA 

La adsorción del -
-

hel-

per) CD4+, mientras que se encuentra en menores concentraciones 
sobre monocitos, macrófagos y células dendríticas presentadoras 
de antígeno.

1.3.1 Ciclo replicativo del virus de la
tipo 1 (HIV-1)

La unión virus-célula, lleva al proceso de fusión de membranas, el 

receptores para quimioquinas CXCR4 y 

-
rreceptores del tipo 

-
mente del tipo CXCR4, dependiendo de su estadio ontogénico, acti-
vación, reposo o memoria. Por esta razón la diferenciación de cepas 
del 

correceptor, se establecen cambios conformacionales que permiten 

entrada del virus a la célula ocurre como consecuencia de la fusión 
de membranas virales y celulares, fenómeno en el cual la glico-

citoplasma y posteriormente se disgrega liberando el genoma.
-

detalle las interacciones entre el virus y las células dendríticas 
-

minadas "DC-SIGN" que interactúan naturalmente como ligan-
dos de moléculas de adhesión presentes en linfocitos, siendo esta 
interacción necesaria en los procesos de presentación antigénica 
en la región para-cortical ganglionar. El -

células dendríti-

a la célula y manteniendo su infectividad. Por medio de este 
mecanismo el HIV puede infectar en trans
linfocitos que interactúan con la célula dendrítica en la región 
para-cortical y diseminarse a través de ellos al resto del organis-
mo. Este fenómeno parece ser crucial en el establecimiento de 
la infección a través de las mucosas. 

1.4 SÍNTESIS DE DNA PROVIRAL 

Después de la entrada del RNA viral a la célula ocurre la transcripción 
inversa, mayormente en el citoplasma, la que es catalizada por la enzi-
ma transcriptasa inversa que tiene al menos tres funciones: polimerasa 
de DNA dependiente de RNA, polimerasa de DNA dependiente de 

Tipos de genes Denominación Función
Estructurales gag

pol transcriptasa inversa) y p32 (integrasa)
env

Auxiliares 
regulatorios

tat
rev

Accesorios nef

vpr
vpu
vif

Tabla 22.1.1. Tipos y funciones de los genes del HIV-1.

Figura 22.1.4. Representación esquemática de la inte-
racción entre las glicoproteínas de envoltura del HIV-1 y 
los receptores y correceptores celulares.

CD4CD4

gp120
gp41

CCR5

Unión al receptor Unión al correceptor Penetración de gp41
y fusión de membranas
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Figura 22.1.5. Representación esquemática de la estructura del LTR 5’ del DNA proviral del HIV-1. (Adaptado de Fields 

tipo 1, 
basadas en secuencias del genoma completo.
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negativa de DNA y luego la actividad de DNA polimerasa DNA-
dependiente genera una cadena positiva, que –a su vez– hibrida con 
la anterior para formar un DNA de doble cadena. Los productos 

-

transcripta inversa sobre el templado de RNA. A estas moléculas 
de DNA se las denomina "provirus". 

1.5 INTEGRACIÓN 

EL DNA proviral de doble cadena se transporta al núcleo de la 
célula, donde el primero se integra al DNA cromosómico del hos-

integración hacia dentro del núcleo de la 
célula hospedadora.
 La reacción de integración es catalizada por la integrasa viral 

nucleoproteína. La integrasa 

luego cliva el DNA del hospedador. Esto se continúa con la inser-
ción del provirus dentro del DNA de la célula hospedadora. Una vez 
integrado, el provirus permanece asociado con el material genético 
del hospedador durante toda la vida de la célula. En esta etapa la 
replicación viral puede quedar interrumpida o pueden transcribirse 

-
te del tipo celular y su estado de reposo o activación. 

1.6 EXPRESIÓN Y TRANSPORTE DE RNA

La transcripción del genoma viral requiere una serie de meca-

celulares. Las señales de activación y proliferación celular re-
-

anteriormente, los genes tat y rev -

replicación, mientras que nef, vif, vpu y vpr son determinantes 
de virulencia viral.

-
das R (repeat
adyacente a la secuencia líder del gen gag -

enhancer

transcripto de RNA de 

 Los transcriptos primarios de RNA sintetizados a partir del 
provirus por acción de la enzima celular RNA polimerasa II cons-

virales y por otro los genomas de 
-

tetizan como poliproteínas. Las proteínas reguladoras se transcriben 
de RNAm procesados.

1.7 ENSAMBLE, EGRESO Y MADURACIÓN

El ensamble incluye el procesamiento y la glucosilación de las pro-

Pol. Las proteínas 
derivadas del gen gag tienen un papel fundamental para reclutar 
proteínas tanto virales como de la célula hospedadora dentro de 
las partículas virales. Se cree que el RNAm viral no procesado es 
reclutado para el proceso de ensamble por el precursor de Gag. Sin 
embargo, la localización y la naturaleza de la señal de empaqueta-
miento en el RNA viral no procesado no se han dilucidado aún. Se 

 En general, todos los componentes virales así como los elemen-
-

de la membrana celular donde ocurre la liberación viral. Algunas 

-
ve la degradación de moléculas CD4 en el proteasoma, mecanismo 

viral. Por otra parte, otra proteína viral derivada del gen vif, ha 
demostrado ser un factor de infectividad esencial para el 

limitando la actividad de enzimas celulares que otorgan "resisten-
tipo de enzimas es la 

proceso de transcripción inversa, alterando la composición nucleo-
tídica del RNA y DNA, y favoreciendo la acumulación de adeninas 

provirales defectivos. Vif es esencial para la degradación de estas 
enzimas aumentando la permisividad celular al HIV. 

-

integridad de la célula. Al igual que otros retrovirus, la maduración 
de la partícula ensamblada ocurre una vez liberada y por acción de 
la proteasa viral. 

2. ORIGEN, VARIABILIDAD Y DIVERSIDAD DEL HIV 

de ambos y de la emergencia de la pandemia. Diversos estudios viro-
lógicos y la biología molecular han permitido establecer relaciones 
entre el HIV y otros lentivirus animales, especialmente los simianos. 
Los lentivirus, en general, han demostrado poseer un alto grado de di-

plasticidad 
genética nexos interespecies 
con capacidad adaptativa a un nuevo hospedero a corto plazo. 

-
tes de los ancestros virales del 
especie sooty mangabey Cercocebus atys

Pan troglodytes troglodytes

Tipo Grupo Subtipos Distribución
M A-K Universal y endémicos en África

Camerún
Gabón
Congo

N Camerún
A-F Todos endémicos en África



365

Denominación Distribución

CRF01_AE
CRF02_AG
CRF03_AB
CRF04_cpx
CRF05_FD
CRF06_cpx
CRF07_BC
CRF08_BC
CRF09_cpx
CRF10_CD
CRF11_cpx
CRF12_BF
CRF13_cpx
CRF14_BG
CRF15_01B
CRF16_A2D

RDC

Senegal
Tanzania
RDC
Argentina, Uruguay
Camerún
España
Tailandia
Kenia, Corea, Argentina

Tabla 22.1.3. Formas recombinantes circulantes del HIV-
1, grupo M. Se mencionan las primeras 16 CRFs descrip-

sino que poseen diferencias en su estructura genómica, diferencias 
antigénicas e inclusive patogénicas. 
 Dentro del 
en los últimos años, se han determinado tres grupos: el grupo M 
main outlier new

 Los miembros del grupo M se han diseminado ampliamente en el 
mundo. Incluye, hasta el momento, al menos nueve subtipos o clados 

como consecuencia del fenómeno de recombinación entre genomas 
heterogéneos. El proceso de generación de recombinantes intersub-
tipo comienza cuando una célula es co-infectada o sobreinfectada 
con variantes virales diferentes. Luego de un ciclo de replicación, la 

nuevas células, dar origen a genomas en mosaico como producto de 
la recombinación que ocurre durante las primeras etapas del ciclo 
de replicación subsiguiente. Este fenómeno es asociado a las acti-
vidades de copy choice strand displacement 

transcriptasa inversa. Para que 
la recombinación sea un mecanismo importante en la generación 
de variabilidad, los virus deben ser infecciosos a pesar de las mu-
taciones o rearreglos genéticos que ocurran. Esto parece ser lo que 
ocurre en HIV debido a su gran plasticidad genética que logra que 
aquellas variantes con mayor valor adaptativo sean una fuente cons-
tante de posibles nuevos genotipos. 
 Algunas de estas formas recombinantes se han diseminado en 

circulating re-
combinant form o 

-

-

relacionadas con este tema, el diagnóstico molecular, la terapéutica 
del SIDA y el desarrollo de una 
 
3. EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR DEL HIV-1

-
cular valiosa para el monitoreo de la epidemia a escala mundial. 
Globalmente, la población de 
al subtipo C seguido por el A, el B y las formas recombinantes 

 La mayor diversidad de miembros del grupo M del -
cuentra en África y esto es consistente con las evidencias del origen 

subtipo C es el 
predominante en África del Sur y en la India. Dada la prevalencia de 
infección en estas regiones del mundo se considera que el subtipo C 

epidemias 
separadas, una donde el subtipo B se ha diseminado ampliamente en 
usuarios de drogas inyectables y otra donde la forma recombinante 

 Estos datos demuestran claramente que la distribución de dife-
rentes formas del -
cular sobre la mayor o menor capacidad de transmisión de algunas 
variantes. 
 En Europa, EE.UU. y Australia predomina el subtipo B, aunque 
se observa un incremento de infecciones por virus de otros subti-
pos no B en los últimos años, especialmente en Europa y EE.UU., 
fenómeno atribuible a las crecientes migraciones humanas.
 La epidemiología molecular de 

subtipo B ha sido reconocido 
como predominante, aunque desde comienzos de la década del 

-

se relaciona con el 

del continente africano son una fuerte evidencia epidemiológica de 
que ambos virus han pasado al hombre en eventos de transmisión 

han permitido establecer que probablemente estos saltos de retrovi-

2.1 VARIABILIDAD

El 

determinan la generación de cuasiespecies de gran impacto a nivel 
del control inmunológico, el curso o evolución de la infección y el 

una unidad replicativa dentro de una población de genomas heterogé-
neos, relacionados pero no idénticos. Este concepto ha sido utilizado 
principalmente en el estudio de virus a RNA y se suele aplicar a la 
estructura de la población viral de -
dos a la generación de variabilidad genética en la población viral 
de un individuo infectado. Entre los mecanismos de generación de 
variantes en el curso de una infección puede mencionarse la carencia 
de lectura de prueba o proof-reading de la transcriptasa inversa, lo 

 cobre envergadura en 
virtud de la elevada replicación viral que caracteriza al HIV. Por otra 
parte, las variantes generadas desde la infección temprana se acu-
mulan pudiendo perdurar en diferentes poblaciones celulares. Las 
poblaciones de 
plasticidad genética como consecuencia de estas mutaciones y del 
fenómeno de recombinación. En los últimos años se ha determinado 
que la tasa de recombinación en el 
la tasa de mutación, fenómeno que constituye un gran aporte a su 

2.2 TIPOS, SUBTIPOS Y RECOMBINANTES

HIV-

en Europa, EE. UU. y otros países fuera del continente africano, el 
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HIV-1.
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país del continente americano que posee mayor proporción de 

permitido estimar una -

relacionan con una alta frecuencia en poblaciones de individuos 

menor, predominando el subtipo B.
 El conocimiento de la diversidad así como también de la dis-
tribución de los subtipos y formas recombinantes del 
mundo ha cobrado relevancia en los últimos años, principalmente 
ante las perspectivas del desarrollo de vacunas. El impacto de la 

aún no ha sido dilucidado.



1. HIV/SIDA EN EL MUNDO

última etapa -

-

causa del 
HIV/ -
vían con HIV/

para ese año el número de defunciones en el mundo por enferme-
dades relacionadas con el -

mucha frecuencia el único comportamiento de riesgo es tener rela-

defunciones. El número estimado de defunciones relacionadas con 
el 

-
HIV/ -

génea. El impacto a nivel socio-económico y la vía de transmisión 
predominante han sido distintos en cada región. 

HIV 
en 

la transmisión vertical intrauterina, o durante el parto o como re-

sultado de la lactancia. El número de niños infectados por el HIV 

-
sonas que viven con 

-

adquirieron la infección por HIV. 
Como se mencionó precedentemente, en muchos países el nú-

mero anual de nuevas infecciones por el HIV disminuyó y la preva-
lencia del 

preven-
ción de la transmisión materno- infantil del 

-
nes por el HIV en los 
salvan vidas. El aumento del acceso al tratamiento alcanza resulta-
dos esperanzadores.

La cobertura del 

acceso al tratamiento antirretroviral ayuda a disminuir las tasas de 
mortalidad relacionada con el SIDA en varios países y regiones, 
también contribuye a los incrementos en la prevalencia del HIV. 

En América Latina, se estima que el número de personas que 
viven con el 

-
nas fallecieron de 
nuevas infecciones por HIV. Brasil, Argentina y Colombia son los 
países sudamericanos que presentan las mayores epidemias de la 
región.

En Sudamérica, la epidemia se concentra generalmente en zo-
nas urbanas y en determinadas subgrupos de la población con com-

Personas que vivían con HIV
en 2008 

Total

Menores de 15 años

33,4 millones
31,3 millones
16,7 millones
2,7 millones

(31,1-35,8 millones)
(29,2-33,7 millones)
(14,2-17,2 millones)
(1,2-2,9 millones)

Nuevas infecciones por HIV 
en 2008

Total

Menores de 15 años

2,7 millones
2,3 millones
450 000

 (2,4-3,0 millones)
 (2,0-2,5 millones)
 (240 000-610 000)

Defunciones causadas por el 
SIDA en 2008

Total

Menores de 15 años

2,0 millones
1,7 millones
260 000

 (1,7-2,4 millones)
 (1,4-2,1 millones)
 (150 000-410 000)

Tabla 22.2.1. Resumen mundial de la epidemia de SIDA. Situación de la epidemia de SIDA ONUSIDA/OMS - Diciem-
bre de 2009.

Epidemiología de la Infección por HIV
María Mercedes Ávila - María de los Ángeles Pando

22.2
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hombres y en usuarios de drogas inyectables. La propagación del 
HIV a través de equipos de inyección compartidos constituye una 
preocupación creciente en varios países, particularmente en Argen-
tina, Brasil y Uruguay en Sudamérica, y Bermudas y Puerto Rico 
en el Caribe. El consumo de drogas inyectables es responsable del 

HIV, ya sea por 
compartir drogas inyectables, o en mayor número de casos, por ser 

con el consiguiente incremento de la 
tratamiento pre-

-
mentando paulatinamente tanto en los países industrializados como 

acceso a estrategias adecuadas de prevención, un número creciente 
de niños sigue contrayendo el HIV en los países en desarrollo y 
no hay indicios de que las tasas de infección se vayan a reducir a 

niños son el 
resultado de la transmisión del virus de la madre al niño, ya sea 
por vía intrauterina, en el momento del parto o durante la lactancia. 

2. HIV/SIDA EN LA ARGENTINA

En Argentina, la vigilancia epidemiológica del HIV/SIDA se en-
cuentra a cargo de la Dirección de 

SIDA 
-

les, no sólo el registro de casos de SIDA y de HIV, sino también de-
prevención y atención del HIV/SIDA 

Desde que los primeros casos de SIDA fueron detectados en 
HIV o SIDA. 

ONUSIDA, OMS y la Dirección de 
HIV/SIDA en Ar-

Estudios epidemiológicos realizados en Argentina muestran 
que la epidemia del HIV presenta un comportamiento similar 

prevalencia 
en población general, pero con grupos de la población altamente 
afectados debido a diversos factores de vulnerabilidad. A este tipo 

Unidas sobre el HIV/

El tipo de epidemia concentrada se caracteriza por prevalencias 

evolución de la epidemia del HIV/SIDA en Ar-
gentina, teniendo en cuenta los casos de 

una particular 
-

diendo este hecho con la incorporación de tres nuevas enfermeda-

-

en el número de casos de 
aplicación de la terapia antirretroviral de alto impacto. 

Por otra parte, al analizar la evolución de la distribución de 
los casos de 
en su totalidad enfermos masculinos, produciéndose entonces el 
primer caso de SIDA femenino. La evolución de la razón hombre/

entre los casos de 
-

hombres. Según muestran los casos reportados de 

años de edad. 
La República Argentina presenta una distribución irregular de 

la población. El Área Metropolitana de Buenos Aires, formada por 

a la Provincia de Buenos Aires, presentan la mayor concentración 

HIV/SIDA, donde 

Diversos estudios realizados en los últimos años en Argenti-

HIV/ -
minados trans

prevalencia e incidencia de 
HIV de los principales estudios realizados. 

 Si bien el desconocimiento del número de individuos pertene-
cientes a estos grupos hace que no se pueda establecer el impacto 
real que los mismos tienen en la epidemia nacional, las altas preva-
lencias e incidencias de HIV descriptas han puesto en escena la ur-
gencia de un enfoque integral en estos grupos para poder intervenir 

Uno de los mayores desafíos que se presentan en materia epi-
demiológica de HIV/SIDA en Argentina, es el acceso a las pobla-
ciones vulnerables en ciudades ubicadas fuera de Buenos Aires. 

estudios que reporten la prevalencia de infección por HIV fuera 
de Buenos Aires. Diversas causas, como la poca "visibilidad" de 

a esta gran urbe debido a la discriminación, así como también la 
falta de organizaciones civiles que favorezcan su agrupación, aten-
tarían contra la posibilidad de realizar este tipo de estudios en las 

Tabla 22.2.2. Situación de la epidemia de SIDA en Argentina. Boletín sobre el SIDA en Argentina, noviembre de 2009.

Población total
de Argentina

40 millones

Personas
infectadas

120 mil 60 mil
(50%)

Personas en

56 mil
69% en el sector público

y prepagos)

-    0,4% en la población general



369

Grupo Período de estudio Total Prevalencia HIV (%) Incidencia HIV
(100/personas año) Referencias

2001-2002 694 13,8 6,7 Pando MA, 2003
Vignoles M, 2006

2003-2004 8771 7,5 4,8
2006-2008 15181 10,3 6,3 Pando MA, 2009

TS

2001-2002 625 3,2 1,3 Pando MA, 2006
Vignoles M, 2006

2006-2008 11121 1,9 0,6 Pando MA, 2009
2006-2008 111 10,8 2,2 dos Ramos FS, 2009

Trans 2002-2006 105 27,6 - Toibaro J, 2009
Trans 2006-2008 1121 33,9 11,3 dos Ramos FS, 2009

UD

2000-2001 174 44,3 0,0 Vignoles M, 2006

2002-2003 504 6,3 3,1 Rossi D, 2008
Vignoles M, 2006

2006-2008 7381 4,2 2,1 Pando MA, 2009

Tabla 22.2.3. Prevalencia e incidencia de infecciones de transmisión sanguínea y sexual en poblaciones vulnera-
bles al HIV. 

1

-

en la mayoría de las provincias del país a través de la organización 
AMMAR. El establecimiento de sedes de la organización en di-

comunidad, ha facilitado su acceso a la salud y en particular, al 
diagnóstico de HIV. En el caso de los usuarios de drogas, el acceso 
a los mismos fuera de la ciudad de Buenos Aires y sus alrededores, 

con instituciones de tratamiento de dependencia de drogas. 
La infección por HIV puede mantenerse oculta por varios años 

diagnóstico. 

SIDA (1982-2008) y de infección por HIV (2001-2008). Datos 

Estas infecciones no diagnosticadas constituyen una parte oculta de 
la epidemia que favorece las nuevas transmisiones y llevan a una 
peor evolución de la enfermedad ante la falta de tratamiento. Como 
se pudo observar, a partir del último de los estudios de incidencia ci-

HIV ne-
gativos", sólo una porción de los nuevos diagnósticos correspondía 
–en realidad– a nuevas infecciones. Un gran número de individuos 

misma hubiera sido diagnosticada. En este sentido, se puede obser-
var cómo los -
nerables constituyen muchas veces una oportunidad para el diagnós-
tico de individuos cuya infección habitualmente no se diagnostica.
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Figura 22.3.1. Curso natural de la infección por el HIV-1. 

1. CURSO DE LA INFECCIÓN POR EL HIV-1. HISTORIA 
NATURAL DE LA INFECCIÓN

A pesar de que el lapso de la infección por el 
-

latencia 
SIDA.

1.1 INFECCIÓN AGUDA PRIMARIA

Una vez que el 
células blanco que encuentra son las células dendríticas de la mu-

CD4+ 

de virus infecciosos listos para infectar a las células susceptibles 
circundantes. Luego surgen una serie de eventos virológicos e in-

se distinguen dos etapas. La primera corresponde a la diseminación 

muy elevadas, que culmina con un gran pico de viremia, indican-

do una intensa replicación viral. La segunda etapa corresponde al 
-

carga viral arribando 
a un nivel estable de la replicación viral, que es variable de un 
individuo a otro.
 Durante las primeras semanas de la infección no se detectan 

-

anti-
órganos linfoides. Durante la infección aguda primaria se produce 

de CD4+ en sangre periférica eliminando a las células 
infectadas de la circulación. Coincidiendo con el nadir de los lin-
focitos, tanto la 
infectadas alcanzan el cenit. El curso de la infección por el 

un ascenso de los CD4+

en el número de +

eventos inmunológicos demuestran que se desarrolla una respuesta 
inmune enérgica pero sin lograr erradicar al virus.

1.2 LATENCIA CLÍNICA ASINTOMÁTICA Y SIDA ENFERMEDAD

Después de la seroconversión comienza el período de latencia clí-

inicio de la enfermedad o 

Patogenia de la Infección por HIV-1
Luisa Sen - Andrea Mangano
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-
bre de síntomas y signos marcadores del SIDA. Sin embargo, el 
curso de la infección prosigue inadvertidamente y se suceden una 
serie de fenómenos virológicos e inmunológicos con un gradual e 

muestran una dicotomía entre la carga viral y la replicación viral 
carga 

y los viriones atrapados en la trama de las células dendríticas fo-
liculares serían los responsables de la dicotomía. Desde un punto 
de vista inmunológico predominan los mecanismos de activación 

linfoide. Durante el período de latencia clínica se produce una re-
ducción lenta y progresiva del número de CD4+, y la 

embargo, en algunos casos la reducción de las células es mucho 

CD4+ son 
marcadores pronósticos de la enfermedad. La carga viral es un pre-
dictor muy importante en la progresión de la infección, en particular 
en las etapas tempranas. Las pautas actuales para el inicio y moni-
toreo del 

CD4+ en circu-

complementa con la carga viral. A medida que progresa la infección 
viral la arquitectura ganglionar se va alterando, y llega a liberar una 
mayor cantidad de virus al torrente circulatorio. Se ha calculado que 
el recambio diario de la 

CD4+

 Cuando se produce un incremento de la replicación viral con una 
marcada reducción de los CD4+ aparecen los síntomas y 

Cuando el número de CD4+  y con 

es decir, se instala el SIDA enfermedad. Las neoplasias oportunistas 

2. CATEGORÍAS CLÍNICAS E INMUNOLÓGICAS

el clínica durante la infección aguda 

-
nia, dolores musculares o articulares, adenopatías, faringitis, diarrea, 

casos en los que se ha podido aislar el virus directamente del LCR 

frecuentes son fotofobia, meningo-encefalitis, neuropatía periférica, 
-

miso de las funciones cognitivas.
rash

-
clínica distinta, que requiere como tal, un 

diagnóstico diferencial correcto. Para ello es importante recurrir 
-

chas clínicas de infección primaria con 
que el paciente se encuentre en el período ventana inmunológica, 
requiriendo para su 

provirus mediante PCR, y de modo 
complementario la medición de la 

clínica e inmunológicamente la infec-

Tabla 22.3.1. Categorías Clínicas según la 
del CDC (1993).

Categoría A
Infección por 

Categoría B

C

carcinoma in situ

Categoría C

Mycobacterium avium-intracellulare o 
M. kansasii

Sarcoma de Kaposi

Pneumocystis jirovecii

no sean S. typhi

Wasting sindrome (síndrome de desgaste)
Carcinoma de cérvix invasivo

C CD4+

CD4+

+

Tabla 22.3.2. Categorías Inmunológicas según la -
cación del CDC.

ción por 

3. ENTRADA DEL HIV-1

La infección celular por el -
-

ceptores: la molécula de CD4, que se comporta como un receptor 

perteneciente a la familia de receptores de quimioquinas.
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 Las cepas M-trópicas 

 El tropismo celular depende sobre todo de la secuencia de 

directamente relacionado con la utilización de los correceptores. 
Las cepas M-trópicas NSI utilizan el correceptor 

CXCR4. El receptor CXCR4 
tiene como ligando natural a la CXC-quimioquina 
derivado del estroma 
CC- -
ceptor utilizado, el 
X4 y 
pueden utilizar el correceptor CXCR4 para ingresar a la 

 La transmisión del -
plicación de cepas 

infectadas. En la mitad de los pacientes infectados sucede un cam-
bio del tropismo viral de X4 a medida que avanza la enfer-
medad, es decir, el virus que utilizaba el 
el correceptor 

X4/
consideradas como un estado de transición de X4. Los virus 

-
tor predictor del descenso de CD4+ y de la progresión 

3.2.2 Correceptores secundarios del HIV-1
in vitro 

varios receptores de quimioquinas o receptores huérfanos pertene-
cientes a la familia de receptores de 7M que también son capaces 
de actuar como correceptores del 

participar en la adhesión del virus a la célula, facilitando la infección, 

del células 
dendríticas. Entre ellas se encuentran el DC-SIGN, receptores de ma-

3.1 EL RECEPTOR PRIMARIO CD4

-
células dendríticas y células de la microglia del sistema ner-

-
lina-símil.

CD4+ y se une a las moléculas HLA clase II presentes en las cé-

célula. Si bien para el receptor primario y nece-
sario para el ingreso a las células, requiere también de correceptores 
adicionales.

3.2 CORRECEPTORES Y QUIMIOQUINAS

3.2.1. Correceptores primarios del HIV-1
Los correceptores son receptores de quimioquinas con estructura 

transducción cuando los receptores se unen a sus ligandos. Las qui-
mioquinas son un grupo de 

De acuerdo con las características estructurales, las quimioquinas 

según el correceptor empleado. Actualmente, se reconocen dos co-
rreceptores principales para el 
y 
alternativa por cepas virales que presentan características diferentes 
en su envoltura viral.
 Las cepas de 

-

in vitro por su ca-

Figura 22.3.2. Tropismo celular del HIV-1. Las cepas de M-trópicas, -

T-trópicas 
trópicas R5 y las 

TRANSMISIÓN APARICIÓN TARDÍA 

HIV-1 M-trópico HIV-1 M-trópico 

HIV-1 dual-trópico 

R5 R5X4 X4 

Macrófago

CD4
CCR5

Célula T

CD4
CCR5, CXCR4

Línea celular T

CD4
CCR5, CXCR4
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adhesión 

3.2.3 Variaciones genéticas de los correceptores y 
en la susceptibilidad a la infección por el HIV-1
Alteraciones en los correceptores del 

del 
en el gen del -

consecuencia, no se produce infección por las cepas Estudios 
epidemiológicos han demostrado que los individuos homocigotas 

-
tan una resistencia natural a la infección por el 

SIDA 
receptor 

genéticas en otros correceptores como el CXCR4, y en la 
región regulatoria del -
ceptibilidad al 

SIDA y una protección 
en la transmisión vertical del -

que aumentan el riesgo de transmisión y aceleran el desarrollo de 
SIDA, como el haplotipo HHE en la población Argentina.

quimioqui-
infección por -

mo en la región regulatoria de 

de la enfermedad. Recientemente, se demostró que una isoforma no 
-

tente actividad supresora anti-

se correlacionan con mayores niveles de la quimioquina en plasma. 

promedio de copias de 
promedio de la población se asocia con un fuerte efecto protector en 
la transmisión del 

que en poblaciones africanas es 4, en ambos casos, en individuos con 
dosis génicas mayores que el promedio de la población se observa un 
fuerte efecto protector contra el 
 Es importante resaltar que no sólo las variaciones genéticas 

a la infección por 
variabilidad de las respuestas a enfermedades infecciosas. El esce-

de CC-
por las cepas de 
mayoría de las transmisiones.

3.2.4 Nuevas perspectivas terapéuticas

la replicación viral, las nuevas perspectivas terapéuticas se enfocan 
a los receptores de quimioquinas o sus ligandos, es decir, tratan de 
impedir el ingreso del virus a las células. De hecho, en la naturaleza 

mutación 
tanto el bloqueo del -

quimioquinas, ligandos del 
son potentes inhibidores de la replicación del 
mecanismo bimodal: pueden impedir directamente el contacto entre 

receptor de quimioquina, o inducir la internalización 
del 

evaluar quimioquinas como nuevos agentes terapéuticos y varios 
compuestos se encuentran en fase clínica I/II.

4. HIV-1 Y RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNE

4.1 RESPUESTA ESPECÍFICA CELULAR

Las células dendríticas, macrófagos y células B son los principales 
presentadores de antígenos del sistema inmune. En los ganglios 
regionales se produce la estimulación de los + y la 

-
compatibilidad clase I.
 La respuesta inmune 
todo, por los +

la replicación viral, en especial durante las etapas tempranas de la 

de la carga viral y la aparición de los 

Figura 22.3.4. Entrada del HIV-1 a la célula. Interacción en-
tre las variantes del 

M-trópicas, -

cepas de T-trópicas, 

Figura 22.3.3. Formación de sincicios celulares produci-
dos por el HIV-1 sobre la línea celular MT-2. 
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aún, pacientes con niveles elevados de 
SIDA.

4.2 RESPUESTA ESPECÍFICA HUMORAL

En general, la función de los anticuerpos en la infección por 
el 

-
lación. El hecho de que un anticuerpo se pueda unir al virus no 

anticuerpos anti-
con diferentes actividades biológicas: desde neutralizantes pro-

-
tudios en simios indican que los com-
plemento, aparecen dentro de la segunda semana de la primoin-
fección y preceden al pico de los anticuerpos neutralizantes. Se 

complemento y luego unirse a 
los receptores para el 

 Los anticuerpos neutralizantes anti-
haber disminuido la viremia. Es probable que el estado de glico-

enmascarar epítopes capaces de generar anticuerpos neutralizantes. 
anticuerpos IgG anti-

-
to deletéreo y no protector. Recientemente, se planteó una acción 
protectora de la IgA secretoria presente en las secreciones vagina-

4.3 RESPUESTA ANTIVIRAL DE LA INMUNIDAD INNATA

Dentro de los mecanismos de la inmunidad innata participan dife-
rentes células efectoras guardianas contra el ingreso de microor-

, 
células -

-
paces de suprimir la replicación viral. Entre ellos se encuentran facto-
res solubles activos como el sistema del 

linfoci-
tos + activados de pacientes infectados producen factores solubles 
capaces de inhibir la replicación del quimioquinas 

genéricamente 

son producidas principalmente por células epiteliales.
 Un poderoso mecanismo de la inmunidad innata recientemente 
descubierto es a través de la enzima celular -

al nivel de la transcripción inversa viral. Inhibe la replicación del 

la síntesis de la cadena naciente de DNA, con la consiguiente acu-
mulación de -

defensa celular, el virus 

con 

5. INMUNOPATOGÉNESIS DE LA INFECCIÓN POR EL HIV-1

Desde el inicio de la infección por el 
fue y sigue siendo por qué y cómo el virus es capaz de provocar la 
grave inmunodepleción de las células CD4+ generando enfermedad 
en el hombre.

la 
en las células CD4+ circulantes. Con esa base postularon un modelo 
de la patogénesis de la infección por el -
fecta y mata a las células CD4+

una permanente producción de células nuevas. Sin embargo, como 

CD4+

CD4+ 

CD4+ nuevas 
-

CD4+ 

momento en el que el individuo desarrolla el SIDA.
-

ticular por los inmunólogos. Desde el inicio de la epidemia en los 
individuos infectados crónicamente con el -
vado la presencia de una notoria inmunoactivación que potenciaba 

programada de las células CD4+. La pregunta en cuestión es si la 
destrucción masiva de las células CD4+ durante la infección viral 

 Recientemente, Daniel Douek ha planteado que la inmunopatogé-
nesis por el 

-
servaciones de la infección viral durante la fase crónica, resulta difícil 
comprender integralmente el desarrollo de la infección. Douek postula 
que en la infección aguda del 
CD4+ memoria –la mayoritaria entre las células CD4+–, localizada prin-

CD4+

células infectadas del organismo desaparecen. La reposición de las cé-
lulas CD4+

las células CD4+ naïve. En la etapa crónica, surge una inmunoactivación, 
transformando la célula CD4+ naive a memoria y conduciendo a la muer-
te celular programada. La inmunoactivación persistente asociada con la 
muerte celular hacen que lenta y preferentemente se deplecione el pool 
de células CD4+. Al mismo tiempo, la inmunoactivación conduce a una 
mayor replicación del 
timo reduce el número de células CD4+ naïve que son necesarias para 
sostener a las células CD4+ de memoria.

contribuyen a la patogénesis de la infección por el 
aguda habría una pérdida masiva de las células CD4+ de memoria, 

crónica, la destrucción celular se debería a la muerte celular progra-

replicación y la diseminación viral con perturbación de las funciones 

la respuesta inmune del hospedador

NOTA

ADENDUM

Mientras Virología Médica se encontraba en la etapa de prueba de 
+ activados e infectados 

-
+  quiescentes 

et al. Nature
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1. INTRODUCCIÓN

El diagnóstico de infección por retrovirus y, en particular el de HIV 
en adultos se basa en la detección de 
suero o plasma. Esto se debe al tipo de infección que este virus cau-
san en el hospedador en la cual la presencia de anticuerpos especí-

HIV no implica protección o resolución de la infección 
sino por el contrario, infección presente. 

El período comprendido entre el momento en que el individuo 
adquiere la infección y la aparición de la respuesta inmune humo-
ral detectable se denomina seroconversión. La primoinfección se 

Síndrome Re-
troviral Agudo) -
ción la replicación viral es, en la mayoría de los casos, importante y 
se acompaña de un descenso transitorio de las células CD4+, seguido 
de un aumento en los valores de las células + con una inversión 

-
res inmunológicos o virológicos que se pueden utilizar al momento 

diagnóstico viro-
lógico se denomina "período de ventana¨ a aquel en el cual los 

-
demia de HIV hasta la actualidad este período se ha ido acortando 

2. ENSAYOS DE TAMIZAJE

2.1 ENZIMOINMUNOENSAYOS (ELISAS)

El diagnóstico de 
("screening"), seguido del estudio posterior por un ensayo "suple-

reactivas. 

-

tercera generación, mediante la incorporación de proteínas recombi-
nantes y de péptidos sintéticos sustituyendo el empleo inicial de lisa-

-
anticuerpos no sólo para 

-
tígeno ¨sandwich¨

-

Los ensayos de cuarta generación, recientemente desarrolla-

anticuerpos de tipo IgG, IgM e IgA. Presentan características 
similares a los ensayos de tercera generación añadiendo la venta-

combinados permitiría reducir el período de ventana en cuatro días. 

Muchos de estos ensayos se encuentran comercialmente disponi-
bles en nuestro país. 

Varias características deben considerarse sobre la performance 
de estos reactivos: la capacidad de poder detectar distintos subtipos 

Figura 22.4.1. Curva natural de la infección por HIV-1: evolución de los anticuerpos (ELISA).

Diagnóstico de Infección por HIV-1/2
María Belén Bouzas

1 2 3 4 5 6 

Respuesta inmune 

Recuento de CD4 

RNA plasmático

Virus cultivado de sangre

 

4G  
3G   1 y 2 G

meses años 

síntomas síntomas 
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-
bilidad para detectar anticuerpos en el período de seroconversión.

Los equipos de cuarta generación, que permiten la detección 
anticuerpos, se presentan en formatos desde en-

zimoinmunoensayos en microplaca totalmente manuales hasta en 
dispositivos totalmente automatizados basados en quimiolumi-
niscencia como es el Architect Abbott Vidas Duo Ultra 
Biomerieux

Biomerieux. El principio de este úl-
Vidas Duo

ensayos de cuarta generación, consistía en un ensayo de segunda 

DUO Ultra que 

posee la característica distintiva por sobre el resto de los equipos 
-

número de muestras. Desde su aparición en el mercado hasta la 
-

Ly y col., en un estudio realizado sobre siete equipos comer-
ciales disponibles en Europa, encuentra que, si bien todos pudie-
ron detectar 

sensibilidad analítica varía considerablemente para muestras posi-
tivas para 

distintos aislamientos se observan diferencias en el límite inferior 

diferentes. Otra característica muy importante a considerar es la 

ensayo antígeno-anticuerpo combinado resulta en una disminución 

2.2 OTROS ENSAYOS DE TAMIZAJE

la "aglutinación de partículas de gelatina" ha tenido una am-
plia difusión en todo el mundo y en nuestro medio. El ensayo se 
encuentra disponible ya sea en forma combinada 

aglutinación de partículas 

-

inactivado que se ponen en contacto con diluciones del suero del 
paciente. La presencia de -
vés de una reacción de aglutinación, visible a simple vista. 

La sensibilidad durante el período de seroconversión es 
aglutina-

ción de partículas detecta anticuerpos de tipo IgG e IgM. 

2.2.1 Ensayos Simples / Rápidos

en el diagnóstico de la infección por HIV. Los avances en su de-

"inmunodot", 
-

riados los formatos de su presentación. Los antígenos que se usan 
son proteínas recombinantes y péptidos sintéticos. A diferencia de 
los ensayos anteriormente mencionados que emplean suero o plas-
ma, la muestra para estos ensayos puede ser sangre entera. Estos 

Tabla 22.4.1. Tipo de ensayos para el diagnóstico de la 
infección por HIV.

-

interpretación de los resultados. Los equipos pueden ser conservados 

La utilización de estos ensayos es muy valiosa en situaciones 

la 
nuestro medio, estos ensayos se utilizan cuando al momento de 
parto se desconoce el "status serológico" de la paciente, y tam-

-
te fuente. En otros países se ha evaluado su empleo en el testeo 
voluntario.

En los últimos años se han realizado numerosas publicaciones 

performance" de estos 
ensayos se acerca a la del algoritmo convencional basado en ELI-

Detección de anticuerpos:

Ensayos de tamizaje o screening

Proteínas recombinantes

IgG
IgG, IgM, IgA
IgG, IgM, IgA y
Antígeno p24

(Ensayos de 1ª y 2ª generación)
(Ensayos de 3ª generación)

(Ensayos de 4ª generación)

Otros tipos de ensayos 

Ensayos o "tests

Ensayos Suplementarios
Detección de 

Western blot

LIA
Detección de virus o antígenos virales

Detección de ácidos nucleicos (RNA o DNA)

Para Diagnóstico
Detección de DNA proviral de 

Para Seguimiento de la infección o monitoreo de la 
terapia antirretroviral
Carga viral plasmática de 



379

Western Blot. 

para los equipos de Capillus y Determine fue similar a la repor-

poca evidencia sobre la performance de estos ensayos frente a la 
seroconversión. Si bien algunas publicaciones evalúan muestras 
provenientes de paneles de suero, en general analizan un muy 
escaso número de muestras. En nuestro país, las recomendaciones 

la OMS ha propuesto una serie de algoritmos donde se combinan 
tipo de algo-

al diagnostico. Recientemente se encuentra disponible el primer 
-

HIV y anticuerpos contra Determine HIV1/2 
Combo, Abbott -

plasma o sangre entera, y puede utilizar también sangre capilar 

para su conservación ni equipamiento tecnológico para su realiza-
ción. Las evaluaciones realizadas hasta el momento indican que la 
performance del mismo es similar a los EIE de cuarta generación, 

paneles de muestras comerciales de seroconversión. 

3. ENSAYOS SUPLEMENTARIOS

muestra que ha sido previamente positiva mediante un ensayo de 
HIV y para descar-

tar la posibilidad de falsos positivos. A pesar de que los ensayos de 

Western blot
el uso combinado de un ELISA y un WB positivo tiene un valor 

al del ELISA o del WB por separado. Por ello, una muestra que es 
ELISA negativa no es estudiada por WB, y sólo aquellas que son 
reiteradamente reactivas en el ELISA son estudiadas posteriormen-
te por WB. 

El principio del WB es un enzimoinmunoensayo en fase 

sólida realizado sobre papel de nitrocelulosa en el cual se en-
cuentran inmovilizadas y distribuidas según su peso molecular 
las distintas proteínas del virus HIV. Esta técnica detecta anti-
cuerpos de clase IgG. 

Los criterios de positividad para la interpretación de los resul-

-
nado cualquier combinación de bandas que no cumpla con el crite-
rio seleccionado. En nuestro país el criterio recomendado es el del 

muestras de pacientes con infección establecida. 
Otros ensayos suplementarios, son los conocidos como ensa-

LIA 
también se trata de un enzimoinmunoensayo en fase sólida, con la 
diferencia de que contiene proteínas recombinantes y/o péptidos 
sintéticos del virus -
tadas todas las proteínas del virus. Estos ensayos pueden detec-
tar InnoLia y 
Pepti-LAV

diseño antigénico, un me-

utilizada en nuestro país durante los primeros años de la epide-

equipo diagnóstico en nuestro país, el mismo no se comercializó y 
con el tiempo cayó en desuso. Su utilización se circunscribió a los 
laboratorios de referencia que preparaban sus propias improntas, 
lo que requiere de un equipamiento de bioseguridad para mantener 
las líneas celulares infectadas con 

costo era mucho menor al del WB, pero requería de operadores 

suplementarios sería importante hacer una referencia a otras estra-
tegias serológicas que permiten detectar en forma retrospectiva una 

-
-

dez de los anticuerpos anti HIV durante la etapa temprana de la in-
fección a diferencia de aquellos de la infección crónica establecida. 
Dentro de este grupo de ensayos se encuentra el Detuned
de avidez y el de Bed-CEIA. Algunas de estas técnicas comienzan 

Ensayo Sensibilidad
Vidas Duo 100% 99,5%
Vidas Duo Ultra 100% 99,5%
Enzygnost HIV 
integral

100% 99,8%

Cobas core HIV 
combi

100% 99,73 %

Vironostika 96,7% 99,9%

Murex HIV 
combination

100% 99,78%

Genscreen Plus 100% 100%

4ta. generación.

principales productos de los genes estructurales del HIV-
1 en el Western blot.

Gen Producto Descripción
env gp160

gp120
gp41 transmembrana

gag p55
p40
p24 core
p17 matriz

pol p66 transcriptasa 
inversa

p51 transcriptasa
inversa

p32
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en la actualidad a estar disponibles en plataformas totalmente au-

casos positivos pudiéndose estimar el número de infecciones re-
cientes en distintas poblaciones. Es probable que en un futuro muy 

clínica.

4. ALGORITMO DE DIAGNÓSTICO

El algoritmo convencional de diagnóstico serológico de 
contemplaba originalmente un esquema similar al que puede ob-

-
-

toda muestra reiteradamente reactiva por ELISA era estudiada por 
WB. Si el resultado obtenido del WB era negativo se consideraba 

cambio, si el resultado en el WB era indeterminado se consideraba 

de interpretación de ciertos resultados positivos. Es decir, resulta-

de resultados negativos en un ensayo suplementario como el WB 
ya que la sensibilidad de este último es inferior a la de los ELISAs 
de tercera porque el WB detecta solamente inmunoglobulina de 
clase Ig G. De manera que en el marco de estos nuevos ELISAs, es-
tos no podían ser interpretados simplemente como falsos positivos, 
y resultaba indispensable distinguir entre un falso positivo y un pa-
ciente en período de seroconversión. El aumento de la absorbancia 
en un ELISAs en sucesivas muestras del paciente y/o el incremento 

en el WB es lo que permite documentar la seroconversión. 

criterio sigue siendo el mismo con la diferencia que debemos con-

-

altos niveles de viremia. En estos casos es necesario el seguimiento 

Por otra parte, es importante mencionar que debido que el alto 
-

nados, que pueden originarse en ciertas circunstancias no relacionado 
con seroconversiones, han motivado el diseño de algoritmos alterna-

sobre todo para países con limitados recursos. Al momento de diseñar 
estos algoritmos, es necesario considerar no sólo las sensibilidades y 

prevalencia de HIV en la pobla-

algoritmo para diagnóstico serológico de 
-

HIV grupo O, el 

5. ANTÍGENO P24 Y DETECCIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

5.1 ANTÍGENO P 24

-

Tabla 22.4.4. Criterio de positividad para la interpreta-
ción del Western Blot. 

Food and Drug Administration Centers for Di-
sease Control and Prevention, EE.UU

Organización Criterio
ASTPHLD/CDC Al menos dos

p24
gp41
gp160/120

Cruz Roja Americana Al menos tres

gag + pol + env
Consorcio para la 
Estandarización de 
Serología de retrovirus

Al menos dos
p32 + gp41 ó gp160/120

FDA p24, p31 y gp41 ó gp120/
gp160

OMS Al menos dos bandas de 

Suero  

EIE (3G ó 4G) 

NEGATIVO  REACTIVO  

RETESTEAR EN DUPLICADO  

REACTIVO   
(al menos en uno de los duplicados) )  

NEGATIVO   
(en ambos duplicados) )))  

WB  

NEGATI VO   INDETERMINADO   REACTIVO  

  Ag p24, RNA HIV  
Nueva muestra en 7-  10 días  

Ag p24, RNA HIV  
Nueva muestra en 7- 10 días  

Figura 22.4.2. Algoritmo para el diagnóstico serológico de la infección por HIV-1. 
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resulta útil en el seguimiento de pacientes infectados. Sin embargo, 
este ensayo es de gran utilidad en el -
te la primoinfección por HIV. 

En el 
ha sido útil debido a las características de la infección en recién 
nacidos y aún se emplea en la actualidad. El tratamiento previo de 

tratamiento puede 

-
bre para su detección. Se recomienda que todo resultado positivo 

neutralización, teniendo en 

sensibilidad, también puede generar falsos positivos. 
Durante la seroconversión, un pico de viremia precede, en la 

mayoría de los casos, a la producción de anticuerpos. Por ello, la 

período de seroconversión. Se ha documentado que la sensibilidad 
-

vamente durante la primoinfección. Si bien algunas publicaciones 
-
-

gico del paciente al momento del estudio.

5.2 DETECCIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

-
cos ya sea RNA o DNA de 

1) En el seguimiento de la infección o bien en el monitoreo del 
tratamiento antirretroviral. 

2) En el diagnóstico pediátrico y, en ciertas situaciones para 
el diagnóstico del adulto como puede ser durante la primo-
infección. 

5.3 CUANTIFICACIÓN DE RNA DE HIV EN PLASMA

Se denomina "carga viral" a la cantidad de virus presente en un 
HIV en 

plasma, se denomina "carga viral plasmática" y constituye un mar-
cador predictivo en el seguimiento o monitoreo de la terapia antire-

-

caso de bDNA (" branched DNA",Chiron ) y, las que se basan en 
PCR cuantitati-

Amplicor, Roche (NucliSENS, 
NASBA, BioMerieux
cuanto al requerimiento del volumen de muestra, su preparación y 

-
tos ensayos presentan mayor versatilidad con otras muestras como 
el líquido cefalorraquídeo.

-

de 
7

-

también ha sido automatizado pudiéndose acoplar al sistema de 

-
ción en pacientes con subtipos no-B.

En cuanto al empleo de los ensayos de 
de diagnóstico es importante recordar que los mismos no han sido 
diseñados para esa aplicación sino para el seguimiento o monito-
reo. Durante la primoinfección, en la mayoría de los casos el nivel 
de RNA de 

Los ensayos de carga viral han mostrado tener una sensibilidad del 

bDNA 3.0 AMPLICOR V 1.5 COBAS V 1.5 NucliSENSE
Standard Ultra Standard Ultra

Fabricante Bayer® Roche® Roche® Biomerieux®

Procesamiento Semi- 
Semi-

Tipo de muestra Plasma Plasma Plasma

materna, 
plasma 
seminal

Anticoagulante EDTA ACD o EDTA ACD o EDTA ACD, EDTA o 

Volumen de 
muestra

1000 l 200 l 500 l 200 l 500 l 20 l-2000 l

Gen blanco pol gag gag gag
Rango dinámico 50-500 000 

copias/ml
400-750 000 
copias/ml

50-100 000 
copias/ml

400-750 000 
copias/ml

50-100 000 
copias/ml

400-10 000 000 
copias/ml

Nº de 
determinaciones

96
12 controles

4 controles
20 determinaciones

48 
6 controles
42 determinaciones

50
determinaciones

Tabla 22.4.5. Características de las distintas técnicas para el dosaje de la carga viral plasmática del HIV-1.

Capítulo 22 / Retrovirus



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña382

positivos ha sido reportada usualmente con valores de carga viral 

con síntomas sugestivos de infección primaria por HIV, pero con 
-

les y serología para HIV persistentemente negativa en el tiempo, 
deben ser considerados con precaución pudiendo corresponder a 
eventuales casos falsos positivos. 

6. DIAGNÓSTICO PEDIÁTRICO

El diagnóstico de la infección por HIV en niños nacidos de madres 
anticuerpos mater-

nos anti-HIV de tipo IgG, los que atraviesan en forma pasiva la pla-
centa y llegan al feto. En todo niño nacido de madre infectada con 
HIV la presencia de 
al virus y no infección como en el caso de adultos. Estos anticuer-

Por ello, la detección de HIV como 
herramienta de 

diagnóstico precoz 
de infección en el recién nacido deben utilizarse otras técnicas.

En las últimas décadas, numerosas estrategias han sido desa-

de anticuerpos de -

de anticuerpos de tipo IgM, de gran utilidad en otras infecciones 
virales perinatales, presenta menos sensibilidad que la detección 
de IgA para HIV. 

La técnica de producción in vitro de anticuerpos implica la 
obtención de células mononucleares de sangre periférica, su man-
tenimiento en cultivo por un tiempo corto, y su estimulación para 
la producción de anticuerpos, los cuales posteriormente deben ser 

-
tivo o aislamiento viral, la detección de DNA proviral en células 
mononucleares de sangre periférica por PCR y la detección de Ag 

técnica, la sensibilidad general del ensayo es menor que la de 

infección por HIV.
El aislamiento de HIV se basa en un co-cultivo de mononu-

cleares de sangre periférica de un dador normal que se estimula 
-

-
to de la 

-

estimulación del crecimiento, habiendo mayor síntesis de DNA y 
-

torio de los + por efecto de dilución. 
Semanalmente, este cultivo debe ser alimentado con mononuclea-

viral. El cultivo es considerado negativo cuando todos los controles 

cuando dos de esos controles consecutivos en el tiempo sean positivos 

la misma, el tiempo de realización, y su limitación a laboratorios pre-
parados en términos de bioseguridad y equipamiento. Su sensibilidad 

La técnica de PCR para DNA proviral alcanzó un uso gene-
ralizado por la rapidez en la obtención de un resultado y por su 

su sensibilidad durante el primer mes de vida. Los casos positivos 
niños 

infectados tempranamente, es decir, es debido a la transmisión en 
-

tiendo una variación entre los distintos laboratorios en términos de 

En la actualidad, la detección en forma cualitativa de RNA de 
HIV en plasma ha cobrado mayor importancia debido al hecho de 
que la producción viral inmediatamente posterior a la infección es 
elevada, tanto en adultos como en recién nacidos, y estos altos ni-
veles de RNA tienden a persistir en los niños no tratados durante 
los dos primeros años de vida. De esta manera, la detección de 
RNA permite detectar precozmente la infección, habiéndose repor-

Las recomendaciones en nuestro país establecen un algo-
PCR para DNA pro-

viral, Ag p24 y detección de RNA de HIV. De acuerdo con las 
normativas del CDC: 

infección por -
gicos positivos obtenidos en dos muestras de sangre distintas 
y consecutivas.

infección por HIV son necesarios tres resulta-
dos de DNA proviral de HIV por PCR, de los cuales el tercero 

-
valos entre ellos de por lo menos un mes.

-
luado, comenzando un mes después de suspendida la lactancia 

infección por 
los estudios anteriormente mencionados- hubiera ausencia de 
síntomas clínicos por HIV.

infección por 
-

va para infección por 

ensayos virológicos positivos.

7. CONCLUSIONES

El desarrollo de nuevas metodologías constituye un avance para el 
diagnóstico precoz y adecuado de la infección por HIV. El cono-
cimiento de las características, la performance y las limitaciones 

se aplican, incluyendo la prevalencia y la distribución de los dife-
rentes subtipos de HIV, es indispensable a la hora de decidir las 
estrategias de diagnóstico. Es importante remarcar que todo resul-

estudio.

Tabla 22.4.6. Técnicas empleadas en niños menores de 18 
meses para el diagnóstico pediátrico de infección por HIV.

in vitro de 

PCR

PCR en tiempo real
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ADENDUM

Al momento de imprimirse esta 4ta. edición de Virología Mé-

-

-
-

tario de anticuerpos es no reactivo o indeterminado, se recomienda 

-
sencia de anticuerpos detectables durante esta fase aguda temprana 

et al -

la Nación y la Organización Panamericana de la Salud. Entre los 
diversos algoritmos consignados, la propuesta propugna que -en los 

-

-

por Western blot
-
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1. INTRODUCCIÓN

años, y su prevención es una de las principales prioridades mundia-
les de intervención en el campo del HIV/SIDA. 

Unidas para el 
niños murieron de SIDA y entre los 

niños viven en África 
subsahariana donde la prevalencia de 

en el resto del mundo pero pueden ser asimismo preocupantes. La 

-
HIV se ha estrechado considerable-

-
pre-

-

con respecto a todas las regiones de América. En Argentina, si bien 

-
HIV 

2. EMBARAZO Y PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN POR HIV

Se han realizado numerosos estudios de seguimiento con el ob-

progresión de la infección por 
transitorias en el número de 

-
zada, dieron sustento a la hipótesis de una asociación mórbida. 
Si se consideran los resultados de los estudios que involucraron 
un alto número pacientes en forma controlada, puede concluirse 

HIV presentan una curva de re-

se haya demostrado aún un riesgo aumentado de progresión de la 
infección. Se han observado efectos leves en la progresión de la 

cursan etapas tardías de la infección por HIV.

3. MODOS DE TMH Y FACTORES DE RIESGO

-

Sin considerar la lactancia materna, la transmisión intrauterina 
-
-

Si bien se ha demostrado la presencia de antígenos del HIV en 

de esta infección temprana durante el embarazo es relativamente 
niños se contagian el día 

del parto. La transmisión intraparto puede ocurrir ya sea durante 

de sangre u otras secreciones maternas. Evidencias indirectas de la 
importancia de la transmisión intraparto se obtuvieron por estudios 
en mellizos, mostrando que el primer bebé que nace tiene el doble 
de riesgo de contraer la infección que el segundo mellizo ya que 
éste que tiene menos contacto con los líquidos maternos. 

La mayoría de las infecciones transmitidas por la lactancia mater-
na probablemente ocurran durante las primeras semanas a meses de 

el riesgo de transmisión del HIV. Los factores de riesgo durante la lac-
tancia materna incluyen: una elevada carga viral en sangre y leche ma-
terna, la mastitis clínica o subclínica, los abscesos mamarios y la pri-
moinfección materna durante la lactancia. Se ha observado que podría 

niños alimentados con esquemas 

con leche materna. En el tracto gastrointestinal del recién nacido hay 
una menor acidez, mucus y actividad de Ig A, así como una mucosa 

HIV. Una 
alta 

CD4+ circulantes en la madre son factores de riesgo 
independientes para dicha transmisión. Otros factores de riesgo 

en la etapa de 
Sin embargo, estos factores no se pueden utilizar como factores 
predictivos absolutos, si bien indican una tendencia.

Los factores obstétricos también actúan sobre la transmisión 
del HIV. El riesgo de transmisión perinatal aumenta por hora de 
duración de la ruptura de membranas si otros factores de riesgo 

de la ruptura de membranas fetales puede llevar al doble el riesgo 
de transmisión del HIV, probablemente debido al mayor tiempo de 

La infección materna con otra enfermedad de transmisión 
-

también aumentar el riesgo. La corioamnionitis ha sido asociada 
con un mayor riesgo de transmisión del HIV al niño y su tratamien-
to antimicrobiano preventivo, así como también el de las infeccio-

HIV 
son: menor peso al nacimiento, el nacimiento prematuro y el estado 
nutricional e inmunitario.
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La infección por 

En niños menores de 18 meses de edad:
PCR y/o 

En niños mayores de 18 meses de edad:

Western blot (o sea por los mismos 

La no infección por 

de 
(ELISA) entre los 6 y los 18 meses de edad,

infección por 
PCR 

Tabla 22.5.1. Criterios para establecer la infección por 
HIV.

Con respecto a las características de los virus transmitidos, se 
ha demostrado una selección de variantes virales genotípicas que 

los virus que utilizan el correceptor 
CXCR4 

-

multitrópicos.

4. PUERTAS DE ENTRADA Y PREVENCIÓN

Una puerta de entrada importante para el HIV en el niño es cierta-

-
tico, secreciones vaginales, sangre y leche. Los 
como los macrófagos contenidos en la leche materna pueden adhe-
rirse y cruzar la mucosa intestinal. Asimismo, se ha demostrado el 
transporte selectivo de virus por transcitosis en enterocitos y célu-
las M del intestino a través de la unión con galactosil ceramida, y 
se postula el posible transporte por células dendríticas a través de 
la uniones de los enterocitos. 

Otra puerta de entrada es posiblemente la placenta. Las posi-
bles rutas de infección in utero -
las infectadas de la circulación materna a la circulación fetal por 

celulares placentarias hasta la sangre fetal. Estas subpoblaciones 
tienen diferente susceptibilidad a la infección por el HIV pero, en 
general, la placenta con su microambiente placentario constituyen 
una barrera natural muy efectiva contra el virus ya que la tasa de 
transmisión in utero

-
HIV.

La HIV incluye como medida fun-
damental la 
En el siguiente nivel de prevención encontramos el diagnóstico 
universal de la embarazada que, aun en países desarrollados, pre-

diagnóstico tardío en la embarazada y la consiguiente ausencia de 
-

HIV.

-
da, se han hecho progresos considerables para la prevención de la 

-
tricionales y médicas, y la instauración de la -

Varios protocolos con una serie de drogas antirretrovirales 

-
tran tratamientos cortos durante las últimas semanas del embarazo 

múltiples estudios tendientes principalmente a disminuir la carga 
-

adaptadas a distintos escenarios regionales, principalmente en lo 
que respecta al nivel de ingresos de las poblaciones y a la estructura 
del sistema de salud. En varias regiones se ha puesto especial én-
fasis en la adaptación de protocolos preventivos de corta duración 
utilizando una o dos drogas ARV. Por otro lado, la administración 

el 
de Europa y América principalmente. A nivel mundial, el porcen-

tratamiento preventivo de la 

progreso, el acceso al tratamiento no es equitativo en todas las re-
niños que 

alternativas en la HIV. 

5. DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN PEDIÁTRICA 

Para realizar el diagnóstico de infección por HIV durante los pri-

virus en sangre por cualquiera de los ensayos utilizados para el 
período ventana: detección del genoma viral por PCR, aislamiento 
viral en cocultivo con 
por ELISA. 

Debido a que las IgG maternas atraviesan la placenta y persis-

ensayos serológicos de detección de IgG, que son empleados en 
el adulto. 

suero, dado que la IgA materna no atraviesa la placenta y alcanza 

pruebas para detectar 
sensibilidad. 

la primers) 
correctos para detectar las posibles variantes virales circulantes en 

presenta una menor sensibilidad.
El diagnóstico de infección por HIV en un niño nacido de una 

madre infectada se determina con los criterios propuestos por el 

niños nacidos de 
madre infectada por HIV la llamada "infección transitoria", es decir 
niños que con detección temprana de virus, éste luego desaparezca.

El esquema que se recomienda para el 
incluye:

vida para PCR, aislamiento o detección de antígeno.
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una vez terminado el tratamiento preventivo con ARV. 
Para mayor seguridad, se puede realizar una tercera muestra en 

Si se obtienen dos resultados positivos, se indica la carga viral 
para evaluar tratamiento. En el caso de resultados discordantes, 
se realiza un tercer estudio y seguimiento posterior.

Si estas dos o tres muestras tempranas dan resultados negati-
vos, es altamente probable que el niño no esté infectado, sin em-

anticuerpos maternos por 
an-

ticuerpos, se debe realizar un acotado seguimiento clínico durante 
los primeros años de vida.



1. DIFICULTADES PARA EL DESARROLLO

DE UNA VACUNA PREVENTIVA

La infección natural con el HIV no resulta en la eliminación total 
del virus por el sistema inmune y en el desarrollo de inmunidad 
natural a la reinfección. A pesar de respuestas sostenidas tanto hu-
morales como celulares, el HIV es capaz de resistir la erradicación 

CD4+, lo que eventualmente lleva 
a la progresión clínica al 
puede ocurrir sobreinfección con un segundo virus en personas ya 
infectadas, llevando a la aparición de variantes recombinantes y 
generando así una mayor diversidad viral.

Por otro lado, el HIV se integra como un provirus latente en 
el genoma de células de memoria de larga vida, lo que provee un 
reservorio del virus que escapa a la vigilancia inmune. Se ha calcu-

reservorio tan pequeño como 

para una vacuna efectiva de HIV estaría limitada entonces, a los 

HIV ha desarrollado me-
canismos múltiples para escapar a las respuestas inmunes del hos-
pedador incluyendo su habilidad para inhibir la presentación del 

disminuir el reconocimiento antigénico por los -
variabilidad genética y evolución del virus 

le permite evadir la respuesta inmune a través de la emergencia de 
variantes de escape a los anticuerpos neutralizantes y a los 

Otra dificultad para el desarrollo de una vacuna efectiva es el 
hecho de que la glicoproteína de la envoltura del virus esconde sus 
sitios de unión a receptor y correceptor bien conservados en criptas en-
mascaradas por las zonas hipervariables de la molécula y por residuos 
glicanos, que son variables. Los anticuerpos neutralizantes inducidos 

al 
ensayos clínicos de fase III de vacunas para el SIDA, se ha demos-
trado que las 
inducir una respuesta de anticuerpos eficaz.

El papel protector de los anticuerpos en los humanos in-

de la neutralización in vivo
de variantes de escape a los anticuerpos durante el curso de la 
infección. Las cepas aisladas in vivo que usan -
rreceptor son difíciles de neutralizar, lo que pone en duda la 
posibilidad de lograr proteger con una vacuna que induzca sólo 
anticuerpos.

Dados estos problemas, las estrategias de -
cientes se han basado en la inducción de respuestas celulares. La 
evidencia para el rol de los + en el control de la replicación 

carga viral en macacos infectados con SIV 
simian immunodeficiency virus -

mental de +.

La inducción de una respuesta celular contra el HIV, especial-
mente en +, a pesar de no ser capaz de producir inmunidad es-
terilizante y protección contra la infección, debería poder capacitar 
a los vacunados a controlar la replicación viral, reducir la carga 
viral, retrasar la progresión a la enfermedad y reducir la trasmisión 
secundaria del virus.

2. VACUNAS ATENUADAS

La observación de que mutantes con deleción en el gen nef de SIV 
podían conferir protección contra el desafío con SIV patógeno en 
macacos, sirvió como modelo a favor de una estrategia de vacu-
nas atenuadas. Sin embargo, la mutante SIV  nef establece una 

a pesar de que protege a los animales para el desarrollo de SIDA. 
SIV  nef puede también causar SIDA, sobre todo administrado 
oralmente a monos infantes. Las deleciones o mutaciones adicio-

-
sas de su eficacia protectora. Dadas las preocupaciones sobre la 
seguridad de esta vacuna no se ha proseguido su desarrollo para 

acción protectora en el modelo del simio.

3. VACUNAS INACTIVADAS

La dificultad de inactivar 
la antigenicidad ha hecho muy dificultoso el desarrollo de vacunas 

Con la preparación de virus resultante se pudo inducir en ratones 
y primates no humanos títulos modestos pero significativos de an-
ticuerpos, capaces de neutralizar aislamientos heterólogos de HIV 
en una variedad de ensayos.

Otra forma de inactivar la infectividad de HIV o SIV ha sido ata-
car los dos dominios zinc-finger

las glicoproteínas totalmente funcional- inactivando la infectividad. 
En macacos esta vacuna no protegió contra la infección pero hizo 
descender la viremia luego del desafío y se demostró menor descen-
so de los CD4.

4. PARTÍCULAS VIRUS-SÍMIL

Las proteínas Gag y Env de 

que sólo contienen esas proteínas virales. Las PVS han sido testea-
das como inmunógenos en primates no humanos ya sea con recom-
binantes de vaccinia o por la vía nasal utilizando la subunidad B de 

-

PVS y encapsidar replicones de RNA recombinantes codificando 
el gen gag de 

Vacunas para el HIV/SIDA
Liliana Martínez Peralta
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5. VACUNAS A SUBUNIDADES

5.1. BASADAS EN ENVOLTURA

Los ensayos iniciales de vacunas basadas en subunidades de envol-

anticuerpos 
neutralizantes a la cepa vacunante homóloga, pero no a aislamientos 
primarios heterólogos. 

Otras estrategias de vacunas a subunidades apuntando a des-
-
-

das por la adición de dominios C-terminales del ectodominio de 

loop neutralización que se super-
ponen con el sitio de unión del CD4.

anticuerpos neutralizantes y 
bloqueadores de fusión.

variabilidad del HIV y su 
continua evolución en el tiempo aún en cada individuo, así como 

-
presenta un desafío mayor para el desarrollo de vacunas capaces de 
inducir una respuesta amplia de anticuerpos neutralizantes contra 

cocktails de inmunógenos de 

vacunas a vectores incorporando 
genes de varias cepas, así como combinaciones de vacunas de vec-
tores como primera vacuna seguidas de vacunación con una vacuna 

-
sarrollar genes sintéticos derivados de secuencias de envoltura de 
un consenso o ancestro de HIV definido teóricamente, que se han 

5.2. VACUNA A SUBUNIDADES DE PROTEÍNAS NO ESTRUCTURALES

La esperanza de que, respuestas inmunes dirigidas contra antígenos 

llevar a la eliminación de células infectadas, ha estimulado el de-
sarrollo de 

en humanos con resultados prometedores.

6. VACUNAS A DNA Y VECTORES VACUNALES

Se ha demostrado que las vacunas a DNA son muy útiles como pri-
mera dosis (priming) en estrategias de primera dosis-refuerzo 
(prime-boost), usando vacunas recombinantes como refuerzo. Las 

citoquinas como 
Las primeras vacunas a vectores desarrolladas estuvieron ba-

sadas en el virus vaccinia. Las preocupaciones por la seguridad 
de esta vacuna motivaron la búsqueda de otros vectores como la 

como fowl pox canarypox -

resultados en respuestas celulares. El único problema es la inmu-

que ha motivado el desarrollo de vacunas utilizando otros adeno-
virus menos prevalentes, así como adenovirus de chimpancé no 
replicativos.

La lista de los vectores probados incluye el virus de sarampión, 
-

dos, el virus de la rinovi-
rus, cepas atenuadas de la vacuna Sabin, la vacuna BCG, y ciertas 
cepas de Salmonella.

7. EL DESARROLLO DE LAS

COMBINACIONES PRIMERA VACUNA-REFUERZO

vacunas para HIV ha sido que muchas eran sólo moderadamente 
inmunogénicas y que sólo inducen respuestas de vida corta. Una de 
las estrategias para aumentar la inmunogenicidad ha sido combinar 
estas vacunas en un régimen de primera vacuna-refuerzo.

Primera Vacuna Refuerzo

DNA Vectores o dos vectores 
diferentes 

Vector Vector o dos vectores de 

o dos o dos 

MVA* FPV**

* Fowl poxvirus.

8. PROTEÍNAS DE FUSIÓN Y PÉPTIDOS

Las combinaciones multi-epitópicas de péptidos, péptidos de 

solos o en combinaciones de primera vacuna-refuerzo con vacunas 
de vectores. Las construcciones de 

para generar respuestas 
 epitopes. Los inmunógenos de DNA a multi-epitopes 

pueden oficiar de primera vacuna eficiente para respuestas 

dominancia de epitopes.
Se ha demostrado que los lipopéptidos sintéticos que contienen 

epitopes restringidos por CMH clase I inducían fuertes respuestas 
+ específicas en ratones, primates no humanos 

y humanos sin adyuvantes adicionales. Los lipopéptidos con 
secuencias correspondientes a aquellas regiones de las proteínas 
Gag y Nef de 

CD4+ y + fuertes y multi-epitópicas. 

de un efecto secundario neurológico en uno de los voluntarios en 

9. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La historia de la pandemia por HIV entró ahora en su tercera década. 
Se han realizado progresos impresionantes en la comprensión de 
la interacción entre HIV y el sistema inmune del hospedero que 
llevaron al desarrollo de muy potentes drogas antirretrovirales 
capaces de controlar la replicación viral. Sin embargo, muchas 

desarrollar una vacuna de HIV todavía permanecen sin respuesta, 
incluyendo:

- Identificación de los mecanismos inmunes de protección
- Alta variabilidad viral
- Habilidad del virus para evadir la respuesta inmune
- Capacidad para despertar respuesta de anticuerpos con una 

amplia reactividad contra aislamientos primarios.

vacunas en uso en la actualidad sugiere 
que una vacuna o esquema vacunal efectivo contra la infección 
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por HIV probablemente tenga que desarrollar ambas respuestas: 
anticuerpos neutralizantes y 

Una de las maneras de aumentar la respuesta al HIV sería 
colaborar con la presentación de los antígenos virales por parte 
de las células presentadoras, especialmente las células dendríticas 

anticuerpos 
monoclonales específicos de CD ha dado resultados destacables 

cinética de la respuesta inmune, comparado a los antígenos solubles. 

Otro elemento de la respuesta inmune que todavía no ha 
CD4+, que 

parecen tener un papel crítico en la protección de la vacuna viva 
atenuada SIV  nef en macacos, y que también fueron implicados 
como marcadores de protección en progresores lentos para el SIDA 
LTNPs).

Asimismo, parece ser de suma importancia el desarrollo de 
vacunas para HIV que estimulen el sistema inmune de las mucosas 
para bloquear la principal puerta de entrada del virus.

+ + 

asociado al intestino donde se desarrollan la fase temprana de infección 
y la replicación del HIV. Es necesario, entonces, que una vacuna para 
HIV desarrolle una barrera inmune en las mucosas genitales, rectal 
e intestinal para prevenir eficientemente la infección por HIV. Se ha 

inoculación intrarrectal de una 
de E. coli como adyuvante. Los animales vacunados ante el desafío 
con SHIV (simian-human immunodeficiency virus) eliminaron 
el virus a valores indetectables en sangre y en el intestino y no 

CD4+

satisfactoria, desde el punto de vista de eficacia y de aceptación del 
público, pero falta aún hallar adyuvantes adecuados.

Hay pocas dudas sobre que el desarrollo de una vacuna segura, 
efectiva y asequible para HIV constituye una prioridad absoluta 
para la investigación sobre HIV/SIDA y un desafío formidable, 
tanto científico y como de Salud Pública en el comienzo de este 
siglo.

resultados útiles para el HIV y para otros agentes infecciosos.
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1. HISTORIA Y CLASIFICACIÓN

géneros dentro de la familia Retroviridae
Deltarretrovirus, que agru-

tax y rex

cuatro tipos hasta ahora descritos: 
y 

retrovirus humano denominado 

-
cubrió el 

tipo de retrovirus humano, denominado 
en ese entonces 
la patología que desarrollaban las personas infectadas era una 

-

dos nuevos tipos virales: el 
sur de Camerún. El primero a partir de un pigmeo y el segundo 
a partir de cazadores de monos. Aún no se conocen sus impli-

-

y presentan vías de transmisión similares al HIV. Sin embargo, 

causando enfermedades muy distintas.

2. ORGANIZACIÓN DEL VIRIÓN

-
voltura es adquirida durante el proceso de brotación conteniendo 

-
sorbe al receptor celular y tiene capacidad de producir la síntesis 
de 

fusión. Adherida a la cara interna de la envoltura, se encuentra la 

-
ponente del core
encierra al genoma viral de RNA y a varias enzimas tales como la 
transcriptasa inversa y la proteasa. La transcriptasa inversa actúa 
como DNA polimerasa-RNA dependiente-ribonucleasa H y también 
como integrasa. La proteasa viral procesa los precursores derivados 
de los genes pol y gag
antes de la brotación.

2.1 ESTRUCTURA GENÓMICA

El genoma viral se compone de dos moléculas cuasi-idénticas 

-
capping

todos los 
env

gag pol -
gag-pol-env 3’

Long Terminal Repeat nv

gag

-
cídica entre el 
serológica cruzada entre ambos retrovirus. El gen pol
la enzima -
cadas en la replicación e integración del provirus en el genoma 
del hospedador. Superpuesto a los genes pol y gag se encuentra 
el gen pro,

genes gag, pol, env.

son esenciales para la replicación viral, ya que son blancos de la 
RNA polimerasa y 

, importantes para la regulación 
 actúa sobre el promotor 

división y proliferación de células infectadas. Esta proteína 
constituye uno de los primeros factores virales involucrados 
en el proceso de leuquemogénesis atribuido a la infección por 

 
 rev 

del -

favoreciendo la síntesis de proteínas virales estructurales.

3. VÍAS DE TRANSMISIÓN

Las principales vías de transmisión de los virus 
de madre a hijo con-
tacto sexual,

parenteral, por transfusión 
de sangre entera, productos celulares sanguíneos o intercambio de 

-
funden componentes celulares o sangre entera infectada, que por 
virus libre en plasma.

Virus Linfotrópico T Humano tipo I y II (HTLV-I/II)
María E. Eirin - Carolina A. Berini - Mirna M. Biglione
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4. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

El 
-

-

halla en forma endémica en nativos de África y del continente ame-

 Se ha sugerido que los -
-

encuentra en grupos étnicos de las tierras altas pre-cordilleranas de 

Brasil, Chile y la región del Gran Chaco.
 El 

infección endémica. Los donantes 
en su mayoría, antecedentes de uso de drogas inyectables, contac-

transfusión sanguínea o un origen étnico relacionado con Amerin-
dios. Ambos virus se encuentran también presentes en grupos de 
riesgo para 

5. PATOGENIA

El linfocitos CD4+, mientras que 
el linfocitos 
el receptor del 

receptor es-

sucede con el HIV. Una vez que el virus se integra al genoma 
 media 

monoclonal y estableciendo una infección crónica con mínima 
-

temente desde una célula a otra mediante fusión de membranas 

encuentran la activación de promotores celulares tales como los 

receptor favorecen un ciclo de retroalimentación positiva estimu-
 inhibe la 

 del 
se demostró que posee una localización celular preferentemente 

-
 del 

de asociación a alguna patología determinada. No hay evidencia 

patologías asociadas a la infección por 

5.1. ENFERMEDADES ASOCIADAS AL HTLV-I

5.1.1 Mielopatía Asociada al HTLV-I (HAM)
o Paraparesia Espástica Tropical (TSP)

-
troamérica y en el noroeste argentino, entre otros. En la isla de 

entre la presencia de anticuerpos anti-

-
res. Se caracteriza por una pérdida progresiva y permanente de 
la marcha por incapacidad motora y debilidad de los miembros 
inferiores desencadenando una discapacidad motora invalidante. 

-

como alteraciones de la sensibilidad y temblor de miembros. A 
diferencia de la esclerosis múltiple, los nervios craneales no es-

anticuerpos es alto, pero la carga proviral 
tipo celular 

.
 Los criterios actuales de 

diagnóstico de pacientes con mielopatía progresi-

de la clínica, la detección de 

patología que se presente con sintomatología similar. En cuanto al 
tratamiento, se utilizan drogas como el interferón-alfa, interferón-

estos pacientes.

5.1.2 Leucemia/linfoma a células T del Adulto (ATLL)

CD4+, endémica en el sur de Japón donde fue descrita por 

-

anticuerpos es moderado, 
ca-

vísceras, huesos, pulmón e infecciones oportunistas con altera-
-

gicas diversas. Son patognomónicos los linfocitos con núcleos 
en forma de trébol en sangre periférica y la hipercalcemia. Se 

evolución hasta for-
mas leucémicas agudas fatales en menos de un año. Hay estudios 

-

evidencia de signos clínicos y en la detección de anticuerpos 
anti- -

integración monoclonal de 
las células tumorales. La resistencia al tratamiento es frecuente 

manifestaciones agudas.

5.1.3. Otras enfermedades asociadas
El 
infecciosa, poliomiositis y  

en niños 

5.2 HTLV-II Y ENFERMEDAD

Si bien se han reportado patologías asociadas al 

faltan evidencias para demostrar que este retrovirus sea el agente 

Capítulo 22 / Retrovirus
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6. ASPECTOS MOLECULARES Y DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA

La epidemiología del características particulares 

tipo viral y aspectos étnicos de la población infectada. El 
-

momento asociación alguna entre subtipo y enfermedad. En tanto, el 
-

mente que el subtipo b de 

población de aborígenes de la región chaqueña de Argentina. Con 
respecto al 

7. DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN POR HTLV-I/II

Dado que el 

reacción serológica cruzada y, por lo tanto, se pueden detectar anti-
cuerpos dirigidos contra proteínas de cualquiera de ellos a partir de 
lisados de un solo 
generación con formato 
péptidos recombinantes y/o sintéticos para ambos tipos virales.
 Para el diagnóstico de 

-

-
Western blot. 

En aquellos casos en que esta última prueba brinda un resultado 
-

lizarse una nested-
-

para discriminar entre los distintos tipos virales. Una muestra es 
considerada positiva cuando la PCR anidada documenta al menos 
la presencia de dos fragmentos de genes virales distintos. En los 

-
ción molecular, se puede efectuar un seguimiento durante un año, 

Western blot. Si el patrón se 
mantuviera inalterado durante dicho período, se podría considerar 
al caso como negativo.

NOTA

ADENDUM

Mientras Virología Médica estaba en la etapa de prueba de galera se 

-
tos mediante la formación de biopelículas inducidas por el virus.
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Los virus herpes humanos se encuentran ampliamente difundidos en 
la población y son causa de enfermedades generalmente autolimita-
das y benignas. Sin embargo, pueden ser causa de importante morbi-
lidad y mortalidad en la creciente población de inmunosuprimidos. 
El desarrollo de tratamiento de 

, vari-
cela-zóster y citomegalovirus. En la prevención sólo se cuenta con 
vacuna para varicela-zóster.

Herpesviridae se agrupan en tres sub-
familias de acuerdo a las características de su genoma, estructura, 

estado de infección latente. Estas subfamilias se denominan alfa, 
beta y gamma Herpesvirinae. Sus representantes y sus caracterís-

manifestaciones 
clínicas que producen.
 Los virus herpes que afectan al ser humano son el herpes sim-

HHV-
sarcoma de 

Kaposi.

patogenia y las manifestaciones 
clínicas de las infecciones por los virus de la familia Herpesviridae es 
importante considerar que todos ellos, tras iniciar una infección pri-
maria, se replican activamente dentro de sus células blanco hasta que 
la respuesta inmune celular es capaz de controlar este proceso agudo. 
En ese momento los virus herpes son capaces de establecer una infec-

clínicas asociadas a inmunosupresión celular del hospedador. El caso 
particular de la reactivación por 

1. ESTRUCTURA

Los virus de esta familia son agentes infecciosos con un tamaño 

-
rencia a la célula hospedadora, la fusión y el escape a la respuesta 

-
to, donde se encuentran enzimas y proteínas que ayudan a iniciar 
la replicación viral. El genoma es DNA lineal de doble hebra. Por 
su envoltura lipídica son sensibles a los solventes de lípidos, a los 

Subfamilia Patógenos humanos Infección primaria Infección recurrente
Alfaherpesvirinae

Varicela

Betaherpesvirinae
( coriorretinitis

(
Exantema súbito

encefalitis, 
enfermedad 

¿Pitiriasis rosada de Gibert?

7 
(

Exantema súbito

Gammaherpesvirinae

infección primaria

Infección crónica activa por 
síndrome linfoproliferativo 

carcinoma nasofaríngeo

( o

sin rash localizado) con fatiga, 

sarcoma de Kaposi (en previamente 
infectados con 

Sarcoma de Kaposi,

Tabla 23.1.1. familia Herpesviridae y algunas de sus manifestaciones clínicas durante 
la infección primaria y en la recurrencia.

Características de la Familia Herpesviridae
Marcela Ferrés
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2. REPLICACIÓN

Las glicoproteínas virales son las encargadas de reconocer el receptor 
celular y adherirse a él para permitir la fusión de las membranas de 

llega hasta la membrana nuclear se inicia el proceso de transcripción 
de la información genética y la replicación viral. Ambos fenómenos 

-
-

latencia es una forma 

todos los miembros de la familia Herpesviridae. Dicha permanencia 
es temporalmente ilimitada.

produce en tres fases: una etapa inmediatamente temprana
donde se produce una unión de proteínas al DNA para regular la 

proteínas tempranas 

proteínas estructu-
rales tardías
haya comenzado.
 Aquellos virus que realizan su ciclo replicativo en forma comple-
ta destruyen la célula hospedadora produciendo una infección lítica, 
mientras que aquéllos que sólo transcriben la información genética sin 

para permanecer en fase de latencia en neuronas sensoriales y mini-
mizar así el reconocimiento por el sistema inmune. A su vez, el virus 

linfocitos B, 
aunque en un número limitado de individuos puede asociarse a infec-
ciones crónicas de -
proliferativo hemofagocítico y en la infección crónica activa por EBV 
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Simplexvirus. 
Sus genomas tienen un alto grado de homología, razón por la cual 
la mayor parte de los polipéptidos sintetizados por un tipo viral se 
relacionan antigénicamente a los del otro tipo.
 
1. ESTRUCTURA

El genoma del HSV contiene información que permite la síntesis 
-

nucleasa, la timidina quinasa, y la ribonucleótido reductasa. Esta 
-

cleótidos que, a su vez, se fosforilan con la ayuda de la timidina 
quinasa quedando entonces disponibles para la síntesis del DNA 

origen celular, por lo que algunas de ellas representan el blanco de 
acción de las drogas 
garantía de la seguridad en el uso de estas drogas ya que no altera 
a la célula hospedadora sino sólo al virus.

entre las cuales deben destacarse la adherencia y penetración celular 

anticuerpos neutralizan-

-

trans inducing factor
-

ciarse la infección celular. Cumple, por ende, la doble función como 
transactivadora de la transcripción y como proteína estructural del vi-

Dicha secuencia de DNA es reconocida por el factor de transcrip-
host cellular 

factor -
cripción de los genes virales. La segunda es la proteína inmediato-

Infected cell protein 4
-

transactivador promiscuo, sin unirse al DNA sino a otras proteínas 
-

procesamiento del RNA, bloqueando el proceso de corte y empalme 
splicing

actúa como transportador de RNAm tardíos desde el núcleo al cito-

potencian la capacidad del 
viral host shut off -

teína con actividad de RNAsa que degrada todos los RNAm. Dado 

-
lares.

patogénesis de la infección: una es ICP47 y la otra -
mera es una proteína que a través de la unión con las proteínas 

CMH-I, al 
-

mico. La proteína 

-
tividad de la 

de bloquear la infección viral– impide la síntesis de proteínas y 
promueve la apoptosis celular. En otros términos, el aumento de 

evita la inhibición de la síntesis proteica promovida por la PKR 

2. INFECCIÓN AGUDA, LATENCIA Y REACTIVACIÓN

Las células mucoepiteliales son las que permiten la entrada de am-
bos tipos virales, en forma preferente en la región orofacial para 
el 

-
-

mariamente en Herpes viral entry 

mediado por una glicoproteína similar al receptor para poliovirus 

En células epiteliales se promueve una infección productiva como 
, lo cual permite la 

Virus herpes simplex: herpesvirus humano (HHV) 1 y 
HHV-2
Marcela Ferrés

3

1

2

Figura 23.2.1. Transporte axonal retrógrado del virus 
herpes simplex desde el sitio de inoculación. El trans-

23.2
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estrategia de persistencia viral, que a su vez permite la reactivación 

Durante la latencia viral se observan dos cambios en el genoma 

cromatínica en las neuronas infectadas.
El ciclo 

en tres etapas: el establecimiento de la latencia, la mantención de la 
misma y la reactivación viral desde la fase latente. En la transición 
entre la infección aguda y la fase de 

-
S L -

lar y disparar la apoptosis mitocondrial de la neurona. Sin embargo, 
S S
Latency 

associated transcripts
fase inicial.

-
criptos latencia bloquea la inducción de apop-
tosis neuronal. El gen LAT es el único transcripto activa y abundan-
temente sintetizado durante la fase de mantención de la latencia. En 
absoluto contraste con otros genes del 

los transcriptos 
en las infecciones productivas de células epiteliales. El transcripto 

-
presión del gen inmediato temprano ICP0 en dirección anti-sentido, 

para promover los niveles habituales de reactivación de cepas vira-
HSV. El gen LAT 

puede potenciar el establecimiento o la mantención de la latencia, in-
crementando el pool de neuronas latentemente infectadas, las que re-

 Se cree que mediante corte y empalme del transcripto primario 

pueden ser, a su vez, subsiguientemente procesados en moléculas 
-

miR-

activador de la mencionada vía.
-

oposición a la distribución generalizada o nuclear que se observa en 
otras estirpes celulares. Dicho secuestro es promovido por la unión 

-

-
cleo y, por ende, poder iniciar la transcripción de genes inmediatos 

un papel en la 

RNAs son transcriptos sintetizados en sentido divergente al RNAm 
-

-

menor cuantía y en un diferente marco de lectura se conoce como 
-

HSV durante la latencia: en 

Molécula Función
RNA

LAT (latency 
associated 
transcripts)

de proteína) expresado en la 

L/STs la síntesis de proteínas inmediato-

Proteína

Vhs (viral host 
shut off) 

Us3 

ICP0

ICP4

LATs y de transcriptos L/STs en las 

transición entre la expresión de RNA de 

con factores de transcripción de la RNA 

ICP22 RNA 

ICP27 

apoptosis en el proceso de 
establecimiento de la 

splicing de 

ICP47

Tabla 23.2.1. Funciones de algunas moléculas del HSV.

Capítulo 23 / Herpesvirus

formación de nuevos viriones, proceso que culmina con la destruc-
ción celular. Los virus herpes se replican en las células de la base 
de la lesión, infectan la neurona que inerva esa zona y se trasladan 
en forma retrógada asociados a moléculas motoras de dineína hasta 

latencia la retención de un genoma viral fun-
-

rus infeccioso. En el humano, la latencia viral se mantiene durante 
toda la vida del individuo infectado, lo que sugiere una delicada 
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la síntesis o la función de proteínas inmediata-tempranas, mante-
niendo al resto del genoma en un estado reprimido sin transcribir. 
Inversamente, durante la infección productiva, ICP4 reprime la 

-

HSV. 

-
fectadas con 

replican el DNA viral. En ausencia de virus infeccioso detectable 
en el ganglio trigémino, se ha acuñado este proceso con la deno-
minación de reactivación molecular espontánea.

-
puesta inmune local mediada por + en el sitio de la 
latencia. Estas células producen interferón , el que podría prevenir 

interferón  inhibe 

HSV establece la laten-
cia. Esta respuesta inmune celular crónica sin lesión neuronal podría 

-

por citoquinas parecería favorecer la 
reactivación.
 Sin embargo, el HSV dispone al menos de tres estrategias para 

-

s
RNA y evita la activación de la 
sobre los genes estimulados por el 
que incluye el impedimento de acumulación nuclear de -

 Luego de producida la reactivación viral en la neurona, el virus 
-

-
tosis. Ambos modelos referidos al transporte anterógrado del HSV 
son aún motivo de controversia y de actual investigación. Es me-
nester destacar que este proceso de reactivación viral se realiza en 

anticuerpos anti-HSV no desempeñan rol alguno conocido frente a 
dicho evento intracelular.
 Durante la recurrencia el virus vuelve a producir lesiones vesi-

-

-

conceptos ayudan a entender el comportamiento severo de herpes 
grupos de riesgo, como los recién nacidos, los 

ancianos y los que tienen compromiso de la inmunidad celular. En 
-

, la luz solar y/o cambios hormonales asocia-
dos a la menstruación son capaces de estimular una reactivación de 

una estimulación de la replicación viral y –en algunos casos– a una 

la inmunidad celular.

3. PUERTA DE ENTRADA Y CUADROS CLÍNICOS

Los mecanismos de transmisión involucrados en la infección por vi-

del contacto oral como el beso, la auto-inoculación en la mucosa 
-

de los recién nacidos.

3.1 INFECCIÓN ORO-FACIAL

La manifestación 
es la gingivo-estomatitis herpética, donde 

-
rrea, lesiones vesiculares en la mucosa oral, labios, lengua, encías 
y paladar duro, que posteriormente se ulceran y son causa de dolor 
e inapetencia. Este cuadro es autolimitado, cesando alrededor de 

Tabla 23.2.2. Principales etapas durante el ciclo de laten-
cia – reactivación viral.

Establecimiento de la latencia

expresión génica viral
LATs

Mantención de la latencia
LATs

líticos

Reactivación desde la latencia

expresión génica, replicación 

LATs

UL USUL US

ICP4ICP4

ORF P & O

34.534.5

L/
ST

s
L/

ST
s

LAT inestable8,3 kb
6,3 kb

LAT inestable8,3 kb
6,3 kb

A

B

2,0 kb

ICP0ICP0

LATs estables

y abundantes

1,5 kb1,5 kb
1,4 kb1,4 kb

Figura 23.2.2. Localización de genes dentro de las se-
cuencias repetidas de HSV-1. 2A: UL y US indican las se-

2B. Mapa transcripcional correspondiente a la re-

orientación de los LAT, ICP0, 
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tiempo que la sintomatología descrita.

del labio. Es frecuente que preceda a la aparición de vesículas, prurito 
y ardor localizado. Una vez que las vesículas han erupcionado se 
transforman en costras al cabo de dos a tres días y desaparecen luego 

3.2 HERPES GENITAL

Por lo general es causado por el 
creciente también se ha descrito por el herpes genital 

las lesiones pueden encontrarse en las paredes vaginales o en el 

infección ocurre en un hospedador que carece de inmunidad a 
anticuerpos contra HSV 

-

-
níngeos, adenopatías inguinales, descarga uretral y vaginal. Las 
lesiones genitales desaparecen alrededor de las dos semanas y la 

 Las recurrencias del herpes genital pueden ser con o sin sínto-
-

sibilidad, adormecimiento o sensación urente en la zona sacra con 
aparición posterior de vesículas y úlceras que al cabo de unos días 
se convierten en costras.
 Las manifestaciones de recurrencia del -
cuentes que las de 

3.3 ENCEFALITIS HERPÉTICA

-
nocer y debe ser tratado con antivirales en forma precoz, con el 

complicaciones y 
niños y adultos, como 

un cuadro febril con cefalea, alteraciones de conciencia, conducta 
-

tipo destructivo 
por lo que las secuelas neurológicas son frecuentes entre los que 

-

necrosis tisular.
 La meningitis por HSV es una complicación del cuadro prima-
rio del herpes genital por evolución autolimitada.

3.4. INFECCIÓN DEL RECIÉN NACIDO

congénita, la perinatal en el momento del parto y la post-natal. La 

como un cuadro séptico. Se reconocen tres formas clínicas: infec-

y pueden superponerse durante el curso de la infección. La infección 
diseminada se caracteriza por un cuadro de tipo séptico progresivo. 

Los órganos afectados con mayor frecuencia son el SNC, híga-
tratamiento el paciente se deteriora de 

-
siones de la piel, el diagnóstico requiere un alto grado de sospecha. 

compromiso de otros órganos, pero puede acompañarse de lesiones 
vesiculares en la piel o lesiones oculares. El momento de presenta-

Las manifestaciones clínicas incluyen letargia, irritabilidad, 
temblor, abombamiento de la fontanela, inestabilidad de la tempe-
ratura corporal, convulsiones focales o generalizadas, opistótonos 

de los casos y los sobrevivientes presentan secuelas neurológicas. 
Las infecciones localizadas por lo general tienen buen pronós-

piel se presenta comno pequeñas vesículas de fondo eritematoso 

-

cataratas y coriorretinitis. 
En la infección congénita, las 

-

neurológicas graves, hepato-esplenomegalia y trastornos de la coa-
gulación. El pronóstico es frecuentemente fatal, aún con tratamiento.

4. DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO

-
dalidades de 

-

intenta visualizar antígenos del HSV presentes en las células 
tomadas desde la base de las lesiones vesiculares. Con el 

tipos virales es responsable de las lesiones vesiculares en-

muestra obtenida es de buena celularidad y si fue tomada de 
una lesión vesicular en vez de una lesión ulcerada o costro-

medio de transporte para virus. En ocasiones, una impronta 

para realizar un 
Aislamiento en cultivo sobre células de origen epitelial como 

-
ternativa para recuperar el virus desde una lesión vesicular 
activa, un frotis cervical o vaginal, o una biopsia. El cultivo 

-
dad limitada en la toma de decisiones terapéuticas oportunas. 
El virus produce una ACP de 
como del anticuerpos monoclonales mediante 

su recuperación en cultivo celular. Para el diagnóstico de 
encefalitis o meningitis herpética la PCR es la técnica de 

niños y adultos, 

de diagnóstico serológico que permiten detectar anticuerpos 

la serología son aún limitadas: entre ellas, el diagnóstico de 
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herpes genital 
diagnóstico de herpes 

diagnós-
tico de una enfermedad aguda.

-
laou de muestras obtenidas de la base de lesiones sospecho-
sas son técnicas alternativas para la detección de células in-
fectadas por cualquier virus de esta familia. La sensibilidad 

5. TRATAMIENTO

Actualmente hay disponibilidad de 4 drogas antivirales para el tra-
aciclovir, 

el valaciclovir, el famciclovir y el foscarnet.
-

mera opción terapéutica. Su mecanismo de acción es inhibir la re-

de elongarse la hebra de DNA viral, ya que funcionalmente inac-

el éster de valina del aciclovir, el valaciclovir, que tiene una vida 

día.

en ancianos o pacientes con hidratación límite debe asegurarse 
complicaciones como la crista-

lización de la droga al nivel tubular.
 El uso prolongado de aciclovir puede llevar a la emergencia 
de resistencia de las cepas de 
si se suspende el tratamiento, es decir, en un nuevo episodio de 
recurrencia de la enfermedad la cepa de 
sensible al aciclovir.
 En situaciones de fracaso al tratamiento con aciclovir o re-
sistencia virológica documentada, el tratamiento de elección es 
el foscarnet. Esta droga actúa por inhibición de la DNA poli-

de acuerdo al clearence 
-

como diarrea y vómitos en hasta un tercio de los casos.



1. INFECCIÓN AGUDA, LATENCIA Y REACTIVACIÓN

Este virus pertenece al género Varicellovirus. El genoma del virus 

cuando la infección llega a su etapa de lisis celular. Los genes se 
HSV, inmediato-tempranos, 

estructurales son de importancia las glicoproteínas que son capaces 
de estimular la respuesta inmune, siendo por lo tanto, de gran signi-

 El virus ingresa y egresa de las células infectadas a través del 

infección aguda el VZV se disemina de dos maneras, por liberación 

de célula a célula. La primera modalidad de diseminación es la que 

-
tes inmunocomprometidos y que es mediada por los leucocitos in-
fectados con VZV. Durante la varicela, el virus se disemina a través 

otros órganos.
 Durante la infección latente en las células neurales de los gan-

virales. A diferencia del HSV, el VZV no posee transcriptos anti-
-

-

-

observado en la infección lítica de las células de la epidermis o la 
dermis. A diferencia de lo observado habitualmente en la latencia 
por 
en los sitios donde se alberga este último. Esta disimilitud podría 
atribuirse a las frecuencias relativas de las reactivaciones por HSV 

de las células afectadas. El herpes zóster se asocia a una neuralgia 
post-herpética en individuos de edad avanzada y a una eventual 
diseminación a pulmones, hígado y cerebro en los inmunocompro-
metidos.
 El VZV es el agente etiológico de la varicela o peste de cris-
tal, que representa la manifestación clínica del primer contacto del 
hospedador con este virus. Luego de permanecer en forma latente 

2. PUERTA DE ENTRADA Y DISEMINACIÓN

El virus ingresa por la vía aérea. Luego de un período de incuba-

con lesiones maculares y vesiculares generalizadas. En la etapa de 
infección latente el virus se encuentra en las raíces dorsales de los 
ganglios sensitivos desde donde migra a la piel cuando se produce 

clínica del herpes zóster.

3. CUADROS CLÍNICOS

Varicela. La -

en las lesiones de la piel. Las lesiones vesiculares características de 
-

-

sitios poco visibles como el cuero cabelludo. El cuadro clínico tien-
complicaciones 

asociadas a la varicela son principalmente las que se asocian a la 
sobre-infección bacteriana de las lesiones de la piel. Sin embargo, 

complicaciones que se ven con menor frecuencia como 
meningitis, artritis, trombocitopenia, hepatitis, neumonía y 

glomerulonefritis.
 El comportamiento de la enfermedad en los pacientes con in-
munosupresión se caracteriza por prolongación hasta tres veces de 

mortalidad asociada a esta forma grave de 

grupo de riesgo.

Herpes zóster. -

cervical o facial trigeminal. Las vesículas se encostran en alrededor de 
-

en el herpes zóster y puede ser observado antes, durante o después de 

adultos que desarrollan herpes zóster presentan neuralgia post-herpé-

durar meses. El tratamiento con antivirales sólo ha reducido el tiempo 
total de 
episodios de herpes zóster. Dependiendo de los nervios comprometi-

-
culado del séptimo par y del octavo par craneano, produce el síndrome 

Varicela en el binomio madre-hijo. La infección durante el em-

puede manifestarse por malformaciones congénitas o muerte. La 

infección materna que se haya transmitido al feto en gestación pue-
de también manifestarse únicamente por herpes zóster en el niño 

Virus varicela-zóster (VZV) (herpesvirus humano 3)
Marcela Ferrés
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durante sus primeros años de vida. La historia natural de la va ri-
cela en embarazadas se caracteriza por complicaciones médicas y 

días del embarazo y dos días post-parto, la infección en el recién 
nacido es habitualmente grave. Las 
frecuentes son: neumonía difusa, hepatitis y meningo-encefalitis, 

debe a que el recién nacido recibe directamente el virus en su sis-
tema circulatorio, por la ruta transplacentaria, sin alcanzar a recibir 

 El síndrome de 
-

midades y dedos rudimentarios, retraso del crecimiento intraute-
rino, daño del sistema nervioso central, microoftalmia, cataratas, 

-
mas semanas del embarazo, desarrollan infección clínica al nacer 
o durante los primeros días de vida. Dado que durante el período 
prenatal alcanzan a recibir pasivamente anticuerpos maternos, la 
enfermedad evoluciona en forma similar a un lactante mayor.

4. DIAGNÓSTICO

Si bien el diagnóstico clínico de varicela o herpes zóster no ofrece 
diagnóstico virológico ofrece alternativas para su 

-
nos virales en muestras de raspado de la base de lesiones vesicu-
lares y tinción con -

-
-

tipo de pruebas 
diagnósticas.

de investigación o estudios de sensibilidad a 
para -

shell vial con 
posterior tinción con 
 Las técnicas de biología molecular como la 
notoriamente el diagnóstico, de especial importancia en aquellos pa-

invasivos para un -
-

varicela-zóster.
-

inmunosupresión se-

5. EPIDEMIOLOGÍA

La 

-

lesiones estén en etapa de costra. En los países donde no se ha intro-
ducido de forma masiva la vacuna como herramienta de prevención 
de la enfermedad, la varicela es una afección de la infancia donde la 

 El herpes zóster -
bargo, la mayoría de los casos se concentra en la población después 

-
pes zóster tienen un segundo episodio.

6. TRATAMIENTO

varicela como el herpes zóster pueden ser tratados con 
aciclovir por la vía oral o intravenosa dependiendo de la gravedad 
de la enfermedad. El uso de una droga antiviral acorta el período 
de erupción vesicular y reduce el número de lesiones totales. La 

-
cidas las vesículas, es para los adolescentes, adultos y pacientes 

va-

resultados.

7. PREVENCIÓN

Inmunoglobulina hiperinmune (VZIG . Consiste en altas 
dosis de varicela, que son 

momento de enfermar.
Uso de -

ción.
varicela-zóster, 

Vacuna. Es la única vacuna contra un virus de la familia herpes 
y consiste en un virus vivo atenuado. Es una vacuna segura para 

toda forma de preven-
ción de una varicela moderada a grave.
 La protección de la vacuna contra enfermedad leve es menor, 
variable, y ya se han establecido algunos factores que aumentan 
el riesgo de fallas, tales como el tiempo entre la vacunación y 
el contacto con un caso de 

vacuna tri-
vacuna 

la de 

de refuerzo en los niños. El uso universal de la vacuna ha demos-

y hospitalizaciones por varicela. La inmunidad coferida por la 
vacuna parece ser duradera, pero debe seguir en evaluación en 

-
versal.

NOTA
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Citomegalovirus humano (herpesvirus humano 5 o 
HHV-5)
Guadalupe Carballal - Cristina M. Videla

INTRODUCCIÓN

La infección con el 
amplia distribución mundial y ocurre –en la mayoría de los indivi-
duos– durante las primeras dos décadas de la vida.
El nombre de este virus deriva de su particularidad de producir 

características inclusio-

infectados. Estas inclusiones se denominan en ojo de búho y se 

Para distinguir el CMV humano de otros CMV que afectan 
a animales, es habitual en la literatura encontrar la abreviatura 

human -

lo mencionaremos como CMV.
La transmisión del CMV requiere un contacto íntimo entre el 

-
ciones orofaríngeas, genitales, leche u orina.

presentarse con un cuadro similar al de la mononucleosis infeccio-
sa o bien como hepatitis. Luego de la primoinfección, el sistema 
inmune principalmente mediante los 
logra controlar la infección aunque no eliminarla. Una particulari-
dad del CMV, al igual que todos los miembros de la familia Her-
pesviridae, es que desarrolla una infección persistente latente.

En la infección crónica persistente por CMV se elimina virus 

títulos, lo que puede suceder en individuos sanos inmunocompe-
tentes y en total ausencia de enfermedad. Asimismo, los niños con 
infección congénita pueden eliminar este virus por orina durante 
meses.

La principal defensa contra el CMV es la inmunidad mediada 
por células, aunque los anticuerpos 

inmune, en especial la disminución de linfocitos +, favorece 
mayores niveles de replicación viral.

por tratamiento con drogas inmunosupresoras o por infección con 
HIV/SIDA, conduce a menudo a la reactivación del CMV latente 
lo que produce replicación activa y eliminación prolongada del vi-
rus por secreciones. Esto puede asociarse o no con manifestaciones 
clínicas de enfermedad por CMV.

En la actualidad, los trasplantes de órganos son frecuentes y 
el impacto de la enfermedad por CMV –primoinfección o reac-
tivación– en estos pacientes que reciben tratamientos con drogas 
inmunodepresoras es enorme. El CMV puede producir enfermedad 

CMV es considerado 
-

Véase el Capítulo 45

1. ESTRUCTURA

El CMV pertenece a la subfamilia Betaherpesvirinae, dentro de la 
familia Herpesviridae, 

de otros miembros de la misma por microscopía electrónica. Las 
core 

envoltura.

dense bodies

partículas envueltas no infecciosas, morfológicamente indistingui-

viriones, es decir, partículas completas e infectantes.

Unique long
Unique short

de tipo E en la familia Herpesviridae. Este ordenamiento permite 
distinguir cuatro formas genómicas isoméricas. Esos isómeros se 
deben a la inversión de los fragmentos L y S usando de pivote las 

-

del ORF

replicar in vitro.
-

-

-

proteínas de la matriz.
Rodeando al tegumento se encuentra la envoltura lipoproteica 

-
teínas: gpL, gN, gO, gH, gM y gB. Asimismo, estas proteínas se 

Figura 23.4.1. Célula citomegálica. 

con 
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virus a la célula y contra ellas se producen anticuerpos neutrali-
zantes.

Como la mayoría de los virus envueltos, el 

desecación. Por ello, se requiere un contacto íntimo para la trans-
misión de este virus.

Se han descrito genotipos de CMV mediante el estudio de los 

envotura gB y gN, respectivamente. Para la gB hay al menos 4 ge-

latencia y la pato-
génesis del CMV.

2. REPLICACIÓN

su replicación es lenta en cultivo celular, produciendo las caracte-

La replicación ocurre en el núcleo celular y la transcripción es 
regulada por genes alfa o inmediato-tempranos, beta o tempranos 
y gamma o tardíos, algunos de los cuales son compartidos con el 

. La replicación se caracteriza por la transcrip-

de los genes alfa o inmediato-tempranos ocurre cuando el virus en-

beta y, por último, los gamma.

major immediate early promoter), 

transcripción celular y del ciclo celular.
-

 mayor de 

histocompatibilidad de clase I CMH-I a los 
Véase 

3. PATOGENIA

El ser humano es el único reservorio del CMV. La replicación de 

-

y trofoblasto. La replicación en macrófagos y células endoteliales 
son un factor importante en la infección aguda y contribuyen a la 
diseminación del virus. Los mecanismos patogénicos propuestos 

inmune e interferencia con la respuesta inmune.
El CMV se mantiene en estado latente, por persistencia del ge-

noma viral sin producción de virus infeccioso pero, ante ciertos 
estímulos, puede reactivase y desarrollar una infección crónica con 

-
+. Si la inmunidad del hospedador se encuentra dismi-

a diferentes órganos, lo que puede conducir a enfermedad.
Las células en las que el CMV realiza latencia han sido un tema 

in vitro e in vivo que 
demuestran que este virus establece latencia, pero no replica activa-

+ en la médula ósea. 
Cuando estas células maduran a macrófagos o células dendríti-

 La diferenciación de los monocitos a macrófagos maduros 
sería una condición importante para pasar de la latencia a una in-
fección productiva. El DNA viral se mantendría en el núcleo de 

desconoce si el CMV podría estar asociado al DNA celular como 
ocurre con el virus Epstein-Barr. 

CMV podría establecer latencia o 

No se conocen los mecanismos de daño fetal pero se postula 
que el virus infecta a las células endoteliales maternas que se di-
seminan al citotrofoblasto, y luego pasan a la placenta y a la cir-

niveles de carga viral asociados a mayor infección fetal.

3.1 CONTROL DEL CMV POR EL SISTEMA INMUNE

La primoinfección con CMV induce una respuesta inmune 
adaptativa y tanto los anticuerpos neutralizantes 
permiten controlar la diseminación del virus en el organismo y 
disminuir la carga viral en sangre y en secreciones. Sin embar-
go, a pesar de una respuesta inmune adecuada, el hospedador no 
es capaz de eliminar al CMV ya que éste establece mecanismos 
de latencia y cronicidad.

Los anticuerpos son muy importantes en la protección de neo-
natos y se ha demostrado que la probabilidad de transmisión al feto 
es mayor si la respuesta de 

han demostrado que el tratamiento de las embarazadas con gam-
CMV puede disminuir el riesgo de 

transmisión congénita y de enfermedad.
En pacientes con trasplantes, el importante rol de los anticuer-

pos es bien conocido, ya que la primoinfección por 
frecuente y grave en los pacientes sero-negativos que reciben un 
órgano sero-positivo.

La inmunidad mediada por células es esencial para evitar la di-
seminación viral a diversos órganos. Durante las etapas iniciales de 
la infección, los mecanismos de inmunidad innata como las células 

natural killer -
helper) 

El número de +

Infección primaria por CMV

Células progenitoras de CD34+

en médula ósea
Infección latente

Monocitos infectados latentemente circulan en sangre periférica.
Por estímulos:
a) Alogeneicos: trasplante ó transfusión
b) Citoquinas en respuesta a otras infecciones. 

Diferenciación en macrófagos / células dendríticas 

Reactivación: Infección activa

Figura 23.4.2. Mecanismo de latencia/reactivación de ci-
tomegalovirus. -

J Gen Virol
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virales. La glicoproteína B y otras de envoltura son los blancos de 
los anticuerpos neutralizantes y también son reconocidas por las 

Anteriormente, se postulaba el importante rol de los + en el 

En la actualidad, se demostró que los CD4+ también son importan-
tes en el control de la infección por este virus.

La evidencia del papel de los + resultó de un estudio tras-
cendental, publicado en Science -
ron + específicos del donante a pacientes receptores de tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas, lo que resultó en 
protección contra la enfermedad por CMV.

3.2 MECANISMOS DE INTERFERENCIA CON LA RESPUESTA INNMUNE

-
ción lítica del CMV, algunos genes virales bloquean la apoptosis, 

por células 
antivirales de los interferones.

CMV inter-

una regulación negativa (down regulation)

antigénico y otros mecanismos.
-

estas moléculas al citoplasma luego de su síntesis y son degradadas en 
-

temprana de 

4. VÍAS DE INFECCIÓN

La infección por 

En individuos con replicación activa el 
-

La presencia del virus en secreciones faríngeas constituye la 

CMV presente en sangre y órganos 
permite su transmisión por transfusiones o por el órgano trasplan-

5. CUADROS CLÍNICOS

5.1 EN INMUNOCOMPETENTES

La primoinfección con CMV se adquiere habitualmente en la pri-
mera infancia por contacto con secreciones faríngeas infectadas. En 
individuos inmunocompetentes la primoinfección es, por lo general, 

mononucleosis-símil he-

CMV, en ausencia de marcadores serológicos de 
infección por virus Epstein-Barr en el primer caso, o por la serología 
negativa para marcadores de 

Luego de la infección se inducen 
CMV, inicialmente de tipo Ig M y luego de -
mos perduran de por vida. Se producen anticuerpos neutralizantes, 

mayor importancia en la inducción de anticuerpos protectores. Los 
-

infección.

5.2 EN INMUNOCOMPROMETIDOS

En pacientes con trasplantes de órganos sólidos o de médula ósea 
o en aquellos con HIV/SIDA la enfermedad diseminada por CMV 
constituye la mayor causa de morbilidad y mortalidad. En los pa-
cientes con trasplantes la enfermedad puede estar asociada al re-
chazo del órgano transplantado. De allí la importancia de los nue-
vos ensayos de 
últimos años, para detectar infección activa en estos pacientes, lo 
que permite instituir en forma precoz el tratamiento con ganciclo-
vir u otros véase el Capítulo 45

La infección activa puede ser el resultado de la reactivación del 

el órgano recibido o por transfusiones.
En pacientes con trasplante renal, la infección activa por CMV 

trimestre postrasplante.
-

prometidos son: neumonitis, enfermedad febril debilitante, esofagitis, 
colitis, hepatitis retinitis o encefalitis. En pacientes con HIV/SIDA se-
ropositivos para 

 
véase el Capítulo 45

del receptor previo al 
nivel, tipo y duración de la tipo de trasplan-

-
gativos de órganos de donante seropositivo. El riesgo es mayor en 

Horizontal

Vertical
Congénita
Canal de parto

Tabla 23.4.1. Transmisión del citomegalovirus.
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Se denomina infección primaria a la que adquiere un receptor 
seronegativo para CMV al recibir un órgano de donante seroposi-
tivo. La fuente de infección es el órgano trasplantado o las transfu-
siones sanguíneas.

Se denomina infección secundaria a la que adquiere un re-
ceptor seropositivo para CMV. En este caso, la infección puede ser 
consecuencia de la reactivación de su cepa endógena o bien de la 
sobreinfección con la cepa presente en el trasplante. La infección 
por CMV en pacientes inmunocomprometidos y el tratamiento se 

5.3 INFECCIÓN CONGÉNITA

En EE.UU. se detecta infección congénita por 
niños con 

infección congénita por 
escasos datos publicados.

edad fértil pueden ser susceptibles al virus, ya que no adquirie-
ron la primoinfección durante la infancia.

seronegativa adquiere la primoinfección con CMV durante el 

CMV, 
debido a la viremia materna. Por el contrario, la infección con-
génita por reactivación del CMV latente durante el embarazo es 

niños infectados presentan al nacer un cuadro 
característico de enfermedad de inclusión citomegálica y de és-

plaquetopenia y daño al SNC como hidrocefalia o microcefalia 
y/o calcificaciones cerebrales, convulsiones, sordera, retardo 

niños infectados presen-
CMV al nacimien-

-
ción congénita que se presentan en edad preescolar o escolar 

diagnóstico etiológico es difícil si no 
-

meras semanas del nacimiento. El CMV es la primera causa de 
retardo mental en países desarrollados, pero se carece de datos 
publicados para Argentina.

6. DIAGNÓSTICO

Cabe destacar que es imposible adscribir la etiología de la enfermedad 
diag-

nóstico de certeza resulta imprescindible el diagnóstico virológico.
prevención de la enfermedad luego de los tras-

plantes, así como los avances en el tratamiento precoz de la enfer-

ensayos de diagnóstico virológico, altamente sensibles y específi-

6.1 SEROLOGÍA

La respuesta humoral a la infección por CMV induce la producción 
de -
manas luego de la primoinfección y la Ig G aparece posteriormente.

Ante la sospecha de primoinfección, la detección de Ig M anti-
CMV o la seroconversión para Ig G en muestras pareadas permite 

diagnóstico de infección reciente. Asimismo, la detec-
CMV en sangre de cordón diagnostica 

una infección congénita.
La detección de Ig G específica anti-CMV en una única mues-

tra de suero permite realizar solamente diagnóstico de estado in-
mune, que suele deberse a una infección pasada. Es muy importan-
te detectar el estado inmune como control antes del embarazo y en 
los estudios pretrasplante.

HIV/ inmuno-

A pesar de ese inconveniente, la serología continúa siendo 

a 
previamente infectados. Esto es fundamental durante la evalua-
ción inicial de los pacientes para determinar su riesgo de infec-
ción y/o enfermedad postrasplante.

Las técnicas serológicas actuales son: diversos enzimoinmu-

descartar la presencia de factores reumatoideos, que pueden dar fal-
véase el capítulo 9 Diagnóstico Virológico

-
barazada con Ig G positiva puede deberse a una infección prima-
ria o también a una reactivación. Para poder diferenciar entre una 
infección pasada de una reciente se recurre a determinar la avidez 
de la Ig G anti-
o meses después de la primoinfección, mientras que es alta en 
las infecciones pasadas o no primarias. Para el ensayo de avidez 
se utiliza la técnica de ELISA con una modificación, luego de la 
adición del suero a los pocillos con el antígeno de CMV, y antes 

rompen los enlaces antígeno-anticuerpo débiles. Los niveles de 

antes y después del tratamiento con urea.

6.2 MÉTODOS DIRECTOS

6.2.1 Histopatología
diagnóstico de CMV. En cortes 

observar las características inclusiones –denominadas en ojo de 
búho

-
ción, a veces focal, de las lesiones.

Estas células con inclusiones pueden observarse en numerosos 
-

vales, siendo menos frecuentes en cerebro. El empleo de técnicas 

Encefalitis

gastrointestinal

Tabla 23.4.2. Citomegalovirus: cuadros clínicos.
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-

anticuerpos monoclonales 
immediate early 

antigens
infectadas pocas horas después de la infección y antes de la 
aparición de la ACP.

Ventajas

Desventajas
Requiere virus viable, por lo que el envío de las muestras debe 

Es de realización muy laboriosa y la lectura al microscopio de 
lleva mucho tiempo.

6.2.4 Detección de antígenos

lavado broncoalveolar, líquido amniótico o biopsias es un ensa-

aislamiento en cultivo y mucho menor que la de las técnicas mo-
leculares.

Antigenemia pp65 (Figura 23.4.5)
Su detección revolucionó el diagnóstico de CMV ya que la mis-

-
da, lo que provee una medida de la intensidad de la infección y 
es, por ello, un equivalente a la carga viral.

El fundamento del procedimiento es la detección del antí-

Este antígeno es una fosfoproteína de matriz del 

de los polimorfonucleares dando una imagen muy característica 
en las tinciones por anticuerpos 

anticuerpos mono-

Food and Drug Administration
o cuantitativa.

El nivel de viremia se determina contando el número de célu-

terapia preventiva, mientras que en los pacientes con trasplante de 

de tratamiento.

Ventajas
No requiere -

puede ser cuantitativo, por lo que es un equivalente de la carga vi-
ral. El 

Tabla 23.4.3. Frecuencia de la infección congénita por citomegalovirus.

La citología sobre muestras como lavado bronquio-alveolar 
también permite detectar células con inclusiones aunque la sensi-
bilidad de esta técnica es menor a la del cultivo.

6.2.2 Aislamiento en cultivo celular (Figura 23.4.3)
diagnós-

tico. Se puede realizar en tubos conteniendo cultivos primarios 

CMV 

presenta como racimos de células redondeadas refringentes. Lue-
CMV por 

anticuerpos monoclonales para detectar 
antígenos en las células infectadas.

Las muestras pueden ser: sangre, leucocitos de sangre periféri-
ca, orina, líquido amniótico, hisopados faríngeos o de cuello uteri-
no, semen, biopsias, etc.

Luego del procesamiento de las muestras para su desconta-
véase el capítulo 9 Diagnóstico virológico

inoculadas en tubos que contienen las células susceptibles. Estos 
-

invertido para detectar la aparición de la ACP. La ACP aparece 

Un cultivo positivo para CMV es diagnóstico inequívoco de 
infección activa pero no es diagnóstico de enfermedad en muestras 

eliminación viral asinto-

a enfermedad, aunque los pacientes inmunocomprometidos pueden 
presentar viremia por 

Ventajas
gold standard  

que permite recuperar la cepa viral, lo que es importante en caso de 
ser necesario el estudio de su sensibilidad a las drogas antivirales.

Desventajas

la infraestructura para cultivos celulares, y el largo tiempo de es-
pera del resultado para el desarrollo de la ACP. Por ello, no pueden 

-
CMV a temperatura 

6.2.3 Aislamiento en cultivo rápido (shell vial) (Figura 23.4.4)
Un avance muy importante para el aislamiento del -

shell vial, 
que permite un 
muestra. Es considerado el otro prcedimiento patrón para CMV.

Este procedimiento combina el aislamiento en cultivo con la 
detección de antígenos por -

de la muestra en cultivo de fibroblastos crecidos en portaob-
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los pacientes con trasplantes para el -
ción activa por tratamiento 

Desventajas

-
cedimiento puede aplicarse solamente a muestras de sangre. Es 
de procesamiento laborioso, ya que requiere la separación de los 

leucocitos polimorfonucleares de sangre periférica, su recuento 

-
tos. Luego, se realiza la tinción de 

un buen microscopio de 
En los pacientes neutropénicos no siempre es posible obte-

ner la cantidad de células necesarias para una preparación ade-
cuada.

Madre con:
Serología positiva Serología negativa

Inmune Susceptible

primoinfección
30-40%
10% con clínica compatible
90% asintomáticos

Tabla 23.4.4. Riesgo de transmisión del citomegalovirus durante el embarazo según el estado serológico materno.

Infección congénita

-

2) Recién nacido asintomático

Infección perinatal

Tabla 23.4.5. Infección congénita y perinatal por citomegalovirus: 

Métodos directos
Ensayos clásicos

Ensayos rápidos

carga viral)

shell vial

Ensayos moleculares

RT-PCR para RNAm
carga viral

in situ
Métodos indirectos o serológicos

Ensayo de avidez para Ig G

Tabla 23.4.6.Diagnóstico de citomegalovirus.
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6.2.5 Ensayos moleculares. (Figura 23.4.6)
Las técnicas moleculares son de elección en la actualidad ya que 

diagnóstico de 
CMV.

6.2.5.1 PCR para diferentes genes. 

-

inmediate early 1

mutación.
Para aumentar la sensibilidad también se ha utilizado PCRs que 

esta estrategia permite detectar distintas cepas circulantes. Otra for-

es la utilización de formatos de Nested 
La 

de CMV en una amplia variedad de muestras clínicas de pacientes 
trasplantados, pacientes con SIDA, en niños con infección congé-
nita y también para el seguimiento de pacientes inmunocompro-
metidos y en la evaluación de la terapia antiviral. Sin embargo, el 

Figura 23.4.3. Acción citopática del citomegalovirus. -

-

Shell vial con cultivos de fibroblastos 

Inoculación 

Centrifugación 

Microscopio de fuorescencia Incubación a 37º C

IFI con Acs monoclonales para antígeno temprano p72 

Figura 23.4.4. Cultivo rápido de citomegalovirus (shell vial): detección de antígeno temprano p72 de CMV. En el 
shell vial
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principal inconveniente proviene de su gran sensibilidad, ya que 
no permite distinguir entre enfermedad activa e infección asinto-

latencia. La viremia por -
cador de enfermedad por CMV. Diferentes estudios han reportado 
la detección de DNA de CMV tanto en sangre entera, leucocitos de 
sangre periférica, plasma y suero por PCR cualitativa.

En el seguimiento de pacientes luego del trasplante, la de-
tección de DNA de CMV en leucocitos de sangre periférica se 
positiviza muy tempranamente, precediendo en una semana a la 

ello, es de gran utilidad para el 
embargo, como consecuencia de esta elevada sensibilidad, una vez 
instaurado el tratamiento con antivirales puede continuar siendo 
positiva aun cuando la replicación de CMV haya disminuido o ce-
sado debido al 

PCR directa cualitativa no sería útil en 
el seguimiento de la terapia antiviral postrasplante y en este caso 
cobra importancia la determinación de la carga viral por PCR cuan-
titativa o por PCR en tiempo real.

La PCR cualitativa es de utilidad en determinados cuadros 
clínicos, tales como la detección de CMV en LCR en pacientes 
con encefalitis o polirradiculomielitis, en orina, biopsias, líquido 
amniótico, o sangre fetal en las infecciones congénitas, en el hu-
mor vítreo o acuoso en pacientes con retinitis, y en la sangre de 
pacientes con alto riesgo de contraer una infección primaria por 
CMV, como en el caso de los trasplantados receptor negativo y 
donante positivo.

La medición de los niveles de DNA en sangre es necesaria para 
predecir y diagnosticar enfermedad por CMV y luego realizar el 
seguimiento del tratamiento antiviral. La carga viral se puede de-
terminar por diferentes ensayos cuantitativos y semicuantitativos 
artesanales y comerciales.

6.2.5.2 Ensayos moleculares cuantitativos. Carga Viral.
Se han realizado estudios comparando la carga viral determinada 
por antigenemia y por los diferentes ensayos moleculares cuanti-
tativos. Se observó que estos últimos proveen resultados cuanti-

sensibles, y permitiendo predecir con anterioridad la aparición de 
enfermedad por CMV.

Los pacientes trasplantados y pacientes con SIDA con infección 
activa por 
aumento del número de copias se correlaciona con la presencia de 
síntomas de enfermedad y con la falla del tratamiento. Sin embargo, 
todavía no se han establecido valores absolutos de copias de DNA 

de copias de DNA en muestras seriadas de sangre que los valores 
absolutos de carga viral.

En el caso del diagnóstico prenatal de infección congénita de 
CMV se han realizado estudios de carga viral en líquido amniótico 
para poder correlacionar los niveles de carga viral con riesgo de 

Figura 23.4.5. Antigenemia pp65. Se observa el antígeno 
pp65 en núcleos de 

-

Marcador
PM Control (-) Control (+) Muestra (+)

168 pb

Figura 23.4.6. Técnicas moleculares : PCR anidada (nested) para la región mtrII-EI del DNA de citomegalovirus. En 



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña412

Tabla 23.4.7. Diagnóstico virológico de infección por citomegalovirus. -
# ##

Ensayo / Detecta Tiempo de 
realización Utilidad clínica Desventajas

Serología

Ig G ó Ig M
reciente

trasplante
- Infección congénita

seroconversión

Aislamiento en cultivo

ACP

2-4 semanas - Indica replicación viral
- Infección activa

resistencia
transporte

ensayos 

Cultivo rápido
en el Shell vial
Antígenos tempranos (p72) 

aparición de la ACP*

- Indica replicación viral
- Infección activa
- Ensayo rápido

Antigenemia pp65
Antígeno pp65 en el núcleo de 

de sangre periférica

- Ensayo rápido

carga viral
- Para iniciar tratamiento
- Para monitorear tratamiento

- Personal especializado

Ensayos moleculares cualitativos
PCR#

- Alta sensibilidad para detectar 
precozmente infección por CMV

- Falta de estandarización en PCR 
artesanales

- Personal especializado
- Riesgo de falsos + por contaminación
- Inapropiada para monitoreo de tratamiento

CMV

Nested PCR#

NASBA: Nuclisens pp67

pp67 - Útil para tratamiento preventivo
- Costo

Ensayos moleculares cuantitativos
COBAS AMPLICOR carga viral

- Informa número de copias 
genómicas por ml de plasma 

- Ensayo rápido
- Útil para monitoreo de tratamiento

- Costo

- Personal especializado
- Contaminaciones

PCR en tiempo real## carga viral
- Ensayo rápido

- Útil para iniciar tratamiento
- Útil para monitoreo de tratamiento

- Costo de reactivos

- Personal especializado
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Los ensayos moleculares disponibles comercialmente para de-
terminar carga viral son: 
AMPLICOR Roche Diagnostic -

Bayer-
Chiron Digene Hibrid Capture CMV DNA 
de Digene Corporation

PCR en Tiempo Real
Esta metodología combina los procedimientos de la PCR con son-

-
-

syber green
molecular beacons) -

ferentes equipos comerciales para carga viral, con distintos límites 

6.2.5.3 Detección del RNAm
Una alternativa al uso de ensayos cuantitativos es la detección de 
RNAm de proteínas tempranas y/o tardías del CMV por la técnica 
de -
ción activa de -

Se han desarrollado ensayos comerciales basados en la técnica de 
-

Estos ensayos se han utilizado para la detección de infección 
activa por CMV en sangre y en LCR. En general, han resultado te-
ner una menor sensibilidad que otros procedimientos pero presen-

diagnóstico de enfermedad por CMV.

Ventajas de los ensayos moleculares
La aplicación de los ensayos moleculares al diagnóstico, tanto en la 

CMV presenta enor-
-

diagnóstico de 
certeza de infección activa, lo que posibilita un 

ensayos mole-
culares pueden emplearse aun cuando la muestra no ha sido adecua-
damente conservada para aislamiento. Puede realizarse en cualquier 
muestra, aun de escaso volumen, incluyendo líquido amniótico o 
sangre fetal obtenida por cordocentesis. La detección de DNA de 
CMV por en-

Desventajas
Se ha desarrollado una amplia variedad de técnicas moleculares 

primers, sondas, 

-
yos comerciales ya estandarizados también requieren ser validados 

-
tal y la necesidad personal especialmente entrenado en técnicas 
moleculares.

7. VALOR DIAGNÓSTICO DE LOS

DIFERENTES MÉTODOS DIRECTOS (TABLA 23.4.7)

La infección activa por CMV se diagnostica por el aislamiento del 
-

Sin embargo, debido a que este virus establece un verdadero 
estado de latencia y cronicidad y a que puede producir infección 

clínica, es 
necesario tener en cuenta que la mera detección de CMV en ciertas 

producción de enfermedad, ya que el hallazgo del virus puede ser 

El CMV debe reali-
-

-
sión cuidadosa de otros agentes etiológicos.

En los pacientes trasplantados se ha determinado que la detec-
ción del virus en sangre, ya sea por aislamiento, por antigenemia pp 

desarrollo de enfermedad por CMV, no ocurriendo lo mismo con la 
detección de viruria o de virus en saliva, como ya se ha mencionado.

En el seguimiento de pacientes luego del trasplante, la de-
tección de DNA de CMV en leucocitos de sangre periférica se 
positiviza muy tempranamente, precediendo en una semana a la 

ello es de gran utilidad para el 
embargo, como consecuencia de esta elevada sensibilidad, una vez 
instaurado el tratamiento con antivirales, la PCR puede continuar 
siendo positiva aun cuando la replicación de CMV haya disminui-
do o cesado debido al 

PCR directa cualitativa no sería 
útil en el seguimiento de la terapia antiviral postrasplante. En estos 
casos es muy útil determinar la carga viral por ensayos moleculares 
cuantitativos.

8. EPIDEMIOLOGÍA Y PREVENCIÓN

El hombre es el único reservorio del CMV humano y la transmisión 
ocurre por contacto directo con secreciones infectadas. La infec-

-

de adultos en países desarrollados presenta anticuerpos, mientras 
-

La adquisición del CMV durante la infancia se incrementa a 

niños son seropositivos.
Dos estudios sobre seroprevalencia de anticuerpos anti-CMV 

realizados en Argentina en niños de la ciudad de Buenos Aires han 
demostrado que la aparición de anticuerpos anti-CMV se detecta 

la seroprevalencia de anticuerpos en sangre del cordón es muy di-
ferente de acuerdo con el nivel socioeconómico de la población 

última población carece de anticuerpos, implica un alto riesgo de 
primoinfección de la madre durante futuros embarazos. Por ello, 
se recomienda el estudio del estado inmune antes de la preñez y, 
si la madre es seronegativa, el seguimiento serológico durante el 
embarazo.

Prevención
La prevención de la infección por CMV es difícil dadas sus formas 
de transmisión. En el caso de embarazadas seronegativas se reco-

-
ten niños. En caso de necesidad de transfusiones o trasplantes se 
recomienda emplear sangre u órganos seronegativos para pacientes 
vírgenes de infección, lo que resulta difícil dada la alta prevalencia 
de anticuerpos anti-CMV en la población. La prevención en pacien-
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9. VACUNAS EN DESARROLLO PARA CITOMEGALOVIRUS

Se han realizado numerosos esfuerzos en las últimas tres décadas 
para desarrollar vacunas para 
a pesar de los avances, ninguna ha sido aún licenciada para uso 

de la reconstitución inmune en pacientes con trasplante y algunos 
-

fermedad por 
La vacuna para -

-
prevención de la reactivación en adultos inmunosuprimidos.

La vacunación de donantes de médula ósea y/o de órganos 
sólidos, así como la vacunación del receptor pre- o postrasplante, 

-
cientes.

10. TRATAMIENTO

Antivirales
El ganciclovir y el foscarnet son efectivos contra CMV, aunque pre-
sentan efectos adversos graves. El ganciclovir es la droga de elección. 

-

ciones activas por CMV en pacientes con trasplante o con HIV/SIDA, 

ganciclovir es la neutro-

y la anemia.
Para que el ganciclovir actúe se requiere de la fosforilación 

droga no requiere de una fosforilación previa y bloquea la DNA 
polimerasa viral.

Respecto de las dosis, vías de administración e indicaciones del 

Inmunoterapia adoptiva

linfocitos + específicos para CMV. La inmunización adoptiva 
con estas células con actividad contra el virus es otra posibilidad 

pacientes inmunosuprimidos.

11. RESISTENCIA A ANTIVIRALES Y ENSAYOS DE DETECCIÓN

El empleo de drogas antivirales por períodos prolongados ha lle-
vado a la aparición de cepas de CMV resistentes a los mismos. 
En pacientes inmunocomprometidos, particularmente en pacien-

Nombre Tipo Población en estudio

AD 169

Towne Trasplantados, 

Toledo (recombinante)
#)

ALVAC

DNA Plásmido
Vacunas evaluadas en modelos preclínicos
Péptidos

epítope de T helper
Seronegativos

Tabla 23.4.9. Ensayos clínicos de vacunas experimentales para CMV. Progress in Cytomega-
lovirus Vaccine Development

#Pass RF, et al. N Eng J Med 

Grupo +/total % Media del título

Sangre de cordón 48/87 55 2,2

niños de 1-6 años 49/54 90 5,2

niños 6-15 años 39/66 59 3,5

Total 96/207 46,3

Tabla 23.4.8. Seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-citomegalovirus en una población pediátrica de Buenos Ai-
res. Prevalence of anti-cytomegalovirus antibodies in a children population of Bs. 
As.



415Capítulo 23 / Herpesvirus

tes con HIV que reciben tratamientos prolongados para la retinitis 
por CMV, se ha reportado la aparición de cepas de CMV con re-
sistencia al ganciclovir. Asimismo, se han aislado cepas resisten-
tes en trasplantados de médula ósea, de órgano sólido y pacientes 
oncológicos.

Dos son los genes involucrados en la resistencia a ganciclovir, 
el UL97 que codifica para la fosfotransferasa, que fosforila y activa 
al 

Las 

produce por mutaciones en la DNA polimerasa viral y también dan 
resistencia para el ganciclovir. Las mutaciones suelen aparecer den-
tro de los tres meses de tratamiento con ganciclovir y se mantienen 
estables por largos períodos.

Se han desarrollado dos ensayos para determinar la presencia 
de cepas de CMV resistentes en los pacientes:

en presencia de diferentes concentraciones de la droga antiviral. Una 

que determinan la CI

cultivo de células y titulación, procedimiento muy laborioso y lento.
-

PCR, luego se los secuencia directa-
mutaciones. Muchas mutaciones ya 

mutaciones 

contra 

enzimas de restricción.

Bibliografía

-
packer C, Schuurman R, et al. "Comparison of molecular tests 

DNA". J Clin Microbiol

anti-citomegalovirus antibodies in a children population of Buenos 
Aires". Medicina

CMV quantitative PCR and com-
parison with CMV antigenemia in heart and lung transplant reci-
pients". Transplantation

M, et al. "Algorithm based on CMV kinetics DNA viral load for 
preempty initiation after hemopoietic cell transplantation". J Med 
Virol

look for alternative options". Trends Mol Med

HERPES
-

alovirus". J Gen Virol
-

to de 
Medicina

et al. "Cytomegalovirus UL97 mutations associated with ganciclo-
vir resistance in immunocompromised patients from Argentina". J 
Clin Virol

Espy M, et al.
for CMV DNA quantitation in transplant recipients with CMV dis-
ease". Transplantation



1. INTRODUCCIÓN 

El virus Herpes humano familia 
Herpesviridae- es el agente causal del -
siderado en la actualidad un patógeno emergente en la población 
de individuos inmunocomprometidos, principalmente en tras-
plantados y en pacientes con SIDA. Salahuddin y colaboradores 
descubrieron el linfocitos de sangre 
periférica de pacientes infectados con HIV o afectados por sín-

describieron la asociación entre el -
to, también conocido como roseola infantum

-

diferencias antigénicas, en el tropismo celular, en su distribución 
manifestaciones clínicas respectivamente aso-

ciadas. La variante B es el agente etiológico del 
El 

todos los 

mantiene en estado de latencia y es capaz de reactivarse tanto en 
pacientes inmunocompetentes como en inmunocomprometidos. 

-

niñez o durante la adolescencia y la infección puede presentarse 

El 
a partir de CD4+ de un adulto sano. Poste-
riormente, se aisló este virus a partir de muestras de saliva y de 

CD4+ y + de individuos sanos. El 
HHV-7 es un virus muy relacionado con ambas variantes del HHV-

2. BIOLOGÍA 

2.1 MORFOLOGÍA

Las variantes del 

Herpesvirus humano 6 (HHV-6) y herpesvirus humano 
7 (HHV-7)
Beatriz I. Livellara

estructura del virión del HHV-7 es similar. 

2.2 GENOMA

El genoma del -

open reading frames: -
direct repeats

-
n, secuencias similares a las presentes en los teló-

meros de los cromosomas de los mamíferos. Se postula que estas 
secuencias desempeñan un papel importante en la replicación y 
mantención del genoma viral en estado de latencia en las células 
infectadas. 

los cuales son homólogos a los de otros miembros de la familia 
Herpesviridae. Muchos de estos genes codifican proteínas estruc-

la subfamilia Betaherpesvirinae Citomegalovirus 
humano -
cos del género Roseolovirus

HHV-7, es homólogo al gen codificante de la proteína no estructu-

Variación intercepas. Las variantes de 
-
-

in vitro

Figura 23.5.1. Ciclo biológico del HHV-6.

Roséola o asintomáticos
HHV6-B
Niños

HHV6-A
Adultos

Infección viral
con o sin sintomatología

Latencia Reactivación

Latencia

Infección crónica

Enfermedad

23.5
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splicing
reactividad a los 
tisular, y en algunos casos, la correlación con ciertas patologías. 

Otro factor de diferencia fenotípica se ubica en la región U97 
-

neu-

receptor 

región podrían contribuir al diferente tropismo de las variantes A 
y B.

El genoma del 

-
brados.

Cada gen del HHV-7 tiene homología en el 

3. TAXONOMÍA 

HHV-7 pertenecen al género 
Roseolovirus. Junto con el Citomegalovirus humano integran la 
subfamilia Betaherpesvirinae dentro de la familia Herpesviridae. 

La inclusión de los ocho herpesvirus humanos hasta la fecha cono-
Alfaherpesvirinae, 

Betaherpesviriane o Gammaherpesvirinae
de su secuencia genómica.

4. CICLO REPLICATIVO 

Las variantes A y B del 
glicoproteína presente en la membrana de células nucleadas y fisio-
lógicamente relacionada con la regulación del sistema del comple-

-

viriones purificados de 
receptor para la cepa atenuada vacunal Edmonston del virus saram-
pión, aunque la interacción con estos dos virus ocurre a través de 

El gH es el factor responsable de la unión a las secuencias cortas 

aunque aún no se conoce su mecanismo. El proceso de replicación 
viral es muy similar al del citomegalovirus humano. 

Figura 23.5.2. Representación esquemática de la organización del genoma del HHV-6. Las regiones genómicas repe-
tidas (DRL, DRR

L y DRR

US22 (DR1, DR2, DR6, DR7, U2, U3, U7, 

-
 

Isegawa Y et al. . Journal of Virology, 
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5. TROPISMO CELULAR

Inicialmente al 
Linfotrópico B" debido a que se postulaba que replicaba en los 
linfocitos B. Actualmente, se reconoce que los CD4+ 

activados son las células diana de la infección para las dos varian-
tes. Su habilidad difiere en el modo en que ellas pueden replicar 
en líneas celulares de células NK, 
los + y los 
el 

El -

tales como mononucleares, fibroblastos, células dendríticas, hepa-
-

les, células epiteliales de cuello uterino, células endoteliales, astro-

progenitoras de la médula ósea.
El 

progenitoras de médula ósea y disminuye in vitro la formación de 
colonias de progenitoras de granulocitos / macrófagos, y de la serie 
eritroide.

Al igual que el HHV-7 utiliza como receptor celular 
in vitro a in vivo se han detectado 
otras células CD4- -
las mamarias, hígado, riñón, amígdalas, apéndice y cuello uterino. 
Se ha detectado DNA del -
nos, pero con menor frecuencia que en las infecciones por 

6. EPIDEMIOLOGÍA

Los reportes de seroprevalencia para el 

-
ciones cruzadas de ciertos anticuerpos con antígenos de 
y -

los países desarrollados. El -
prevalencia 

-
mación sobre el 

al -
mero de infecciones en individuos inmunocomprometidos, obser-

La seroprevalencia del 
-

ralmente luego de la infección por el HHV-7 

cual los 

7. TRANSMISIÓN

sugiere que estas últimas son el sitio potencial de persistencia del 

-

-
tectado comúnmente en la piel, lo cual sugiere que el virus podría 
ser transmitido por contacto directo. Esta ruta también sería posible 

-
ticamente a través de la integración cercana a los telómeros del 

integración en la vecindad de los telómeros pue-
de estar relacionada con la presencia de secuencias nucleotídicas 

 

-
-

dose detectar habitualmente el DNA del 
PCR. El DNA del 
de niños, durante y luego de la primoinfección, así como en el te-

SNC puede considerarse un lugar adicional para la persistencia de 
dicho virus. De estos datos, se infiere que la persistencia del HHV-

latencia en monocitos 
-

individuos seropositivos para HHV-7, se supone que dicho fluido 
participa también en la transmisión de este agente.

8. ASPECTOS CLÍNICOS Y PATOGÉNESIS

manifestaciones clínicas es diferente según se trate de pacientes 
inmunocompetentes o inmunodeprimidos, y también de acuerdo 
a su edad.

Infección primaria. El -
do en 

-

del 
rash en tronco, 

rodillas y rostro. Es un cuadro autolimitado. Las complicaciones 
son poco frecuentes, representadas principalmente por la inva-

o de otros órganos como hígado, riñones y pulmones, los cuales 
representan un sitio potencial de latencia y reactivación. Pueden 

-
complicaciones tales 

como hepatitis, artritis, encefalitis y síndrome hemofagocítico.  
La infección primaria en el adulto inmunocompetente 

caracterís-
ticas especiales, o como un síndrome mononucleosiforme con 
marcadores serológicos negativos para citomegalovirus huma-

hepa-

del 
-

otros cuadros clínicos, en los que sólo hay evidencia de asocia-
-

 
En individuos inmunocomprometidos el 
comúnmente en pacientes infectados por el HIV, siendo la neu-
monitis y la -
que es conocido el efecto que el -
ción del HIV in vitro
de progresión de la enfermedad por HIV debido a la replicación 
del  
La incidencia de infección por el pacientes trasplanta-
dos varía según la metodología usada para el diagnóstico. Se ha so-
brestimado la incidencia de la infección activa cuando su diagnós-
tico se basó en la detección de DNA por PCR o el cultivo del virus 
a partir de muestras de orina y saliva, resultantes de la eliminación 
del virus durante la infección persistente, fenómeno que es muy co-
mún entre los herpesvirus incluyendo al citomegalovirus humano. 
La detección de DNA de 

Esto lleva a plantearse la conveniencia de un monitoreo mediante 
PCR en sangre, plasma o suero en los pacientes trasplantados. El 
tipo de 
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-
ciones post-trasplante son debidas a la reactivación de la variante 

a la transmisión del virus a partir del órgano del donante. Sin em-
bargo, la asociación entre infección activa y sintomatología clínica 

trasplante de médula, 

encefalitis, y también se ha descrito la 
neu-

trasplante de mé-
dula y la trasplante de médula 
puede aparecer encefalitis, con correlación entre la detección de 
DNA del -

-
trasplante.  

En cuanto a la relación entre infección activa por el 
-
-

HHV-
HCMV. Inclusive, 

algunos autores indican que la evidencia serológica de infección 
por el 
HCMV. Por esta razón, en la literatura se ha utilizado el término 
síndrome por beta herpesvirus.

El 
casos de roséola infantum, con síntomas similares a los produci-

complicaciones neurológicas, 

primarias, sin signos de -
encefalitis y 

-

 
La incidencia de la infección por HHV-7 en trasplantados de médu-

renales. La mayoría de la infecciones parecen producirse por reac-
tivación. Sin embargo, se han descrito casos de infección primaria 
en receptores seronegativos a partir de donantes seropositivos, y 
también pueden producirse sobreinfecciones por esta vía. El pico 
de actividad de la infección por HHV-7 ocurre alrededor del se-
gundo mes post-trasplante, lo que precede a la normal aparición de 
la enfermedad por HCMV en dos a cuatro semanas. Se cree que el 
riesgo relativo de enfermedad por -
te infección por HHV-7. Las manifestaciones clínicas directas de 
la infección por HHV-7 en trasplantados incluyen el síndrome fe-

erróneamente a reactivación del H
sean sus posibles efectos indirectos, los cuales pueden resultar de 
la activación de fenómenos inmunológicos o de transactivación de 
otros virus, e incluyen, fundamentalmente, una mayor frecuencia 
de enfermedad por -
fermedad producida por éste, y una asociación con el rechazo o 

9. TERAPIA ANTIVIRAL

La infección por el niños inmunocompetentes es fre-

-
encefalitis, sería necesario implementar un 

se detecta una elevación de la 
para prevenir los efectos indirectos, tales como la reactivación por 
HCMV o el 

Los antivirales ganciclovir, foscarnet y cidofovir son activos 

frente al in vitro, mientras el -
vidad inhibitoria in vitro. El ganciclovir y el foscarnet son activos 
frente a las dos variantes del ganciclovir se 

-
tencia a los antivirales, se han descrito mutaciones puntuales en 

HCMV humano, que se 
asocian con la disminución de la sensibilidad in vitro -
posición prolongada al ganciclovir in vivo. Se trata de una mutante 

in vitro con concentraciones crecien-
tes de ganciclovir. Dicha mutante mostró resistencia cruzada al 
ganciclovir y al cidofovir. 

mutaciones: una que conduce a la 
mutación 

PCR 

infectadas por SIDA que había recibido 
tratamiento prolongado con ganciclovir. La forma de detección de 

HCMV.
tratamiento de las in-

fecciones por HHV-7. Si bien se acepta que no es necesario tratar las 
infecciones primarias en niños, no hay consenso respecto a la reco-
mendación del tratamiento de las complicaciones neurológicas. En 
cuanto a los cuadros asociados a infección por HHV-7 y trasplante, 
algunos autores sugieren también tratamiento si hay demostración de 

PCR positiva en 
manifestaciones 

clínicas asociadas a la infección por HHV-7.
El -

net que a otros 
HHV-7 puede carecer de 

actividad fosfotransferasa, a diferencia del producto de UL97 del 
HCMV.

10. DIAGNÓSTICO

-

antígenos en las muestras clínicas utilizando anticuerpos monoclo-

una seroconversión de anticuerpos de clase IgG y/o mediante la 
detección de 

La detección de la avidez de la IgG tiene un considerable valor 
-

dose 
alta avidez cuando han transcurrido varias semanas de la primoin-

tiempo. 
El HHV-7 se cultiva en linfocitos de sangre de cordón y ha 

-
tico es indistinguible del producido por el 

En la actualidad se dispone de ensayos moleculares que son 
nes-

ted
latencia, se 

indica solicitar el estudio de la carga viral por PCR en tiempo real 
cuantitativa en plasma como intento para diferenciar este estadio 
de latencia de la infección activa.

11. RESPUESTA INMUNE FRENTE AL HHV-6 Y AL HHV-7 

anticuerpos entre los 

de IgM ocurre en la segunda semana, la que puede ser detecta-
ble hasta dos meses después de la infección. Los anticuerpos IgG 
se elevan a las dos semanas y se mantienen durante toda la vida, 
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Tabla 23.5.1. Diagnóstico HHV-6 y HHV-7.

respuesta inmune secundaria, con elevación de los niveles de an-
ticuerpos IgG y, raramente, con reaparición de anticuerpos IgM. 
Dichas reactivaciones se producen en los casos de infección por 

por el HHV-
7, así como en los casos de 
aunque en éstos no suele ir acompañada de una respuesta sero-
lógica detectable. Inclusive, algunos autores han señalado que en 
la infección previa por 
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HHV-7, se produce respuesta de anticuerpos IgM frente a aquél, 
y no frente al HHV-7. En el caso contrario, es decir, infección 
por HHV-7 previa en el tiempo a la infección por el 
respuesta de anticuerpos IgM se produce frente a ambos virus.  

entre la glicoproteínas de las especies de la subfamilia Betahepes-
virinae- se produce un incremento en el título de anticuerpos espe-

HCMV y 
entre estos virus.

El 
la respuesta inmune. Así, se ha observado la producción de qui-
mioquinas funcionales y de receptores para dichas moléculas. A 

-
do al impedimento de la unión de 
gen, lo cual favorece la persistencia viral. La inmunosupresión 
es favorecida por la depleción de CD4+ por vía de la 
infección directa de progenitores intratímicos y por la inducción 
de apoptosis.

12. OPORTUNIDAD DEL MUESTREO PARA HHV-6 Y HHV-7  

En determinadas circunstancias es necesario un diagnóstico espe-

continuación.
niños que presentan complicaciones durante la infección 

HHV-7 
rubéola, 

sarampión o por otras patologías febriles asociadas a 
por reacciones adversas al tratamiento con antibióticos

-
bles asociaciones entre estos virus y sus manifestaciones clínicas:

hepatitis fulminante o síndrome 

manifestaciones clínicas en las cuales el rol patogénico de 
estos virus genera controversias, tales como en la esclerosis múlti-
ple y el síndrome de la fatiga crónica

En la infección primaria: la detección de DNA viral en plasma, 
o una carga vírica elevada, son buenos marcadores predictivos. Otros 
autores han establecido que la detección de una carga viral elevada 
en células mononucleares de sangre periférica, o la combinación de 
la presencia del DNA del virus en dichas células, en ausencia de 
DNA en saliva, sugiere infección primaria. Sin embargo, la detec-
ción de anticuerpos IgM y/o IgG, siempre teniendo en cuenta los 
problemas de las reacciones cruzadas, es el procedimiento de elec-
ción por su sencillez y rentabilidad, tanto en niños como en adultos.

En la infección en pacientes trasplantados: la serología no 
se considera un procedimiento adecuado para distinguir una in-
fección activa respecto a una latente, ni para el monitoreo de este 
tipo de pacientes, ya que si los mismos eran seropositivos con an-
terioridad al trasplante no suele haber cambios durante la reacti-
vación, y si eran seronegativos, la inmunosupresión hace que la 
mayoría de las veces no haya respuesta inmunológica detectable.  
Algunos autores recomiendan el monitoreo periódico mediante 
PCR en la fracción acelular. La aparición de un aumento de la carga 

aún- en plasma, se asocia no sólo con una posible infección activa 
para HHV-7, sino también como un marcador de enfer-
medad por 

trasplante sobre la necesidad 
de llevar a cabo este monitoreo, por lo que la decisión de hacerlo 

NOTA

Bibliografía

Kramarsky B, et al. "Genomic polymorphism, growth properties, 
Vi-

rology 

Transplantation 
-

J Infect Dis 

 et 
al. "Brief report: severe infectious mononucleosis-like syndrome 

N Engl J 
Med

-
J 

Clin Virol

transplantation". Bone Marrow Transplant

Grangeot-Keros L, et al -
lovirus vertical transmission during pregnancy". Clin Infect Dis 

et al. 

bone marrow transplant recipients". J Med Virol
, Naesens L., De Clercq E. "Update on Human Herpesvi-

Clin Microbiol Rev 

, et al. "Compari-

J Virol

Clinical Virology Manual.USA: 
ASM Press

J Clin 
Virol



1. GENERALIDADES

-
nes hallaron partículas virales en líneas celulares establecidas en 
cultivo a partir de células provenientes de un linfoma de Burkitt, 
convirtiéndose así en el primer virus tumoral humano en ser iden-

EBV fue asociado con el desarrollo 
de mononucleosis infecciosa cuando se detectó conversión sero-

-
viduos que cursaban la primoinfección. A partir de ese momento 
se ha ligado al EBV con numerosas patologías tanto benignas 
como malignas.

2. CLASIFICACIÓN Y ESTRUCTURA

El virus Epstein-Barr pertenece a la familia Herpesviridae, subfa-
milia gammaherpesvirinae, y es el único herpesvirus humano inte-
grante del género lymphocryptovirus.

core toroideo de na-

Virus Epstein-Barr (herpesvirus humano 4)
M. Dolores Fellner - M. Alejandra Picconi

turaleza proteica al que se enrolla el genoma viral. Dicho genoma 

fue el primero de los herpesvirus en ser completamente secuen-
ciado. Se caracteriza por poseer regiones con secuencias únicas y 

-

terminales es característico de cada progenie viral, por lo que su 
homogeneidad o heterogeneidad ha sido utilizada para determinar 
si un grupo de células deriva de una misma célula infectada o de 
progenitores múltiples.

3. INFECCIÓN VIRAL

3.1 IN VITRO

El ciclo de propagación viral ha sido clasificado según el tipo de 
infección, productiva o no productiva, en un estadio de latencia 

-

por linfocitos B y también es capaz de infectar células epiteliales.
La infección in vitro en linfocitos humanos primarios es muy 

eficiente e induce su proliferación en forma continua, lo que da 

Figura 23.6.1. Genoma del virus Epstein-Barr. A. -
teínas de latencia sobre el mapa de restricción con la enzima Bam

B.
Bam
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sido crítica para otorgar al EBV su potencial oncogénico y provee 
el principal modelo de infección in vitro. El EBV ingresa al linfo-

receptor del 
HLA de clase II, respectivamente. Cada célula proveniente de LCL 
transformada por -

una limitada cantidad de genes virales, que son las denominadas 
proteínas de latencia 
individual de las proteínas de latencia en líneas celulares B huma-
nas ha permitido demostrar su rol crítico en el proceso de trans-
formación, a través de la alteración de la transcripción de genes 
celulares y activación constitutiva de vías de señalización claves 

in vitro, en dife-
rentes tipos de células B infectadas y en células de tumores EBV 
positivos. En las LCL la replicación viral es mínima o indetectable 

-
-

viral e inclusive ciertas condiciones específicas de cultivo pueden 

-

Así como el EBV es capaz de infectar y transformar linfocitos B 
generando un sistema para estudiar dicha interacción, por el contra-
rio, las células epiteliales in vitro son bastante resistentes a la infec-

A- Infección Primaria 

Región orofaríngea 
amigdalina 

Linfocito B 
virgen / memoria??? 

Latencia III 

Linfocito T 
Respuesta primaria Linfoblasto B 

Latencia II 

Centro Germinal 

Latencia 0 
Linfocito B memoria 

Latencia 0 

Latencia 0 

Latencia I 

Linfocitos B memoria 

Linfocitos B memoria 

DIVISIÓN CELULAR 

COMPARTIMIENTO SANGUÍNEO
(Reservorio: linfocitos B memoria)

Región orofaríngea 
amigdalina 

Linfocito B 
virgen / memoria 

Latencia III 

Linfocitos T 
Respuesta memoria Linfoblasto B 

 

Centro Germinal 

Latencia II 

Célula plasmática 

(Latencia 0) 

B- Infección Persistente 

Linfocito B memoria 

Linfocitos B memoria 

COMPARTIMIENTO SANGUÍNEO
(Reservorio: linfocitos B memoria)

(Latencia 0) 

Linfocitos B en división 
Latencia I 

Figura 23.6.2A y 2B. Infección en el hospedador natural.
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EBV positivas a partir de 
carcinoma ha sido muy dificultosa debido a que es fre-

cuente la pérdida del genoma viral durante el establecimiento de la 
línea celular. Sólo se ha logrado la inducción del ciclo lítico y una 
tasa de infección cuantificable cocultivando monocapas de células 
epiteliales con linfocitos infectados con EBV. La vía de infección 
en células epiteliales ocurre por un mecanismo diferente al de los 
linfocitos y todavía no ha sido bien definido.

3.2 EN EL HOSPEDADOR NATURAL

A diferencia de la infección in vitro, la comprensión de la biología 
de la infección por EBV in vivo es todavía rudimentaria. Durante 

detectado altos títulos virales en la región orofaríngea que deriva-
rían de la infección lítica, ya sea de linfocitos B dispersos en dicha 
mucosa o bien directamente del epitelio orofaríngeo. En este senti-
do, no ha sido aclarado aún el rol de las células epiteliales durante 

B infectadas con laten-
cia 

linfocitos 
B de memoria. Muchas de estas células son eliminadas por la fuerte 
respuesta inmune celular primaria dirigida contra antígenos de laten-
cia y líticos, que logra controlar la infección. Sin embargo, algunas 

y transformarse en células B de memoria en reposo portadoras del 
reservorio de 

-
nantemente infectada es la de memoria, no se ha esclarecido aún el 
mecanismo de entrada del virus a este tipo celular. Según el modelo 

linfocitos B vírgenes serían 
el principal blanco de la infección por EBV in vivo y dicha infección 
conduciría la transformación de linfocitos B vírgenes a memoria, mi-
metizando el proceso fisiológico de evolución normal del linfocito 

-

la mantención episomal del genoma viral dentro de la célula debido 
Epstein Barr nuclear antigen

rescate de linfocitos infectados hacia el compartimiento de memo-
Latent membrane 

protein
de receptor de antígeno, 
respectivamente. Sin embargo, en amígdalas de pacientes con mo-

el linfocitos vírge-

serían eliminadas por una respuesta inmune apropiada. Sin embargo, 

de linfoblastos B vírgenes infectados.
A su vez, durante la infección primaria circula una gran can-

tidad de linfocitos B infectados con EBV en sangre periférica 
linfocitos B memoria en 

tipo celu-
lar infectado circulante descrito en portadores sanos, aunque en 
este caso en menor número. Así, luego de la infección primaria, 
este reservorio sería mantenido en forma estable a través de los 
mismos mecanismos fisiológicos que controlan la migración y 

fortuito con su antígeno reclutaría a las células infectadas hacia 

a través del mismo una progenie de linfocitos que pueden recir-
cular en el pool de linfocitos de memoria o bien diferenciarse 

generadas pueden migrar hacia las mucosas y de esta manera, a 

hacia nuevos individuos, o bien infectar células B vírgenes del 
mismo hospedador. En este sentido, se ha demostrado que la re-
plicación de 

la que induciría dicha replicación viral.

Título de 
Anticuerpos

Infección aguda

Infección pasada
Reactivación

Meses
1 2

Años

Anticuerpos heterófilos
IgG anti-VCA
IgM anti-VCA
IgG anti-EA
IgG anti-EBNA

Figura 23.6.3. Respuesta serológica al virus Epstein-Barr utilizada en el diagnóstico de laboratorio.
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Latencia 01 Latencia I2 Latencia II3 Latencia III4

- + + +
LMP-1, 2 - - + +

 , LP - - - +
+ + + +
+ + + +

Tabla 23.6.1. Tipos de infección latente del virus Epstein-Barr.
(Bam rightward transcripts) Bam (Epstein-Barr 

virus-encoded small RNAs)

1 In vivo denominado programa de latencia (latency program)
2 In vivo

carcinoma gástrico
3 In vivo denominado programa restringido (default program). carcinoma 
nasofaríngeo
4 In vivo denominado programa de crecimiento (growth program).

Tumores asociados Subtipo Asociación (%) Tipo de Latencia

Endémico
Esporádico
Asociado a SIDA

100
15-85
30-40

I

Linfomas en 
DLPT
Asociados a SIDA

100
> 90
> 80

III

60-80
20-40

II

Linfoma T
NK

100
100

I / II

Carcinoma 
nasofaríngeo

tipo III)
tipo I y II)

100
30-100

I / II

indiferenciados tipo 
nasofaríngeo# 

100

variable
I / II

Carcinoma gástrico Adenocarcinomas 5-15 I / II

Leiomiosarcomas 100 III / ?

Tabla 23.6.2. Patologías malignas relacionadas al EBV.  -
# También se denominan carcinomas 
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4. EPIDEMIOLOGÍA

La infección por EBV se halla ampliamente distribuida en todo el 
mundo, con una población adulta. La 
infección primaria ocurre por lo general durante los primeros años de 

hasta la adolescencia o edad adulta temprana, situación observada con 
mayor frecuencia en poblaciones desarrolladas, puede presentarse con 
el cuadro clínico de mononucleosis infecciosa. De la historia natural 
de la infección por EBV se desprende que los viriones generados du-
rante la fase lítica pueden transmitirse en forma oral a otros individuos 
a través de secreciones orofaríngeas y también puede adquirirse la in-
fección por transfusión de sangre o trasplante de órganos a través de 
los linfocitos B infectados.

El EBV se ha clasificado en dos tipos principales, denominados 

alélicos observados en un grupo de genes asociados a la latencia. 
Diversos estudios han mostrado que ambos tipos virales circulan en 
todas las regiones estudiadas, con un amplio predominio del 
en Europa, América y Asia, mientras que ambos tipos circularían 
con similar frecuencia en África ecuatorial, Nueva Guinea y algunas 
otras regiones. A su vez, el -

con un solo tipo viral, aunque también se han informado infecciones 
-

que incluyen diferentes polimorfismos e inclusive recombinaciones 

intratípicas. Por otra parte, estudios in vitro han mostrado que el tipo 

ha logrado relacionar una patología tumoral asociada a EBV con un 
tipo o 

5. PATOLOGÍAS ASOCIADAS

El EBV ingresa habitualmente por vía oral, replica en fauces y se 

bien es muy alta la concentración en las primeras semanas o meses.
La infección primaria por EBV puede ocasionar el cuadro 

clínico de mononucleosis infecciosa (MI), cuyas características 
-
-

citoquinas debido a infección latente en 
-

gica. Generalmente, es una enfermedad benigna y autolimitada 

algunas complicaciones cardíacas, respiratorias, renales, neuro-

la primoinfección puede evolucionar hacia el desarrollo de un 
síndrome hemofagocítico (SH), entidad en la que el principal tipo 
celular infectado con -

Detección Metodología Indicador Muestra Comentarios

DNA viral Asociación

Clonalidad

a

Asociación

React/Riesgo, 

CMP, SE

LCR

CMP, SE,

Plasma

DNA en Bam

Discrimina entre infección latente y lítica

En pacientes con LPSNC y 

SIDA+linfomas?

serológico

RNA viral

RT-PCR

Asociación

Asociación con 

Pronóstico? CMP, SE

Ensayo de referencia para asignar asociación 

Antígenos virales Asociación

Tabla 23.6.3. Metodología directa de detección del EBV aplicada al diagnóstico de laboratorio. -
 in situ a

(Southern. blot
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lin-

desmedida producción de citoquinas conduciendo al desarrollo 
de esta patología. En forma muy poco frecuente algunos pacien-
tes, especialmente niños, sufren síntomas graves de infección pri-

se denomina infección crónica activa por EBV (CAEBV)
común en Japón y tiene una alta mortalidad asociada en general al 
desarrollo de linfoma, síndrome hemofagocítico o hepatitis fulmi-

linfocitos B infec-
tados, células NK. En los pacientes 
que padecen el síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma 
X, se produce una inhabilidad para controlar la infección primaria 
por 
que interviene en la regulación de señales de transducción nece-
sarias para activar células -
cia primaria es poco frecuente, afecta varones, por lo general es 
fatal y clínicamente puede presentarse como una mononucleosis 
infecciosa fatal, un desorden linfoproliferativo, una disgamaglo-
bulinemia y rara vez, como vasculitis linfocítica sumada a anemia 

leucoplasia oral vellosa (LOV) es una patología epi-
telial benigna asociada a EBV, que ocurre en los bordes laterales 
de la lengua en pacientes inmunosuprimidos. Se caracteriza por 
la replicación de EBV en células epiteliales orales, por lo que el 
tratamiento con drogas que inhiben su replicación resuelve la le-
sión aunque no elimina la infección persistente, ni la recurrencia.

El EBV también se asocia a una variedad de patologías ma-
lignas tanto de origen linfoideo como epitelial, como se describe 

EBV debe 
demostrarse la presencia del genoma viral en forma de episoma 

mayoría de las células tumorales.

6. DIAGNÓSTICO

6.1 MÉTODOS INDIRECTOS

6.1.1 Serología
El diagnóstico de infección aguda en pacientes inmunocompeten-
tes con el cuadro clínico de mononucleosis infecciosa se basa en la 
detección de anticuerpos heterófilos y/o anticuerpos específicos. La 
prueba de Paul-Bunnell, posteriormente modificada por Davidsohn, 
fue el primer ensayo desarrollado para la detección de anticuerpos 

y menos laboriosos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que estos 
anticuerpos no siempre aparecen en niños pequeños y en algunos 
casos pueden persistir meses luego de la primoinfección.

La confirmación diagnóstica de primoinfección versus infec-
ción pasada en individuos inmunocompetentes se realiza a través 
de la detección de anticuerpos específicos, utilizando ensayos de 

diagnós-
tico de infección primaria se realiza mediante la detección de anti-

viral capsid 
antigen anticuerpos contra antígenos nucleares 

-
sultados falsos positivos de anticuerpos IgM anti-VCA debido a 
reacción cruzada con otros herpesvirus y también en pacientes con 
autoanticuerpos. Por otro lado, el estudio serológico de individuos 

anticuerpos IgG anti-VCA y anti-EBNA.  El diagnóstico serológi-
co de reactivación viral se ha asociado tradicionalmente a la pre-
sencia de altos títulos de anticuerpos contra antígenos tempranos 

early antigen anticuerpos IgG anti-EBNA 
y ausencia de 
varios estudios han reportado la falta de especificidad en el uso de 
anticuerpos IgG anti-EA para el 

retrospectiva y no un evento actual, por lo que la utilidad de este 
patrón serológico es limitada o nula.

El perfil serológico en pacientes con tumores asociados a 
EBV muestra altos títulos de anticuerpos IgG anti-VCA, e IgG 
anti-EA y una disminución de los anticuerpos IgG anti-EBNA. 
Dado que el mismo cuadro se observa en pacientes con en-
fermedades autoinmunes y otras disfunciones inmunológicas, 
la serología no es específica para su diagnóstico. En el caso 
particular de pacientes con carcinoma nasofaríngeo se observa 
la presencia particular de anticuerpos de clase IgA contra an-
tígenos líticos asociada al cuadro de reactivación serológica. 

-

confirmados de carcinoma nasofaríngeo para asignar pronósti-
co o detectar recaídas. En pacientes inmunosuprimidos la res-
puesta serológica a EBV es variada, lo que indica que el perfil 

este sentido los métodos directos, tales como la detección de 

fidedigna.
Por otra parte, estudios de inmunidad celular específica, tales 

Elispot
-

tedores en el campo clínico.

6.2 MÉTODOS DIRECTOS

6.2.1 Estudios moleculares
Los métodos directos de detección viral han permitido ligar al 
EBV con una variedad cada vez mayor de enfermedades benig-

-
cos y los estudios inmunohistoquímicos permitieron importan-
tes avances no sólo en el conocimiento de la historia natural 
de la infección por este virus, sino también en el desarrollo de 
nuevas herramientas diagnósticas. Dado que el EBV se halla 
presente en las células de tumores asociados, se ha sugerido que 
el virus puede ser usado como marcador tumoral para determi-

el control de su tratamiento. A su vez, pacientes con riesgo de 
desarrollar patologías malignas asociadas a EBV pueden bene-

viral. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la mayoría de 
los individuos se infecta en los primeros años de la vida y que 
como el EBV persiste de por vida en linfocitos B, también pue-
de ser detectado en portadores sanos. Por lo tanto, es importante 
resolver el problema de la especificidad para poder utilizar un 
determinado ensayo como marcador tumoral. En este sentido, se 
han observado altos niveles circulantes de EBV en la mayoría 
de los pacientes con linfomas asociados a EBV y carcinoma 
nasofaríngeo en relación a controles adecuados, sugiriendo que 
la medición de la carga viral puede ser útil en el diagnóstico 

clínica, merece ser destacada la utilidad del seguimiento de la 
carga viral en pacientes trasplantados como indicador de riesgo 

-

oportuna, revertir esta patología evitando alcanzar el estadio de 

de la carga viral con una respuesta favorable al tratamiento apli-

directa de detección viral utilizados en el diagnóstico y monito-
reo de pacientes con enfermedades relacionadas a EBV.

6.2.2 Otros
Cabe mencionar otros ensayos de detección directa, tales como la 

para el uso clínico, permiten detectar, identificar y cuantificar vi-
riones o linfocitos infectados, y también aislar cepas.



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña428

7. TERAPÉUTICA Y PERSPECTIVAS PARA UNA FUTURA VACUNA

Se han intentado diversas terapéuticas para el tratamiento de pa-
cientes con MI, como el uso de inhibidores de la replicación viral 
aciclovir, -

Dado que el EBV se asocia al desarrollo de una variedad de tu-
mores, la terapéutica se ha focalizado en el diseño de nuevas terapias 
dirigidas contra la presencia del virus en células malignas. Entre ellas 
merecen destacarse las siguientes. Inmunoterapia: la infusión de lin-

-
didos in vitro ha demostrado su eficacia en pacientes con síndrome 
linfoproliferativo trasplantados de médula ósea y para su 
Terapia génica: -
hibitorias selectivamente de células de tumores, o a la inducción del 
ciclo lítico combinado con terapia antiviral. Terapia farmacológica: 

-

latentes en pacientes con carcinoma nasofaríngeo, linfoma de Hod-
gkin y linfomas asociados a 
pérdida de episomas virales in vitro, ha demostrado alguna eficacia 
en pacientes con SIDA y linfoma en SNC. Algunas estrategias bus-
can eliminar la función de proteínas individuales utilizando anticuer-
pos de una sola cadena o RNA anti-sentido.

Por otra parte, se ha postulado la potencial utilidad de una 
vacuna para prevenir la infección primaria por -

niños que 
-

riedad de 
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8. CONCLUSIONES

EBV con un rol sig-
nificativo en la patogénesis de una amplia variedad de tumores. 
Los estudios iniciales fueron dirigidos al conocimiento de la epi-
demiología de la infección en la población humana y a dilucidar 
la relación entre el EBV y la transformación celular en sistemas 

-
buido a la identificación de los productos virales relacionados al 
desarrollo de tumores y continúa aportando información acerca de 

los genes virales asociados a la latencia interaccionan no sólo con 
células B sino que en otros tipos celulares tienen funciones dife-

importancia del entorno celular en la determinación de la tolerancia 
a la infección y su evolución.

Si bien la comprensión de la interacción virus-hospedador se 
ha incrementado enormemente en la última década, todavía que-
dan muchas preguntas por responder. Así, el desafío actual consiste 

comprensión de la biología de la infección in vivo, desarrollar nue-
vas terapias para tratar las enfermedades asociadas a EBV y lograr 



1. INTRODUCCIÓN

sarcoma 

con HIV y con SK, secuencias de DNA viral al que llamaron virus 

era el agente etiológico del SK. Las secuencias de este virus se en-

clínicas. Si bien se lo ha asociado a varias patologías, hay una con-
sistente evidencia de su rol como agente causal del linfoma primario 

A diferencia del resto de los virus herpes, el 
la prevalencia de la infección varía de acuerdo a una combinación de 

2. CARACTERÍSTICAS DEL VIRUS

2.1 ESTRUCTURA

El Gammaherpesviridae y es el 
primer integrante del género Rhadinovirus que infecta al hombre. 
Los miembros de este grupo se encuentran en primates no huma-

fulminantes y otros desórdenes del sistema hematopoyético. Los 
rhadinovirus comparten una estructura genómica similar y la mayo-
ría contiene secuencias que parecen capturadas del genoma celular. 

-
dico, antagonistas del sistema complemento, proteínas involucradas 
en la estimulación de la proliferación en células persistentemente 

interleuquinas.
 El genoma del 
con el del Herpesvirus saimiri

ha almacenado este tipo de genes celulares capturados, cuya 

la respuesta inmune, la apoptosis y la proliferación de las células 
persistentemente infectadas.
 El 
el 
establecimiento y el mantenimiento de la 
desde la 

3. TRANSMISIÓN Y SEROPREVALENCIA

El 
familia Herpesviridae. Se han descrito subtipos, en base al gen 

-

demostró que la seroprevalencia en bancos de sangre en países del 

 Los modos de transmisión no parecen ser los mismos en los 

Países de baja endemicidad. La mayoría de los infectados son 

individuos co-infectados con el HIV. Numerosos factores de riesgo 
aumentan la seroprevalencia del -
positividad para 

de drogas ilícitas por vía endovenosa.
-

para 
-

les de riesgo mencionados indican que otras formas de contactos 
íntimos con intercambio de secreciones, particularmente salivales, 
son responsables de la transmisión. La presencia del virus en saliva 

entre la seroconversión para HIV negativos.
 La seropositividad entre drogadictos que utilizan drogas inyec-

mismo orden que en los dadores de sangre, lo cual indicaría que no 
es un virus habitualmente transmisible por sangre.
 La transmisión puede ocurrir luego de un trasplante de 

SK luego de un trasplante de riñón en individuos que eran 
seronegativos para trasplante.

Países de alta endemicidad. En ellos, la epidemiología del virus y 
los modos de transmisión son diferentes. La seroprevalencia es alta ya 

niños de África 
central, no asociados al HIV. La transmisión parece ocurrir antes de la 

seropositivas para 
al niño y entre carga viral en la 
leche es menor que en la saliva y no ha podido demostrarse una trans-
misión intrauterina, durante el parto o perinatal. La transmisión de la 

niños, o por la 
niños.

 La seroprevalencia del 
y condiciones de hacinamiento en las viviendas. La transmisión 

 La epidemiología y modos de transmisión del 
-

gantes. El primero es la aparente ausencia de transmisión entre hete-

transmisión por saliva, esta diseminación es rara fuera de las zonas 

Herpesvirus humano 8 (HHV-8)
Luisa V. Alonio - Celeste Pérez

23.7
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endémicas, ya que la prevalencia debería ser mayor, como la del virus 

la buena correlación entre seroprevalencia de 

con la seroprevalencia de la infección por 

-

seroprevalencia en 
y ocurre en edad adulta. Lo mismo se observa en algunas poblaciones 

niños 

estas discordancias, entre ellos, una subestimación del número de 
casos debido a la ausencia de un sistema de vigilancia del SK en esas 

-
yos y valores de corte. Es evidente que las diferencias mencionadas 

a la infección por 
 Es probable que los estudios inmunogenéticos en realización 
puedan dar respuestas a estos interrogantes.

4. PATOGENIA

Estudios in vitro han demostrado que el lin-
linfocitos B 

son el blanco principal, también puede infectar -
lantes. En estados de inmunocompromiso, el -
buir indirectamente a la transformación maligna de los linfocitos 
infectados, aunque su participación en la patogénesis de linfomas 
es controvertida, debido a la co-infección con virus Epstein-Barr.
 Como todo miembro de la familia Herpesviridae presenta pe-
ríodos de latencia en los cuales es difícil detectarlo. Se ha demos-
trado que la infección viral presenta fases virémicas intermitentes, 

linfocitos periféricos 
de todos los pacientes con sarcoma de Kaposi.
 La infección primaria, en la mayoría de los casos, se presen-

-

presentarse como un síndrome febril de origen indeterminado. En 
HIV negativos se han documentado 

-

4.1 PATOLOGÍAS MALIGNAS INDUCIDAS POR EL HHV-8

Durante la latencia, el virus produce proteínas que aseguran el man-
tenimiento del DNA viral y promueve la supervivencia de las célu-
las que actúan como reservorio. La promoción de la supervivencia 

Figura 23.7.1

4.1.1 Sarcoma de Kaposi (SK)
Es la principal enfermedad asociada a la infección con 

de las lesiones se observa una variedad de tipos celulares incluyen-

linfocitos 
-

tracelulares. La proporción relativa de estas poblaciones celulares 
varía en función del estadio evolutivo de la enfermedad. A partir de 
una pequeña mancha o placa inicial situada en la dermis, la lesión 
evoluciona progresivamente a una lesión nodular verdaderamente 

Figura 23.7.2 -

SK siempre contienen 
-

grupo de proteínas virales. Sólo en una pequeña proporción de estas 

podría considerarse al SK como una enfermedad de la latencia. Sin 

el latente, la que puede iniciar y mantener las lesiones vasculares 
oncogénesis para-

crina donde unas pocas células producen factores que estimulan el 
crecimiento de las células vecinas.

endémica, la iatrogénica y la epidémica asociada al SIDA.
 La forma clásica

-

-

 El SK endémico -

clínica es 

-
tes viscerales y ganglionares. El desarrollo del SK endémico no es 
frecuente en 
ganglionares graves y en proporciones similares en niños y niñas.
 El SK iatrogénico, también llamado post-trasplante, fue descri-

terapia inmunosupresora de larga duración. Se puede desarrollar a 
partir de una infección por 

tratamiento inmunosupresor permi-
te una regresión del tumor. La incidencia del SK en trasplantados es 

 El SK epidémico -
tados con 
forma diseminada con lesiones multifocales dérmicas, orales y viscera-
les. El SK en individuos con 

aunque el HIV no se considera un cofactor esencial.

4.1.2 Riesgo de desarrollar SK
El riesgo de SK en individuos sanos y seropositivos para 

HIV positivos. Actualmente, el SK se presenta como enfermedad 
asociada a -

la probabilidad de que un HIV positivo infectado con -

de la terapia antirretroviral, la incidencia de SK fue decreciendo 

grave problema de salud en África Central y del Este donde es alta 
la prevalencia del 

 En individuos coinfectados con ambos virus, una disminución de 
linfocitos CD4+ o el aumento de la carga viral de HIV son factores que 

de linfocitos periféricos era un factor de predicción de SK.
Trasplantados. La terapia inmunosupresora postrasplante pre-

renales desarrolla SK ya sea por reactivación de la infección o por 
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primoinfección en el trasplante. Hay una apreciable morbi-morta-

la causa de muerte. Si bien una reducción o suspensión de la terapia 

los pacientes puede sufrir rechazo o fallas en la función del órgano 
trasplantado, mientras que la frecuencia de estos trastornos en la 

4.1.3 Enfermedad multicéntrica de Castleman (EMC)
La enfermedad de Castleman fue descrita inicialmente en la dé-

linfoides y en su forma sistémica, suele acompañarse de sinto-
matología general. Dicho cuadro se halla íntimamente relacio-

individuo y particularmente, en aquellos pacientes con evidencia 
de infección por HIV. La EMC, también se llama síndrome de 

Poliadenopatías, Organomegalia, Endocrinopatía, IgM 

skin  En pacientes 

infectados con HIV. El 
-

El 

4.1.4 Linfoma primario de efusiones (PEL: Primary effusion lymphoma)
Es un tipo raro de linfoma de células B, no Hodgkin asociado a la 
infección por 

indiferenciadas, de gran tamaño y a veces poseen características de 
inmunoblastos. El inmunofenotipo presenta una marcada pérdida de 

reordenamiento de las cadenas de inmunoglobulinas.
 El PEL se halla generalmente co-infectado con el virus Epstein-
Barr, pero a diferencia del linfoma de Burkitt, no hay reordena-
miento del gen c-myc. La mayoría de las veces se observa en el 
curso de una co-infección con HIV.

meses. Dos factores de mal pronóstico previo al diagnóstico de PEL son 
el deterioro del estado general y la ausencia de terapia antirretroviral.

5. DIAGNÓSTICO

5.1 SEROLOGÍA

Los -
latencia, como el an-

Figura 23.7.1. Patologías malignas asociadas al HHV-8: 

Figura 23.7.2. Sarcoma de Kaposi en tórax. (Fotografía ama-
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las glicoproteínas de membrana. Varias técnicas serológicas han 
sido desarrolladas para detectar anticuerpos anti- -

-
Western blot

a partir de líneas tumorales obtenidas de linfomas no infectadas con 
EBV. Las técnicas de ELISA emplean combinaciones de diferentes 
antígenos recombinantes o de péptidos sintéticos.

las técnicas utilizadas y el tipo de anticuerpos investigados. En 
anticuerpos dirigidos contra antí-

genos líticos que contra los antígenos de la fase de latencia. Cuan-
do se compararon diferentes ensayos serológicos, se observó que 

anticuerpos en pacientes 

cuando se trata de evaluar el estatus serológico de la población 
general.

5.2 DETECCIÓN DE DNA VIRAL EN FLUIDOS CORPORALES

El DNA viral se detecta por PCR con mayor frecuencia –y en alta 
-

vos para linfocitos periféricos 
-

pados anales y uretrales. La PCR detecta DNA viral en linfocitos 

6. PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

6.1 PREVENCIÓN

HIV positivos es la 
misma terapia antirretroviral. Por otro lado, en el caso de los 
pacientes trasplantados la reducción de la terapia inmunosupre-

relacionadas con el 

-
na del SK. -

carga viral en lin-
focitos periféricos en los pacientes 

carga viral es útil en pacientes HIV positivos, que no responden 

a la terapia antirretroviral, con alta carga de 
linfocitos CD4+. Por otro lado, en pacientes cuyos resultados se-
rológicos sugieren un alto riesgo de SK, es conveniente alentar 

etapas tempranas, cuando el 

Detección de HHV-8 en dadores y receptores de órganos. La 
mayoría de los casos de SK en trasplantados son producto de una 
reactivación del -
viduos -
gativos, para prevenir el desarrollo del SK. Aunque la evidencia 

trasplante sobre 
la base de la presencia de seropositividad del donante, habría que 

el tipo de órgano y la prevalencia regional de la infección por 
diagnóstico de 

SK y la tratamiento del mismo.

6.2 TRATAMIENTO

El tipo de enfermedad asociada al 
Sarcoma de Kaposi. Los inhibidores de la DNA polimerasa de 

los virus herpes, como foscarnet, ganciclovir y cidofovir, son efec-
-

antivirales y 
también con zidovudina para prevenir el desarrollo del SK. Si bien 

del 
tratados acontece la remisión de las lesiones.

El control de la infección del HIV con el cóctel de antivirales 

SIDA.
Otras terapias combinadas incluyen tratamientos localizados en 

las lesiones utilizando crioterapia, retinoides y drogas oncológicas o 
con antivirales, aunque no impiden la recurrencia del SK.

La terapia sistémica mediante tratamiento con interferón 
alfa o quimioterapia se indica cuando hay diseminación visce-

Enfermedad multicéntrica de Castleman. Los tratamientos con 
antivirales para la variante asociada al -
tados controvertidos.

Linfoma primario de cavidades.
con una combinación de ciclofosfamida, vincristina, antraciclinas, 
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Hepatitis virales
José Raúl Oubiña

1. INTRODUCCIÓN

Diversos agentes infecciosos –como los hongos, protozoarios, bac-
terias y virus– pueden afectar al hepatocito y, por ende, la función 

Aunque fue necesario arribar hasta el siglo XX para aislar e 
identificar a muchos de los agentes causales de hepatitis virales, 
muy probablemente las primeras descripciones de cuadros clínicos 
compatibles con estas infecciones se remontan hasta tiempos de 
Hipócrates en el siglo V a.C.

En la actualidad se identifican los virus primariamente hepa-
totropos, causantes de la mayoría de las hepatitis virales, con las 

embargo, otros agentes virales deben ser también incluidos entre 

-
do durante el curso de la infección. Estas hepatopatías virales han 

frecuencia, de entidades nosológicas definidas, que se describen 

aspectos relacionados con los agentes etiológicos de las hepatitis 

-

fueron asociados en principio a la replicación en hígado, pero que 
actualmente no se consideran causantes de hepatitis.

e inmunológicas que permitían sospechar que tanto la materia fe-

enfermedad a otras personas. Los estudios realizados por S. Krug-

posible transmitir a un mismo paciente los agentes responsables de 
las entonces llamadas 

-

nue-
vo antígeno en el suero de pacientes leucémicos australianos. Este 
antígeno –en principio denominado australiano– fue posteriormente 

HBV. Al 
observar en una prueba de inmunodifusión una banda correspondien-
te a la precipitación de dicho antígeno al enfrentarse con el suero 

Virus A E B C D
Familiaa Picorna      Hepe Hepadna Flavi No asignada
Tamaño del viriónb 28 nm 34 nm 42 nm 60 nm 36 nm

c RNA (+) RNA (+) DNA (dc/sc) RNA (+) RNA (-) c
Tamaño (kb) 7,8 7,5 3,2 9,4 1,7
Cápside VP1-VP4 Una

No No E1 - E2

Transmisión Parenteral, S Parenteral, S
Prevalencia Alta Regional Moderada

Raro En embarazada Raro Raro

No No Sí Sí No
Diagnóstico
- Antígeno Nod Nod Síe Síe Síe

Nod Nod Síe Síe Síe

Síe Síe Síe Síe Síe

No No Sí Sí Sí
Inactivada Cápside

recombinantef recombinante
No No

Tabla 24.1.1. Virus hepatotrópicos primarios. a

b c (+) sirve 
d virucopria y/o viremia mediante la detección de 

antígenos virales o del genoma viral, ninguno de los dos procedimientos se utiliza habitualmente en el diagnóstico virológico 
de las infecciones por e f  

24.1
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con múltiples transfusiones, se obtuvo una primera pista. El subsi-
guiente desarrollo de una hepatitis aguda en una técnica de labora-

agente etiológico y la enfermedad. Por estas observaciones, Blum-

-
sión de hemodonantes en los que se detectaba el HBs Ag permitieron 
no sólo controlar esa forma de diseminación, sino también describir 
la historia natural y la epidemiología de la hepatitis por HBV. 

infectadas en el mundo, de modo permanente, con 
principal causa de cirrosis y 

-

una enfermedad crónica, con frecuencia asociada a lesiones de alta 
morbi-mortalidad. Entre uno y dos millones de personas infectadas 
con HBV mueren anualmente en el mundo.

El HBV fue el primer agente descubierto de un grupo actual-
mente identificado como familia Hepadnaviridae hepatotró-
picos con genoma a DNA
modo de transmisión similar al de los retrovirus. Entre los hepadna-

-
do como Orthohepadnavirus Avihepadnavirus
incluidos también en el género Orthohepadnavirus el virus Hepati-
tis de la marmota, el virus Hepatitis de la ardilla de suelo, el virus 
Hepatitis de la ardilla ártica, el virus Hepatitis B del mono lanudo, 
y los respectivos virus Hepatitis B del gorila, orangután, chimpancé 
y gibón. El género Avihepadnavirus comprende el virus Hepatitis B 
del pato pekinés, el virus Hepatitis B de la garza, y probablemente 
otros miembros. Estos virus no son patógenos para el ser humano.

-

logrando detectar mediante estudios de inmunofluorescencia un 
antígeno que se conoció como delta. Este antígeno fue posterior-
mente confirmado como perteneciente a la estructura de un agente 

de las plantas y/o virus satélites. Este virus –en principio desig-
nado agente delta y actualmente denominado virus hepatitis delta 

HBV, ya que requiere de la colaboración de 
éste para su propagación. La participación del HDV en individuos 
infectados con 
a los que corresponderían por la infección única con este último, 
hasta el desarrollo de una hepatopatía crónica grave con cirrosis. El 
HDV no ha sido aún clasificado de manera definitiva.

-
tificaron por primera vez las partículas del 

La obtención de reactivos para diagnóstico permitió determinar 
que el HAV es el mayor causante de epidemias de ictericia por 

-
vacuna anti-hepatitis A inactiva-

da con formalina, obtenida en cultivos celulares.
-

minuido las hepatitis postransfusionales causadas por el HBV me-
-

didos desarrollaban cuadros de hepatitis, que no presentaban mar-
cadores para HAV, HBV u otros virus hasta entonces identificados 

Familia Virus

Herpesviridae

Varicela-zóster
Adenoviridae
Togaviridae
Flaviviridae Fiebre amarilla

Picornaviridae Polio

Paramyxoviridae Sarampión
Parotiditis

Arenaviridae
Lassa

Filoviridae Ébola

Bunyaviridae Andes
Influenzaviridae
Coronaviridae SARS-CoV
Retroviridae

Tabla 24.1.2. Virus asociados a hepatopatías sindromáti-
cas: algunos ejemplos. -
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Figura 24.1.1. Contribución porcentual de las diferentes estirpes celulares a la constitución del hígado.
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citomegalovirus humano, virus 

hepatitis no-A no-B postransfusional. Dependiendo de cada caso, 
estas hepatitis no sólo pueden transmitirse por transfusiones sino 

Centers 
for Diseases Control and Prevention

chimpancé inoculado con sangre humana identificada como cau-
sal de 

Escherichia coli -
teínas virales que reaccionaban con suero de convalecientes de he-
patitis no-A no-B. Si bien el virus no fue inicialmente aislado, los 

ese entonces– de la vasta mayoría de las hepatitis postransfusiona-
les, así como una significativa proporción de hepatitis adquiridas 
en la comunidad en todo el mundo: el virus 

caracterización viral desarrollados en el modelo chimpancé indican 
que el HCV es un miembro de la familia Flaviviridae. Éste fue el 
primer caso de la historia de la Microbiología, en el que se descu-
bría un agente etiológico de una enfermedad infecciosa, al margen 
del conocimiento de su estructura morfológica y antigénica.

Otro agente viral, inicialmente caracterizado como causante 
de hepatitis no-A no-B epidémicas, transmitido principalmente 

contacto con animales reservorios, ha sido designado como virus 

gracias a los estudios de G. Reyes y col., quienes lograron el clona-
-

nientes de bilis de monos Cynomolgus infectados. Se clonaron ge-

sondas y con anticuerpos, respectivamente, se detectaron clones 
específicos que contenían material genético del HEV, actualmente 
clasificado como único miembro de la familia Hepeviridae.

El descubrimiento de estos cinco agentes en menos de tres dé-
cadas no sólo significó el mayor aporte de la ciencia a la Salud 

Pública en la segunda mitad del siglo XX, sino también abrió la 
puerta a una nueva posibilidad diagnóstica de la Virología: la iden-
tificación, el aislamiento y la consiguiente metodología de estudio 
a partir de la manipulación del genoma viral y las proteínas que 

induce en el individuo infectado.

2 EL HÍGADO COMO BLANCO DE INFECCIÓN

Y ÓRGANO INMUNOLÓGICO

-
fluencia decisiva en la patogénesis de las infecciones virales.

-
puesta inmune desempeña un rol crucial no sólo en la eliminación 

presente la contribución de células hepatocíticas y no-hepatocíticas 
en la constitución de este órgano vital, así como los mecanismos que 
regulan el curso diverso de la respuesta inmune innata y adaptativa.

-
-

-

linfocitos residentes en el hígado se calcula 
células, lo que incluye células de la respuesta 

NK y 
-

lación de células 
de los 

Mediante circulación centrípeta, el hígado es un órgano que 
-

linfocitos/día. La sangre 
-

-

hepatocitos y que poseen en el 
centro la vena centrolobulillar. La confluencia de venas centrolo-

Linfocitos 
(7,5 % de las células hepáticas) 

LT NK LB

No convencionales Convencionales 

>%: LT CD8+

>%: LT CD4+

NKT 

LT?? y otros 

Clásicas 

No clásicas 

CD4+

CD4- CD8-

Figura 24.1.2. Distribución de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en el hígado.
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finalmente drenan en la vena cava inferior. Por lo tanto, la sangre 

de vasos que drenan hacia la vena cava inferior o hacia ganglios 

y los espacios porta, pudiendo conducir a la hipertensión portal, al 

Los hepatocitos
con microvellosidades hacia el espacio de Dissé, y otro lateral para 
con las células contiguas. A través de esas microvellosidades, los he-
patocitos pueden entrar en contacto con linfocitos que, a su vez, pue-
den penetrar en el espacio de Dissé mediante seudópodos. Los hepa-

CMH-I. Entre 
hepatocitos contiguos se delimita un canalículo donde se vierte la bilis.

Las células de Küpffer residen en el interior de la vasculatura 

también atravesar el espacio de Dissé y entrar en contacto con he-
patocitos y fagocitar células muertas por apoptosis. Las células de 

la estasis sanguínea, y así facilitar la interacción con linfocitos cir-
-

focitos apoptosis de los +.
Las células endoteliales sinusoidales forman una estructura 

de monocapa fenestrada con receptores de manosa y scavenger re-
colector de residuos
al mismo tiempo, permite el contacto entre hepatocitos y linfoci-

CMH-I y II, así como las 

las de las células dendríticas. Estas últimas residen alrededor de la 
vena centrolobulillar y del tracto portal.

Dado que las 
células de Ito lo 

hacen de modo inducible, el microambiente de citoquinas formado 
hace que las dendríticas en reposo puedan tornarse tolerogénicas, 
logrando inhibir la proliferación de linfocitos activados que infil-
tran el hígado y la concomitante producción de citoquinas, a través 

(véanse los capítulos 7 "Mecanismos de 
respuesta inmune"). La activación de las células dendríticas, inhi-

migración a través del espacio de Dissé hacia el tracto portal y 
finalmente hacia los ganglios regionales.

Las células de Ito 
separados de la luz sinusoidal por las células endoteliales sinusoi-

-
-

vantes por ser el principal reservorio de vitamina A del organismo 
y por su participación en la generación de fibrosis a través de la 

porque también funcionan como células presentadoras de antígeno 

células de Ito liberan 
modulan la actividad de las NK y 
y célula de Ito es relevante no sólo por la activación del primero, 
sino también de esta última, por su consiguiente participación en la 

Capítulo 24 / Hepatitis Virales

Figura 24.1.3. Esquema de la espacialidad entre hepatocitos, sinusoides hepáticos y algunas células del sistema in-
mune. 
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-
células NK y 

Las 
las células 

polimorfonucleares 

que también liberan citoquinas proinflamatorias que promueven el 
CD4+ y +.

Ante la eventual ausencia de moléculas inhibitorias de las NK 
hepa-

tocitos y en presencia de 
receptores de activación de las NK promueve su activación y la li-
sis de la célula blanco. Dependiendo de la unión a receptores de ac-
tivación o de inhibición de las -
vés de una respuesta proinflamatoria 
respectivamente. La activación de las NK promueve la liberación 
de hepatocitos y células endoteliales 

sinusoidales para producir CXCL9, que promueve el reclutamien-
to de 
por las -
tualmente con la lisis celular mediada por 
pueden producir tanto 
en el evento de polarización de la respuesta inmune proinflamato-
ria 

modulada por el eje -
ca, 

Si bien la sensibilización de los naïve puede ocurrir por 
receptor 

presentación sucede a través de una célula presentadora profesio-
nal, pues posee las moléculas coestimulatorias necesarias y porta 
el antígeno correspondiente desde el sitio de infección al órgano 
linfoide.

HAV
91%

HBV
8%

HCV
1%

HAV
91%

HBV
8%

HCV
1%

n=2089

Figura 24.1.4. Registro de hepatitis virales agudas en Argentina durante el período comprendido entre julio de 2004 
y junio de 2005.

Figura 24.1.5. Registro de hepatitis virales crónicas en la Argentina durante el período comprendido entre julio de 
2004 y junio de 2005.

HAV
0%

HBV
28%

HCV
72%

n=674
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Se ha observado que, dependiendo de la célula y del lugar de 
presentación antigénica, el desenlace de la interacción entre la CPA 
y el células en-

-
tación a 

última es producida no sólo por las 
por CD4+ y también + regulatorias (véase más adelante). En 

citoquinas. En contraste, 
células endoteliales sinusoidales 

efecto tolerogénico asociado a la presentación antigénica realizada 
por su intermedio.

Por el contrario, si la célula presentadora es una dendrítica 
que reside en los espacios porta, podría producirse tanto la sen-
sibilización in situ de naïve que infiltren el hígado, como de 
aquellos con los que podría interactuar una vez llegada al ganglio 

-
mentales, se ha postulado que si la presentación ocurre en dicho 

-

Si un determinado virus no infecta una CPA o si haciéndolo, 
promueve un defecto en su capacidad de presentación, la única for-
ma conocida de sensibilizar eficientemente naïve consiste en el 
evento de presentación cruzada. Se entiende por tal, a la fagocito-

y muerta o en el proceso de estarlo, con posterior presentación a 
+

del CMH-I. El término presentación cruzada hace referencia a que 

moléculas del CMH-II a CD4+, aunque de esta forma lo ha-
cen a + a través de CMH-I. Esta forma de presentación 
es relevante pues se asocia a un efecto símil-adyuvante, pudiendo 

inmunológica.
Las células que participan en la eliminación viral de los hepa-

tocitos infectados corresponden tanto a la respuesta inmune innata 
NK y CD4+ y +

Se ha documentado que inicialmente se produce la liberación de 

de granzima B y 
por 
responsable de la mayor parte de la eliminación viral. En contra-
partida, aquellas pocas células que persisten infectadas aun des-
pués de la liberación de la citoquina mencionada son pasibles de la 

granzima B y por 
La disminución de la producción de 

+ -
te al unirse a su ligando -

células endoteliales sinusoidales y las 

de los 
hístico. Se ha documentado que pacientes con hepatitis C aguda 

quienes resuelven la infección. Por el contrario, en pacientes que 
evolucionan a la -

hepatitis B crónica 
-

incapacidad del hospedador de limitar la infección.
-

rresponden a acúmulos de LB rodeados por células foliculares den-

dríticas. Estos centros germinales se comportan como estructuras 
foliculares funcionales.

asociadas a la evolución de algunas infecciones virales, su rol en 
el curso de las hepatitis virales no ha sido aún establecido de for-
ma definitiva, aunque se cree que participan en el compromiso de 
la respuesta inmune en los pacientes infectados crónicamente por 
HBV o HCV.

-
CD4+ + +

-
mente caracterizadas como moduladoras negativas de la respuesta 

y de la inmunidad de las mucosas, se postuló que podrían favorecer 
el curso de infecciones crónicas como las que pueden producirse por 
HBV y 
han definido las regulatorias naturales CD4+ + +, las 

-

por antígeno, las + + 
+ + -

servado que las -
duos con hepatitis C crónica pero no en quienes limitan la infección. 

en quienes padecen la infección crónica por HCV al compararse con 
aquellos que la autolimitan. Se desconoce si las 
la consecuencia de la infección crónica viral. La participación indivi-
dual de estas subpoblaciones en la patogénesis de las hepatitis virales 

clínica.

3. REGISTRO DE HEPATITIS VIRALES EN ARGENTINA

En Argentina, los casos y brotes de hepatitis virales deben ser no-
-

cimiento asistencial a nivel regional, y por la vía pertinente a la 
Dirección de Epidemiología del Sistema Nacional de Vigilancia 

-
cial.

Por otra parte, cabe destacar que el "Proyecto Programa Na-
cional de Control de Hepatitis Virales en Argentina" se ha sumado 

-
Hepatitis y 

Gastroenteritis, Laboratorio de Referencia, Departamento de Vi-

Administración Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud 

y conocer la incidencia de las hepatitis virales y de portadores 
de virus causantes de dicha entidad nosológica en la República 
Argentina, a través de la información proporcionada por redes 
de Unidades Centinelas y redes de Bancos de sangre. Se cuen-
ta con la participación de numerosos médicos y bioquímicos de 

Unidades centinela que se ubican en 
-

Hepatitis 
Virales en Argentina", los que pueden ampliarse para conocer da-

de casos de hepatitis aguda asociados a la infección por HAV, 
seguida por el HBV y por una mínima contribución del HCV. En 
contraposición, en los casos de hepatitis crónica registrados, pre-
valece la infección por HCV sobre el HBV, sin casos asociados 
al HAV.

Capítulo 24 / Hepatitis Virales
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Hepatitis A
Julieta Trinks - José Raúl Oubiña

1. MORFOLOGÍA

El virus Hepatitis A hepatitis A– es el 
único virus del género Hepatovirus dentro de la familia Picorna-
viridae. Como todos los miembros de esa familia, presenta forma 

-

2. ASPECTOS BIOLÓGICOS DEL VIRUS

Las características biológicas de los Hepatovirus que los dis-
tinguen de los otros miembros de la familia Picornaviridae son 

tendencia a establecer en ellos una infección persistente. Debe 
destacarse que esta infección persistente no se produce habitual-
mente en la infección humana. Los enterovirus son, en general, 

partículas por célula. Sin embargo, la mayoría de las cepas de 
cultivos celulares in vitro, y sólo se 

-
raciones metabólicas.

HAV es estable en el medio ambiente por al menos 

el poliovirus.

-

inactivan el virus.

3. ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL

Figura 24.2.1. Microscopia electrónica del virus de la 
hepatitis A. 

Genoma.

de tres partes:

-
gar de una estructura de cap
covalentemente unida. La traducción ocurre, por ende, por un 
mecanismo cap In-
ternal Ribosome Entry Site

-
pro

La estructura secundaria de la región no codificadora es muy 
diferente de la de los enterovirus y 
de los cardiovirus y aftovirus.

Si bien el 
Enterovirus 72 -

cuencia nucleotídica ha demostrado que dentro de la familia Picor-
naviridae
los 

Diversidad genética. El HAV presenta un alto grado de con-
servación nucleotídica y aminoacídica a lo largo de todo su geno-

-
par a los aislamientos de HAV en genotipos y subgenotipos.

genotipos y subge-
notipos, los genotipos poseen una variabilidad nucleotídica mayor 

Inicialmente, se detectaron 7 genotipos: los genotipos I, II, III 
y VII provenientes de aislamientos humanos y los genotipos IV, V 
y VI de origen simiano. Investigaciones recientes han reclasificado 
al genotipo VII como un subgenotipo del genotipo II.

Figura 24.2.2. Diagrama de la estructura del virus hepa-
titis A. 

Cápside 

RNA 
(2,5 x 106 Dalton) VPg 

27 a 32 nm 
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A pesar de la presencia de cepas del HAV de diversos orígenes, 
-

tección contra todos los genotipos humanos y simianos.

Un evento de recombinación intergenotípica fue documentado por 
-

bía estado de vacaciones en Marruecos, y en quien se documentó 
una cepa recombinante entre los 

-
les circulan con alta frecuencia en esa parte de África.

Proteínas. Basados en estudios con otros picornavirus, se asu-

las tres principales proteínas estructurales codificadas por la región 

-
ta en partículas virales maduras.

en la formación del virión y la síntesis del RNA. En cambio, la re-
-

RNA polimerasa viral.
-

las etapas tardías del ensamblado viral.

epítope antigénico en la superficie viral capaz de desencadenar una 
respuesta de anticuerpos neutralizantes. Los antígenos que inducen 
protección son conformacionales: ni las proteínas purificadas de la 

poseen adecuada antigenicidad.
Por el contrario, las partículas vacías que se forman durante la 

infección natural son antigénicas e inducen anticuerpos protectores.
A pesar de la heterogeneidad genética del 

serotipo. Esto significa que los individuos infectados por el HAV 

del mundo. Aunque se han detectado variantes antigénicas naturales 
del HAV en aislamientos simianos, estas cepas pueden reconocer an-
ticuerpos humanos policlonales contra el -
cés inmunizados con cepas de primates presentan una respuesta pro-
tectora humoral ante el desafío de la infección con HAV humanos.

Publicaciones recientes han documentado aislamientos hu-
-

leciones en la región antigénica inmunodominante. Algunas va-
riantes del HAV –detectadas en España en hombres que tienen 

– vacuna 

variantes antigénicas asociadas a un brote de hepatitis A trans-
mitido por berberechos congelados, provenientes de Sudamérica. 
Estas mutantes naturales fueron mapeadas en un epítope confor-

-
cientemente una significativa variabilidad genética y antigénica 
en aislamientos de Sudamérica, se ha especulado con la posibili-
dad de una futura emergencia de un nuevo serotipo como resulta-

La codificación genómica, distribución en el virión y función 

Replicación. Varias características del ciclo de replicación del 
HAV lo distinguen de los poliovirus y del resto de los picornavirus, 
ya que el correspondiente al HAV es un proceso lento que genera 
una escasa progenie. Luego de su adsorción, el proceso de ingreso 

eclipse es incompleto, probablemente por una replicación asincró-
nica. La producción de la progenie viral es también lenta, y pueden 

-
diciones especiales de cultivo in vitro.

El HAV ingresa al hepatocito a través de la interacción con el 

la partícula viral y la liberación del genoma del HAV al citoplasma, 
listo para ser traducido.

untranslated region
de la poliproteína precursora desde el IRES. Se ha sugerido que los 

la traducción. Las mutaciones en esta región son importantes para 
determinar la adaptación de HAV a ciertos sustratos celulares.

Sin embargo, a diferencia de los poliovirus, las mutaciones en 
el 
de las cepas.

Una vez sintetizada la poliproteína, se producen múltiples 

-

0 1 2 3 4 5 6 7 7,5 kb

VPg 
IRES 

5´ UTR 
VP4 VP2 VP3 VP1 2A 2B 2C 3A 3B 3C 3D AAA 

3´ UTR 

P1 P2 P3 

P1-2A 2BC-P3 

VP0 VP3 pX 2B 2C 3A 3B 3C 3D 

VP4 VP2 VP1 2A 

Figura 24.2.3. Organización del genoma del HAV.
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la acción de una proteasa celular desconocida hasta el momento 

infecciosas, indicando que la misma cumple un rol esencial en el 
-

dura no ha podido ser detectada en células infectadas. Posteriores 
estudios determinaron que las proteínas no estructurales del HAV, 

-

múltiples copias del RNA genómico de polaridad positiva.
Mostrando otra disimilitud con los poliovirus, en las células in-

fectadas se produce una cantidad muy reducida de cadenas de RNA 

pool disminuido para la 
síntesis de las cadenas intermediarias, así como para la traducción 
de aquéllas.

Los posibles destinos que pueden tener estas nuevas moléculas 
incluyen ser utilizadas como templado en los procesos de síntesis 
del RNA viral o de traducción del genoma. Mientras tanto, otras 

formadas por el ensamblado de las proteínas estructurales, proceso 

4. PATOGENIA

El HAV tiene como principal, aunque no único lugar de replica-
ción, al hepatocito y, en menor medida, a las 

biliares y del epitelio vesicular. Algunos estudios sugieren que el 
HAV podría desarrollar una replicación inicial en las células crípti-
cas del intestino delgado antes de alcanzar el hígado.

Con respecto al receptor utilizado para el ingreso a la célula, se 
ha propuesto que el HAV interactúa con una glicoproteína integral 
de membrana de 

símil-mucina, llamada HAVCR1/TIM1. Esta proteína fue identifica-
da por primera vez en cultivos de células de riñón de mono verde 

-
mano. Sucesivos estudios permitieron considerarla miembro de un 
grupo de receptores altamente conservados entre los mamíferos que 
cumplen importantes funciones desde el punto de vista inmunológi-

T-cell Immunoglobulin Mucin HAVCR1/TIM1 
estaría codificado por un importante gen de susceptibilidad al asma 
y a la atopia en humanos y desempeñaría un papel esencial en la 
regulación de la diferenciación de los 
de uniones estrechas en células endoteliales.

eliminación biliar provoca una intensa virucopria 
-

virucopria es acompañada por lo general por una viremia de menor 
magnitud, que si bien es habitualmente de fugaz duración, puede 
ser detectable en algunos pacientes por el término de hasta un mes 
mediante PCR, aunque éste no es el procedimiento diagnóstico 
habitual.

Al final de este período, el individuo infectado presenta daño 
celular que se evidencia por un intenso padecimiento coloidosmó-
tico del hepatocito, con salida del contenido celular a la sangre, in-

clínica, histológica y de 
laboratorio que se conoce como hepatitis viral
se mencionan las distintas posibilidades evolutivas asociadas a la 
infección con HAV.

El antígeno del 
-

normal de eliminación del HAV mediante la formación de inmu-
HAV-anticuerpo anti- -

ción fecal del 
elevación de las transaminasas, aunque mediante técnicas muy 
sensibles de biología molecular como la PCR se ha determi-

Región genómica Proteínas 
codificadas Función atribuida

-

P1
1A

1C
1D

VP4
VP2
VP3
VP1

Proteínas 

de la cápside

P2
2A

2C

2A

2C

Morfogénesis
Desconocida

Síntesis de RNA

P3
3A

3C
3D

Pre-VPg
VPg
3C
3D

Unión al genoma viral

Proteasa
RNA polimerasa

-

Tabla 24.2.1. Organización del genoma del 
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relativo, y puede ser un factor principal en la circulación global de 
este virus, manteniendo la hiperendemicidad de esta enfermedad 

Las 
con la primera evidencia de respuesta inmune. Sin embargo, esto 

HAV 
se replica activamente. Estudios recientes sugieren que este hecho 

mecanismos celulares por los que las células afectadas reconocen 

la infección viral e inducen la síntesis de 
de los hepatocitos infectados con HAV, se encuentra bloqueada la 
activación –mediada por moléculas de RNA doble cadena–

que en el caso del HCV, mediante la alteración de dos mecanismos 

receptor símil-Toll
(véase Capítulo 7: Mecanis-

mos de defensa).
A diferencia de lo que ocurre con la inmunidad innata, la res-

puesta de la inmunidad adaptativa frente al -
eliminación viral.

totalmente caracterizado. Sin embargo, la hepatitis por HAV parece 
estar mediada por una respuesta inmunopatológica frente a la infec-

-
+ y virus-específicos han sido recuperados 

aún, se determinó que dichas células secretan -
lante de una respuesta celular inflamatoria inespecífica dirigida al 
sitio de la replicación viral dentro del hígado. La respuesta de anti-
cuerpos neutralizantes dirigidos contra las proteínas estructurales del 

-
IgM específica 

así protección contra la reinfección. La re-exposición al virus de 
individuos inmunes puede generar un incremento en el título de 
anticuerpos específicos, pero sin asociarse a enfermedad. Sin em-
bargo, individuos inmunes pueden tener una transitoria reinfección 

Características Frecuencia

de 
99%

No se observa
Asociación con No se observa

Mortalidad 
de los casos ictéricos

0,5%

Tabla 24.2.2. Evolución clínica de la hepatitis A.

Prevalencia de 
anticuerpos anti-HAV

Muy alta 

Alta 

Intermedia 

Baja 

Muy baja 

Figura 24.2.4. Prevalencia de la infección por HAV en el mundo. Prevención de 
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Los anticuerpos de clase IgA sintetizados en el intestino apa-
rentemente carecen de actividad neutralizante, aunque sí forman 

-
tectarse RNA genómico en heces, aun cuando no se detecten antí-

una protección local eficiente ante la infección del tracto intestinal 
y limitarían el curso evolutivo de ésta. Su falta de actividad o in-
suficiente cantidad probablemente determinaría los casos clínicos 

agudas, con elevación de aminotransferasas, reaparición de partí-
culas virales en materia fecal y nuevos signos clínicos de actividad 

-
ciparían en la protección del hospedador frente a las reinfecciones.

anticuerpos específicos 
contra las proteínas no estructurales del virión, aunque su rol en 
el mantenimiento de la inmunidad es probablemente menos im-
portante en comparación a las inmunoglobulinas dirigidas contra 

-
sencia de capacidad neutralizante. Dichos anticuerpos han sido de-
tectados en humanos y primates infectados, pero no en individuos 
vacunados con cepas inactivadas.

La hepatitis fulminante
-

cuente, aunque a veces fatal, cuya patogénesis molecular aún se 
desconoce. La recuperación es frecuente, aunque el trasplante he-

receptor viral 

mayor actividad lítica de las células hepatocitos 
infectados.

el haplotipo DRB1*1301
curso prolongado de la hepatitis A. Ello puede posibilitar la libe-

a otros genes desconocidos asociados a la susceptibilidad indivi-
dual– al disparo de hepatitis autoinmunes.

Los estudios pioneros que evaluaron la frecuencia y función 
de la población CD4+ +

pacientes con hepatitis A aguda documentaron que aunque su can-
-

nuida.
-

llo de hepatitis autoinmunes en 
de 

ausencia de PD en los eliminación viral en 

el hígado. La infección viral y los -
hepatocitos, lo que a su vez 

5. EPIDEMIOLOGÍA

Reservorio. El único conocido es el ser humano que cursa una 
-

cia al 
que los genotipos de HAV que infectan simios puedan producir 

chimpancés induce anticuerpos específicos que los protegen contra 

Fuente de infección. -
duo enfermo y el susceptible es el medio ambiente: agua, alimentos 
contaminados con materia fecal o con otras secreciones o el con-
tacto manual con utensilios o sanitarios contaminados. Las heces 

-
do el HAV en la saliva y en el suero en concentraciones de hasta 

/ml. Sin embargo, la transmisión que no incluye la vía fecal-oral 

del período de incubación, y persiste en adultos por un período 
menor a una semana después de comenzada la ictericia. Como con-
trapartida, y como se mencionó anteriormente, se ha detectado vi-
rucopria hasta tres meses después de la aparición de la enfermedad. 
En niños prematuros que se infectan con 

Entre los alimentos que pueden transmitir el HAV se encuen-
tran las verduras frescas, frutillas, moras, grosellas y bebidas con 
hielo. Sin embargo, merecen mencionarse especialmente las ostras 

porque el 
meses.

Vías de transmisión. La diseminación del HAV se produce 

de persona a persona, como se observa en convivientes de indivi-
duos con hepatitis A y entre niños que acuden a centros de cuidado 
diario. Los prevalencia de la 
infección.

Endemicidad del HAV Regiones incluidas Promedio de edad de 
presentación en años

Muy alta

Alta 5 a 14

Intermedia 5 a 24

Baja 5 a 40

Muy baja > 20

HAV.
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 la transfusión de sangre y sus derivados.
HAV entre usuarios 

de drogas ilícitas en América del Norte y Escandinavia atribuidos 
a la contaminación fecal de las drogas y al contacto de persona a 
persona.

El sorprendente hallazgo de alta incidencia de hepatitis A en 

trans-
misión fecal-oral durante el contacto oro-anal.

Prevalencia e incidencia. La detección de anticuerpos especí-
ficos ha permitido describir la presencia de esta virosis en casi todo 
el mundo, aunque las tasas de infección son muy diferentes en los 
diversos países. Son muy altas en países tropicales y subtropicales, 

-

hacia el sur de Europa. En América, la tasa se incrementa de norte 
a sur en el hemisferio norte y a la inversa en el hemisferio sur. Por 

anticuerpos anti-HAV, 

El estudio de seroprevalencia para HAV según la edad ha per-

-
lacionan con el nivel socioeconómico y las condiciones de higiene 

-
niños menores 

anticuerpos. Sin embargo, la enfermedad por 
HAV no es común. Por el contrario, a medida que las condiciones 

-
zada, con lo que se incrementa la incidencia de enfermedad clínica, 
señalando ello que en este tipo de países el contacto personal con 

-
siva del virus.

El 
de 
parte de brotes epidémicos de tórpida evolución y relacionados con 
la ingesta de agua o alimentos contaminados. En Argentina, los 
brotes epidémicos se observan durante los meses de otoño e invier-

El mejoramiento de los estándares sanitarios y de la calidad de 
vida a nivel mundial ha logrado que la prevalencia de la inmunidad 
anti-HAV se esté reduciendo en diversas áreas geográficas. Ello, 

-

la protección conferida por los anticuerpos neutralizantes generados 

de cobertura de la vacuna específica, por razones actuales de costo.

Epidemiología molecular. Los genotipos de HAV presentan 
una distribución mundial característica. Los genotipos I y III son 

-
cuente que el IB.

un centenar de secuencias nucleotídicas de aislamientos obteni-
-

las principalmente dentro del subgenotipo IA y agruparlas en 
clusters

característico.

Control. 

fundamental importancia el cuidado de la higiene, en especial de 

litros de agua con dos cucharadas soperas de hipoclorito de sodio 
concentrado es un procedimiento recomendado en zonas endémi-
cas para descontaminar el agua a ser utilizada como vehículo de 
diversos alimentos, o bien como bebida.

Debe destacarse la necesidad de un diagnóstico precoz de los 

aquélla evitando el paciente la concurrencia a sitios favorables para 
la propagación como piletas, guarderías o colegios. Esta medida 

-
tomatología.

-
tes y contactos con relación al mecanismo de transmisión de la 
enfermedad.

-
sas la incorporación de la vacuna inactivada contra el -

Figura 24.2.5. -
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-
nal de Vacunación.

6. CUADRO CLÍNICO

La infección causada por HAV en el ser humano puede producir un am-

hasta hepatitis fulminante severa y fatal. En general, la aparición de ma-
nifestaciones clínicas asociadas a la infección por HAV tiende a aumen-
tar con la edad. En la mayoría de los casos, la infección es autolimitada.

En menores de un año la infección es casi siempre subclínica. En 

días, los individuos infectados presentan manifestaciones inespe-

-

meses de duración.
La hepatitis fulminante es una complicación inusual de la infec-

ción por 
aunque puede verse incrementado entre individuos adultos con en-

7. DIAGNÓSTICO

El diagnóstico presuntivo se basa en tres elementos fundamenta-
la clínica 

el laboratorio clínico 
con la coluria, acolia, hipertransaminasemia con o sin hiperbilirru-

la epidemiología donde la noción de foco o caso ín-
dice no es difícil de poner de manifiesto con una buena anamnesis.

anticuerpos circulantes anti-HAV de clase IgM contra las proteínas de 

clínicos. Como en casi todas las infecciones virales, la elevación de 
la IgM específica constituye un claro signo de infección aguda. Por 

diagnóstico de certeza es 
intentar la detección de IgM anti-HAV tan pronto como sea posible, 

ELISA
La IgM anti- -

ne valor 

de la infección aguda.
La elevación del nivel sérico de IgG anti-HAV se produce 

poco después de la IgM específica. Esa IgG es detectable durante 
períodos prolongados: por años o toda la vida en zonas endémicas 

La infección por HAV pasada o resuelta se diagnostica median-
te la detección de IgG anti-HAV. Sin embargo, los equipos comer-
ciales disponibles sólo detectan anti- anti-

HAV totales 
en ausencia de IgM específica puede ser utilizada para diferenciar 
infecciones pasadas de aquellas en curso.

En los individuos inmunes al 

anti-HAV, sin replicación viral, y se ha demostrado que la inmuni-
dad específica protectora persiste toda la vida.

IgG e IgA anti-HAV pueden ser detectadas en suero, saliva, ori-
na y materia fecal. Varios estudios han demostrado los beneficios 
del testeo de la saliva, en reemplazo del suero, como herramienta 

estudios epidemiológicos o durante brotes epi-
démicos debido a la sencillez de la recolección de la muestra. Sin 
embargo, la sensibilidad de las técnicas utilizadas en la detección 
de anti-  inferior en compa-
ración con aquellas que analizan muestras séricas.

Los métodos de diagnóstico virológico indirecto mencionados 

Sin embargo, es posible contar con métodos directos que son de 
elección para aquellos que intervienen en proyectos de investiga-

Figura 24.2.6. Hepatitis A aguda sintomática. Prevención de Enfermedades 
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El virus puede detectarse en la materia fecal en el período pro-

un paso viral muy fugaz por la sangre, aunque como se mencionó 
anteriormente, en algunos casos el RNA viral puede persistir detec-
table hasta un mes mediante 
importante de transmisión es la materia fecal durante los primeros 

a su aparición.
La búsqueda de partículas virales en las heces mediante mi-

croscopia electrónica e inmunomicroscopia electrónica tiene gran 
importancia en instancias epidémicas o en estudios de grupos 

-
ria fecal, cultivos celulares y muestras ambientales por medio de 
ELISA. Si bien la viremia del HAV ha sido documentada, la detec-
ción del antígeno viral en suero es dificultosa ya que la fibronec-
tina puede unirse al HAV y enmascarar determinantes antigénicos 
claves en el proceso de detección inmunológica. 
el lector que la viremia es transitoria.

Para el diagnóstico del HAV, las técnicas basadas en la detec-

-
zada es la 
alimentos que se presumen contaminados con el HAV.

La PCR acoplada a un paso previo de transcripción inversa, así 
como sus variantes multiplex y real time (a tiempo real), constituyen 

-
ción de pequeñas concentraciones del genoma del HAV. La secuen-
ciación nucleotídica de los productos de PCR confirma la especifi-
cidad de los mismos y brinda la posibilidad de asignar el genotipo 
a cada aislamiento. Sin embargo, esta técnica sólo se debe solicitar 
para el 
en la respuesta humoral, ya que la detección de IgM específica anti-
HAV constituye el procedimiento de elección.

8. PROFILAXIS

Inmunización activa. En la actualidad, se encuentran disponibles en 
el mercado cuatro tipos de vacunas a virus inactivado contra el HAV. 
Se caracterizan por su seguridad y efectividad al ser altamente inmu-
nogénicas y proveer protección contra la infección por un período 

se confiere a partir de la cuarta semana de la administración de la 
primera dosis.

Se han desarrollado dos vacunas a virus inactivado con formal-
©, SmithKline Beecham, y Vaqta© -

La suspensión de partículas virales completas es obtenida me-
diante lisis celular y posterior purificación por ultracentrifugación 
y cromatografía en gel. El virus es entonces inactivado con for-

como adyuvante.
Estas vacunas son altamente inmunogénicas e inducen títulos 

de -

de los adultos vacunados responde a la inmunización activa. Un 
resultado similar se ha obtenido en niños vacunados.

©

niños 
vacunados. Esta -

única vacuna específicamente indicada para la inmunización activa 
contra el HAV en pacientes con hepatopatías crónicas.

Debido al elevado número de casos de hepatitis A registrados 
-

indicada a todos los 

intramuscular de una única dosis de vacuna anti-hepatitis A. Ello 
-

Estudios realizados en nuestro país lograron documentar que la 
incorporación de dicha vacuna al calendario nacional, posibilitó 

-
hepatitis fulminante 

atribuible a este virus y, consiguientemente, la indicación de tras-
niños.

Se recomienda la administración de una segunda dosis de vacu-

-
anticuerpos específicos. 

Sin embargo, esta segunda dosis no integra el calendario nacio-
nal de vacunación en nuestro país como ocurre en otros países del 
mundo con vacunación universal masiva contra esta enfermedad.

Una vacuna combinada anti-HAV- ©, SmithKline 

de ELISA de la © 

del ©

como adyuvante. Se encuentra indicada para individuos desde el 

estudio, la inmunogenicidad de esta vacuna combinada ha sido 
comparada con la inmunogenicidad de cada vacuna aplicada por 

© en individuos 
con riesgo de contraer tanto HAV como HBV.

Cerca de la totalidad de los vacunados con cualquiera de estas 
tres anticuerpos protectores dentro 
del mes de recibir la primera dosis. Sin embargo, no se ha determi-
nado su seguridad en embarazadas.

Al tratarse de -
no en el momento de administrarla a individuos inmunosuprimidos 
aunque por razones obvias, éstos pueden ser menos respondedores.

En estos tres casos, la vía de administración es intramuscular. 

Una cuarta ©

y actualmente se comercializa en ese país y en la Argentina. Se ca-
racteriza por la incorporación de partículas virales inmunogénicas, 
purificadas de cultivos de células diploides humanas e inactivadas 
con formaldehído asociadas al interior de virosomas de influen-
za reconstituidos e inmunopotenciadores. Los virosomas han sido 

© no se asocia a los 
efectos adversos locales propios de las vacunas arriba menciona-
das y constituye la primera vacuna anti-HAV libre de aluminio del 
mercado.

Los virosomas se obtienen luego de purificar la hemaglutinina 

la influenza humana y mezclarlas con glicoproteínas de superficie 
que contienen fosfolípidos naturales y sintéticos. Después de remo-

-

compuestas de una bicapa fosfolipídica con moléculas intercaladas 
de HA y ©, las partículas de HAV se unen 

La HA de los virosomas, mediante su interacción con los re-
ceptores de las células inmunocompetentes, facilita la generación 
de la respuesta inmune frente al HAV inactivado. Se ha demostrado 

© es segura, bien tole-

de ésta. En comparación con las © 
posee igual eficacia pero menor riesgo de efectos adversos.

La utilización de variantes atenuadas propagadas en células 

diploides, luego de su aislamiento a partir de heces humanas o lue-

vacuna atenuada contra el HAV. La administración oral no resultó 
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Inmunización pasiva. Se ha demostrado en múltiples ocasio-

-
cos de poblaciones, ya que puede reducir la incidencia de hepatitis 

-

La administración intramuscular de esta inmunoglobulina –so-

atenuar la enfermedad clínica sin que impida necesariamente la in-

-
-

prevalencia de las infecciones por -

encuentra indicada en individuos alérgicos a alguno de los compo-
nentes de la vacuna.

Con particular énfasis debe señalarse que las indicaciones de la 

prevalencia debería limitarse a 

hepatitis aguda 
y a personal que atiende centros de cuidado asistencial. Ante la 

consecuencia de ello hubieran comenzado a producirse casos clíni-
cos, no debe indicarse el tratamiento con Ig al resto de las personas 

La -
barazadas o en período de lactancia e individuos inmunosuprimi-
dos. Sin embargo, se encuentra en desuso ante la alta efectividad 
de la 

al agente. Por lo tanto, debería ser readministrada para mantener su 
efectividad y asegurar una protección continua lo que, obviamente, 
es anti-económico comparado con la 

frente a vacunas a virus vivos y atenuados, como la vacuna contra 
la varicela o la triple viral. Como consecuencia, la Organización 

semanas desde la vacunación. Por otra parte, también se sugiere 

Si bien la hepatitis A consiste en una enfermedad benigna que 
no evoluciona hacia la cronicidad y que causa una mortalidad 

evolución 
prolongada, especialmente en adultos, la convierte en una enferme-
dad con repercusiones socioeconómicas y laborales en el mundo 
entero.

Dis
-

tro R et al. "Molecular characterization of hepatitis A virus isolates 
from Argentina". J Med Virol

 OV, Xia G, Vaughan G, Margolis HS. "Diagnosis of hepatitis A vi-
rus infection: a molecular approach". Clin Microbiol Rev

A, et al. "Hepatitis A virus vaccine escape variants and potential 
new serotype emergence". Emerg Infect Dis

, -
su SE, DeKruyff RH et al.
ligand of hepatitis A virus cellular 

receptor interac-
tions". J Virol

et al. "Long-
term immunogenicity after single and booster dose of a live attenuated he-

Vaccine
-

ble Disease Surveillance and Response. Hepatitis A. En: www.
who.int/csr/disease/hepatitis
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-

segunda forma de transmisión de hepatitis viral: a la sospechada 
vía de transmisión oral, se sumaba una forma de transmisión pa-

hepatitis tuvieron durante 

en investigación, particularmente en EE.UU. e Inglaterra. Los re-
petidos fracasos en los intentos de encontrar animales susceptibles 
u otros métodos de laboratorio que permitieran el aislamiento y la 

-

dis tinción epidemiológica y etiológica entre la 
-

munidad cruzada y el amplio espectro de manifestaciones clínicas 
resultantes de la infección por cada uno de los virus homónimos.

1. MORFOLOGÍA 

Los estudios de microscopia electrónica de pre paraciones parcial-
HBV pro venientes de suero humano demos-

1) partículas 
Dane -

2) esfe-
ras -

-
timas formas subvirales del HBV son partículas envueltas vacías, 

2. ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL 
  
2.1 INTRODUCCIÓN

La envoltura del 
-

N -
les relacionadas: pre-S1 o L HBs Ag large: pre-S2 o M 
HBs Ag middle: S o S HBs Ag small: 
siendo esta última el principal componente de la envoltura viral.

que al HBs Ag también se lo designa como antígeno "principal". 
La abundancia relativa de las proteínas de envoltura 

-
virales del -
mente la formación de anticuerpos neutralizantes anti-HBs. Estas 

plasma de pacientes crónicamente infectados con HBV, constitu-
yeron el sustrato con el que se elaboró la primera vacuna obtenida 
contra la hepatitis B.

con detergentes no iónicos libe ra una nucleocápside o core 

que constituye el antígeno del core o HBc Ag. Asociada a la nu-
DNA polimerasa viral. Esta proteína 

contiene cuatro dominios: una región amino-terminal proteí-
brazo espaciador a un domi nio 

con actividad de transcriptasa inversa / DNA  polimerasa y a 
un cuarto -

proteína multifuncional transactivadora: es la proteína X. Un pro-
pre-core se conoce como proteína 

e, y el antigeno respectivo HBe Ag
-

localizado el genoma viral. 

2.2 GENOMA  

El genoma del HBV es característico e inusual, ya que su DNA 
adopta una , es parcialmente doble 
catenario dos asime-
trías que lo distinguen de todos los genomas virales no pertene-
cientes a la familia Hepadnaviridae. La primera asimetría está 
referida a la longitud de sus dos cadenas de DNA. Una de ellas 
consiste en una unidad íntegra de longitud, mientras que la otra es 

long) posee una 

viral, y por convención se la designa como de polaridad negativa o 
short) tiene 

viriones de un mismo origen como en los obtenidos de una mis-
ma semilla viral. La segunda asimetría genómica ocurre en el 
extremo 5’ de ambas cadenas
covalentemente la 

-
-

fascinante modo de replicación del HBV. 

-
-

A pesar de que ninguna de las dos cadenas del genoma viral 
-
-

En el genoma del cuatro marcos abiertos de 
lectura Open Reading Frame) principa-
les y superpuestos entre sí: 1) el de la nucleocápside o core, que 

pre-core y core 2) el de la envoltura, 
3) el 

24.3
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de X 4) el de Pol (o 
también designado P)

 Un 
de codones potencialmente traducibles en 

Esto adquiere relevancia cuando ocurren mutaciones en la secuen-

de la presión de selección inducida en el hospedador por la inmu-

producirían también en la secuencia de la polimerasa viral, tradu-
ciéndose o no en un cambio aminoacídico. De la misma manera, 

consecuencia de la presión de selección de la terapia con antivi-

proteínas de la envoltura.
Los procesos transcripcionales del genoma del -

gulados por dos potenciadores o enhancers
promotores core, el de 

elemento silenciador silencer element elemento 
de respuesta a glucocorticoides (ERG), y un elemento CCAAT 

Un enhancer es un elemento regulatorio capaz de activar la 
transcripción de genes homólogos o heterólogos en un modo in-

ups-
tream downstream

logra mediante una actividad en cis que incrementa la utilización 
promotor es una región de DNA in-

volucrada en la unión de la enzima RNA polimerasa para iniciar la 
transcripción. Un elemento de respuesta es una secuencia nucleo-

factores regulatorios de transcripción, que puede estar localizado 
en el promotor o en un enhancer. Esto último se observa con el 
ERG detectado en el genoma del HBV, que se localiza corriente 

elemento silenciador es una secuencia nucleo-
tídica que disminuye la 
con proteínas represoras celulares; dicha secuencia cis 
sus efectos en un modo dependiente de la localización pero inde-
pendiente de su orientación.

Entre el marco de lectura abierto de la envoltura y el del X 
enhancer que regula la transcripción de todos los RNAm 

del HBV, incluido el RNApg, denominado enhI
core

relevante para la replicación del 
enhancer enhII

-

HBV regulando la actividad transcripcional y la estabilidad del 
RNApg y de los distintos RNAm del virus. Al igual que el ERG, 

La actividad en cis del enhancer sobre el promotor del core no 
-

Figura 24.3.1. A. Virus hepatitis B. 
core

 B. Diagrama de las estructuras exhibidas en el panel A 

Proteína S Proteína M Proteína L

SS

Pre-S1

42 nm

Partícula de
Dane (virión)

Nucleocápside
o core

Polimerasa

Envoltura
DNA pdc

HBx Ag

Partícula esférica Partícula filamentosa

22 nm 50-300 nm

A

B

Pre-S2
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Proteína Terminal Espaciador Transcriptasa inversa RNAsa H

G F A CB D E

Subdominios de la
transcriptasa inversa

YMDD

1 183 349 (TI aa 1) 845692 (TI aa 344)

trans-
criptasa inversa (TI; también denominado RT  Reverse Transcriptase,

tratamiento de 
la infección crónica por 

Figura 24.3.3. Diagrama del genoma del HBV parcialmente bicatenario (cadenas L [-] y S [+]) y de sus 4 marcos 
abiertos de lectura (ORFs): L M S Pre-
core / core
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enhancer del HBV adyacente a ese 
-

enhan-
cer
interpuesta entre ambos en el genoma viral. Estudios de Gerlach y 
Schloemer demostraron que esa secuencia actúa como un elemento 
de regulación negativa del promotor del core, que cis 
sus efectos en un modo dependiente de la localización pero inde-
pendiente de su orientación. Esta característica, como se mencionó 
anteriormente, es propia de los elementos silenciadores. 

cuatro 
elementos promotores: el del core, el de pre-S2/S (M HBs / S 
HBs), el de pre-S1 (L HBs) y el de X. Los dos primeros son muy 
activos in vivo, en contraposición con los dos últimos. Sus respec-

El promotor del core tres dominios: un 
RE [+] un RE [-]

y el BCP core, situado entre los nucleóti-
RNApg y del RNAm del 

pre-core, que son idénticos entre sí y que presentan una secuencia 

debe a que estos transcriptos terminan en el único sitio de poliade-

debe producirse pasando una segunda vez por la secuencia de ori-
gen, hasta alcanzar la señal de terminación men cionada. Esto im-
plica que el sistema de transcrip ción debe efectuar siempre una pri-

RNApg 
sirve, por un lado como templado para la transcripción inversa y 

la traducción de las proteínas core y Pol. El RNA de pre-core/core 
no sirve como templado para la transcripción inversa, sino sólo 
para la generación de la proteína e soluble a partir de la proteína 
pre-core

-
dor sobre el promotor del core –efecto que no puede ser total mente 
superado por enhI– y dada la necesidad de su actividad para la re-
plicación del HBV, se inves tiga si participa en la estimulación de 
este promo tor la proteína X o si se inhibe la función y/o síntesis de 
la proteína celular involucrada en la actividad del silenciador. En 

-
vo sobre el promotor o de la ausencia de mecanismos efectores de 
represión sobre él. 

El promotor de 
-

M HBs Ag y S HBs 

la circulación. 
El promotor de 

-
lipéptido 
ensamblado del virión, en la regulación de la replicación viral, en la 
regulación del pool nuclear de -

punto de vista transcripcional. Los transcriptos X usualmente cons-

-
-

tantes papeles en la replica ción viral. Dos de ellos merecen especial 
-

direct repeats) 

DRl y DR2; TATAAA 

-
volucrados crucialmente en la síntesis de DNA viral, mientras que 

-

Estos RNAm virales también poseen como elemento regulatorio de 
la replicación del HBV una señal de encapsidación denominada 

viral.

2.3 PROTEÍNAS VIRALES

Pre-core/core -
core. El mismo contiene dos codones de iniciación 

(ATG) ubicados en fase -
-

amino-terminal del polipéptido pre-core y por la deleción peptídica 
del core

El antígeno del core o HBc Ag es el principal componente de 
c

-
toensambla in vivo formando partículas icosaédricas o esféricas de 

viral. La 
encuentran predominantemente en el núcleo de los 
se secretan a la circulación libres sino ro deadas de la envoltura 
viral, constituyendo la par tícula de Dane. 

El polipéptido core 

-

-
nal del polipéptido pre-core c

secreción que dirige la molécula naciente hacia el retículo endo-

y amino por una peptidasa de la célula hospedadora infectada- se 
dirige al aparato de Golgi para ser secretado a la circulación como 

E

polipéptido del pre-core no es imprescindible para la replicación 
viral, y se lo considera un "polipéptido accesorio". 

la proteína core, en ausencia de la proteína pre-core, induce 

pre-core 
y 

la proteína pre-core: el 
core, precedidos por 

pre-core. 
pre-core en 

anterior al inicio del gen del core impide la sínte sis de pre-core 
pero no de core -

las partículas de Dane aun en ausencia del HBe Ag.

éste y el HBc Ag. Esta diferencia entre ambos polipéptidos 

diferentes antigenicidades. Asimismo, esa unión S-S es crítica para 
la secreción del HBe Ag como proteína soluble. Por el contrario, en 
las partículas de core, la formación de puentes S-S entre la Cys 7 y 

-

pre-core
subunidades contiguas, generando así, dímeros estables covalente-
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core 
Pre-S1, pre-S2 y S. Los antígenos de envoltura del HBV son 

 pre-S1, pre-S2 y S. Cada uno de ellos 

ubicado en fase y un idéntico codón de terminación, obteniéndose 
así los tres polipéptidos de envoltura L Large HBs 

M Middle S Small
común el dominio S o HBs Ag. Debido a la presencia de estos tres 
codones de iniciación (ATG) de la traducción ubicados en fase 
es que las tres proteínas de envoltura del HBV son traducidas a 
partir de RNAm distintos -
da por el gen S. La proteína pre-S2 (M -
da conjuntamente por la región pre-S2 (55 aa) y el gen S (226 

pre-S1 (L HBs Ag) se encuentra 
pre-S1 (108-119 aa, 

dependiendo del subtipo viral), por la región pre-S2 (55 aa) y 
por el gen S 

HBs Ag, y por lo tanto pueden ser 
detectadas con facilidad mediante los inmunoensayos convencio-
nales utilizados para el diagnóstico de la infección con HBV y 

Diferentes estudios, sugieren que la proteína -
mente, 

en la generación y secreción viral, aunque probablemente, 
no sea esencial para este proceso. La secreción de la proteína S 
puede ser bloqueada por el polipéptido 
pendiente, aunque su mecanismo todavía no ha sido dilucidado. 

constituidos por el polipéptido S, que son atrapados en las cisternas 
-

genes en vidrio esmerilado obser vadas en los hepatocitos de los 

pacientes con hepatitis B crónica. Recientemente se ha demostrado 
que mutaciones o deleciones en las regiones promotoras de 
y HBs Ag en el retículo en-

antígeno. Éste es uno de los posibles factores responsables de las 
infecciones ocultas por véase el ítem 7.3

Diversos reportes en la literatura demostraron que la proteí-
na HBV 
a el/los receptor/es en la célula, estando involucrado en este pro-

pudo determinar que dentro de este epítope, la secuencia QLDPAF 

célula. Variaciones en este epítope –así como en secuencias ad-
-

mencionado. Es por esto que se postula la posibilidad de que dicha 

del HBV a la célula hospedadora.

La forma glicosilada de la proteína S, se caracteriza por poseer 

N  N HBs Ag. La N-unión 
del carbohidrato a la proteína S se produce en esta posición debido 
a que ese sitio contiene la secuencia adecuada para la glicosilación 
Asn-X-Thr/Ser

Las otras dos proteínas de envoltura, L pre-
M 

tanto glicosilada como sin glicosilar, puede deberse a que la proteína 
S es capaz de adoptar dos estados conformacionales distintos cuando 

Marco abierto de 
lectura

Proteína Glicoproteína Localización Función

(región pre-S/S)
p 24s

p 33s

p 39s

p 27s

p 36s

p42s Virión y -en menor 

S 

M pre-S2)

L pre-S2 y 
pre-S1)

(región pre-
core/core)

p 22c

p 24c

p 16E

No

No

No

Virión

-

Unión al genoma

transportado al Golgi es secretado 
como 

Pol (P) p 90p No Virión DNA polimerasa/transcriptasa inversa, 

p 17x No Virión

la permeabilidad de la membrana 
++ 

citosólico
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DNA del HBV salvaje
con síntesis  de HBe Ag

DNA del HBV con mutante en
Pre-core sin síntesis de HBe Ag

ATG ATG TAG

p 16e

NH2
 

10 aa
COOH

Proteína soluble
al suero (HBe Ag)

p 24c (proteína del Pre-core)

NH2
 

29 aa

Sitio fijo de clivaje

COOH

Sitio variable de clivaje

Al R.E.
Producto truncado

aminoterminal de la proteína
Pre-core ¿Al R.E.? ¿Al núcleo?

NH2
 

27 aa
COOH

p 22c

NH2
 COOH

p 22c

NH2
 COOH

Proteína del Core
(HBe Ag) al virión

PRODUCTOS DE TRADUCCIÓN

ATG ATG TAGTAG

Codón 28: stop

A

B

C

Figura 24.3.4. Origen de las proteínas del pre-core y del core del HBV. 
pre-core (A) 

pre-core
el 
la proteína del core
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HBxAg

x
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01
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HBc Ag

Pre-core

HBe Ag

S
TO

P

24
49

Transcripción y traducción

Mutaciones en: nts. 1762/1764; nts. 1896/1898; y aa. 130/131 (de HBx Ag)

Procesamiento proteolítico

U
U

G
G
CC

C - G

U

U
U

UG
C

C

GA

G - C
A - U
A - U
C - G
C - G
U : G
C - G

G - C
A - U
A - U

A - U
C - G
C - G
C - G
U : G
G - C
U - A
A - U
C - G
U - A
G - C
U - A

5´ 3´

1858 -

1856 -

basal del core (BCP) y pre-core. Las -

RNApg)
síntesis de la proteína pre-core y por ende del . Se indica también la región genómica del DNA del 
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SHHS

Cys 7 Cys 61

Cys 61

SH

21

S

Cys 61

Cys 61

S

Cys 7

S

Cys 61

S

Secreción

Antigenicidad

Puente disulfuro

Sí

HBe Ag

Intramolecular

HBc Ag

Intermolecular

No

-
ble (1) y no como proteína del core pre-core. 

traducción para ser glicosilada. La proteína -

de glicosilación en su molécula: a nivel de Asn 4 del dominio 

mirístico, por poseer en su dominio 
miristilación: Met-Gly-X-X-X-Ser/Thr/Ala, donde X es cualquier 

el citosol, es fundamental para la secreción de 
El HBs Ag contiene una alta cantidad de puentes disulfuro que 

estabilizan su estructura secundaria. Posee un determinante in-
munológico principal
que es el determinante a, ubicado entre los 
considerado el más importante blanco para los anticuerpos neu-
tralizantes anti-HBs. De esta manera, la antigenicidad del HBs 
Ag, depende principalmente de este determinante inmunogénico, 
que se encuentra formando parte de la región hidrofílica prin-
cipal (RHP)

S HBs Ag
1

M HBs Ag

226

55 2811

108 4001
L HBs Ag

Spre-S2pre-S1

QLDPAF

21 47

Figura 24.3.7. Correlación existente entre las tres proteínas de envoltura del HBV. 

-
cuentra sometida a la presión de selección del sistema inmune del 
hospedador. En esta región, también se hallan los determinantes 
menores de subtipo , y  

a los cuatro subtipos anitgénicos principales adw, ayw, adr y ayr. 

Estudios de mutagé nesis dirigida demostraron que el reempla-
HBs Ag se traduce en el reem-

plazo de arginina por lisina y consiguiente mente del subtipo ay por 
ad. 
resulta en el cambio de aw por ar.

Dado que el 
-

conoce. Sin embargo, si bien se han postulado varios modelos para 

en que el determinante a consiste en dos loops -
macionales estabilizados mediante puentes disulfuro establecidos en-
tre residuos de cisteína altamente conservados. Estos puentes disulfuro 
son importantes para mantener la conformación de dicho determinante 
inmunológico y –por ende– su antigenicidad. Anticuerpos dirigidos 
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contra este epítope conformacional, común a todos los genotipos del 
-

irrupción del genotipo E en niños inmunizados.
HBs Ag son el actual sus-

trato para la elaboración de las vacunas contra la hepatitis B. 
Mutaciones dentro y fuera del determinante a, e inclusive de 

la RHP, pueden producir cambios conformacionales que afecten la 
unión de dichos -
cen como mutantes S de escape al sistema inmune.

Proteína X (HBx Ag)

HBV y aún en el 
hepatocarcinoma asociado a este agente viral. Esta proteína puede 
funcionar como una enzima con actividad de nucleósido difosfato 

. Es la segunda proteína accesoria de HBV y se encuentra 

El polipéptido X posee propiedades transac tivadoras de la 
transcripción, que regulan positiva mente promotores del HBV, 
de otros virus –como HIV– y del genoma celular, a través de la 
interacción directa con factores de la transcripción como la subu-
nidad RPB5 de la RNA-polimerasa II celular, la proteína de unión 

TBP: TATA Binding Protein ATF/CREB

señales como la cascada -
lipéptido multifuncional con actividad reguladora que modula la 
transcripción de genes virales y celulares afectando de forma di-
recta o indirecta, la replicación y proliferación del virus. También 

checkpoints) del 
ciclo de división celular, regula la muerte celular y promueve la 
carcinogénesis. Estudios realizados con ratones transgénicos per-
mitieron observar que el gen X por sí solo es capaz de inducir en 

Se ha observado que debido a su actividad de proteína transactiva-
-

res contribuyendo a la transformación celular. HBx se puede unir 
al factor supresor de tumores, p53 e inactivarlo. Asimismo, el 
polipéptido X transactiva ciertas moléculas de his tocompatibilidad 
de clase II, lo cual contribuiría a la patogénesis de la infección in 
vivo. 

Polimerasa viral. El marco abierto de lectura pol

P, 
fundamental en la replicación viral, llevando a cabo las siguientes 
funciones: 1) encapsidación del 2) iniciación de la síntesis 

3) transcripción inversa del 4) degradación del 
RNApg debido a su actividad de 
blanco de las distintas drogas antivirales utilizadas en el tratamien-
to de la hepatitis B crónica. La estructura de la polimerasa del HBV 
consiste en cuatro dominios conservados que fueron determinados 
por analogía con la secuencia de la transcriptasa inversa del HIV. 
Estos cuatro dominios son: a) la proteína terminal o dominio PT, 

proteína terminal que tiene como actividad iniciar 
brazo espaciador, cuya función aún 

c) la transcriptasa inversa/DNA  polimerasa-DNA 
dependiente donde el motivo altamente conservado YMDD

d) el dominio con 
actividad de RNAsa H
del híbrido RNA-DNA sintetizado durante la transcripción inversa. 
Algunas secuencias aminoacídicas localizadas dentro de estos dos 
últimos dominios funcionales de Pol, son altamente conservadas 
y constituyen epítopes reconocidos por CD4+ y +, 
los que participan en la eliminación viral y en el desarrollo de for-
mas subclínicas de la infección.

La proteína terminal (PT), se enuentra covalentemente uni-
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de la polimerasa del HBV para encapsidar al RNA pg, impidiendo 
así que el virus continúe con su replicación, mientras que mutacio-

actividad de esta enzima. 
La región con actividad de transcriptasa inversa / DNA  po-

limerasa-DNA dependiente es un dominio funcional que lleva a 
cabo la transcripción inversa y la síntesis de la segunda cadena 

sintetizar DNA teniendo como templado tanto DNA como RNA. 
En este último caso, la síntesis de la primera cadena de DNA a 
partir del templado de RNApg involucra un paso de transcripción 
inversa, sin posibilidad de correcciones si hubiere incorporación 
errónea de bases nucleotídicas. De ahí que la tasa de error asociada 
a este paso de transcripción inversa durante la replicación del HBV 

-4 sustituciones nucleotídicas por sitio por 
año, dependiendo de la presencia o ausencia del HBe Ag, siendo 
dicho valor mayor con las cepas e minus que no producen dicho 

los virus a DNA, aunque inferior a la de los virus a RNA.
Algunas de las variantes virales resultantes van a ser selec-

tratamiento antiviral, 
la vacuna anti-

entre los diferentes aislamientos del cuasiepecies y mutan-
 infección 

viral.
cuasiespecies 

virales a genomas viables sometidos a un proceso de evolución 
-

varían alrededor de una secuencia predominante o master. 
 A este dominio con actividad de transcriptasa inversa / DNA  

polimerasa-DNA dependiente se lo puede subdividir a su vez en 

El sitio catalítico se encuentra dentro del subdominio C, y abarca 
a la secuencia aminoacídica YMDD, que es un motivo altamente 
conservado entre los hepadnavirus y los retrovirus. Se cree que este 
motivo es el sitio de la enzima donde se produce el reconocimiento 
de los distintos nucleótidos necesarios para llevar a cabo su función 
en la replicación viral. Las mutantes del HBV resistentes al trata-

mutaciones puntuales en los subdominios A, B, C, D o E de la poli-
merasa viral. Dentro del subdominio C, las mutaciones puntuales en 

-
cativas, dado que la mayoría son seleccionadas durante el tratamien-

lamivudina, 
contribuyendo así al fracaso terapéutico. Dentro de estas variantes 

lamivudina se han descrito las mutantes 
V I R S

M véase el ítem 
10
respectivamente. Por último, el dominio con actividad de RNAsa H 
de la polimerasa del HBV es otro dominio funcional, que degrada 
al RNApg.

3. ÚNICO TIPO, MÚLTIPLES SUBTIPOS SEROLÓGICOS, 
GENOTIPOS Y SUBGENOTIPOS

-
-

rida por una infección pasada por HBV frente a eventuales reinfec-
ciones con cepas diferentes.

tipo seroló-
gico del ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, 
adw3, adw4, adrq+ y adrq-
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w

Nucleocápside
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w
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d

r
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Envoltura
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r
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B

Figura 24.3.8. A. Representación esquemática de la región hidrofílica principal (RHP) en la proteína S (aa 101 a 160)

B. Representación esque-
mática de los subtipos más frecuentes del HBs Ag: adw, adr, ayw y ayr. 
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-

-
noma del 

ge-

HBV en estudios de epidemiología y patogénesis molecular.

3.1 GENOTIPOS VIRALES

El genotipos, com-
prendidos entre las letras A y J del alfabeto. Cada genotipo incluye 

del gen S. Estos 
al genotipo A se lo encuentra principalmente en el norte de Europa, 

 B y al C en el sudeste con-
D, tiene una distribución uni-

mientras que el genotipo E se encuentra principalmente en el oeste 
de África. El genotipo F –el de mayor divergencia nucleotídica– pre-
valece G en Alemania, EE.UU., 

H en América Central y el J en Japón. 
En Argentina, entre los pacientes con hepatitis B crónica, pre-

genotipos A, 
HBV y HIV 

casos de hepatitis B crónica por genotipo E en América Latina.
El genotipo G se distingue del resto de los genotipos por poseer 

dos codones de terminación en la región del pre-core, lo cual im-
npide la traducción del polipéptido homónimo, precursor del HBe 

con este genotipo no van a presentar HBe Ag detectable en suero, 
-

gún otro genotipo del HBV, que sí lo pueda sintetizar. 

3.2 SUBGENOTIPOS, CLUSTERS Y RECOMBINANTES INTERGENOTÍPICAS 

subgenotipos HBV con 
-

Se denominan clusters a las distintas agrupaciones de cepas de 
HBV asignadas a un mismo subgenotipo que presentan una diver-

genoma completo. 
Recientemente se han detectado recombinantes intergeno-

A/B/C, A/C, A/E, A/G, C/D, C/F 
y C/G. Los genotipos A y C son los que presentan la mayor 
tendencia a producir eventos de recombinación. En Argentina se 
ha detectado y caracterizado -por vez primera en el continente 
americano- la circulación de una recombinante D/A, mediante 
la secuenciación nucleotídica del genoma completo. Los even-
tos de recombinación intergenotípica pueden ocurrir cuando 

genotipos infectan una 
misma célula. 

3.3 IMPORTANCIA MÉDICA DE LA DETERMINACIÓN

DE GENOTIPOS DEL HBV

que asocian la evolución del curso natural de la infección, el cua-
dro clínico inicial y la respuesta al tratamiento antiviral, con el/los 
genotipo/s del HBV involucrados. El curso de la infección con HBV 

también depende de factores del hospedador como el sistema inmu-
HCV y/o HIV, la coinfección 

o sobreinfección con HDV, la obesidad y el alcohol, entre otros.
Se ha postulado que la HBV debería 

implementarse antes de iniciar la terapéutica antiviral. Datos 
–don-

de la infección con HBV es hiperendémica con predominio de 
los genotipos B y C– demostraron que los pacientes infectados 
con genotipo C denotan un mayor nivel sérico de transamina-

estadios más avanzados de enfermedad hepática
cirrosis, 
B. 

Estudios realizados en la India, en donde predominan los ge-
notipos A y D documentaron que la -
cuente en pacientes infectados con genotipo A que con el D. Sin 
embargo, se observó que los pacientes crónicamente infectados con 

con el genotipo D, ya que estos últimos exhiben una enfermedad 
hepática más activa y avanzada cirrosis, aunque la asociación 
con el 

HBV asoció a este genotipo con una mayor 
tasa de mortalidad. Otro estudio realizado con -
ka también demostró que el genotipo F prevalece entre los pacien-

versus

con dicho genotipo, el tiempo promedio requerido para el desarro-
vs

del diagnóstico inicial de infección por 
La edad de seroconversión a anti-HBe también varía entre las 

infecciones producidas por distintos genotipos: con el E, la sero-

han demostrado también que la seroconversión de HBe Ag a anti-
switch

seroconversion a anti-HBe, el genotipo A fue desplazado por el D, 
y viceversa. La causa de estos cambios genotípicos en un mismo 
individuo no se conoce. Algunos autores postulan que puede deber-
se a que inicialmente el individuo se coinfecta con dos genotipos 

genotípica por parte del sistema inmune. Los pacientes con hepati-
tis B crónica infectados con genotipo G muestran elevados niveles 
séricos de DNA viral, de 
embargo, esto podría estar asociado a la muy frecuente coinfección 
del genotipo G con el A.

Con respecto a la respuesta al tratamiento antiviral, sólo se ob-
tuvieron resultados concluyentes en la terapia con el 

con los genotipos C o D. 

4. ASPECTOS BIOLÓGICOS DE LA INFECCIÓN POR HBV 

4.1 ADSORCIÓN A LA MEMBRANA Y PENETRACIÓN

 
La característica de los hepadnavirus es infectar principalmente al 

-
tica es desconocido, aunque se han postulado varios potenciales 
receptores / correceptores. Se postula que el reconocimiento inicial 
de la infección por HBV podría estar mediado por receptores Toll- 
símil hepatocitos.

pre-S1 
receptor celular, cuya naturaleza aún no ha 

proponen que el HBV se une a los hepatocitos a través de un 
-

Capítulo 24 / Hepatitis Virales
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pre-S2
receptor para transferrina 

podría des empeñar un papel en la unión entre el virus y la célula, 
ya que esta molécula permite la interacción 
través del antí geno in vitro también demos-
traron la unión del HBV a receptor para 
IL-6 
para binding se pudo determinar la 
interacción del epítope QLDPAF en la proteína pre-S1

denominada "HBV-binding protein" HBV-BP 
es un inhibidor de las serinproteasas y miembro de la familia de 
las ovoalbúminas. Diferentes estudios sugieren que esta proteí-
na celular desempeña un rol preponderante en la infección por 

solubles y celulares como posibles receptores para la entrada de 
HBV a las células del hospedador, incluyendo a los receptores 
para la inmunoglobulina A, asialoglicoproteína, apolipoproteína 

anexina V
y apolipoproteína H podrían actuar como recepto res potenciales 
para el virus, a través de una inter acción con los lípidos –y no las 
proteínas– de la envoltura viral.

HBV puede infectar in vivo numero-
sas células en sitios extrahe páticos
piel, riñón, leucocitos de sangre periférica, células de la médula 
ósea y neuronas. 

-

rus, especialmente en linfocitos, ocu rren utilizando el mismo me-
canismo de ingreso que en el hepatocito. 

Luego de la entrada en la célula y de la poste rior decapsida-

En este momento de la infección, el virus puede seguir uno de los 

propia célula hospedadora.

4.2 INFECCIÓN PRODUCTIVA

mole cular del HBV, 
replican a través de un intermediario pregenómico a RNA, deno-
minado RNApg, lo cual implica una etapa de transcripción inversa 

Después de producirse la entrada de los viriones a los hepato-
citos, mediante la interacción con un receptor de naturaleza aún no 

-
noma viral hacia el núcleo celular, donde el DNA del HBV que es 

los hepatoci-
tos infectados contienen 50 copias o más de DNAccc, probable-

. 
Este DNAccc funciona como templado para la transcripción de 

pre-core/core
al citoplasma celular donde actúan como RNAm para la traduc-

Genotipos del 
HBV Subgenotipos Subtipos del 

HBs Ag

A A1

A2
A3

adw2
ayw
adw2
ayw

- África, India, Japón

- Camerún, Gabón
adw2
adw2
adw3
adw2
ayw

- Japón

- Tailandia

- Vietman, Francia
C C1

C2

C3

C4

adr
ayr
adw2
adr
ayr
adrq
adw2
ayw3

- Vietman, Corea, Japón, Alaska

- Vietman, Corea, Japón, Alaska

D D1
D2

D3

D4

ayw2
ayw3
ayw4
adw3
ayw2
ayw3
ayw2

- India, Japón

E - ayw4 - África, Argentina*
F F1

F2
adw4q; ayw4
adw4q; ayw4

- América Central, Alaska

G - adw2

- adw4

Tabla 24.3.2. Relación entre genotipos y subgenotipos del HBV con los subtipos de HBs Ag y su respectiva distri-
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Figura 24.3.9. A HBV: 1. -
cialmente doble cadena (DNApdc) del 2. transcripción del DNAccc 
para generar el RNA pregenómico ( 3. síntesis de la cadena L (-) por la enzima 4. sín-

B. Esquema de la replicación del HBV en los diversos 
compartimientos celulares Nat Rev Immunol
Nature Publishing Group
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Figura 24.3.10. A. Síntesis de la cadena L (-) del DNA del -
cias DR en el RNA pregenómico (

B. Síntesis de la cadena S (+) del DNA del 
Ann Rev Biochem



463

ción de las proteínas virales correspondientes. El RNA de mayor 

de las proteínas core y Pol, como para la replicación del virus. Este 

-

Golgi, para ser después secretadas desde la célula como progenie 
viral. Este hecho es privativo de la familia Hepadnaviridae, ya que 

la envoltu ra en la membrana nuclear, como los miembros de la 
familia Herpesviridae– -

infectada, a la espera de interactuar con las pro teínas de la matriz 

-
1) conversión del DNA circular, 

-
2) transcrip-

ción de este DNAccc por la RNA-polimerasa II celular para generar 
RNApg, 

templado para la transcripción inversa; 3) 
4)

-
viriones por día.

1) Síntesis del DNAccc. Es inducida por factores no totalmente 
-

vienen enzimas celulares reparadoras de DNA, tales como la topoi-
somerasa I y II. Diversos procesos bioquímicos son requeridos para 

bicatenario: a) b) remoción de 
los cebadores: la 

c) eliminación de una secuencia corta terminal redundante 
d) co-

moléculas de DNA viral adquieren características tipo cromatina 
por la acción de proteínas histónicas y no histónicas celulares para 
formar los minicromosomas. Esta molécula de DNAccc sirve 
de templado transcripcional para la sínte sis del RNApg y de los 
RNAm virales por la 

-

traducidos se encuentran, –al igual que el RNApg, poliadenilados 

-

dirigidas nuevamente hacia el núcleo celular para incrementar el 
pool de DNAccc. 

2) Síntesis del RNApg. Utilizando como templado a la cadena L 
DNAccc, la RNA-poli merasa II celular sintetiza un transcrip-

RNApg
pro motor del core. Este transcripto, que termina en el único sitio de 
poliadenilación ubicado en el marco abierto de lectura de la nucleo-

secuencia del genoma viral 
completo más una terminal redundante denominada R, presente 

-
to de poli-A. Esta secuencia redundante es debida a que la enzima 
inicia la transcripción cerca del comienzo del marco abierto de lec-
tura del pre-core/core

durante la primera reco rrida del templado, ignorando esas señales, 

poliadenilación. El RNApg se origina inmediatamente después del 

va a ser traducido a los polipéptidos core y 
-

Heat shock protein

gasto de energía– activa 
esta manera, se produce la encapsidación del RNApg con la enzima 

e

3) Síntesis de la cadena L (-). 
-

ne en la activación de la Pol para iniciar la síntesis del DNA del 
HBV mediante el proceso de transcripción inversa. Se inicia con 

Pol se une 
RNApg. 

Aún se desconoce si esta reacción ocurre antes o inmediatamente 
después de la encapsidación. Producida la síntesis de los tres pri-

-

de translocación se encuentra facilitado merced a dos elementos 
-

-

translocación del oligoncleótido de DNA. Después de producida 

RNApg mediante la actividad 
del dominio RNAsa H de la 

RNApg. La síntesis de la 
RNApg, 

-

oligorribonucleótido va a actuar después como cebador para la 

4) Síntesis de la cadena S (+). -

-
-

rribonucleótido actúa como cebador para la síntesis de la cadena S 

Pol se 
-
-

ello. Algunos autores proponen que podría deberse a una restric-

de vista, una mayor elongación de esa cadena luego de la infección 
-

se así el desnudamiento del genoma viral. 
-

nen al DNA genómico del 
-

nar al núcleo para originar nuevo DNAccc y reproducir el ciclo o 

ser liberadas desde las células como viriones, forman do las partí-
 Después de múl tiples ciclos –en 

la infección crónica– el DNA viral puede integrarse al genoma 
celular. 
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4.3 INFECCIÓN LATENTE

Cierta proporción de las células mononucleares de sangre periféri-
ca de pacientes con 
serología positiva para HBs Ag –o antigenemia HBs– por un pe-

del DNA viral. Los estudios de separación celular sugieren que 

polimorfonucleares.

4.4 INTEGRACIÓN VIRAL

En algunos pacientes con hepatitis B crónica y –habitualmente– 
en aquellos con hepatocarcinoma, el DNA del HBV se integra 
en sus hepatocitos. El DNA integrado es siempre de tamaño sub-

reordenamientos, incluyendo dele ciones y duplicaciones. 
Conforme con la estructura física y el grado de metilación de 

-
cas: 

La integración parece ser mayoritariamente un evento al azar 
que ocurre en diversos cromosomas celulares, siendo las secuen-
cias cercanas al DRl y DR2 del genoma viral las que apare cen con 
mayor frecuencia integradas, lo cual sugiere que la integración de 
estas regiones no sería un hecho casual.

Mediante técnicas de 
del HBV en genes celulares es un evento frecuente que ocurre en 
los estadios tempranos de la infección por HBV, aun en el curso de 
una hepatitis aguda autolimitada. Este evento puede ocurrir tanto 
en genes reguladores de las cascadas de transducción de señales 
intracelulares, como en aquellos que controlan la proliferación y 
viabilidad celular. Se ha demostrado la integración del genoma 
del ciclina A, el receptor 
beta del ácido retinoico y la , entre otros. 
Recientemente se ha documentado que el gen de la telomerasa es 
blanco de la mutagénesis insercional llevada a cabo por HBV en 
el hepatocarcinoma. Este último evento es de especial relevancia 
teniendo en cuenta la participación de la ribonucleoproteína telo-
merasa en el proceso de inmortalización celular, etapa inicial nece-
saria para la transformación.

-
tensos reordenamientos de las secuencias virales integradas y de 

estimulación producida por el  ria 
persistente que estimule la regeneración del hepatocito, la que podría 
de algún modo favorecer la acumulación de mutaciones del genoma 
celular, algunas de las cuales podrían ser transformantes y por ende 
producir un cambio fenotípico maligno. 

5. ANTÍGENOS VIRALES Y RESPUESTA INMUNE DEL HOSPEDADOR

5.1 RESPUESTA INMUNE INNATA

El rol de esta respuesta en el control de la infección es motivo de 

seres humanos, algunos de los mecanismos mencionados a conti-
-

mentales con ratones transgénicos y subsiguientemente otros –en 
cierta medida contrapuestos– en primates. 

HBV revelaron que este virus permanece relativamente invisible 
desde el momento de la infección hasta la aparición de la respuesta 

microa-
rrays
de genes de la respuesta innata. Ello podría estar vinculado a la 
localización de sus transcriptos de RNA en el núcleo, cuya estruc-

-

de inducción de 
HBV en los hepatocitos.

Sin embargo, la participación de la respuesta innata en el con-
trol de la infección no debería ser totalmente descartada, ya que la 

de la técnica de microarreglos de DNA. 
-

mosómicas" del DNA del HBV y que son competentes para su re-
plicación, la respuesta innata puede controlar la replicación viral 

-

importante limitación de este modelo es la ausencia de DNAccc 
episomal, templado transcripcional del HBV en la infección natu-
ral de pacientes. -

HBV en un modo IFN-  dosis-dependiente. La producción 
de - HBV produce: a) la reducción a 

 
b) la activación de la PKR con la consiguiente inhibición de la 

 c) el reclutamiento y la activación 
de las células presentadoras de Ag células de 

 El principal efecto del IFN-
e HBV es mediado por el proteasoma. Las CPA 
–a su vez– producen IL-18 y la , induciendo la 
actividad de las células NK y NKT. Esta última estirpe celular in-
hibe directamente la replicación del HBV mediante la producción 
de . Las dos subpoblaciones de NK bright dim y 

dim bright participan en la inmunovigilancia a través 
de la producción de mecanismos citotóxicos pro-apoptóticos y 
mediante la síntesis de , respectivamente. Por otra parte, las 
células de Küpffer coordinan el reclutamiento y maduración de 
los linfocitos T (LT)  a través de la síntesis de diferen-
tes citoquinas y quimioquinas como , CXCL9 y CXCL10. 
Si bien las células NK y NKT pueden participar directamente 

-
ción de citoquinas y quimioquinas antivirales, reclutando células 

de patogénesis, los datos experimentales obtenidos en primates 

la viremia ni a la patogénesis de la infección en el hígado huma-
no infectado por HBV.

5.2 RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

Se ha demostrado que las proteínas constitutivas del antígeno del 
core -
nen epítopes que son reconocidos por los anticuerpos y otros que 
-algunas veces superponiéndose- son reco nocidos por los 

Pol. 
Los antígenos de la envoltura viral son T-de pendientes. Ello 

implica que para que se produzca la síntesis de los correspondien-
tes 
res ponder ante ellos, emitiendo una señal estimuladora para el LB. 

los siguientes requisitos: 1)
2) el antígeno debe ser procesado 

-
cito B o 3) 

-
la 4) el 

poseer el 
-

sobre el -
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Si bien los anticuerpos neutralizantes anti-HBs son sin-
tetizados tempranamente en la infección, no son detectables 
como anticuerpos libres durante los primeros 3 – 6 meses de-

HBs Ag produci-
do en exceso durante la replicación viral. Por el contrario, los 
anticuerpos anti-HBc son detectados tempranamente en la infec-

-
cuentra dentro de la partícula viral, impidiéndose así la formación 

las moléculas del CMH, el nivel de anticuerpos dirigidos contra 
cada uno de los tres antígenos de la envoltura viral es regulado 
inde pendientemente por los 
CMH de cada individuo. De esta manera, un individuo vacunado 
con HBs Ag puede no responder a dicho estímulo debido a la au-
sencia de moléculas del CMH requeridas para el reconocimiento 

podría desarrollar una respuesta adecuada con tra el HBs Ag, si se 

dos factores: 1) el reconoci miento independiente de las regiones 

y 2) el efecto colaborador de la región pre -S sobre el proceso de 
formación de anticuerpos no sólo dirigidos contra los determinan-

técnicas de DNA recombinante, vacunas contra 
de contener como inmunógeno a moléculas de HBs Ag, contienen 

-

HBe Ag es T-dependiente. Por el contrario, el HBc 
Ag se comporta de manera diferente: posee carac terísticas de epítope 

T-dependiente y T-indepen diente. Debido a esta última propiedad 

que poseen los LB como receptores e inducir la síntesis de los anti-

Ambos fac tores contribuyen a que la respuesta contra el HBc Ag 
HBs Ag, tanto a nivel 

de LB como de 
de los 
el HBs Ag. Ello se debería a que estos LB -que se unen al virión a 
través de sus receptores para los antígenos S o pre-S- pueden actuar 
como CPA. Por este mecanismo, dichas CPA pueden presentar de-

se genera la señal inductora también para es tos LB que sintetizan 

observaciones han sugerido la utilización potencial de determinantes 
del HBc Ag en futuras vacu nas para HBV como potenciadores de la 
respuesta inmune. 

Se ha demostrado que en pa cientes con infección crónica con 
HBV hepatocitos infec-

de clases I y II en presencia de LT funcionalmente activos CD8+ y 
CD4+ en el tracto periportal. Estos datos sugieren que los hepato-
citos infectados son reconocidos y destrui dos por los 

core a partir de san-
gre periférica de pacientes con infec ción limitada. Se ha observado 
que ciertos 

patogenia del daño 
hepatocítico y la erradicación viral. 
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Figura 24.3.11. Modelo hipotético de la patogenia de la eliminación viral y de la injuria hepatocelular en la infección 
con virus de la hepatitis B. 
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Respuesta Inmune Anti-HBV
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Figura 24.3.13. Implicancias de la respuesta inmune anti-HBV en el curso de la infección.
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La población de los LT CD4+

dirigida contra péptidos de core, de la envoltura y de la polimerasa. 
En la hepatitis aguda esta población es detectada al momento de 

-

La población de LT CD8+ es la responsable de la elimina-
ción viral y del daño hístico. Dado que en las infecciones agudas, 

mecanis-
mos no citolíticos son también capaces de erradicar la infección.

Estudios realizados en primates infectados con HBV do-
cumentaron que la depleción de CD4+ -
tivamente el curso de la infección. En contraste, la depleción 
temporal de LT CD8+, pospuso la eliminación viral y el daño 
hepático hasta que dicha población reapareció en cirulación y 

HBV entraron al hígado. De hecho, el 
-

nución de la carga viral y la elevación de los niveles séricos de 
transaminasas. 

6. PATOGENIA

Como se mencionó anteriormente, los datos que sustentan el mo-
delo de patogénesis molecular de la infección se basan fundamen-

ratones transgénicos.
El -

después de su descubrimento. Los hepatocitos de Tupaia belangeri 

in vitro
in vivo hepa-

tocarcinoma humano HepaRG en presencia de corticoides y dime-
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Figura 24.3.14. Evolución de la infección por HBV. A. Disímil 
B. Tasas anuales estimadas de progresión a través de diferentes estadios clínicos observadas 

et al Gastroenterology
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se reportó que el cultivo primario de hepatocitos fetales humanos 
también es permisivo a la infección por HBV. Estas líneas celulares 

patogénesis de la infección.
En general, se acepta que la respuesta in mune celular dirigida 

es respon sable tanto de la injuria hepatocítica como de la elimi-
nación viral
la posible participación de ciertos mecanismos directos de injuria 
en individuos inmunosuprimidos. 

Una de las evidencias que apoyan la naturaleza inmunopatogé-
nica de la lesión hepatocítica fue provista por el hallazgo de que las 
células lin fomonocitarias de pacientes con hepatitis B crónica eran 

in vitro contra hepatocitos autólogos infectados. Esta ci-
anticuerpos anti- 

HBc. Por otra parte, los + predo minan en los sitios donde hay 
lesión tisular in vivo. 

y colaboradores documentaron que la eliminación de la infección 
aguda del HBV en el hígado ocurre fundamentalmente mediante 
mecanismos no citolíticos mediados por -
das por células +, a los que sucede una fase complementaria 
mediada por la actividad citotóxica de dichas células. Las obser-
vaciones realizadas por dicho investigador en ratones transgénicos, 

median a través del 
como CXCL9 y células proin-

Entre 
-

polimorfonucleares, 

el reclutamiento subsiguiente de linfomononucleares inespecí-
Muy recientemente se observó que los + son atraídos 

inicialmente hacia los hepatocitos infectados merced a la respues-

pared de los vasos y promueve la activación de lo cual 
acumula a los CD8+ in situ. 

indican que el  media la eliminación no citolítica de nu-
cleocápsides conteniendo el -

. 
A su vez, el RNApg es desestabilizado en el núcleo a través de 
la interacción con una proteína de unión al genoma monocatena-
rio denominada SSB Single Strand Binding
proteína La. 

inmunopatogenia postulada para la infección por HBV. En él se 
-

-
nos mecanismos generales que participan en la lesión hepatocítica.

De acuerdo con el modelo propuesto, bajo la modulación de 
LT colaboradores CD4+ Th1, los LT citotóxicos CD8+ responden 
a uno o más antígenos expresados en la membrana del hepato-

-
lular y la eliminación de la célula infectada del tejido hepático 

LT colaboradores CD4+ Th2 (actualmente denominados T foli-
culares helper o Tfh), los LB sintetizan anticuerpos necesarios 
para la eliminación del HBV circulante  

funciones mencionadas podrían ser a su vez re-
guladas por LT supresores Tregs
CD4+ o + Tregs naturales con expresión 

A B

V

A

B

C

G

D

E

F

G

H

Figura 24.3.15. Patrones histológicos de la infección por HBV. Panel A: 
B: 

C: 
D:

E: 
F: 

G: cirrosis debida a -
H: 

University of Texas Southwestern Medical School
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constitutiva de las moléculas CD4 y CD25 -
cripción FoxP3 contacto célula-célula una 
variedad de células inmunes y de respuestas incluyendo la de célu-
las CD4+ -

+, la producción de 
-

bystan-
der LT CD8+ supresores pueden también inhibir la prolife-

tanto mediante contacto célula-célula, 
como a través de la secreción de IL-10. Esta citoquina puede in-

CMH-I, y contribuir por ende a 
la inhibición de la +.

Se acepta que una -
ca de los LT CD8+ (dirigida contra epítopes de las proteínas S, C, Pol 
o X) promueve la limitación de la infección durante la fase aguda de 
la infección. Por el contrario, una respuesta débil, oligoclonal y oligo- 

LT CD8+, se asocia a la infección persistente 

Recientemente, se ha demostrado que la persistencia viral 
está favorecida por: a) la interacción entre el receptor inmune 
de muerte programada PD-1 (Programmed cell Death 1) expre-
sada en los linfocitos T y el ligando PDL-1 expresado en células 
presentadoras de antígenos, así como por b) la actividad de las 
Tregs FoxP3+. La interacción entre -
ñales intracelulares en los CD4+ o +

+ 
-

den controlar la infección, debido a mecanismos proapoptóticos 
Bcl-2 interacting mediator

Entre las evidencias que sugieren que también podrían parti-
cipar otros mecanismos patogénicos en la infección del hepatocito 
merecen destacarse las siguientes: 

1) in vitro demostraron 
que líneas celulares que son transfectadas con el gen del core 

ra-
Severe Combined 

Immuno D
fueron infectados in vivo con HBV, exhiben daño hepático. 
Estos hallazgos enfatizan el rol de la respuesta inmune, no 
sólo para promover las lesiones hepáticas inmuno-mediadas 

Marcador Portador inactivo Hepatitis crónica
Lesión hepática No o mínima Sí
Antígenos virales en hepatocitos

HBs Ag sérico + +
HBe Ag sérico
Anticuerpos anti-HBe circulantes Variable
Anticuerpos anti-HBc
circulantes

+ +

Actividad de DNA
polimerasa viral

- o mínima +

Carga viral HBV 5 copias/mL >105 copias/mL

Tabla 24.3.3. Cuadro comparativo entre un portador crónico inactivo del HBV y un paciente con hepatitis crónica 
por HBV.

paciente inmunocompetente. 
2) La utilización de ratones transgénicos que portan el gen viral 

de interés y, por ende, son inmunológicamente tolerantes a la proteí-

inmune. En este mo delo se ha observado que la sobreproducción de 
la proteína 
S. Como consecuencia, las células adoptan un aspecto histológico de 
vidrio esmerilado en las que se observa al microscopio electrónico 

-
mico. Sub siguientemente, ocurre la muerte celular en presencia de 

-
nasas. La gravedad de la lesión es proporcional al grado de acumula-

hepatocitos. 
hepatocitos 

hu manos infectados con HBV con aspecto de vidrio esmerilado 
como resultado de una desregulación de la síntesis de las proteínas 
de envoltura. Como se ha mencionado anteriormente la inhibición de 

pacientes crónicamente infectados con cepas del HBV que presen-
tan mutaciones o deleciones en las regiones promotoras de 

la propia infección viral y no únicamente por la respuesta inmune.
HBV con 

A nivel extra-hepático, el daño hístico producido por el de-
pósito de inmunocomplejos formados por HBs Ag e Igs especí-

a glomerulonefritis, arteritis y artritis. 

-
llos que desarrollan la infección persistente. La detección de dichos 

HBs Ag y anti-

durante las fases de replicación viral activa.

6.1 EVOLUCIÓN TEMPORAL DE LA INFECCIÓN POR HBV Y SU 
CORRELACIÓN CON LOS MARCADORES SEROLÓGICOS Y VIROLÓGICOS

El período de incubación de la enfermedad puede oscilar entre un mí-

período hay replicación viral y en suero se pueden detectar HBs Ag, 
DNA viral y HBe Ag. Luego del período de incubación, la infección con 
HBV puede dar lugar a dos cursos de evolución: agudo o persistente. Sin 
embargo, es menester recordar que puede haber infecciones subclínicas 
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autolimitadas en la etapa aguda, o bien que evolucionen hacia la persis-

-
des evolutivas de la in fección con HBV y su imagen histológica, y 

infección con los diversos marcadores de la infección. 

6.1.1 Infección aguda
Gran parte de los individuos infectados puede presentar una infec-

eliminación viral. 
Esto es debido a una respuesta inmune adecuada con producción de 
altos títulos de anticuerpos neutralizantes anti-HBs. Estos anti-

la reinfección con el mismo genotipo o a la primoinfección con 
HBV. Por otra lado, una cuarta parte de 

HBV desarrolla una 
hepatitis clínica. Antes de la aparición de ictericia, y otros síntomas 
de hepatitis, el paciente puede presentar artritis, artralgias, mialgias, 
neuralgias, vasculitis, rash -
nos. Como se mencionó anteriormente, todas estas manifestaciones 

-
siguiente depósito tisular.

Cuando un individuo entra por primera vez en contacto con el 
virus, los marcadores de la infección con HBV comienzan a ser de-

con la aparición del HBs Ag y del HBe Ag, mientras que el DNA 
viral puede ser detectado en suero desde alrededor de 
de la aparición de los antígenos mencionados. Posteriormente, el in-

-

-
cia. En esta etapa comienzan a detectarse anticuerpos séricos IgM 
anti-HBc. En la fase de recuperación de la infección con HBV, los 

-
lores normales, desaparece el HBe Ag y los anticuerpos anti-HBe se 

HBs 
Ag hacia anticuerpos anti-HBs. Estos últimos pueden persisitir en 
circulación por varios años. Cuando los niveles de IgM anti-HBc co-
mienzan a declinar, los niveles de anticuerpos IgG anti-HBc aumen-

anti-HBs, 
e inclusive, pueden persistir durante toda la vida. Si bien es induda-
ble que los verdaderos 
dirigidos contra la envoltura viral, el éxito en la limitación de la 
infección depende de una respuesta inmune potente, policlonal y 

del HBV. Estos anticuerpos anti-HBs permiten la eliminación de los 
-

Sin embar-
HBV detectado por PCR 

puede persistir por muchos años, aun luego de la seroconversión 
a anti-HBs. El período de estado de la hepatitis B aguda es variable: 

evolución es favorable. Se caracteriza 
por la presencia de una importante necrosis de los hepa tocitos, como 
consecuencia de la destrucción de las células infectadas por HBV a 

-
+, NK y HBV no es un virus primariamen-

Durante el breve período que corresponde a la seroconversión 
de HBs Ag a anti-HBs, no se detectan dichos marcadores serológi-
cos. Se conoce a este lapso como período de ventana inmunoló-
gica. El diagnóstico en este período sólo puede hacerse en función 

anticuerpos 
pueden detectarse anticuerpos 

En las hepatitis agudas fulminantes, las 4 fases que se des-
criben en el devenir de las infecciones crónicas

se suceden rápidamente
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sugieren la participación de una respuesta ectópica inmune humo-
anticuerpos IgM e IgG anti-HBc masivamente producidos por 

he-
patocitos, con depósito de patogénesis de la 
hepatitis B fulminante.

6.1.2 Infección persistente con HBV
La presencia de -
gresión de la infección hacia la forma persistente, irrespectivamen-

hepatitis 

-
les entre un portador crónico inactivo del HBV y un paciente con 
hepatitis crónica por HBV. 

6.1.2.1 Fases de la infección crónica desde
el punto de vista patogénico.
Pueden reconocerse cuatro fases: 1) 2) la 
de eliminación viral por una activa respuesta inmune / hepatitis 
crónica HBe Ag+ 3) la del estado de portador inactivo de 
y 4) la de reactivación de la replicación del HBV / hepatitis crónica 
HBe Ag-

4 etapas. 
Fase de Inmunotolerancia. Esta fase se caracteriza por la pre-

sencia de elevada carga del HBV plasmática , 
HBe Ag+ y normalidad de las transaminasas séricas. El HBV 
indu ce inmunotolerancia mediante la secreción de HBe Ag. Esta 
proteína soluble puede invadir el timo e inducir la deleción funcio-
nal de CD4+ restringidos por moléculas de histocompatibilidad 
de clase II 

la respuesta mediada por los evo-
lución habitualmente persistente en neonatos infectados en la etapa 
perinatal, en 
crónicamente infectados en los que su timo involucionado ya no 
es capaz de delecionar funcionalmente clones de 

-
se traduciría en diferencias 

para la seroconversión del HBe Ag hacia anticuerpos anti-HBe en 
individuos crónicamente infectados. A su vez, la emergencia de 
mutantes de HBV e-

como mutantes e minus, 
en el pre- core) en infectados crónicos, se asocia a pérdida de la to-
lerancia y a la consiguiente seroconversión para este antígeno. De 

con estas mu tantes e- con anticuerpos -
fecciones agudas autolimitadas. En resumen, en esta fase la síntesis 
del HBe Ag se asocia con mayor probabilidad de evolucionar a la 
tolerancia inmune con persisten cia viral, mientras que las mutantes 
e- HBV 
con lesión del hepatocito. Esta fase de inmunotolerancia puede 
durar 1 a 4 décadas en los neonatos infectados pero es de corta 

infancia o la adultez. Durante esta fase, la seroconversión espon-

años de seguimiento.
hepatitis crónica HBe Ag+. Se 

caracteriza por la presencia de -
tuantes niveles de carga viral de HBV, persistente o intermiten-

del hígado. 
Los 

sintetizados son reconocidos por +

colaboradores CD4+ +
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para HBc / HBe Ag son relevantes en la eliminación de la célula 
infectada. Se han detectado -

y al 
core -

 se han documentado cambios aminoacídicos en otra 
pe queña región del core 
con la enfermedad crónica. Los pacientes con hepatitis B crónica 

hepatocitos expresando en su citoplasma HBs 
Ag (imagen en vidrio esmerilado al microscopio óptico) pueden 
eventualmente eliminar estas células infectadas como resulta-
do de la secreción de 
pép tidos del HBc/HBe Ag. Este 

también puede conducir a la necrosis. 
-

elevado nivel de las 
transaminasas, que suelen ascender súbitamente
asociar al descenso transitorio del DNA viral y sólo ocasionalmen-
te a la seroconversión a anti-HBe. La duración y la frecuencia de 
esos ascensos súbitos, se correlacionan con el riesgo de cirrosis 
y carcinoma hepatocelular. El desenlace de esta fase de inmuno-

HBe Ag hacia 
anticuerpo como la mayor edad, mayores 
niveles de transaminasas, reagudizaciones, etnicidad no asiática 
y genotipo viral (B>C) se asocian con mayor frecuencia a dicha 
seroconversión. 
los genotipos B y C demostraron que los infectados con genotipo B 

prevalencia de HBe Ag, una mayor precocidad 
para la seroconversión a anti-HBe.y una sostenida respuesta viroló-
gica y bioquímica luego de la misma. 

Fase de portador inactivo de HBs Ag. Se caracteriza por la 
ausencia de HBe Ag, detección de anticuerpos anti-HBe, con 
niveles séricos bajos de HBV, niveles normales de 
transaminasas e histología de la biopsia exhibiendo minima 
hepatitis

 La apa-
rición de anticuerpos anti-HBe -con la consiguiente des aparición 
del HBe Ag- es, en general, una señal favorable de evolución de 
la infección, con declinación de la multiplicación viral activa. 

hepatitis crónicas activas aun en presencia de anticuerpos anti-
HBe, sin pre-
core/core) HBe Ag ha-
cia 

DNAccc 

pre-core y/o del BCP que impiden la sínteis del HBe Ag. En Ar-
gentina, la mutante del pre-core G1896A (e-) se observó aso-

genotipo F. 

pronóstico favorable, especialmente si se alcanza tempranamente 
en el curso de la infección. Sin embargo, algunos portadores inac-
tivos del 
–aunque no obligatoriamente– ser la consecuencia de eventos de 
inmunosupresión.

Fase de reactivación de la replicación viral (hepatitis cróni-
ca HBe Ag-). Esta fase se caracteriza por la ausencia del HBe 
Ag, la detección de anticuerpos -
tes niveles de DNA viral y de transaminasas, en presencia de 

 Por lo general, la fase anterior que 

una elevación en los niveles del DNA viral en suero, lo que denota 

en la necrosis y/o 
llega habitualmente luego de un período variable como portador 
inactivo, aunque algunos pacientes lo hacen directamente desde la 

hepatitis crónica con HBe Ag+

DNA viral es menor que en la hepatitis crónica HBe Ag+, en la 
9 UI/l, aunque es ca-

de las transaminasas. Dado que no se ha podido establecer un valor 
de corte de DNA de HBV sérico que diferencie la hepatitis crónica 
HBe Ag+, de ésta que es HBe Ag-

-
ción. En otros términos, imagine el lector que es más importante 
"el video" del curso evolutivo, "la foto" -

con 

6.1.2.2 Mecanismos que determinan la persistencia viral
El mecanismo de persistencia viral no se ha dilucidado totalmen-
te, pero se reconocen múltiples factores –virales y celulares– que 
permiten la permanencia del virus en el hospedador con o sin repli-
cación viral. Entre los mismos se pueden mencionar: a) caracterís-

b) 
c) generación de variantes / mutantes del HBV que per-

d) persistencia de formas 
genómicas estables del e) in-

f) integración del 
genoma viral al genoma celular. 

a) Características generales del hospedador. Diversos fac-

y/o mantenimiento de la persistencia viral como son: 
La edad del paciente en el momento de la infección

de los recién nacidos infectados desarrollan una infección crónica, 
-

dad. El CD4+ y + 

mientras que en los adultos el HBe Ag produce un cambio de la res-
puesta , se observó que en el adulto un defecto 
en la producción de 
antígenos de clase I del CMH sobre la membrana hepatocítica, por lo 
cual los 
favoreciendo de este modo la 

El sexo
los hombres, ya que la cirrosis como consecuencia de una infec-
ción crónica por 

superior en los hombres. Recientemente se ha determinado que la 
proteína X aumento de la transcripción de 
los genes regulados por andrógenos de manera directamente pro-
porcional a los niveles de esta hormona. Esta proteína viral actúa 
sobre-activando al receptor para andrógenos mediante su fosfo-

.
La raza: Si bien no se ha encontrado hasta el momento una 

y persistencia viral, parecería que la transmisión vertical del virus 

Se ha observado una fuerte correlación a nivel mundial entre el 
HBV, así como a una 

en neonatos de China e Italia. De modo inverso, los alelos HLA 

con la persistencia viral. A su vez, se ha observado un marcado 
-

pondedores a la vacunación para HBV. 
En los pacientes 

infectados crónicamente con HBV la respuesta de los CD4+ y 
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+ -

+ core, donde no sólo 
esta estirpe celular se torna indetectable, sino que inclusive se ve 
disminuida su habilidad para producir ex vivo. 

los CD4+, probablemente debida a una disminución en la fun-
ción de las HBV, las cua-
les presentan una disminución en la producción de 

HBV sobre las CDs que 
infecta no es del todo conocido, se ha observado una reducción en 
la habilidad de éstas para activar a los 

HBV tiene efectos sobre otros componentes involucrados en la res-
puesta inmune innata. Es así como se ha observado una disminu-
ción en la expresión del receptor TLR-2 en monocitos, especial-
mente en pacientes HBe Ag+. HBe Ag modula las vías 
de transducción de señales de la respuesta innata interactuando con 

del promotor de 

clínica de la variación genómica del HBV. 
Variaciones en la región pre-core / core. En la infección por 

HBV se ha asociado estrecha mente la infectividad a la detección del 
HBe Ag en suero. Sin embargo, diversos estudios demostraron que 

hepatitis B cró-
nica con serología negativa para HBe Ag, se detecta DNA viral en 

-

HBe minus (HBe-). 
En algunos de estos pacientes, también se ha observado actividad 

-
nante. Ello puede deberse a mutaciones en la región del core o pre-
core. Las 

pre-core

-
nal prematura de esta proteína. De esta manera, al verse interrumpida 
la sínte sis completa de la proteína pre-core de la cual deriva el HBe 
Ag se inhibe la síntesis de este último. Por el contrario, la síntesis 
de la pro teína del core no se ve afectada y por ende las partículas de 

esta región genómica viral se transcribe a RNA se forma una estruc-
tura con forma de asa-bucle que es estable, constituyendo la base 

La frecuencia con la que aparece la 
varía entre los distintos genotipos, dependiendo si el nucleótido 

región complementaria con la que hibrida. La presencia del nu-
cleótido C, observada en los genotipos A, H y en algunas cepas 
del genotipo C, es desfavorable para el desarrollo de la mutación 

sucede con los mutación 
A -
A
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de HBe Ag y pre-S2
Deleción de pre-S2
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Figura 24.3.17. Fases de la infección crónica por HBV y su correlación con la evolución del genoma viral.



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña474

Otra mutación que se observa con frecuencia es la sustitución 

pre-core. Este cambio, resulta también en un codón de terminación 
prematura de la traducción, que va a ser responsable de la síntesis de 
una proteína pre-core truncada. Como consecuencia de ello, también 
va a estar inhibida la síntesis del HBe Ag. Es común encontrar que esta 

Las del promotor básico del 
core -

core. Estas mutacio-
nes, que pueden aparecer solas o combinadas entre sí, se traducen en 

asociadas a un 10% de los casos de hepatitis B fulminantes, y a un 
27% de casos de hepatitis B crónica progresiva 

mutaciones en el pre-core pare-

Japón, la infección con HBV productor de HBe Ag se asocia a 

mutantes HBe minus luego de la seroconversión. Sin embargo, en 
ese país las hepatitis B ful minantes parecerían estar asociadas a 
dichas mutan tes. Por el contrario, sólo una mínima pro porción de 
hepatitis fulminantes ha sido reciente mente asociada a mutantes 
HBe minus en EE.UU. La observación de que el curso de la infec-
ción por HBV sin antigenemia HBe puede variar entre subclínica 

mutaciones 
podrían intervenir en el desenlace de aquélla, como se observara 

Al respecto, recientemente se ha asociado en China la grave-
dad de hepatitis crónicas activas a mutaciones sin sentido en tres 
regiones del core 

-
canismos de adaptación viral que favorecieran su persistencia. 

Variaciones en la region X. Dado que el marco abierto de 
lectura de pre-core/core

pre-core/core son responsables de los cambios 

nucleotídicos en X que se traducen a su vez, en los cambios ami-

Estos cambios incrementan la unión del factor hepatocitario nu-
-

dor. Diversos estudios demostraron, que los pacientes con hepatitis 

mayor riesgo de desarrollar HCC.
Variaciones en la región pre-S S. Algunas de las variantes 

fenotípicas observadas en la envoltura viral pueden tener relevan-
-

eventos. 
Si bien las vacunas contra la hepatitis B que contienen 

como inmunógeno el HBs Ag, inducen protección completa 
contra la infección por el virus salvaje, diferentes estudios de-
mostraron la posibilidad de adquirir la infección por dicho virus 
aun en aquellos casos en los cuales se había administrado una 

vacunas anti-
HBs Ag 

-
gunas de estas variantes que contienen 
pueden escapar a la detección inmunológica por parte de algunos 
de los equipos comerciales usados para el diagnóstico de la infec-
ción por -
sos autores documentaron la selección de mutantes de escape del 

-
ca a pacientes que recibieron trasplante de hígado y a pacientes 
hemodializados, así como también en niños vacunados contra 
el 

anticuerpos anti-HBs. Estos estudios postulan que 
las mutaciones en el HBs Ag son inducidas o seleccionadas por 

anticuerpos anti-HBs y 

a la terapia antiviral. 

HBs Ag en un paciente con hepatitis crónica en presencia de 
anticuerpos anti-HBs cocirculantes en sangre periférica. 
reemplazo de la cisteína 107 por arginina (

et al J Clin Microbiol American Society for Micro-
biology Press
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-
cape al sistema inmune, que había sido aislada de un niño del sur de 

-
ción. La caracterización de dicha mutante permitió deter minar que 
la sustitución en el gen S del nucleótido A por el G en la posición 

en el determinante a del 
permitía a este virus mutante G145R escapar al reconocimiento de 
los 

Subsiguientemente se fueron reportando en otras partes del 
mundo, mutantes de escape S naturales
en el curso natural de la infección por inducidas, ya 

mutaciones den-
tro del determinante a, e inclusive fuera de la RHP del HBs Ag 

mutaciones ocurridas por fuera de la 
RHP podrían a su vez de manera indirecta alterar la conformación 
del determinante a. 

-
pondiente a diferentes variantes virales detectadas en un paciente 
de Argentina con hepatitis crónica en presencia de anticuerpos anti-
HBs. Obsérvese el efecto producido por el reemplazo de un residuo 

-

determinante a. El reemplazo de dicha cisteína impide la forma-
ción de enlaces disulfuro que mantienen la estructura secundaria de 

mutantes de escape en la proteína S no constituye aún un problema 
-

cos anticipan que la inmunización activa que masivamente se lleva 

-

planes de HBV y al diseño de equi-
pos comerciales usados para la detección del HBs Ag en el diag-
nóstico de la hepatitis B.

En la infección natural por 
mutantes de escape a la respuesta inmune humoral, mutantes de 
escape a la respuesta inmune celular. De esta manera, mutaciones 
ocurridas naturalmente en epítopes del HBs Ag reconocidos por los 

-
da por parte de aquellos 

Con respecto a mutantes del pre-S, merece desta carse la des-
cripción de un caso clínico de un paciente con hepatitis B crónica 
avanzada y con hepatocarcinoma del que se aislaron variantes del 
HBV con mutaciones en la región pre-S. Dichas mutantes se carac-

-
cidos, lo cual tiene obvias consecuencias para la interacción -y el 
reconocimiento- con los 

Asimismo, otro estudio, demostró la emergencia de mutantes de 
escape en las que no se sintetizaba la proteína de envoltura 

-
-

sando diferentes epítopes. 
Diferentes estudios también han demostrado actividad transac-

tivadora en proteínas 
-

tener resultados falsamente nega tivos en ensayos de diagnóstico 
inmunológico que utilizan como reactivo a anticuerpos monoclo-

-
dos en hepatocitos. Esta limitación ha sido recientemente superada 
mediante el uso de anticuerpos policlonales en algunos equipos de 
diagnóstico actualmente utilizados.

Variaciones en la región Pol. Aunque la introducción de la 
terapéutica antiviral llevó a la selección de varias mutantes de Pol 

antivirales uti-
lizadas actualmente en el tratamiento de la -

se "
las mutantes naturales de la 
entiende como mutante natural de la Pol, aquella que es detectada 
antes de iniciar la terapéutica antiviral, capaz de conferir resistencia 
primaria natural al 

concepto, es de gran relevancia clínica la detección de mutantes 
resistentes a los 
actualmente utilizados en el tratamiento de la hepatitis B crónica 
antes de comenzar el régimen terapéutico con los mismos. 

d) Persistencia de formas genómicas estables del HBV den-
tro de la célula. Luego del ingreso del HBV a la célula, las nucleo-

es convertido en DNAccc, el cual es utilizado como templado para 
la síntesis de los RNAm y del RNApg. El DNAccc puede perma-
necer en el núcleo celular por largos períodos de tiempo –meses 
o inclusive años– sin producción de los RNA antes mencionados 

Esta forma de DNAccc es de relevancia clínica, ya que se aso-
cia a la resistencia viral al Interferón.

e) Infección de sitios privilegiados. El HBV puede infectar 
hepatocitos– como son los 

linfocitos, las CDs y las células neuronales. Si bien por estudios de 
microscopia electrónica se documentó la presencia de partículas 
subvirales en vesículas endocíticas así como DNA del HBV en el 
citoplasma de CDs infectadas, en estas mismas células no se de-

las CDs actuarían solamente como CPA y no serían permisivas a la 
infección por HBV. Este hecho produce un disbalance en la acción 
de estas células del sistema inmune, como es la alteración en el per-

-
trado la presencia de HBs Ag y HBc Ag por inmunohistoquímica 
en el citoplasma de neuronas, células de la glía y del endotelio 
vascular, así como DNA del HBV –detectado por PCR– en líquido 
cefalorraquídeo. Mas aún, la prevalencia de infección por HBV es 

-
tan enfermedades asociadas a desórdenes en las neuronas motoras, 
comparados con aquellos que padecen otros tipos de desórdenes 
relacionados con el SNC. 

f) Integración del genoma viral al genoma celular. Si bien 
la integración del genoma del HBV al genoma celular no es un 
paso necesario para la replicación viral, este mecanismo permite 
también la persistencia viral.

La integración del genoma viral puede producir deleciones y/o 
rearreglos en el genoma celular, que a su vez, pueden causar una 
desregulación del ciclo celular. Por dicho motivo, se considera que 
este evento tiene importantes implicancias en el desarrollo del car-

Véase "Relación entre el HBV 
y el hepatocar cinoma celular [HCC]" -
mas de 

-
criptos normalmente. Ambas proteínas actúan regulando diferentes 
vías de transducción de señales con consecuencias tanto para la 
apoptosis como para la transformación celular. 

6.1.2.3 Relación entre el HBV y el HCC. 

-
mor es la in fección por HBV y/o por HCV (85-90% del total 
de los HCC. -

Capítulo 24 / Hepatitis Virales
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perior en la infección por el HCV, el HBV es globalmente la 
principal etiología. La infección crónica por uno o ambos virus 

de riesgo asociados al 
los tumores ocurre en pa cientes con cirrosis macronodular, cuyo 

evidencias epidemiológicas y genético- virológicas que asocian al 

Epidemiología. 
de alta prevalencia del preva lencia de pacientes cróni-

HBs Ag  o anticuerpos anti-HBc. La infección humana por HBV 

-

HBV. Dado que otros factores que también se asocian al desarrollo 
hepatitis C, dia-

prevalencia de individuos con 
hepatitis B crónica, se considera que el HBV puede inducir HCC 
aun en ausencia de otros agentes. En ciertas poblaciones, el riesgo 

-

tumorales, lo cual podría contribuir a la elevada incidencia de este 
cáncer en hombres (5-7 veces superior respecto a las mujeres). 
Otro factor que podría participar es la presencia en el genoma del 
HBV del elemento de respuesta a los glucocorticoides. Es posible 

-
ticoides y el DNA nuclear, ciertos corticoides puedan actuar sobre 

La estimulación permanente del ERG po dría contribuir a la alta 
incidencia del HCC en la población masculina.

Factores genético-virales. Como se mencionó anteriormente, 
la integración del genoma del HBV al cromosoma celular no es una 
etapa re querida para la replicación viral. De ahí que la presencia de 
DNA viral insertado en el cromoso ma probablemente sea el resul-
tado de una recom binación ilegítima. Si bien la integración ocurre 

al azar, los sitios con un contenido en GC similar al genoma viral 
podrían servir de blancos preferidos. Es un rasgo saliente que des-
de el punto de vista del genoma viral la integración ocurre a menu-
do en o alrededor de las secuencias DR
ha servido para postular que los templados virales para la integra-
ción provendrían de los intermediarios replicativos del DNA viral. 
En la integración del genoma del HBV al cromosoma participa la 

inte gración en el cromosoma celular es la inestabili dad genómica 
que de ello resulta. Una síntesis de los factores involucrados en 
la progresión de la infección por HBV que puede culminar en la 
cirrosis y en el 

Las alteraciones del genoma humano habitualmente detecta-
das con sisten en deleciones, duplicaciones y traslocaciones. Los 

-
ras invertidas repeti das de DNA viral y celular, es factible que los 
efectos de esta 
inserción

-
ben secuencias de DNA del -

de DNA viral en los cromosomas  

múltiples fases asociadas a la iniciación, promoción y pro gresión 
tumorales. 

en la génesis del HCC se reconocen los siguientes: 1) integración 
al azar del genoma del 2) generación 

3) 4) acumulación 
5) actividad del promotor 

Concomitantemente, la respuesta inmune podría contribuir a la in-

riesgo para la transformación hepatocítica. Los cambios genéti cos 
múltiples del hepatocito podrían estar media dos por el HBV, ya 
sea mediante mutagénesis insercional o mediante la pérdida de la 

p53

>8%: alta 2-7%: media <2%: baja

Figura 24.3.19. Prevalencia mundial de la infección por HBV.
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-

como un factor supresor de tumores, pero al estar mutada en el 
sitio crítico mencionado pierde su capacidad de detectar y reparar 
el DNA celular dañado, de detener el ciclo celular y disparar la 

La pérdida funcional de genes supresores de tumores por in-
serción, -

-

relación causal entre la integración del genoma viral y estas dele-

pro ceso ocurriría en dos eventos sucesivos: primero, la aparición 
de la 

Recientemente se documentó la integración del HBV en el gen 
de la telomerasa lo que promueve una activación de esta ribonu-
cleoproteína asociada a la inmortalización celular.

Las proteínas X y trans-
formación hepatocítica. 

La proteína X regula la movilización intracelular de Ca++ alte-
rando la permeabilidad mitocondrial al interactuar con la proteína 

Voltage Dependent Anion Channel 3l

activación de quinasas Ca++ 

transactiva dora de procesos transcripcionales, ésta puede 
partici par en la proliferación de células ya transformadas por 
una integración genómica viral, 
o bien iniciar la transformación transactivando genes como c-
myc, c-fos y c-jun para promover un crecimien to anómalo. La 
actividad transactivadora se realiza mediante interacciones 
proteína-proteína, actuando corriente arriba en las cascadas de 
transducción de señales intracelulares. Estas cascadas culmi-

-
teínas tales como las subunidades del proteasoma y los facto-

re-
sen

-
riedad de genes involucrados en el control del ciclo celular, 
la proliferación o la 
localización y/o la actividad de dichas proteínas celulares. Por 

HBx retiene a p53 en el citoplasma, impidiendo su 
actividad como supresora de tumores
interacción de HBx con IK

, permitiendo que dicho factor transcripcional 
promueva la resistencia a la apoptosis -
sión de las proteínas Inhibitory Apoptosis Protein

y la proliferación celular. 
La mayor incidencia del HCC en hombres se debe a la acti-

vación del receptor para andrógenos inducida por la proteína X 
al promover un aumento de su fosforilación a través de la vía de 

de andrógeno-dependiente. 
Asimismo, la proteína celular Pin1 –una peptidil prolil isomera-

 

-

cis o trans, debido a la 

fosforilación de proteínas es un mecanismo crítico de regulación 
de su funcionalidad.

Si bien era conocido que la mayoría de las quinasas celulares 

-
per se 

luego de dicha fosforilación. HBx posee una secuencia aminoací-

regulación por Pin1. Esta PPIasa estabilizaría HBx aumentan-
do su capacidad transactivadora, y por ende, sinergísticamente a 

apoptosis y promovería 

-
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Factores asociados a un aumento del riesgo de progresión a cirrosis
Del hospedador Virales Ambientales

Edad avanzada Alta tasa de replicación viral Co-infección con 

Variantes de 
core)

Factores asociados con riesgo aumentado de progresión a HCC
Del hospedador Virales Ambientales

Edad avanzada Alta tasa de replicación viral Co-infección con 

Cirrosis Variantes de 
core)

Etnia (asiáticos, africanos)

Tabla 24.3.4. Factores asociados a un aumento del riesgo de progresión a cirrosis y HCC.
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La integración del genoma viral produce con frecuencia dis-

capa cidad transactivadora. 
La proteína -

cial transactivador. Estos productos génicos del HBV en el citoplasma 
se unen a la proteína PKC, produciendo la activación de la cascada de 

-

cuya acción desencadena la proliferación de los hepatocitos.
Como se mencionó anteriormente, la acumulación de la pro-

teína S en el citoplasma de los hepatocitos de los pacientes cróni-
camente infectados produce las vidrio 
esmerilado. Esta permanente acumulación de proteína en el cito-

-
nente del hígado.

7. DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO:
INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS

El diagnóstico de la hepatitis B se basa en criterios epidemioló-
gicos, clínicos y de laboratorio. El diagnóstico de certeza se ob-
tiene mediante la detección de los distintos antígenos virales y 
sus correspondientes anticuerpos: 1) HBs Ag / 2) HBe 
Ag/ 3) anti-HBc. El HBc Ag sólo puede detectarse en 
los hepatocitos y no en suero porque no circula libre, sino rodeado 
de la envoltura viral formando parte de la partícula de Dane. Estos 
marcadores serológicos permiten establecer el estadio evolutivo de 

vs
pronóstico.

diagnóstico 
serológico de la infección con HBV son los enzimoinmunoensayos 

-

El -

de los EIE. Sin embargo, su uso es muy limitado debido a que se 

HBs Ag/ml de suero, a 
diferencia de las técnicas de primera, segunda y tercera generación 

del HBs Ag la reacción de hemaglutinación reversa pasiva, técnica 

MEIA y 
ausencia del HBV en una muestra sérica. 

La transfu sión de sangre proveniente de hemodonantes HBs 
-

transfundidos. La –así denominada– infección oculta por HBV 
HBs Ag, 

irrespectivamente de la presencia o no de 
-

riables mediante la tecnología Nucleic Acid - A
Testing prevalencia de los anti-
cuerpos 

7.1 MARCADORES SEROLÓGICOS A SOLICITAR

Diagnóstico de Hepatitis vira-

a solicitar durante el curso de una in fección por HAV, HBV o HCV. 

Madre HBs Ag + Portador
crónico
inactivo Resolución Resolución

Hepato-
carcinoma

Crecimiento facilitado

DisplasiaCirrosis

¿Activación de
oncogenes?
Pérdida funcional de genes
supresores de tumores;
expresión persistente de X
o pre-S2 truncada

Infección
aguda

Resolución

Otra fuente
de HBV

Aumento de la sensibilidad a carcinógenos químicos o promotores;
aumento de la tasa de mutaciones

Fase replicativa

Fase no replicativa
(20-50 años)

Infección
con HBV

Infección
persistente

Hepatitis
crónica
activa

Carcinógenos
químicos o HCV

Integración del DNA
del HBV:
inestabilidad
genética

Figura 24.3.20. Síntesis de los factores que contribuyen al desarrollo del hepatocarcinoma en individuos infectados 
crónicamente con HBV. Clin Microb Rev
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Es importante mencionar que las pruebas serológicas detectan la 
presencia de antígenos o anticuerpos libres en circulación, y no los 

detectados en los diferentes estadios de la infección por HBV. 
HBs Ag: es el primer marcador serológico que aparece tras la 

infección aguda con HBV. Generalmente, se comienza a detectar 

síntomas y del incremento en los niveles séricos de las aminotrans-

se resuelve, los niveles séricos de HBs Ag comienzan a declinar a los 

de los anticuerpos anti-HBs comienzan a aumentar. Si el HBs Ag se 
-

ciente ha evolucionado hacia una infección persistente por HBV. 
-

nantes realizados en los Bancos de sangre para descartar portadores. 

anticuerpos anti-HBc totales. Si con esta última determinación se 
obtiene un resultado positivo –por una recomendación de la Asocia-
ción Argentina de Hemoterapia– se descarta esa unidad de sangre. Se 

HBs Ag y el DNA del HBV 
corresponden al estado de portador inactivo.

Anticuerpos anti-HBs: son los anticuerpos neutralizantes. Cuando 
se detectan en suero indican habitualmente que el paciente resolvió la 

serológico que aparece en individuos vacunados. El título de anti-HBs 

hepatitis B aguda, y en el mo-
mento en que los niveles de 

infección persistente. Estos anticuerpos permanecen detectables durante 
período de tiempo de 2-4 

semanas en el cual en suero no se detectan ni HBs Ag ni anticuerpos 
anti-HBs, lo cual se denomina período de ventana inmunológica. 
Dada la alta sensibilidad de las técnicas utilizadas en la actualidad, es 
muy infrecuente observar dicho período de ventana.

IgM anti-HBc: son los primeros anticuerpos en aparecer tras 
la infección con HBV. Se detectan en suero poco tiempo después 
de la aparición del 
meses post-infección. La determinación de estos anticuerpos es muy 
útil para el diagnóstico de la hepatitis B aguda. Los IgM anti-HBc 
también pueden detectarse durante las reactivaciones de la hepatitis 

IgG anti-HBc: estos 
estuvo infectado con el virus, y persisten durante toda la vida. Cuan-
do aparecen en el transcurso de la hepatitis B aguda, van paulatina-
mente reemplazando a los IgM anti-HBc. Cuando los anticuerpos 
IgG anti-HBs luego de haberse 
seronegativizado el -
fección. La presencia de IgG anti-HBc en pacientes con antigenemia 

infección persistente por 
HBV. Es importante señalar, que en realidad los EIE comerciales 
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HBV

Mutantes
Pre-S

Ca ++

Proliferación, sobrevida
y transformación

Luz del
R.E

Ca ++
Ca ++

Pyk2

Src
quinasa

JNK-3
AP-1

ROS STAT-3

Ca++

VDAC 3
Ca++

VDAC 3

X
Estrés oxidativo
y alteración del

potencial de membrana

Figura 24.3.21. Cascadas de algunas de las señales activadas por HBV durante la oncogénesis. La expresión de las 
++

++ a través de porinas integrales de membrana como 
VDAC3 (Voltage-Dependent Anion Channel 3

Reactive Oxygen S

– -
to del Ca++ citosólico–
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utilizados actualmente para la detección de anti-HBc, no detectan 
anti-HBc, sino que detectan anticuerpos anti-

HBc totales incluyendo 
de IgG se puede inferir cuando los 
los IgM anti-HBc no son detectables.

HBe Ag: HBs Ag, generalmente in-

post-infección. En aquellos pacientes donde se limite la infección, 
los niveles séricos del HBe Ag van a declinar con seroconversión a 
anti-HBe y disminución marcada de los niveles del DNA viral. La 
persistencia en circulación del -
ralmente no es un marcador de buen pronóstico, dado que sugiere 
que el individuo va a evolucionar hacia la cronicidad. La mayoría 
de los individuos que son seropositivos para HBe Ag, tienen DNA 

-
tes con 

-

es transitoria, ya que posteriormente se observa seroconversión a 

HBe persistente, en ausencia de DNA sérico viral, atribuible a la 
posible síntesis del HBe Ag a partir del DNA viral integrado.

Anticuerpos anti-HBe: la presencia de estos anticuerpos se 
-

algunos individuos que son seronegativos para HBe Ag pero sero-
positivos para anti-HBe se les detecta replicación viral activa, con 

de HBe Ag en estos casos se debe a mutantes de pre-core y/o del 
pre-core/core -

hepatitis B crónica 
hepatitis 

B crónica en el sudeste europeo, Medio Oriente, y Asia. Cuando se 
comparan a estos pacientes infectados con cepas HBe-minus con 
aquellos que presentan infección crónica pero con seropositividad 
para el HBe Ag, se observa que los primeros poseen menores ni-
veles séricos de DNA viral y períodos intermitentes de actividad 

este grupo de pacientes –infectados con mutantes HBe-minus– re-
quiere generalmente un tratamiento con antivirales por un período 

relación a los pacientes crónicos con HBe Ag positivo.

se realizan pruebas de biología molecular para la detección o cuan-

necesarios para el diagnóstico de la 
en los pacientes con infección crónica por HBV la detección cuanti-

diagnóstico 
y la necesidad de 

hallazgos histológicos. Evidencias recientes sugieren que la genoti-
HBV también puede ser de utilidad para situaciones 

con ciertos genotipos, la respuesta a la terapéutica y la resistencia a 
los 

7.2 APLICACIONES CLÍNICAS DE LAS TÉCNICAS DE BIOLOGÍA MOLECULAR

El diagnóstico de la infección aguda o crónica con HBV se efectúa 
mediante las pruebas serológicas descriptas anteriormente. Sin em-
bargo, en determinadas situaciones es útil la realización de ensayos 

PCR cualitativa: En la gran mayoría de los casos, el diagnósti-
co de la infección aguda se realiza mediante la detección serológica 
del HBs Ag y de los anticuerpos IgM anti-HBc. Como se mencionó 

HBs Ag pueden detectarse en 
suero marcadores de replicación viral activa tales como el HBe Ag 

aparición del HBs Ag. Si los resultados obtenidos en los ensayos 

¿Quinasa?

Inestable

X
X

Estable

Pin-1

P

Proliferación, sobrevida
y transformación

X

?

HBV

Pin-1:
Peptidil propil isomerasa

(Ser7Thre-Pro)
estabiliza X

Figura 24.3.21. Papel de la proteína Pin-1 en la estabilización de la proteína X, lo que potencia su papel en la génesis 
del hepatocarcinoma celular.
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para determinar la presencia del HBs Ag son discordantes, la de-

utilidad para el diagnóstico de la infección aguda. Dicha determi-
nación también es útil para el 

Otras indicaciones de solicitud de PCR para HBV son: 1) la 
investigación de replicación viral en pacientes con HBs Ag y anti-
cuerpos 2) la determinación de una infección 
oculta en individuos sin antigenemia HBs y eventual positividad 
para otro marcador serológico del 3) seguimiento de la in-
fección en programas de 

evolución del curso natural 
de la infección, el cuadro clínico inicial y la respuesta al tratamien-
to antiviral, con el/los genotipo/s del 
se ha postulado que la HBV debería imple-
mentarse antes de iniciar la terapéutica antiviral. Si bien actual-
mente se cuenta con diferentes técnicas para la 
del secuenciación nucleotídica, la 

Restriction Fragment Length Polymorphisms LiPA 
Line Probe Assay; 

-
microarrays HBV DNA-Chip assay proto-

el capítulo 9 "Diagnóstico virológico".
Secuenciación nucleotídica: El genotipo viral de una cepa 

de HBV puede determinarse luego de la secuenciación nu-

pre-core/core
se-

cuenciación nucleotídica directa de los fragmentos de PCR –sin 
previo clonado– puede no detectar coinfecciones con diferentes 
genotipos del HBV, ya que se requiere un umbral cercano al 

PCR para ser ob-
servable en la secuencia nucleotídica. Debido a la circulación 
de cepas recombinantes, una adecuada 
HBV debe ser realizada con la secuencia del genoma completo 
de la cepa analizada. Es importante tener en cuenta que ésta es 
una metodología costosa que requiere de equipos especializa-
dos y personal altamente entrenado, por lo que su utilización en 
la HBV no se realiza rutinariamente para 
diagnóstico o estudios de 

RFLP: Se realiza una digestión con enzimas de restricción 
PCR de una porción de la 

región pre-S/S de la cepa a analizar. El genotipo del HBV es 
-

tenido con patrones característicos de cada genotipo. Es una 
técnica menos costosa que la secuenciación nucleotídica, y de 

Es por esto que es muy utilizada para el diagnóstico y los es-
tudios de epidemiología molecular. A diferencia de la secuen-
ciación nucleotídica directa, con la 
coinfecciones con diferentes genotipos que contribuyen hasta 

-

genoma viral, a diferencia de la secuencicón nucleotídica de 
Diag-

LiPA: Se realiza una hibridación en soporte sólido con son-

HBV se determina al 
comparar las bandas reactivas en la muestra a estudiar y un pa-
tron de referencia. Los equipos para realizar el ensayo de LiPA 
se comercializan mundialmente, lo que hace que esta técnica 

-
ble entre diferentes estudios. Comparada con la secuenciación 
nucleotídica, el 

Microdisposiciones del DNA (HBV DNA-chip): se utilizan 
spots de oligonucleótidos del -

hibridación con am-
plicones obtenidos mediante PCR de la muestra de DNA del HBV 
del paciente que son marcados con biotina. Después de la tinción 

-
tados obtenidos, son analizados con un software apropiado en una 

 en spots . Comparado con 
la secuenciación nucleotídica, el 

Carga viral: 
puede realizar mediante  
hibridación líquida, sistema de captura híbrida, branched

mediante -
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Estado del paciente HBs Ag Anticuerpos 
anti-HBs HBe Ag Anticuerpos 

anti-HBe
Anticuerpos 

anti-HBc DNA del HBV

Infección aguda
- Temprana
- Período de ventana

+
-
-

-
-
+

+
-
-

-
+/-
+

IgM
IgM
IgG

+
+/-
+/-

Infección persistente
- Estado activo
- Estado inactivo
- Reactivación
- Con variante 
minus pre-

core)

+
+
+
+

-

-
-
-
-

+/-

+
-

+/-
-

-

-
+
-
+

+/-

IgG, IgM1

IgG
IgG, IgM

IgG

+/-

>105 copias/mL
5 copias/mL

>105 copias/mL
>105 copias/mL

+
Infección pasada - + - - IgG -
Vacunado -2 + - - - -

1

2El 
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plicor 
 PCR a "tiempo real" real-time 

La determinación de la carga viral del 
indicada en las siguientes situaciones: 

a) Para distinguir estados activos, inactivos, y reactivaciones 
en la infección crónica: los pacientes con hepatitis B crónica pue-
den presentar de manera continua marcadores de replicación viral 

-

que hay reactivación viral cuando los pacientes pasan de un estado 
inactivo a uno activo, independientemente de la reaparición del HBe 
Ag en suero. El punto de corte que permite distinguir un estado de 

copias de DNA viral/ml. De esta manera, 
si los niveles del genoma del 
de corte, se considera que el individuo se encuentra en un estado 

individuo se encuentra en un estado de replicación viral activa. La 
ausencia de replicación viral en portadores crónicos del HBV parece 
asociarse a un menor riesgo de HCC, aun en presencia de cirrosis. 
En pacientes infectados con mutantes de pre-core/core 
fenotipo e minus), el 
replicación viral activa, y en estos casos la detección del DNA del 

reactivación o de un estado activo de replicación viral. Los pacientes 
con variantes de pre-core/core pueden alternar períodos de inacti-

en las infecciones por las mencionadas mutantes de pre-core/core 
la 

b) Para monitorear la respuesta al tratamiento antiviral: el 
nivel sérico de DNA del HBV en suero es útil para predecir la res-
puesta al tratamiento antiviral. Una 
mayor respuesta virológica en pacientes tratados con antivi-

pacientes con tratamiento. 
carga viral antes, durante y después 

del tratamiento. La emergencia de cepas del HBV resistentes a la 
terapéutica con 
caracteriza por la reaparición del DNA viral en suero luego de decli-
nar sus niveles a valores muchas veces indetectables.

Estudios genómicos de resistencia a antivirales: Es de suma 
utilidad determinar la eventual resistencia de una cepa del HBV a 

tratamiento con esa dro-

resistencia del HBV a los antivirales y en todas ellas se analiza la 
región con actividad de transcriptasa inversa/DNA  polimerasa-
DNA dependiente de la Pol. Las mutantes del HBV resistentes 
al 
presentan mutaciones puntuales en los subdominios A, B, C, D o 
E de la polimerasa viral. Como se mencionó anteriormente, dentro 
del subdominio C, las 

-
trata-

lamivudi-
na, contribuyendo así al fracaso terapéutico. Las técnicas utilizadas 
para determinar la resistencia a diferentes antivirales son la 
secuenciación nucleotídica directa y en el caso particular de la detec-
ción de cepas resistentes a lamivudina el ensayo de LiPA.

7.3 INFECCIÓN OCULTA CON HBV 
 

o en hígado de pacientes 

que avale la presencia del HBV. 
En Buenos Aires se observó que entre pacientes 

anticuerpos HIV y/o HCV, la infec-
ción oculta por 

 7.4 CAUSAS DE SERONEGATIVIDAD PARA HBS AG EN INDIVIDUOS VIRÉMICOS

1) HBs Ag para ser detectados en suero mediante 
los EIE convencionales, ya sea por la coinfección con HCV o 
HDV, o bien por la emergencia de 
la envoltura del HBV. Se observó que estos factores pueden 

HBs Ag.
2) Mutaciones en el gen S que afectan la antigenicidad y por ende 

su detección por los EIE convencionales que se disponen en la 
actualidad.

3) 
detección de HBs Ag no detectan el antígeno que se encuentra for-

-
culación.

7.5 CAUSAS DE CODETECCIÓN DE HBS AG Y ANTICUERPOS ANTI-HBS

1) Presencia de una mutante S de escape al sistema inmune del 
hospedador que no pueda ser neutralizada por anticuerpos anti-
HBs previos.

2) El EIE comercial para la detección del anti-HBs puede detectar una 
variedad de anticuerpos subtípicos, incluyendo anti-y, anti-d y anti-
w -a. De esta manera, un paciente previamente in-
fectado con una cepa del HBV de subtipo ayw -
ción anticuerpos anti-y, anti-w y anti-a. Si bien en una subsiguiente 
infección con un subtipo adw los anticuerpos anti-a
para lograr la neutralización viral, los anti-y previos quedarían libres 
para ser detectados por los equipos comerciales de EIE.

8. EPIDEMIOLOGÍA

7 -

para infectar a primates susceptibles no inmunes. 

8.1 RESERVORIO

hepatitis B y los portadores 

HBV en el 
HBV constitu-

-

Pese a que los chimpancés y los mamíferos Tupaia belangeri 
son susceptibles a la infección con HBV, no se ha reconocido un 
reservorio animal en la naturaleza.

8.2 FUENTES DE INFECCIÓN

Aunque se ha de tectado 
la sangre y sus derivados, la saliva y el semen han sido documentados 

-
misión a primates. Las secreciones vaginales, el calostro, la orina y las 
heces humanas pueden ser también vehículos del HBV. Por otra parte, 
se ha detectado HBV en el líquido cefalorraquídeo y el líquido pleural. 
La transmisión a través de las heces es muy infrecuente, probablemen-
te debido a la ac ción de enzimas secretadas desde la mucosa o bien 

8.3 VÍAS DE TRANSMISIÓN

-
teral se produce especialmente me diante transfusiones de sangre o 

-
do, o conteniendo mutantes de escape a la detección en el HBs Ag, 
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o bien con infección oculta por -

el HBV conserva su viabilidad durante períodos iguales o mayores 

-
tos inanimados. La presencia de HBe Ag en el suero se correlacio-
na con elevados títulos virales y con mayor infectividad. 

8.4 PREVALENCIA E INCIDENCIA

Según la frecuencia de detección de los marcadores HBs Ag y anti-
HBs en una población determinada, ésta puede ser ubicada entre las 

prevalencia del HBV. Los valores co-

HBs Ag y anti-HBc en 
-

prevalencia. 
Como era esperable estas seroprevalencias fueron mayores en pobla-

La incidencia de hepatitis B es mayor en hombres que en 

-
litudes en la respuesta inmune al virus, como con la 
niveles de andrógenos en la mayor vulnerablidad masculina a la 
infección, atribuida a la actividad de la proteína X, que a su vez 
activa al 

8.5 MORTALIDAD

-
ca que a la hepatitis aguda. En la etapa aguda, la mortalidad de 

hepatitis fulminantes, la mortalidad oscila en al-

fallecen prematuramente debido a cirro sis y/o a HCC.

8.6 CONTROL

Para un adecuado control se re quiere: 1) detectar HBs Ag y anti-HBc en 
 2) no efec tuar 

3) 4) utilizar 
5) proveer la inmunización pasiva y/o acti-

va contra el 6) practicar adecuadas normas 
de higiene, cumpliendo estrictamente con las normas de bioseguridad. 

inactivos del virus. Recientemente se ha introducido en algunos bancos 
de sangre la tecnología -

HIV y del 

9. PROFILAXIS

La hepatitis causada por el HBV puede ser acti-
va o pasiva. En el primer caso, se utilizan vacunas preparadas con 

-

9.1 PROFILAXIS ACTIVA

inoculó a individuos sanos. Debido a que el plasma de esta mane-
ra había perdido las propiedades infectivas del HBV pero no las 
inmunogénicas, los recep tores no desarrollaron enfermedad ante 

desarrollo de la vacuna obtenida mediante plasmaféresis de porta-
dores crónicos humanos del 

la licencia a la primera vacuna contra hepa titis B de uso humano 
generalizado. Esta "primera 
generación vacunas recombi-
nantes obtenidas por ingeniería genética que también son seguras y 
efectivas contra la infección por HBV. 

vacunas derivadas del plasma de portadores crónicos 
inactivos como las vacunas recombinantes, tienen como inmunó-
geno al HBs Ag. Esta proteína de envoltura contiene en su molé-
cula al determinante inmunológico a presente en todas las cepas 

genotipos del HBV conocidos hasta el presente, por lo 
que su administración fue instituida para conferir inmunoprotec-

vacunas estimulan la 
síntesis activa de anticuerpos 

-
tectar en forma transitoria 
haber sido inmunizados. Otros inmunógenos en evaluación para 
ser potencialmente empleados como -

hepatitis B se encuentran en diversas fases de ensayo 
Vacunas virales". 

Vacuna de primera generación. Consiste en los partículas sub-

carecen de DNA y por ende no son infectivas, el tratamiento con 
formol o con calor se instituye para prevenir el efecto de poten-

HDV, parvovirus, retrovirus, o eventuales partículas de 
Dane del 

recurría a portadores crónicos de HBs Ag como donantes, y luego 
se preparaba la -
cos o térmicos de inactivación.

anticuerpos -

anticuerpos persistían por varios años. 
Estas vacunas derivadas de plasma han sido reemplazadas 

por las vacunas recombinantes, decayendo el uso de las prime-
ras por el temor a la eventual transmisión del HIV, aunque hasta 

Vacuna de segunda generación.
recombinantes que contenían al gen S del DNA del HBV permi-

HBs Ag en bacterias transformadas. La escasa 
producción del HBs Ag sumada al riesgo potencial de contamina-

levaduras. 
Las dos vacunas que utilizan a la levadura Saccharomyces 

cerevisiae y Enge-
, de Merck Sharp & Dohme y Smith Kline Biologicals, res-

en todo el mundo. Estas vacunas consisten en partículas de HBs Ag 

S en la levadura S. cerevisiae. Estas partículas de HBs Ag neosin-
-

vacuna que contiene HBs Ag y antígenos 
hepatitis B. Al igual que 

las vacunas de primera generación, su utilización en -

 se diferencian entre 
sí en la masa inmunogénica a administrar por dosis y en el empleo 
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HBs Ag tratados con inactivante 

vacunación sugerido consiste en administrar luego de una primera 

títulos de anti-
HBs mayores a 10 mUI/ml (título protector) -

La -
ciada con la vacuna anti-  tipo b, la que 

 y destinada a la 
-

te en la 
con la vacuna anti- -

a adultos, aunque también puede administrarse a adolescentes y 
niños. La especial formulación de esta vacuna conteniendo sales 

mismo 

iniciales de las palabras difteria-tétanos-p polio 
para 

S. cerevisiae, se han utilizado otras levaduras 
para la obtención de HBs Ag recombinante para la producción 
de vacunas, como Picchia pastoris y Hansenula polymorpha. 
En Argentina el Laboratorio Pablo Cassara SRL, creó y desarro-
lló una vacuna contra la hepatitis B derivada de H. polymorpha, 
licenciada y comercializada con la denominación de AgB®. Esta 
vacuna contiene aluminio como adyuvante y demostró ser segura 
y muy inmunogénica. La utilización de H. polymorpha como vec-

S. cerevisiae 
que el HBs Ag recombinante obtenido se encuentra glicosilado y 

HBs Ag de las partículas subvirales 
presentes en la infección natural. Estudios preliminares con la 

una inmunización adecuada al cabo de dos dosis, administradas 
con un mes de diferencia.

Vacunas de tercera generación. Contienen los antígenos S y 
-

nucleotídicas de las regiones genómi cas S y 

este producto es la aparición temprana y en elevados títulos de 
anticuerpos anti -
la prevención de la Véase el ítem 24.3.5: "Antígenos 
virales y respuesta inmune del hospedador"

La -

El esquema de vacuna ción recomendado consiste en la ad-

dosis de refuerzo al cabo de un año, y la aplicación posterior de 
-

– -
ma señalado–
primeras dosis.

Vacunas anti-hepatitis B y genotipos del HBV. Las vacunas 
en uso emplean 

subtipo adw subtipo ayw
vacunas actual-

mente utilizadas en Africa para proteger frente a la infección con 
subtipo ayw4

divergencia aminoacídica a nivel del determinante a, que –como 
se mencionó anteriormente– es el principal blanco para los an-
ticuerpos neutralizantes 

vacuna anti-hepatitis B, tal como ha sido 
documentado en Gambia, donde el genotipo E predomina y en 
donde se reportaron infecciones por HBV en presencia de títulos 
de anticuerpos anti-HBs considerados protectores. 

-
-

nes aminoacídicas en el determinante a respecto a los remanentes 

Sin embargo, un reporte ha mostrado que es posible la infección 

"protectores" de anticuerpos anti-HBs inducidos por la vacuna en 
un individuo inmunocompetente. 

Vacuna anti-hepatitis B y mutantes de escape. Diversos es-
tudios indican que la sustitución aminoacídica en posiciones críti-
cas dentro de la región hidrofílica principal y especialmente dentro 

Tabla 24.3.7. Seroprevalencia del HBs Ag y de los anticuerpos anti-HBc en diferentes grupos poblacionales de Ar-
gentina. 

Población Seroprevalencia (%)
HBs Ag Anticuerpos anti-HBc

0,3 3,1
Pacientes con serología (+) para 14,5 58,5

S/D 37,7
S/D 14,4

UDIs S/D 42,5

Tabla 24.3.6. Prevalencia de la infección por HBV en el mundo.

Determinación o característica Baja Mediana Alta
HBs Ag 2-7%
Anticuerpos anti-HBs 4-6% 20-55% 70-95%
Infección en niños y neonatos niños

del Norte, Argentina

mediterránea, Asia Central, África tropical, Islas del 
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del determinante a puede facilitar el escape de dichos virus mutan-
tes a la acción de los anticuerpos -

-

en la formación de puentes disulfuro pueden promover cambios en 
la estructura secundaria de la proteína, y -por ende- también en su 

también la circulación del virus aun en presencia de anticuerpos 
neutralizantes.

emergencia de mutantes de escape a la vacuna podría ser dominan-

contactos infecciosos entre individuos infectados y susceptibles. 

vacunas con HBs Ag muta-

las mutantes de escape S descriptas hasta el momento. 
¿Por qué debe vacunarse contra la hepatitis B? Un modelo 

fallecieron en el mundo a causa de la infección por 
-

hepatitis B aguda. En la cohorte de na-

millones morirían por causas relacionadas al HBV. La vacunación 
-
-

tes globales relacionadas con el HBV. La admnistración del plan 
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HBV en niños según recomendaciones del CDC

Al nacer

Luego del nacimiento

*

*

niños nacidos de madres seropositivas para 

HBV en personal de la salud según normas del CDC

de la 

testear los 

HBV. 
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-

una protección total contra la hepatitis B clínica aguda, así como 
contra la infección crónica por HBV.

¿Quiénes deben vacunarse?
por la OMS para la prevención de la hepatitis B se basa en la vacu-

aún la vacunación anti-hepatitis B en sus respectivos planes de inmu-
nización obligatoria. En otros, la cobertura de la inmunización es aún 

Según la OMS también sería útil vacunar a los adolescentes 

de drogas inyectables. El personal de salud y otros grupos de ries-
go como contactos familiares de individuos positivos para el HBs 

moderada endemicidad para el HBV también deberían vacunarse. 
El embarazo no constituye una contraindicación para recibir la va-
cuna contra la hepatitis B.

+ -

-

-
clara obligatoria la vacunación con tra la hepatitis B para todas las 
personas que desa rrollan actividades en el campo de la salud. A partir 

vacuna contra hepatitis B a todos los recién nacidos. En marzo de 

sugerido una asociación entre la vacuna anti-hepatitis B y la artritis 

convincente para avalar dicha asociación

9.2 PROFILAXIS PASIVA

La administración de anticuerpos dirigidos contra el HBs Ag es efectiva 

pudieron haber pa decido anteriormente la infección por -

anticuerpos anti-HBs por haber padecido una hepatitis B.
En el primer caso es posible detectar modera dos títulos de anti-

cuerpos contra los diversos virus que causan infecciones sistémicas 

Vacunación y respuesta de 
anticuerpos anti-HBs en el 
personal de salud expuesto*

CONDUCTA MÉDICA

Fuente HBs Ag [+] Fuente HBs Ag [-]
Fuente desconocida o 
no disponible para el 

estudio

No vacunado
# (x 1) e iniciar plan Iniciar plan de Iniciar plan de 

Previamente vacunado
Respondedor§

No respondedor¶

Con nivel desconocido de 

No tratar

¶¶

§

no tratar
¶

No tratar

No tratar

No tratar

No tratar

riesgo, considerarla 
como 

§

tratar
¶

de 
meses

Tabla 24.3.9. virus hepatitis B en personal de la salud, según normas del CDC, EE.UU.
* La persona previamente infectada con 

# anti-
-

tres dosis de 
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-
inmunoglobulina 

estándar o nor mal. Habitualmente el título de anticuerpos anti -
HBs, medido por 
la selección de plasma de individuos que curaron de su hepatitis 
B permite obtener una mezcla con un mayor título de anticuer-

inmunoglobulina 
HBV (HBIg). En muchos paí-

-
do costo. La utilización de un método de fraccionamiento adecua-

virus en la preparación. 
La diferencia de los títulos de 

-
ticos. La Ig estándar sólo está indicada ante la carencia de la 
HBIg. 

Si bien la dosis óptima de HBIg a administrar no ha sido deter-
anticuerpos anti-HBs ha 

mostrado efectividad. En adultos se recomienda la administración 

recibido la inicial en no respondedores a la administración de dos 
series de tres dosis de vacuna anti-

HBs Ag o de status des-
conocido, la administración de la HBIg y de la vacuna anti-hepatitis 

HBs Ag, ello reduce el riesgo de que el recién 
nacido desarrolle una 

hepatitis B pasiva y activa combinada 

Son indicaciones de la administración de HBIg: 

-
te como vacuna 
anti- -

HBV.

hepatitis 

-
-

en los que se ha producido la seroconversión a anticuerpos anti-HBs 

HBV. 

10. TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Generalmente, el -
tes con hepatitis B aguda dado que gran parte de los adultos in-
munocompetentes infectados resuelven favorablemente y en forma 

hepatitis fulminante se deben controlar la 
hemostasia y las complicaciones nerviosas en una unidad de cuida-
dos intensivos para el 
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Lamivudina Adefovir Entecavir

Propiedades
recombinante citidina

Análogo 

de adenosina 
monofosforilada

Análogo del 

Mecanismo de 
acción antiviral, 

antiproliferativo
viral, terminador de la cadena 
de DNA

polimerasa viral, 
terminador de la 
cadena de DNA

polimerasa viral, 
terminador de la 
cadena de DNA

Vía de 
administración
Efectos adversos

discontinúa el 
tratamiento

Escasos Nefrotoxicidad (a 
dosis altas)

Escasos

Resistencia No 1er

2do

3er

Pacientes naïve
0,8% al 3er año
Pacientes resistentes 

10% al 2do año

resistencia

No

rtM204I rt N236T

En presencia de las 

180M y/o rtM204V/I, 

resistencia al ETV 

Tabla 24.3.10. Cuadro comparativo entre los distintos antivirales utilizados para el tratamiento de la hepatitis B 
crónica.
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Replicación
(DNA HBV)

Actividad
(ALT / Histología)

Rta. sostenida

Interferón

HBs Ag       ±

HBe Ag        -

Acs. anti-HBe    +

+

+

-

+

+

-

+

-

-

+

-

+

+

-

+

+

-

+

Replicación
(DNA HBV)

Actividad
(ALT / Histología)

Rta. sostenida

Análogos de
Nt y Ns

Reactivación

Recaída

Figura 24.3.24. Respuesta al tratamiento con análogos de nucleósidos o de nucleótidos en individuos crónicamente 
infectados con HBV.

Figura 24.3.23. Respuesta al tratamiento con Interferón en individuos crónicamente infectados con HBV.
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En cambio, los pacientes con hepatitis B crónica con elevados 
niveles de aminotransferasas séricas y replicación viral activa sí 
tienen indicado un tratamiento antiviral. Sin embargo, no se deben 
tratar aquellos pacientes que presenten aminotransferasas séricas 

Desafortunadamente, hasta el día de hoy no se dispone de an-
tiviral alguno para un hepatitis B crónica 
que logre erradicar al HBV del organimo en todos los casos. La 
monoterapia con el 

los pacientes que reciben este tratamiento permanece crónicamente 
hepato-

carcinoma celular. La monoterapia con los distintos análogos de 
nucleósidos o nucleótidos lamivudina y adefovir, 

lado, con el uso de los mismos, se han obtenido resultados prome-
tedores en cuanto al efecto antiviral y a que son bien tolerados por 
los escasos efectos adversos que presentan. Pero por otra parte, se 
observó que el 

tratamiento a 

a los mismos. 

como el 
antivirales 

para lograr que el tratamiento sea óptimo. Entre los 
 un tratamiento satisfactorio merecen señalarse dos: la 

presencia nuclear del DNAccc del HBV y, en etapas tardías, la 
transcripción del DNA viral integrado al genoma celular. Nin-
guno de los antivirales utilizados actualmente para el tratamiento 
de la hepatitis B crónica logra erradicar al DNAccc, lo que con-
tribuye a la reaparición de la actividad viral tras el cese del trata-
miento.

Los objetivos generales de la terapéutica son: a) inducir el 

del DNA viral sérico y la  desaparición del b) 
c) -

-
mente la respuesta que se puede observar en pacientes con hepatitis 
B crónica tratados con -
tidos, respectivamente.

Hasta el presente se han ensayado diversos protocolos para 
tratar a los individuos virémicos utilizando sólo -

A continuación se detallan las características principales de cada 
uno de ellos.

 No tiene una actividad antiviral directa. Actúa provo-
cando en la célula hospedadora, la elaboración de proteínas con 
actividad antiviral con lo que, en forma indirecta, inhibe la replica-

-

a la infección viral.
-

 

La pegilación o unión del polietilénglicol a una molécula de 

-
ferones pegilados: PEG-  y PEG- . Ambos poseen 

-

del esquema de tres inyecciones semanales del 

el tratamiento de la 
infección crónica por HBV con  o con PEG- -

que se detecte HBs Ag, HBe Ag, y DNA viral en suero, con valores 
-

hepatitis ob servada al inicio 
del tratamiento en pacientes que responden sugiere que el efecto del 

el virus promovida por el efecto de 
 tratamiento con anti-

de cesar el tratamiento. Las remisiones en la hepatitis B crónica 
inducidas por el 

o estabilización histológica, riesgo disminuido de complicaciones 
relacionadas con el hígado y de la mortalidad. En el caso de pacien-
tes con minus
la respuesta es menor, por lo que puede requerirse prolongar el 
tratamiento y aumentar la dosis.

Análogos de nucleósidos y de nucleótidos. En general, actúan 
bloqueando la transcriptasa inversa por un mecanismo competitivo 
y como terminadores de la síntesis de la cadena del DNA viral. Al 
competir con el sustrato natural inhiben funcionalmente las tres acti-
vidades de la polimerasa del 1) inicia-

2)

3)
para el tratamiento de la hepatitis B crónica: lamivudina, adefovir 

entecavir. Recientemente se ha comparado a la lamivudi-
na con una nueva droga aprobada para el tratamiento de la hepatitis 
crónica por HBV denominada telbivudina.

Lamivudina (LMV o 3TC): -
sina. El tratamiento de la 
un año disminuye la y se 

-

HBe Ag a anticuerpos 
aún, en la mayoría de los pacientes, la carga viral del HBV retorna 
a los niveles previos al 
hepatitis después de suspender la administración del mismo. 

Aunque la terapia con 
una alta tasa de resistencia viral

tratamien-
to, respectivamente. La resistencia aparece por mutaciones en el 
motivo altamente conservado YMDD correspondiente al sitio ac-
tivo del subdominio C del dominio de la transcriptasa inversa viral 

I V

rt204 en la nueva nomenclatura internacionalmente consensuada, 
re-

verse transcritpase -
sar la ubicación aminoacídica de una mutación es independiente de 
los genotipos del rtM204V la li-

La resistencia del HBV a la LMV se relaciona con una reduc-
ción de la sensibilidad in vitro 4 veces. Se han descrito 

es activa frente a las cepas resistentes al rtN236T 

No parece que el tratamiento combinado LMV-
resultados de cada uno de ellos por separado, aunque la combina-
ción puede relacionarse con una mayor frecuencia de seroconver-
sión del 
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el 
emergencia de mutantes de HBV resistentes al tratamiento antiviral 

HBV del sub-
tipo adw que con el ayw.

Adefovir-dipivoxil (ADV):
tratamiento de la 

-
pensada como descompensada, con evidencia de replicación viral 
activa, niveles de aminotransferasas persistentemente elevados y 

que causan resistencia del 

luego de cinco años. Las variantes virales asociadas con mayor fre-
cuencia a la resistencia al ADV son rtN236T y rtA181V

Entecavir (ETV):
Posee una potente actividad como inhibidor de la replicación vi-

in vitro

tratamiento de pacientes LMV- o ADV- resis-
tentes, aunque no lo es tanto en quienes son refractarios a LMV. El 

tratamiento de la hepatitis B crónica en 

viral activa y de aumentos persistentes de las aminotransferasas 
-

-
químicas y virológicas que produce. 

clínica 
en pacientes con hepatitis B crónica por cepas HBe-minus por la muy 
potente supresión de la replicación viral que produce. Hay que consi-
derar que esta población de pacientes, no presenta un mecanismo de 

tratamiento, 
por lo que la medicación suele mantenerse en forma prolongada, lo 

-
-

tratamiento. Estas va-
riantes virales presentaron además de las sustituciones aminoacídicas 
previas rtL180M y/o rtM204V resistentes a LMV, otras sustitucio-
nes en los residuos rtS/T184, rtS202, y/o rtM250.   

No se ha demostrado que la monoterapia con LMV, ADV o 
HBs Ag.

Telbivudina (LdT): Estudios muy recientes han demostrado 
HBV, pero no contra 

HIV. Se ha demostrado la superioridad de esta droga comparada 
-

zación del DNA detectado por vs
del tratamiento de pa-

vs
 el tratamiento con 

 
Otras drogas y perspectivas del tratamiento. Si bien se 

encuentran en fase III de ensayo clínico drogas tales como el te-

y la 

una única droga que promueva una respuesta sostenida que erra-
dique la infección por HBV y las diversas mutantes resistentes 
que emergen ante el tratamiento. Instituir la terapéutica adecuada 
para estas cepas de HBV resistentes constituye uno de los princi-
pales desafíos actuales del médico. Un adecuado monitoreo de la 

y posiblemente de las características fenotípicas de su transcrip-
tasa inversa puedan brindar al profesional evidencias para elegir 

-
nicos controlados para establecer si la combinación de monote-
rapia con nuevos y potentes antivirales como el entecavir y el 

de mutantes resistentes. 

11. PERSPECTIVAS

El conocimiento de la biología molecular de la infección por HBV 

permitido la comprensión de mecanismos inmunopatogénicos y la 
-

bargo, nuevos desafíos comienzan a surgir para el médico del siglo 
XXI, tales como la emergencia de mutantes de escape a la vacuna 

del 
utilizados como 
eventos que participan en la generación de la variabilidad del HBV 
y de los mecanismos inmunológicos asociados a la persistencia vi-

virus que aún aguardan por un 
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1. INTRODUCCIÓN

nuevo antígeno nuclear, observado por inmunofluorescencia, en 
hepatocitos de individuos crónicamente infectados con virus he-

hepatitis aguda gra-

-

hepatitis infecciosa 

posterior identificación de partículas virales en el suero de estos 
primates. Desde entonces, ese agente infeccioso –anteriormente 

vi-
rus 

El HDV es un agente subviral que comparte algunas caracterís-

la peculiaridad de recibir su envoltura del HBV, por lo que depende 
de este último para su transmisión.

2. MORFOLOGÍA

El 
en su aspecto –aunque de menor tamaño– a las partículas de Dane 
del HBV. EL HDV posee una envoltura sin espículas en su super-

Los estudios de microscopia electrónica no han detectado estas 
partículas completas en el interior de los hepatocitos, aunque sí en el 

-
rión, formando un core 

core contiene el genoma 
core 

de 

A. 
Ag HDV HBsAg 

RNA HDV 

B. 

Mediante tratamiento con detergentes no iónicos, la estructura 
HDV Ag 

se torna detectable.

3. ESTRUCTURA Y ORGANIZACIÓN FUNCIONAL

El HDV es deficiente en su capacidad replicativa. Su organización 
estructural necesita de la colaboración del HBV, ya que depende de 
la presencia del antígeno de superficie del 
formación de los viriones.

del core del HDV (véase constitución proteica del HDV; Figura 
24.4.1A). Esta proteína es la que fue detectada originalmente por 

hepatocitos de humanos 
infectados. Las interacciones entre los polipéptidos del core y el 
RNA genómico son presumiblemente mínimas para conformar una 

-
nes conferirían estabilidad al RNA viral.

virión del HBV y otro del HDV.

griego chimeira: animal hipotético con cabeza de león, cuerpo de 

de diversos patógenos de las plantas como los viroides, los vi-

estructura circular, el HDV se parece a los viroides y algunos 
virusoides 

-
go, los viroides se diferencian del HDV por no necesitar de un 

HDV, dicha función la cumple el 

y no codificar proteína alguna.

Figura 24.4.1. A) Representación esquemática del HDV. B) Microscopia electrónica del HDV. web 
del Centro para el Control y 

Hepatitis D
Julieta Trinks - José Raúl Oubiña

24.4
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Debido a estas características particulares del HDV que lo 

lo clasifica como único miembro del género Deltavirus, sin 
asignarle familia viral alguna, reconociéndolo como un agente 
subviral con características compartidas con viroides/virus 
satélites.

3.1 GENOMA VIRAL

dentro de la célula se dispone en una conformación circular. El 

El HDV es el único virus animal conocido que posee un geno-
ma a RNA circular. Esta disposición responde a un elevado grado 

nucleótidos aparearse entre sí, para formar una estructura estable 

El RNA genómico se replica a través de una molécula de RNA 

Capítulo 24 / Hepatitis Virales

-

Un tercer tipo de molécula de RNA del 

genoma, y presenta la misma polaridad que el RNA anti-genómico. 
Este RNA es lineal y posee una estructura de cap

Se han detectado al menos cinco marcos abiertos de lectura 

RNA anti-genómico es el único funcional y conservado, ya que co-
difica una proteína viral específica: el HDV Ag. Este marco abier-

-
sista en una U o en una C (véase replicación).

Característica HBV HDV
Diámetro 40-42 nm 36-43 nm

Sí Sí

Sí
al tratamiento con detergentes no iónicos, 

Antígeno del core
Genoma DNA parcialmente bicatenario RNA monocatenario

Tabla 24.4.1. Propiedades comparativas entre el HBV y el HDV. -
see 

Característica HDV Viroide Virus satélite RNA satélite 

Replicación

del RNA propio
Sí No Sí Sí o no

Encapsidación Las proteínas del 
core no se detectan 

No Proteína del 
satélite

-- -- No No

No No No No

Sí Sí No No

Tabla 24.4.2. Cuadro comparativo entre el HDV y otros agentes. * -

core core está(n) codificada(s) por el 
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3.1.1 Origen del genoma viral
A medida que nuestros conocimientos sobre la estructura ge-
nómica del HDV y los procesos involucrados en la replicación 
viral se incrementan, resulta interesante hacer uso de esta in-
formación para especular sobre el posible origen de HDV. Las 
hipótesis iniciales, basadas en las -
tentes entre los viroides y el -
dores a proponer que el genoma viral podría haber surgido de 
la captura celular de un RNA símil-viroide. Llamativamente, 
un homólogo celular del delta-inte-
racting protein A
modular la replicación del -
sis cuestionaron la homología propuesta para ambas proteínas.

Por otra parte, estudios recientes han sugerido que el HDV po-
see su origen en el transcriptoma humano. Esta hipótesis se basa en 
la observación que, desde el punto de vista evolutivo, las ribozimas 
del 

HDV ha podido ser aislado 
solamente en el ser humano. Por lo tanto, la ausencia de infección 
natural detectable en animales sugiere que este virus es de origen 
reciente y que deriva del transcriptoma humano, adquiriendo la 
proteína del antígeno delta y las ribozimas de su hospedador.
3.1.2 Diversidad genética
Inicialmente, HDV 

o 

embargo, la reciente inclusión al estudio de secuencias de HDV 

descritos.
La elevada divergencia nucleotídica presente entre cepas de 

evolución que caracteriza a este virus. Cabe 
destacar que, aun entre clones obtenidos de un mismo individuo 

mutaciones del 
RNA del  por 
sitio nucleotídico por año. Esta tasa varía en diferentes regiones del 
genoma. Se ha observado que esas mutaciones se asocian con cam-
bios en el 
clínicos, mayor es el número de nucleótidos mutados.

Se ha postulado que la elevada heterogeneidad genómica del 

RNA 

polimerasa que conduce a la incorporación anómala de nucleótidos 

-
template-switching

durante la transcripción por la acción de la RNA polimerasa celular 
sobre el templado de RNA y que se asocia con deleciones o inser-
ciones del genoma.

Los eventos de recombinación inter-genotípica pueden produ-
cirse durante la infección natural con HDV, tal como se documentó 

-
lación de múltiples -

A pesar de la heterogenidad genética observada entre los ais-
lamientos de -
rológicas entre los mismos. Esto significa que, con respecto a la 
antigenicidad viral, todas las cepas de 

3.2 PROTEÍNAS

(véase replicación).
La proteína HDV Ag, en cualquiera de sus dos isoformas, es una 

fosfoproteína no glicosilada. Posee actividad de unión al RNA y se 
sugiere que se une al genoma del 

in 
vitro la elongación de la transcripción del RNA por la RNA polimerasa 
celular. En las células infectadas, el HDV Ag se localiza en el núcleo.

Las dos proteínas codificadas son idénticas, aunque la de ma-

HDV-S Ag 

torna detectable sólo luego de una replicación prolongada del RNA 

requerida para el empaquetamiento del genoma viral usando las 
proteínas de envoltura del HBV.

El HDV-L Ag puede estar isoprenilado en una cisteína ubicada 

la mutación de esta cisteína puede bloquear la isoprenilación y el 
HDV.

Entre los dominios funcionales de la proteína viral se incluyen: 
-

RNA
genómico

RNA
anti-genómico

RNAm

5´

3´

5´

3´

Sitio de
clivaje de la

ribozima

5´

3´

ORF del
Ag HD V

Poli (A)

Figura 24.4.2. Esquema correspondiente a los tres tipos de moléculas de RNA del HDV que se acumulan durante la 
replicación viral.
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-

involucrado en la interacción con el HBs Ag durante el ensambla-
do de los viriones y la inhibición de la replicación del genoma del 
HDV.

La envoltura del HDV es provista por un virus ayudador. En la 
infección natural humana ese papel es desempeñado por el HBV. 

Marmota monax -
cesaria: el HBV y el virus de la hepatitis de la marmota, respecti-
vamente.

El ensamblado de los viriones de HBV, aun en ausencia de HDV, 
es un proceso ineficiente, ya que la mayoría de las partículas ensam-

del HBV o del genoma viral, por lo que no son infecciosas. El suero 
de un paciente infectado puede contener entre mil a un millón de 

-

compuestas predominantemente por la proteína S del HBs Ag. La 
-

pre-

El 
vacías del -

lípidos y por la proteína del HBs Ag en sus tres formas conocidas 

estas proteínas se encuentran en la envoltura del HDV es distinta a 
la hallada en viriones del HBV. En el caso del HDV, predomina la 

de las partículas de HDV, éstas no son infecciosas. Al igual que lo 
que ocurre con HBV, la proteína 
infectividad.

Hasta el momento, se desconoce evidencia alguna que sugiera 
que las proteínas derivadas del HBV sean modificadas al formar 
parte de la envoltura del HDV.

3.3 REPLICACIÓN

La replicación del genoma de casi todos los virus a RNA necesita 
de la intervención de enzimas codificadas por el propio virus como 
RNA polimerasas-RNA dependientes o bien transcriptasas inversas, 
mientras que los virus satélites dependen de la polimerasa del virus 
ayudador para su replicación.

Sin embargo, el HDV parecería constituir un caso especial. El 
HDV es un satélite subviral del HBV, que codifica una transcripta-
sa inversa para su propia replicación. Sin embargo, no se ha podido 
detectar intermediario alguno de DNA durante la replicación del 
HDV, sugiriendo que este proceso depende de una RNA polime-
rasa celular. Estudios recientes revelaron que la transcripción del 
RNAm y la síntesis del genoma del 
RNA polimerasa celular 
del 
que los trascriptos de RNAm derivados del DNA celular apoya 
aquella hipótesis.

En el interior celular, el RNA genómico se duplica de manera 

ocurriría en el núcleo del hepatocito y el modelo propuesto ha sido 
designado rolling circle o círculo rodante. Según este modelo, el 
RNA genómico sirve como templado para la síntesis de las bases 
complementarias que constituyen el RNA anti-genómico. Éste, a 

-

dando origen al RNAm que codifica al HDV Ag. En este proceso, 
a partir de cada templado se forman multímeros lineales que son 
luego clivados para originar monómeros lineales, finalmente liga-

Durante la replicación en el núcleo, algunas de las moléculas 
-

do por una enzima denominada Adenosine Deaminase 
Acting on RNA
sería la encargada de generar cambios en la molécula de RNA ge-
nómico del HDV. Este proceso no ocurre hasta que se sintetizan 

los procesos de replicación y ensamblado, ya que tiene como ob-

RNA genómico e interviene en el empaquetamiento viral. El sitio 

del triplete AU
-

AG en el RNAm, 

actúa UC es reemplazado 
por AC
nuevo codón UG -

-
-

Small Large

4. PATOGENIA

Dado que el HDV comparte las proteínas de la envoltura con el 
HBV, se ha postulado que los dos virus poseen un mecanismo de 
ingreso celular muy similar, o inclusive idéntico. Estudios recien-

-

en la misma molécula que permitiría el ingreso de ambos virus al 
hepatocito.

El genoma del HDV, al ingresar, es transportado por el HDV-S 
Ag al núcleo donde se produce la replicación. La unión de este 
antígeno al genoma viral protegería también al RNA del HDV de 
la degradación.

Después de iniciado el proceso de replicación, el mecanismo 
HDV-L 

Ag. De esta manera, esta proteína puede iniciar el empaquetamien-
to viral mediado por su interacción con HBs Ag. Sin embargo, el 
antígeno del HDV se encuentra en el núcleo mientras que el HBs 

-
den entrar en contacto dos proteínas ubicadas en comportamientos 
celulares tan distantes. Se especula que el RNA genómico empa-

-
rían al aparato de Golgi y luego serían liberadas de la célula.

infección por HDV es patogénica para el hepatocito.
HDV con la consecuente des-

HDV Ag y la replica-
ción del genoma viral. La citopatogenicidad asociada a la replicación 

HDV, 
dicho evento puede ser tan patogénico, pero durante la infección 
crónica, en comparación, la producción viral y la patogenicidad son 
mucho menores. Con el devenir del tiempo, la replicación del geno-
ma viral declina gradualmente. Esto se debe a la presencia de formas 
alteradas del 
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de procesos anómalos de edición o errores en la incorporación de 
bases durante la replicación– que no favorecen la replicación o, aún 
peor, actúan como inhibidores dominantes negativos de la misma. 
Por lo tanto, la replicación genómica es en principio lo suficiente-

-
vados niveles del HDV-S Ag y se transcriban y acumulen elevados 
niveles de RNA viral. Esto conduce a que la célula entre en un estado 
de quiescencia y promueva la apoptosis antes de que se produzcan 
niveles adecuados de HDV-L Ag para suprimir la síntesis de RNA. 
El proceso de edición parecería ser, entonces, indispensable para ga-
rantizar la supervivencia celular.

-
nalmente alta de material genético viral contribuiría a la alteración 
de la funcionalidad del hepatocito. A su vez, la detección de com-
plementariedad entre el RNA anti-genómico y el RNA celular de 

traducción normal de las proteínas celulares.
Probablemente, mecanismos de autoinmunidad también con-

tribuirían a la muerte del hepatocito, ya que se han detectado una 
alta frecuencia de 
Liver-Kidney-Microsomal hepatitis crónica por 

HDV.
El curso evolutivo de la infección puede ser modificado por di-

versos factores, entre ellos el/los genotipo/s del HDV infectante/s, 
o si la sobreinfección ocurre en portadores de ciertas cepas mutan-
tes del HBV. En este último caso, la replicación del HDV ocurre 
con menor eficiencia, por lo que se observa un curso clínico asin-

es importante conocer el estatus de portación persistente del HBV 

HBe Ag y DNA del 
HDV presenta una progresión lenta a la cronicidad. Por otra parte, 

la replicación del HBV brinda las condiciones biológicas ideales 
al HDV para diseminarse de célula a célula, incrementado su agre-
sividad.

La patogenia de la infección por HDV se relaciona con el hecho 
de que el paciente esté o no previamente infectado con HBV. Como 

coinfección con 
HBV y HDV sobreinfección con HDV en un individuo con 
infección activa por HBV. En este último caso, a su vez, la sobrein-

cursa una 
véase el ítem 3.6.1.2.1 del Capítulo 24.3 Hepatitis 

B hepatitis crónica por HBV.
La coinfección HBV/HDV en un individuo no inmune contra el 

HBV es habitualmente autolimitada. Las manifestaciones clínicas no 
difieren de las que producen la infección única por HBV. El rango de 
cuadros detectables comprende desde infecciones inaparentes hasta 

del HDV es dependiente del nivel de diseminación de la progenie 
de partículas del HBV para asegurar la infección dual de un hepato-
cito dado, ya que el HBV 
para adsorberse a esa célula. La síntesis de antígeno delta induciría 
la disminución en la producción de antígenos del HBV, por lo que 

-
gativa podría intervenir el 
inmunológicos desencadenados por la infección con HBV, los hepa-

al HDV.
La sobreinfección con HDV en un paciente con hepatitis 

aguda por HBV agrava las manifestaciones clínicas y puede 
-

ción única por HBV–, ya sea como hepatitis crónica activa o 
persistente
asociación entre hepatitis crónicas HBs Ag+ y hepatocarcinoma 

HDV.

RNAm

2 1

genoma

3

4

5

anti-genoma

6

7

8

Figura 24.4.3. Proceso de replicación del HDV. 1. El RNA genómico actúa como templado para la transcripción de RNA 
2. cap -

3. El RNA genómico actúa como templado para otros transcriptos de RNA 

4.
5. -

6-8.
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En un portador crónico asintomático de HBV la sobrein-
fección con HDV puede desencadenar la sintomatología de una 
hepatitis aguda. La contribución del HDV a las hepatitis fulmi-
nantes en portadores crónicos es tema de controversia.

La sobreinfección con HDV en pacientes con hepatitis B 
crónica puede agravar la evolución de la enfermedad
relacionado con la actividad del -
plicación del diag-
nóstico de hepatitis crónica, aunque se observa una relativa falta de 
elementos inflamatorios, lo que es congruente con la noción de que 
el per se. Se ha observado 
en pacientes con hepatitis crónica por dicho virus y coinfectados 
también con HIV, un alto título de HDV y supresión del número 
de CD4+ circulantes. Asimismo, al igual que lo obser-
vado en la hepatitis virales crónicas por HBV o HCV, la respuesta 
de HDV des-
empeñaría un rol esencial en la limitación de la actividad lesional 
crónica por HDV.

Las partículas virales del HDV pueden ser neutralizadas por 
los anticuerpos anti-HBs, pero no por las inmunoglobulinas dirigi-
das hacia epítopes del HDV Ag.

5. EPIDEMIOLOGÍA

5.1 VÍAS DE TRANSMISIÓN

En la naturaleza, el virus se transmite principalmente a través de la 

mismos mecanismos de transmisión que el HBV. La transmisión 
perinatal del HDV depende de la infectividad del HBV, siendo fac-
tible en madres portadoras de HBV con signos serológicos de repli-

HBe Ag+ o anticuerpos anti-HBe+/HBV 
DNA+.

del -
-

ras de insectos o a través de las mucosas. Estudios realizados en 
siete comunidades originarias del estado de Amazonas en Brasil 

-
te del 
culturales relacionados con el comportamiento humano y –poten-
cialmente– con la presencia eventual –y hasta hoy no documenta-
da– de reservorios animales o infección de insectos podría influen-
ciar la circulación del HDV.

5.2 PREVALENCIA E INCIDENCIA

crónicos del -
dividuos infectados con HDV. El principal factor epidemiológico 
para la propagación del HDV es el estado de portador crónico de 

-
que también se aplica a los grupos de alto riesgo para HBV como 
los drogadictos endovenosos, hemodializados y politransfundidos.

HDV, 
al igual que la de 
masculino. En general, el grupo etario con mayor prevalencia de 

-
zonia brasileña, la precocidad de la infección por HBV se asocia a 
una mayor prevalencia de 
de edad.

Estudios de prevalencia de anticuerpos anti-HDV en pacientes 
HBs Ag revelaron que el HDV presenta una distri-

-
vada 
Asia central, África occidental, la cuenca del Amazonas y algunas 
islas del Océano Pacífico Sur. A pesar de la alta tasa de portadores 
crónicos de HDV es poco común 

grupos de 
riesgo para HBV. Esto podría responder a una resistencia genética 
de esas poblaciones a la infección por HDV.

Se ha observado un incremento de la penetración de la infección 
por -
rios de drogas ilícitas inyectables en Europa central y en grandes 
ciudades de América. De la misma manera, nuevos focos de elevada 
prevalencia del HDV han sido identificados en la isla de Okinawa en 
Japón, en el norte de India y en Albania. Reportes recientes demos-
traron que la prevalencia de hepatitis aguda y crónica por 

Ag HDV-S Ag HDV-L

RNAm Codón de terminación

1

2

RNA genómico

RNA anti-genómico

AUC

UAG

UAG—(A)nCap

Edición por
ADAR-1

3

RNA genómico
ACC

RNA anti-genómico UIG

4

5

UGG—(A)nCap

RNAm editado Triptófano

Figura 24.4.4. Proceso de edición del RNA del HDV. 1.
2. El Ag 

3. ADAR-1 actúa sobre el RNA anti-genómico convirtiendo la adenosina del triplete 
4.

5.
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otras partes del mundo, lo que ha sido atribuido a la reducción mun-
dial en el número de portadores crónicos de HBV.

reservorio importante en América Latina en el occi-
dente amazónico, que no sólo comprende a Brasil, sino que alcanza 
a Venezuela, Colombia y Perú. Numerosos estudios demostraron 
en esta zona una asociación entre la ocurrencia de formas endémi-
cas de hepatitis aguda grave y brotes epidémicos de hepatitis fulmi-

– de 
sobreinfección por HDV entre portadores crónicos de HBV resi-

La hepatitis de la Sierra Nevada de Santa Marta ha sido reco-
nocida como una forma inusual de hepatitis grave que afecta desde 

del río Amazonas. En el norte de Brasil, donde la tasa de portadores 
crónicos de 
el cuadro es similar al observado en Colombia, ya que también se 
ha descrito un tipo de hepatitis endémica conocida como Fiebre 
de Labrea.

Se han reportado brotes epidémicos de hepatitis fulminante en 
numerosas zonas de la Amazonia que afectaron gravemente a los 
grupos indígenas residentes. Merecen mencionarse entre ellos, las 

del río Orinoco perteneciente al Amazonas venezolano, y en el límite 

-

-
fico no forma parte de la cuenca del Amazonas, presenta los mismos 
factores de riesgo que las mencionadas anteriormente: endemicidad 
del HDV y gran número de portadores crónicos de HBV.

Si bien se han observado los mismos factores de riesgo en otras 

momento no se han registrado brotes epidémicos en ellos.

5.3 EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR

Los diferentes genotipos del HDV presentan una distribución geo-
-

y los genotipos V a VIII se localizan en el continente africano. 
-

endémicas de Venezuela y Perú, se lo ha observado asociado al 
HBV.

6. CUADRO CLÍNICO

La infección por HDV requiere una infección asociada por HBV. 
El pronóstico de la infección depende si se trata de una coinfección 
HBV-HDV o una sobreinfección de HDV en un individuo crónica-
mente infectado con HBV.

HBV-HDV deviene, generalmen-
te, en hepatitis agudas autolimitadas tipo B y D. La hepatitis crónica 
por 

Aunque el período de incubación depende del título de HBV en 
hepatitis 

D aguda. Inmediatamente después, se da inicio a una fase pre-ic-

-
mún la alteración de los valores de transaminasas séricas. La etapa 
ictérica comienza con la ictericia típica, mientras que la fatiga y las 

-
mia. En los pacientes con infecciones agudas y autolimitadas, el 
período de convalecencia se inicia con la desaparición de los sínto-
mas y signos clínicos, aunque la fatiga puede persistir por tiempo 
prolongado.

En contraposición con la situación anteriormente descrita, la 
sobreinfección con HDV en un individuo con hepatitis B crónica 
se asocia generalmente a infecciones agudas graves con períodos 
cortos de incubación que progresan a 

infección por HBV, la sobreinfección aguda y la infección crónica 
por HDV se encuentran asociadas a mayores chances de presentar 
una hepatitis fulminante y daño he-

HBV y 
HIV, la sobreinfección con HDV incrementa el riesgo de cirrosis 

Figura 24.4.5. Prevalencia mundial del HDV. web del Centro para el Control y Prevención de Enfer-

Distribución geográfica de la Infección por HDV

Prevalencia del HDV
 Alta Intermedia Baja  Muy baja  Sin datos

Taiwan
Islas del
Pacífico
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Durante la fase aguda de la infección por HDV, las síntesis 
de HBs Ag y DNA del HBV permanecen inhibidas hasta que la 
infección se resuelve.

La hepatitis viral fulminante es inusual. Sin embargo, en compa-
ración con el resto de los virus de 
en casos de sobreinfección de HBV y HDV. Esta forma de presen-
tación clínica se caracteriza por cambios en la personalidad, altera-
ciones del sueño, confusión, déficit de concentración, trastornos en 

-
hepatitis D fulminante 

La hepatitis D crónica se manifiesta en un comienzo como una 

que las transaminasas séricas se mantienen elevadas, los niveles 
de bilirrubina y albúmina permanecen normales, al igual que el 
tiempo de protrombina. Los niveles de -
te disminuidos, respecto de los infectados crónicamente sólo con 
HBV en las instancias de replicación del HDV.

La infección crónica por 

La prevalencia del carcinoma hepatocelular en pacientes cró-
nicamente infectados con 

-
siva por HBV. El carcinoma hepatocelular podría ser producto de 
un efecto secundario de la cirrosis asociada, y no del efecto onco-
génico directo del virus.

En resumen, se han propuesto tres fases en la evolución de la he-
patitis crónica por 
del HDV y supresión del 
descenso en la replicación del HDV y reactivación del 
tardía con desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma o con remisión, 
producto de una marcada supresión de ambos agentes infectantes.

La tasa de mortalidad de la infección por 
HBV.

6.1 SIGNIFICADO CLÍNICO DE LOS GENOTIPOS DEL HDV

La infección por el genotipo I del HDV ha sido asociada a un es-
-

nantes hasta enfermedad crónica grave. En cambio, el genotipo II 
presenta un pronóstico menos desfavorable.

Los brotes epidémicos de hepatitis fulminante ocurridos en 
-

po III del 
en la región. Sin embargo, en otras regiones sudamericanas, por 

prevalencia de la infec-
ción por HDV y HBV se asocia también a epidemias de hepatitis 
grave, aunque predomina el genotipo A del 

7. DIAGNÓSTICO

La sospecha de la infección por HDV ocurre ante un proceso de 
reactivación y agravamiento en una hepatitis crónica, frente a una 
evolución tórpida de ésta o ante la presentación de una hepatitis 
aguda –que puede o no ser fulminante– en un portador crónico de 
HBs Ag.

El diagnóstico de la infección por -
secuencia de la propia historia natural de la infección y por la ne-
cesidad de interpretar diversos marcadores virales de HBV y HDV. 

La detección del antígeno delta puede intentarse en el hígado 

diagnóstico de diversas formas clínicas de hepatitis por virus D. 
La búsqueda del antígeno mediante inmunofluorescencia o inmu-

en el núcleo de los hepatocitos con un aspecto reticular, sin tinción 
-

core 
de 

En el suero de pacientes con infección aguda, la detección de 
este antígeno mediante ELISA es dificultosa, debido a la fugacidad 
de su presencia y a la necesidad del tratamiento con detergentes no 
iónicos para lograr la disrupción del HBs Ag. El HDV Ag es con-
siderado como el marcador serológico de infección aguda precoz. 
Los niveles de antigenemia delta son variables durante la infección 
aguda, mientras que durante la etapa crónica es raramente detec-
tado.

Capítulo 24 / Hepatitis Virales

Ag HDV

IgM anti-HDV

- reactivo por tiempo prolongado en formas crónicas

tratamiento)

IgG anti-HDV

- asociado a 

RNA HDV

- marcador de replicación en fase crónica
tratamiento

HDV.
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Para el serodiagnóstico de hepatitis aguda por HDV, tanto en 
casos de coinfección como de sobreinfección, se destaca la detec-
ción de la fracción IgM anti-HDV a través de técnicas de ELISA. 
La detección de anticuerpos IgM para HDV permite diferenciar una 

presencia se correlaciona con la del antígeno delta en el hígado del 
paciente y persiste en títulos variables en individuos crónicamente 

he-
patitis D aguda, y puede persistir por años en individuos infectados 
crónicamente. Por el contrario, se detecta únicamente IgG anti-HDV 
en individuos que se han recuperado de la infección.

En coinfecciones agudas HBV-HDV, se detectan HBs Ag, HBe 
Ag y DNA del HBV en el suero durante el período de incubación, 
mientras que los anticuerpos IgM e IgG anti-HBc aparecen al inicio 
de las manifestaciones clínicas. Dos marcadores serológicos de in-
fección por HDV y -
mente durante la infección y desaparecen cuando aumentan los títu-
los de los anticuerpos anti-
de replicación viral se tornan indetectables en la fase de convalecen-
cia temprana, mientras que los anticuerpos IgG anti-HDV permane-

dos picos de incremento en su título, el primero provocado por la 

En la sobreinfección por HDV en portadores crónicos de HBV, 
HBs Ag, el 

perfil serológico es distinto. Por tratarse de una infección crónica, no 
se detecta habitualmente IgM anti-HBc. La positividad para HBe Ag o 
anti-HBe depende del estado de portador del paciente. El título de HBs 
Ag declina cuando el HDV Ag aparece inicialmente en el suero y luego 

HDV. Cuando la sobre-
infección HDV-HBV se manifiesta a través de formas clínicas agudas, 
los marcadores de infección por HDV, HDV Ag, IgM 
e IgG anti-

En cambio, en hepatitis crónicas por HDV, estos marcadores 
diag-

nóstico de hepatitis crónica por HDV debe confirmarse mediante 

La tendencia a la cronicidad y a la cirrosis puede predecirse 
desde etapas agudas de la infección por los títulos elevados y per-

sistentes de inmunoglobulinas anti-HDV, lo que indica el mante-
nimiento de la actividad replicativa del HDV por un período pro-
longado.

HBV donde se de-
tecta un episodio de hepatitis aguda es muy importante –y difícil– 
el diagnóstico diferencial con una hepatitis aguda por HBV, si es 
que se ignora la historia previa de portación viral en el paciente. 
Para ello, es menester solicitar la detección de IgM anti-HBc, ya 

hepatitis aguda por HBV. Por el 
contrario, el diagnóstico de -
mia HBs en ausencia de IgM diagnós-

del HDV Ag o mediante la detección sérica de IgM anti-HDV.
Se han documentado casos de individuos transplantados que pa-

decen una infección por HDV con antigenemia HBs no detectable. Se 
presume que esto sería atribuible a la administración de Ig específica 
para HBs Ag.

La aplicación de técnicas de biología molecular ha permitido 
-

bles para determinar el diagnóstico de infección activa por HDV 
consisten en la detección del RNA viral en el suero o el hígado. 
Recientemente se han observado en la comunidad originaria Mbya 
Guaraní de Misiones, Argentina, casos de infección oculta por va-
riantes del 

HBV. El ais-
lamiento del genoma del 
en el diagnóstico de afección crónica por HDV, ya que indica alta 
infectividad. El RNA viral persistentemente positivo en el suero 
durante el estadio agudo de la infección, indica mayor chance de 
progresión a la cronicidad.

8. PROFILAXIS

Dado que el HDV depende de la presencia del HBV para su en-
samblado y transmisión, todas las medidas destinadas a prevenir la 

prevención de la 
transmisión del HDV.

Se acepta que la presencia de anticuerpos anti-HBs en la in-
munoglobulina hiperinmune para hepatitis B protege pasiva y 
transitoriamente contra la infección por HDV, ya que ambos virus 

HBsAg + 

IgM anti-HBc + IgM anti-HBc - 

IgM anti-HDV IgM anti-HDV

Ac anti-HDV totales
Coinfección 
HBV+HDV 

Infección pasada 
por HDV 

Ausencia de infección 
por HDV 

Sobreinfección 
HDV+HBV 

diagnóstico de la infección por HDV.
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vacuna comercial es-
pecífica para el HDV, la utilización de la correspondiente al HBV 
induce la formación de anticuerpos anti-HBs que confieren protec-
ción frente al ingreso del HDV. Por lo tanto, la vacunación contra 
el HBV-HDV.

Lamentablemente, las medidas de 
contra el HBV no pueden ser aplicadas –por no ser efectivas– al 
grupo de mayor riesgo de contraer la infección por 

HBV.
-

Mar-
mota morax virus hepatitis B de la 
marmota. Resultados todavía preliminares sugieren –por analogía– 
que la vacunación de individuos crónicamente infectados con HBV 
utilizando antígeno delta recombinante podría atenuar el riesgo de 
sobreinfección.

Publicaciones recientes documentaron que en China se han 
producido vacunas a DNA contra el -
mental– para ser aplicadas a los portadores crónicos de HBV. Para 
obtener una vacuna efectiva es necesario contar con respuestas pro-
tectoras tanto humorales como celulares. Se han construido vacunas 

HDV-L Ag o al HDV-S Ag. 

En ambos casos se logró una significativa proliferación de linfocitos 
respuesta 

+ específicos para HDV productores de 
magnitud de la respuesta humoral inducida por ambos antígenos es 
diferente. En el caso de vacunas con HDV-L Ag, aunque se produ-
cen títulos elevados de anticuerpos contra el HBsAg, los niveles de 
inmunoglobulinas anti-
la administración de 
HDV-S Ag genera una potente respuesta inmune humoral anti-HDV. 
Esta diferencia respondería a la presencia de un motivo de isopreni-

9. TRATAMIENTO

El tratamiento de la infección crónica por el -
tivos la eliminación precoz del virus, la interrupción de su replica-

-

séricas y del proceso inflamatorio crónico del hígado. El tratamien-
to debe contemplar también la infección concomitante por el HBV.

Hasta el momento, el 
opción terapéutica para el tratamiento de las hepatitis crónicas por 

Figura 24.4.7. Patrones serológicos en la coinfección por HBV y HDV.

Figura 24.4.8. Patrones serológicos en la hepatitis aguda por HDV en un paciente con portación crónica del HBV.
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HDV 
-

minante de respuesta al 
diagnóstico y 

clínica.
En pacientes infectados, se han logrado remisiones con la ad-

ministración de dosis masivas de -

implica un alto riesgo de aparición de efectos colaterales al tra-
clínica y de la disminución de los 

valores séricos de las aminotransferasas, el genoma viral persiste 
detectable en la mayoría de los pacientes y, al finalizar el trata-

HBV, HDV y HIV, la administración de 

favorable luego de dos años de finalizado el tratamiento.
El efecto del interferón sobre el HDV respondería, probable-

mente, a un mecanismo indirecto, producto de la acción de éste 
sobre el HBV y/o sobre la respuesta inmune desencadenada frente 
a las infecciones. El -
tica para pacientes no respondedores al 

Numerosos estudios demostraron que otros antivirales e in-
munosupresores no son efectivos para el 

lamivudina, capaz de reducir los títulos del HBV, no presenta el 
mismo efecto con HDV. Por otro lado, la ribavirina, que en com-
binación con interferón constituye la principal terapia antiviral 
para infecciones crónicas por 
para el tratamiento del HDV, a pesar de bloquear su replicación 
en cultivos celulares.

En modelos animales, se ha demostrado que el uso de inhibi-

viral, al actuar sobre el sitio específico presente en el HDV-L Ag. 
Sin embargo, resulta poco probable que esta estrategia pueda ser 

El hepatitis 
agudas fulminantes o estadios terminales de formas crónicas de in-
fección por 
diagnóstico de cirrosis terminal por 
con recidiva del 
pasiva por tiempo prolongado.

Cabe mencionar los resultados obtenidos por investigadores 
que evaluaron en cultivos celulares infectados con HDV la capa-
cidad de ribozimas y oligonucleótidos anti-sentido para inhibir la 
replicación viral. El uso combinado de ribozimas u oligonucleóti-
dos anti-sentido en combinación con 
significativamente la eficacia de este último en la inhibición del 
RNA viral, constituyendo este tipo de terapéutica una nueva pro-
mesa para el tratamiento de la infección crónica por HDV.

Figura 24.4.9. Patrones serológicos en la progresión hacia la hepatitis D crónica en un paciente con portación cró-
nica del HBV.
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1. ASPECTOS HISTÓRICOS

causante de hepatitis no-A no-B transmitido a través de la sangre. 
Éste fue el primer virus descubierto mediante clonado molecular 
utilizando la tecnología del DNA recombinante, sin recurrir a pro-
cedimientos biológicos o biofísicos, que posibilitaran su aislamien-
to y caracterización.

-
Chiron Corporation

Centers for Disease Control and Prevention, 
-

ello, habían utilizado el plasma de un chimpancé contaminado con 
el "presunto virus" productor de hepatitis no-A no-B al que –una 

virus Hepatitis C
Escherichia 

coli  -

fragmento . -
génica para -

infectado con el hasta entonces denominado agente de la hepatitis 

El 
obtener dos proteínas recombi nantes capaces de reaccionar con an-

RIA. Estas reacciones 
inmunológicas posibilitaron la detección de anticuerpos presentes 
en la sangre de hemo donantes involucrados en la transmisión del 
virus hepatitis C por transfusiones. Este 

del virus.

2. EVOLUCIÓN NATURAL DE LA INFECCIÓN

El HCV es uno de los principales agentes asociados a la hepato-
patía crónica. La enfermedad aguda -aunque muy infrecuen-
temente observada- tiene un período de incubación que oscila 

a veces formas leves. Las hepatitis fulminantes son inusuales. 
Sin embargo, esta etapa inicial de la infección suele ser general-

La evolución de la infección es determinada por la intensidad 
de la respuesta inmune, el tipo de citoquinas secretadas y la activi-

HCV. El 
-

los limi tes normales, y es común comprobar ascensos y descensos 
metafóricamente designados como tipo "yo-yo". La hepatitis cró-
nica es el mayor factor de riesgo para el desarrollo del carcino-

como consecuencia de la cirrosis. Si bien el mecanismo por el cual 

demostrado que algunas proteínas del virus podrían actuar como 
transactivadoras, afectando la homeostasis celular y contribuyendo 
a la generación del HCC.

3. AGENTE ETIOLÓGICO

3.1. MORFOLOGÍA

Mediante diversos métodos se había estableci do que el agente res-
ponsable de las 

de haberse conocido la primera secuencia nucleotídica del HCV– M. 

obtenidas mediante inmunomicroscopia electrónica. El agente mide 
core -

-
Flaviviridae, en la cual el HCV 

ha sido incluido como prototipo del género Hepacivirus

3.2. ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL

El HCV posee un genoma a RNA monocatenario de polaridad po-

Plasma de chimpancé infectado con material contaminado que 
había sido causa de hepatitis no A no B

Ultracentrifugación

Extracción de DNA y RNA del sedimento

Transcripción inversa del RNA y DNA mediante cebado aleatorio 
 (random priming)

Clonado del cDNA en el bacteriófago 

6 unidades formadoras de placas

Transferencia de las proteínas a filtros de nitrocelulosa

Incubación de los filtros con el suero de pacientes que habían
padecido hepatitis clínica no A no B

Detección de anticuerpos mediante incubación con 
anticuerpos anti-Igs humanas marcadas con I

Realización de autorradiografía para detectar los clones que 
expresaban las proteínas específicas

Verificación de que los clones seleccionados eran originados 
exclusivamente en el agente de la hepatitis no-A  no-B

Figura 24.5.1. Estrategia de detección molecular y ca-
racterización del virus hepatitis C.

Hepatitis C

24.5
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-
lita la interacción con el genoma viral.

gp 33/35 (E1) y gp 58/70 (E2) de la envoltura vi ral, las que son 
-

terodímeros y se asocian con la proteína del core para formar el 

genotipos. Las variaciones que ocu-
rren con el devenir de la infección en un mismo individuo a nivel 

evasión a la respuesta inmune hu moral del hospedador, ya que 
cambios aminoacídicos puntuales alteran la conformación espacial 
de la proteína de envoltura viral, por lo cual no pueden ser recono-
cidas por anticuerpos inicialmente dirigidos hacia una estructura 
secundaria diferente.

P7 es un polipéptido pequeño muy hidrofóbico, compuesto por 

NS2 

La proteína NS3
el dominio amino-terminal actúa como una proteasa dependiente 

actúa como RNA-helicasa, permitiendo el desenrollamiento del 
genoma.

La proteína NS4A -

desempeña un importante rol en la hiperfosforilación de esta última.
La proteína NS4B -

asociado a membrana, indispensable para la replicación viral.
La proteína NS5A posee en su región amino-terminal una 

-

kDa, dependiendo del grado de fosforilación en residuos conserva-
dos de serina y treonina.

NS5B
actividad de RNA polimerasa RNA-dependiente.

La región 3’ UTR es reconocida por la RNA polimerasa viral. 

que consta de tres stem loops 
segunda como la tercera región serían esenciales para la infec-
tividad in vivo del virus. La región homopolimérica poli-(U) 
y la complementaria poli-(A) del intermediario replicativo 
del RNA viral representan los PAMPs Pathogen-Associated 
Molecular Patterns) reconocidos por la helicasa celular 
Retinoic acid Inducible Gene-1

-

-
mo con factores celulares- la unidad mínima de replicación del HCV.

4. REPLICACIÓN VIRAL

A pesar de que el hígado es el principal sitio de replicación del 
-

100 nm

Open Reading Frame
Untranslated Region

-
-

cante del core se encuentra un sitio interno de entrada al ribosoma 
Internal Ribosomal Entry Site -

core

Alternative Reading Frame Pro-
tein

core.
Comparada con el resto del genoma viral, la región 5’ UTR es 

altamente conservada y desempeña un importante rol en el ciclo 
de replicación viral. Dicha conservación nucleotídica posibilita su 
utilización para el 

-
loop cuya 

lo cual reviste particular importancia biológica. En dicha región 

ellos a través del 
los picor navirus y se diferencia de lo que ocurre con otros miem-
bros de la familia Flaviviridae. 

El IRES dirige la unión de los ribosomas en las cercanías del 
Start -

quiere obligatoriamente los factores de pre-iniciación de la misma 
y varía su actividad con el ciclo celular, interactuando con diferen-
tes factores celulares. Secuencias virales localizadas en regiones 
distales del -
do o suprimiendo la traducción. 

A continuación se describe sucintamente la región genómica co-
 viral, así como las funciones inherentes 

región 3’ UTR.

 core es uno 

Figura 24.5.2. Microscopia electrónica del virus hepatitis 
C. -

et al. J Gen Vírol 
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linfocitos de sangre periférica y el 
sistema nervioso central. La participación de las células dendríticas 
en la patogénesis de la infección se encuentra aún en estudio, ya 
que no se ha documentado la producción de progenie viral en ellas, 
aunque sí la presencia del HCV en dicha estirpe celular.

-

La molécula CD81 human tetraspanin: una molécula que atravie-
-

cada como un receptor para el HCV, al observarse una interacción 
glicoproteína viral E2

una variedad de tipos celulares, incluidos los hepatocitos, lo cual 
HCV. Por otra 

-
datas a receptores del virus. Entre ellas, se incluyen las siguientes: 
el receptor para LDL Low Density Lipoprotein Receptor, o LDL-
R receptor scavenger SR-BI Scavenger Receptor class B, ty-
pe-I L-SIGN, DC-SIGN, el receptor para asialoglicoproteínas 
y ciertos glicosaminoglicanos (GAG), del tipo heparán-sulfato, 
y la proteína Claudina- (CLDN) 1 (así como CLDN 6 o 9), un 
componente de la unión estrecha intercelular. In vivo, SR-BI se 

-

receptor para LDL 

y del LDL-R con moléculas de LDL asociadas al virus, que luego 

modo dependiente del receptor scavenger receptor 
-

rida en la etapa tardía del ingreso viral a la célula, por lo que actúa 

La fusión entre la membrana viral y la celular, presumiblemen-

liberación del genoma viral en el citoplasma de la célula recien-
temente infectada. Este genoma desempeña múltiples roles dentro 

-

La traducción del genoma del HCV depende del IRES y se 
desarrolla en áreas cercanas al retículo endoplásmico rugo-
so (RER). El 

-
ción del genoma viral, se produce una poliproteína que es luego 

mencionadas anteriormente. Las proteínas estructurales son proce-
sadas por peptidasas señal de la célula hospedadora, las que clivan 

-
cesamiento proteolítico de las proteínas no estructurales ocurre a 

La replicación del RNA del HCV ocurre en asociación con 
membranas citoplásmicas alteradas. Para que ocurra la replica-

proteínas virales y RNA viral asociadas a membranas intracelulares 
alteradas y diversos factores celulares. La formación de vesículas 
membranosas que se acumulan hasta constituir una red membranosa 

RNA del HCV

F

C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

Genes de proteínas
estructurales

Genes de proteínas
no estructurales

Poliproteína precursora del HCV

F

C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

Clivaje por
proteasas viralesFrame

shifting
ribosomal

Clivaje por
proteasas celulares

5´
IRES

3´
UUC

Figura 24.5.3. Estructura genómica y proteica del HCV. -
UTR (untranslated region

core
marco (Frameshifting
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HCV

LDL

Clatrina

H+

Liberación del
RNA viral

Fusión

LDL-R
GAG

SR-BI CD81 CLDN-1,6 ó 9

Endosoma
temprano

Figura 24.5.4. Modelo propuesto para el ingreso del virus hepatitis C (HCV) a los hepatocitos. A partir de la interac-
receptor para LDL, con las lipoproteínas 

receptor a través de vesí-

Scavenger Receptor class B, type I

Ciclo de replicación del HCV

HCV más
Lipoproteínas

Receptores y
correceptores

Complejo
de Golgi

Replicación

Genomas
de la progenie

NS3-
NS4A

NS2 NS4B

NS5A

NS5B
E1 E2 Core

E1-E2 Core

RNA

Entrada

Endosoma

Desnudamiento

Traducción

Exocitosis

Liberación

Ensamblaje

Núcleo

Figura 24.5.5. Modelo de replicación viral del virus hepatitis C (HCV). 
Nascimbeni M en Nat Rev Immunol Nature Publishing Group.
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membranous web

Vesicle-associated membrane protein-Associa-
ted Protein F 
Box multiple rich Leucine domains
para la replicación viral. VAP es una proteína localizada en RE / 

en direccionar a las proteínas no estructurales virales hacia mem-
branas ricas en colesterol, donde ocurre la replicación del HCV. La 
participación de FBL2 
celular –ya que requiere de eventos de prenilación–, habiéndose ob-
servado que dicho proceso modula la replicación viral, al permitir 
la interacción de  es indispensable 
para la replicación del genoma del HCV, por lo que podría ser un 
eventual blanco terapéutico. 

de novo
de RNA generadas sirven de templado para la producción de cadenas 

-
zados para la traducción, una nueva ronda de replicación o ser empa-
quetados en partículas virales. Se ha observado también la generación 

HCV 
que coinfecten la misma célula y que actúan como virus ayudador 
helper -

rre en ciertos individuos que carecen de la presión de selección de la 
HCV.

La decisión molecular de elegir entre la continuación de la 

La formación de las partículas virales puede ser iniciada por 
la interacción de la proteína core con el genoma RNA. La en-

-

5. DIVERSIDAD, VARIABILIDAD GENÓMICA

Y SUS IMPLICANCIAS CLÍNICO-PATOGÉNICAS

La diversidad y la variabilidad genómica del HCV son dos carac-
terísticas íntimamente relacionadas entre sí, que contribuyen a la 

-
pletas de diferentes aislamientos, obteniéndose así la designación 
de genotipos

subtipos
-

pamiento de secuencias nucleotídicas provenientes de individuos 

diversidad entre los distintos "aislamientos" del 
cuenta que el término "aislamiento" aquí utilizado, proviene del 
inglés isolate, aunque no corresponde en un sentido virológico es-
tricto a una genuina propagación viral en un sustrato celular vivo.

La diversidad del paradoja de combinar el 
conservacionismo viral que le permite su adaptación a la especie 

genotipos prevalen-
con una fulgurante capacidad 

de adaptación frente a las presiones inmunológicas de selección 
creadas en cada infección ocurrida de novo en un nuevo hospeda-
dor. En otros términos, el primer evento constituye una contribu-
ción muy importante a esta diversidad, debido a la ocurrencia de 

evolución neutral según la teoría 

resultado de -
vamente la " -

también una adaptabilidad darwiniana, como la 
observada en la envoltura viral frente a la presión de selección de 
la respuesta inmune humoral del hospedador.

-

master sequence) –que 
puede o no ser mayoritaria respecto al total de la población viral–, 
y otras relacionadas, que surgen de la acumulación de mutaciones 
durante la replicación viral, como consecuencia de un proceso de 
evolución y selección de los genomas. A esta población heterogénea 
de variantes virales en un mismo paciente se la denomina genérica-
mente con el término de cuasiespecies
requeridos para la asignación de tipos y subtipos teniendo en cuenta 

de escape a anticuerpos neutralizantes y/o 
generados por el sistema inmune del hospedador. Esta aparición de 

de prueba (proof reading) de la RNA polimerasa viral. La tasa de 
-4 por sitio nu-

cleotídico por año de continua replicación en un paciente dado. 
Esta tasa es variable en distintos individuos infectados y en un mis-

progreso de ésta.

Figura 24.5.6. Interrelación entre variabilidad y diversi-
dad genética del virus hepatitis C (HCV). 

Genotipo Subtipos

1
2

3
4
5 a
6

Tabla 24.5.1. Genotipos y subtipos del HCV asignados 
hasta la actualidad.

HCV y Virus relacio-
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-

6. PATOGÉNESIS MOLECULAR

HCV son re-
-

rrolla –en ausencia de un 

del HCV en suero. Se cree que tanto factores virales como del hospe-
dador contribuyen a la incapacidad del sistema inmune para resolver 

mutaciones es equivalen te a la del HIV 

de veces mayor que las DNA polimerasas celulares. Las muta-

base púrica o una base pirimidínica reemplazada por otra base 

-

 - 
partículas de 

reportado para la infección por 
presión de selec-

ción de la respuesta inmune o de eventuales terapéuticas instituidas. 
La variabilidad genómica no se distribuye de modo uniforme 

a lo largo del RNA viral, dado que el genoma puede evolucionar 
veloz mente in vivo mutaciones 

-
core y proteínas no estruc-

-

diferentes aislamientos, a la que se designó región hiper variable 
evolución genómica de esta región y algunos de 

mutantes de escape a los anticuerpos neutralizantes y en conse-
-

dose si dicha variabilidad es causa o consecuencia de la cronici-
dad. Estudios de evolución viral realizados en primates documen-
taron que las mutaciones observadas a través de años de infección 

core y 

mutaciones que ocurren en la 

es genuinamente hipervariable en la población viral de un mismo 
aislamiento a través del tiempo. En humanos, se ha establecido 
que la variabilidad en la región HVR-1 es promovida funda-
mentalmente por la presión de selección de la respuesta inmu-
ne sobre subpoblaciones de cuasiespecies pre-existentes
que por la acumulación de mutaciones puntuales. Pacientes que 

-

Terminología Porcentaje de similitud 
nucleotídica

Genotipos diferentes aislamientos de 65-69

(también denominados 

Aislamientos 

de cada genotipo
77-80

91-99

Tabla 24.5.2. Terminología habitualmente utilizada en el estudio de la heterogeneidad genómica del HCV.

Figura 24.5.7. Variabilidad de la envoltura del HCV. Re-

-

-
moto et al, Virology
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la infección inicial conduciendo a una infección crónica. Esta lesión 

inmune innata como la adaptativa desempeñan un rol importante en 
el curso clínico de la infección por HCV. 

El conocimiento de la patogénesis molecular de la infección 
por 

HCV no es un 
virus cultivable in vitro. Sin embargo, en los últimos años se ha 
desarrollado un sistema de propagación en -
plicón genómico de 

patogénesis 
de la infección. Sin embargo, los resultados obtenidos in vitro no 

6.1. INFECCIÓN AGUDA

Respuesta inmune innata. -
perimentalmente han demostrado que el HCV induce inicialmente 
una vigorosa respuesta intra-hepática de IFN tipo I

tipo de respuesta en el hígado no se correlaciona con el desenlace 
de la infección, ya que aquélla es similar tanto en los animales que 
resuelven la infección como en los que resultan persistentemente 
infectados. El HCV parecería ser resistente a los efectos antivirales 
del tipo I, ya que muy frecuentemente establece una infección 

la respuesta inmune intracelular 
innata probablemente tenga un rol en controlar la infección, ya 

-
la 

El 
tipo I, como para inhibir sus efectos antivirales. Inicialmente, el vi-
rus ingresa a los hepatocitos gatillando sólo en forma muy limitada 
la actividad de las helicasas Retinoic Acid Inducible Gene 
1 Melanoma Differentiation Associated protein 5
ello, el HCV evade inicialmente la actividad del factor de trans-
cripción IRF-3 por un "mecanismo pasivo"
Una vez traducido el genoma viral, la serin-proteasa NS3 

tipo I, como Interferon 
Promoter Stimulator 1, Mi-
tochondrial Antiviral Signaling protein], o VISA [Virus Inducing 

Característica
            

                   Virus  
   

HBV 
(adefovir)

HBV 
(lamivudina)

HIV
(ritonavir)

HCV
(interferón alfa)

2,1 x 1012 1011 1010 1,1-12,7 x 1011

infectadas 11-30 días 10-100 días 1,6 días 2,4-4,9 días

Tabla 24.5.3. Cuadro comparativo entre los virus hepatitis B, HIV y hepatitis C y sus respectivas infecciones. Los valo-

1. Inhibición de
los mecanismos
intracelulares
mediados por IFN:
IRES / E2 / 
NS 3-4A /
NS 4B / NS 5A

2. Inhibición de la
activación de las NK
y las CD: E2 / core /
NS 3 / NS 4

3. Inhibición directa
de los LT: E2 / core

4. Agotamiento
de los LT por alta
dosis de antígeno

5. Sensibilización
ineficiente de los LT
por las CD

CDm

CDi

IFN  y 

6. Generación de
mutantes de escape

Rápida cinética
de replicación y
diseminación

LB

LT

CD4 Th1

LT

CD4 Th2

LT

CD8 CTL

LT
NK

Figura 24.5.8. Mecanismos de evasión del virus hepatitis C (HCV) a la respuesta inmune innata y adaptativa del 
hospedador. 
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terapia con 
-

bilidad viral al 

la eliminación viral. 
-

inhibe las acciones antivirales del 

del HCV -relativamente resistente a la terapia con 

-

éstas estaban limitadas a aislamientos virales de Japón. 
La inhibición de la actividad de la PKR por el IRES del HCV 

estaría relacionada a la estructura espacial del RNA viral, que po-
dría inhibir por competición el efecto inductor del RNA bicatenario 

Por otra parte, la respuesta inmune inicial en la infección por 
HCV también involucra a las células dendríticas, macrófagos resi-
dentes, células NK y HCV ha desarro-
llado estrategias para evadir a las células NK, las cuales desempeñan 

-

produce el entrecruzamiento del 
las células 

Signaling Adaptor] Toll/IL-1 Receptor domain-contai-
ning adaptor inducing IF
IRF-3 y -por ende- la transcripción del IFN, a pesar de la li-
beración de RNA bicatenario durante el ciclo de replicación 
viral

TANK Binding Kinase

Asimismo, NS4B también contribuye a la inhibición de la vía RIG-
Estos son "mecanismos activos" de evasión viral a 

IRF-3. receptor 
-

fección por 
de 

core -

-

-
gión genómica del IRES– inhiben a la PKR. Estos tres elementos 
de regulación negativa de la PKR evitan que dicha quinasa inhiba 
la síntesis de proteínas a través de la fosforilación del factor euca-

-
nar como un blanco señuelo para la PKR debido a la homología de 
su secuencia aminoacídica con los sitios de fosforilación tanto de 

heterodímero con la 
IFN Sensitivi-

ty Determining Region

Capítulo 24 / Hepatitis Virales

RNAdc

TLR-3

MDA-5
TIR TRIF

NS3/4A

NS3/4A
NS3/4A

Citosol
RIG-1

IPS-1

IRF-3

IKK/TBK-1

Núcleo

+1
IRF-3

IRF-3 IFN-

+1

IFN-
IRF-3

IRF-7

Figura 24.5.9. Mecanismo de inhibición de la síntesis del Interferón por el virus hepatitis C (HCV). Al menos 3 vías 
de señalización de IRF-3 (Interferon Regulatory Factor 3
la transcripción del IPS-1 ( , también denominada 
CARDIF, MVAS [Mitochondrial Antiviral Signaling protein; proteína mitocondrial de señalización antiviral] o VISA [Virus Indu-
cing Signaling Adaptor; adaptador de la señalización inducido por virus Receptor domain-containing 
adaptor inducing 

RIG-1 ( -
noico) y MDA-5 (
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-
ción de las células 

virales infecciosas, independientemente de la presencia o ausencia 
de anticuerpos que se unen al HCV, y de la presencia o ausencia de 
otras poblaciones celulares de sangre periférica.

Por otra parte, las células NK de pacientes infectados con HCV 
son incapaces de activar adecuadamente a las células dendríticas 

-

homocigotas para el receptor inhibitorio de las células NK KIR-
–

recuperación de la infección aguda que aquellos con otro haploti-
po, sugiriendo que el umbral de activación de las células NK sería 
menor en estos pacientes, favoreciendo la eliminación viral. 

Respuesta inmune adaptativa. El RNA viral se detecta en el 
suero a los pocos días de iniciada la infección y el pico de viremia se 

un mes tanto en humanos como en chimpancés. La aparición de una 
CD4+ y +

la carga viral y el control transitorio o permanente de la replicación 
viral. Una falla en dicha respuesta se correlaciona con un patrón de 
viremia poco controlado con altos niveles de replicación viral e infec-

CD4+ tipo 

una CD4+ 
débil, transitoria y restringida hacia un número muy circunscripto de 

+ -

retrasada varias semanas en la infección por HCV, aun en humanos 

Presentación peptídica
por MHC-I

ADAR-1

Mx
Inmuno-

modulación

Programa
antiviral

P

STAT JAK

Programa
pro-apoptótico

Caspasas

NS5A
¿core?

Elemento de
Respuesta sensible

al IFN

core

2´-5´ OAS
RNAsa L

NS3/4A/4B

Interferón

IRF-3

P

NS3

Inmuno-
proteasoma

Interferón
Inhibición

de la
síntesis proteica

P

eIF 2 α

eIF 2 α

PKR

P

IRES, E2,
NS5A

NS5A

PKR

NFΚ B

IΚ B

Promotor
del IFN

STAT

JAK

Figura 24.5.10. Blancos de acción del virus hepatitis C (HCV) para inhibir diferentes vías de la respuesta antiviral 
o –selectivamente– moléculas efectoras antivirales inducidas por el Interferón. La imagen con forma de rayo indica 
un efecto inhibidor sobre la vía de señalización.

+ HCV es alta durante 
+ en sangre peri-

persistencia viral 

HCV coincide temporalmente 

Llamativamente, al comienzo de la infección aguda, los linfocitos 
-

liferar en respuesta a los antígenos virales. Estas capacidades pueden 
ser luego recuperadas coincidiendo con la disminución de la viremia 

+ eliminación viral. Ello 
ocurre tanto por mecanismos citolíticos como no citolíticos en el cur-
so de la infección aguda. El mecanismo no citolítico es sugerido por 
la observación de que algunos pacientes resuelven la infección aguda 
sin que haya aumento del nivel de las transaminasas, aunque tam-
bién es posible que en estos pacientes estén infectados relativamente 
pocos 
mediado por los 

Si bien la ictericia –
– es raramente observada en la infección 

aguda por 
tienen mayor probabilidad de recuperación que los individuos in-

Los HCV son detectados en 
-

no detectarse. En ciertos individuos inmunosuprimidos o con de-
fectos selectivos en la respuesta anti-
de anticuerpos anti-

-
nómicos con deleciones de tal magnitud, que requieren cuasiespe-

HCV que coinfecten la misma célula y que actúen 
como virus ayudadores para permitir su propagación.

anticuerpos pueden neutra-
lizar la infectividad del virus. En un estudio realizado con chim-
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HCV fue 
neutralizada por tratamiento in vitro con 

rol de los anticuerpos en la protección ha sido cuestionado, ya que 
no previenen la reinfección en chimpancés o humanos que resol-

puede ocurrir sin el desarrollo de -
bos hospedadores, evidenciando que la inmunidad humoral no se 
correlaciona inequívocamente con un desenlace favorable de la 
infección.

Estudios en pacientes que resolvieron la infección revelaron 
que los títulos de 

-
CD4+ y +

persiste aún varias décadas después. 

protectora contra el HCV en los casos humanos autolimitados. 
Múltiples episodios de hepatitis C aguda reportados en niños ta-
lasémicos politransfundidos y reinfecciones en chimpancés que 
previamente habían resuelto la infección sugieren que una inmu-

HCV. Sin 

A pesar de que los chimpancés recuperados de la infección por 

la reinfección, se observó una marcada reducción en la duración 
-
-

tales en dichos primates documentaron también que la depleción 
in vivo + antes de un tercer desafío viral resulta 
en una viremia prolongada, la cual sólo es controlada cuando las 

+ reaparecen en el hígado. La depleción in vivo de 
células CD4+ per-
sistencia viral, estableciendo la necesidad de esta población para 
la cooperación con las + -
cian el CD4+ y CD8+ 
de memoria en la prevención de la infección persistente por 

Respuesta inmune adaptativa
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Figura 24.5.11. Respuesta inmune adaptativa en la infección aguda por virus hepatitis C (HCV). Por razones descono-

HCV. Estudios en usuarios de drogas ilícitas por vía endoveno-
sa demostraron que el riesgo de viremia es menor en individuos 
que previamente habían eliminado el virus respecto de aquellos 
que no tenían evidencia de infección previa. Estas observaciones 

protectora contra el HCV en humanos, enfatizando el rol de las 

En la etapa aguda, los individuos infectados con -
+

capítulo 7 "Mecanismos de 
infección, muestran una disminución de dicha molécula recepto-
ra con aumento concomitante de la producción de 
contrario, aquellos que evolucionan hacia la persistencia viral, los 
niveles de 

con el ligando hepatocitos infecta-

de 
-

poblaciones de 

6.2. INFECCIÓN CRÓNICA

+

/ décadas en un hígado crónicamente infectado. Dichas células po-
drían –al menos en parte– controlar la replicación viral y/o –para-

Han sido reportados resultados contrapuestos respecto a la rela-
ción entre linfocitos T citotóxicos (CTLs) intrahepáticos y car-

-
te el rol de estas células en el control de la replicación viral en 
la hepatitis C crónica

-
poco han sido inequívocamente correlacionados con la severidad 
de la enfermedad. Algunos estudios han documentado una asocia-

+ -
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trado sea -
génica fuere restringido a unos pocos epítopes virales. Los niveles 
aumentados de mRNA de -

la principal fuente de 
en la hepatitis C crónica corresponde a los 

+ 
bystander  
reclutamiento y/o atrapamiento en el hígado y contribuirían al daño 

HCV fue demostrado recientemente al observarse que el genotipo 

-
hiben alta score de daño histopatológico 

-
carga viral y lesión cirrótica. 

Al margen de que la patogénesis molecular de la infección cró-
nica por HCV dista de ser comprendida en su totalidad, es evidente 
que la respuesta inmune citotóxica del hospedador enfrenta el 

-
mitar la infección o –por el contrario- atenuar dicha respuesta 
mediante una atmósfera local predominantemente regulada 

-
de erradicar la infección. Las células 

Se ha establecido que el genotipo 3 del HCV
per se a la génesis de la esteatosis

HCV 

promueve dicho efecto citopático directo. Esta enfermedad puede 

también observarse en pacientes con hepatitis C, asociada a facto-

y 
de los enfermos con 

-

infectados con los 

Escasez de linfocitos T citotóxicos (CTLs) CD8+ 

CD8+

linfocitos 
T asociada a la interacción del core de 

Agotamiento de los CTLs CD8+ asociado a la interacción 
PD-1 / PD-1 ligando

CD8+ por 
epítopes de 

CD8+ por linfocitos T 
Treg) Foxp3+

CTLs CD8+ 

+ CD8+ y Tr1

Tabla 24.5.4. Factores asociados a la infección crónica 
por virus hepatitis C.

Insulina

Receptor
de insulina

core

Glucosa

P

P

Figura 24.5.12. Vía de señalización de la insulina y blancos de acción de los inhibidores inducidos durante la infec-
ción por virus hepatitis C (HCV) que promueven insulino-resistencia. Insulin Receptor Substrate

Suppressor of cytokine Signaling

Glucose transporter 4
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La patogénesis de la esteatosis por HCV no ha sido totalmente 

uno vinculado a un efecto directo viral producido por la proteína 
core sobre el metabolismo lipídico, y el otro asociado a la insulino-

La proteína core del HCV promueve la esteatosis mediante 
la inhibición de una proteína microsomal de transferencia de 
triglicéridos -
bién se ha demostrado que la proteína core del HCV promueve el 
estrés oxidativo mitocondrial, lo cual contribuye a la acumula-
ción lipídica intracelular.

Como se mencionó anteriormente, la resistencia a la insulina 
es el 
esteatosis. El HCV promueve dicha resistencia, la que –a su vez– 
induce resistencia al Interferón. El mecanismo de producción de la 

producción aumentada de 
del supresor de la señalización de 

(en inglés, SOCS)-3 

Ambos eventos inhiben la fosforilación de la fosfatidil inositol 

quinasa celular antiapoptótica, homóloga a la descubierta en timo-
mas de ratones AK
para promover la mayoría de los efectos metabólicos de la insulina. 

HCV como el -
ción por  disminuyen la fosforilación de residuos de tiro-
sina (impidiendo el evento activador) de IRS Insulin Receptor 
Substrate, sustrato del 1 y 2 al aumentar la 
actividad de SOCS-3, – degrada el receptor para 
insulina core del 

Jun N-terminal Kinase, Jun N-

éste. Asimismo, se ha postulado que el core del HCV promueve 

HCV como el 
inhiben la vía de señalización de la insulina, lo que impide el 
traslado a la membrana citoplasmática del transportador de glu-

GLUT-4 au-
mentando la glucemia e insulinemia (resistencia a la insulina). 
La insulino-resistencia ha sido asociada a la elevada carga viral ob-
servada en ciertos pacientes con hepatitis C crónica, a los genotipos 

El 
Peroxisome Proliferator Activated Re-

ceptor; -

pertenece a la superfamilia de receptores nucleares que actúan 
como factores de transcripción

importante en el síndrome metabólico. Se ha documentado que 
el core
utilizado para promover la esteatosis: el primero lo hace mediante 

-
nución de PPAR -
mento de la actividad de la serina-quinasa mTOR mammalian 
Target Of Rapamycin; 

La insulino-resistencia es relevante también por la posible 
tratamiento 

con PEG-Interferón más ribavirina. Dado que la cirrosis pro-
mueve resistencia a la insulina, se había asociado inicialmente a 
dicha enfermedad con la diabetes preva-
lencia es diferente entre la cirrosis causada por HBV respecto a la 
producida por versus el HCV 
per se promueve la insulino-resistencia y predispone al disparo 
de la diabetes tipo 2. El HCV se correlaciona en un modo dosis-
dependiente con la resistencia a la insulina, independientemen-

La esteatosis está 

HCV
core

Figura 24.5.13. Patogénesis de la esteatosis y la insulino-resistencia asociadas a la infección por virus hepatitis C 
(HCV).  Insulin Receptor Substrate Sup-
pressor of cytokine Signaling Glucose transporter 4

Peroxisome Proliferator Activated 
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por 
receptor -

+ infección persistente, lo cual impide su 

Otro posible mecanismo es la anergia funcional de las célu-
+ ocurre tanto 

en la fase aguda como crónica de la infección. De hecho, las células 
+ -

ca, así como su habilidad para secretar 
stunned phenotype o fenotipo "aturdido" 

observada en el curso temprano de la infección aguda de los pa-

una infección autolimitada, la recuperación de las funciones de las 
+ fue temporalmente asociada a la declinación de la 

viremia y a la resolución de la enfermedad. Por el contrario, la fun-
cionalidad de estas células permaneció suprimida en los pacientes 
que progresaron a una infección crónica. Este impedimento en las 

+

a un fenotipo de diferenciación inmaduro, donde la mayoría son 
+ + indicando que permanecen en un estadio tem-

prano de diferenciación. 
Se podría especular que los diferentes mecanismos vinculados 

+ son el resultado directo de una 
CD4+ que 

es común en las infecciones persistentes por HCV.
Hay evidencias que sugieren un rol importante de las células 

T regulatorias CD4+ CD25+ en la supresión de la funcionali-
dad de las células T CD8+ . Estas células regulatorias 

de +

- o también denominada 
+

+ CCR7- -
+

Asimismo, se demostró que la proteína core del HCV se une 
al dominio globular del receptor del componente del comple-

-
nución de su proliferación y de la producción de .

Una de las principales estrategias de evasión del HCV consiste 
en la emergencia de mutaciones de escape a la respuesta inmune 

 partículas 
-

que se adaptan a la 
inmune humoral y celular. De hecho, han sido descriptos cambios 

durante la seroconversión en la infección aguda, los que han sido 
relacionados con el desenlace de la infección. En otros términos, la 
mayor diversidad de cuasiespecies durante la infección aguda 
es un elemento predictivo de evolución hacia la persistencia
por el contrario, un espectro restringido de variantes virales en la 
etapa aguda favorece la autolimitación de la infección. 

En contraposición con quienes eliminan la infección mediante 
la selección y sobrevida de + 

cual promueve una adecuada producción de -
mentado en individuos crónicamente infectados la proliferación de 

+

HCV. 
Carcinogénesis hepática. Como en la mayoría de los distintos 

multifactorial que incluye diferentes alteraciones genéticas que 
transformación maligna del hepatocito. 

El HCV, por modulación directa de ciertas vías de transducción de 

asociada a la perturbación de la cascada de señalización del 
Interferón, así como a la disminución de la expresión de sus re-
ceptores. La hiperinsulinemia, la obesidad central, la hipertensión, 
el aumento de los triglicéridos y del LDL-colesterol en sangre, con 

cascada de señalización del Interferón mediante la activación de 

genes activados por el -

por éstas, se establece un circuito de retroalimentación negativa. 
El core del HCV y el 

-
tratamiento con Interferón en 

pacientes con 

Evasión a la respuesta inmune y persistencia viral. En la 

HCV para evadir la respuesta inmune, lo cual se asocia a la infec-
ción persistente. 

Como se mencionó anteriormente, el control de la replicación 
CD4+ y 

+

en la inducción o el agotamiento de dicha respuesta predice la 
persistencia viral. El mecanismo responsable de este fenómeno 

-
tigénica por parte de las 
podría estar afectada en la infección por -
cias que sugieren que las células dendríticas pueden estar infec-
tadas con el virus. En la infección crónica, la diferenciación y 

capacidad estimulatoria de las CDs posiblemente es causada por 
el efecto inmunomodulatorio de ciertas proteínas virales como 
core

citoquinas de los monocitos, 
así como su maduración a CDs. Si bien estos reportes indican que 
la función presentadora de antígenos en las CDs estaría alterada 
por las proteínas del 
Con el advenimiento de las técnicas de estudio celular ex vivo, 
fue posible documentar una disminución cuantitativa de las CDs 
mieloides y plasmocitoides en sangre periférica de individuos in-
fectados con HCV. Sin embargo, es motivo aún de controversia 

afectadas por 
tipo I. Dicha inhibición es probablemente dependiente del 

-
ducción de tipo I en el hígado por las CDs plasmocitoides 
alcanza para producir una discreta activación de los genes ISG 
Interferon Stimulated Gene

-

minoría de pacientes con 

de dicho factor transcripcional en el intento por controlar la in-

el 
hepatocitos de 

la mayoría de los pacientes con -

agotamiento de las células T podría 
car-

ga viral continua. Estudios recientes sugieren que la vía mediada 
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señales puede promover dicha transformación al cabo de un pe-
ríodo de muchos años de infección. Se ignoran las razones por las 

El HCV –a diferencia del HBV– no se integra al genoma del 
hospedador. Sin embargo, las proteínas del HCV interactúan con 
proteínas celulares involucradas en un amplio rango de activida-
des, tales como la señalización celular, la regulación transcripcio-
nal y traduccional, la proliferación celular, la apoptosis, la reorga-

Algunas de las proteínas del HCV como core, E2, NS3 y 
NS5A alteración de las distin-
tas vías de señalización intracelular potencialmente oncogénicas. 
Algunas proteínas del virus promueven también estrés oxidativo, 
el que contribuiría a la transformación de las células infectadas al 
dañar al DNA celular.

-
mueven las proteínas mencionadas anteriormente sobre la célula 
hospedadora.

La proteína del core del 
ROS

mitocondria, lo cual podría coadyuvar a la carcinogénesis. El efec-
core en la apoptosis no ha 

con resultados opuestos. Así, por una parte, se ha postulado que la 
proteína del core inhibe la apoptosis in vitro mediada por  
a través de un mecanismo que involucra interacciones con su re-
ceptor. El -
tada por macrófagos y 
la apoptosis mediada por FAS facilitando la eliminación de células 
infectadas. Por lo tanto, el bloqueo de la señalización mediada por 

hepatocitos infecta-
dos, lo que facilitaría la persistencia de la infección. Sin embargo, 
otros estudios realizados en pacientes indican que la proteína del 
core aumenta la apoptosis inducida por 
proteína core
y pRb, lo cual sugiere su participación en la regulación del ciclo ce-

apoptosis incrementando 
 p21WAF1 

 core en dicha 
vía implica un efecto anti-apoptóitico. Por otra parte, ha sido repor-
tado que la proteína core del HCV activa la vía de señalización de 
las MAPK, promoviendo la proliferación celular de células quies-
centes. Core ha sido implicada en la activación de la vía 
catenina, induciendo también la proliferación celular. Por último, 
la proteína del core podría tener una función dual en el sistema 

dependiendo de la fase de la enfermedad. En un estadio 
temprano de infección, el core podría contribuir al desarrollo de 

viral puede contribuir a la transformación celular por inhibición de 

Ensayos in vitro

la PKR
-

la inhibición observada in vitro no fue documentada in vivo en el 
CD81 

y con LDLR
MAPK/ERK, contribuyendo también a la proliferación y sobrevi-

la mitocondria del citocromo C, uno de los eventos claves en la 
inducción de la apoptosis por la vía intrínseca.

manera la transcripción de p21WAF1 -
cionó para core
modula varias cascadas de transducción de señales, como las que 

involucran a la PKA y la PKC, lo cual tiene un efecto transformador 
potencial. Interactúa con la primera, inhibiendo su capacidad de tras-
locarse al núcleo y catalizar la fosforilación de diversas proteínas. 

pueden servir como sustratos señuelos para la fosforilación por dicha 
-

-
ria transcripcional de la célula. Cuando esta proteína se encuentra 

localiza en el citoplasma celular principalmente unida a membra-
-

lización nuclear, lo que le permite translocarse al núcleo y actuar 

p53. Dicho heterodímero colocaliza en la región perinuclear, provo-
cando la inhibición tanto de la transactivación transcripcional, como 
de la 

core p21WAF1 promoviendo 
así la proliferación celular. La modulación del crecimiento celular y 

dos proteínas: Grb2 receptor de 
factores de crecimiento e involucrada en la vía de activación de ERK 
Extracellular signal Regulated Kinase; quinasa regulada por señal 

extracelular CDK2 
apoptosis inducida por -

diante su interacción con las proteínas adaptadoras del receptor ho-
mónimo, denominadas TRADD y TRAF2.
Bax 
también al efecto general anti-apoptótico. La vía de la fosfatidil-ino-

PI3K
Akt que inactiva me-

diante fosforilación las proteínas pro-apoptóticas Bad, caspasa 9 y 
calcio, 

induce la formación de ROS
El estrés oxidativo promueve la activación de vías de señalización 
intracelular de las MAPKs. NF-kB es un factor transcripcional que 

citoqui-
apoptosis 

como las IAP Inhibitory Apoptosis Protein
la STAT-3 puede desempeñar en la patogéne-
sis mediada por HCV aún no se ha establecido, aunque se ha postula-
do que la activación de la misma sería otro mecanismo de promoción 
de la sobrevida de las células infectadas.

6.3. INFECCIÓN OCULTA

HCV mediante la detección del RNA viral en hígado de individuos 
con niveles persistentemente elevados de transaminasas séricas por 
causas desconocidas, en ausencia de anticuerpos circulantes espe-

HCV en plasma. Un importante porcen-

de sangre periférica, por lo cual su sangre es potencialmente in-

un hepatitis crónica. 
La infección oculta, se ha reportado subsiguientemente también en 

HCV y ausencia de 

transaminasas. Estos resultados implican la preocupante posibili-
-

del 

HCV en el plasma de pacientes con 

mayores de plasma luego de su ultracentrifugación en "colchón" 
de sacarosa.
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6.4. MANIFESTACIONES EXTRA-HEPÁTICAS

Si bien el hígado es el órgano primario de replicación del HCV, 

de la participación de mecanismos inmunopatológicos que afectan 
-

vasculitis, glomerulonefri-
tis membranosa, artritis y neuropatías. 

linfocitos B 
durante la fase crónica puede evolucionar a crioglobulinemia 
mixta y a enfermedades malignas de dicha estirpe celular, como 
el linfoma no-Hodgkin, habiéndose implicado en su génesis la 
mutación de protooncogenes. La información inherente a los me-
canismos patogénicos de las enfermedades linfoproliferativas es 

-
tipo I, II 

-

-
tipo 

HCV. Un 
-

linas séricas. 

manifestaciones clínicas leves. Las manifestaciones del síndrome 

artralgias, y con menor frecuencia neuropatía periférica, compro-

diagnóstico del sín-

así como las 

-
pecialmente en aquellos linfocitos asociados a la producción del 

asociada al rearreglo genómico bcl-2 / JH. El tipo II de crioglobuli-

linfomas asociados al HCV pueden ocurrir también en forma idio-
-
-

una especial asociación entre el HCV y ciertos linfomas de la zona 
-

remiten luego de la terapéutica anti-
de la quimioterapia previa. 

La patogénesis molecular de los desórdenes linfoproliferativos 
-

te. La infección persistente por HCV promueve una estimulación 
policlonal de linfocitos B que pueden favorecer la emergencia de 
dichos desórdenes. Entre los factores que favorecen la prolifera-

citoquinas. A su vez, 
la infección continua de linfocitos B con HCV podría favorecer 
la emergencia de eventos mutagénicos. Entre ellos merece espe-

bcl-2, observada 

HCV

t (14; 18) / ¿otros?
Sobreexpresión de Bcl-2:

inhibición de la
apoptosis

¿Mutagénesis
inducida por HCV?

Unión E2-
CD81

Infección de LB

Activación
prolongada de LB

Aberraciones genéticas adicionales

Crioglobulinemia
mixta

LINFOMA NO-HODGKIN

Factores genéticos y/o ambientales
(Estimulación de LB productores de FR) + Sobrevida prolongada

de LB

Figura 24.5.14. Patogénesis molecular del linfoma No-Hodgkin asociado a la infección por virus hepatitis C (HCV).    
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en pacientes infectados con 
tipo II y linfomas. Este rearreglo genómico promueve la so-

incremento de la tasa 
la sobrevida de los linfocitos B. Es posible también que eventos 

-

la activación de -
bientales pueden contribuir a la transición en la producción de IgM 

-
-

Otras enfermedades como el  y la -
nea tarda se han observado con mayor prevalencia en individuos 
infectados con 

Si bien se ha demostrado la replicación del HCV en el SNC, 
los mecanismos moleculares subyacentes que promueven los cua-
dros de depresión y ciertos trastornos cognitivos aún se desco-
nocen.

7. DIAGNÓSTICO

diagnóstico vi-
rológico y monitoreo de la infección por HCV: los ensayos sero-
lógicos, que detectan 

partículas del HCV, como el RNA viral y el antígeno core

7.1. MÉTODOS INDIRECTOS: DETECCIÓN DE ANTICUERPOS

La primera determinación que debe realizarse es la detección de 
anticuerpos anti-
presente se han producido sucesivos equipos comerciales para de-
tectar 
equipos de primera generación poseían limitada sensibilidad y 

-

-
vos. Los -
tígeno correspondiente a un fragmento de la proteína no estructural 

diagnóstico con 
que contó la humanidad para determinar la presencia de individuos 

diferentes proteínas recombinantes del core y otras proteínas 

equipos de detección de anticuerpos han sido categorizados como 
de primera, segunda o tercera generación, siendo los dos últimos 
los utilizados en la actualidad. Éstos poseen una elevada sensibili-

anti-HCV pueden ser detectados a partir de las 7-8 semanas lue-
go de la primoinfección 
Estos anticuerpos usualmente persisten durante toda la vida, 
aunque se han descripto eventos de serorreversión aun en pacientes 
inmunocompetentes. Las pruebas de ELISA pueden resultar nega-
tivas en pacientes infectados con HCV inmunocomprometidos o 
hemodializados. Por otra parte, pueden detectarse reacciones falso-
positivas en pacientes con enfermedades autoinmunes y con au-
toanticuerpos circulantes.

La detección de IgM para el diagnóstico de infección aguda 
para HCV no se realiza debido a que dicha Ig se detecta también 
en la fase crónica, por lo que resultaría fútil su determinación. 

-

el Recombinant Immuno Blotting Assay Linear 
Immune Assay anticuerpos es-

in-
munoblots, ya no resulta imprescindible. Los criterios de positivi-
dad del RIBA y . Dado que 
ambas pruebas determinan anticuerpos contra antígenos diferentes, 
los resultados no siempre son coincidentes. En la actualidad las téc-
nicas de detección del genoma viral complementan a estos ensayos 
para documentar la infección por HCV. Sin embargo, el lector debe 
recordar que los -
quisa de anticuerpos, ya que se pueden obtener resultados negati-
vos por ausencia de viremia en pacientes genuinamente infectados 

antígeno core del HCV en ausencia de 

Es posible también determinar la presencia de anticuerpos 

resulta de especial importancia, cuando no es posible detectar el 

anterior por un genotipo determinado –y contra el que es esperable 
-

ción presente por un genotipo diferente, contra el cual puede no 
detectarse 

7.2. MÉTODOS DIRECTOS: DETECCIÓN DEL GENOMA VIRAL

Y DEL ANTÍGENO DEL CORE.

Detección del genoma viral
-

noma del -
PCR 

-
Diagnóstico vi-

Capítulo 24 / Hepatitis Virales

A. 
prevalencia y estudios de patogénesis molecular incompleto)

prevalencia que en controles

- Aterosclerosis aórtica
- Cáncer tiroideo 
- 

- Síndrome sicca 

Tabla 24.5.5. Asociación de enfermedades extra-hepáticas con la infección por HCV.
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el diagnóstico, dicha medición puede utilizarse en el monitoreo de 

-
cuencia blanco como PCR cuantitativa o a través de la PCR 

-
ñal como el branched

-
ban la -
ción directa. Por esta razón, la Organización Mundial de la Salud 

-
tir los resultados obtenidos mediante diferentes equipos comercia-
les. Sin embargo, se recomienda utilizar el mismo tipo de ensayo 
cuantitativo en un mismo paciente durante el tratamiento, ya que 

diferentes equipos comerciales basados en diversas metodologías 

-

La detección genómica del HCV utilizando equipos no comer-
ciales puede ser cualitativa o cuantitativa. En el primer caso, es 

Nested PCR. La deter-

competitiva de cantidades crecientes de moléculas de RNA del 

con las moléculas de RNA viral de la muestra problema. Los pro-

cuantía de la carga viral de la muestra problema al determinarse 

los productos correspondientes a dicha muestra, en función de los 

de concentración conocida. Esta determinación posee una sensibi-
lidad comparable a la de los equipos comerciales.

La detección del genoma del 
de infección activa 

-

hepatitis C aguda durante el período de ventana 

-
suprimidos o hemodializados, en quienes las pruebas serológicas 

del HCV en el paciente.
Es importante recordar que se han comprobado tres patrones 

diferentes de viremia: a) aguda fugaz; b) crónica persistente; 
c) crónica intermitente o –también denominada– recurrente -

el monitoreo de pacientes, para no interpretar resultados negativos 
por 

Se ha demostrado que las células mononucleares de sangre 

HCV, actuando como reservorio de las mismas. Dichas células 
contribuyen a la 

Método Detección Técnica

Directo

Antígeno Core ELISA

RNA viral

Ensayos cualitativos:

RT-PCR
TMA

Ensayos cuantitativos:

RT-
RT-PCR en tiempo real

b- DNA

RT-PCR + 
RT-PCR + LiPA)
RT- RFLP)

Indirecto
anti- LIA

genotipos

Tabla 24.5.6. Diagnóstico de hepatitis C. RT-PCR (Reverse transcription-PCR
RT-PCR anidada o Nested PCR) con 

TMA (Transcription Mediated 
Branched DNA Recombinant Im-

munoblotting Assay immunoblotting LIA (Linear Immune Assay

señal de detección
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anticuerpos anti-HCV.

A. INNO-LIA HCV Ab III para detección de anticuerpos anti-virus hepatitis C

B. RIBA-3 para hepatitis C

Intensidad de la banda Puntuación

Nota: Un ensayo se considera reactivo para anticuerpos anti-HCV cuando se cumple una de las siguientes condiciones: 
* Por lo menos una banda perteneciente a antígenos del HCV muestra un score 
Por lo menos dos bandas pertenecientes a antígenos del HCV muestran un score 

(Cortesía del Dr. Jorge Rey, Laboratorio de Enfermedades de Transmisión Transfusional, Htal. de Clínicas “José de San Martín”, UBA).

La interpretación negativa, indeterminada o positiva se basa en el patrón de reacción presente en la tira.
Para interpretar las series como válidas deben utilizarse los siguientes criterios:

Tira Nº

IgG Control
Nivel II

IgG Control
Nivel I

c33O NS5 hSOD

streptavidin

NS3

NS5

M: Marcador de posición para determinar la 

especificidad de las bandas correspondientes a los 
péptidos de Core 

1 y 2: sueros reactivos, conteniendo anticuerpos 
contra diversos epítopes del HCV.

3: suero no reactivo
4: control positivo

M 1 2 3 4

Patrón de la banda de antígeno Intepretación

Negativo

única banda de 

reactividad 1+ o mayor
Indeterminado

dos bandas de 
mayor Positivo
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grado respecto a la producción viral en el hígado. Los linfocitos 

de haberse tornado indetectable la 
tratamiento antiviral, constituyéndose en potenciales fuentes de 
"fracaso terapéutico" meses a años después de repetidos resulta-

Nested PCR seguida de Southern blot para detectar RNA viral 
-

ción del tratamiento anti-
al erradicar el RNA viral del plasma. Estas células pueden –por 

-
tratamiento antiviral.

 Su determinación sólo es útil 
en pacientes que van a ser sometidos a tratamiento, por lo cual sola-

genotipo del 

como la probabilidad de respuesta al tratamiento. 
La técnica de referencia para la determinación del genotipo del 

HCV es la 
PCR, seguida 

estudios epidemiológicos 

Para facilitar la HCV en la 

PCR de la región 5’ 
UTR secuenciación directa de los am-
plicones TrueGene HCV 5’NC genotyping kit, Visible Gene-
tics hibridación in-
versa de los amplicones obtenidos a sondas de oligonucleótidos 

INNO-LiPA HCV II, Innogenetics
genotipos del HCV y varios subtipos, aunque 

pueden ocurrir errores en la determinación de estos últimos en 

adecuada. Este potencial defecto de las técnicas basadas en el 

que la decisión terapéutica vinculada al tiempo de administra-

tratamiento con Interferón 

ribavirina, comparado con los seis meses 
indicados para los restantes 

Una estrategia no comercial para la -
nica de RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism; po-

cual los amplicones de la región 5’ UTR, obtenidos por PCR, 
son posteriormente tratados con endonucleasas seleccionadas, 

genotipo. 

genotipo del 

de hibridación inversa comercial INNO-
permite detectar el genotipo minoritario aun estando presente en un 

de todo el RNA– son aplicables mientras que no se demuestren 
recombinaciones intergenotípicas como evento habitual. Si esto 
ocurriere –hasta el presente son aún escasos los estudios que de-
mostraron su ocurrencia en el mundo– esas metodologías carece-
rían de validez.

Como se indicó en un ítem anterior, la determinación del ge-
notipo del HCV también puede realizarse detectando anticuerpos 

Murex HCV Seroty-
ping 1-6 Assay, Murex Diagnostics

genotipos del -
tentes, pero no puede discriminar los subtipos, siendo esto último 
clínicamente irrelevante para el médico clínico como se mencionó 
anteriormente. El grado de concordancia con los ensayos de bio-

-
dad es menor, especialmente en pacientes inmunocomprometidos 
o hemodializados. Este ensayo no puede diferenciar una verdadera 

-
cación serológica de 

sido montada contra una infección pretérita y que actualmente sea 
otra la población genotípica predominante en el paciente.

Dado que se ha observado compartimentación de variantes del 
versus 

Tabla 24.5.8. HCV. 
*El National Genetics Institute
del genoma de 

Equipos comerciales Procedimiento Técnica Umbral de 
detección

Ensayos cualitativos
Amplicor RT-PCR 50 UI / ml
Cobas Amplicor RT-PCR 50 UI / ml
Versant TMA 10 UI / ml
Ensayos cuantitativos
Amplicor RT-PCR 600 UI / ml
Cobas Amplicor RT-PCR 600 UI / ml
Versant branched-DNA 615 UI / ml
LCx RT-PCR 25 UI / ml

National Genetics Institute*) RT-PCR 30 UI / ml
RT-PCR en tiempo real 10 UI / ml

Abbot RealTime RT-PCR en tiempo real 10 UI / ml
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así como también respecto a las células mononucleares, es posible 
en algunos casos detectar genotipos diferentes del HCV al analizar 

-
tica y/o de los linfocitos / monocitos de sangre periférica. Estos 
eventos de compartimentación genotípica se observan con mayor 

eventos de transmisión del 

versus la 
correspondiente a linfo-mononucleares de sangre periférica. Este 
dato tiene obvias implicancias en la conducta terapéutica, habitual-
mente sustentada en la 

 Detección del antígeno del core del HCV. En los últimos años 
se han desarrollado diferentes ensayos que complementan a las téc-

detección de antígenos virales, principalmente, en la detección de la 
proteína estructural core del HCV, cuya secuencia aminoacídica es 

core del HCV en sangre periférica de 

Total HCV core Ag assay, Ortho Clinical Diag-
nostics)

core ha sido propuesta como un marcador indirecto de la replicación 
viral activa y de la 
de antígeno core
de antígeno core 
de RNA del 

-
ral. Sin embargo, este ensayo no detecta al antígeno core cuando los 

-
do su uso clínico.

8. EPIDEMIOLOGÍA

8.1. RESERVORIO

Situación clínica Procedimiento a utilizar Interpretación y comentarios

RT-
RT-PCR en tiempo real

Determinar el RNA 

Determinar el RNA 
positivo, considerar 
Determinar RNA 
post-exposición

crónica
  Con 
  anti-

RT-
RT-PCR en tiempo real, o TMA

RNA HCV positivo
RNA HCV negativo

carga viral o viremia 

repetir en 6 -12 meses

  

  Sin 
  anti-
  paciente con 

  comprometido

RT-
RT-PCR en tiempo real,
o TMA

RNA HCV positivo
RNA HCV negativo

carga viral o viremia 

repetir en 6 -12 meses

  
  
  
  paciente elegible 
  para tratamiento
 

RT-
RT-PCR en tiempo real,
o bDNA, 

> 800 000 UI / ml es alta carga viral 

antes del 
tratamiento y evaluar la respuesta a los 4 y 12 
semanas 

  madre infectada 
  con 
  serología positiva  
  a los 18 meses 
  

RT-
RT-PCR en tiempo real

HCV RNA positivo
HCV RNA negativo

carga viral o viremia 

repetir en 6 -12 meses

Tabla 24.5.9. Guía para la detección de RNA del virus hepatitis C (RNA HCV). branched
RT-
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de desarrollar cirrosis y HCC. Estos individuos crónicamente infec-
tados representan un 
la persistencia del virus.

8.2. FUENTE DE INFECCIÓN

El HCV habitualmente se propaga por vía parenteral a partir de 
sangre infectada, siendo la drogadicción intravenosa y la transfu-
sión de sangre las principales fuentes de contaminación, aunque la 

-

SEMANAS POST-INFECCIÓN

A
LT

 U
I /

 m
l

ALT UI / ml RNA HCV Ac anti-HCV

SEMANAS POST-INFECCIÓN

A
LT

 U
I /

 m
l

ALT UI / ml RNA HCV Ac anti-HCV

SEMANAS POST-INFECCIÓN

A
LT

 U
I /

 m
l

ALT UI / ml RNA HCV Ac anti-HCV

A

B

C

por virus hepatitis C. -

/ perinatal del HBV, la del 

-
carga viral del 

HCV, frecuentemente como consecuencia de la inmunosupresión. 

variar la misma en portadores coinfectados con HIV, teniendo en 
-

ciación del HCV a infecciones crónicas. 

-
minado los siguientes 

-
HCV se considera una 

-

 
8.3. PREVALENCIA E INCIDENCIA

en la Argentina. 
Aunque los 

pre-

por 

-
venosas ilícitas de Europa, EE.UU. y Argentina. La mayor prevalen-
cia del genotipo 4 ocurre en África, principalmente en Egipto, aunque 

-
-

En Argentina los datos iniciales de distribución genotípica del 
HCV fueron obte nidos en el Departamento de Microbiología de la 

-
vestigación colaborativa posterior entre el citado Departamento y 

Centers for Disease 
Control

-

-
-

estudiadas en la región genómica del core

genotipos 

epidemiología 
molecular en el resto del país, es posible que dichos valores de pre-

La incidencia del 
transmisión de la infección a partir de sangre y hemoderivados y se 

-
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Figura 24.5.16. Determinación de genotipos del virus hepatitis C (HCV) mediante diferentes técnicas. A. Análisis de la 
Neighbor Joining

RT-PCR del RNA del 

bootstrap) para 100 
-

B. 
obtenido mediante RT-PCR y marcado con biotina) frente 

tipo- y 
(Cortesía del Dr. Jorge Rey, Laboratorio de 

Enfermedades de Transmisión Transfusional, Htal. de Clínicas "José de San Martín", UBA). C. RFLP (Restriction Fragment 
Length Polymorphism) RT- core -
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con Bst
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incremento de la incidencia de la infección por HCV en hombres con 
serología positiva para 
protección con otros hombres. Esta vía de transmisión estaría asocia-
da a la presencia de pequeñas hemorragias que ocurren en relaciones 

9. PREVENCIÓN 

prevención 

HCV y de-
trata-

compartir artículos de cuidado personal que puedan contener san-

de la salud o empleados de seguridad pública, adoptar los recaudos 
correspondientes a las precauciones habituales de barrera, como el 

Por tratarse de un virus envuelto, los detergen tes y los sol-

la beta-propiolactona, el psoraleno y la radiación ultravioleta son 
útiles para lograr su inactivación e impedir su transmisión por 
sangre. Algunos de estos métodos se emplean tam bién para la in-
activación del HIV y del HBV. Dado que la respuesta inmune ob-
servada en quienes logran erradicar la infección durante la etapa 

HCV, 
la perspectiva de una 

n=39 316

Figura 24.5.17. Prevalencia de genotipos del virus hepatitis C en el mundo. 
HCV.

Figura 24.5.18. Prevalencia de genotipos del virus hepatitis C en la ciudad de Buenos Aires y en la ciudad de Córdoba, 
Argentina.  et al et al (Mem Inst 
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n=327

Figura 24.5.19. Prevalencia de genotipos y subtipos del virus hepatitis C en Argentina. Datos obtenidos del sitio de 
 

HCV

Genotipo 1 Genotipo 2 y 3

Biopsia de hígado o marcadores
serológicos de la gravedad de la enfermedad

Mal pronóstico

Buen pronóstico

Seguimiento
sin tratamiento

PEG-IFN + ribavirina
(1-1,2g) durante 48 semanas

Cuantificación del RNA del HCV al inicio y
a la semana 12 del tratamiento

Disminución de la
carga viral >2 log

Disminución de la
carga viral <2 log

Continuar tratamiento

Cuantificación del RNA del HCV
a la semana 24

RNA del HCV
positivo

RNA del HCV
negativo

Discontinuar
tratamiento o

continuarlo para
desacelerar la

progresión de la
enfermedad

Continuar
tratamiento

Detección del RNA
del HCV al finalizar

tratamiento y 24
semanas más tarde

Respuesta
virológica
sostenida

Discontinuar tratamiento o
continuarlo para desacelerar la
progresión de la enfermedad

PEG-IFN + ribavirina
(1-1,2g) durante 24 semanas)

Detección del RNA al finalizar
tratamiento y 24

semanas más tarde

Respuesta
virológica
sostenidaGenotipo 4, 5 y 6

Biopsia de hígado o
marcadores serológicos de la
gravedad de la enfermedad

Mal pronóstico

PEG-IFN + ribavirina
(1-1,2g) durante 48 semanas

Detección del RNA al
finalizar tratamiento y 24

semanas más tarde

Respuesta
virológica
sostenida

Buen pronóstico

Seguimiento
sin tratamiento

Figura 24.5.20. Guía para el monitoreo de pacientes infectados con diferentes genotipos del virus hepatitis C. (De 
JM. World J Gastroenterol
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Se postula que dicha vacuna podría evitar las formas persistentes 
de infección, principal causa de la patogénesis. Se encuentran en 
diferentes fases de desarrollo inmunógenos vacunales obtenidos 

vacunas 
basadas en vectores virales.

10. TRATAMIENTO 

tratamiento se 
-

dencias que asocian a los 
tratamiento, comparada con otros 

La terapéutica en pacientes con hepatitis C aguda infectados 
-

determinó que: el inicio del tratamiento con PEG- -

tisular restringida y un tiempo de eliminación prolongado. Aparen-
temente, durante la infección aguda no sería necesaria la adición de 
ribavirina para lograr un 

Para el tratamiento de los pacientes con hepatitis crónica 
es recomendable la terapia combinada de PEG- ri-
bavirina. De tal manera, con una inyección semanal se puede 
alcanzar niveles terapéuticos constantes en sangre.

tra-

respuesta virológica sostenida a la ausencia de RNA del HCV 
-

péutica, lo cual se correlaciona –en la mayoría de los casos– con 
la erradicación del virus. Una rápida respuesta virológica co-
rresponde a los pacientes con RNA del HCV indetectable luego 
de 4 semanas de tratamiento, mientras que los pacientes cuyos 
tests para RNA del 
instituido el tratamiento se considera que tienen una respuesta 
virológica temprana.

Como se mencionó anteriormente, los genotipos son importan-
tes para determinar el 
la administración del 
tratamiento con PEG- ribavirina para 
pacientes infectados con los 
pacientes infectados con los tratamiento reco-

ribavirina. 
En pacientes infectados con los 

-

tratamiento si la UI / ml al 

-

tratamiento con in-
terferón en pacientes que presentaban escasa diversidad de cua-

pecies se asocia a la selección de aquellas que son resistentes a 
la terapéutica.

-
tica anti-
Consenso Internacional, tales como el tratamiento en pacientes con 

-
dores a un tratamiento previo.

In-

une dicho Interferón a albúmina, lo que aumenta su vida media y 
permite su administración bisemanal. Los resultados iniciales del 

los obtenidos con PEG-
calidad de vida.

efecto sinergístico con el PEG- tratamiento con PEG-

naïve de tratamiento. 
Diversas drogas que incluyen moduladores de la respuesta inmu-

Small Interfe-
ring RNAs -

de la 
anticuerpos monoclonales y policlonales se encuentran en fase I, II, 
III o IV de ensayos de investigación clínica. Se estima que algunos 

S
Targeted Antiviral Therapy for HCV
correspondiente licencia de aprobación en un futuro inmediato. En-

-
Single Nucleotide Polymorphism

presentes en regiones regulatorias del gen 
hepatitis C crónica en 

pacientes infectados con los HCV. En uno 
-

de alcanzar dicha respuesta. Los otros tres estudios documentaron  

-
-

rológica sostenida.
En cuanto a la posible evolución al HCC se debe tratar de hacer 

una determinación de alfa fetoproteína cada seis meses. Una detec-
ción precoz permite instituir un 
resección del tumor, alcoholización o crioablación. En casos espe-

tratamiento.
Un capítulo aparte lo constituye la frecuente asociación entre el 

HCV y el HIV. Los pacientes inmunocomprometidos que adquie-
ren la infección por HCV desarrollan una hepatitis grave que puede 
llevar al óbito al enfermo antes que la enfermedad original. Por ello 
es perentorio el tratamiento precoz con PEG- ribavirina, 
que inclusive puede superponerse a la terapia anti-retroviral de alta 

 

ADENDUM

Durante la etapa de Prueba de Galera de Virología Médica se pu-
blicaron importantes evidencias acerca del rol adicional del gen IL-

 en la erradicación de la infección viral durante la etapa aguda, 

Asimismo, se ha demostrado que en la infección crónica por 
HCV la producción de galectina 9 por las 

linfocitos CD4+ + 

+ apoptosis de + citotó-

-
cia del genotipo 7 viral.

Agradecimientos: al Ing. Osvaldo Martínez y a la Diseñadora 
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1. INTRODUCCIÓN

El virus 
causal de hepatitis no-A no-B de transmisión entérica, produce una 
enfermedad infecciosa con características clínicas compatibles con 
un cuadro de hepatitis aguda.

La enfermedad fue reconocida por primera vez como entidad 

-
cos que las vincularan a hepatitis agudas por HAV o HBV.

La primera evidencia de un nuevo agente viral transportado 

HAV fue infectado con filtrados de materia fecal provenientes de 
pacientes que padecían la –hasta ese momento supuesta– hepatitis 
no-A no-B de transmisión entérica. Partículas con estructura símil-
viral fueron detectadas mediante inmunoelectromicroscopia en la 

-
tructura símil-viral en su materia fecal.

Los casos de hepatitis aguda epidémica ocurridos en Nueva De-
HAV. Sin 

-
tromicroscopia determinó que la verdadera etiología correspondía al 
HEV. Posteriormente, el estudio retrospectivo de otros brotes epidé-

denominada URSS–, República de Myanmar –anteriormente deno-
-

firmó que el HEV había sido el agente causal. En todos los casos la 
transmisión se asociaba a la contaminación fecal de las aguas.

El registro de la primera epidemia por pre-
valencia de la infección en países desarrollados sugiere que la hepatitis 
E es una enfermedad infecciosa nueva y emergente. Sin embargo, va-
rias epidemias de hepatitis de transmisión entérica, con características 
epidemiológicas similares a aquellas producidas por HEV, ocurrieron 
en Europa y Estados Unidos en los siglos XVIII y XIX. Por lo tanto, 
puede postularse que la infección por HEV podría, en el pasado, haber 
sido prevalente en varias partes del mundo y que sólo recientemente se 

-
te por países subdesarrollados con condiciones sanitarias deficientes.

El genoma del 
tiempo después.

2. MORFOLOGÍA Y CARACTERÍSTICAS DEL HEV

El virus parecía estar vinculado al grupo de agentes relaciona-
dos con los calicivirus, pero actualmente es considerado el único 
miembro del género Hepevirus perteneciente a la familia Hepevi-
ridae -

Genoma viral y proteínas. El genoma del -
-

cap

del RNA, como la guanilil-transferasa, metil-transferasa, cisteín-
proteasa símil-papaína, RNA helicasa y la RNA polimerasa-RNA 

marcos de lectura no ocurre en fase, lo que hace que la secuencia 
aminoacídica traducida sea diferente. La fosfoproteína inmunogé-

viral y proteínas celulares involucradas en la señalización celular. 
Nor-

thern blot–

HEV a la célula para 
producir las enzimas responsables de la síntesis del RNA viral. En 
cambio, se requiere de la RNA polimerasa viral funcional para la 

Un estudio reciente concluyó que la molécula de RNA subge-

cap -

molécula es bicistrónica y utiliza, en distintos marcos de lectura, 

Figura 24.6.1. Microscopia electrónica del virus hepatitis 
E. Fuente: Sitio web del Centro para el Control y Prevención 

Julieta Trinks - José Raúl Oubiña

Hepatitis E

24.6
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3. PATOGENIA

la ruta y el mecanismo por los que el virus alcanza el hígado desde 
el tracto intestinal son aún desconocidos.
La virucopria se presenta desde una semana previa al inicio de los 
síntomas hasta dos semanas después. En algunos casos, se ha re-

El RNA viral ha sido detectado en suero, mediante PCR, desde dos 

-
dad a primates no humanos mediante administración intravenosa u 
oral de filtrados de materia fecal de pacientes que cursan la enferme-
dad aguda. Los animales desarrollaron daño bioquímico e histológi-

la presencia del RNA viral en suero, bilis y heces unos pocos días 

HEV, indicativo de replicación viral, 
hepatocitos, bilis y heces a partir 

de los 7 días post-infección. La misma alcanza un pico y comienza a 
declinar después del aumento de las aminotransferasas. Esto sugiere que 
el HEV es secretado desde el hepatocito hacia los canalículos biliares 
durante la fase inicial altamente replicativa de la infección y antes de la 
aparición de cambios histopatológicos en el hígado. Por lo tanto, la pre-
sencia de estos cambios y el incremento de las transaminasas se corres-
ponden con la aparición de anticuerpos anti-HEV en suero y con niveles 

-

ingirió voluntariamente una suspensión de HEV. Luego de un pe-
ríodo de incubación de un mes, padeció una hepatitis ictérica que 

cuadro clínico se asoció a virucopria, 
viremia, elevación de transaminasas y conversión serológica para 

fase clínica sugiere también la posibilidad de transmisión parenteral.

-

receptor 
del factor de crecimiento epidérmico activado hacia los endosomas 

-

generando un ambiente favorable para la replicación viral. 

HEV durante el tercero o –en 
ciertos casos- el segundo trimestre de la gestación no han sido to-
talmente establecidos. Sin embargo, se cree que la disminución de 
la respuesta inmune celular propia de la gestación para evitar el 
rechazo del producto de la concepción podría influir posiblemente 

-

de la respuesta inmune celular desde un perfil 
con disminución de la mayoría de las citoquinas y presencia de 

CD4+ + células NK 
regulatorias. Asimismo, tanto las 
secretadas por la placenta y el trofoblasto, como los niveles eleva-
dos de progesterona, estrógenos y gonadotrofina coriónica humana 

-
ver la replicación viral.

En embarazadas con hepatitis E fulminante se han observado 
niveles disminuidos de CD4+ y elevados de +, así como 
niveles de estrógenos, progesterona y gonadotrofina coriónica hu-
mana aún mayores a los detectados en embarazadas no infectadas. 

hepatitis E fulminantes la 

lo cual impide la correcta regeneración de los hepatocitos. 

4. EPIDEMIOLOGÍA

4.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES

La infección por HEV es endémica en India, sudeste y centro de 
hepatitis por vi-

Figura 24.6.2. Organización del RNA genómico y subgenómico del HEV. -
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epidemias también son frecuentes y varían 
entre brotes de corta duración o epidemias prolongadas que pueden 

Un gran número de epidemias ha sido reportado en el Medio 
-

ni-
-

cas anictéricas o subclínicas en este grupo etario.
Un denominador común a las epidemias por HEV es la eleva-

tercer trimestre del embarazo, que contrasta con la observada en 
la población general infectada por 
Esta mortalidad no puede ser atribuida a los efectos ocasionados 
por el HEV, ya que otros virus hepatotropos sólo inducen una mor-
talidad mínima cuando afectan embarazadas.

hepatitis espo-
HEV son infrecuentes y corresponden, por lo general, a 

embargo, recientemente se han registrado casos en dichos países, sin 

presentación se la conoce como hepatitis E autóctona de los países 
desarrollados, habiéndose registrado un aumento de su incidencia, 
siendo reconocida actualmente como una enfermedad emergente.

4.2 RESERVORIOS DEL VIRUS

A partir de muestras obtenidas de aguas cloacales, se ha detectado 
la presencia de partículas del HEV capaces de producir la infección 

uso doméstico ha sido significativamente asociada a la alta preva-
lencia de la infección por HEV. El empleo continuo del agua de río 
a lo largo de los años puede desencadenar epidemias recurrentes.

Diversas líneas de investigación indican que en la naturaleza, 
ciertos animales –que presentan elevadas tasas de seroprevalencia– 

actúan como reservorios del HEV y que la infección por los genoti-
antropozoo-

nosis. Entre estos animales se incluyen principalmente los porcinos, 
pero también gatos, perros, roedores, cabras, ciervos, y primates. La 
positividad de la serología para anticuerpos anti-HEV también ob-

y pollos, requiere aún la confirmación de ensayos de inhibición.
Un reservorio potencial del HEV durante los períodos inter-

-
sión viral entre individuos susceptibles, que pudiera generar infec-

4.3 VÍAS DE TRANSMISIÓN

La principal, en las áreas endémicas, es la fecal-oral. La mayo-
ría de las epidemias reportadas han sido relacionadas al consumo 
de aguas contaminadas con materia fecal.

La transmisión de persona a persona es infrecuente aún durante 
brotes epidémicos. Un aspecto llamativo de la epidemiología de la in-

clínica. Ello con-
trasta abiertamente con lo que se observa con HAV, donde esa tasa en 

-

una fuente común de agua contaminada y no al contacto interpersonal.

las diferentes vías de transmisión de HAV y HEV. Entre las hipótesis 
se encuentran: diferencias en el título viral presente en la materia 
fecal del individuo infectado, inóculo necesario para producir infec-
ción y/o la viabilidad de ambos virus en el medio ambiente.

Numerosos casos esporádicos de hepatitis aguda por HEV han 
sido atribuidos a la ingesta de carne cruda o mal cocida de animales 

reservorios del virus.
Otras rutas de transmisión descritas son la vía vertical y la noso-

Figura 24.6.3. Curso de la infección por HEV. et al., J Gastroenterol Hepatol 
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4.4 EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR

A pesar de que se reconoció un único serotipo antigénico, ha sido 
observada una amplia diversidad genética entre los aislamientos de 
HEV analizados hasta el momento. El HEV ha sido clasificado en 
4 epidemias en países tropica-

-

-
mente, los 

subgenotipos, respectivamente. Mientras 

Una característica particular de la epidemiología molecular del 
HEV la constituye el hecho de que los aislamientos obtenidos de bro-
tes epidémicos producto del consumo de aguas contaminadas, se 
adscriben a los genotipos 1 y 2
vinculados a la ingesta de carne de animales infectados se asocian a los 

secuencias genómicas del HEV, adscriptas a los -
venientes de seres humanos como de animales infectados, demostró 
que éstas presentaban elevada identidad entre sí, sugiriendo un origen 
común o la posibilidad de infecciones entre especies.

Los datos concernientes a la epidemiología molecular de este 
agente viral en Argentina -

adscribieron al genotipo 3.

5. CUADRO CLÍNICO

-
dera que el período de incubación de la enfermedad en el ser hu-

manifestaciones clínicas de 
la infección por HEV son similares a aquellas producidas por otros 
virus de hepatitis. La hepatitis aguda ictérica posee un comienzo 
insidioso con una fase prodrómica de varios días de duración en la 
que el paciente puede presentar fiebre, escalofríos, dolor abdomi-

-
tema macular transitorio. Estos signos y síntomas son seguidos por 
coluria, acolia e ictericia. La aparición de esta última coincide con 
la desaparición de los síntomas prodrómicos.

-
binuria, grados variables de bilirrubinemia, aumento en suero de 
las transaminasas y la fosfatasa alcalina. La magnitud de la transa-

los valores de aminotransferasas y bilirrubina en suero retornan a 

La mayoría de los individuos, y sobre todo los niños, presentan 
formas clínicas anictéricas o subclínicas. La enfermedad se asocia, 

Pueden observarse casos de hapatitis crónica en inmunodeficientes.
Sin embargo, una  de los afectados desarrolla 

formas graves de hepatitis fulminante. La hepatitis -

más 
frecuente durante el embarazo mortalidad de hasta 
el 25%,

se ven acrecentados entre las embarazadas infectadas con HEV.

5.1 SIGNIFICADO CLÍNICO DE LOS GENOTIPOS VIRALES

Aunque la gravedad de la infección por HEV dependa de ciertos fac-
tores del hospedador –como embarazo, la edad o enfermedades sub-

yacentes– que incrementan significativamente la tasa de mortalidad, 
factores virales –como los genotipos infectantes– desempeñarían tam-
bién un papel esencial en la patogénesis de la infección asociada a 
un curso evolutivo fulminante. Un estudio reciente asocia al genotipo 

hepatitis severa y fulmi-

-
mo, se ha asociado en forma significativa la hepatitis fulminante y un 

HEV a la presencia de 

respectivamente. Hasta el momento, no se ha atribuido caso alguno de 

Sin embargo, es menester contar con un número mayor de es-

6. DIAGNÓSTICO

Los procedimientos de laboratorio utilizados en el diagnóstico de 
la infección por HEV incluyen:

Western blot
identificar anticuerpos anti-HEV de clase IgM y/o IgG.

Las pruebas de transcripción inversa acoplada a 
permiten, a partir de muestras séricas o de materia fecal, la obtención 
de amplímeros específicos del RNA viral que son revelados mediante 
tinción de bromuro de etidio y transiluminación con luz UV o bien 
detectados mediante una sonda específica luego de la hibridación.

Mediante inmunoelectromicroscopia se han detectado partícu-
las del -
var la agregación de dichas partículas con suero de convalecientes 
de esta infección. Estos estudios demostraron la reactividad cruza-
da de sueros provenientes de diferentes brotes epidémicos frente a 

-
nica se encuentra en desuso en laboratorios de diagnóstico clínico.

El diagnóstico serológico se realiza actualmente mediante ensayos 
Western blot

Se utilizan proteínas recombinantes de fusión con trpE -
sadas como proteína insoluble en E. coli trpE-C2

Otra configuración del Western blot que emplea proteínas de 
-

mite detectar epítopes comunes y específicos de los tipos Birmania 

-

El diagnóstico de infección aguda por HEV se sustenta habi-
tualmente en la detección de IgG específica en una única muestra  

los equipos comerciales es variable, y no se detecta en muchos 
casos a pesar de la elevación en el título de IgG que se asocia a la 

HEV. Se ha observado que el título detectable 
de anticuerpos anti-HEV es llamativamente transitorio.

-
ta reactividad frente a antígenos de HEV, lo que puede complicar en 
algunos casos el diagnóstico de enfermos basado en la detección de 

anticuerpos anti-

que, a diferencia de otros agentes infecciosos de transmisión entéri-
ca, el HEV es infrecuente en niños de países en vías de desarrollo.

7. PROFILAXIS

En la actualidad, la única medida apropiada es evitar el contacto 
con el virus. La -
palmente de la disponibilidad del servicio de agua potable, higie-
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ne adecuada y control estricto de los desechos cloacales. El hervir 
agua antes del consumo reduce el riesgo de la infección. No es 
necesario el aislamiento de los individuos infectados, ya que la 
transmisión de persona a persona es infrecuente.

La inmunización pasiva con inmunoglobulina no es efectiva. Los re-
portes de numerosas epidemias atribuidas al 
endémicas sugiere que los anticuerpos anti-HEV no serían protectores en 
su totalidad o que los títulos de los mismos declinarían con el devenir del 

-
rimental demostró que la administración intramuscular de suero obtenido 
de un voluntario humano 4 años después de haber padecido una infección 
aguda por HEV no confirió protección alguna a primates desafiados con 

prevalencia de la enfermedad.
Los resultados promisorios obtenidos con proteínas re-

combinantes, empleadas como inmunógenos para proteger a 

la actualidad, una -
te del © -

infección por HEV.
Otra candidata vacunal conteniendo partículas símil-virus no 

infectante o -

desconoce si alguna de estas dos candidatas vacunles puede preve-
nir la hepatitis E fulminante.

ADENDUM

Durante la etapa de Prueba de Galera de Virología Médica se 
-

cluyendo los trasplantados con órganos sólidos y los pacientes con 
-

-

para la hepatitis E crónica en inmunosuprimidos.
A su vez, se ha establecido que el HEV puede producir mani-

-
-

se a glomerulonefritis membranosa o membranoproliferativa.
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-
tencia de virus de hepatitis de transmisión entérica no A – no E, así 
como de otros virus causantes de hepatitis parenterales no B – no 
C – no D.

1. VIRUS DE LA HEPATITIS FRANCESA (HFV)

publicaron evidencias de la transmisión entérica de un nuevo agen-
te responsable de casos de -

detectadas en la materia fecal de pacientes franceses y en el hígado 
y heces de animales inoculados. Los autores lo denominaron provi-
soriamente virus de la hepatitis francesa HFV, 
lo que a su vez coincidía con la designación correspondiente al 

causantes de 
-

congruente considerando el tamaño del virión. Lamentablemente, 

hepatitis humana 
fue puesto en duda y subsiguientemente, demostrada la inconsis-
tencia de los datos iniciales.

2. VIRUS GB TIPO C (GBV-C) / VIRUS HEPATITIS G (HGV)

-
hepatitis en los 

-
minación GB teniendo en cuenta las iniciales de éste. Los dos 
agentes descubiertos por Mushahwar fueron denominados GBV-

-
Centers for Disease 

Control and Prevention National 
Institutes of Health,
dos nuevos virus a partir del suero de pacientes, algunos de ellos 

virus GB 
tipo C (GBV-C) y virus hepatitis G (HGV), respectivamente. 
La caracterización genómica de estos dos agentes demostró que 
se trataba de dos aislamientos del mismo virus. Los tres virus GB 
pertenecen a la familia Flaviviridae. GBV-A, GBV-C y un 4to. 

del género Pegivirus y GBV-B dentro del género Hepacivirus.
GBV-C / HGV 

an-

-

observado elevada prevalencia en pacientes politransfundidos y en 

descriptas. 
Hasta el momento se conocen 7 genotipos. En Argentina, los 

estudios de epidemiología molecular establecieron una prevalencia 

Otros virus que fueron postulados inicialmente
como potenciales agentes etiológicos de hepatitis

por vía endovenosa coinfectados con HIV. En estos grupos pobla-

La asociación GBV-C / HGV y hepatitis agudas y crónicas en el 
humano fue inicialmente sugerida, aunque no hay evidencias con-

hepatotrópico primario en humanos
Macaca mulatta se documentó en años recientes una asociación 
causal con -
dencias que demuestran el linfotropismo de este agente en huma-
nos, aunque las observaciones no son uniformes. Las células que 
son blanco de la infección por -
vamente individualizadas, habiéndose postulado a las precursoras 
hematopoyéticas, linfocitos B, plasmocitos, y fagocitos mononu-

completos de GBV-C / HGV son infecciosos in vitro en linfocitos 
CD4+. Estudios iniciales en curso sugieren que también 

los + pueden ser blanco de la infección.
En relación con el linfotropismo antes mencionado, dos aspec-

GBV-C / 
-

ción con el curso evolutivo de la infección por HIV. Al respecto, 
se investiga la naturaleza de la asociación entre GBV-C / HGV y 
ciertos linfomas. Asimismo, se ha documentado en varios estudios 
que analizaron la coinfección GBV-C / HIV, un menor nivel de la 

niveles de CD4+, lo que estuvo también asociado a 

de 
aún, la infección por GBV-C / HGV se asocia a un aumento en la 

quimioquina al unirse a su 
bloquea el ingreso de HIV a la célula CD4+. Asimismo, se ha repor-
tado una inhibición en la replicación del in vitro en cultivos 

-

GBV-C / HGV. Este 

receptor CXCR4 y al aumento en la secreción de 
su ligando 

GBV-C 

realización de estudios clínicos de patogénesis.
GBV-C / HGV no puede 

considerarse un patógeno humano, pero merece la atención 
HIV 

y consiguientemente, sobre algunos de los efectos habitualmente 

3. VIRUS TT (TTV)

de un nuevo virus a DNA, denominado virus TT (TTV: 

Julieta Trinks - José Raúl Oubiña
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teno virus)
hepatitis post-transfusional de etiología des-

conocida. El tamaño del virión, que carece de envoltura, se estima 

-

grandes grupos y múltiples 
-

lo considera miembro de la familia Anelloviridae. En dicha familia 

-
manos asociados a viremia persistente, y gran variabilidad y diver-
sidad genómica.

La infección por 
altas tasas de prevalencia en humanos y animales. Las evidencias 
apuntan a la vía de transmisión parenteral, aunque también ha sido 

-
rica.

Aunque estudios iniciales concluyeron que el 
agente hepatotrópico, datos recientes demostraron la replicación 

-

diante un mecanismo indirecto mediado por una modulación de 

indican una ausencia de asociación entre -
Tampoco existen datos con-

alguna hasta el presente.
 
4. VIRUS SEN (SENV)

-
cubrimiento de un agente que sería la causa de gran parte de las 
hepatitis infecciosas de origen incierto. El virus fue inicialmente 
aislado de un usuario de drogas ilícitas con serología positiva para 
HIV y denominado provisoriamente a partir de sus iniciales: virus 
SEN (SENV). Se trata de un agente desnudo, perteneciente a la 
misma familia que los Anelloviridae

supone asociado a la vía parenteral de transmisión especialmente 
la mediada por transfusiones, aunque la vía no parenteral y vertical 
han sido también reportadas.

genotipos D y H fueron aso-
ciados a algunos casos de hepatitis post-transfusional, no existen 

, desconociéndose hasta el mo-
mento de la edición de este capítulo la verdadera patogenicidad de 
este agente. 
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Familia Arenaviridae
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1. CARACTERÍSTICAS GENERALES

Los virus integrantes de esta familia se caracterizan por producir 
infecciones persistentes en roedores, los que actúan como reser-
vorios naturales y transmiten la infección al ser humano. La fami-
lia Arenaviridae incluye múltiples virus, de los cuales sólo unos 
pocos son patógenos para el hombre al que pueden causar desde 
infecciones inaparentes o enfermedades leves hasta cuadros leta-

-

reservorio-hombre.
La transmisión ocurre desde los roedores persistentemente in-

fectados al hombre, pero en la infección por el virus Lassa, también 
-

tada también para el virus Machupo. 
El número de casos clínicos de enfermedad por arenavirus es 

zonas endémicas para los arenavirus patógenos para el hombre en 

Lassa en África, con una mortalidad que alcanza varios miles al año.
A pesar de su limitada importancia epidemiológica, estos 

virus han despertado el interés de virólogos, inmunólogos y 
ecólogos debido a su capacidad de inducir infecciones persis-
tentes en reservorios animales y graves mecanismos inmunopa-

-

Dado que estas dos condiciones son de gran interés en patología 

El primer arenavirus descrito fue el virus de la coriomenin-
Lymphocytic choriomeningitis virus o virus 

microscopia 
electrónica se lo observó con la forma de partículas ovoides 

como ribosomas de origen celular. Posteriormente, se aislaron 

estos virus a la familia Arenaviridae. El nombre proviene de 
latín arenosus 

-
coidal y poseen una envoltura lipoproteica, que adquieren al salir 
de la célula por brotación. En la envoltura se encuentran glicopro-
teínas importantes para la inducción de anticuerpos neutralizantes 
en el hospedador infectado. El genoma consiste en dos fragmentos 

large– y S –small

celular.
La familia Arenaviridae

a) Los arenavirus del Viejo Mundo. Este grupo incluye el vi-
rus LCM –de distribución en Eurasia y América, y el 

Los arenavirus del Nuevo Mundo o Complejo Tacaribe. 

América. 
De acuerdo con su capacidad para infectar al hombre, los are-

conocidos hasta el momento son los siguientes: el virus 
produce un cuadro similar a la gripe y a veces meningitis, es terato-
génico y se ha asociado a cuadros fatales en receptores de órganos 

virus 

-
blicado de enfermedad febril asociada al mismo, con compromiso 

-
fermedad alguna en individuos infectados con Pichinde.

-
gundo arenavirus en Bolivia, también asociado a un caso fatal de 

de actual estudio la real patogenicidad para el hombre del virus 
Whitewater Arroyo, inicialmente asociado a la enfermedad de tres 
pacientes hospitalizados en California, EE.UU. que padecieron un 

LCM 
–distinta de las cepas conocidas de éste– en tres pacientes austra-

trasplante de hígado o riñón a partir de un único donante. 
-

enfermedad humana. El médico debe conocer estos agentes, a pe-

debido a la posibilidad de enfrentarse con casos provenientes de 

ca-
racterísticas antigénicas de los mismos. Actualmente, se utiliza la 

establece el agrupamiento de estos virus en los dos grandes gru-

dentro de este último grupo, se observa cómo los diversos virus 

-

tiene importancia médica, ya que se observa que aún dentro de 

según su patogenicidad para el hombre. Entre los arenavirus del 
Nuevo Mundo sólo un subgrupo del Clado B es patógeno para el 

Junín, Machupo, Sabiá, Guanarito y –el recientemente 
propuesto– virus Chapare

Según el Instituto de Alergia y Enfermedades Infecciosas de 
virus Junín, Machupo y Guanarito corres-

ponden a la categoría A de patógenos potencialmente utilizables 

25.1
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Figura 25.1.1. A. Partículas de virus Junín (cepa prototipo XJ) en médula ósea de cobayo. Microscopía electrónica (x 

B. Representación esquemática de un arenavirus. 

A

B

como armas biológicas por el bioterrorismo, debiendo ser mani-
pulados en condiciones de 
otras razones– por la alta mortalidad asociada a sus respectivas 
infecciones.

1.1 ARENAVIRUS Y SUS RESERVORIOS

Una de las 
capacidad de infectar en forma persistente a roedores y así di-

arenavirus en el mundo es dependiente de la de sus reservorios 
animales.

infección persistente como aquélla 
en la que el virus se mantiene en un organismo durante períodos 
prolongados, muchas veces de por vida, pudiendo ser detectados 
por algún ensayo ya sea como partícula infecciosa, como antígeno 
intracelular o como genoma.  

Los arenavirus se mantienen en la naturaleza al infectar persis-
tentemente roedores.
que se aisló inicialmente de murciélagos herbvívoros –Artibeus 

sp -
reservorio.

Se ha observado que los 
roedores de la familia Muridae  Murinae  mientras que 
los del Nuevo Mundo lo hacen con roedores de la subfamilia Sig-
modontinae  Cricetidae

El principal mecanismo para el mantenimiento de la infección 
en roedores en la naturaleza es la transmisión horizontal, dado que 
se aislaron virus de fauces y/u orina. Para el virus 

virus Machupo y Junín, 

también se demostró transmisión vertical post-natal. 
 
1.2 ORGANIZACIÓN GENÓMICA Y REPLICACIÓN 

1.2.1 Genoma 
El genoma de los arenavirus consta de RNA monocatenario y biseg-

-

Capítulo 25 / Fiebres hemorrágicas de origen viral



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña540

Tabla 25.1.1. Arenavirus y sus reservorios naturales. 

Arenavirus Reservorio Hábitat Localización

Del viejo mundo

Coriomeningitis linfocitaria* 
(LCM)

Mus musculus Peridomiciliario

Lassa* Mastomys natalensis Sabana y peridomiciliario
Mopeia Mastomys natalensis Sabana
Mobala Praomys jacksoni Sabana África Central
Ippy Praomys sp Sabana

Del nuevo mundo

Calomys musculinus
Calomys laucha
Akodon azarae
Bolomys obscurus
Calomys callosus
? ?

Sabiá* ? ?
Zygodontomys brevicauda

mecanizados y peridomiciliario

(incierta patogenicidad)
Neotoma albigula
Neotoma micropus,
Neotoma cinérea

Tacaribe Aislado en Atribeus sp Trinidad

Amapari Oryzomys capito
Flexal Oryzomys sp

Oryzomys albigularis Colombia
Latino Calomys callosus
Paraná Oryzomys buccinatus
Tamiani Sigmodon hispidus

Oecomys bicolor 
Oecomys paricola arrozales 

Perú

Peromyscus californicus
peridomiciliario

Catarina Neotoma micropus
Pirital Sigmodon alstoni

mecanizados y peridomiciliario
Oryzomys capito
Necromys benefactus y 
otros

Pastizales 
pampeana central

Río Carcarañá Bolomys sp
Santa Fe (cerca de 

Carcarañá)
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Virus Enfermedad Mortalidad Área endémica Reservorio
Hábitat 

del roedor 
reservorio

Transmisión

Fiebre 

argentina o mal 

10-20% Calomys 
musculinus,
Akodon azarae 
y otros

Roedor-
roedor

Roedor-

Fiebre 

boliviana

30% Calomys 
callosus

Peridomiciliario Roedor-
roedor

Roedor-

Fiebre 

venezolana

Alta Llanos en 

occidental

Zygodontomis 
brevicauda
y
Sigmodon 
alstoni

peridomiciliario
Roedor-
roedor

Roedor-

Sabiá Fiebre Tasa 
desconocida

Un único caso 
en San Pablo

Desconocido Desconocido Desconocido

Lassa Fiebre 

africana de Lassa

20% África 
occidental

Mastomys 
natalensis peridomiciliario

Roedor-
roedor

Roedor-

LCM

compromiso 

trasplantados con 
órganos sólidos

-
nocompeten-

pacientes 
trasplantados 
con órganos 
sólidos infec-

fatal

América
Mus musculus Domésticos Roedor-

roedor

Roedor-

(en 
receptores de 
trasplante)

LCM* Enfermedad febril, 
encefalopatía

Tres pacientes 
trasplantadas 
con órganos 
sólidos infec-

fatal

Desconocido Desconocido Desconocido
contacto del 
donante con 
roedores

(en 
receptores de 
trasplante)

Enfermedad febril 

con compromiso 

Un caso fatal Un único caso Desconocido Desconocido Desconocido

Tabla 25.1.2. Epidemiología de los arenavirus patógenos para el ser humano. 
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small large= 
-

damente. La característica saliente del genoma de los arenavirus 
ambisense

importancia en la patogénesis de la infección, pues requiere de un 
delicado balance en la regulación de la 

-
las virales se desconoce, aunque no es necesaria su presencia para 
la infectividad viral. 

Los estudios de biología molecular efectuados inicialmente 
-
-

nucleoproteína N y para la glicoproteína 
precursora GPC. La 

-

complementaria a la del RNAm de la nucleoproteína, mientras 

-
-

cedentemente- con el nombre de bisentido o ambisense. Estudios 
posteriores con 

que el segmento L de 

RNA poli-
-

una pequeña proteína con un dominio con capacidad potencial de 
que une Zinc++

inicialmente denominada p  para el LCM 

que actúa como proteína de matriz. 

Lassa, 

de 
-

caribe y 

-
ren en número y posición en ambos segmentos. Se ha sugerido que 
ello podría tener implicancias en la transcripción y replicación del 

circulares cerradas o en asa observadas al microscopio electrónico 
en condiciones desnaturalizantes con los virus -

-

también a través del apareamiento de bases entre las secuencias 
-

larización no estaría restringida únicamente a interacciones entre 

Como se ha señalado, todos los arenavirus estudiados hasta 

región de secuencias complementarias invertidas que forman una 

la cual funciona como una señal terminadora de la transcripción. 
Se ha demostrado que la nucleoproteína de Junín tiene actividad de 
anti-terminador transcripcional, permitiendo a la polimerasa viral 

la síntesis del intermediario replicativo, secuencia complementaria 
al fragmento S de RNA. 

Se ha descrito una región intergénica entre los genes L y p  o 

también la función de señal terminadora de la transcripción de los 
respectivos RNAm. 

La asociación del RNA viral con la nucleoproteína forma el 

RNP de acuerdo a su tamaño y composición: un primer tipo es de 

un segundo 
aunque este último en menor proporción. 

1.2.2. Proteínas virales

-
-

NP por algunos 

que actúa como proteína de matriz, denominada Z inicialmente, y 
RNA polimerasa viral. Las tres primeras son 

++. Una pequeña región genómica 

de la GPC por una señal-peptidasa celular. Una vez miristilado, for-

Stable Signal Peptide

El procesamiento de la glicoproteína precursora GPC por la 
Site 1 Protease, también conocida como 

-

con los diversos receptores celulares y es blanco de acción de los 

que interactúan con la nucleoproteína subyacente y –como se indi-

La organización espacial de la nucleoproteína N fue inicial-
mente dilucidada con el virus Pichinde. Se dispone en una forma-

globulosas. 

provenientes de células infectadas. La proteína Z también forma 
parte de la estructura viral.

Estudios realizados con -

actividad de RNA polimerasa. La interacción de Z con L inhibe los 
procesos de transcripción y replicación viral en un modo dependien-

-
da en la célula le permite la interacción con la membrana, cambiando 

1.2.3. Propiedades antigénicas 
Los determinantes antigénicos de tipo residen en las glicopro-
teínas de envoltura. Los antígenos de grupo residen en la nu-
cleoproteína, pudiéndose detectar en reacciones de 
complemento. 

Estudios de protección realizados con el virus LCM demos-
traron neutralización 
anticuerpos monoclonales anti-GP1. Asimismo, se logró inducir 
protección contra una cepa patógena de virus Lassa en cobayos y 
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Guanarito
Segmento S

0.2

1.00
1.00

1.00 1.00

1.001.00

1.00

1.00

0.98
1.00

1.00

1.00

1.00
1.00

1.000.92

1.00
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1.00

1.00

1.00

Guanarito
Amapari

Cupixi
Maru249121

Mallele
Chicava
Carvallo

Machupo

Romero
XJ13
Candid1

Junín

Tacaribe
Chapare

Sabiá
Latino

Oliveros
Catarina

Whitewater Arroyo
Tamiani

Bear Canyon
Parana
Flexal

Pirital
Pichinde

Allpahuayo

B

C

A/Rec

A

Segmento L

0.3

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00
1.00

1.00
1.00

1.00
1.00

1.00

0.99

Guanarito
Amapari

Cupixi
Chicava
Carvallo
Mallele

XJ13
Candid1
Romero

Machupo

Junín

Tacaribe
Chapare
Sabiá

Oliveros
Whitewater Arroyo

Tamiami
Bear Canyon

Pirital
Pichinde

Allpahuayo

B

C

A/Rec

A

arenavirus del Nuevo Mundo. Se observan las relaciones ge-

PLoS Pathog

-
ba el gen de la nucleoproteína o de la glicoproteína precursora del 
virus Lassa. 

-
rus vaccinia recombinante conteniendo genes para nucleoproteína 
o glicoproteína precursora de LCM induce protección mediada por 

LCM. En ambos 

+

CMH-I 

como los correspondientes a la 

-
mentaron que la infección de cobayos y primates con -

virus 
Junín, por lo que se había postulado que dicha protección podría 
originarse en una respuesta inmune cruzada entre ambos virus 

1.2.4. Replicación viral.

en el citoplasma de las células. 
Ingreso viral. Recientes evidencias indican que el mecanismo 

de ingreso de los arenavirus es disímil.
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Lassa, ciertas cepas 
de LCM y los virus del clado C del Nuevo Mundo utilizan 
como receptor de proteínas de 

citoesqueleto) 
células que residen adyacentes a una membrana basal. En con-
traposición, los cinco arenavirus patógenos del Nuevo Mundo 
ubicados en el clado B (Junín, Machupo, Guanarito, Sabiá y 
Chapare), emplean el receptor 1 de transferrina (TfR1), cuya 
expresión está inversamente regulada por el Fe++ citosólico. 

células. Curiosamente, el -
nos autores le asignan un origen recombinante entre los clados 

-

O-manosilación y la de glicosil transferasa mediada por una pro-
teína denominada LARGE, son críticas para la funcionalidad del 

para el ingreso celular haya seleccionado alelos defectuosos del 
gen LARGE en la población de África en países como Nigeria, 
donde el 

post-traduccional, lo que perturba su interacción con las proteínas 
de matriz.  

El 
-

les vasculares, estirpes celulares críticamente involucradas en la 
patogénesis de la infección por los arenavirus patógenos para el 
hombre.

Los eventos subsiguientes de la infección son dependientes de 
la interacción con los dos receptores antes mencionados. 

mediante un mecanismo de endocitosis colesterol-dependiente 

que libera ribonucleoproteínas virales al endosoma. En con-
traposición, el virus Junín, penetra a la célula mediante un 
mecanismo de endocitosis clatrina- y dinamina-dependiente, 
formando vesículas que luego de una etapa de desnudamiento 
permiten el ingreso de ribonucleoproteínas virales a endoso-

Patogenia de 

Junín requiere un redireccionamiento de dicho receptor oligo-

propio de los endosomas tardíos. Estudios in vitro documen-
taron que la adición de hierro al medio de cultivo inhibe la 
infectividad de Junín, mientras que su depleción la incremen-

endémicas de -
mias ferropénicas, podrían presentar mayor vulnerabilidad a la 
infección por virus Junín. Estudios in vitro realizados en culti-
vos primarios de células diferenciadas polarizadas del epitelio 
respiratorio humano indican que diversas cepas de LCM, así 

lateral de las mismas. 
En síntesis, una vez unido al receptor, los arenavirus ingresan 

a las células mediante un mecanismo de endocitosis que dirige las 

etapa de fusión de membrana dependiente del pH, liberando las 
-

empaquetado del RNA viral. La fusión entre la envoltura viral y la 

valor óptimo para Junín y -

cambio conformacional promueve la fusión entre la membrana vi-
ral y la de la vesícula endosómica.  

Replicación genómica.
-

Como consecuencia, se sintetiza un RNAm subgenómico con cap y 
sin poliadenilación, cuya secuencia es complementaria a la del gen 
N. Sólo después de su traducción, es decir, luego de la síntesis de la 
nucleoproteína viral, el ciclo de replicación genómica puede conti-
nuar. Dicha 

de las secuencias terminadoras de la región intergénica. 
El ciclo de replicación continúa con la síntesis de un interme-

cap
es similar.

Este RNA anti-genómico es el intermediario obligado para la 
-

plado para la transcripción del RNAm subgenómico de la glicopro-

RNA intermediario comparado con el S RNA genómico en células 
infectadas sugieren que aquél sería utilizado repetidamente como 
templado en la síntesis del segmento S del genoma viral. 

Según este modelo, ocurriría una estrategia similar con la 

-
cuencia complementaria al gen L. En analogía con el segmento 

-

la transcripción de RNAm de la proteína Z. Se ha postulado un 
-

niendo la polimerasa L, uno dedicado a la transcripción y otro 
a la replicación sin competir entre sí, utilizando un cebador con 
cap para la transcripción y un proceso de cebado y reordenamien-
to para la replicación del genoma viral. Ambos modelos no son 

Ha sido demostrada la actividad de RNA polimerasa depen-

con virus LCM y Pichinde. Mediante Western Blot se demostró 
que la actividad de polimerasa de ambos virus estaba asociada a 
la presencia de la 

-

que aumenta la concentración de la polimerasa en el curso de la 

tardías de la infección de -

transcripción.
La síntesis in vitro de RNA viral promovida por la RNA poli-

merasa del virus 
-

dose paralelamente niveles algo menores de RNAm. La abrupta 
caída en la síntesis de los fragmentos genómicos S y L al cabo de 

-

cambios en la polimerasa, ya sea como consecuencia de su acu-
mulación y/o por interacción con otra proteína viral o algún factor 
celular. Se ha postulado que la polimerasa viral participaría en la 
replicación de los RNA virales, en la síntesis de los RNAm y en la 
actividad de proteinquinasa, teniendo en este caso a la nucleopro-
teína como sustrato primario de dicha actividad. 

Morfogénesis viral. Las proteínas N y L se asocian respecti-
vamente a los fragmentos S y L de RNA viral, conformando es-
tructuras de ribonucleoproteínas. La proteína Z interactuaría con 
L, promoviendo un cambio conformacional en ella que alteraría su 
capacidad de iniciar la replicación.
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-

-

el momento de brotar. Este evento es promovido por la proteína 

de matriz Z, que interactúa con la región intergénica, reclutando 
al genoma y a los diversos componentes proteicos. Las proteí-

Tumor Suppressor Gene
que forman parte del sistema de direccionamiento vacuolar de 

Vacuolar Protein Sorting -
dola al sitio de ensamblado de los componentes virales, lo que 
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es requerido para la brotación de la progenie viral. Este proceso 

los arenavirus desde dicha membrana no produce lisis celular. 
Estudios in vitro en cultivos primarios de células epiteliales di-
ferenciadas polarizadas infectadas con diversas cepas de LCM 
indican que este virus egresa por el polo baso-lateral del epitelio 
respiratorio, coincidente con el polo de ingreso a dichas células. 

patógenos humanos.

2. BASES GENÉTICAS Y MOLECULARES

DE LA PERSISTENCIA VIRAL 

Diversos factores intervienen en la instalación y mantención de la 
infección persistente de los arenavirus en roedores. Ellos pueden 

-

se ha descubierto la fascinante trama de la génesis de la infección 
persistente por virus 
ítem.

Entre aquellos factores dependientes del hospedero merece es-
-

mente, se ha demostrado que la infección intrauterina o neonatal de 
ratones con virus LCM produce una infección persistente. Lo que 

propio
LCM, formando inmu-

generan glomerulonefritis, y a la observación de que la supresión 
-
-

zación adoptiva con 
mismo antígeno. Ello implica que la falla habitual en la detección 
de anticuerpos libres o de 
fenómeno de enmascaramiento o agotamiento por el virus y no a 
una verdadera tolerancia. 

infección per-

virus -
cas. El papel crucial de los 

nude virus Junín. En 
ellos se observó la persistencia del virus en encéfalo, en ausen-

CD4+. Ello permitió postular que un defecto cuali- o 
cuantitativo de dicha subpoblación podría participar en la instala-
ción y/o mantención de la infección persistente en su reservorio 
natural. 

De hecho, los ratones nude -infectados previamente con Junín- 
que reciben inmunización adoptiva con 

-

Con relación al virus deben tenerse en cuenta distintos fac-
-

infec-

actividad de la RNA polimerasa.
En general, la producción de partículas defectivas tiende a dis-

-

arenavirus no son citolíticos per se, estas partículas estarían posi-

blemente involucradas en la infección persistente de ratones con 
virus LCM. Las mismas han sido documentadas, pero su caracteri-
zación molecular es todavía incompleta. 

El modelo de replicación viral propuesto para los arenavirus 
lleva implícito una regulación independiente de la síntesis de la 

-

de células de ratones persistentemente infectados con virus LCM, 
-

canismo de escape a la vigilancia inmunológica del hospedador, 
ya que así no podría reconocer las células infectadas. Sin embar-
go, el descubrimiento de RNAm para la glicoproteína precursora 
en dichas células indica también un potencial mecanismo de re-
gulación post-transcripcional en la infección persistente de dicho 

de neuronas de ratones persistentemente infectados con LCM 
sólo revela antígenos virales asociados a los ribosomas, pero no 

-
te infectados al nacer con LCM y que desarrollan una infección 

de los RNAm para N y GPC. Se desconoce si estos noveles RNAs 
presentes en la infección persistente pero no en la aguda, son causa 
o consecuencia de dicha persistencia. Actualmente, se investiga si 
la producción de estos noveles RNAs así como la replicación viral 
disminuida observada en las etapas tardías de la infección con virus 

RNA 
polimerasa viral.

LCM ha permitido descubrir el fascinante modo en que el mismo 
promueve la infección persistente en dicho hospedador. Ahmed y 
colaboradores documentaron que poco después de transcurrida la 

poblaciones de virus diferentes que fueron subsiguientemente clo-
nadas: en la primera, las variantes detectadas inducen una adecua-
da respuesta de +, que limita la infección a la etapa aguda 

+ P-

pulpa blanca del bazo, que no promueve una respuesta de +, 
- P+. Secuen-

- P+ -
cano, presente en alta concentración en las células dendríticas. Es-
tas variantes se unen a dicho 

-
ces la de las variantes + P- - P+ 

no al + P-

La infección de las células dendríticas, promueve una alteración 
funcional de las mismas, las que crean un microambiente con ele-

la inactividad funcional de los +

que la interacción entre la célula dendrítica y los + culmina con 
el agotamiento de éstos, a través de la interacción entre la proteína 

-
-

es responsable de la promoción de la infección persistente en este 
anticuerpos 

monoclonales anti- infección persis-
PD-

como una potencial y poderosísima herramienta a ser utilizada con 

producidas por HIV, HBV o HCV, entre otras.
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3. ARENAVIRUS DEL NUEVO MUNDO O COMPLEJO TACARIBE 

-
dores de América. Estos virus producen infecciones persistentes en 

un 
producida por el virus Junín, agente de la -
na, haciéndose una breve referencia a las infecciones producidas por 
los virus Machupo, agente de la -
narito, agente de la 

de la infección por otros arenavirus patógenos para el hombre descu-
biertos muy recientemente.

3.1 VIRUS JUNÍN: FIEBRE HEMORRÁGICA ARGENTINA (FHA)    

3.1.1 Introducción 
-

Reseña histórica. Los primeros registros de la enfermedad 

-

clínica com-

6 meses p.i.

Virus Junín

Ratón atímico.
Infección persistente
asintomática.

2 semanas p.i.

Virus Junín
Ratón eutímico.
Infección aguda
letal.

Tiempo
Mortalidad

Tiempo

Mortalidad

Figura 25.1.4. Evolución de la infección con virus Junín en ratones lactantes atímicos (nude) y en eutímicos. La 

posibilita la instalación de la 

raíz de una grave epidemia que ocurrió ese año en la localidad de 
-
-

cha del maíz. De allí que a esta enfermedad también se la conoció 

-

El virus Junín, agente etiológico de esta enfermedad, fue ais-

-

aislamientos se realizaron a partir de sangre y órganos de pacientes 
fallecidos en la localidad de Junín, Pcia. de Buenos Aires, de donde 
proviene el nombre asignado a este virus. 

Inicialmente, el 
Junín, Gral. Viamonte, Chacabuco, Alberti, Bragado, Nueve de Ju-

-

-

En los años siguientes, el virus pudo ser aislado de roedores sil-
Calomys y Akodon

-
mente, se realizaron numerosos estudios que permitieron conocer 
las características de la enfermedad, su patogenia en animales de 
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posteriormente, de una vacuna para prevenir la enfermedad, la que 
actualmente se produce en el país. 

Características generales. Habitualmente, la infección del ser 

tra-
-

ten infecciones inaparentes o subclínicas, las que se han detectado 

documentan mediante la detección de 
ausencia de enfermedad. Se desconoce si las infecciones subclíni-

otros factores. 
El virus Junín puede producir infecciones persistentes en roe-

cultivos celulares, pero no se las ha observado en el ser humano. 

3.1.2 Puerta de entrada
El virus -

aerosoles contaminados con virus, producidos durante la cosecha 

Calomys muscu-
linus, Akodon azarae

En el laboratorio es posible contraer la infección accidental-
-

tes al manipular animales infectados sin la adecuada protección, 
aspirar con la boca suspensiones de virus contenidas en pipetas 

aerosoles infectados. Muchas de estas infecciones fueron graves 
y se registraron casos mortales antes de que se adoptaran rigu-
rosas medidas de 
conociera el -

virus 

-
ma  Bioseguridad

3.1.3 Características del virus Junín
El virus Junín comparte las principales características de la fami-
lia Arenaviridae

adquiere al brotar de la célula. En la envoltura se encuentran im-
portantes glicoproteínas antigénicas.

Genoma. El genoma consiste en dos especies de RNA mo-

, respectivamente. 
Al igual que otros arenavirus contiene proporciones variables de 

virus 
nucleótidos. Al igual que en otros arenavirus se han detectado dos 

nucleoproteína 

bisentido o ambisense

aminoacídica entre 
-
-

es atribuida a la glicosilación cotraduccional de dicho polipéptido 
precursor. 

-

-

los Junín, muestra una región de alta homología 

sustituciones. 
-

Junín son complementarios, por lo que 
producen una estructura secundaria parcialmente bicatenaria. 

Asimismo, la región que separa los genes N y GPC adopta una 
-

Asimismo, se ha documentado al igual que en otros arenavirus 
-

mutaciones en el gen L, pero ninguna en Z. Seis de las mutaciones 
nucleotídicas determinaron cambios aminoacídicos en la polime-

-

responsables de la atenuación de la cepa vacunal. Respecto a dicha 
-

patógenas.
 

Proteínas. El genoma del virus 
observadas en otros arenavirus: la nucleoproteína N, la glicoproteína 

-

virus Junín no corresponde 

la inducción de anticuerpos neutralizantes. Junto con la glicoproteína 

trimérico unido en forma no covalente en la envoltura viral. Este 

-

fusión célula-célula pH dependiente. Este péptido señal también in-
rafts 

-
-

ción proteína-proteína y para el ensamblado macromolecular.
 Las proteínas L y Z funcionan como RNA polimerasa-RNA 

dependiente y como proteína de matriz, respectivamente.

Relaciones antigénicas. El virus Junín cruza serológicamente 
con otros integrantes del 

-

Por el contrario, la infección inaparente de estos animales induce 
protección completa y duradera contra el desafío con Junín. Por 
estas razones el vacuna 
heteróloga para la 



549

Un estudio colaborativo entre los grupos dirigidos por las Dras. 

-
-

anti-
anticuer-

pos neutralizantes anti-Junín. Cuando se administraron dos dosis de 
la glicoproteína precursora de -

cuando los títulos de anticuerpos anti-Junín también fueron de esca-
sa cuantía o estuvieron ausentes. Estos resultados sugieren que una 

+ o por una 
respuesta B de memoria, que aceleraría la generación de anticuerpos 
anti-glicoproteína de 
serían responsables de la protección conferida por el virus Vaccinia 

patógena de virus -

Por el contrario, las reacciones cruzadas entre Junín y los are-

la distancia antigénica, Junín y -
mentalmente se han obtenido recombinantes in vitro.  

Aislamiento. El virus -
marmosets

en varios cultivos celulares. En ratones lactantes produce una ence-

letal, similar a la del ser humano, aunque habitualmente sin com-
promiso del SNC. Estos dos hospederos se utilizaban habitualmen-
te para el diagnóstico de certeza por aislamiento viral, a partir de 

-
tualmente se tiende a reemplazar este procedimiento por técnicas 
que detectan el genoma viral con adecuada sensibilidad como la 

Si bien el virus Junín replica en diversas líneas celulares sólo 

-
rición lenta y progresiva y consiste en focos de células redondeadas 

que se desprenden de la monocapa. En las infecciones en cultivos 
pueden producirse dos tipos de partículas: las completas, que indu-
cen ACP en otros cultivos y son sensibles a la luz ultravioleta y otras 
que son resistentes y se denominan partículas defectivas. La síntesis 
de estas últimas se favorece con altas multiplicidades de infección. 
La función de las partículas defectivas parece ser la de modular la 
aparición de ACP y se ha sugerido que intervienen en el manteni-
miento de las infecciones persistentes in vitro.   

El virus Junín puede producir in vitro infecciones persistentes 

persistentemente infectada se ha empleado para el diagnóstico se-
rológico de -

3.1.4 Área endémica y Epidemiología

-

, con una población a riesgo estimada en 

Se han registrado brotes epidémicos cada año, sin interrupción 

-
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-
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argentina.  (Enría DA et al  
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rural con los reservorios infectados. La mayor incidencia en tra-

-
-

bién se han observado variaciones en la incidencia global de esta 

-

-
rado persistentemente infectadas son: Calomys musculinus
–principal reservorio–, Calomys laucha -
ción Akodon azarae y Mus musculus

-

Pila, Pcia. de Buenos Aires, se capturaron Akodon infectados y se 
demostraron infecciones subclínicas en pobladores que no habían 
abandonado esa zona en ocasión alguna. Otras encuestas serológicas 
demostraron que las infecciones inaparentes o subclínicas ocurren en 

restante de la población continúa susceptible. Las causas de estas in-
fecciones inaparentes se desconocen, aunque debe tenerse en cuenta 
que las oportunidades para la transmisión del virus pueden cambiar. 

epidemias iniciales, la enfermedad afectaba a 

de maíz presentaban mayor densidad de roedores reservorios que los 

De allí que se postulara la necesidad de favorecer el cultivo 

Sin embargo, son muchos los factores que deben tenerse en 
Calomys 

musculinus -
Akodon azarae

Akodon 
molinae, Calomys callidus -
te, el 
ocurran cambios en los cultivos u otros factores climatológicos 
que favorezcan el aumento de roedores reservorios y se facilite la 

desde los meses de primavera hasta principios de otoño. La mayor 

falta de cobertura vegetal. 

En zonas endémicas donde se habían realizado cultivos intensivos 
de maíz se demostró un aumento de la densidad de Calomys y dis-
minución de los sistemas ecológicos de control de los mismos, ta-

roedores competidores. Debido a esto, se ha sugerido la rotación de 
los cultivos y el pastoreo intensivo de los campos antes del cultivo, 
como un método para disminuir la cantidad de Calomys musculinus. 

3.1.5 La enfermedad humana
-

temente a varones en la edad media de la vida. Presenta una amplia 
variación en cuanto a su gravedad, ya que pueden observarse desde 
infecciones inaparentes hasta formas leves, moderadas, graves y 
aún mortales. 

La infección con virus Junín conduce generalmente –luego de 
clínica 

plaquetopenia y compromiso variable del SNC. La mayoría de los 
pacientes se cura, pero un 15 - 20% de los casos no tratados son 
fatales, siendo habitual en estos pacientes un notorio compromiso 
del SNC. 

La enfermedad exhibe tres fases: prodrómica, neurológica-
hemorrágica y de convalecencia.

-
-

lestar, escalofríos, dolor retroorbitario, fotofobia, congestión de la 

vómitos, constipación o leve diarrea. En el paladar blando, es habi-
tual la presencia de enantema petequial y con pequeñas vesículas. 

-
-

estado de irritabilidad o letargia. Raramente, se documenta hepato-
esplenomegalia y/o ictericia.

-
tomas. Las hemorragias y la afectación del SNC son severas. Se 

metrorragia. El compromiso neurológico comienza con un estado 

en los casos terminales, luego de un período prolongado de shock 
que conduce a la necrosis tubular aguda. La inmunodepresión tran-
sitoria favorece la sobreinfección bacteriana, que puede causar 
neumonías o sepsis.

-
ministra plasma inmune de convaleciente desarrolla un síndrome 

-
vas presentan escasas 

-

nerviosas -

En la forma clínica común las características habituales son: 

estado en el que se añaden a lo ya mencionado, petequias en piel, 

e inestabilidad de la marcha y facies 
-

neurológicas de diversa intensidad. 
De acuerdo a su -

-
-

doble onda
puede ser grave. 

3.1.6 Diagnóstico 
-

demiológico, clínico y de laboratorio. El diagnóstico presuntivo 
debe plantearse ante un paciente con antecedentes epidemioló-

ocular, astenia y presenta leuco-plaquetopenia y células redondas 
en orina. 

El diagnóstico de certeza se obtiene mediante el aislamiento 
del virus o detección de su genoma a partir de la sangre en período 
agudo, ó la detección de -
versión serológica en muestras pareadas de suero. En órganos obte-
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nidos en autopsia también pueden emplearse los métodos directos 

Métodos Directos:
El aislamiento puede realizarse en 

-
nas o bien en animales sensibles a la infección, como los ratones 

-
mana.  

realizarse mediante 

horas. 
virus Junín en la etapa precoz de la infec-

mediante el cocultivo de linfo-mononucleares de sangre periférica 
del paciente con células Vero. Sin embargo, dada la laboriosidad 
requerida para su implementación, esta técnica no es utilizada ru-
tinariamente.

La detección de antígenos de virus Junín circulantes en sangre 

que no se utiliza esta técnica.
Detección del RNA del virus Junín. Se ha desarrollado una 
PCR para lograr un 

muestra clínica de elección es la sangre. Mediante un procedi-
miento desarrollado por Vïctor Romanowski y colaboradores, se 

-
-

tra de sangre entera, o la presencia de una única célula infectada 
4 no infectadas.

entera anti-coagulada mezclada con igual volumen de una solución 

-

El procedimiento consiste en la obtención del RNA a partir la 
-

do - cloroformo, seguido de n-butanol, posterior precipitación con 
etanol y resuspensión en agua estéril libre de ribonucleasas.

dicho agente para minimizar los riesgos de accidente. 
Una vez obtenido el RNA, la -

obteniéndose las bandas correspondientes al tamaño esperado, que 
son visualizadas mediante electroforesis en gel de agarosa teñidos 
con bromuro de etidio y transiluminadas con luz UV. Este procedi-
miento requiere pocas horas para obtener el resultado.

Métodos Indirectos: La detección de -
-

lógica requiere dos muestras pareadas de suero, una obtenida en el 

Los anticuerpos pueden detectarse mediante 

3.1.7 Patogenia
-

lación de virus Junín contenido en material de roedores infectados. 
-

roedores. El virus puede replicar inicialmente en pulmones, con 
vi-

rus Junín replica en endotelio vascular, bazo, médula ósea y otros 
órganos linfohematopoyéticos e hígado. La viremia es prolongada 

superponiéndose al período febril. En los casos mortales se pueden 
observar en la autopsia hemorragias generalizadas, hipoplasia de 

en riñón, y 

-

linfoidea e inhibición aguda transitoria de la hematopoyesis, la 
cual afecta principalmente a las plaquetas y granulocitos. En los 
pacientes que evolucionan a la curación hay recuperación de la 
función medular. 

plaquetas 

alteraciones de la hemostasia tales como la prolongación del 
-

les de los factores VIII, IX y plasminógeno. Los niveles elevados 
del factor von Willebrand son consecuencia de la afectación de 
las células endoteliales.  

alteraciones descritas parecerían ser secundarias a las lesiones ca-
pilares generalizadas, a las hemorragias, las sobreinfecciones bac-
terianas y/o al consiguiente estado de choque. 

Los estudios de microscopia electrónica e -

de depósitos de Ig o de C, se postuló que el virus 
-

se activación de los factores de coagulación y del C sérico, aunque 
dichas alteraciones no se asocian directamente con la gravedad de 
la enfermedad. Los elevados niveles de 

-
cipar en la gravedad de la forma clínica. Los niveles muy elevados 
de -

La respuesta inmune humoral anti-virus Junín, se detecta tar-
anti-

favorablemente. 
Durante la fase aguda, las poblaciones de -

CD4+, lo 

durante la convalecencia. Se ha documentado infectividad en linfo-
mononucleares circulantes en sangre en la etapa aguda.    

La patogenia del compromiso neurológico, presente en diverso 
grado en la mayoría de los casos, no ha sido aún dilucidada, ha-

y resultados negativos al intentar la detección de virus infectivo. 

3.1.8 Tratamiento
El anticuer-

virus Junín, que se obtienen de plasma inmu-
ne, proveniente de individuos convalecientes de 
argentina. El tratamiento debe instituirse en forma precoz para ser 
efectivo.

vo. día de enfermedad clínica per-

-
anticuer-

pos anti-
-

camente el valor crucial de los 
de la enfermedad.

Capítulo 25 / Fiebres hemorrágicas de origen viral
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anticuer-
pos neutralizantes de los plasmas inmunes de diferentes indivi-

anticuerpos 
neutralizantes, el volumen a transfundir y el peso corporal del 

a la aparición de un síndrome neurológico tardío, cuya patogenia 
se desconoce, aunque se ha sugerido un mecanismo inmunológico 
con persistencia de antígenos virales en el SNC. 

Maiztegui", Pergamino, Pcia. de Buenos Aires –denominado así 
en honor al médico que dedicó su vida al estudio de esta enfer-
medad–, se cuenta con pooles de plasma inmunes provenientes de 

Fiebre hemorrágica argentina (1958-2006). -
et al Antivir Res
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Figura 25.1.8. Calomys musculinus, principal reservorio 
del virus Junín. 

los pacientes, es necesario realizarles los mismos controles que se 
emplean en los bancos de sangre para descartar la posibilidad de 
transmisión de otras enfermedades. Por ello, en dichos productos 
biológicos se descarta la presencia de infecciones por HIV, HBV, 
HCV y por los 
enfermedad de Chagas.

Si bien el -
ma inmune conteniendo anticuerpos anti-Junín logra reducir la 

-

-

endémicas, y consiguientemente, a un reconocimiento no tan 
precoz por el personal de salud de los signos clínicos tempranos 
de la enfermedad. 

Otros tratamientos en fase experimental. 
marmoset Callithrix jacchus reali-

zados por el grupo de Mercedes Weissenbacher habían demostrado 
que la ribavirina reduce la mortalidad inducida por la infección con 
cepas patógenas de virus 
se había utilizado en pacientes infectados con virus Lassa, que el 

-
gico tardío, se procedió a realizar estudios abiertos y luego –doble 

de enfermedad. Si bien los resultados indicaron que la ribavirina 

administración se asoció a una caída de la viremia y del 
endógeno, prolongando el tiempo requerido por el virus Junín para 
llevar al óbito a los pacientes. Sin embargo, se observó como efecto 

-
tes tratados con ribavirina, se documentó durante la convalecencia 
temprana un síndrome febril, con alteraciones del LCR y anorma-

el síndrome neurológico tardío al administrarse plasma inmune. La 
falla inicial del tratamiento con ribavirina podría estar asociada a 
su administración tardía. 
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Otras drogas que podrían ensayarse en un futuro comprenden 
el tratamiento de hamsters infectados con 
Pichinde, y con efecto sinérgico al administrarse con la 

en la infección de ratones con 
tratamiento de hamsters in-

-

sobre Junín, cuyo mecanismo de acción es la inhibición de la pro-

3.1.9 Infección con virus Junín en modelos experimentales
En animales de laboratorio el virus Junín induce diferentes 
respuestas dependiendo del hospedador, de su edad, vía de 
inoculación y de la virulencia en la cepa empleada. 

Los estudios en animales son de fundamental importancia para 
lograr la reproducción de la enfermedad humana, y así poder cono-
cer su 
importante destacar que la mayoría de estos estudios se realizaron en 

pasiva y de las vacunas. 
La reproducción de la enfermedad humana se ha logrado en 

cobayos, en el marmoset Callithrix jacchus y en monos rhesus. Los 

de los casos. Hay pronunciada leucopenia y plaquetopenia, elevada 
viremia y altos títulos virales en órganos.  

Modelo cobayo
La infección con virus Junín produce en el cobayo intensa necro-

-
-

-

 que podría ser responsa-
ble de algunos síntomas. Del cerebro de cobayos no se recupera 
virus habitualmente, a menos que se usen cepas con neurotropis-
mo aumentado. 

Los cobayos se emplean como marcadores de virulencia de las 
cepas de Junín ya que la mayoría de las cepas aisladas de pacientes 

-

ha sido o -en el último caso- es empleada como vacuna. 
Los estudios de patogénesis así como los de inmunización 

pasiva en el modelo cobayo permitieron fundamentar el uso del 
plasma de convaleciente como -
medad. Los cobayos que reciben inmunización pasiva sobreviven 
a la infección con cepas patógenas. Algunos de los animales sobre-

de miembros posteriores. 
El tratamiento con ribavirina o tributilribavirina a cobayos in-

fectados con Junín no reduce la mortalidad, aunque la replicación 

Modelo ratón. La respuesta de numerosas cepas de ratones 
a la infección con virus Junín depende de la edad y de la cepa. 

patógenas o atenuadas de virus 

neurológicos y meningoencefalomielitis, presentando gran canti-

anticuerpos circulantes. 

-
dor al reaccionar con los antígenos presentes en las células, y no 
por la replicación del virus. Esto se ha determinado fehacientemen-

inmunosupresión y mediante la inoculación 
nude

infección y desarrollan una 
elevados títulos de virus en encéfalo, en ausencia de lesiones Cuan-
do estos ratones nude persistentemente infectados son reconstituidos 
con 

Los ratones adultos son poco sensibles, la mortalidad es mí-
nima, el virus replica escasamente en cerebro y se detecta una 

evolución. 
Roedores silvestres: En roedores silvestres, criados en el labo-

ratorio, se ha podido demostrar la transmisión horizontal del virus 
Junín en Calomys musculinus y la transmisión post-natal vertical 

transmisión prenatal en roedores infectados con Junín, como suce-
de con LCM.

Sin embargo, las causas de la persistencia viral no ha sido aún 
dilucidada. Se ha postulado que un defecto selectivo en subpobla-
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ciones de CD4+ podría ser una de las razones que contribuirían 
para el establecimiento de la persistencia. Otros factores de origen 
viral ya se han mencionado anteriormente. 

-
reser-

Calomys musculinus -
Akodon 

molinae, Akodon dolores y Calomys callidus. Este último es capaz 
de desarrollar infecciones persistentes con eliminación prolongada 

Infección de primates. -

fueron Macaca rhesus, Callithrix jacchus y Cebus apella. La 
infección de monos rhesus y del marmoset C. jacchus reprodu-
cen las lesiones observadas en pacientes con 
argentina. En los rhesus, se observa habitualmente hemorragia, 
necrosis de médula ósea y hepatocelular, polioencefalomie-
litis y glanglioneuritis autonómica. En C. jacchus infectados 
con Junín se observan alteraciones hematológicas, tales como 

días, en ausencia de anticuerpos neutralizantes detectables. La 

tratamiento, 
se documenta -al igual que en el cobayo y en el humano- un 
síndrome neurológico tardío. Los resultados del tratamiento con 
ribavirina demostraron un aumento de la sobrevida y un retardo 
del tiempo promedio de muerte, comparado con los controles 
infectados sin tratar. Cuando dicha droga se administró a mo-

desarrollaron un síndrome neurológico de aparición tardía, que 
se asoció a mortalidad en la mayoría de los animales. 

El mono Cebus apella es sensible a la infección con la cepa 
patógena XJ de virus Junín. Sin embargo, las manifestaciones 
hematológicas son leves y transitorias. Este primate fue utilizado 
para determinar la potencial neurovirulencia de la cepa atenuada 

voluntarios humanos. La infección de estos primates se asoció a 

en neuronas del SNC. Se documentó también que esta cepa puede 

3.1.10. Vacunas para 
Su desarrollo. El desarrollo de una vacuna efectiva e inocua para 

manifestaciones clínicas 

Los estudios sobre -
guido distintas líneas de investigación: 

y a subunidades con glicoproteínas. La búsqueda de vacunas in-

si bien fue posible inducir anticuerpos neutralizantes en cobayos, 
no se logró protección. Se han estudiado tres cepas atenuadas para 
vacunas a virus vivo

como vacuna para uso humano. Esta cepa fue clonada en células 

protección completa y duradera contra el desafío con cepas pa-
tógenas. En aquel hallazgo se basó un ensayo piloto de inmu-

0 10 20 30 Días Meses Años

Viremia
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Enfermedad
clínica
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anti-Junín
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Figura 25.1.9. Diagnóstico de -
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un alto índice de seroconversión para anticuerpos anti-
anticuerpos neutrali-

zantes se mantuvieron elevados durante años. Sin embargo, estu-

atravesar la placenta e inducir persistencia en cobayos, e inducir 
lesiones inmunopatológicas en el SNC de roedores y monos Ce-
bus apella
en que estaba preparada la vacuna inicial y la carencia de una 

abandonada y se focalizaron los esfuerzos para la búsqueda de 
otras cepas atenuadas.

pero no se continuaron los estudios. 
vacuna a virus he-

terólogo con el -
geno para el hombre. Se demostró que no produce lesiones por 
mecanismos directos o indirectos en cobayos ni primates y que 
los protege sólidamente contra la infección con Junín. Los estu-

-

Junín frente al desafío con una cepa patógena 
de éste.

La vacuna de uso actual

-
namericana de la Salud, Instituto de Investigaciones en Enferme-

USAMRIID– e Instituto Nacional de Estudios sobre Virosis Hemo-
-

vacuna a virus 

-
ner la cepa Candid # virus Junín. 

Junín 
-

cacia protectora de esta 
en animales de laboratorio. En cobayos y primates induce una in-
fección inaparente con viremia y los protege totalmente del desafío 
con cepas patógenas. Presenta menor neurovirulencia para Rhesus 
que las otras cepas atenuadas conocidas. 

La cepa Candid # -
dad requeridos por organismos internacionales y se pudo rea-
lizar el primer ensayo en un pequeño número de voluntarios 
humanos. No se observaron efectos adversos y se documentó 
el desarrollo de anticuerpos neutralizantes, aunque a títulos 

del -
an-
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Figura 25.1.10. Efecto de la infección de la médula ósea de cobayo con la cepa patógena XJ de virus Junín. Se 
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Se demostró así la inocuidad e inmunogenicidad de la cepa 
Candid # 

-

Candid # -

El estudio se había realizado en forma prospectiva, a doble cie-
vacuna Candid 

# 
-

varon los siguientes resultados:

Posteriormente, los estudios serológicos permitieron compro-
bar la persistencia de los 
años en la mayoría de los vacunados. 

vacuna para 

Sin embargo, el Ministerio de Salud obtuvo del Gobierno de 

mayor riesgo del 
Luego, el Instituto Nacional de Enfermedades Virales Huma-

Enria comenzó la producción local de la -
gurando la provisión de las dosis necesarias para la población rural 
en riesgo. 

-
virus Junín, o la observada en quienes sobreviven a la 

enfermedad. La inmunización de voluntarios que habían tenido 
una infección subclínica con Junín, incrementa los títulos de anti-

de quienes se habían enfermado y curado. La infección previa por 

Indicaciones de la vacuna Candid # 1: -

virus Junín. Dado que es a virus vivo
absolutamente contraindicada en embarazadas, ya que se observa-

embarazaron en fechas cercanas a la vacunación, desconociéndose 
vacuna administrada 

que habitan en el -

que habitan en el 
de inmunización selectiva habían administrado la 

Bases moleculares de la atenuación de la cepa Candid # 1. 
El grupo de investigadores dirigido por el Dr. Víctor Romanowski, 
secuenció inicialmente el fragmento S del RNA de la cepa atenua-

-
nowski, Ghiringhelli y Lozano, lograron secuenciar el fragmento 

-

Figura 25.1.11. Expresión de antígenos del virus Junín en 
el encéfalo de un ratón eutímico al cabo de 10 días post-
infección por vía intracerebral con la cepa XJ-Clon 3. Cor-

A B C

Figura 25.1.12. Infección experimental de ratones con la cepa XJ de virus Junín. A. -
nocompetentes) infectados con  B. 

-
tado con -

 C. 

infectados en la vida perinatal, el 6 DL50

Inoculación Número de 
voluntarios hemorrágica

3255 1
Placebo 3245 22

95,5% p=0,0000028
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virulencia del virus Junín. 

3.1.11 Otros métodos de control
Dado que los roedores persistentemente infectados desempeñan un 
rol fundamental en la diseminación del virus Junín, se han propues-
to diversos métodos de control como ser: reducción del número 
mediante captura, rodenticidas, aumento de los predadores, susti-
tución de los cultivos, pastoreo intensivo de los campos, rotación 
de cultivos, etc. 

de Calomys callosus
peridomésticos de este roedor. Para el caso de virus Junín, este pro-

rurales de los reservorios y la diversidad de los mismos. 

-

3.2 VIRUS MACHUPO: FIEBRE HEMORRÁGICA BOLIVIANA 

El virus Machupo tiene como reservorio al Calomys callosus, roe-

hombre. 
La 

-

-
caron dos casos fatales de -
dose mediante estudios serológicos la infección por virus Machupo 
en uno de ellos.

3.3 VIRUS GUANARITO: FIEBRE HEMORRÁGICA VENEZOLANA (FHV)

coincidencia temporal de la primera epidemia de dengue hemo-

correspondió este virus. Superada la epidemia de dengue hemo-

iniciaron nuevos estudios, que culminaron con el descubrimien-
-

nominado Guanarito, agente de una zoonosis emergente. Desde 
-
 

Las 
para la -

de soporte.
El 

mediante métodos directos o indirectos. Entre los métodos directos 
cultivos celu-

PCR. El 
virus puede aislarse a partir de muestras clínicas tales como suero, 

-

antígenos del 
-

minación de virus Gua-

No hay un vacunas anti-Guanarito. Se 
encuentra en evaluación la potencial utilidad in vivo de la adminis-
tración de in vitro

3.4. VIRUS SABIÁ

Sólo se ha registrado un caso fatal en San Pablo, Brasil. El caso fue 
-

3.5. VIRUS CHAPARE

Se ha documentado un caso fatal en las cercanías del río homó-

-
-

Capítulo 25 / Fiebres hemorrágicas de origen viral

Figura 25.1.13. A. Mono Cebus apella infectado con la cepa XJ-Clon 3 del virus Junín. B. Expresión de antígenos 
de virus Junín en el encéfalo de un mono Cebus apella al cabo de 155 días post-infección con la cepa XJ Clon 3. 
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dengue. El cuadro clínico incluía cefaleas, artro-mialgias, vómitos 
y profusas hemorragias. La detección del genoma y posteriores 

relacionado con el 

4. ARENAVIRUS DEL VIEJO MUNDO

Los 
virus LCM y el Lassa.

4.1 VIRUS LCM

El reservorio del virus Mus muscu-
lus -
tina, se ha documentado que LCM infecta Mus domesticus. Los 

El virus 
-

mamente interesante para dilucidar mecanismos de persistencia e 

C. Doherty establecieron mediante la infección de cultivos celu-
lares con LCM, las bases de la restricción genética de la respues-
ta inmune celular mediada por 

El virus LCM produce habitualmente en el hombre una in-
fección inaparente o enfermedad leve que puede confundirse con 

meningitis aséptica o me-
ningoencefalitis. 

La infección o enfermedad afecta a personal de laboratorio en 
contacto con roedores o con cultivos primarios de los mismos. El 
diagnóstico se realiza por aislamiento del virus y por PCR a 
partir de secreciones o del LCR o bien por conversión serológica. 

de producir enfermedad grave y generalmente mortal en indivi-
duos receptores de trasplante de órganos sólidos. Se han docu-
mentado dos brotes en los que los pacientes padecieron altera-
ciones mentales, trombocitopenia, elevación de las transaminasas 

-
cibido el órgano trasplantado. Otras manifestaciones tales como 

-

disminuyó la dosis inmunosupresora y se trató con el antiviral 
ribavirina.

Estudios sero-epidemiológicos realizados en Alemania y EE. 
anti-

cuerpos contra este virus. En Argentina este virus también se ha 

-
cas endémicas de 
ella, tal como se observó en la localidad de Río Cuarto, Pcia. de 
Córdoba. La infección previa con LCM de residentes en el 
endémica de 
de anticuerpos anti-Junín alcanzados luego de administrada la va-

serología previa para LCM y fueron también vacunados. 
No se dispone de vacuna anti-LCM.
Estudios experimentales. Los ratones adultos inoculados 

con LCM desarrollan una infección aguda que, dependiendo de la 
dosis, vía de inoculación, 

por mecanismos inmunopatológicos de lesión o bien conducir a la 

curación. La infección in utero o neonatal en ratones produce una 
infección persistente en la cual se detecta el virus durante toda la 
vida del animal. Inicialmente, se postuló que la presencia del virus 
se debía a una falta de respuesta inmune y se lo consideró el proto-
tipo de la tolerancia inmunológica. Sin embargo, posteriormente se 
demostró que los ratones persistentemente infectados presentaban, 
en edad adulta, una glomerulonefritis mediada por el depósito de 

-
moral. Aunque se producen anticuerpos, la respuesta de linfoci-

-
te infectados y este defecto selectivo se postula como una de las 
causas de la persistencia viral. La observación de la acumulación 
de genomas virales en órganos de estos ratones, sugiere que las 
partículas defectivas o incompletas también tendrían un papel en 

Véase el ítem 2, Bases moleculares 
de la persistencia

4.2 VIRUS LASSA: FIEBRE HEMORRÁGICA AFRICANA

El 

Nigeria, por contacto con personas enfermas. Posteriormente, se 
describió la enfermedad en distintos lugares del oeste de África y 

virus Lassa 
de Mastomys natalensis Muridae
principal reservorio y tiene una amplia distribución en el continen-
te africano. 

-
virus africanos relacionados antigénicamente entre sí y asociados 

Mastomys, pero con diferente 
patogenicidad para el hombre, siendo hasta el presente el virus 
Lassa el único patógeno demostrado para el ser humano entre los 

elevados títulos de virus presentes en orina favorecen la transmi-
sión al hombre. Asimismo, es frecuente la transmisión de hombre a 
hombre, especialmente como fuente de infección intra-hospitalaria 

neumonitis, miocar-
ditis, hepatitis y encefalopatía. El diagnóstico etiológico se lleva 
a cabo por aislamiento del virus a partir de sangre, en cultivos ce-
lulares, por técnicas moleculares, por detección de 
o por seroconversión. Por razones de bioseguridad, el aislamiento 

bioseguri-

La administración de suero o plasma inmune no tiene un efec-
ribavirina redu-

ce la mortalidad si es administrada en los primeros 7 días de la 
Mastomys natalensis 

puede producir tanto en lactantes como adultos una infección per-

elevados títulos en órganos. Estudios citogenéticos de este roedor 

cromosomas que ocuparían distintos nichos ecológicos y que se 
asocian a los diversos virus del 

para el control se ha instituido la colocación de trampas, así como 

de roedores. 
No se dispone aún de una vacuna autorizada mediante licencia 

para prevenir la infección humana por virus Lassa. Sin embargo, ya 
se ha obtenido una cepa atenuada mediante la selección de un clon 

-

virus Lassa. 
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5. PERSPECTIVAS

Los arenavirus han sido el sustrato a través del cual se lograron 
descubrimientos notables, entre los que el de la restricción genética 
de la respuesta inmune celular mediada por 
sitial de privilegio. Recientemente, fue también posible comenzar a 
comprender a nivel molecular las razones virológicas e inmunoló-
gicas que se asocian a las infecciones virales persistentes utilizan-
do a los arenavirus como modelo de estudio. Es posible que nuevos 

causales de enfermedad humana, como fuera recientemente docu-
mentado con una nueva variante de LCM. A pesar del acceso a una 

-
siste el desafío de lograr también adecuadas 
para los restantes arenavirus patógenos para el hombre. El conoci-
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ADENDUM

Durante la etapa de Prueba de Galera de Virología Médica se de-

-
greso y la replicación del virus Junín. Dicho anticuerpo fue cons-
truido mediante la fusión de las porciones variables del anticuerpo 



1. INTRODUCCIÓN

-
sentar síndromes clínicos similares, aunque se diferencian en su 
gravedad y mortalidad. Son producidas por virus que pertenecen a 
diversas familias y géneros y varían en sus modos de transmisión 

local de estas enfermedades.

pueden transportar a individuos en período de incubación o pro-
drómico, los médicos y los laboratorios debieran estar preparados 

-

Algunos de estos agentes como los filovirus y arenavirus son 
altamente patógenos, por lo que sólo se deben manipular en la-

Biosafety Level 4

desde hace siglos, pero la mayoría se ha identificado durante el 

filovirus Marburg o 

-

empeoramiento del estado general con la aparición de hemorra-
gias de distinta gravedad. En las formas graves el compromiso 
cardiovascular puede llevar al shock, a veces irreversible. Son 
frecuentes las complicaciones como deshidratación, uremia, 

-
breinfecciones bacterianas.

El -
rales depende del agente etiológico específico, de la respuesta del 
hospedador y de la particular virulencia de la cepa causal. La mor-

virus Ébola.
-
-

cidas por arenavirus, 
-

virus Marburg, 
Las enfermedades transmitidas por artrópodos se analizan en los 

-

Síndrome pulmonar por 

En este capítulo se consignan las enfermedades producidas por 
los filovirus Marburg y Ébola y comentaremos brevemente las en-
fermedades producidas por hantavirus.

Un resumen de estas enfermedades se puede observar en la 

2. FILOVIRUS: FIEBRES HEMORRÁGICAS

POR VIRUS MARBURG Y ÉBOLA

-

de cultivos primarios de riñón con fines de diagnóstico virológico. 
El nuevo virus aislado se denominó virus Marburg, por la ciudad 
alemana donde se registraron estos primeros casos.

-

causal se identificó a otro virus que fue denominado virus Ébola.

2.1 CARACTERÍSTICAS DE LA FAMILIA FILOVIRIDAE

Posteriormente, estos -
cluyeron en la familia Filoviridae, orden Mononegavirales. El 
nombre de la familia deriva del latín filum, que significa hilo, y 
se refiere a las características morfológicas de estos virus al mi-
croscopio electrónico que presentan largas formas filamentosas, 
tubulares y/o circulares. Su tamaño es, a veces, mayor que el de las 

helicoidal. Su genoma es RNA de cadena simple y polaridad nega-

2.2 TRANSMISIÓN Y CUADROS CLÍNICOS

En muchas de estas infecciones se ha detectado transmisión inter-
humana -
nes respiratorias de los pacientes.

La transmisión es por contacto directo, aerosoles o contacto con 
fluidos tisulares de los enfermos. El personal de salud en contacto con 
estos pacientes presenta un alto riesgo de infección, en especial si las 
condiciones de bioseguridad no son las adecuadas.

Los síndromes clínicos producidos por ambos virus son si-

enfermedad comienza bruscamente con fiebre alta, cefaleas 
intensas y dolor lumbar. Luego, aparecen vómitos, diarrea, 

y del tracto gastrointestinal. Se detecta plaquetopenia y hemo-
concentración.

-
picos, es decir, se diseminan a numerosos órganos donde producen 
necrosis. Se postula un daño endotelial que conduce a un aumento de 
permeabilidad vascular, seguido de hemorragias y shock. La mortali-

2.3 EPIDEMIOLOGÍA

-
torio de la ciudad de Marburg donde se descubrió este virus, se han 
detectado escasos casos en África.

Otras fiebres hemorrágicas de origen viral
Guadalupe Carballal

25.2
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Vector Enfermedad Reservorio Familia/virus
Desconocido ¿primates? Filoviridae

Virus Marburg
¿Roedor?

Ébola*
¿? Filoviridae

Virus Ébola

Flaviviridae
Rift Valley ganado Bunyaviridae
Fiebre amarilla Flaviviridae

Garrapata
Crimea

ganado Bunyaviridae

ganado
Flaviviridae

roedores Flaviviridae

Roedor
argentina

Calomys musculinus Arenaviridae
Virus Junín

boliviana
Calomys callosus Arenaviridae

Virus Machupo

venezolana
roedores Arenaviridae

Virus Guanarito

brasileña
roedores Arenaviridae

Virus S. Pâulo

africana
roedores, género
Mastomys

Arenaviridae
Virus Lassa

Roedor
con síndrome renal

Familia Muridae
ratas y ratones

Bunyaviridae,
género Hantavirus:
Virus Hantaan, Puumala, Seoul

Roedor Familia Sigmodontinae Virus Sin Nombre y otros por 

Virus Andes* y otros

Por el contrario, se han registrado numerosos brotes epidémi-
cos de virus 
datos de estudios serológicos indican que este virus es endémico 

identificado. No se han detectado artrópodos vectores.
Los virus 

Costa de Marfil y Reston. Este último virus se identificó en una colo-

los monos, pero no hubo casos fatales en los laboratoristas que se 
-

cidad para el ser humano.

2.4 DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO

El diagnóstico de estos virus debe sospecharse en pacientes que 
-

con fluidos corporales de pacientes o primates con enfermedad 

Los casos sospechosos deben ser reportados inmediatamente a 
las autoridades sanitarias de cada país.

El diagnóstico de estos virus debe realizarse solamente en la-
Bio-

safety Level 4
La microscopia electrónica permite un 

mediante la identificación de las características morfológicas 
de la familia Filoviridae

en autopsia, en células Vero seguidos de identificación por mi-
croscopia electrónica o por inmunofluorescencia con anticuerpos 

antígenos por inmunofluorescencia o la PCR para detectar el 
genoma viral.

El diagnóstico serológico mediante la detección de conversión 
serológica también es un procedimiento útil, aunque muchos pa-
cientes fallecen antes de la seroconversión.

Durante la realización de estudios habituales de hemato-
logía y química clínica en muestras de estos pacientes deben 

-

muestras en una cabina de seguridad biológica clase II con 
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2.5 PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

tratamiento específico ni vacunas 
disponibles. Se ha empleado ribavirina con resultados dispares. 
Deben adoptarse estrictas medidas de control en bioterios y la-

cultivos celulares, así como controles en la importación de pri-
mates del África.

El personal de salud que atiende a estos pacientes, así como el 
personal de laboratorio debe emplear estrictas medidas de biose-
guridad para evitar la transmisión por aerosoles, contacto directo y 
contacto con fluidos corporales.

3. FIEBRES HEMORRÁGICAS

CON COMPROMISO RENAL: HANTAVIRUS

3.1 CARACTERÍSTICAS Y NOCIONES DE EPIDEMIOLOGÍA

-
dad febril con hemorragias y compromiso renal que presentaba una 

-
na. Enfermedades similares, de aparición endemo-epidémica, habían 
sido descritas con anterioridad en otras zonas de Asia y Europa.

Las 

Escandinavia.
Aunque la etiología viral de estas enfermedades había sido sos-

Hantaan, por el nombre de un río de la zona donde se pudo aislar 
el virus a partir de un roedor silvestre, Apodemus agrarius. Este 
roedor transmite la enfermedad al hombre por medio de su orina 
y materia fecal. No se ha detectado transmisión interhumana. Esta 

-

descrito 
que el principal reservorio es la rata Rattus norvegicus.

El virus Hantaan se clasificó en la familia Bunyaviridae. Mide 
diagnóstico de certeza se realiza por ais-

lamiento del virus en cultivos celulares o en ratones, por técni-
neutralización o 

-

Se han detectado infecciones inaparentes en diferentes pobla-

-

Los hantavirus se mantienen en la naturaleza mediante la infec-
ción persistente en los diversos roedores que constituyen sus reser-

En Argentina, se ha detectado infección con virus Hantaan en ratas 
del puerto de la ciudad de Buenos Aires, y también en roedores de labo-

-
nipula roedores en laboratorios y o bioterios se detectaron infecciones 

En EE.UU., Brasil, Uruguay y Bolivia también se han detecta-

3.2 SÍNDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS

Four Corners, en el su-
doeste de EE.UU. una nueva enfermedad producida un nuevo han-
tavirus que desencadena un cuadro respiratorio agudo de gravedad, 
con elevada mortalidad. Se la denominó "síndrome pulmonar por 
hantavirus", y el nombre propuesto para el nuevo patógeno fue Vi-
rus Sin Nombre.

El reservorio es el deer mouse Peromyscus maniculatus

La infección ocurre por vía respiratoria. La enfermedad se ob-
-

nes contaminadas eliminadas por los reservorios. No hay transmi-
tratamiento específico.

Dada la importancia de los hantavirus productores del síndro-
me pulmonar para Argentina, estos virus se analizan en detalle el 

Virus Familia Reservorio Enfermedad Lugar
Fiebres hemorrágicas con compromiso renal
Hantaan Bunyaviridae Apodemus agrarius Corea

Japón
Puumala " Clethrionomys 

glareous
Escandinavia

Seoul " Rattus norvegicus
renal

Asia y resto del 

Prospect Hill " Roedores de América América
Síndrome pulmonar por hantavirus
Sin Nombre " Peromyscus 

maniculatus
México

" Roedores

Virus Andes y otros* " Roedores

Tabla 25.2.2. Enfermedades producidas por hantavirus. -
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Virus de la rabia
Daniel M. Cisterna

La rabia es una enfermedad infecto-contagiosa de evolución aguda, 
habitualmente mortal. Esta enfermedad se caracteriza por presentar 
lesiones SNC, y es causada por el virus de la rabia que se transmite 
entre los animales de sangre caliente y el hombre. Por tal motivo, 

causa de muerte entre las enfermedades infecciosas, produciendo 

1. GENERALIDADES

1.1. CLASIFICACIÓN

El virus de la rabia pertenece a la familia Rhabdoviridae -
go, rhabdos
tres géneros de virus animales: Lyssavirus, Ephemerovirus y Vesi-
culovirus. El género Lyssavirus contiene siete especies: el virus de 
la rabia, el virus del murciélago de Lagos, el virus Mokola, el virus 
Duvenhage, los lisavirus del murciélago europeo 

-
te, cuatro nuevas especies, aisladas de murciélagos insectívoros de 

1.2. ESTRUCTURA

virus consiste en una envoltura de doble capa lipídica que deriva 
principalmente de la célula hospedadora, donde se insertan espícu-

por una única molécula de RNA no segmentado de polaridad nega-

-
merasa viral 

-
ma viral forma la ribonucleoproteína del virus. Las proteínas L y P 

1.3. REPLICACIÓN

Luego de la adsorción a un receptor celular el virus penetra median-
te la invaginación de la membrana celular hacía vesículas donde 

entonces liberada hacia el citoplasma. La remoción de dicha envol-

transcripción y replicación.
 Dado que el genoma viral es de sentido negativo, es decir, tiene 

es la transcripción del RNAm viral. Dicho proceso, comienza en 
-

estructurales, en el mismo orden en el que se los detecta en el ge-

noma. La transcripción de los diferentes RNAm ocurre en una serie 

Este proceso transcripcional permite la posterior síntesis de las dife-

polimerasa a ignorar las señales de terminación y procesamiento 
inherentes a la transcripción e iniciar la replicación viral.
 El proceso de replicación consiste en el desarrollo secuencial de 

longitud que el genoma viral cuya secuencia es complementaria a 

viral, que se ensambla en el citoplasma. La proteína G sintetizada es 
transportada, luego de su glicosilación, hacia la membrana celular 

-

proceso de brotación la glicoproteína G y los lípidos de la membrana 

inmediatamente antes de la brotación del mismo.

Figura 26.1. Estructura del virus de la rabia. (A) Corte lon-

Glicoproteína

26
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1.4. PROPIEDADES BIOLÓGICAS

El virus de la rabia puede infectar a todos los animales de sangre 

son hospedadores naturales importantes. Las especies que son reser-
vorios incluyen a perros, zorros, chacales, coyotes, lobos, armiños, 

-

incluyendo aves. Los roedores, tales como ratones de laboratorio, se 
han utilizado ampliamente para el diagnóstico, ensayos de potencia 
de vacunas y estudios de patogenicidad.

características biológicas en virus calle y virus 
. Los virus calle son cepas aisladas de animales infectados na-

turalmente, de alta patogenicidad al inocularse por vía intramuscu-
lar, que producen enfermedad al cabo de períodos de incubación 
variable y que se eliminan por saliva. Los  son cepas que 

inoculados por vía intramuscular, pero muy alta por vía intracere-
bral y no se eliminan por saliva. Los cultivos primarios de riñón 

-
lamiento y propagación de cepas de virus  y calle de la rabia. 

usadas, dado que es muy sensible a la infección y produce altos 
títulos virales. Aunque estas células se usan ampliamente para la 
propagación de , el aislamiento de cepas calle de virus de 
la rabia no es consistentemente realizado en ellas y debe utilizarse 
cultivo de células primarias o líneas celulares de neuroblastomas de 
origen murino tales como las MNA.

en la producción comercial de la vacuna de rabia de uso humano.

1.5. INACTIVACIÓN POR AGENTES QUÍMICOS Y FÍSICOS

X, luz solar, tripsina, propiolactona, éter y detergentes.

2. CUADROS CLÍNICOS

meses, pero puede ser inferior a una semana o prolongarse por va-

menor a un año. La duración del período de incubación depende del 
tipo y cantidad de 

virus introducida, edad del hospedador y estado inmune.
 Los casos de rabia son mayormente asociados a la mordedura 

son la inhalación de aerosoles, lamidas o arañazos u otros eventos 
inusuales que llevan a la contaminación de una herida abierta o 
de una mucosa, tales como un trasplante de córnea de un donante 

-

 El desarrollo clínico de la rabia se puede dividir en tres fases: 
un período prodrómico, una fase neurológica aguda y un coma que 
precede a la muerte. Durante la fase prodrómica, que en general 

-
-

dolor o parestesias en el sitio de mordedura y éste puede ser el 

que suele superponerse a la fase prodrómica, el paciente desarrolla 
signos de compromiso del SNC. Los signos neurológicos iniciales 
pueden incluir hiperactividad, desorientación, alucinaciones, con-

en los cuales predomina la hiperactividad, se denominan rabia fu-
riosa -
nicos de rabia tales como la hidrofobia. La rabia paralítica aparece 

murciélagos hematófagos con rabia. Esta situación se observa con 
alguna frecuencia en espeleólogos.

-
sarrollo de la enfermedad es menos progresivo y algunos pacientes 

reciben cuidados intensivos pueden sobrevivir por varias semanas. 
Se han informado al menos 7 casos humanos de recuperación, nin-

había tenido 

3. PATOGÉNESIS Y RESPUESTA INMUNE

aunque también puede hacerlo a través de las mucosas. La interac-
receptor celular es un evento importante 

para la patogénesis. Se ha demostrado la interacción de la proteína 
G viral con el receptor nicotínico de acetilcolina. Asimismo, se ha 
observado la participación de otras moléculas tales como ganglió-
sidos, fosfolípidos, moléculas de adhesión neuronal, y el receptor 

Virus Reservorio
Cánidos1

2, vivérridos3

África

roedores 
África 

África 
tipo 1
tipo 2

Tabla 26.1. Miembros del género Lyssavirus. 1 2mús-
3
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en el neurotropismo viral. Según el título de virus inoculado en 
la mordedura y la virulencia de la cepa infectante el virus puede 
ingresar directamente en las terminales nerviosas o replicarse en 

anticuerpos 
generados por la vacunación. Cuando estos anticuerpos no eliminan 
la infección, el virus penetra en el sistema nervioso periférico por 
los husos neuromusculares, para llegar en forma centrípeta a todo el 

-

para la transmisión desde un animal a otro y al humano.
 Los mecanismos moleculares de la 
totalmente dilucidados. Varios estudios señalan que la glicoproteína 
G tiene un rol esencial en la patogenicidad. La neuroinvasividad 

dicha glicoproteína G de envoltura. Se ha observado que cepas que 

la glicoproteína G tienen un comportamiento apatógeno o atenuado. 
Sin embargo, se desconoce el real valor de dicha mutación en el 
curso de infecciones naturales, ya que los estudios realizados con 

atenuadas en cultivos celulares in vitro, con patogenicidad inferior a 
las cepas de virus calle

in vivo e in vitro han demostrado su 
importancia en la habilidad de infectar células de neuroblastoma, 
diseminarse de célula a célula in vitro y a través del cerebro. Estu-

-

determinación de la neuroinvasividad. Asimismo, la diseminación 

de la proteína G es necesaria para transporte desde el sitio post-
-

el momento no se ha establecido que el proceso de desnudamiento 

mecanismo alternativo de transporte retrógrado podría involucrar el 

que la proteína G del virus hubiera interactuado con el receptor del 

internalizado por vesículas de clatrina en los endosomas tempranos, 

 Otros investigadores han señalado que los virus altamente patogé-
nicos, en apariencia pueden usar diferentes receptores o rutas de entra-

 En la autopsia, no es usual que se observen lesiones impor-

Microscópicamente, la patología producida por el virus de la rabia 
en el SNC es descrita como una encefalitis que presenta cuerpos 

-

subyacentes, es responsable del desarrollo de los signos clínicos.
 El mecanismo de daño neurológico en la rabia no ha sido es-
tablecido con precisión aún. Se postula que la disfunción neuronal 

anticuerpos inducidos 

por la vacunación, particularmente aquellos con actividad neutra-
lizante, tienen un rol importante en la defensa inmune contra la 
infección. La proteína G representa el único antígeno que induce 
anticuerpos neutralizantes y es capaz de conferir inmunidad contra 

 En síntesis, el neurotropismo, la neuroionvasividad y el dete-
rioro de la función neural son las tres principales características de 
la infección por virus rabia.

4. EPIDEMIOLOGÍA

entre ellos Barbados, Jamaica, Uruguay y varias islas del Caribe 
en el continente americano, el Japón en Asia, Bulgaria, España, 

escandinavos en Europa.
 La rabia es en principio una enfermedad de animales y, por lo 
tanto, la -
cionada a la epizootiología de la rabia animal. Los conceptos de 
vector y 
mismos que se emplean en otras enfermedades. El término reser-
vorio

-
vector

susceptible, reservorio o no, que constituye un efectivo transmisor 
de la infección a otra especie animal o humana. El vector y el re-

fallecer por la propia enfermedad. La conservación del virus por 

prolongadas antes de desarrollar el cuadro clínico. El hombre y 

-

las especies consideradas vectores y reservorios antes de evaluar 
los riesgos que corre el hombre y otras especies de mamíferos. El 

cada ecosistema pueden ser una o dos especies las que actúan como 
responsables del mantenimiento enzoótico de la rabia.

reservorio 
ha avanzado considerablemente en la última década, gracias a la 
caracterización antigénica de las cepas de virus de la rabia aisla-
das en un amplio número de diversos animales. El empleo de una 
batería de anticuerpos monoclonales anti-proteína N ha permitido 
determinar la prevalencia relativa, la distribución y la transmisión 

anticuerpos monoclonales, desarrollado por los Centros de Control 
y 

reservorio dada en diferentes 
países de América Latina.

murciélagos hematófagos como Desmodus rotundus -
lagos insectívoros tales como Tadarida brasiliensis Lasiurus 
cinereus

anticuerpos monoclonales proporcionan una 

-

este virus pertenecientes a un panel de cepas aisladas en Argentina 
-

-
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mientos, los cambios temporales y espaciales que se producen y las 
similitudes entre los aislamientos.

4.1. CICLOS DE LA RABIA

urbana tiene como principal 

forma epizoótica y ocasionalmente afecta a otros animales domés-

virus permanece en su ciclo enzoótico y tiene dos formas: la aérea, 
mantenida por los quirópteros, y la terrestre, donde intervienen una 
gran variedad de mamíferos silvestres.

-
lado en forma adecuada, los perros son responsables de la mayoría 

del total de casos con información sobre el animal agresor. La rabia 

en el mismo período, la incidencia de la rabia canina descendió de 

debido a la reemergencia de la rabia canina en algunas ciudades de 

-

 En los países en donde se ha controlado o erradicado la rabia 

se debe a murciélagos.
 La rabia en los murciélagos es un problema independiente de 
los ciclos infecciosos de otros mamíferos. Es necesario distinguir la 
infección en quirópteros hematófagos y no hematófagos. La rabia 
en los murciélagos no hematófagos se registra del norte al sur del 
continente americano y se ha comprobado en numerosas especies. 

Negro, Chubut y Santa Cruz. Tadarida brasiliensis 

menor medida, se ha detectado rabia en otras especies, tales como 
Lasiurus spp, Molossus spp, Myotis spp e Histiotus spp, entre otras.
 La rabia en murciélagos hematófagos o vampiros es un problema li-

-
bado en las tres especies de hematófagos: Desmodus rotundus, Diphylla 
ecaudata y Diaemus youngi, pero sólo la primera tiene importancia epi-
demiológica. La distribución de los vampiros D. rotundus comprende un 

Afectan principalmente al ganado y producen la denominada rabia pa-
resiante. Ataca principalmente a los bovinos, equinos, mulares y asnales. 
En la Argentina, el 

5. DIAGNÓSTICO

El diagnóstico clínico de la rabia puede ser realizado si se dispone 
-

-
mente rara en Argentina, la misma debería ser considerada como 
un diagnóstico posible en casos de encefalitis viral de etiología 
desconocida, especialmente en zonas endémicas de murciélagos 
hematófagos.

diagnóstico 
de rabia deben ser consideradas potencialmente infecciosas y ser 
manipuladas con las condiciones de bioseguridad adecuadas. Las 
muestras deben ser enviadas congeladas con hielo seco. Si no son 
enviadas inmediatamente deben ser conservadas a temperaturas de 

para la investigación del virus de la rabia en humanos.

-
rescencia directa. Los ratones se inoculan por vía intracerebral y 

encefalitis y, en 

directa. La inoculación en ratones es la técnica de referencia para 
el diagnóstico pero resulta muy lenta y cara.

-
anticuerpos 

de monoclonales reactivos contra la proteína N. Al microscopio de 
-

y también el llamado polvo antigénico constituido por antígenos 
virales que no han llegado a formar los corpúsculos. Este ensayo 

del entrenamiento en la lectura y de la calidad de los reactivos, en 

 El ensayo de 

la cantidad de virus presente es muy alta, es preferible utilizar la 
-

te. Cuando es necesario investigar la presencia de RNA viral en 
muestras de LCR o saliva es necesario utilizar una PCR anidada 

 La detección de anticuerpos en el suero de un individuo sin va-

casos de encéfalo-mielitis post-vacunal, la presencia de anticuerpos en 
el LCR sólo se produce en individuos infectados con rabia y no en va-

medir anticuerpos contra el virus de la rabia varían enormemente. La 

letal con este virus y, en consecuencia, los ensayos de inmunogenici-
dad de vacunas deben medir anticuerpos contra esta proteína. Estos 
anticuerpos se miden mediante pruebas de neutralización en ratones 

Las pruebas de neutralización requieren el mantenimiento de ratones 

-
tralizar un inóculo desafío, indicado por la reducción en el número de 

anticuerpos contra virus de la rabia en el suero 

Se han desarrollado varios ensayos de ELISA que miden anticuerpos 
-

por 
 El -
dentes de que el paciente ha sido mordido por un animal poten-
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cialmente rabioso y presenta signos clínicos de hiperactividad e 

síntomas que permitan diferenciar inicialmente la rabia de otras 
encefalitis virales, como las causadas por virus herpes y arbovirus. 
En ocasiones, el tétanos puede ser confundido con rabia, aunque la 

paralítica de otras patologías neurológicas paralíticas, tales como 
poliomielitis, síndrome de Guillan-Barre y mielitis transversa.
 Es particularmente difícil diferenciar la rabia clínica de una 
encéfalo-mielitis post-vacunal. Cuando el período de incubación 
es corto y los síntomas de pródromo se sobreponen con la admi-
nistración de las vacunas, o cuando los períodos de vacunación son 
prolongados y la vacunación se inicia de forma tardía, la aparición 
de síntomas compatibles con rabia aparece superpuesta a la apli-
cación de las vacunas. En general, la enfermedad es de iniciación 
brusca y tiene como antecedente la aplicación de la vacuna anti-

diagnóstico. 
En particular, el nivel de 
LCR es siempre mayor en la 
alcanzar con la vacunación.

6. PROFILAXIS PRE-EXPOSICIÓN DE LA RABIA HUMANA

prevenir la rabia en las personas mordidas por animales rabiosos. 
Las primeras vacunas para seres humanos, como las desarrolladas 

-
tipo -

Estas vacunas producían una alta tasa de reacciones neurológicas 
-

cesario la búsqueda de otros sustratos para propagar el virus y así 

como la de cerebro de ratones lactantes que contiene menor canti-
dad de mielina. Ésta última se emplea en la Argentina y consiste en 

centrifugada e inactivada mediante irradiación ultravioleta y tratada 

personas vacunadas. Para eliminar las reacciones post-vacunales, 
se han desarrollado varias -

vacunas son inactivadas con beta-propiolactona. Su producción es 

de producción. Los avances biotecnológicos, tales como las técni-
vacunas menos 

costosas, como la 

en la variación antigénica del 
virus de la rabia. Los casos humanos de rabia ocurridos a pesar de 
la vacunación han sido atribuidos a otros factores, tales como un 
cuidado inadecuado de la herida, omisión o falla en el uso de la 
inmunoglobulina, y demora o falla en seguir los procedimientos 
recomendados.
 La -
sonal de laboratorio de 
este virus.

7. PROFILAXIS POST-EXPOSICIÓN

tratamiento alguno para salvar la vida de una 
persona con signos y síntomas de rabia, la -

-

agredidas por animales. Las recomendaciones para el tratamiento 

tratamiento con vacuna de cerebro de ratón lactante suge-

Tipo de muestras Toma de muestra Técnicas diagnósticas
Saliva RT-nPCR

Extraer piel (5-6 mm de diámetro) en la parte posterior de la IFD
RT-PCR

LCR Recolectar al menos 0,5 ml Detección de anticuerpos mediante:
ELISA 

RT-nPCR
Detección de anticuerpos mediante:
ELISA

IFD
RT-PCR

1Necropsia de 
cerebro

IFD
RT-PCR

Tabla 26.2. Diagnóstico de rabia en humanos. 1 nested 
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vacunas producidas en cultivos celulares se recomienda un esquema 

 El 
de suero y vacunas que se men-

-
tipo de tratamiento 

-

trata-
miento de pacientes que sufrieron heridas graves o mordeduras por 
animales silvestres. Si el suero es de origen humano se denomina 
homólogo y se obtiene por la concentración y fraccionamiento del 
plasma de personas previamente inmunizadas. Si el suero es de 
origen animal se denomina heterólogo y se obtiene del plasma de 
mulas o caballos hiper-inmunizados.
 El -

-

tiempo ya transcurrido. En las zonas donde se carezca de suero 
tratamiento vacunal completo.

7.1. ACCIONAR LOCAL EN LAS HERIDAS CON POSIBLE EXPOSICIÓN AL VIRUS 
DE LA RABIA: MEDIDAS RECOMENDADAS EN TODOS LOS CASOS

7.1.1. Primeros auxilios

del virus de la rabia en el punto de infección por métodos químicos 

mordeduras, inclusive en las que no haya posibilidad de contacto 

-

todas las partículas que queden antes de aplicar los compuestos de 

7.1.2. Accionar inmediato efectuado por el médico o realizado 
bajo su supervisión

-
das– las medidas de prevención contra el tétanos y otras infecciones 
distintas de la rabia.

Es dependiente de la naturaleza del contacto y del animal en el 

es que se hubiera logrado su captura.

8. MEDIDAS A EJECUTAR CON EL ANIMAL AGRESOR

En el caso que el agresor fuere un perro o un gato, dicho animal 

-

-

técnicas apropiadas de laboratorio.

9. CONTROL DE LA RABIA ANIMAL

-
tra otras zoonosis– es reducir el número de animales transmisores 

Naturaleza del contacto Estado del animal sin considerar si está vacunado
En el momento del episodio 

observación de 10 díasa
Acción recomendada

ningún contacto

Rabioso Sano

tronco y de las piernas

rabiab
Sano

cinco díasa, c

d

sometido a observación

Rabioso
Si el diagnóstico es 

b 
d o 

observación

Rabioso

a, c

Tabla 26.3. Guía para instituir la 
a 

b

c

d
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mediante vacunación. Dado que el perro es el principal vector de la 
rabia al hombre, se debe dirigir hacia dicho animal especial aten-
ción en los programas de control.
 Los mismos se basan en el planeamiento oportuno, la educación 
para la salud de la población, la cobertura de vacunación apropiada 
y la 
Merece destacarse el programa de control de la rabia iniciado en 

cualquier país del continente americano.
 En Argentina se usan diversos tipos de vacunas para la inmu-
nización de los animales: las preparadas en cerebro de ratón o de 

-

laboratorios comerciales en sistemas celulares de líneas continuas, 
tales como BHK y Nil. El empleo de cultivos celulares y de inacti-
vantes nucleofílicos ha posibilitado la obtención de vacunas que son 

serológicas y una inmunidad conferida por lo menos por el término 
de tres años.
 El principal vector de la rabia para el hombre y los bovinos en 
Europa es el zorro. Los intentos de establecer programas de control 
para esta especie, por medio de la reducción poblacional, han sido 

no hay consenso para su utilización generalizada debido a que las 
cepas empleadas son patógenas para roedores y zorrinos y no in-
munizan a los mapaches.
 En EE.UU. y diversos países de Europa se han utilizado virus 

-
-

dose observado morbi-mortalidad alguna en la fauna autóctona.
 Recientemente, se han realizado pruebas con diversas vacunas anti-

con la 
una vacuna con capacidad auto-replicante, con o sin inserción del gen 
del citocromo c humano. Estas promisorias vacunas han sido admi-

desafío subsiguiente con virus rabia tipo calle -

duración de la inmunidad conferida, los sitios de replicación viral y la 
estabilidad del virus vacunal en animales en contacto accidental con 

para la valoración de este tipo de vacunas en ensayos de campo con 

Pública de los países desarrollados y en vías de desarrollo.

NOTA
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1. DEFINICIÓN

término en inglés arthopod borne
virus que comparten su principal mecanismo de transmisión, por el 
que son perpetuados en la naturaleza.
 El ciclo de transmisión es:

2. CICLOS SILVESTRES

y en el vector. Se han detectado arbovirus en reptiles, aves y ma-
míferos. Producen una infección aguda, con desarrollo de viremia 

anticuerpos, 
que se mantienen de por vida. La calidad de hospedador depende 
de la duración y nivel de la viremia y de la letalidad, que debe ser 

compensado por nacimiento de susceptibles y si no lo es, el ciclo 

 Los principales artrópodos implicados como vectores son los 
mosquitos, pero se han descubierto también arbovirus transmitidos 

-
tos artrópodos puede ser vector de arbovirus porque necesita ingerir 

dada por la capacidad de infectarse al ingerir sangre del hospeda-
dor virémico y la capacidad de transmitir el virus a otro hospedador 

Superando ese umbral, el virus ingerido llega al intestino, en cuyas 

donde se encuentra durante toda la vida del vector. Esta infección 
no es deletérea. Cuando el vector infectado pica a otro hospedador, 
inyecta saliva contaminada. El tiempo desde que el vector ingiere la 

Este proceso es dependiente de la temperatura ambiente. La longe-

múltiples hospedadores susceptibles, transmitiendo el virus.

encontrado las especies de vectores y hospedadores que los perpe-
túan y que constituyen el nicho ecológico para cada especie viral. 
Las selvas ecuatoriales y tropicales de todo el mundo, con su gran 
diversidad de especies en la fauna, ofrecen el nicho adecuado a un 
incalculable número de arbovirus. Los conocidos al presente son 

 El ciclo de transmisión que perpetúa un virus se denomina ciclo 
-

ral, etc. El hombre y los animales domésticos no intervienen en este 
ciclo natural, pero al entrar en el nicho ecológico, si son susceptibles, 
se infectan por picadura del artrópodo, con infecciones inaparentes o 

clínicas, dando lugar a casos aislados en forma endémica y a brotes 
-

sentan otros mecanismos de transmisión en la naturaleza, con diversa 
-

la sangre de heridas en el curso de peleas.
 En los climas templados el vector no tiene actividad durante 
el invierno. En estos casos el virus desaparece y es reintroducido 
desde zonas tropicales, cuando se reinicia la actividad del vector, o 
el virus se mantiene en mosquitos adultos infectados que pasan el 

3. CICLOS URBANOS

Ciertas especies de vectores y de hospedadores se han domesticado 
conviviendo con el hombre donde éste se concentra, en pueblos y 
ciudades. Entre los mosquitos, Culex pipiens, Cx. quinquefasciatus 
y Aedes aegypti -
méstica y el gorrión, roedores como las ratas y el ratón doméstico, 

 El ingreso a una localidad de un vector o hospedador infectados 
del ciclo silvestre, da oportunidad de transmitir el virus a estas otras 

y transmisión viral. Esto es factible cuando los vectores y hospe-
dadores de la localidad alcanzan una densidad de su población que 
permite la circulación viral. En la medida de la patogenicidad del 
virus para el hombre y de la intensidad de la transmisión, se produ-
ce un brote epidémico de importancia en Salud Pública.

y 4 y Oropuche, que en el ciclo silvestre tienen como hospedadores 

vector y el hombre como hospedador vertebrado.
 Los ciclos urbanos se autolimitan cuando crece la inmunidad 
del hospedador o por cesar estacionalmente la actividad del vector, 
y ofrecen la posibilidad de prevención y control.

4. CLASIFICACIÓN

4.1 SEROLÓGICA

-
-

Looping en 

los caballos, y una serie de virus productores de encefalitis como la 
encefalitis rusa de primavera-verano, encefa-

encefalitis de San 

West Nile
-

comple-

Virus transmitidos por artrópodos
Marta S. Sabattini

27
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agentes virales por determinantes antigénicos comunes, base de una 

 Aprovechando la capacidad de hemaglutinar glóbulos de gan-

entre los antisueros y los antígenos de estos dos virus. Desde enton-
ces esta técnica se usó para mostrar similitud antigénica entre los  
arbovirus. Es así como se crean los grupos A, B y C con virus que 
cruzaban serológicamente. En el grupo A, estaban los virus EEE, 

otros, y en el grupo C una serie de virus que se habían aislado en 
Brasil.

-

sacarosa-acetona que aún hoy se utiliza para diagnóstico, vigilancia 

de gran cantidad de sueros de encuestas. Complementariamente se 

o lo hacían levemente en la prueba de -

cuando comparado con una cepa prototipo de un virus conocido, las 
reacciones cruzadas de sus antisueros presentan iguales títulos a los 

-

 Mientras tanto, se aislaban de la naturaleza cientos de virus 
que no reaccionaban en IHA con los virus de los Grupos A, B o C, 
conociéndose otros Grupos serológicos: Bunyamwera, Anopheles 

-
ción se completó cuando aparecieron virus que en un sentido eran 

serológicas. Por otro lado, dentro de un Grupo, los virus con cru-

esta manera los niveles de la diferenciación serológica son Grupo-
Subtipo-Variante.

4.2 TAXONÓMICA

arbovirus de un grupo serológico compartían la morfología y mor-

Los arbovirus del Grupo A forman el género Alphavirus de la fami-
lia Togaviridae. El Grupo B constituye el género Flavivirus de la 
familia Flaviviridae. Este 

virales. Con el advenimiento de las técnicas moleculares aplicadas 
al genoma viral, un serotipo es hoy una especie viral. Según Jor-

que un número de cepas todas idénticas con el prototipo". En las 
especies virales se reconocen genotipos según sus diferencias ge-
nómicas.

aislado en América del Sur, principalmente en la región Amazo-
nia. Pertenecen a las siguientes familias y géneros:

Familia Togaviridae. De los dos Géneros que la componen, 
Alphavirus y Rubivirus

Alphavirus en todo el mundo, de los 

Aedes serratus 
en la zona de Amazonia. En Argentina se lo encontró en la mis-

producen encefalitis en el hombre. El virus UNA, subtipo de la 
especie viral Mayaro, se aisló en Brasil de mosquitos Psorophora 
ferox; en Argentina, se aisló de un potrillo muerto y de un caba-
llo febril que presentó conversión serológica. Del virus EEV se 

subtipo VI, 
que es atenuado y enzoótico, de mosquitos Culex (Melanoconion) 
delpontei de la zona subtropical. Durante un período interepizoó-

cepas idénticas de un subtipo enzoótico y atenuado de virus EEO, 
a partir de Culex (Melanoconion) ocossa.
Familia Flaviviridae. Flaviviridae Fla-
vivirus, Pestivirus y Hepacivirus, de los cuales los Flavivirus, son 
arbovirus transmitidos por mosquitos o garrapatas. En América del 

Flavivirus, de los 

aisló de hombres con un síndrome febril, de roedores y de mosqui-
tos. Las cepas de roedores son atenuadas y constituyen el genotipo 

genotipos conformados con base en las 

de mosquitos Cx.quinquefasciatus -

Cx.(Cx.)spp. cerca de la misma ciudad, constituyó el genotipo III.

El virus Ilhéus se aisló circunstancialmente al estudiar la etiología 
de casos con un síndrome febril, en la Provincia de Buenos Aires, 

-

activo en otros países de América del Sur. Otro Flavivirus, del Nilo 
West Nile

llegado a la Argentina.

Familia Bunyaviridae Orthobun-
yavirus, Nairovirus y Phlebovirus son arbovirus. Los Hantavi-
rus son transmitidos por roedores y los Tospovirus son virus de 
plantas. Los Orthobunyavirus y Phlebovirus son muy numerosos 

Orthobunyavirus se agrupan en los Grupos seroló-
gicos Anopheles A, Bunyamwera, C, California, Capim, Gam-

Phlebo-
virus
la Argentina se han aislado hasta ahora Orthobunyavirus y otros 
4 agentes de la familia a los que aún no se les asignó el Género 

febril durante los estudios de las encefalitis equinas, pero no se les 
ha reconocido importancia en la salud humana. El virus Oropuche 

descrito tres 
sería de un genotipo IV, porque la divergencia de las secuencias 
nucleotídicas de las cepas argentinas y las cepas de otros países 

-
tencia, Barranqueras y Antequeras, forman un grupo serológico al 

asignó el Género. Los virus del Grupo Resistencia tienen como 
vector a mosquitos subtropicales, y los anticuerpos en caballos 
indican que hay que tenerlos en cuenta en la patología equina. Los 
Phlebovirus de Brasil no se han buscado en Argentina.

Familia Reoviridae, Género Orbivirus con dos serogrupos en Amé-

han encontrado en Argentina.
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Familia Rhabdoviridae, Género Vesiculovirus. Para América del 

en Brasil, aún no se les atribuyó el Género. El Género Lyssavi-
rus incluye al virus de la rabia que no es un arbovirus, y a otros 
virus relacionados con él.

5. NOMENCLATURA

tipo de 
enfermedad que producían o la especie de hospedador o de vector. 
Para diferenciar los distintos virus productores de encefalitis se los 

Encefalitis 

en Estados Unidos se diferenciaron los virus de la Encefalitis de 
San Luis, por la ciudad donde se reconoció la primera vez, y los 
virus de las Encefalitis Equina del Este o del Oeste, por la zona del 

virus fue designado con el nombre del lugar donde se lo aisló por 
primera vez, sea un río, un valle, una localidad, etc. Los Grupos 
serológicos toman el nombre del primer virus aislado de ese grupo. 
Los subtipos o variantes se designan ya sea con números romanos, 
con letras por abecedario, con el nombre del lugar donde se aislaron 
o con la designación de la cepa tomada como prototipo.

6. ASOCIACIÓN CON ENFERMEDADES

Los arbovirus producen enfermedades en el hombre, en animales 

de las infecciones va desde inaparentes y formas leves, hasta formas 
-

tes que las formas clínicas. En adultos la tasa inaparente:aparente 

 En la 
arbovirus en el hombre y se indican los virus que las producen en 
Argentina o que posiblemente estén produciendo estas patologías 
en la actualidad pero no se los estudia, o virus que pueden ingresar 
al país como el caso de DEN 4 y del Nilo Occidental.
 Los virus del primer grupo son neuroinvasivos y producen una 

abruptamente y el paciente presenta escalofríos, artralgias y mial-
gias que pueden durar una o dos semanas con completa recupera-
ción, o seguir con irritabilidad, somnolencia, cefalea, temblores, 
rigidez de nuca, fotofobia, vómitos, diarrea, cianosis, convulsiones 

los que se recuperan presentan secuelas físicas o mentales progre-

meningitis aséptica. 
En estas neurovirosis el LCR es claro, incoloro, presenta pleoci-
tosis con preponderancia de polimorfonucleares en el comienzo o 
linfocitosis. El laboratorio hematológico da valores normales, salvo 
patologías previas o nosocomiales.

-

desapareciendo o luego de una breve remisión se instala una forma 
grave por localización en hígado y riñón con manifestaciones he-

 Las enfermedades febriles son producidas como formas leves 
por virus que producen -
bién por una serie de arbovirus que nunca u ocasionalmente se en-
cuentran en una meningitis. Llegan a la consulta cuando se produce 
un brote urbano.

7. DIAGNÓSTICO Y ENSAYO VIRAL

El diagnóstico se basa en tres premisas, clínica, epidemiología y 
laboratorio virológico. La clínica se encuadra en uno de los sín-
dromes descritos. La epidemiología es de particular importancia 

la enfermedad, qué grupos etarios afecta, si es un caso aislado o 
un brote, si es rural o urbana. 

-

que se disponga de las muestras adecuadas del paciente.

7.1 DETECCIÓN DE VIRUS

La detección de virus en pacientes o en muestras de artrópodos o 

-

Tipo Subtipo Fuente Año Zona o

serológico o variedad provincia

- 1966 Misiones

EEE* Caballos Desde 1933 Templada

Mayaro UNA Caballos 1964 Córdoba

EEV VI Cx. (Mel.) delpontei 1980

1982 Santa Fe

Epizoótico Caballos Desde 1933 Templada

Och. albifasciatus 1982-83 Santa Fe

Enzoótico Cx. (Mel.) ocossa 1980

Corrientes

Tabla 27.1. Familia Togaviridae, Género Alphavirus: arbovirus aislados en Argentina. *EEE, Encefalitis equina del Este; EEV, Encefalitis 
equina Venezolana; EEO, Encefalitis equina del Oeste; Cx., Culex; Mel., Melanoconion; spp., especies; Och., Ochlerotatus.
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-

-
toquímica. Como la viremia en el hombre desaparece al iniciarse 

el médico determine por interrogatorio la fecha de inicio de la en-
fermedad con precisión y comunique la fecha de la muestra, para 

casos fatales la viremia puede prolongarse por lo que en la autopsia 

 El hospedador de laboratorio universal para aislamiento de los 

virus DEN que no son letales para este hospedador sino después de 
una adaptación. La alternativa de usar cultivos celulares, reemplaza 
al ratón por razones de 
se usan insumos que no se producen en Latinoamérica. Se necesitan 

-

 Cada cepa de arbovirus debe ser conservada en el laboratorio 
-

ciones puntuales en su genoma RNA o selección de subpoblaciones 

antigénicos y/o la virulencia. La temperatura de conservación de las 

-
terial viral, si se sospecha de qué virus se trata. En caso contrario 

el cerebro de ratones lactantes o cultivos celulares infectados. Para 

acetona. Los antígenos se enfrentan con líquidos inmunes, por lo 
general líquidos ascíticos obtenidos de ratones inmunizados con 
cepas virales prototipo e inoculados vía intraperitonal con células 

-

especie viral depende del número de inyecciones de material viral y 

-

con gran reactividad cruzada con otros agentes del mismo Grupo 
serológico, se obtienen al hacer varias inyecciones con un serotipo 

-
tenidos por inmunización de los ratones con diferentes virus de un 

-
cos para cada uno, que se usan en 
 Cuando no hay datos orientadores para la 
virus aislados se puede recurrir a la microscopia electrónica que, 
por las características morfológicas, ubica la familia viral del ais-
lamiento. Si no se dispone de esta herramienta, se enfrenta el antí-
geno del virus desconocido con los líquidos de Grupo disponibles 

-
za, por lo general, en laboratorios de referencia donde cuentan con 
condiciones de 
 Cuando se dispone de muestras tempranas del paciente o mues-
tras de vertebrados o vectores de la naturaleza, se intenta detectar 

por PCR, con resultados dispares en cuanto a sensibilidad pero 
PCR por su rapidez. En la PCR, el primer 

-

reconocimiento de 
para una misma especie viral plantea la posibilidad de un resultado 

PCR se agota la muestra ori-

que ese ensayo no sustituye el aislamiento del virus infectivo con el 
que se prepara una semilla viral. Ambos ensayos, aislamiento y PCR 
se complementan cuando se aplica la PCR sobre la semilla viral.
 Como ocasionalmente pueden ocurrir contaminaciones cruza-
das durante el aislamiento y también en la PCR a partir del control 
positivo, es necesaria la validación de estos procesos en el caso 
de positividad, mediante el reaislamiento o detección por segunda 
vez del RNA viral, partiendo de la muestra original. Por otra parte, 
cada uno de estos ensayos valida al otro o se busca la validación 
por detección de antígeno viral en la muestra o por aparición de 
anticuerpos en el paciente o del vertebrado en estudio.

Tipo Fuente Año Provincia

ESL* 1963

Roedor 1966 Córdoba

1978-79-82-84 Santa Fe

2005 Córdoba

FA 1966 Corrientes - Misiones

1963

DEN 1 2000

 2003 Salta

DEN 2 1998 Salta

2003

DEN 3 2003 Salta

2004

Tabla 27.2. Familia Flaviviridae, Género Flavivirus: arbovirus aislados en Argentina. *ESL, 
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Tabla 27.3. Familia Bunyaviridae: arbovirus aislados en Argentina. PCR (Datos inéditos del 
Instituto Nacional de Virosis Hemorrágicas, Pergamino).

Grupo Tipo Subtipo Fuente Año Provincia
Serológico o variedad

Género Orthobunyavirus

1964-65 Córdoba

1982 Santa Fe

Kairi - 1966 Córdoba

Caballo 1973 Río Negro

Las Maloyas* - 1980 Corrientes

California Melao AG-83-497 1982 Santa Fe

Gamboa 78V-2441 1977 Santa Fe

1978-80

- 1984 Santa Fe

- 2005

Género no asignado

Resistencia Resistencia* AG80-504 1980

AG80-517 1980

- 1980

- 1980-82

Género no asignado

Pará - 1980

Capítulo 27 / Virus transmitidos por artrópodos

 Para vigilancia de la infección de mosquitos por determinados 
virus se han desarrollado pruebas de ELISA de detección de antíge-

en corto tiempo.

7.2 DETECCIÓN DE ANTICUERPOS

Las infecciones por arbovirus en los hospedadores vertebrados 
pueden ser diagnosticadas por la demostración de anticuerpos 

clearance de la viremia. En encuestas, 
se puede determinar la seroprevalencia de anticuerpos para un 
determinado agente y después de un brote, la tasa de infecciones 

anticuerpos indica acti-
vidad viral para ese lugar y tiempo.
 El paciente u hospedador vertebrado, en general, puede presen-
tar una infección primaria, cuando es la primera vez que se infecta 
con un virus de un Grupo serológico, reaccionando con anticuerpos 

u hospedador se había infectado, previo a la infección actual, con 
otro serotipo del mismo Grupo, se presenta una reacción secunda-

frente a varios virus del mismo Grupo serológico, impidiendo deci-

 El anticuerpos consiste en 
la detección de 
las neurovirosis, cuando se los enfrenta con antígenos virales. Los 
anticuerpos IgM preceden a los 

embargo, en la ESL se ha descrito la persistencia de IgM por un año, 
en algunos casos. Las IgM pueden reaccionar con antígenos de otros 

presencia de IgM en el LCR tiene un importante valor diagnóstico 
anti-

 La 
por -

en pacientes con factor reumatoideo.
 Los -

Esta evolución permite un 
dos muestras, un suero agudo y otro de la convalecencia, se pro-
duce un aumento de título de 

 Los 

-

pruebas serológicas a utilizar es, primero la IHA y luego, los 
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7.3 INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS DIAGNÓSTICOS

Un paciente que presenta la clínica y la epidemología de una arbo-
virosis se categoriza como caso sospechoso y se somete a las prue-
bas del laboratorio virológico. Según el resultado de las mismas el 
paciente se categoriza por el grado de certidumbre que se logra.

Caso probable
Es el caso sospechoso que presenta uno de las siguientes resultados:

PCR, positivos en un suero agudo y carece de otras muestras.
-

ciente y carece de suero agudo.
-

Es el caso sospechoso que presenta uno de los siguientes resultados:

Anticuerpos IgM, aislamiento viral y PCR y carece de otras 
muestras.

el título de -
ciente.

-
PCR.

-
bas en el suero agudo: Anticuerpos IgM, aislamiento viral o 

PCR.

Caso indeterminado
PCR negativos en suero agu-

do y carece de suero convaleciente.
-

ciente y carece de suero agudo.
Caso remoto

-
-

temente separadas en el tiempo.

Caso negativo
Anticuerpos negativos en el suero de convaleciente, y no reúne las 
condiciones para las categorías anteriores.

8. EPIDEMIOLOGÍA

Cada arbovirus tiene sus características propias, algunas derivadas 
de su particular ciclo de transmisión.

especies de hospedadores y vectores y, en consecuencia, se presentan 

epidémico a otro. Las epidemio-

 El virus EEE, en EE.UU., enferma y es letal para el ser huma-
no, los equinos y los faisanes produciendo casos rurales. Su dis-
tribución comprende principalmente los Estados del Este del Río 

-
tuyen el hospedador y no se conoce el vector. No se han encontrado 

densidad humana en las zonas de las epizootias.
 El virus EEO viene produciendo epizootias equinas y epidemias 

al Oeste del Río Mississippi, siendo endémico en algunas zonas. 
La mitad de los casos se producen en 

debido a una mayor susceptibilidad a la infección neurológica. El 

incidencias. En la Argentina se producen grandes epizootias equi-

casos humanos se han encontrado solamente en la Provincia de Río 

ciudad de Viedma. Entre las epizootias, el virus desaparece y debe 

focos enzoóticos de la zona tropical de América del Sur. No se ha 

se comprobó por aislamiento viral y competencia vectorial que la 

Tipo Fuente Año Provincia
1982 Santa Fe

Cocal Caballo 1963

Tabla 27.4. Familia Rhabdoviridae, Género Vesiculovirus: arbovirus aislados en Argentina. * Nuevo para la Ciencia.

Tipo de enfermedad Virus
Meningitis EEE*

Meningoencefalitis Rocío
Encefalitis Nilo Occidental

FA, DEN 1, 2, 3, 4
Enfermedad febril DEN 1, 2, 3, 4 clásico

con exantema Mayaro (
Enfermedad febril  4

EEV subtipo VI, EEE
Bunya y Phlebovirus

Tabla 27.5. Tipos de enfermedad de las arbovirosis y virus que los producen en Argentina. * EEE, Encefalitis equina del Este; EEO, 
Encefalitis equina del Oeste; ESL, Encefalitis de San Luis; FA, Fiebre amarilla; DEN, Dengue; EEV, Encefalitis equina Venezolana. Negrita, 
etiología potencial para Argentina.
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especie de mosquitos Ochlerotatus albifasciatus es el vector prin-

 Un -

-

diagnóstico por la similitud genómica y serológica con virus EEO 
epizoótico.

se lo ha buscado, al Sur en Argentina, la Provincia de Río Negro. 
Infecta caballos, pero no los enferma y en el hombre sólo una pe-

-
ción de casos inaparentes que revelan las encuestas serológicas. A 

con un síndrome febril indiferenciado y en un estudio serológico 

Ciudad de Córdoba, son todos los casos reconocidos en un período 

-

en la Ciudad de Córdoba y poblaciones vecinas. La gravedad y la 
tasa de casos fatales creció con la edad. Se aisló virus ESL de los 
mosquitos Culex quinquefasciatus, especie vectora que componía el 

Furnarius rufus
Zenaida auriculata

grandes distancias para alimentarse, es la candidata para transportar 
el virus del ciclo silvestre al ciclo urbano.

-

posible asociación de este virus con una enfermedad en equinos no 

una cepa viral de un paciente febril y se encontraron conversiones 
serológicas en la Provincia de Buenos Aires por la prueba, poco 

-
quitos de una especie introducida –Aedes aegypti– y el hombre, y 
un ciclo silvestre en los bosques tropicales, entre especies de monos 
y mosquitos de los géneros Haemagogus y Sabethes, que viven en 

Ae.aegypti, 
-

nos en América Latina. La reinfestación de las ciudades con esta 
especie de vector plantea la posibilidad actual de reurbanización 

no vacunadas de la Provincia de Salta que presentaban anticuerpos.
 Los virus de América del Sur que producen un síndrome febril 

-
nos se han reconocido en Argentina. Desde el ingreso del DEN a 
la zona subtropical, se empezaron a tener en cuenta y es así como 

Oropuche por MAC-ELISA para anticuerpos IgM o por PCR en 
evolución. 

América del Sur, habiéndose registrado numerosos brotes urbanos 
en los que se enferman cientos de miles de personas en las grandes 
ciudades, por lo que su importancia en Salud Pública estriba en la 

-

 El virus EEV -
 puede estar causando un síndrome febril en esa zona de 

-
llos, pero no se analizó su patología para esos hospedadores.

arbovirus en Argentina ha variado. La reinfestación con mosquitos 
Ae.aegypti 

-
che y la posibilidad de la introducción de DEN 4 y del virus del Nilo 
Occidental indican la necesidad de tenerlos en cuenta. Desde que este 
capítulo fue escrito se ha incrementado la actividad de 

al país por la detección de casos en equinos y a principio del año 

virus en monos muertos y casos humanos en personas no vacunadas. 
Esto plantea la posibilidad de la urbanización del brote por hallarse 
el vector urbano presente en toda area subtropical de la Argentina y 
buena parte del area templada y plantea problemas de disponibilidad 
de vacunas y de programas de vacunación permanentes.

9. PREVENCIÓN Y CONTROL

realizan en América inmunizaciones a gran escala con esta vacuna 

 Para las neurovirosis de América se dispone de vacunas inac-
tivadas para equinos para los virus EEE y EEO, y EEV. Para los 

vacunas inactivadas para EEE y EEO, 

de consentimiento informado.
 El control de los vectores, basado en la reducción de los 
criaderos y fumigación con adulticidas y la reducción de aves 
silvestres y domésticas de las ciudades en momentos críticos, 
han dado resultado en EE.UU. Estas medidas deben ser la con-
secuencia de un sistema de vigilancia de la actividad viral. Lo 
que se busca es implantar un sistema de alarma temprana. Se 
han utilizado animales centinela
a las picaduras de artrópodos desde la primavera, y luego se 
realiza el seguimiento de la viremia y desarrollo de anticuerpos. 
Recientemente, se ha desarrollado un ELISA para detectar an-

PCR para detectar el 
RNA viral en mosquitos.
 En cuanto a los virus EEE y EEO, los casos equinos que prece-
den a los casos humanos sirven de alerta. Para EEO en Argentina el 

zona templada y la necesidad de la inmediata vacunación equina, 
la vigilancia en seres humanos y la educación para la prevención de 
las picaduras por el vector.
 El aumento estacional de las neurovirosis o de síndromes febri-
les alertan sobre la posibilidad de brotes urbanos por arbovirus.

NOTA

Capítulo 27 / Virus transmitidos por artrópodos
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Familia Poxviridae
Guadalupe Carballal - Susana Mersich

1. LOS VIRUS POX QUE PUEDEN INFECTAR AL HOMBRE

La historia de la viruela y de la vacuna antivariólica representa 
uno de los mayores logros de la medicina en la lucha contra una 
grave enfermedad infecciosa. Son muchas las enseñanzas que 
pueden aprenderse de esta historia: la viruela fue la primera en-

esto se pudo lograr con la vacuna antivariólica, que fue también 
la primera -
mismo, la viruela fue la primera enfermedad viral para la cual se 
desarrolló un tratamiento efectivo con quimioterapia.

clíni-
ca, ya que ha sido erradicada. Sin embargo, el médico debe cono-
cerla por las siguientes razones:

-
fermedad mediante vacunación con un virus heterólogo.

-

vaccinia
desarrollo de vacunas recombinantes para otras patologías.

 La familia Poxviridae incluye dos subfamilias, de acuerdo a 
los hospedadores que infectan: Cordopoxvinae o virus pox de ver-
tebrados y Entomopoxvirinae o virus pox
En este capítulo describiremos solamente a los que pueden infectar 
al ser humano.
 El nombre Poxviridae deriva de pox
mayoría de los poxvirus producen lesiones en la piel que pueden 

cowpox
pox que pueden infectar al hombre: 

el virus viruela –actualmente erradicada–, el virus vaccinia vacu-
Cowpox, el pseudo cowpox 

de Orf, el virus del molusco contagioso, el virus de la viruela de 
los monos, los tanapoxvirus

vaccinia y molusco con-
tagioso, el resto de los virus pox son productores de zoonosis. Sin 
embargo, es de destacar que la transmisión al hombre ocurre muy 
rara vez por contacto con animales infectados y el número de casos es 

atentados bioterroristas se hace necesario su conocimiento, así como 
también contar con ensayos diagnósticos para poder diferenciarlo con 
rapidez.

1.1 ASPECTOS HISTÓRICOS

smallpox

se producían en la piel, en especial en la cara, de los sobrevivientes. 

India, China, norte de África y Europa y fue traída a América por 
los colonizadores donde diezmó a la población nativa.

-
mina por contacto directo en particular por vía respiratoria o por 
fomites.
 La inmunización contra la viruela fue la primera en ser aplicada 

variolización era conocida en la 
antigua China y consistía en la introducción de costras desecadas 

individuos susceptibles. El procedimiento era totalmente empírico y 
a veces, en lugar de la protección, se producía la enfermedad debido 

costras.

-
servaciones del médico inglés Edward Jenner lograron establecer 

observó que los campesinos que presentaban en sus manos una 
lesión conocida como nódulo de los ordeñadores, que adquirían 
inadvertidamente por contacto con bovinos infectados con vi-
ruela bovina o cow-pox, nunca enfermaban de viruela cuando se 
registraban los brotes epidémicos que diezmaban a la población 
en la Europa de esa época. Jenner llegó a la conclusión de que 
"la infección con cow-pox protegía al ser humano de la viruela" 

-

un nódulo de ordeñador a un niño virgen de enfermedad. Meses 
-

inmunizado.

Figura 28.1. Último caso registrado de viruela en una niña de 
Bangladesh. 

28
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pioneros de Jenner hasta lograr la erradicación de la viruela del 

vacuna a virus vivo y atenuado, derivada del cow-pox o virus de 
viruela vacuna, que se denomina virus vaccinia. De allí proviene el 
nombre vacuna vacca
todo antígeno capaz de inducir protección. Por estos estudios, Jen-
ner es considerado el padre de la Vaccinología.

1.2 MORFOLOGÍA DE LOS VIRUS POX

Los poxvirus orthopox-
virus

que contiene lípidos y estructuras proteicas tubulares o globulares, 
que incluyen uno o dos cuerpos laterales y un core que contiene al 

 Los parapoxvirus, entre los que se incluye al virus de Orf, re-

una estructura entrecruzada típica. Contiene un núcleo interno 

envoltura.
Poxviridae comparten un antígeno 

común. Por serología presentan neutralización cruzada y también 
or-

thopoxvirus vaccinia

 Esta es la única familia de virus en la que las partículas infecciosas 
pueden contener una envoltura, en el caso del virión intracelular, así 

-

1.3 COMPOSICIÓN QUÍMICA

poxvirus consiste en una sola molécula 
 

tales como RNA polimerasa dependiente de DNA, DNA polime-
rasa dependiente de DNA y otras enzimas utilizadas durante la 
replicación como hidrolasa, DNA helicasa, DNA topoisomerasa, 
etc. El virión también contiene lípidos y carbohidratos.

1.4 REPLICACIÓN

Los virus pox
replican en el citoplasma.

pox: uno se 
re-

epidermal growh factor
en discusión, aunque se postula que las capas de envoltura se van 
desenvolviendo, como un paquete. Este proceso se realiza en el cito-
plasma, donde posteriormente aparecen los característicos cuerpos 
de inclusión, denominados corpúsculos de Guarnieri, que pueden 
observarse en las células infectadas con tinciones histológicas.
 El virión contiene numerosas enzimas que le permiten inde-
pendizarse del núcleo celular. El ciclo de replicación es relativa-

de vaccinia en células infectadas presenta cantidades de RNA 

respectivamente.
uncoating

Tabla 28.1. Familia Poxviridae. 

Subfamilia Virus Hospedador primario Cuadro clínico en humanos
Chordopoxvirinae (Afectan a vertebrados)

Géneros
Orthopoxvirus smallpox), erradicada

Vaccinia
Cowpox Ganado, gato, roedores Lesiones en manos
Monkeypox Monos

Ratón No
Parapoxvirus Lesiones localizadas

Pseudocowpox Ganado
Yatapoxvirus Lesiones localizadas

Tanapoxvirus Roedores

Molluscipoxvirus

Avipoxvirus Aves ¿?
Capripoxvirus Ganado caprino No
Leporipoxvirus No
Suispoxvirus Cerdos No

Subfamilia
Entomopoxvirinae (Afectan a invertebrados) No
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intermedia, que incluyen factores de transactivación, proteínas de 
serine protease inhibitor -

cias son muy importantes, pues se ha demostrado que los virus con 
mutación en el gen de serpina presentan menor virulencia en las 

 Las partículas maduran a través de microvellosidades y es lla-
mativo que se haya propuesto que la envoltura lipídica no la adquie-
ren por brotación, sino que se sintetiza de novo. Asimismo, estudios 
in vitro han demostrado que las proteínas de la membrana de los 
virus maduros se insertan cotraduccionalmente en el retículo endo-

1.5 INTERACCIÓN CON LA CÉLULA HOSPEDADORA

Los orthopoxvirus pueden replicar en varias líneas celulares y pre-
Chinese hamster 

ovary cells caracterís-
ticas importantes durante la replicación en la célula hospedadora:

poxvirus, como 
Molluscum contagiosum dan una respues-

-
ción viral. La proliferación celular en las vecindades de un centro 
de infección es clave para el desarrollo de las características lesio-
nes denominadas pocks.

respuesta inmune puede frenar la multiplicación de los virus y por 
lo tanto eliminarlos, a través de efectos medidados por interferón, 
citoquinas, complemento y células 

comple-
mento y con la de las principales citoquinas. Se unen y antagonizan 

Tumor necrosis factor interferón y a quimioquinas. Las 

-

señalamiento.

2. VIRUELA

2.1 VÍA DE INFECCIÓN Y FORMAS CLÍNICAS

El agente etiológico pertenece a la subfamilia Chordopoxvirinae y 
variola -

vectores ni reservorios animales 
en la naturaleza.
 Las formas clínicas de la viruela se diferencian por su tasa de 
mortalidad:

alastrín, mortalidad me-

epitelio respiratorio, se disemina por medio de viremia. Se presen-

-

-
-

miembros que el tronco, a diferencia de la varicela. Las lesiones de la 
viruela son sincrónicas, es decir, se observan todas en la misma fase 

de enfermedad, aunque en los casos fulminantes puede ocurrir 
en una semana. Por el contrario, en los pacientes vacunados la 

 Es muy importante distinguir clínicamente viruela de varicela. 
En la 

varicela 

diagnóstico diferencial con la viruela 
monkey pox

2.2 PATOGENIA

El virus viruela circula libre en plasma o transportado por células 

en distintos tipos celulares, incluyendo los endotelios vasculares. 
Luego se produce una segunda viremia. El virus replica y destruye 

-
tremas de la vida, no puede ser controlada por la respuesta inmune 

a la muerte. Por el contrario, un buen estado general y determi-
nadas condiciones de la infección permiten eliminar las células 
infectadas y la recuperación, mediada por la respuesta inmune.
 La inmunización con vacuna antivariólica previene la enfer-
medad y evita la diseminación masiva de la infección.

2.3 DIAGNÓSTICO

el riesgo del empleo de este virus como agente del bioterrorismo 
hace necesario que algunos laboratorios de referencia internacio-

Figura 28.2. Virus viruela. -

Capítulo 28 / Familia Poxiviridae
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nales mantengan disponibles los métodos de diagnóstico para la 

-
ciones de 
a una población no inmune –como es la mayoría de la población 

-
-

de referencia como el CDC de Atlanta, EE.UU., y en nuestro país, 

 El envío de muestras debe realizarse en condiciones de biose-
ver Capítulo 

de Bioseguridad
 Las muestras para 
raspado de la base de las vesículas, biopsias o material de autopsia.
 El diagnóstico se puede realizar por:

-
quido contenido en las vesículas. Éste es el ensayo de elección 
para un -
lo debido a que la morfología característica de los poxvirus -

herpes 
virus
a los distintos orthopoxvirus ya que todos presentan morfología 

-

Aislamiento en cultivo celular o en huevos embrionados. Nu-
merosas células son susceptibles a los orthopoxvirus, tales 

pulmón fetal humano, riñón de mono, células VERO, LLC-

membrana corioalantoidea de huevos embrionados de gallina 
donde producen las características lesiones focales denomina-
das pocks.

 A diferencia de los orthopox, los parapoxvirus crecen en cul-
tivo pero no en huevos. El virus del molusco contagioso no 
desarrolla ni en cultivo ni en huevos.

PCR puede realizarse directamente 

hemaglu-

de orthopoxvirus.
Diagnóstico serológico. Permite el diagnóstico de infección 

neutralización, inhibición de la 

hemaglutinación, ELISA y Western Blot. Estos estudios se rea-
lizan solamente en laboratorios especializados como el CDC, 
de Atlanta, EE.UU.

2.4 TRATAMIENTO

El tratamiento puede intentarse con cidofovir, droga con cierta ac-
tividad contra poxvirus
viruela. Otros antivirales son tiosemicarbazona, adefovir y riba-

gammaglobulina hiperinmune 
anti-vaccinia.

-
mediato con vaccinia. La vacunación es efectiva en prevenir la 

días ya que podrían transmitir la enfermedad mediante secrecio-
nes respiratorias.

2.5 EPIDEMIOLOGÍA

epidemias de viruela asolaron 
Europa, la India y China durante muchos siglos.
 La fuente de infección con viruela son las secreciones respi-
ratorias de los pacientes infectados en las etapas tempranas de la 
enfermedad. Este virus también puede diseminarse por fomites 
tales como ropas en contacto con los pacientes.
 La viruela fue prevalente en países occidentales, la India y La-
tinoamérica hasta la introducción de la vacunación masiva, lo que 

3. EL ÉXITO DEL PROGRAMA DE ERRADICACIÓN 
DE LA VIRUELA DEL PLANETA

-
ción de la viruela, con el último caso humano natural de virue-

la vacunación antivariólica y en la cooperación internacional para 
controlar su producción y aplicación en las acciones de bloqueo en 

Figura 28.3. Lesiones de viruela en el mismo estadio de evolución. Department of Health and Human Services: Evaluat-
ing patients for smallpox
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Figura 28.4 a y b. Campaña de erradicación de la viruela del planeta. 

Aguja bifurcada
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3.1 VACUNA ANTIVARIÓLICA

El virus vaccinia, utilizado para producir la vacuna antivariólica, es una 
incógnita evolutiva. Jenner creyó que se trataba del virus de la viruela 
del caballo que había producido enfermedad en vacas y que éste, inocu-
lado directamente al humano, se comportaba como atenuado. Es decir, 

para disminuir o anular el riesgo de enfermedad ante la infección natural 
con viruela. Esto se denomina inmunización con un virus heterólogo.
 Estudios genéticos recientes de cepas de vaccinia demostraron 

la actualidad es que las cepas de vacuna, derivadas de innumera-

cowpox
especie distinta en el género Orthopoxvirus.
 La va-
ccinia vaccinia se puede propagar en altos títulos por ino-

con alto título viral se trata para reducir la contaminación bacteriana 

A temperatura ambiente, una vez reconstituida es inestable.
-

ción de la OMS fue precisamente el uso de esta 
desarrollada inicialmente en Inglaterra.
 La vacuna debe aplicarse por multipuntura en la piel del brazo 

aguja 
bifurcada (Figura 28.4 a). La inoculación produce una infección 

-

-
ción y adenopatías locales.
 Esta vacuna desarrolla una intensa inmunidad cruzada con el 

-
ciones la 
primovacunación. En la actualidad, la vacuna se prepara en piel 

o bien en 

Inmunidad. La inmunidad conferida por la vacuna disminuye a 

contra el desenlace fatal.

3.2 INDICACIONES DE LA VACUNACIÓN ANTIVARIÓLICA

peligro potencial del empleo del virus viruela como arma de biote-
rrorismo, se han reactualizado las normas de vacunación, como se 

vacuna no se recomienda su aplicación masiva a toda la población.

Si no hay brote epidémico:
Personal de laboratorio
Personal de salud y fuerzas armadas y de seguridad y todos aque-
llos que deban actuar o responder en caso de epidemia

En caso de brote epidémico:

Tabla 28.2: Indicaciones de la vacunación antivariólica para 
EE.UU.

3.3 CONTRAINDICACIONES

Esta vacuna contiene virus vivo y atenuado y posee muchos ries-
gos y contraindicaciones. Las contraindicaciones son: embarazo, 

-

los componentes de la vacuna.

Complicaciones
Encefalitis.

la 

de la vacunación y puede ser grave.
Auto-inoculación accidental. Es una complicación frecuente 

producida por la auto-inoculación accidental del virus vacunal en 
las membranas oculares.

Eczema vaccinal. -

un desenlace fatal.
Vaccinia generalizada. Es poco frecuente y se produce por 

diseminación de la cepa vacunal por viremia. Se observa en pa-
cientes con anormalidades inmunológicas.

Eritema multiforme.
-

nismos de hipersensibilidad. La forma mas grave es el síndrome 
de Stevens-Johnson.

Queratitis por vaccinia. El virus puede ser accidentalmente 

a ulceración.
Vaccinia progresiva. Es una complicación muy rara que 

-
supresoras, HIV/

vaccinia.

4. ELIMINACIÓN DEFINITIVA DE LA ESPECIE VIRUELA

Los dos últimos casos de viruela en el mundo ocurrieron en In-
-

boratorio con escape viral. En la Universidad de Birmingham se 

accidentalmente, un investigador enfermó y murió habiendo antes 
contagiado a su madre. Las acciones inmediatas de contención 
permitieron evitar la diseminación del virus en la comunidad.
 Luego de la declaración de la erradicación del virus viruela del 

destruir todo resto de virus viruela conservado en los laboratorios 
-

Rusia.
 Ésta fue la primera vez en la historia en que se destruye una 
especie por decisión del hombre. La destrucción deliberada de 
este virus es controversial ya que, aunque peligroso, cada especie 
viviente contiene información biológica única. Sin embargo, la 
secuencia nucleotídica completa de muchos virus de viruela ya se 
conoce.

5. CONCEPTOS SOBRE BIOTERRORISMO

La posibilidad de utilizar el virus viruela como un arma biológica 
en acciones terroristas ha reactivado el interés por este virus, en 
las medidas de 
en su tratamiento.
 Es así como estudios recientes realizados en condiciones de 

virus de viruela, caracterizar los genes responsables de la virulen-
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infecta a estos animales y produce inmunidad contra vaccinia y 

de este virus recombinante en la naturaleza.
avipoxvirus 

como vectores en vacunas para humanos ya que estos virus no 
completan su ciclo de multiplicación en células de mamíferos, pero 

-
den inducir una adecuada respuesta inmune.

7. VIRUS DEL MOLUSCO CONTAGIOSO

Este virus produce una enfermedad de la piel humana, y es simi-

poxvirus y su geno-
ma contiene genes para un factor de crecimiento que estimula la 
hiperplasia y la proliferación celular.
 La enfermedad tiene una distribución mundial y se observa 
en consultorios dermatológicos y en clínicas de enfermedades de 

herpes genital.

-

crecimientos en los bordes. La característica de estas lesiones es 

se umbilica y luego se necrosa. Pueden desaparecer en meses o 

 El contagio puede ser por vía directa o indirecta y puede 

en 
-

en la zona genital. La presencia de gran cantidad de lesiones 
de molusco contagioso en un adulto debe inducir a pensar en 
inmunodepresión.
 El 
técnicas de aislamiento en cultivos ni serología. La histopato-
logía muestra epidermis con degeneración globular, acantosis, 

-

-
ciales por lo que el raspado de la lesión y el estudio citológico, 
con tinción de Giemsa o Lugol, permiten un 

técnicas 
moleculares.

Capítulo 28 / Familia Poxiviridae

cia y preparar un medicamento oral a partir de 

 Los agentes etiológicos que probablemente pudieran ser usa-
dos en un ataque bioterrorista son aquellos que sobreviven en 
forma seca en un aerosol y, por lo tanto, pueden transmitirse por 
inhalación. Los aerosoles en un laboratorio se producen en todo 

manera que el uso de procedimientos para seguridad 
se considera una rutina segura para muchos virus. Por el contrario, 
deben emplearse procedimientos y condiciones de bioseguridad 

-

 En el caso de los virus pox, la peligrosidad se basa en la vía de 
infección aerógena, con una transmisión a través de la inhalación 
de pequeñas gotas contaminadas con el virus que son liberadas al 

costras secas que recubren las pústulas contienen menor cantidad 
de virus, presentan una importante resistencia al calor y a la dese-
cación, lo que asegura su posible diseminación en condiciones en 
las que otros virus envueltos hubieran perdido la viabilidad.
 Dado que el virus vaccinia -
tra la enfermedad, parece razonable preparar lotes de vacuna para 
su uso en una emergencia, teniendo en cuenta que si una acción 
terrorista liberara virus viruela al medio ambiente en forma in-
tencional, la mayoría de la población mundial sería susceptible a 

cantidad importante de vacuna para la población, de surgir una 
guerra biológica, y también de personal de la salud entrenado para 
detectar y diagnosticar casos de viruela. En nuestro país también 
se cuenta con personal entrenado para el 

6. EL VIRUS VACCINIA COMO VECTOR

El desarrollo de las técnicas que permiten las construcciones de 
técnicas de DNA recombinante

utilizar al virus vaccinia como cepa inmunizante, incluyendo entre 

de otros virus.
 De esta forma, al vacunar a un individuo con el virus recombi-

vacuna 
y también aquellas de otros virus, cuyos genes han sido insertados 
en el DNA del virus vaccinia.
 Un vector viral -

por lo tanto, debe poseer secuencias regulatorias, así como señales 
de replicación y de encapsidación.

glicoproteína viral que sea altamente inmunogénica.
 Dado que el virus vaccinia virus 

buenos candidatos para la producción de vacunas animales y hu-
manas.
 El empleo de virus vaccinia
un amplio rango de hospedadores, un genoma que acepta fragmen-

va-
ccinia por -

vaccinia presente 

 Así, se ha preparado un virus recombinante vaccinia-rabia 
para inmunizar animales silvestres mediante cebos conteniendo 
el virus. Al ser ingeridos los cebos, el virus vaccinia recombinante 

Figura 28.5. Lesión de molusco contagioso en un paciente con 
SIDA. 

-
Poxviridae
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Papilomavirus humanos
María Alejandra Picconi - Angélica Teyssié

1. INTRODUCCIÓN

Los virus 

-

 El gran impacto del virus papiloma humano (HPV) en el campo 
sanitario surgió con el conocimiento de su potencial oncogénico 

países en vías de desarrollo constituye la principal causa de muerte 

-

una mucho mayor incidencia de esta neoplasia en prostitutas que 

publicaron los primeros datos sugiriendo la asociación etiológica 
de las displasias y carcinomas cervicales con la infección por HPV.

diagnóstico de laboratorio de los 

es la incapacidad de propagarse en cultivos celulares convencio-
nales. Los avances en su conocimiento se realizaron a través de 
técnicas de biología molecular, que permitieron clonar genomas 
virales aislados de distintas lesiones y utilizarlos como sondas para 

hibridación molecular. De esta manera, a comienzos 

verrugas genitales y papilomas laríngeos y los -

el masculino.

-
-

nominados de alto riesgo carcinogénicos en humanos. Esto 
marcó un hito, señalando a la infección por HPV como condición 
necesaria para la génesis del tumor. En términos de salud pública, 
este hallazgo es tan importante como el de la asociación entre el 

virus de las hepatitis B o C con el riesgo de desarrollo de hepato-

estímulo a la aplicación de la detección viral en el campo clínico y 
abriendo nuevas posibilidades en el campo de la prevención a través 
del desarrollo de vacunas contra 
 La infección por HPV, aun con tipos de alto riesgo, per se no 

del hospedador y del medio ambiente que modulan el potencial 
oncogénico viral.

2. TAXONOMÍA

Los papilomavirus estaban incluidos inicialmente en la familia Pa-
povaviridae
que por sus características biológicas, estos virus debían constituir 
una nueva familia: Papilomaviridae.

3. TROPISMO

Los virus papiloma infectan y replican en el núcleo de células epi-
cultivos 

celulares convencionales debido a que su ciclo replicativo requiere 
células con cierto grado de diferenciación, rasgo que pierden las 
células propagadas in vitro

4. ESTRUCTURA

virus desnudos -
tan un cápside

capsómeros; esto brinda al virión una 
forma casi esférica al ser observado por microscopia electrónica 

 formada por dos proteínas estructurales, la proteí-
na principal, L1 la proteína menor, L2

a la familia, mientras que la segunda aparenta ser altamente espe-

transmisión de la infección.
 El genoma constituido por una molécula de DNA doble ca-

dena circular, covalentemente cerrada, conocido como episoma. 
El DNA del 

 daltons. En contraste 

Figura 29.1. Partículas del virus papiloma humano al mi-
croscopio electrónico. -

-

29
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con los cromosomas de mamíferos, toda la información genética 

-

HPV evidencian 
 Po-

características biológicas tales como el rango de hospedador, el 
tropismo tisular y la patogenia de la infección. El genoma puede 
ser dividido en tres regiones: la región larga de control  
la región temprana  early  región tardía  late

durante el ciclo replicativo del virus.

LCR, también conocida como upstream regulatory region 

viral. Es responsable de la regulación de la replicación viral y 
controla la transcripción de algunas secuencias de la región E. 
Los distintos tipos virales muestran marcadas diferencias en su 
secuencia nucleotídica. Ha sido correlacionada con cambios en 
la virulencia y el potencial oncogénico.

región E es un largo segmento que representa alrededor del 
-

tura abiertos nombrados de acuerdo a su tamaño relativo, por lo 
que el número asignado no guarda relación con su ubicación en 

-

región L
contiene dos marcos de lectura abiertos, imprescindibles para 

-
virus 

-
rencias en la secuencia nucleotídica, inclusive entre los tipos 
que infectan a una misma especie.

5. CLASIFICACIÓN EN GENOTIPOS

Los virus papiloma se designan de acuerdo a la especie que in-
HPV: human papilloma virus  BPV: bovine papilloma 

virus, genotipos sobre la base del grado de 
homología de las secuencias nucleotídicas de su DNA con prototi-
pos preestablecidos. El número asignado es correlativo al orden de 

HPV 

de HPV.

5.1 ¿CUÁNDO SE HABLA DE UN NUEVO TIPO VIRAL?

El criterio adoptado para considerar a un aislamiento como un 
nuevo 
al perfeccionamiento de las técnicas moleculares que permitieron 

tipo viral

conocidos.
subtipo 
 variante

variantes -
-

miológicas y patogénicas.

5.2 TIPOS VIRALES DE ALTO Y DE BAJO RIESGO,
¿CUÁL ES LA DIFERENCIA?

Los 
y han sido subdivididos en dos grupos sobre la base de su potencial 
oncogénico.

HPV de bajo riesgo 

progresión maligna.
HPV de alto riesgo

infección persisten-

6. CICLO DE REPLICACIÓN DEL HPV.
DISTINTOS TIPOS DE INFECCIONES

El virus puede penetrar a través de microabrasiones y así acceder 

células del epitelio capaces de dividirse, por lo que constituyen el 
blanco obligado del virus que intenta inducir lesiones en las que 
pueda persistir. Una vez ingresado y descapsidado, el genoma viral 
migra hacia el núcleo celular. Así se establece la infección, que 
puede ser latente o productiva.

6.1 INFECCIÓN LATENTE

-

latencia

basal infectada se divide y lo hace en forma autónoma, siendo dis-

6.2 INFECCIÓN PRODUCTIVA

El virus comienza a replicarse en forma independiente de la división 

los genes tempranos, en la capa basal del epitelio. A medida que el 

tardíos en las capas , mediante la síntesis 

viriones, por 
lo que esta forma de infección resulta altamente transmisible. El HPV 

Figura 29.2. Representación esquemática del genoma 
del HPV16. Se indican los genes tempranos (E), tardíos (L) 
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mientras va ocurriendo la maduración natural del epitelio, el virus se 
-

teniendo viriones del HPV sirve como vector de trasmisión de la in-

-

con el desarrollo de las lesiones proliferativas 

7. EPIDEMIOLOGÍA Y PATOGENIA

7.1 LESIONES CUTÁNEAS

Las lesiones inducidas por el HPV en piel se caracterizan por hiper-
-

hospedador. Son raras en 
aumenta en 

presentación son la verruga vulgar, verruga plana y verruga plantar, 
localizadas preferentemente en rostro, manos y pies.
 Los virus que infectan los queratinocitos se encuentran en for-

el contenido viral es muy variable en las diferentes lesiones y el 

tipo clínico de ve-
rruga y un tipo particular de virus. Sin embargo, un tipo viral puede 
estar asociado a lesiones diferentes por sus caracteres morfológicos, 
histológicos o por su localización anatómica. Los HPVs relacio-
nados a verrugas plantares, se han detectado también en verrugas 
vulgares de la mano.

 Por otra parte, en verrugas planas de cara y manos se han caracte-

indica que un tipo clínico puede relacionarse a varios tipos virales.
 Los 

patología relacionada a un defecto genético se caracteriza por la pre-
sencia de lesiones múltiples verrugosas y maculares, diseminadas en 

tipos virales, siendo los tipos predominantes 
-

potencial oncogé-

a la luz solar de las lesiones, los cuales afectarían la transformación 
progresiva de lesiones benignas a carcinomas.

-
carci-

Bowen y la queratosis actínica.
 El mecanismo de carcinogénesis en piel no ha sido aún escla-
recido. A diferencia de lo que se observa en los carcinomas de la 

integrado al genoma del hospedador.

7.2 PAPILOMA LARÍNGEO

-
nes de tumores benignos del tracto aero-digestivo inducidos por la 

Figura 29.3. Ciclo de la infección por HPV en el epitelio. Potencial oncogénico viral. 

A.
se completa la expresión del genoma viral mediante la síntesis vegetativa del DNA en el estrato espinoso y la síntesis de 

B. Lesiones preneoplásicas y neoplá-

tipos del 

Capítulo 29 / Papilomavirus humanos
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Localización Lesiones asociadas Cánceres asociados Tipos virales
Piel Verruga 1, 2, 3, 4, 7, 10, 28, 41, 48, 

60, 63, 65

Epidermodisplasia 3, 5, 8, 9, 12, 14,15, 17, 19-
25, 36-38, 46, 47, 49, 50

Cáncer escamoso 5, 8, 14, 17, 20, 47
Tracto anogenital 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 

61, 70, 72, 81
6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 
61, 70, 72, 81, 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 
56, 58, 59, 66, 68, 73, 82
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 
68, 73, 82 

Carcinoma escamoso 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 
68, 73, 82

Adenocarcinoma 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58

Conjuntiva 6, 11
Cavidad oral Hiperplasia epitelial focal 13, 32
Amígdala Carcinoma escamoso 16, 33
Laringe Papiloma 6, 11, 16, 18

Tabla 29.1. Tipos de HPV presentes en diferentes lesiones. (**) 

Figura 29.4. Corte histológico de un condiloma de cue-
llo uterino. 

Figura 29.5. Condiloma acuminado en el cuello uterino.

infección por HPV, que también incluyen a la cavidad oral, hipofa-
-

temente detectados son 

embargo, por su recurrencia y tendencia a la diseminación, se la 
considera de alta morbilidad, requiriéndose para su tratamiento, en 
la mayoría de los casos, resecciones quirúrgicas periódicas.
 El comportamiento clínico es variable: las lesiones regresan con 

-

el primer caso, la vía de transmisión se vincula con la vía de parto 

7.3 LESIONES ANOGENITALES

puede ser infectada por numerosos tipos de HPV, dando lugar a 
clínica, histología y riesgo de progresión 

maligna. En base a estas características se dividen en tres grupos:
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-
HPV 

núcleo. En estas lesiones benignas, el contenido de DNA celular 
es diploide, muestran un alto grado de regresión y la infección 

-

en las células infectadas como coilocitosis, que representa la 

-

 

-
tas lesiones se caracterizan histológicamente por la desorganización 
de la arquitectura tisular con una atipia nuclear que crece con el 

 La zona de transformación del cuello uterino, donde se reúnen 

susceptibilidad a este virus. Esto se debe, en parte, a la marcada in-

blanco preferido del -

7.3.1 Desarrollo de lesiones intraepiteliales escamosas (SIL). 
Infecciones transitorias vs. persistentes
La infección por HPV, aun con tipos de alto riesgo, es muy fre-

HPV detectada por la 

trata de infecciones transitorias, autolimitadas y sin consecuencias 
oncopatogénicas.

HPV de alto 
riesgo pueden permanecer a través del tiempo generando infeccio-
nes persistentes -
tadas persistentemente con HPV de alto riesgo presentan al menos 

este grupo etario constituye el principal blanco de los programas de 
prevención del 

HPV de alto riesgo, regresan -
persisten 

progresan carcinoma. 

-

lesiones en riesgo de progresión, detectando tempranamente cam-
bios asociados a los procesos transformantes, tales como integra-

8. RESPUESTA INMUNE

La 
de la evolución de las lesiones asociadas con 
gravedad y del resultado de su eventual tratamiento.

haber comenzado una infección productiva, aunque puede ser mu-
HPV no penetra de-

primaria se da a nivel epitelial. Las características del ciclo replica-
tivo le brindan al 
del hospedador. Las células epiteliales no son buenas presentadoras 

oculto dentro de ella. Debido a que el HPV no lisa a la célula, puede 
permanecer sin ser advertido por las células dendríticas y mononu-
cleares y los macrófagos que inician el reconocimiento inmune. El 
trauma que surge de la fricción o de un tratamiento, frecuentemente 
produce la lisis celular y desenmascara al HPV.
 El rol crucial de la inmunidad celular en el control de esta infec-
ción queda evidenciado en los pacientes trasplantados y con serolo-

 En los casos de lesiones persistentes, las células dendríticas 
natural killer estaría 

afectada. La producción disminuida de interferón gama e interleu-

remisión 
lesiones no generan una respuesta inmune y se hacen refractarias a 
los tratamientos convencionales. Los agentes inmunomoduladores 
pueden ayudar a estimularla y los tratamientos de resección pueden 
reducir el volumen de la lesión.

9. EL HPV EN LA GÉNESIS DEL CÁNCER

El potencial oncogénico de los papilomavirus ha sido estudiado 
desde hace décadas gracias a modelos animales virus papiloma del 
conejo y virus papiloma bovino
asociación con el desarrollo de lesiones malignas.
 Las primeras sospechas del potencial oncogénico de los papilo-
mavirus

-

lesiones contenían 
surgieron las primeras propuestas sobre la asociación de HPV con el 

a agentes infecciosos, correspondiendo cerca de la tercera parte de 
ellos al -

HPV de alto riesgo, 
carcinogénicos en humanos

-
mentales.
 Los datos epidemiológicos disponibles indican que la asocia-
ción entre la infección por ciertos tipos de -

causalidad, propuestos 
por Sir Bradford Hill.
 En una célula normal, la proliferación es regulada estrictamente 
por genes promotores del crecimiento, denominados protooncoge-
nes, contrabalanceados por genes que restringen la proliferación 
celular, conocidos como genes supresores tumorales. Cualquier al-
teración sobre este equilibrio podría iniciar una cascada de eventos 
que resultaría en una progresiva transformación maligna. Es por 
ello que la tumorigénesis es considerada como un proceso mul-
tietapas, en el que la acumulación de alteraciones genéticas lleva 
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¿Cómo participa el HPV en la ruptura de este equilibrio?

utilizados por los tipos virales de alto riesgo para inducir la carci-
nogénesis. Los principales eventos considerados son:

 Los cánceres de cérvix están precedidos por la infección con 
HPV de alto riesgo oncogénico.

HPV de alto 
riesgo
también en líneas celulares humanas, provenientes de carcinomas 

por lo tanto, que la infección persistente con los virus de alto riesgo 

 Los HPV poseen oncogenes virales (E6 y E7). Los HPV poseen 
en su genoma secuencias con capacidad transformante: los onco-
genes E6 y E7
estimulación de la proliferación y la transformación celular. Por 
esta razón estos virus, en particular los de alto riesgo, presentan 
la capacidad de inmortalizar in vitro
cervicales humanos los que, después de sucesivos subcultivos son 
tumorigénicos cuando se inoculan en ratones atímicos.
 En las lesiones preneoplásicas graves y los cánceres, el DNA 

viral se encuentra integrado al genoma de la célula infectada. En 
las lesiones benignas, el genoma viral permanece en su forma ori-
ginal de DNA circular y episómico, con replicación autónoma. Por 

de estos tumores, el DNA viral se encuentra integrado al genoma 
de la célula hospedadora. Este evento involucra la ruptura del gen 

la desestabilización del genoma celular. La integración viral en los 

sitios frágiles ras, 
myc, raf, 
pueden perderse algunos genes virales, aunque siempre se conser-
van los 

 Los oncogenes virales E6 y E7 se expresan. En tumores, líneas 
-

das in vitro por HPV, no sólo se detecta la presencia de estos genes 
. Esto conduce a la 

-

para el inicio y el mantenimiento del fenotipo maligno.

 
supresoras tumorales.
alto riesgo presentan in vitro -

-
ría una inestabilidad genética sostenida que induciría la conversión 

DNA del hospedador en diversos puntos.

La oncoproteína viral E6 es capaz de estimular la telomerasa: 
-
-

la replicación del DNA, conduciendo a una proliferación celular 

similar sucede en las células inmortalizadas in vitro por HPV de 

alto riesgo

HPV positivos. 
Esto ha sugerido que la telomerasa estaría asociada a la infección 
por carcinogénesis.

10. COFACTORES ASOCIADOS A LA

CARCINOGÉNESIS INDUCIDA POR HPV

-

riesgo, per se
con los HPVs para permitir la -

-
sideran críticos los factores del hospedador como la herencia y el 

 Las alteraciones genéticas del hospedador constituyen un es-
pecial foco de atención debido a la naturaleza multietapas de la 
oncogénesis, en la cual cada paso constituye un cambio genético 
independiente e irreversible que contribuye a incrementar la desre-
gulación de la proliferación celular. Algunos estudios han mostrado 
activaciones de oncogenes de la familia ras por mutaciones puntua-
les en carcinomas cervicales y en lesiones premalignas, asociados 
con HPV de alto riesgo
oncogenes c-myc
 Dentro de los factores del hospedador, la respuesta inmune 
mediada por células constituye la principal vía de control y eli-
minación la infección por HPV. En los distintos individuos se 

antígenos leucocitarios huma-
nos
y presentación de péptidos correspondientes a un determinado 
antígeno viral. Los haplotipos HLA de un individuo en particular 

por HPV, pudiendo ser uno de los determinantes de la regresión, 
persistencia o progresión
Datos publicados recientemente sugieren que ciertos haplotipos 

lesiones graves por lo que se consideran predisponentes 
-

fectadas que no desarrollaron lesiones serían haplotipos protecti-
vos

11. DIAGNÓSTICO DEL HPV EN EL LABORATORIO:
¿CUÁNDO Y CÓMO?

-

a muchos centros hospitalarios, es posible, en la mayoría de los 
casos, establecer un diagnóstico y encarar un tratamiento adecuado. 
Desde el punto de vista infectológico, sin embargo, sólo detectando 

histopatología son disciplinas de 
-

periencia y el punto de vista personal del observador, lo que ha 
-

siones del tracto anogenital. Éste no es un problema menor si se 
considera que un sobrediagnóstico puede conducir a intervenciones 

físicos y psicoemocionales para el paciente afectado. Por otro lado, 
es aceptado que la citología muestra limitaciones de sensibilidad 
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-
damente los sistemas de detección precoz, todavía se diagnostican 

-

-
dican que las técnicas de diagnóstico tradicionales, si bien han 
permitido disminuir marcadamente la incidencia de esta neoplasia, 
presentan un margen de escape preocupante. Por esta razón, la 

el diagnóstico.

11.1 APLICACIÓN CLÍNICA DE LA DETECCIÓN

Y GENOTIPIFICACIÓN DEL HPV

Se han destacado situaciones en las que el diagnóstico virológico de 

 Esclarecimiento de discordancias citohistocolposcópicas. Ayu-

 -
terminado 

 Orientación terapéutica y de seguimiento. Permite discriminar 
aquellas pacientes con SIL en mayor riesgo de progresión según 
tenga o no virus de alto riesgo e infección persistente. Esta 
información puede ser útil para la indicación terapéutica o la 
frecuencia de los controles durante el seguimiento.

 Control post-terapia.
haber completado el tratamiento constituye un factor de riesgo 
de recurrencia, ya que se considera marcador de enfermedad 
residual o recidiva temprana.

 Complemento del examen citológico en el tamizaje en mujeres 
mayores de 30 años. Este grupo etario constituye el principal 
blanco de los programas de prevención del 
detección HPV de alto riesgo en este grupo muestra mayor sen-
sibilidad y mayor valor predictivo negativo que el Papanicolaou 
en el diagnóstico de las displasias cervicales, mientras que la 

casos de citología normal y detección viral negativa, se podrían 
espaciar los controles ginecológicos.

 En el laboratorio virológico son utilizadas diversas técnicas 
HPV presente en células cérvico-vagi-

nales o biopsias. Éstas se diferencian en cuanto a las características 
-

dad y tiempo que demandan para su realización, la forma de lectura 

evaluarse comparativamente de acuerdo a la disponibilidad y al 

 Debe destacarse, asimismo, la importancia de realizar un estric-
to control de calidad de las técnicas empleadas, al igual que su vali-
dación preferentemente contactando con el Laboratorio Nacional de 

11.2 DIAGNÓSTICO MOLECULAR:
DETECCIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS VIRALES

11.2.1 Reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
 PCR-RFLP. -

ca por 
-

Por ser ésta altamente conservada, es posible de esta manera 
detectar un amplio espectro de HPVs que habitualmente in-

los productos de la PCR son posteriormente analizados por res-
restriction fragment length polymorphism, 

tipo 
viral puede diferenciarse por un patrón de bandas característico 

Figura 29.6. Historia natural de las infecciones por HPV y la neoplasia del cuello uterino. 
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 PCR-hibridación en dot blot.
la muestra PCR empleando los cebado-
res genéricos

anterior, es posible de esta manera detectar un amplio espectro 
de HPVs que habitualmente infectan el tracto anogenital, con 

-
car, los productos de la PCR luego son aplicados en forma de 

dot

11.2.2 Hibridación in situ
-

no radioactivas. El sistema de revelado de los híbridos formados 
depende del 
de ser biotiniladas, se realiza mediante una reacción inmunoenzi-

un microscopio óptico.
 El número límite de copias de DNA viral capaz de ser detectado 

célula.

diagnóstico citohistológico con la presencia y distribución del DNA 

materiales de archivo.

11.2.3 Captura de híbridos
Éste es un ensayo comercial que se basa en una hibridación en 
fase líquida. El material clínico es tratado con una solución alcalina 

cualquiera de estos virus permite la formación de un híbrido DNA-

-
ción de un sustrato quimioluminiscente y la luz emitida se mide 

no positiva para algún o algunos de los tipos virales presentes en 

sólo indica si el virus que se detecta en la muestra es de alto o bajo 
riesgo oncogénico. Si bien no permite medir la carga viral, posibi-

11.3 SEROLOGÍA 

Se ha desarrollado una gran variedad de pruebas serológicas para 
detectar anticuerpos contra HPV. Para la obtención del antígeno 
viral se han aplicado diversas estrategias de ingeniería genética 

-

PCR-RFLP. A. Detección del 

B.
enzimas de restricción y sometidas a 

-
Bam Dde I, Hae III, Hinf I, Pst I, Rsa I y Sau3A 

indican el 
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para ensayos de Western blot y ELISA. Las pruebas serológicas 
son aplicadas en investigaciones sobre la inmunología del HPV, la 
historia natural y desarrollo de 

clínica.

12. PREVENCIÓN Y CONTROL

Las vacunas a subunidades desarrolladas emplean el sistema de par-
Virus Like Particles

Esta estrategia de ingeniería genética se basa en el clonado del gen 

idéntica a la del virus nativo, pero sin genoma. Las VLPs muestran 
la conformación "natural" de los epítopes estructurales del virus 
requerida para la inducción de anticuerpos neutralizantes. 

Dos -
-

Cervarix
-

Gardasil
contra 

-

dirigida contra los -
verrugas genitales 

inducción de títulos de 

natural. Se considera que el principal mecanismo de acción sería 

neutralizarían al virus e impedirían la infección. Asimismo, hay una 
fuerte respuesta de células B de memoria, característica propia de 
las vacunas que tienen respuesta inmune durable. No son vacunas 

vacunas di-
versos ensayos clínicos placebo-controlados, aleatorios, doble ciego 

Las dos 

vacuna tetravalente, ha mos-

vagina y vulva y 
protección adicional para la infección y enfermedad causada por 
tipos de 
aquellos incluidos en la 

vacunas podrían prevenir al menos 

-

contacto previo con el virus. Desde el punto de vista de la salud 
pública, el grupo blanco preferencial para la inmunización son las 

vacunación. 
-

troducción de las vacunas contra HPV en los programas nacionales 
de inmunizaciones, como parte de una estrategia para prevenir el 

HPV. Asimismo, inició la organización de una Red Global de Labo-
ratorios de -

vi-
gilancia virológica y monitoreo del impacto de la vacunación contra 
HPV. Esta Red comprende hasta la fecha, dos laboratorios de refe-

Regional de Referencia para las Américas. 
vacunas contra HPV ha demostrado ser 

pre-
-

mienta de 
no previenen la infección por todos los tipos de HPV asociados a 

vacunas contra HPV sea poliva-
lente, tanto a 
aún un largo camino por recorrer. 

13. CONCLUSIONES

La década actual marca un verdadero desafío en el control de las 
infecciones por 

prevención primaria de la infección y sus enferme-
-

tensa campaña de educación e información dirigida a los 
adolescentes, adultos y efectores de salud insistiendo en la 
relación causal entre la adquisición del HPV y el desarrollo 

-
cación de la detección viral y desarrollar nuevas estrategias 
con mayor valor predictivo para la evaluación de la evolu-
ción de las lesiones inducidas por 
de 

prevención secundaria, los esfuerzos deberían 
enfocarse en el desarrollo de agentes 

tratamiento de las lesiones 
inducidas por HPV.

NOTA

de esa fecha es de aplicación gratuita y obligatoria para niñas de 

Recientemente se han desarrollado PCRs cualitativas de origen 

-
nicas, mediante 
valor es pronóstico.
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Poliomavirus: Virus BK y JC
Marcela Echavarría - Guadalupe Carballal

1. INTRODUCCIÓN

En la familia Papovaviridae se incluían anteriormente dos subfa-
milias: los poliomavirus y los papilomavirus. El nombre papova 
proviene de papiloma/polyoma/simian vacuolating virus
que eran los tres miembros característicos de esa familia. Recien-

-
rado a esas subfamilias como familias separadas.
 La familia Polyomaviridae incluye a los virus humanos BK 

poliomavirus que producen enfermedad en humanos: el virus BK, 
aislado de orina de un paciente con trasplante renal y el virus JC, 
aislado del cerebro de un paciente con leucoencefalopatía. Los 
nombres de estos virus provienen de las iniciales de los pacientes. 

nuevos poliomavirus huma-
nos, el virus KI y el virus WU, mediante estudios moleculares en 

-
cia de la asociación de estos virus con enfermedad respiratoria. 

impacto de los rinovirus por medio del diagnóstico molecular"
 Los miembros de la familia Polyomaviridae se muestran en la 

 Los 
los 
deriva de poly = muchos y omas = tumores.
 Este virus puede estar presente en el riñón de primates y fue reco-
nocido por primera vez como contaminante de un cultivo primario de 
riñón de mono que fuera usado para producción de un lote de vacuna 
inactivada para poliomielitis.

virus no fuera inactivado con el formol –empleado para inactivar el 

-

seres humanos vacunados con ese lote. De allí se destaca la necesidad 
de realizar controles rigurosos de los sustratos empleados en la pro-
ducción de Vacunas virales

1.1 ESTRUCTURA

Los 

-

una sola copia de DNA circular unido en forma covalente. Los 
poliomavirus humanos pueden aglutinar eritrocitos y pueden 
distinguirse por reacciones de neutralización o inhibición de la 
hemaglutinación.

1.2 GENOMA

posee la mitad de la información genética. Los RNA tempranos 
y tardíos son sintetizados en forma bidireccional desde los lados 
opuestos del genoma.

-

1.3 REPLICACIÓN

-

Miembros Nombre Hospedador Transmisión Enfermedad

Transmisión respiratoria y 
por órganos trasplantados

cistitis 
nefropatía, estenosis 

¿Respiratoria y 
gastrointestinal?

Ki ¿Respiratoria? enfermedad respiratoria

MPyV Ratón

Reactivación de infección

secreciones respiratorias y 
genitales

persistencia en riñón

SV40 Monos Similar a LMP en monos
Ganado, 
bovinos Persistencia en riñón

Tabla 30.1. Familia Polyomaviridae. Viruses and human 
disease

30
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 El tropismo de los 
principalmente, por células diferenciadas en reposo.
 Estos virus inducen la producción de enzimas necesarias para 
la replicación viral en las células en reposo. Las actividades de 

 El 
Este virus solamente puede propagarse in vitro en cultivos prima-
rios de células gliales fetales humanas.
 La posible oncogenicidad de los poliomavirus en el ser huma-
no permanece todavía incierta, a pesar del potencial oncogénico 

2. VIRUS BK

2.1 CUADROS CLÍNICOS

Este virus produce enfermedad sólo en humanos y no se conoce 
reservorio animal alguno.
 Aunque las vías de transmisión no han sido completamente di-
lucidadas, se postula que la principal vía es la orofaríngea. En la 
actualidad se han descrito 4 serotipos de BK.
 La infección primaria ocurre durante la niñez y puede cursar 

Este virus puede permanecer latente en el tracto urogenital, espe-
cialmente riñón, por largos períodos.
 La infección por el virus BK tiene una distribución mundial 
pero las manifestaciones clínicas son muy infrecuentes en los pa-
cientes inmunocompetentes. Por el contrario, durante estadios de 
inmunosupresión, el virus puede reactivarse y causar enfermeda-
des tales como nefropatía, estenosis ureteral, 

frecuencia, neumonitis intersticial o meningoencefalitis aguda.
 La -
plantados de médula ósea. La estenosis ureteral y la nefritis 
intersticial se pueden observar en pacientes trasplantados de 
riñón y en aquellos infectados por 

viruria por virus BK pero no todos ellos desarrollan cistitis 

Nefropatía
La nefropatía por 

pudiendo llevar a la pérdida del mismo. La prevalencia de nefro-
patía asociada a 
ocurre dentro del primer año pos-trasplante. Sin embargo, se han 

trasplante. La nefropatía 
por 
los casos. Estas cifras son menores en los centros donde se realiza 
una vigilancia periódica de la infección por virus BK y se instituye 
un tratamiento precoz.
 Las manifestaciones clínicas de nefropatía por virus BK son 
similares a las del 
ello, es fundamental realizar un diagnóstico de certeza de infec-
ción/enfermedad por este virus.
 Los factores de riesgo asociados a nefropatía por virus BK 
incluyen el uso de determinadas drogas inmunosupresoras como 
tacrolimus y micofenolato mofetil, el estado serológico negativo 
para virus BK del receptor y mismatch de HLA.

diabetes mellitus, también se han asociado con mayor riesgo de 
desarrollar nefropatía por virus BK.

2.2 DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de virus BK puede realizarse por cultivo, histolo-
gía, citología o por técnicas moleculares.
 Los niveles de anticuerpos no se correlacionan con el desarro-

-
vación de inclusiones celulares muy 
la citología puede aplicarse a muestras de orina e incluye la obser-
vación de células decoy. Las decoy son las células de los túbulos 
renales y uroepiteliales infectadas por el virus BK que se eliminan 
por la orina y se caracterizan por presentar una inclusión viral 
intranuclear. Estas células pueden observarse con un microscopio 
de contraste de fase o con tinciones como Papanicolaou.
 El diagnóstico de nefropatía por virus BK se puede realizar por 

embargo, dada la naturaleza focal de esta enfermedad no presenta 
una distribución homogénea. Por ello, la sensibilidad de las biopsias 

Figura 30.1. Biopsia renal, H & E. Nefritis intersticial por poliomavirus. 
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de viruria y viremia para realizar el diagnóstico de certeza.
 La presencia de células decoy en orina puede utilizarse como 

screening virus BK dada 

embargo, el valor predictivo positivo de 

DNA de virus BK y constituyen el procedimiento diagnóstico ac-

sangre. Un resultado positivo por PCR en sangre tiene mayor valor 
predictivo positivo de enfermedad que en orina.

Real Time carga viral de 
virus BK en plasma se utiliza para el monitoreo de los pacientes 
con nefropatía. Dado que el diagnóstico temprano de nefropatía 
por 

screening de los 
decoy PCR en orina. Los pacien-

tes que presentan resultados negativos son monitoreados nuevamente 
al mes. En aquellos con un resultado positivo para BK en orina, se 
realiza una Real Time 

relevantes para el diagnóstico de esta enfermedad y se ha observado 
una alta asociación de nefropatía en aquellos pacientes con una carga 

virus BK/mL de plasma.

de estos pacientes consiste en la disminución de la inmunosupresión, 
el cambio a drogas inmunosupresoras menos potentes, el uso de in-
munoglobulinas y el 
Infecciones virales en pacientes con inmunosupresión postrasplante

3. VIRUS JC

3.1 CUADROS CLÍNICOS

La infección por 

orina de pacientes infectados podría ser otra ruta de transmisión.
 Luego de la infección ocurre una viremia y posteriormente 
persistencia. El virus JC puede estar presente en la orina de indi-
viduos sanos.
 Al contrario de BK, el virus JC no se ha asociado con enfer-
medad en el tracto urogenital ni en el pulmón. La enfermedad 
asociada al virus JC es un desorden del SNC denominado leucoen-

pacientes inmunosuprimidos, especialmente en pacientes con 
HIV/ 
 La LMP es un desorden desmielinizante que ocurre como 
manifestación tardía de alguna enfermedad que produce una 

debida a la infección citolítica del virus JC en los oligodendro-
citos.
 El DNA del 

genotipos.

3.2 DIAGNÓSTICO

Este virus es de muy difícil propagación por lo que no se utilizan 
técnicas de cultivo. El diagnóstico de certeza se realiza por proce-
dimientos moleculares como PCR.
 Para el diagnóstico de LMP se utilizan la evaluación neuroló-

biopsia cerebral.
 La concentración del 
pero mucho menor en el LCR. Por ello, se recomienda la ob-
tención de muestras sucesivas de LCR ya que la PCR en LCR 
puede dar resultados divergentes en comparación con los de la 
biopsia.
 El virus JC también puede estar presente en la orina de pa-

médula ósea. Sin embargo, su presencia en esta muestra no se ha 
relacionado aún a enfermedad.
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1. INTRODUCCIÓN

enfermedades neurodegenerativas invariablemente fatales que 
afectan a animales y humanos. Su comprobada transmisibilidad 

-
fermedades neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson, y 

por tradición, de la Virología, ya que llegó a suponerse que su 
-

y curso clínico breve y progresivo a la muerte, se encontraba el 
-

-

nucleicos". El componente proteico de esas partículas fue deno-

C Sc

 Las enfermedades por priones, tanto animales como humanas 

característica tríada neuropatológica: vacuolización espongifor-
me en la sustancia gris cerebral, pérdida de neuronas y reacción 

aberrantes de proteínas evidenciados por placas de amiloide com-
Sc, aún cuando en todas las 

Sc 

no amiloidea.

Encefalopatías espongiformes transmisibles
María I. Berría

2. EETS EN ANIMALES

2.1. OVINA (SCRAPIE)

-
démica en muchas partes del mundo, incluyendo Europa y América 

Sc 

 Otras dos enfermedades, similares al scrapie, se han comprobado 
en visones en cautividad, probablemente como consecuencia de la 

-
sición a otros animales infectados.

2.2. BOVINA

que desde el año anterior se había reconocido como epidémica en el 
ganado bovino del Reino Unido de Gran Bretaña. Pronto se compro-
bó que su aparición había sido consecuencia de la utilización, desde 
años previos, de un suplemento alimenticio constituido por pasta de 
carne y huesos, ocasionalmente contaminado por cerebro y médula 
espinal de animales infectados. La epidemia, que alcanzó su pico en 

tipo de alimento. Con anterioridad a la adopción 
-

taria había difundido la enfermedad a animales en cautividad en el 

Se debate todavía si la enfermedad se originó como propia de los 
-

Enfermedad               Hospedador Descripción Etiología
Scrapie 1732 Infecciosa

1920 Espontánea
1924
1928

Encefalopatía espongiforme Visones 1965 Infecciosa
1957 Infecciosa

Encefalopatía espongiforme Ciervos 1980 Infecciosa
Insomnio fatal familiar 1986
Encefalopatía espongiforme 1987 Infecciosa
Encefalopatía espongiforme Animales zoo 1988 Infecciosa
Encefalopatía espongiforme Felinos 1990 Infecciosa

1996 Infecciosa
Insomnio fatal esporádico             1999 Espontánea

Tabla 31.1. Espectro de las enfermedades por priones.
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3. EETS EN HUMANOS

-
rencia de -

-
secutivas a la transmisión de la infección de humano a humano o de 
bovino a humano.

3.1. ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

-

demencia, mutismo akinético y muerte, mientras la forma familiar 
presenta similares signos clínicos y patológicos, aunque de apari-

3.2. SÍNDROME DE GERSTMANN-STRAÜSSLER-SCHEINKER

-
-

establecido el diagnóstico.

3.3. INSOMNIO FAMILIAR FATAL

Es un insomnio progresivo intratable que se acompaña de disfun-
ción autonómica y se observa en individuos con mutaciones a nivel 

de mutaciones.

3.4. ADQUIRIDAS

3.4.1. Kuru

-

estudio de las encefalopatías espongiformes, ya que fueron recono-
cidas como transmisibles. Estimado el período de incubación del 

-

comprobado que los preferentemente afectados por el kuru habían 

3.4.2. Creutzfeldt-Jakob iatrogénico
tras-

plante de córnea y aplicación profunda de electrodos, instrumental 

-
dos niveles de infectividad.

3.4.3. Variante de Creutzfeldt-Jakob
Consecutivamente a la emergencia de la encefalopatía bovina, en el 

de detectar un eventual incremento de su incidencia, si bien la posi-
bilidad de transmisión de un prion bovino al humano se consideraba 

-

años. Se trataba de una enfermedad humana nueva, con isotipo de PrP 
similar al bovino y distribución de signos histopatológicos diferente 

Sc se de-

la transmisión del bovino al humano se vio facilitada por la intro-

-
rablemente menor a la temida en principio, y esa limitación ha sido 
resultado de la implementación en el Reino Unido de medidas pro-

-

prnp, y previa residencia en el Reino Unido, aunque éste no es un 

4. ESTRUCTURA Y BIOLOGÍA DE LA PRP

menos dos estadios conformacionales con diferentes propiedades 
C

en la membrana de variados tipos celulares, aunque característica-
mente predominante en neuronas. La PrPC

-
minas beta, sensibilidad al tratamiento con proteasas, y solubilidad 
en detergentes. Por el contrario, la isoforma asociada a enfermedad 

Sc -
sistente al 

resistente al tratamiento con proteasas, el factor que se asocia a 

-
ciones. Por otra parte, las cepas también muestran variaciones en la 

evalúan en función de las diferentes movilidades electroforéticas 

Sc. Es probable entonces que las 
diferencias entre priones resulten de una combinación de efectos, 
en que la conformación PrP sería el determinante primario del tipo 

secundarios de distintos fenotipos neuropatológicos, los que a su 
-

ción de lesiones que llegan a observarse en el curso de la infección. 
En las enfermedades humanas, las isoformas patológicas anormal-

o en pacientes portando una mutación que facilite el plegamiento 
-

inducir cambios conformacionales en las moléculas PrPC contiguas, 
mediante una conversión post-traducción que implicaría un proceso 

reacción en cadena mediante la cual se propagaría la enfermedad. 

predominio en los Creutzfeldt-Jakob iatrogénicos, sugiere que la 

ante la infección por priones, probablemente por reducir la capaci-
dad de PrP para alterar su conformación.
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5. PATOGENIA DE LA PRP

C sufre 
el cambio conformacional que la transforma en PrPSc, y por tanto 
en infectiva. Si bien la PrPC es esencial para la transmisión y pa-

C en PrPSc ocurra en 
Sc que desde el espacio 

C que, por ser 
inducida a un cambio de conformación, genera en consecuencia 
una PrPSc adicional e intracelular, la que a su vez podría interactuar 
generando una conversión desde el interior de la célula infectada.
 Con mayor precisión, ya ha podido establecerse que en las in-

transferencia de PrPSc al tracto digestivo y de ahí al sistema linfo-
reticular, siendo los linfocitos B los principales responsables del 

endógena de la PrPC en PrPSc, ya que la ocurrencia de enfermedad 
requiere tanto de la presencia de PrPSc como de la síntesis de PrPC.

6. DIAGNÓSTICO

Se realiza con base en la detección inmunoquímica de PrP en te-

anticuerpos 
disponibles no distinguen entre PrPC y PrPSc, se debe optimizar la 
tinción de PrPSc mediante la eliminación de PrPC. Así, en el caso 
del Western blot, se recurre a la proteinasa K, mientras que para 

y/o tiocianato de guanidina, sea en forma combinada o secuencial. 
La demostración de infectividad mediante inoculación a ratones 
es un procedimiento de alta sensibilidad, aunque por el tiempo y 
el costo que insume se reserva para investigaciones orientadas a 

la predisposición a contraer una enfermedad por prion, se recurre 
mutaciones o 

inserciones en el gen pnrp.
 La renovada búsqueda de marcadores subrogantes responde 

ausentes en los respectivos controles. A ese respecto, se ha compro-
-

diagnóstico orientador de infección por priones.

7. PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN ACCIDENTAL

7.1. ENFERMEDAD ANIMAL

-

ello tiende a la prevención del ingreso de materiales contaminados 
a la cadena alimentaria humana.

7.2. ENFERMEDAD HUMANA

En cuanto a las posibilidades de transmisión accidental, se han redu-

para producción de hormonas logran la inactivación o remoción de 

de duramadre para reparación quirúrgica hoy implica una reducción 
sustancial de la infectividad. Si el instrumental neuroquirúrgico ha 
sido empleado en un comprobado o presunto enfermo, corresponde 
su incineración. Si ése no fuera el caso, puede volver a usarse lue-
go de un lavado previo para eliminar detritus y sangre, seguido del 

 La posibilidad del desarrollo de infecciones subclínicas en indivi-
duos heterocigóticos aparentemente sanos ha llevado a una particular 
pesquisa en donantes de sangre en el Reino Unido, ya que se ha 

-
ron los primeros casos humanos, uno cuyos síntomas aparecieron 

enfermedad, y el segundo que, si bien murió por una enfermedad no 
neurológica, había mostrado PrPSc

donante que posteriormente 
desarrolló la variante del Creutzfeldt-Jakob.

8. TRATAMIENTO

Como PrPSc -
prevención de su 

acumulación, pero esta estrategia sólo ha logrado resultados mo-
destos en modelos animales. Es que el depósito de PrPSc no sería 

-
ronal. Es la conversión endógena de PrPC a PrPSc la que implica la 
agresión a la sustancia gris cerebral, ya que ratones genéticamente 
desprovistos de PrPC son resistentes a la inoculación de scrapie y no 
acumulan PrPSc, no propagan la infectividad ni desarrollan patolo-
gía. Es posible que la diseminación neuronal de los priones resulte 

algún constituyente clave. En consecuencia, prevenir la formación 

A ese respecto, recientemente se ha logrado establecer que la in-
munización pasiva con anticuerpos anti-proteína prion bloquea la 
replicación periférica y la progresión de la enfermedad en ratones 
inoculados con scrapie. Mas aún, mediante la depleción neuronal 
endógena de PrPC en ratones ya en etapa de neuroinvasión, se ha 
logrado revertir los cambios espongiformes tempranos y prevenir 
la pérdida de neuronas.

-

-
medad prion haya sido generada en su hospedador natural a partir 
de un prion infeccioso producido in vitro. Casi se ha alcanzado 

proteico que reproduce la conversión PrPC

que comparte similares propiedades bioquímicas y estructurales con 
in 

vitro induce en hamsters una enfermedad idéntica a la provocada 

prion.

Capítulo 31 / Encefalopatía espongiformes transmisibles
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Se define a una -
-

-
gráfica.

En el primer caso, es posible que los patógenos nuevos ya cir-
culasen en una comunidad determinada pero no fuera posible iden-
tificarlos porque se carecía de los ensayos diagnósticos adecuados.

random primers

Factores Ejemplos
Ecológicos

Migraciones de aves silvestres

Agrícolas

Deforestación
Sociales

condiciones deficientes

Sociológicos

endovenosa
Tecnología médica
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con eficacia a la detección de numerosos nuevos virus tales como 
el metapneumovirus humano, el bocavirus, los nuevos coronavirus 
respiratorios, el virus de 
virus de hepatitis C, hepatitis E, GBV-C, etc., entre muchos otros.

Se define como enfermedad reemergente a aquella cuyo 
-

nada de la que estuvo ausente o en regiones nuevas. Muchas de las 
enfermedades reemergentes son poco estudiadas, dado que ocurren 

sus reservorios naturales. 
Numerosos factores pueden contribuir a la emergencia o re-

-
-
-

colapso de los sistemas de salud en países pobres y/o afectados por 

Las enfermedades virales producidas por virus emergentes o 
reemergentes se tratan en los capítulos respectivos. En este capí-

1. DENGUE

en muchos los países tropicales y subtropicales, en especial en el 

-
cos en el Caribe y en las selvas sudamericanas. Sin embargo, el dengue 

Aedes aegypti

-

epidemias en los paí-

-
-

po 4. La circulación de los cuatro serotipos en provincias del norte 

para el desarrollo de las larvas de los Aedes aegypti, implica un 
gran riesgo para la emergencia de brotes epidémicos de dengue y 

-
guay, así como también numerosos casos en habitantes de provin-
cias limítrofes con Paraguay y Brasil.

Argentina ( Dengue).

2. INFLUENZA DE ORIGEN AVIARIO CON POTENCIAL PANDÉMICO

-
neta son uno de los reservorios naturales de los virus influenza. En 
ellas circulan los virus de influenza A y se han podido detectar to-
dos los subtipos de hemaglutininas de 
y de 

A lo largo de la evolución se ha establecido un equilibrio en-
tre esas aves silvestres y los virus influenza, pero las aves pueden 

-
res esos virus pueden producir infección y/o enfermedad.

A fines del siglo XX y comienzos del XXI se han registrado varia-
ciones genéticas y antigénicas en estos virus influenza y un aumento 

in-
fluenza A 

con elevada mortalidad ( Orthomyxovirus).
Los casos humanos que se detectaron durante esos brotes se 

observaron en individuos que tenían un contacto directo con las 
aves infectadas y, hasta el momento la transmisión interhumana de 
la cepa 

ya que, si el genoma de las cepas altamente patógenas de influen-
za aviaria se reasociaran con cepas de influenza humana –de alta 
transmisibilidad en humanos– o desarrollaran mutaciones que fa-
vorecieran la capacidad de transmisión interhumana, estaríamos en 
presencia de la emergencia de un virus pandémico. Dado que este 
virus encontraría a toda la población humana susceptible, la dise-

una pandemia. Sin embargo, la primer pandemia  de influenza del 

La pandemia de 

3. CONCLUSIÓN

-
influenza aviaria en huma-

Empleo indiscriminado de 
aparición de cepas resistentes

Desconocidos
Bioterrorismo (uso probable)
Factores virales

reservorio 

Factores genéticos reasociación genética 
(
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nos, SARS, 

patógenos.

Es de enorme importancia mantener una activa vigilancia epidemio-
lógica de estas enfermedades virales, implementar medidas de control, así 

diagnóstico precoz.
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ANEXO 1

Resumen de la actuación sobre el dengue
en Argentina a comienzos de 2009

Guadalupe Carballal

En Argentina en la última década se han registrado casos au-
-

dengue autóctono producidos por el serotipo 4. 
En nuestro país el comportamiento del dengue es epidé-

de brote en los países limítrofes.
El dengue avanza en forma alarmante en Argentina. Las 

provincias mas afectadas son las de Chaco, Catamarca y Salta.
-
-

co. De ellos, la mayoría correspondieron a las provincia de 

-

Pan American Health 
Organization
casos de dengue.

un plan nacional para el control de esta enfermedad reemer-
diagnóstico 

de vigilancia epidemiológica, así como medidas de preven-
ción y de educación en la comunidad para la eliminación del 
vector y de los reservorios de sus huevos y para la consulta 
temprana ante la aparición de síntomas típicos de la enfer-
medad.

Bibliografía
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ported cases of Dengue and Dengue hemorrhagic fever. Region 

-

Prevención y Con-





Dengue
Delia A. Enria - María A. Morales

1. INTRODUCCIÓN

serológico dentro de la familia Flaviviridae, género Flavivirus, in-
tegrado por 4 serotipos virales antigénicamente relacionados: DEN-

 Los 4 serotipos tienen historias naturales similares, que inclu-
yen a los humanos como huéspedes vertebrados primarios y a mos-
quitos Aedes del subgénero Stegomyia como vectores primarios.

2. ESTRUCTURA Y REPLICACIÓN VIRAL

Son virus a RNA de polaridad positiva. Las partículas virales son 

proteínas estructurales de la envoltura y de la membrana celular. La 

proteínas estructurales y siete no estructurales. Entre las primeras 

-

 El orden de los genes, como en los otros 
-

huésped.
 La glicoproteína E es la -

entre otras importantes funciones. Dentro de cada serotipo de virus 
Dengue se han reconocido diferentes genotipos, que representan a 

grupos de virus con una diferencia en sus nucleótidos no mayor al 
-

genotipos poseen mayor virulencia y potencial epidémico.

3. EPIDEMIOLOGÍA

3.1. ORIGEN E HISTORIA NATURAL

-
siones. Algunos autores pensaron originariamente en un origen 
africano, con una posterior distribución alrededor del mundo con 

-
crando primates inferiores y mosquitos en la península Malaya. Con 

probabilidad han evolucionado como virus de mosquitos antes de 
adaptarse a primates inferiores y al hombre. Biológicamente, los 

vectores 
y se mantienen por transmisión vertical en especies de mosquitos 

primates inferiores.
 Estos ciclos silvestres se han documentado en el sudoeste de 
Asia y África, e involucran a múltiples especies de primates in-

Stegomya, Finlaya y Diceromyia
especies de mosquitos del género Aedes. En algún momento en el 
pasado, probablemente con la deforestación y el desarrollo de los 
asentamientos humanos, los virus se movieron de la selva hacia el 
medio rural. Las migraciones humanas y el comercio trasladaron 
los virus a los pueblos y ciudades, donde los virus son mantenidos 
en ciclos urbanos que involucran a los hombres y a los mosquitos.

3.2. SITUACIÓN MUNDIAL

En la actualidad el dengue es una enfermedad epidémica o endémi-

mundo y constituye la arbovirosis de mayor implicancia en la Salud 

Proteína E 
de la envoltura

Proteína C
de la cápside

RNA de monocadena
          positiva

Proteína M
de la envoltura

Figura 33.1. Estructura del virus dengue.
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años una emergencia y/o reemergencia global, con un aumento en 
la frecuencia de aparición y en la magnitud de las epidemias, acom-
pañadas con una mayor severidad de los casos. Esta situación se ha 

son totalmente comprendidos. El incremento poblacional, la urbani-

las migraciones, el calentamiento global, el deterioro de los sistemas 

de Aedes aegypti son algunos de los determinantes del aumento de la 
incidencia de esta enfermedad.

-

importante para el Sur y el Sudeste de Asia, América Central y Sud-

3.3. SITUACIÓN EN ARGENTINA

En la Argentina, se detectó la reinfestación con el mosquito vec-
tor Aedes aegypti

-

la provincia de Salta que se asociaron a la introducción de DEN-

inicialmente con un único serotipo por región, seguido de cir-

DEN-4 en un pequeño número de casos detectados en la ciudad 
de Rosario, situación que marca el riesgo de diseminación de este 
serotipo, que hasta el momento ha tenido una menor circulación 

países limítrofes, salvo el brote de dengue que afectó a la región 

en el norte del país constituye un cambio en la epidemiología de 
esta patología en Argentina, que sigue la tendencia observada en 
toda Latinoamérica. La circulación de los cuatro serotipos de virus 

individuos susceptibles, presenta a nuestro país como un escena-
rio altamente favorable para un aumento en la aparición de casos 
graves de dengue y epidemias en grandes centros urbanos.

4. CUADRO CLÍNICO

Las manifestaciones clínicas de las infecciones por los virus dengue 

-

cefaleas, dolor retroorbital y artralgias severas y se acompañan fre-

se acompaña de leucopenia y trombocitopenia leve y en algunas 

síntomas se resuelven dentro de la semana. Las manifestaciones 

-

-

de un manguito braquial de toma de presión, lo que es un indicador 

del tracto gastrointestinal. La trombocitopenia marcada es típica. 

hipotensión o disminución de la presión de pulso pueden progre-

retroperitoneal evidencian la pérdida de volumen intravascular. Se 
considera a la hemoconcentración como un hallazgo esencial para 

tener complicaciones diferencia a los casos en dos grupos: dengue 
y dengue grave. Entre ambas formas se ubican a los pacientes que 
presentan signos de alarma, que incluyen: dolor abdominal intenso 

-

recuento de plaquetas. 

5. PATOGENIA

En la infección natural, el virus es inoculado por el mosquito vec-

virus ocurre inicialmente en el sitio de inoculación, en células 

-
de donde el virus se disemina, de manera tal que la viremia es 

-
tecta viremia y se encuentran niveles elevados de anticuerpos. 
Los mecanismos patogénicos que se han asociado a las diferentes 
manifestaciones del dengue incluyen:

Año Provincia Serotipos de 
virus dengue

1997 Salta DEN-2
1998 Salta DEN-2
2001 Misiones, Formosa DEN-1
2002 Salta DEN-1

2003 Salta DEN-1, DEN-2, 
DEN-3

2004 DEN-3
2006 Salta, Formosa, Misiones DEN-2, DEN-3

2007 Salta, Misiones, Corrientes, 
Formosa DEN-2, DEN-3

2008 Salta DEN-1

2009
Ríos, Córdoba, Formosa, 

DEN-1

2010 del Estero-Santa Fe
DEN-2, DEN-1, 
DEN-4

-
culación de serotipos de virus DEN en Argentina.
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- Inducción de la producción de 
por monocitos, que producen derrame capilar y shock

- Supresión de la hematopoyesis, que resultaría en trombo-
citopenia y hemorragia

- Inducción de la producción del inhibidor-activador del plas-
minógeno, resultando en hemorragia

- Daño hepatocítico, demostrable por las transaminasas ele-

- Producción de linfo-

y células NK de monocitos infectados con inducción de la 
liberación de citoquinas, que producirían shock y derrame 
capilar

- Reactividad cruzada de los anticuerpos anti-dengue con el 
plasminógeno, que resultaría en hemorragia

- Reactividad cruzada de plaquetas 
y células endoteliales que conducen al daño de las mismas 

com-
plemento, que producirían trombocitopenia, hemorragia, 
derrame capilar y shock

 La evidencia disponible indica que las formas graves de la en-

6. TRATAMIENTO

El tratamiento del dengue sin signos de alarma es de sostén y puede 
hacerse en forma ambulatoria. Se debe valorar correctamente el 

tratamiento 

-

para ingerir líquidos deben ser internados para administración pa-
-

to los casos con presencia de cualquiera de los siguientes signos: 

presión de pulso, e incremento abrupto o continuo del hematocrito 
aún ante la administración de líquidos. El adecuado reemplazo de 

evolución, al igual que 
la corrección de las anormalidades metabólicas y electrolíticas y la 

7. DIAGNÓSTICO

El diagnóstico etiológico de las infecciones por virus dengue se 
realiza por técnicas directas e indirectas. La muestra de elección es 
el suero y la correcta aplicación de las técnicas disponibles requie-
re que el laboratorista conozca los días de evolución desde que el 
paciente inició la presentación de los síntomas. 

evolución, se 

en 
PCR, 

sensible ya que se trata de los vectores naturales, pero su uso queda 
limitado a aquellos lugares que disponen de insectario. El uso de 

-
dad, conveniencia y relación costo-efectividad para el aislamiento 
de los virus dengue. En los últimos años se han desarrollado nu-

-
sultados en un tiempo menor, pero que de ningún modo desplazan a 

-

estudiarse una muestra de suero tomada durante la convalecencia. 
Recientemente han comenzado a estar disponibles reactivos 

constituyendo una herramienta hasta el momento en fase de evalua-
ción, pero con un gran potencial. Se trata de una glicoproteína que 
participaría en la replicación viral, que es secretada en el suero de 
personas infectadas con dengue en el período agudo de la enferme-

anticuerpos IgM, tanto 
en infecciones primarias como secundarias. Esta técnica posee la 
limitación que no discrimina serotipo, pero permitiría el procesa-
miento de un gran número de muestras tempranas en laboratorios 

respuesta laboratorial, sobretodo en situaciones de brote. 
Las partículas virales son neutralizadas a medida que comien-

zan a aparecer los diagnóstico se realiza 

evolución. Se pueden distinguir dos patrones de 
respuesta sérica a la infección aguda por dengue: primaria y secun-

observa en personas que sufrieron una infección previa por dengue, 
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*Modificado de “Dengue y Dengue hemorrágico en las Américas: guías para su prevención y control”     
Organización Panamericana de la Salud. Publicación Científica Nº 548. 
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Figura 33.2. Niveles de viremia, anticuerpos IgM e IgG en el curso de una infección primaria y secundaria por dengue.
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sobre los de IgM.
-

to primarios como secundarios tienen niveles de IgM detectables 

obtenidas en el país, indicarían la posibilidad de una mayor per-
sistencia de los 
de los pacientes. Por lo tanto, la detección de estos anticuerpos es 
una herramienta fundamental para la vigilancia del dengue, pero 

diag-

la Hemoaglutinación y/o Neutralización en cultivos celulares. La 
demostración de una cuadruplicación en el título de anticuerpos 

La técnica de 
es la empleada para minimizar las reacciones heterólogas que se 

-
anticuerpos monoclonales 

neu-
tralización en cultivos celulares en algunos pacientes con patrones 
serológicos de respuesta primaria. Los altos títulos de anticuerpos 

-
merciales con diferentes formatos y principios. El empleo de estos 
reactivos requiere que se compruebe previamente que poseen sen-

en cada uno de los lotes de reactivos que se incorporan. 

8. PREVENCIÓN

vacunas disponibles para la prevención del dengue, 
si bien hay varias candidatas en ensayo clínico. Por esta razón, la 
transmisión puede reducirse sólo mediante medidas de control de 
los mosquitos vectores y/o evitando el contacto de los humanos 
con ellos. La mayoría de los países tienen programas de control, 

-
nar los métodos de control con una adecuada vigilancia e implican 
estrategias de comunicación social para estimular la participación 
comunitaria en el ordenamiento del medio.
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1. INTRODUCCIÓN

West Nile virus) -
nómicamente ubicado dentro de la familia Flaviviridae, género Flavi-
virus y, en base a relaciones antigénicas determinadas por la prueba de 

antigénico de la 
virus JE, Murray Valley, Encefalitis de San Luis y Rocío.

2. ESTRUCTURA Y REPLICACIÓN VIRAL

posee una envoltura lipídica que deriva de la célula hospedadora. La 

-

que son responsables de importantes propiedades virales, incluyendo el 

-

virulentas como atenuadas para el ratón.
 El genoma RNA, al igual que el del resto de los virus del género 
Flavivirus

 La replicación viral ocurre en el citoplasma, en una zona con alta 

a través del sistema de secreción celular. Las diferencias en la pato-

3. EPIDEMIOLOGÍA

Virus del Nilo occidental (West Nile)
Delia A. Enría - María A. Morales

de 
-

sos países de Europa, África, Medio Oriente e India. Se detectaron 

humanos y equinos aumentó, sumado a un incremento en la grave-
dad de la enfermedad humana con mayor incidencia de casos con 
afectación neurológica, acompañados por altas tasas de mortalidad 

entonces ha causado las mayores epidemias de enfermedad neuroló-
gica en humanos y equinos y ha generado un impacto sobre la vida 
silvestre nunca antes alcanzado por otro arbovirus en los EE.UU.

que los mosquitos del género Culex constituyen sus vectores pri-

especies de mosquitos que el virus ha logrado infectar. La transmi-
sión vertical del virus WN en los vectores ha sido comprobada y 
podría tener un rol en el mantenimiento viral durante el invierno en 
las regiones de clima templado. Se han detectado garrapatas infecta-
das por este virus, pero se cree que no cumplen un rol sustancial en 
la transmisión. Sin embargo, a medida que el virus ingresa a nuevos 
ambientes, se incrementa su oportunidad para infectar nuevas espe-
cies de artrópodos que podrían sumarse a los ciclos de transmisión.

-
pecies de vertebrados son susceptibles a la infección por el virus 

-
tres. El desenlace de la infección depende de la especie, la edad 
del animal, su estado inmune y la patogenicidad de la cepa viral. 
Ciertas aves, en especial las pertenecientes a los órdenes Passe-
riformes, Chadriiformes y Anseriformes, son las que desarrollan 

-
litar la infección de mosquitos. De los otros vertebrados suscepti-

la susceptibilidad a la infección y la presencia de enfermedad es 
la cepa viral. Se ha propuesto que las muertes inusuales en aves 

EE.UU. se originaron por la evolución del virus hacia una variante 
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-
ticos de cepas del virus WN obtenidas en diversas localizaciones 

evolu-
ción viral a medida que se dispersa en América.

-
nas. Asimismo, se describió por primera vez la transmisión a 
través de transfusiones sanguíneas y trasplante de órganos, se 
documentó la transmisión intrauterina y se informó una posible 

América Central y el Caribe. Se han detectado evidencias de 
transmisión en Islas Caimanes, Jamaica, República Dominicana, 

A medida que el virus se ha diseminado hacia el Sur, se han 
detectado muy pocos casos humanos, lo que podría atribuirse a 
fallas en el reconocimiento de las diferentes formas clínicas, a 

-
ner 
de esta familia viral.

en nuestro país, al aislar el virus a partir de muestras de cerebro 
-

cimientos rurales de la provincia de Buenos Aires y Entre Ríos, 
-

de transmisión, vectores, reservorios, etc. La caracterización de 

comparten características genómicas con otras cepas virulentas 
aisladas en el mundo y en América, asociadas a la ocurrencia de 
enfermedad humana. Posteriormente, se detectaron anticuerpos 

-

del virus desde años anteriores en nuestro país. Se desconoce si se 
trata de ciclos virales establecidos o de introducciones sucesivas. 

-

Estero. Se remarca la importancia de incluir el diagnóstico etioló-
encefalitis virales en 

Argentina para determinar el impacto real del virus WN en la salud 
humana del país.

4. CUADRO CLÍNICO

-
gias, generalmente acompañados de síntomas gastrointestinales. La 
enfermedad aguda dura en general menos de una semana, pero es 
frecuente una convalecencia prolongada con fatiga. Se han des-

otros cuadros clínicos observados corresponden a las meningo-
encefalitis.
 Los casos de meningitis son clínicamente indistinguibles de los 
de otras meningitis virales. La encefalitis por virus WN suele estar 
precedida por un período prodrómico de pocos días de duración en 

-
bargo, el cuadro puede también presentarse con comienzo abrupto 

-
ción cerebral progresa hasta el coma. Otras anormalidades incluyen 

-
siones y los signos de foco.
 Los hallazgos del LCR incluyen pleocitosis leve, con predo-
minio linfocitario, incremento en la concentración de proteínas y 
glucosa normal.
 En sangre periférica, puede observarse leucocitosis, aunque 
en algunos casos se encuentra leucopenia con linfopenia relativa y 
también anemia leve.

5. PATOGENIA

La infección de un individuo se inicia luego de la picadura de un 
-

cación del virus WN luego de la picadura de un mosquito infectado 
son desconocidos, pero se postula una replicación inicial en la piel 
y en los ganglios regionales, que produce una viremia primaria que 
disemina el virus en el sistema retículo endotelial. La afección del 
SNC depende del nivel de viremia secundaria que se alcance como 
resultado de esta replicación en el sistema retículo endotelial. Los 

virus y del huésped, que determinan las manifestaciones clínicas y 
el pronóstico.
 La proteína E de la envoltura del virus actúa como ligando en 

parece ser un factor primario en la virulencia. Se considera que los 
factores del hospedador que favorecen la acción del virus en el SNC 
son aquellos que favorecen la entrada y replicación en el endotelio 

Figura 34.2. Ciclo de transmisión del virus WN en EE.UU.
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mayor incidencia de meningo-encefalitis en los ancianos incluyen a 
los factores que causan trastornos en el endotelio cerebral, tales como 
hipertensión y enfermedades cerebro-vasculares o que pueden produ-
cir un incremento en la magnitud y duración de la viremia, tales como 
la 

las neuronas olfatorias, diapédesis a través de las uniones endotelia-

-

 Al momento de la presentación del cuadro de meningo-encefali-
tis, la mayoría de los pacientes ha iniciado su respuesta inmune, de-

-

en la adsorción del virus a la célula o previniendo la reorganización 
estructural de la glicoproteína E, que usualmente permite la fusión 
endosomal.

6. DIAGNÓSTICO

La infección humana por virus WN puede ser sospechada a partir 
de la sintomatología clínica y la epidemiología que presente el caso, 

establecer la etiología. La detección de anticuerpos IgM por la téc-

de iniciados los síntomas o en el LCR. Debido a que los anticuerpos 

la ocurrencia de una infección reciente del SNC. Se ha detectado 
persistencia de los -
ro como en el LCR de algunas personas infectadas por WN, por lo 

anticuerpos 
IgM como respuesta a infecciones previas, que no se relacionen con 

reactividad cruzada en la mayoría de las técnicas serológicas. La 
persistencia de los anticuerpos IgM y la reactividad cruzada dentro 
de la familia viral determinan la necesidad de obtener una segunda 

resultados. La técnica de -
dad cruzada y es empleada para descartar falsos resultados positivos. 

 con actividad o potencial actividad dentro de la región 

-
fección por el virus WN. En aquellos individuos que previamente 

de los títulos de 

serológicas. Se puede intentar el aislamiento del virus en diversas 

-
den la sintomatología. Se puede detectar el genoma viral en el LCR 

meningo-encefalitis aguda 
por WN, por lo que un resultado negativo no descarta la infección, 
razón por la que se impone la realización de serología. El aislamien-
to viral puede ser positivo en materiales de autopsia, especialmente 
en muestras de cerebro y otros órganos sólidos y en personas con 
aumento de los títulos de virus, tal como se observa con los pacien-
tes inmunosuprimidos.
 Los métodos diagnósticos aplicados al estudio de los animales 
enfermos son similares a los utilizados para las muestras humanas. 
La selección de la técnica virológica a emplear depende de la espe-
cie animal y de su estado clínico.

7. PROFILAXIS

No hay vacunas disponibles para uso humano, si bien hay varias 
-

 Por estas razones, la efectiva prevención de las infecciones por 
virus WN se basa en el desarrollo de programas integrados de vigi-
lancia de arbovirus y en el control de mosquitos vectores.
 Un componente fundamental de los programas es la comuni-
cación social, educando a la población en métodos para evitar o 

frecuentes las picaduras y utilizar ropas adecuadas y repelentes. El 

8. TRATAMIENTO

No hay un antivirales 

de la purina y pirimidina, tales como la 
inmunoglobulinas humanas. El tratamiento de las infecciones no com-

meningo-encefalitis deben ser hospita-
lizados para recibir 
de muerte en los casos de encefalitis es la disfunción neuronal, el 
fallo respiratorio y el edema cerebral.
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1. INTRODUCCIÓN

Los hantavirus son virus de distribución mundial que pertenecen 
a la familia Bunyaviridae. Dentro de esta familia constituyen el 
género Hantavirus, que presenta características especiales ya –que 
a diferencia de los otros cuatro géneros que la integran– no tienen 
vector artrópodo conocido y la casi totalidad de sus miembros son 

-
do nuevos 
Soricomorpha Soricidae -
américa, Europa y Asia, indicando que estos pequeños mamíferos 
podrían servir también como hospedadores reservorios de hantavi-
rus. Se requieren estudios adicionales para determinar la ecología y 
la patogenicidad de estos nuevos miembros del género Hantavirus.

2. ESTRUCTURA

Los hantavirus son virus a RNA, de cadena única, y polaridad ne-

-

RNA polimerasa 

-

hantavirus debido sobre 

de los hantavirus son altamente conservados y complementarios, 
capaces de formar estructuras del tipo panhandle. Se piensa que 
estas estructuras cumplen un rol en la regulación de la transcripción 
y replicación viral.

Hantavirus
Delia A. Enría - María E. Lázaro - Silvana del C. Levis

Figura 35.1. Representación esquemática de una partícula de hantavirus.

3. REPLICACIÓN

La replicación de los -
toplasma de la célula hospedadora. Se cree que la entrada a ésta 
ocurre a través de la unión de los viriones a los receptores celulares 
y posterior endocitosis. Los componentes mínimos de la replicación 
viral incluyen: la RdRp, la proteína N y los moldes genómicos y 
antigenómicos. Después de la entrada del virión al citoplasma, la 
proteína L inicia la síntesis de los RNAv para los segmentos L, M 
y S, y de los RNA antigenómicos o complementarios, los cuales se 
acoplan con la proteína N a través de la transcripción y la replica-
ción del genoma. Los viriones se formarían por asociación de las 

seguido de brotación en las cisternas del Golgi. Los nuevos viriones 
son transportados en las vesículas secretorias a la membrana plas-

del hospedador que podrían estar involucrados en la replicación de 
los hantavirus.

4. EPIDEMIOLOGÍA

Los hantavirus se mantienen en la naturaleza por la infección cró-
nica de roedores que constituyen sus reservorios naturales. La in-

-
démica en Eurasia, y el síndrome pulmonar por 

4.1. HOSPEDADORES RESERVORIOS

Los miembros del género Hantavirus se distribuyen en Asia, Eu-

Muridae
primariamente con una especie de roedor hospedador. La alta con-

-
vorios y la de los hantavirus asociados sugiere una relación muy 
duradera y de evolución compartida entre ambos. Los hantavirus 

35
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en roedores de la subfamilia Murinae
Arvicolinae hantavirus 

causales de 
y sus reservorios son miembros de la subfamilia Sigmodontinae.

-
-

misión entre roedores es horizontal.

4.2. INFECCIÓN EN EL HOMBRE

El principal mecanismo de transmisión al hombre es por inhalación 

casos aislados por mordedura de roedor. La transmisión interhu-
mana sólo ha sido demostrada para el virus Andes. El período de 

-
les con actividades agrícolas, ganaderas o forestales que favorecen 

diferencia de las otras hantavirosis, las infecciones por virus Seoul 
son urbanas y de distribución mundial por la condición cosmopolita 
de su reservorio, el Rattus norvegicus.
 La importancia sanitaria de la -

SPH en EE. UU., el recono-

caracterización de diversos hantavirus en humanos y roedores, reve-
laron su amplia circulación en las Américas. Si bien el SPH es una 

a la característica presentación fulminante en personas previamente 
sanas y la elevada letalidad.

4.3. SPH EN ARGENTINA

En Argentina las primeras evidencias de circulación de hantavirus 
-

traron la presencia de anticuerpos en humanos y roedores, mientras 

de Argentina entre casos clínicos de 

-

-

han-

los virus Pergamino y Maciel.

peridomiciliaria. La transmisión interhumana sólo ha sido demostra-
da para el virus Andes. Si bien este fenómeno pudo evidenciarse en 

-

esté asociado a las presentaciones en casos agrupados familiares que 

proporción de niños que lo comunicado para las infecciones por el 
-

niños se presentaron como casos 
secundarios luego de la enfermedad de su padre o madre, por lo que 
es probable que la diferencia observada esté asociada a los grupos 
familiares y a la transmisión interhumana.

5. CUADRO CLÍNICO

5.1. FIEBRE HEMORRÁGICA CON SÍNDROME RENAL

La enfermedad causada por el virus Hantaan es generalmente grave 
y tiene una progresión característica en cinco fases: febril, hipoten-
siva, oligúrica, diurética y de convalecencia. El virus Seoul causa 
una 

Las infecciones por virus Puumala son mucho menos graves que 
las causadas por el virus Hantaan.

5.2. SÍNDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS

La descripción original del SPH corresponde a las infecciones por 
el virus Sin Nombre, responsable de la mayoría de los casos de EE 

Figura 35.2. Los hantavirus patógenos en el mundo.
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Virus Reservorio Enfermedad

Oligoryzomys
chacoensis

1

Calomys callosus

Ríos

Pergamino Akodon azarae No reconocida
Ríos

Maciel Necromys benefactus No reconocida Santa Fe
Andes  O. longicaudatus

O. nigripes Misiones

Tabla 35.1. Hantavirus circulantes en Argentina. 

UU. La enfermedad se desarrolla en cuatro fases: febril o prodró-
mica, cardiopulmonar, diurética y de convalecencia.

-
-

-
diagnóstico diferencial 

con otras enfermedades febriles virales como la 
puede ser de utilidad tener presente que algunas manifestaciones 
como rinorrea, dolor de garganta, odinofagia, otalgia, sinusitis y 
meningismo son muy infrecuentes en el SPH. Cuando se presen-
tan síntomas gastrointestinales y dolor abdominal el diagnóstico 
puede confundirse con el de apendicitis, colecistitis, pielonefritis o 

se agregan tos seca y disnea como manifestaciones del edema pul-

La transición a esta segunda fase suele acompañarse de descenso 

y orientadora.

 
presentan hipertermia, taquicardia, taquipnea e hipotensión como 

detección de rales pulmonares o de anormalidades radiológicas. La 

pulmonar no cardiogénico, producto de las alteraciones de la per-

al intersticio y alvéolos pulmonares lleva a la hipovolemia, a la 

son plaquetopenia, hematocrito elevado, leucocitosis con desvia-
ción de la fórmula a la izquierda y presencia de inmunoblastos en 
el frotis de sangre periférica. Puede haber aumento leve o mode-

o levemente aumentada y bilirrubina normal. Otras alteraciones 

hipocolesterolemia y prolongación de los tiempos de protrombina 
y de tromboplastina. De acuerdo a la evolución se distinguen una 

asociada a elevada letalidad y una forma moderada con evolución 
-

tes incluyen los de neumonía bilateral por distintos agentes, sepsis 

Junín, Machupo, 
Sabia y Guanarito, al dengue y a leptospirosis deben ser considera-
das de acuerdo a su prevalencia regional.

-
-

valecencia suele prolongarse por varias semanas e incluso meses.

6. PATOGENIA

SPH tienen similitudes en su patogenia. En 
las dos enfermedades, los 
tempranas y se encuentran -

virus Hantaan, se han descrito anormalidades vasculares generaliza-

edema perivascular. La tríada que se describe es hemorragia del atrio 

renal. En las infecciones por el virus Sin Nombre, las manifestaciones 

neumonitis intersticial con 

han-
tavirus inducen alteración de la función sin muerte celular evidente. 
En el 
fatal de la enfermedad y el desorden del endotelio vascular parece 
ser central en la patogénesis. Se piensa que la base de estas alteracio-
nes es fundamentalmente una consecuencia de la respuesta inmune 

una combinación de 

SPH.

7. TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con 
medidas de sostén, con apoyo de los cuidados intensivos en los 

la letalidad cuando se administró de forma temprana en el curso de 
la enfermedad.

por hantavirus del Nuevo Mundo, por lo que las medidas terapéuti-
cas son sobre todo de soporte. La 
de los problemas que limitan su posibilidad terapéutica en el SPH 

Capítulo 35 / Hantavirus
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prodrómico. En ausencia de una terapia efectiva, el tratamiento del 

-
tico de amplio espectro debido a los diferentes diagnósticos dife-
renciales. Se ha sugerido el uso de corticoides sobre la hipótesis de 

Su rol en el tratamiento de este síndrome no es claro y requiere una 
cuidadosa evaluación.

8. DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO

El diagnóstico etiológico de las infecciones por hantavirus se puede 
realizar a partir de muestras de sangre y de órganos en los casos 
fatales, en particular de pulmón.
 El aislamiento de los hantavirus de especímenes clínicos plantea 

de bioseguridad, razones por las que el aislamiento no es una técnica 

 La reactividad serológica cruzada entre los miembros del géne-
ro Hantavirus es elevada. En la infección humana, los anticuerpos 

-

de diagnóstico serológico utilizando antígenos crudos y recombi-
Escherichia coli o mediante 

baculovirus.
 La detección de anticuerpos Ig M por enzimoinmunoensayo 

diagnóstico, dado que la 
mayoría de los casos de SPH presenta este tipo de anticuerpos en el 
período agudo de la enfermedad y permanecen detectables durante 

-
pués de la aparición de Ig M, pudiendo perdurar en niveles elevados 
durante varios años.
 La seroconversión por Ig G mediante la técnica de ELISA se 
realiza en muestras pareadas del período agudo y de convalecencia 
de los enfermos.
 La utilización de la técnica de 

secuenciación 

de los ensayos serológicos, distinguir entre cepas virales.
 La inmunohistoquímica es una técnica de gran utilidad en la 

fatales en los que no se dispone de otro tipo de muestra.

9. PROFILAXIS

La reducción del contacto de los humanos con los roedores es la 
clave de la prevención. La disminución del riesgo personal se basa 
en los principios de control de roedores y de la infección. La aplica-
ción de normas de 

vacunas para los hanta-
virus del Nuevo Mundo. En Asia se dispone de varios candidatos 
a vacunas a virus inactivados que parecen ser efectivas contra los 
virus Hantaan y Seoul, con escasos efectos adversos.
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Síndrome respiratorio agudo grave
Julieta Trinks - José Raúl Oubiña

1. RESEÑA HISTÓRICA

con una neumonía atípica severa sin causa aparente fueron repor-
tados en Hong Kong. Sin embargo, posteriormente se conoció que, 

reportes de casos similares se presentaron en varios países del su-

Severe acu-
te respiratory syndrome Síndrome Respiratorio Agudo 
Grave -
monía que puede progresar a compromiso pulmonar bilateral y fa-
lla respiratoria. Se trata de una enfermedad infecciosa de muy alta 

A partir de ese momento, esfuerzos globales se aunaron para detec-
tar el agente etiológico de esta epidemia y evitar su diseminación.

-
-

sia y heces de pacientes, cuyo cuadro clínico reunía las característi-
cas del SARS, fueron recolectadas y remitidas a los Centros para el 
Control y 

Descartadas inicialmente infecciones por otros patógenos del 
tracto respiratorio inferior en tan sólo cuatro semanas, la coope-

-
SARS: un 

nuevo Coronaviridae
también un Paramyxoviridae

presencia de dicho coronavirus en aislamientos independientes y 
no relacionados a los reportados en el CDC. La demostración de 

-

nuevo coronavirus podía ser el agente etiológico del SARS. Sub-

enfermedad, al demostrarse que el nuevo 
aislado de cultivos celulares inoculados con muestras de pacientes 
con -
mates, cumpliendo así con los postulados de Koch. Este estudio 

SARS-CoV como el agente etiológico del SARS, en 
ausencia de la coinfección con el metapneumovirus.

La utilización combinada de ensayos habituales para el estudio 
cultivos celulares para el aislamiento, microscopia elec-

-
tividad del suero de convalecientes del SARS frente a antígenos 
del nuevo coronavirus, comprobaron el rol etiológico de éste. A 
continuación se describen los procedimientos que permitieron la 

2. DETECCIÓN Y CARACTERIZACIÓN DEL AGENTE ETIOLÓGICO

2.1. AISLAMIENTO EN CULTIVOS CELULARES

 de inoculadas las muestras clínicas en cultivos de 

redondeamiento y refringencia celular, a lo que seguía días después el 

2.2. MICROSCOPIA ELECTRÓNICA

estructural tubular y un centro electrón-denso. Las partículas se ob-
servaban brotando desde el citoplasma hacia el interior del retículo 

-
mico rugoso, en vesículas, y en grupos adheridos a la membrana plas-

espículas, características de los 

2.3. ANÁLISIS MOLECULAR

La adscripción morfológica del virus aislado a la familia Corona-
viridae, sugirió la utilización inicial de cebadores consenso para la 

Figura 36.1. A. Imagen al microscopio óptico del efecto ci-
topático producido por el coronavirus asociado al SARS 

-
directa demostrando la expresión de antígenos del coro-
navirus asociado al SARS al reaccionar con el suero de un 
paciente convaleciente de la enfermedad (400x) -

N Engl J Med

36



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña628

detección mediante PCR y ulterior caracterización genómica 
del nuevo agente viral. La familia Coronaviridae es una familia 
diversa de virus envueltos, con genoma a RNA y de polaridad posi-
tiva causantes de enfermedad respiratoria y entérica en humanos y 

entonces tres grupos de 

rango de hospederos, relaciones antigénicas, y organización genó-
mica. El genoma de los coronavirus humanos previamente cono-

-

tracto respiratorio superior. Se estableció entonces que el corona-
virus responsable del SARS no podía ser incluido dentro de grupo 

2.4. ESTRUCTURA DEL GENOMA VIRAL

Actualmente, se reconoce que el genoma del SARS-CoV cons-

hema-
glutinina-esterasa, habitual entre otros 
partir del 
se postula que el SARS-CoV se encuentra organizado en 9 genes 

coronavirus conoci-

inglés, Spike -

-
-

heli-

proceso de replicación viral ocurre en el citoplasma de la célula 
infectada.

-
-

-
tídica de las mismas– presenta variaciones en cada coronavirus, 

de un mismo grupo. En el caso del 

3. PATOGÉNESIS

3.1. TROPISMO VIRAL Y RECEPTORES CELULARES

SARS-CoV fue aislado no sólo a partir de muestras de pulmón 
-
-

llazgos sugieren que el SARS es una enfermedad sistémica con 

la presencia del virus en secreciones respiratorias, heces, orina y 
probablemente sudor.

-
-

la respuesta antiapoptótica desencadenada desde el epitelio intesti-
nal, respectivamente.

SARS-CoV, al igual que el resto de los coronavirus, interactúa 

para mediar la infección de sus células blanco. angiotensin 

Figura 36.2. ME del coronavirus asociado al SARS. 
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converting enzyme
constituye un receptor funcional para el SARS-CoV, siendo críti-

estructural S. Después de la unión al -
rimenta un cambio conformacional por asociación de sus regio-

Heptad repeat Region

manera, facilitando el ingreso viral preferentemente por el polo 
apical. 

-
mune, epitelio colónico ni neuronas. Sin embargo, la infección de 
estas células por el 
alternativos. Para actuar como receptor viral, 

inhibe la actividad de ACE sobre el sistema renina-angiotensina, y 
disminuye la producción de angiotensina II. 

-
sición con ACE y angiotensina II. La unión del SARS-CoV a ACE 

lo que podría contribuir a la severidad de la lesión pulmonar obser-
vada en pacientes con SARS.

Otra vía de ingreso del SARS-CoV a la célula, también me-
diada por la proteína estructural S, es la endocitosis dependiente 

unión a células dendríticas. Sin embargo, 
SARS-CoV no parecería infectar productivamente a esta pobla-

-
tica de las células dendríticas facilitaría el acceso de este nuevo 

receptor funcional 
sinapsis celu-

-
do de la infección con 
L-SIGN podría funcionar como molécula receptora para el virus. 

DC-SIGN y -
cientes que 
de la infección de células permisivas.

SARS po-
-

-
-

3.2. EFECTO CITOPÁTICO VIRAL: ROL DE LAS PROTEÍNAS VIRALES

patogénesis 
de la infección, como lo sugiere la presencia de células multinu-

proteínas estructurales como no estructurales han sido asociadas 
a eventos de apoptosis in vivo en células epiteliales, neumocitos, 
monocitos/macrófagos, linfocitos y hepatocitos. La inducción de la 

apoptosis 
mediada por 

3.2.1. Proteínas de la replicasa.
-

cación viral, se encuentran involucradas en mecanismos de señaliza-

Los roles de algunas de las proteínas no estructurales de la replicasa 
en la patogénesis del 

3.2.2. Proteínas estructurales
No sólo conforman la estructura del virión, sino que también inter-

de señalización e inducción de la respuesta inmune. Cabe destacar 
-

side desencadena la apoptosis en cultivos celulares a partir de la 
pérdida del potencial de membrana mitocondrial, la liberación de 
citocromo c al citoplasma con la subsiguiente activación de caspa-

3.2.3 Proteínas accesorias
Si bien no desempeñan función alguna en el proceso de replicación 
viral en cultivos celulares, se observó recientemente que su dele-
ción limita la replicación del SARS-CoV en ratones infectados, 

resultarían importantes para la interacción virus-hospedero y, por 
lo tanto, contribuirían como factores de virulencia a la patogénesis 
in vivo. Hasta el momento, se han estudiado los efectos de la sobre-

función de las restantes.

3.3. RESPUESTA INMUNE

La respuesta inmune participa a través de la génesis de mecanis-
mos indirectos de lesión mediados por -
pos que reaccionan contra el epitelio/endotelio pulmonar causan-

de anticuerpos anti-S que reaccionan contra antígenos del epite-

-
linfocitos 

-

Figura 36.3. Estructura del genoma de SARS-CoV. 

-

SARS-CoV (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 
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3.3.1. Respuesta inmune innata
Como se mencionó anteriormente, SARS-CoV no es capaz de in-
fectar a los macrófagos ni a las células dendríticas productivamente 

coronavirus disminuye la actividad fagocítica de los macrófagos, 
mientras que al mismo tiempo incrementa la habilidad de estimular 

consenso general establece que el SARS-CoV activa la liberación 
de -

-
tados. Paralelamente, se han registrado incrementos de quimioqui-

citoquinas secretadas tanto por linfo-
citos 

La unión de las proteínas glicosiladas del SARS-CoV a las co-
lectinas, como las proteínas A y D del surfactante pulmonar y la lec-

manose binding lectin
el suero, desempeña un rol protector contra el desarrollo de la infec-
ción. Sin embargo, este virus presentaría mecanismos adicionales de 

del sistema de defensa de los interferones 

3.3.2. Respuesta inmune adaptativa
En respuesta a la infección por SARS-CoV, el sistema inmune humo-
ral genera anticuerpos neutralizantes dirigidos principalmente contra 

-
tructurales poseen epítopes que les permiten inducir una respuesta ci-

En el suero de pacientes con SARS, también se han detectado 

abundante o inmunogénica entre ellas. Si bien hasta el momento 
no se ha podido demostrar que los -
ces de inhibir la infección viral, se evidenció la presentación de 
dicha proteína al sistema inmune durante la infección, sugiriendo 
que podría estimular respuestas inmunes protectoras en pacientes 
infectados.

El sistema de -
te deplecionado en sus subpoblaciones CD4+ y +. Se descono-
ce el mecanismo molecular subyacente, aunque se ha planteado 
que respondería a la inducción de la apoptosis de los linfocitos no 

proteína accesoria 7a.

Figura 36.4. Principales mecanismos contribuyentes a la patogénesis de la infección por SARS-CoV. Estos eventos 
-

tintos estadios de la infección (Adaptado de Am J Pathol * Macrófagos/monocitos, linfocitos y 

RANTES, IP-10, IL-1, IL-8, TNF- linfocitos T activa-

Efecto viral citopático 
directo, incluida la 

inducción de la 
apoptosis 
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expresión de ACE 2 
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epiteliales alveolares 
y tráqueo-bronquiales  
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citotoxicidad por LT CD8+ † 
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Proteína no 
estructural Efectos

1 IFN-
Incrementa la expresión de 

3

4

14

Tabla 36.1. Efectos de las proteínas no estructurales de la replicasa del SARS-CoV sobre las funciones celulares.

Proteína accesoria Efecto sobre las funciones celulares

3a

3b

6

7a L en 

Tabla 36.2. Efectos de las proteínas accesorias del SARS-CoV sobre las funciones celulares.

3.4. SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA DEL HOSPEDERO

De acuerdo con recientes estudios, distintos haplotipos han sido 

SARS-CoV. 
-

ceptibilidad al SARS.

4. CUADRO CLÍNICO Y LABORATORIO

-

haber síntomas respiratorios leves como tos y otras manifestacio-

-

menos frecuentes son: cefaleas, dolores y rigidez muscular, ano-
-

cionados.

-

La linfopenia es una característica común del SARS. Al ini-

-
CD4+ 

y + se asocia a un peor pronóstico. Por lo tanto, la linfopenia 

de enfermedad activa.
-

ta leucopenia y trombocitopenia. Se ha reportado elevación de las 
CPK, LDH y de las transaminasas. La positividad para la proteína 
C reactiva ha sido asociada a casos fatales.

-

puede haber consolidación.
Cabe destacar que, aunque el síndrome recibió su nombre por 

clínicos, bioquímicos y diagnósticos que avalan la conclusión de 
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que el SARS-CoV es capaz de alguna forma de replicar, disemi-
narse y provocar una enfermedad sistémica. Este modelo de in-
fección es consistente con los cuadros clínicos causados por otros 
coronavirus capaces de provocar infección sistémica y presentar su 
principal blanco en los aparatos respiratorio, digestivo o nervioso.

5. EPIDEMIOLOGÍA

5.1. VÍAS DE TRANSMISIÓN

El SARS-CoV se transmite de persona a persona, a través del con-
tacto directo o indirecto con secreciones respiratorias, materia fe-

de individuos infectados. La mayor parte de los casos reportados 
ha ocurrido en contactos cercanos de casos, personal de salud y 
visitas a los pacientes. Este agente infeccioso es viable hasta 9 

5.2. RESERVORIOS DEL VIRUS

Se ha postulado recientemente que los murciélagos herradura 
constituirían el reservorio primario del ancestro de este nuevo 
agente infeccioso, al haberse detectado especies de coronavirus 

Paguma larvata
mapaches. Virus muy relacionados al SARS-CoV han sido aislados 

la provincia de Guangdong. Posteriores estudios epidemiológicos 
y de -

transmisión a humanos.
Cabe destacar que SARS-CoV aislado en humanos posee 

la capacidad de infectar a una gran variedad de animales. Esta 
-

bios adaptativos subsiguientes –como la habilidad de unión a 
-

fección.

5.3. EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR

5.3.1. El coronavirus asociado al SARS y su relación molecular 
con otros miembros de la familia Coronaviridae
Inicialmente se demostró que el genoma del coronavirus asociado 
al clusters
de virus correspondientes a la familia Coronaviridae

-
cialmente propuesto como el prototipo de un nuevo y putativo 

-
-

SARS-CoV como integrante 

5.3.2. Relaciones clínico-epidemiológicas de
aislamientos de coronavirus asociados al SARS:
el origen del brote de neumonía atípica

A

PEDV

HCoV-229E

TGEV CCoV
FIPV

100

I

MHV 100

IIRat SDAV

HEV
BCoV

HCoV-OC43

III

SARS CoV

Avian IBV

TCoV

100

68

10 nt

coronavirus hu-
manos (HcoV)-OC43 y 229E (conocidos agentes del resfrío común), del nuevo coronavirus (SARS CoV) y de otras 
especies animales canine coronavirus  feline infectious peritonitis virus porcine transmissible gas-
troenteritis virus porcine epidemic diarrhea virus bovine coronavirus porcine hemagglutinating en-
cephalomyelitis virus rat sialodacryoadenitis virus mouse hepatitis virus turkey coronavirus avian 
infectious bronchitis virus
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adquirió la infección y la transmitió a otras personas en un Hotel 

perteneciente a la OMS que ofrendó su vida en la atención de pa-
cientes con 

B
prototipo de 
con su nombre.

5.3.3. Relaciones moleculares entre cepas
de coronavirus asociados al SARS

-

genogrupos. Se observa que las secuencias nucleotídicas obteni-
das de los aislamientos de virus a partir de pacientes de Singa-

evidencia genética de diferencias entre cepas de coronavirus aso-
ciados al SARS.

6. DIAGNÓSTICO

Dada la transmisión aerógena del virus y la alta mortalidad aso-
ciada a la infección, se recomienda que el diagnóstico etiológico 

-
ma bioseguridad.

6.1. DIAGNÓSTICO DIRECTO

6.1.1. Muestras clínicas para diagnóstico
Se ha podido aislar el agente y/o detectar su genoma a partir de 
muestras de aspirados o hisopados nasofaríngeos, de esputo, de 
sangre, de orina y de heces. En muestras de autopsia, también se 
pudo detectar el virus en pulmón y en riñón.

6.1.2. Solicitud de los estudios
Se deben pedir durante el período de estado. Se ignora el momento 

cuanti-
-

evolución.

6.1.3. Estudios a realizar
Si bien el aislamiento en cultivos celulares puede permitir la de-

para una reacción de transcripción inversa, acoplada a 

estudios múltiples.
diagnóstico 

-
dientes a un daño alveolar difuso con diferentes niveles de severi-
dad. Los cambios incluyen la formación de membranas hialinas, la 

y la descamación de neumocitos en el espacio alveolar. En algunos 
casos se han observado sincicios.

Capítulo 36 / Síndrome respiratorio agudo grave

Figura 36.6. Relaciones clínico-epidemiológicas entre los aislamientos de coronavirus asociados a casos de SARS. 
-
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6.2 DIAGNÓSTICO INDIRECTO

Es posible documentar la infección también mediante la detección 
-

Al igual que lo que ocurre en toda infección viral aguda, el per-
anticuerpos contra el SARS-CoV presenta un patrón típico de 

producción de IgM e IgG. Estos -
zan a ser detectados a la semana de la aparición de los síntomas. 

estas últimas representan la respuesta inmune humoral protectora 
contra el SARS-CoV. Se puede detectar la conversión serológica 
para el 

7. PROFILAXIS

7.1. MEDIDAS GENERALES DE PREVENCIÓN

-
dice con -

guantes, camisolín y lavado frecuente y adecuado de manos. Los 

medidas no se infectaron, mientras que todo el personal infectado 
reportó la omisión de al menos una medida.

de medidas de precaución para evitar las microgotas y el contacto, 
en la 
con SARS.

Los pacientes internados con sospecha de SARS deben perma-
necer en una habitación privada con puerta cerrada, que disponga 

-

Durante todo este tiempo se deben respetar las recomendacio-
-

sión de la enfermedad.

7.2. PROFILAXIS ACTIVA

Antes de la epidemia del SARS, la naturaleza leve de la enfermedad 
respiratoria producto de la infección por los coronavirus humanos 

vacunas 

internacionales de investigación.
Actualmente, dos tipos de vacunas se encuentran en distintas 

vacuna ha sido aún aprobada para ser aplicada a humanos.
Vacunas a virus inactivado: Si bien las vacunas a virus vi-

vos atenuados poseen un alto número de antígenos virales y repre-
sentan para el sistema inmune del paciente un desafío antigénico 
que persiste por días o incluso semanas, en el caso del SARS-CoV, 
constituyen un riesgo para el vacunado. En cambio, las vacunas a 
virus inactivado, a pesar de desencadenar una respuesta indepen-

histocompatibilidad, representan por el momento una estrategia 

cabo la fase I de ensayos clínicos de una vacuna a virus inactivado 
por calentamiento, desarrollada contra el SARS-CoV. Hasta el mo-
mento, ha resultado ser inofensiva y efectiva al lograr, sin eviden-

vacuna.

Vacunas a DNA: Se dividen, a su vez, en aquellas basa-
das en la codificación de las proteínas estructurales S y N. En 
el caso de las primeras, lograrían inducir no sólo una respuesta 
específica de -
ción de anticuerpos neutralizantes. Actualmente, se han desa-
rrollado numerosas vacunas recombinantes que contienen dis-
tintos epítopes de la proteína S y que han logrado promisorios 
resultados tanto en ensayos con animales como en voluntarios 

-

inducida por antígenos virales de localización no superficial, 

si dicha proteína se encuentra fusionada con calretinina, la in-
ducción de vacuna se 
incrementa significativamente. La calretinina podría facilitar 
la presentación de los péptidos antigénicos de N al sistema 
inmune.

En conclusión, una vacuna efectiva contra 
aquella que induzca una importante respuesta combinada de anti-
cuerpos neutralizantes, así como de -
dera y de amplio espectro.

7.3. PROFILAXIS PASIVA (POST-EXPOSICIÓN)

anticuer-
pos monoclonales humanos neutralizantes ha logrado disminuir 
la replicación del SARS-CoV en los pulmones de los hurones 

pulmonar macroscópico e inhibiendo la eliminación de partículas 
virales a través de las secreciones respiratorias. Esto sugiere que 
podría ser efectivo en el control de la infección humana por este 
virus.

8. TRATAMIENTO

han utilizado diversas combinaciones de antibióticos, antivirales 

estudios controlados que permitan establecer una recomendación 

Las recomendaciones actuales incluyen:

azitromicina o claritromicina, según normas para el tratamien-
to de la neumopatía adquirida en la comunidad.

-
tro antiviral sobre ciertos virus a RNA –entre otros, el sincicial 
respiratorio, metapneumovirus, coronavirus y virus de la hepatitis 

-
bidor de tratamiento de los virus 

ha disminuido la mortalidad, probablemente, por evitar el fallo 

La evidencia de su utilidad es circunstancial y no se dispone 
de estudios controlados que establezcan concluyentemente su 
utilidad.

-
tratamiento de infecciones 

por HIV y HCV– que detuvo la replicación del SARS-CoV 
in vitro

antivirales, in-
-

ser un potente inhibidor de la replicación viral en cultivos 
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9. DESAFÍOS FUTUROS

SARS-CoV fue respon-

Sumada a la severidad de la enfermedad asociada a esta infección 
SARS-CoV 

provocó profundos trastornos sociales y económicos. La epide-
mia del 

-

impuestas en la diseminación del virus, fueran responsables del 
control y eliminación de transmisión detectable entre humanos.

Desde el último caso de 
-

epidemiología, patogénesis, replicación, genética y respuesta 

ADENDUM

Mientras este capítulo se encontraba en prensa, un nuevo coronavi-

de un caso fatal en un individuo que padeció neumonía y compro-
-

lacionado a un coronavirus de murciélagos, habiéndose propuesto 
como un nuevo miembro del género Betacoronavirus
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1. INTRODUCCIÓN

del primer estudio realizado en gran escala sobre infecciones vira-
niños. A partir de entonces se 

diagnóstico 
y tratamiento de las infecciones virales en niños. Otro cambio im-

virus de características pandémi-

infecciones producen alta morbilidad y mortalidad. Se estima que 
niños mueren todos los años por infeccio-

nes respiratorias agudas en países en vías de desarrollo. De estas 
virus respirato-

rios. Solamente las infecciones causadas por el virus sincicial res-

dólares en EE.UU.
La tasa de hospitalización de los -

ría de acuerdo al virus involucrado. En el caso del 
niños por año en niños menores de un año, 

virus 

La tasa global de hospitalización en 
edad con infección por 

-

pero se estima que las enfermedades tipo 

-

2. EPIDEMIOLOGÍA

RSV y para-
influenza, mientras que es por vía aérea en influenza y adenovirus. 

Diversas condiciones mórbidas aumentan el riesgo de presen-
tar complicaciones o de morir en los niños que las padecen. Las 

diabetes mellitus, enfermedad renal crónica, enfermedades meta-
bólicas y tratamiento prolongado con aspirina.

3. AGENTES ETIOLÓGICOS

Las -
mente por virus y bacterias. Dentro de estas últimas se destacan 
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae b. En los 

Mycoplasma pneumoniae y 
Chlamydia pneumoniae, entre otros. 

Una gran variedad de virus pueden producir infecciones respi-
ratorias en los RSV, parainfluenza, 

agentes etiológicos y la frecuencia estimada de infección de cada 
uno de ellos. En la Argentina, diversos estudios epidemiológicos 
realizados en niños dan cuenta de una prevalencia mayor de RSV, 
en segundo lugar, influenza y en tercer término adenovirus.

En los comienzos del siglo XXI se han identificado nuevos vi-
rus respiratorios en niños pequeños, particularmente en aquellos 

metapneumovirus, rinovi-
rus, 
de un nuevo virus de influenza A que reasoció segmentos genéticos 

-
rió características pandémicas. Se trata de un virus de influenza 

Para consultar las características virológicas y el diagnóstico 
de cada uno de los virus, se sugiere revisar los capítulos corres-

Agente Paciente ambulatorio Paciente internado

RSV 14-44 32-63

7-8 5-12

4 2-12

6-19 1-23

1-13

3-9 0-8

7-35 5-25

3-6 0-25

Tabla 37.1. Etiología de las infecciones respiratorias en niños pequeños de la comunidad y en hospitalizados. Valo-
res expresados en porcentajes. Adv Pediatr Infect Dis

Infecciones respiratorias en Pediatría
Hugo Paganini †
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virus respiratorios y el virus de 

4. SÍNDROMES CLÍNICOS

niños pueden manifestarse de diversa manera. Estos 
síndromes pueden ser causados por cualquiera de los virus respi-

uno de los virus respiratorios. En los niños que se infectan en los 

-
niños con infec-

ción por 
-
-

te en 
graves son: neumonía, encefalopatía y la sobreinfección bacteriana 

Streptococcus pneumoniae
virus 

respiratorios involucrados en la génesis de la infección.

5. TRATAMIENTO

las infecciones por RSV. La ribavirina fue licenciada en EE.UU. 
para el tratamiento de las infecciones graves, pero los estudios que 

-

que la manipula hace que no se la indique habitualmente. En cam-
bio, los pacientes inmunocomprometidos tienen indicación de ser 
tratados en forma inhalatoria con ribavirina en forma precoz.

Para el tratamiento de las infecciones causadas por influenza 
se dispone de dos grupos de antivirales de eficacia comprobada. 

riman-
tadina. Estas drogas se pueden utilizar para el tratamiento y la 
prevención de la infección. En el segundo grupo se incluyen los 

nuevos antivirales que pertenecen al grupo de los inhibidores de 
la oseltamivir y el zana-

la administración de estas drogas.
tratamiento de las infecciones 

por virus parainfluenza es escasa y se limita a la administración de 
niños inmunocomprometidos, con resul-

tados dispares.
Para el tratamiento de las infecciones causadas por influenza 

niños mayores 

6. PREVENCIÓN

-
munoglobulinas y de vacunas. En el caso de la infección por RSV, no 
se encuentran disponibles prevención. Los 
ensayos clínicos con -
dos desalentadores. El uso de inmunoglobulinas policlonales endo-
venosas contra RSV es una opción costosa y de difícil administra-

 Food and Drug Administration de EE.UU., 
autorizó el uso de 
prevención de la infección por RSV en 

mayor gravedad ante la infección por el -

trata-
miento. Produce una disminución en la tasa de hospitalización de los 
niños afectados. 

Las vacunas contra la gripe son un arma de suma importancia 
para prevenir la infección por el virus 
dos vacunas para la vacuna 

vacuna trivalente 

Virus Cuadro prevalente
RSV

Tabla 37.2. Relación entre los cuadros clínicos y los virus clásicos en IVTR  en niños. Las características, diagnóstico 
y -

Amantadina* Rimantadina1* Zanamivir Oseltamivir
Actividad
Vía de administración
Indicación de tratamiento > 1 año > 13 años > 7 años > 1 año
Indicación de > 1 año > 1 año En tramitación 1 año y > 3 años
Efectos adversos SNC, GI GI GI

Tabla 37.3. Antivirales para el tratamiento de la -
tratamiento o 

antivirales registrado reciente-
1
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-

-
-

indicación para todos los 
edad. Se administra en los meses de otoño y debe repetirse todos 

complica-
ciones asociadas. 

La vacuna para prevenir la gripe pandémica se dispone en tres 
-

De acuerdo a las normativas del Ministerio de Salud de la Nación 
Argentina, estas niños 

las mencionadas previamente. 
A los niños a quienes no se les ha administrado la vacuna se les 

recomienda recibir 

momento.

NOTA

-

Bibliografía
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1. INTRODUCCIÓN

Las 

-
OMS, 2002

combinados con agentes bacterianos. 
 En la actualidad los avances en el diagnóstico virológico han per-

causales de infección respiratoria y, al mismo tiempo, descubrir nuevos 
agentes responsables de infecciones. En este sentido, en los últimos 
años se ha podido reconocer al metapneumovirus humano, a los coro-

virus de 
responsable de una futura pandemia y, recientemente, al virus de in-

 Por otro lado, el incremento de la población susceptible a infec-
ciones de todo tipo, incluyendo las virales, es un fenómeno que se 
presenta en aumento debido a que actualmente el número de personas 
que recibe terapia inmunosupresora o que presenta enfermedades que 
disminuyen la inmunidad y tienen una sobrevida mas prolongada que 
la observada en el pasado. 

virus como agentes causales de infecciones del tracto respiratorio 
superior e inferior y perfeccionar los ensayos diagnósticos para po-
der reconocer etiología viral en aquellos casos donde no se pueda 
establecer diagnóstico etiológico.

2. RESFRÍO COMÚN O RINITIS AGUDA

2.1 PRESENTACIÓN CLÍNICA

Los pacientes con resfrío común presentan varios de estos signos 
y síntomas:

purulentas

2.2 EPIDEMIOLOGÍA Y AGENTES ETIOLÓGICOS

-
epidemiología 

endémica durante todo el año. Se observa una incidencia mayor en 
-

niños quienes constituyen un 
reservorio importante. La transmisión se produce de persona a per-

2.3 TRATAMIENTO

Debido a la variedad de agentes etiológicos y a la diversidad de 
-

nuir los síntomas.

ser útiles para disminuir la tos. Las gotas nasales descongestivas, 
como así también los descongestivos por vía oral disminuyen la 

de cinco días debido a su efecto rebote.
 El bromuro de ipratropio ha demostrado ser efectivo para dis-

primera generación, por su efecto anticolinérgico, disminuyen la 
secreción nasal y los estornudos.
 Los agentes antitusivos y mucolíticos no han demostrado cla-

tra-

los agentes 

2.4 PREVENCIÓN

No hay 
de datos concluyentes en cuanto a la utilidad de la vitamina C. Las 

Virus Proporción estimada
de casos anuales

30-50%
10-15%
 5-15%

Sincicial Respiratorio 5%
5%

Desconocido
Sin agente etiológico 20-30%

Tabla 38.1. Virus causantes del resfrío común. 
Lancet

Infecciones respiratorias en adultos
Pablo Bonvehí
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medidas de 
contagio a través del lavado cuidadoso de manos y el descarte ade-
cuado de los pañuelos contaminados con secreciones. Por otro lado, 
es importante señalar que los resfríos recurrentes no se asocian con 

2.5 COMPLICACIONES

describe la asociación con episodios de asma en adultos y se regis-
tra una mayor utilización de los recursos médicos en los pacientes 
con EPOC.

3. INFLUENZA

3.1 PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Es una enfermedad respiratoria aguda y febril causada por los se-
rotipos A y B del virus 

predominancia de los síntomas sistémicos es lo que diferencia a la 

 La presencia de casos de 
-

ción de estos virus en la comunidad se observa habitualmente entre 

virus de 
gran cantidad de casos ambulatorios, inicialmente en niños en edad 

en el número de hospitalizaciones por cuadros de infecciones res-
piratorias agudas graves. 

A diferencia de lo que ocurre con -
gunos centros predominaron las internaciones en pacientes sin co-

et al.
Cases, Buenos Aires, Argentina. Emerg Infect Dis,
R, Bugna J, et al
Pandemic N Engl J Med, 
mientras que entre los casos fallecidos, la mayoría presentaron otras 

et al. Pediatric Hos-

Argentina. N Engl J Med -

 Infec. 
Dis Soc. of America

tipo -
-

3.2 COMPLICACIONES

cuadro clínico descrito anteriormente se pueden 
observar complicaciones, en particular en los grupos con mayor 

-
senta alta mortalidad.

características 
habituales de una neumonía bacteriana.

-
nicas. Se registra un aumento en las internaciones en pacientes con 
patologías cardiopulmonares crónicas durante la época de 

Como se describió anteriormente, durante la pandemia por virus 
-

ciones por cuadros de neumonía similares los descriptos anteriormente 
véanse los Capítulos 59 y 59.1

Figura 38.1. Casos de 

Casos de síndrome tipo influenza por SINAVE y Nº de virus detectados
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3.3 TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Los agentes antivirales contra los virus 

 Los antivirales activos contra los virus -
queantes de la bomba de protones 
y oseltamivir y 

rimantadina se administran por vía 

solamente contra el virus -
rimantadina tiene 

menor tasa de efectos adversos a nivel del sistema nervioso central. 
Recientemente, se ha descrito alta resistencia del virus 

 Los inhibidores de la neuraminidasa actúan sobre los virus in-

tratamiento de 
adultos, mientras que zanamivir se administra por inhalación oral 

El virus pandémico 
los adamantanos y sensible a los inhibidores de neuraminidasa, por 
lo cual este grupo de drogas fue el indicado para los casos asociados 

con virus de -
oseltamivir y en 

Un hecho observado en relación al tratamiento antiviral frente al 
virus pandémico es que los casos con mala evolución se asociaron, 
en general, a un retraso en el inicio de dicho -
mimoto M, et al.

N Engl J Med 
antivirales para 

altamente efectivas para la prevención de esta enfermedad si son ad-
ministrados durante la época de circulación del virus de 
estos casos, se utiliza una única dosis de las drogas antes menciona-

 Se pueden prescribir en forma preventiva en las siguientes si-
tuaciones:

vacuna y que por algún mo-
tivo no la pueden recibir. Se administran antivirales durante la 
época de circulación viral.

complicaciones de 

tanto se genera respuesta de anticuerpos.
-
-

trado para el tasa 
de ataque secundaria en estos casos.

3.4 VACUNACIÓN ANTIGRIPAL

La vacuna antigripal se elabora en huevos embrionados de pollo 
y contiene virus inactivado, partes del virus o hemaglutininas de 

vacuna trivalente ya que contiene dos 
cepas del virus de 

 Se administra por vía intramuscular en aquellos grupos de adul-

 Debido a los cambios antigénicos menores que se observan 
cada uno a tres años en los virus de 

-
nistrar anualmente. La vacuna antigripal es efectiva para prevenir 
la enfermedad, las complicaciones de la misma y la mortalidad aso-
ciada a la enfermedad que producen los virus 

El desarrollo de nuevas vacunas contra el virus de 

de virus de -
do vacunas en líneas celulares, no solo contra el virus pandémico, 

-
mentar la inmunogenicidad de la vacuna, se han agregado adyuvan-

agua, que ya hace algunos años se utiliza en la vacuna estacional 
vacuna pandémica mono-

-

frente a distintos antígenos, es la aplicación por vía intradérmica 
ya que a través de esta vía se activan las células dendríticas de la 

-
ta. El mayor inconveniente de la vía intradérmica es el de poder 
lograr la aplicación en esa localización ya que es muy dependien-
te del operador. Recientemente, se ha desarrollado un dispositivo 
que asociado a la vacuna antigripal ha permitido la administración 
intradérmica y al mismo tiempo ha demostrado respuesta inmune 
similar o superior a la obtenida por vía intramuscular con menor 
concentración de antígeno de 
al. Seasonal -
tion: A randomised controlled safety and immunogenicity trial in 
adults. Vaccine

4. OTROS VIRUS RESPIRATORIOS EN ADULTOS

4.1 CORONAVIRUS

frecuencia se detectan en los cuadros resfrío común, luego de los 
rhinovirus. Los serotipos de -

Tabla 38.2. Indicaciones de la vacuna antigripal en adultos.

Capítulo 38 / Infecciones respiratorias en adultos

1. Grupo de alto riesgo de complicaciones

Niños y adolescentes en tratamiento crónico con ácido acetilsalicílico
do ó 3er trimestre del embarazo en época de 

2. Grupos de alto riesgo de transmitir 

complicaciones de 
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agentes de neumonía en pacientes trasplantados de médula ósea. 
 Las medidas de prevención son las que se mencionaron para el 
resfrío común.

4.2 PARAINFLUENZA

virus -
dros respiratorios altos y faringitis en adultos y en este grupo etario 

descrito como causante de neumonía en pacientes con trasplante de 

4.3 VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (RSV)

Si bien este virus puede provocar cuadros de resfrío común, en 

se puede observar congestión nasal, tos e hiperreactividad bronquial 
que pueden durar varios días. 
 En los gerontes la presentación clínica es similar a la que pro-
duce el virus virus sincicial 

el de 
cuadros se interpretan como cuadros gripales.
 En ancianos y adultos con co-morbilidades, la carga de enfer-
medad producida por RSV en cuanto a la utilización de recursos de 

-
ción, es similar a la de 
cobertura con vacuna para esta última infección.
 La tasa de ataque por RSV puede ser aún mayor en adultos 

En los pacientes con leucemia o trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas el riesgo de desarrollar neumonía en caso de in-
fección por 

tratamiento con ribavirina ae-

con inmunoglobulina G endovenosa o con inmunoglobulina espe-
RSV en pacientes trasplantados de células progenitoras 

hematopoyéticas. No se dispone aún de una vacuna para prevenir 
la infección por RSV.

4.4 METAPNEUMOVIRUS HUMANO (HMPV)

La primera detección de este virus en humanos fue en niños en Ho-

RSV con infecciones del 
tracto respiratorio superior, bronquiolitis y neumonía. Los prime-

provocar enfermedad respiratoria aguda durante el invierno. Pos-
teriormente, se lo asoció a casos de bronquitis, broncoespasmo y 
neumonitis en ancianos y también, como se señaló anteriormente, 
como agente causal de resfrío común. 
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frecuente, por lo cual muchas veces orientan hacia la etiología de 
la enfermedad.

múltiples y pueden implicar enfermedades infecciosas y no infecciosas. 
En la actualidad las nuevas técnicas de diagnóstico virológico pueden 
ayudar a establecer la etiología precozmente. 

1. PATOGÉNESIS DE LA INFECCIÓN VIRAL EN LA PIEL

Cuando las células son infectadas por virus pueden desarrollar dis-
tintos tipos de lesiones.

Este tipo de infección se denomina lítica. Sin embargo, algunos 
virus son capaces de replicarse sin causar daño celular. Otros tipos 
de infección no lítica son la latencia y la 

-
ción aguda seguida de la clearance) a través de la 
respuesta inmune. Este tipo de presentación se observa frecuentemen-
te con ciertos virus que producen exantemas, tales como sarampión, 

rubéola, etc. Entre las infecciones agudas que pueden 
devenir en persistentes, deben mencionarse las latentes, las que pue-

, 
varicela-zóster, etc. Un tercer tipo es la infección persistente crónica, 

 Los virus pueden infectar la piel por tres vías: inoculación directa, 
infección sistémica o diseminación desde un foco interno. Las lesio-
nes dérmicas se producen por el efecto directo de la replicación viral 
sobre la célula, la respuesta del hospedador al virus o la interacción 

. El sistema inmune 
evolución de estas entidades. El período de 

incubación generalmente es corto dado que las lesiones se producen en 
-

do debido a que la replicación viral es lenta o a que la diseminación de 

 En las infecciones sistémicas la piel es infectada durante la viremia, 
por lo que la dermis se infecta antes que la epidermis. Se desconoce el 

y la varicela la causa primaria del daño es el efecto lítico celular. Las 
rubéola y el sarampión son conse-

cuencia, en parte, de la respuesta inmune a estos virus. 
 La patogenia de muchos 

enfermedad mano-pie-
boca se ha observado replicación viral con efecto lítico sobre las 

 recurrente representan 
la diseminación local a la piel de virus que producen infecciones 
latentes en células neurales de nervios periféricos. La infección lí-
tica desempeña un rol importante en estas lesiones, aunque las ob-
servadas durante la recurrencia contienen menos virus que aquellas 
de la primoinfección. Se postula que este fenómeno sería debido a 
la respuesta inmune.

2. RESPUESTA INMUNE

-
tante en la enfermedad, la respuesta inmunológica y no inmunológi-

ca parecen ser importantes. La respuesta inmune varía de persona a 
persona y es la que va a determinar la gravedad de la enfermedad. El 
desarrollo de anticuerpos luego de una infección viral, representa la 
mayor defensa del hospedador a reinfectarse con el mismo virus. Los 
anticuerpos pueden inhibir la diseminación viral mediante diversos 

clearan-
ce
al virus y con la acción del 
las células infectadas. La inmunidad celular es también activada y 

-
nidad celular usualmente es protectiva. Los pacientes con deterioro 

primarias o recurrentes. Este grupo tiene mayor riesgo de desarrollar 
primoinfecciones graves, infecciones de larga duración por herpes 

, o
son capaces de producir la lisis de las células infectadas y liberar 
linfoquinas, que –a su vez– atraen células fagocíticas. 

citoquinas con 
actividad antiviral como el 
de inducir la producción de interferón y son sensibles a su acción, 
pero hay diferencias en el mecanismo de inducción, como así tam-

Mecanismos 
de defensa del hospedador frente a las infecciones virales

3. EXANTEMAS: CLASIFICACIÓN

Los 

3.1 ERUPCIONES MÁCULO-PAPULOSAS DE DISTRIBUCIÓN CENTRAL

saram-

horas desciende al tronco, respetando palmas y plantas. Las lesiones 

la mucosa bucal se presenta un enantema que consiste en lesiones 
-

 La 
rash) tiende a desaparecer de las zonas 

inicialmente afectadas, conforme se va desplazando a otros sitios. 
Este rash puede ser pruriginoso. En los adultos son frecuentes las 
adenopatías retroauriculares, suboccipitales y la artritis.
 Los 
pueden ser similares a los de la rubéola o el sarampión.
 El virus Epstein-Barr y el 

-
ma infeccioso o quinta enfermedad- característicamente produce un 

presión, luego afecta al tronco y los miembros, y generalmente es 
pruriginoso. En los adultos se puede presentar artritis.
 La roséola infantil o 
en 

Infecciones virales de piel y mucosas
Elena R. Temporiti

39



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña648

Enfermedad Etiología Descripción Epidemiología Clínica

Erupciones máculo-papulosas de distribución central

 Sarampión Virus sarampión

Lesiones pequeñas separadas, luego 

del cabello, que avanzan en forma No inmunizados intensa

Rubéola Virus rubéola
Lesiones desde el nacimiento del 
cabello, desaparecen a medida que 
avanza en forma descendente

 No inmunizados Adenopatías cervicales y 
retroauriculares, artritis

Eritema 
infeccioso
o
Quinta 
enfermedad 
exantemática

Parvovirus 
humano B19

semanas Invierno y primavera

Exantema súbito
o
Roséola infantil
o
Sexta 
enfermedad

Herpesvirus 
humano-6

Principalmente en 

años

Primoinfección 
por HIV HIV pueden ser urticarianas, 

úlceras orales 

Infectados 
recientemente con el 
HIV artralgias

Mononucleosis 
infecciosa

Virus Epstein-
Barr urticarianas, edema peri-orbitario, 

petequias en paladar

Adolescentes, adultos Hepato-esplenomegalia, faringitis, 
adenopatías cervicales, linfocitosis 
atípica

Otros exantemas 
virales

Echovirus 2, 4, 9, 
11, 16, 19 y 25
coxsackievirus 
A9, B1 y B5

Simulan sarampión o rubéola
En 
frecuente que en 
adultos

Erupciones máculo-papulosas / vesiculosas periféricas

Sarampión 
atípico Virus sarampión

comienza en parte distal de los 

vesículas y petequias

Personas afectadas por 
el sarampión que entre 

en EE.UU. la vacuna 
con virus inactivados

Cefalea, neumonía nodular

Enfermedad 
mano-pie-boca

Coxsackievirus 
A16

Vesículas dolorosas, úlceras orales, 

eritematosos que evolucionanan a 
vesículas dolorosas

miembros de la 

en otoño y verano

Erupciones vesículo - costrosas

Varicela Virus varicela-
zóster

Rash
-costroso. Las lesiones aparecen 

afectar cuero cabelludo y producir 
enantema 

Principalmente 
en 
los adultos son 
susceptibles a la 

frecuente en invierno y 
primavera

con complicaciones en el adulto y en 
niños inmunocomprometidos

(continúa en la página siguiente)
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Herpes 
diseminado

Virus varicela-
zóster o virus 
herpes simplex

Lesiones individuales similares. 

dermatoma afectado. 

Eccema herpeticum: las lesiones 
se diseminan a veces en la piel 
eccematosa.
 Puede haber diseminación visceral 

Hsopedador 
inmunocomprometido, 
 Eccema haber afectación visceral

Erupciones purpúricas

Erupción 
enteroviral 

Echovirus 9 o 
coxsackievirus 
A9

Lesiones petequiales diseminadas, 

papulosas, vesiculosas o 
urticarianas

Aparece en brotes 
epidémicos 
frecuentemente

meningitis aséptica 
si se debe a echovirus 9

Fiebres 
hemorrágicas 
virales

Arbovirus y 
arenavirus Erupción petequial zona endémica

shock y hemorragias mucosas 
o digestivas

Erupciones papulares y nodulares

Verrugas Virus papiloma 
humano Distribución mundial

Verrugas comunes o vulgaris: manos, 

acuminados en región anogenital, 

rosadas o blancas levemente elevadas 
en boca, encías, mucosa labial, lengua 
o paladar duro

Molusco 
contagioso

Virus del
molusco 
contagioso

carne, perladas con umbilicación 
central. Afectan piel y mucosas, 
frecuentemente agrupadas en una 

Afecta niños, adultos 

inmunocomprometidos. 
Se transmite de 
persona a persona. 
Ptes. con SIDA son 
particularmente de 
riesgo

Nódulos de Orf, 
nódulos de los 
ordeñadores, 
o ectima 
contagioso

Virus
Orf (un 
parapoxvirus)

Nódulo eritematoso con un 
anillo blanco generalmente único 

Adenopatías: raramente

Distribución mundial, 

contacto directo con 
ganado infectado, los 
ordeñadores son los de 
mayor riesgo

Tabla 39.1. Infecciones virales de piel y mucosas.

3.2 ERUPCIONES MÁCULO-PAPULOSAS DE DISTRIBUCIÓN PERIFÉRICA

intenso y luego avanzan en forma centrípeta. 

distribuye de manera simétrica en codos, rodillas, palmas y plantas. 
En los casos graves, puede afectar las mucosas.
 Este 

3.3 ERUPCIONES VESÍCULO-COSTROSAS

La 
costroso que se presenta por brotes. Por ello, en un determinado 

momento el paciente se presenta con lesiones en distintos estadios 
de evolución. En el hospedador inmunocomprometido, las vesículas 
pueden no presentar eritema basal y su contenido ser de aspecto 

-
tremidades y úlceras orales.
 En el hospedador inmunocomprometido afectado por herpes 
diseminado se observan lesiones individuales distribuidas por el 
cuerpo, al igual que en el zóster diseminado.

3.4 ERUPCIONES URTICARIANAS

-
rado, pruriginoso y , a veces, acompañado de lesiones purpúricas.
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3.5 ERUPCIONES PURPÚRICAS

La infección por echovirus 9 puede simular una meningococcemia 
aguda.

-

por virus Junín.

3.6 ERUPCIONES PAPULARES Y NODULARES

La primera de este tipo de lesiones la vemos en el molusco conta-
gioso, infección viral que afecta mucosas y piel. En el adulto puede 

grupos, y el número de lesiones varía desde unas decenas hasta un 

-

en las manos o antebrazos. Usualmente este virus es transmitido 
desde el ganado vacuno infectado.
 Las verrugas resultantes de la infección por papilomavirus 

de HPV. Se los divide en tres categorías: 
como el tipo mucoso genital tales como 

-
dermodisplasia verruciforme como 
 Algunos papilomavirus han sido asociados con el desarrollo de 
enfermedades malignas de la piel.

4. CONCLUSIONES

-
llazgo frecuente. En determinadas ocasiones estas manifestaciones 

En el 
enfermedades no infecciosas e infecciosas y dentro de estas últimas 
las virales son causa frecuente de 
 Las nuevas técnicas de laboratorio han permitido acortar el 
tiempo para arribar al diagnóstico. 

-
 

o varicela-zóster es posible obtener muestras para aislamiento viral, detec-
ensayos moleculares.

sarampión, 

de 
 Un diagnóstico correcto en las infecciones virales tiene impli-
cancias en el tratamiento y el pronóstico y también contribuyen al 
control y a la vigilancia de estas enfermedades en la comunidad. 



INTRODUCCIÓN

Las gastroenteritis agudas se encuentran entre las enfermedades vi-

infecciones respiratorias de origen viral. Su presentación clínica es 

paciente.
En el hospedador inmunocomprometido la diarrea crónica es la 

principal manifestación del compromiso del tracto gastrointestinal. 
No es inusual que sea grave, persistente o refractaria al tratamiento, 
y ocasione deshidratación, malabsorción y malnutrición.

En el aparato digestivo la principal barrera inmunológica es 
la mediada por células, principalmente 

linfocitos B y sus inmunoglobulinas.
El sistema inmunocelular del tracto digestivo es el mayor órga-

linfocitos interepi-

y las placas de Peyer. La proporción de inmunoglobulina A secre-

en la protección el aparato digestivo.
La diarrea es la presentación -

-

motilidad, e integridad de la mucosa gastrointestinal.
-
-

-
tinal.

1. AGENTES VIRALES PRODUCTORES DE DIARREA

Los agentes virales productores de diarrea afectan tanto a pacientes 
inmunocompetentes como inmunosuprimidos pero con frecuencia 
y distribución diferentes en el paciente con inmunocompromiso 

tipo y grado de inmunosupresión, del hospeda-

características de los virus productores de diarrea y su patogenia 
Virus productores de diarrea.

1.1 DIARREAS EN INMUNOCOMPETENTES 

Las gastroenteritis virales tienen como principal hospedador a los 
niños, en quienes los principales agentes causales son rotavirus y, 
con menor frecuencia, astrovirus, adenovirus y calicivirus.

-

1.2 DIARREAS EN INMUNOCOMPROMETIDOS

-

de médula ósea la mayor frecuencia es de rotavirus y distintos se-
rotipos de adenovirus.

Por el contrario, en los pacientes adultos inmunocompetentes 

frecuencia.

rotavirus ocupan el principal lugar, pero también se detectan as-

cuadro endémico y de corta duración en pacientes inmunocom-
petentes. Sin embargo, su impacto en la población con trasplante 

En pacientes CD4+ disminuidos, la diarrea viral 

prevalencia de picobirnavirus en pacien-
tes 

inmu-
nosupresión, los astrovirus y adenovirus pueden asociarse a dia-
rrea.

1.3 AGENTES VIRALES

Los principales virus involucrados en esta patología pueden divi-

Diagnóstico de gastroenteritis virales
Alfredo Martínez
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Tabla 40.1. Agentes productores y asociados a diarreas.

Productores de diarrea

Asociados a diarrea

2. DIAGNÓSTICO DE LAS DIARREAS VIRALES

La mayoría de los pacientes con diarreas no requiere estudios 
complementarios, salvo en el caso de una diarrea importante 

afectación del estado general y deshidratación o en pacientes 

en aquellos que presentan una enfermedad de base que pueda 
agravarse.

Los virus productores o asociados a diarreas son difíciles de 
cultivar, de allí que el diagnóstico estuvo reservado inicialmente a 
la observación con microscopia electrónica.

En la actualidad, el diagnóstico viral se realiza en materia 
fecal de reciente emisión, que se recolecta en frasco estéril sin 
ningún 
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-

dependiendo del ensayo que se utilice.

con ensayos ELISA de bloqueo, que eliminan los falsos resultados 
positivos.

Sin embargo, la detección de algunos agentes virales debe reali-

zarse por técnicas de biología molecular como la Reacción en Cade-

no son comerciales y deben estar validados en cada laboratorio. Al-
PCR al menos dos porciones 

NOTA

Figura 40.1. Algoritmo diagnóstico de diarreas virales.

Materia Fecal

Rotavirus - Adenovirus
Aglut- Inmunocromatografía

Rotavirus
ELISA de bloqueo

(+) (-)

RT
Norovirus - Sapovirus

- PCR

Se informa

Astrovirus
ELISA
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1. INTRODUCCIÓN

La hepatitis viral es una entidad -
mación del hígado, cuyos agentes etiológicos pueden ser virus 
asociados a infecciones que afectan múltiples órganos, pudiendo 
también involucrar el hígado, también denominados virus con he-

primarios, como los agentes etiológicos de las 
de la hepatitis A o 

son muy importantes debido a su frecuencia y potencial gravedad 

algoritmo diagnóstico de las hepatitis por agentes hepatotrópicos 
primarios.
 Las diferentes presentaciones clínicas y las diversas formas de 
evolución hacen a esta patología una infección que puede pasar in-

 Esta infección del hígado puede ser repentina y autolimitada, 
dando origen a la 
meses como hepatitis crónica.

hepatitis viral aguda como el síndrome 
de hepatitis aguda que se presenta con síntomas y signos generales, 

 La presentación de la infección puede ser como:
 Enfermedad aguda: un paciente sano, sin antecedente previo 

 Reactivación de una hepatopatía crónica (infecciosa o no): 

Wilson. 
 Enfermedad aguda sobre una hepatopatía crónica: a modo 

hepatitis aguda por HAV en un paciente con 
cirrosis.

2. DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN AGUDA

-
tección de anticuerpos de clase -

IgM 
hepatitis aguda se puede establecer 

mediante detección del genoma viral.

2.1. HEPATITIS A AGUDA

El diagnóstico se realiza por detección de IgM anti-HAV. Son 

antes de la sintomatología y declina luego, por lo cual no es 
material de elección para el diagnóstico.

2.2 HEPATITIS B AGUDA

El marcador serológico de hepatitis aguda B, es la IgM anti-core 

 La detección de IgM anti-HBc como marcador de infección 

HBV con HBsAg negativo puede observarse en una hepatitis gra-
ve o fulminante, o cuando la evaluación de un paciente se realiza 

embargo, en estos casos la IgM anti-HBc continúa siendo positiva 

Figura 41.1. Virus hepatotrópicos 1rios y 2rios como agen-
tes de hepatitis viral. EBV: CMV: cito-

HSV: Figura 41.2. Hepatitis A aguda.

HDV 

HAV HBV HCV HEV 

Virus hepatotrópicos 1rios.

Virus hepatotrópicos 2rios.

Hepatitis viral aguda 

EBV CMV HSV 

Diagnóstico de infección aguda por HAV

2 4 6 8 10 12 24 Años
SemanasHAV

HAV-MF

Síntomas

Hepatitis virales: diagnóstico diferencial
Alfredo Martínez
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 De igual modo, es frecuente encontrar una infección persistente 
por -
ción clínica aguda

carga viral de -
hepatitis B crónica inicia la inmuno-elimi-

distinto al HBV sobre una hepatitis crónica por 
una hepatitis por HAV o una hepatitis por drogas. En todos estos 
casos la IgM anti-HBc es negativa. Merece destacarse que la mera 
presencia de IgG anti-HBc no indica per se una infección persisten-

anticuerpos 
anti-HBs, habitualmente asociados a la eliminación de la infección.

2.3 HEPATITIS D AGUDA

Esta infección requiere la presencia previa del HBV o la coinfec-

HBV y el 
Los marcadores IgM anti-HBc, IgM anti-HDV y el HBsAg son 
positivos en la infección aguda. Cuando se resuelve la hepatitis 
B se resuelve también la infección por HDV.

HDV que acontece 
en una infección persistente por hepatitis B. Los marcadores 
positivos son el HBsAg, y la IgM anti-HDV. La IgM anti-HBc 
es negativa.

2.4 INFECCIÓN AGUDA POR HCV

clínica realizar el diagnóstico de 
hepatitis C aguda, dado que su forma de presentación es subclínica. 

Enzi-

detectable– de anticuerpos de clase IgM o IgG. Por ello el diag-
nóstico en este período queda restringido a la detección del RNA 
del HCV por metodologías moleculares. Actualmente, se dispone 
de un equipo comercial para la detección de antígeno de Core de 
HCV en microplacas, que reduce la ventana serológica a 4 semanas 
y es comparable con la detección del RNA del 

2.5 INFECCIÓN AGUDA POR HEV

nuestro país. El diagnóstico de infección aguda se realiza por detec-
ción de IgM anti-HEV. Sin embargo, aún no se encuentra disponible 
en forma comercial el único ensayo validado en Argentina.

3. INFECCIÓN PERSISTENTE

infección crónica 

hepatitis crónica es también la denominación homónima de hallazgos 
histopatológicos característicos, que pueden o no estar presentes en la 
infección persistente. Sólo algunos de los virus hepatotrópos primarios 
HBV, infección persistente, 

HAV y el HEV no desa-

4. ALGORITMO DIAGNÓSTICO DE HEPATITIS VIRAL

El diagnóstico de una hepatitis viral comienza con la consulta 

Figura 41.3. Diagnóstico de hepatitis B aguda.

Figura 41.4. Determinación tardía del HBsAg.

Diagnóstico de infección aguda por HBV 

4 8 12 16 20 24 28 32 Años 

Semanas HBV 

HBsAg 

HBeAg 

Anti-HBe 

 ALT

Síntomas 

IgM anti-HBc 

IgG anti-HBc 

Anti-HBs 

4 8 12 16 20 24 28 32 Años 

Semanas HBV 

HBsAg 

HBeAg 

Anti-HBe 

Síntomas 

IgM anti-HBc POSITIVO 

IgG anti-HBc 

NEGATIVO 

VENTANA Anti-HBs 

IgM anti-HBc (+) 

Figura 41.5. Diagnóstico de hepatitis C aguda.

Figura 41.6. Diferente evolución de las hepatitis virales. 

4 8 12 Meses Años 

Semanas HCV 

No se evalúan 
anticuerpos de 

clase IgM 

Ag CORE HCV 

HCV-RNA 

Síntomas 
(excepcionalmente) 

8 sem Anti-HCV 

4 sem Anti-HCV 

Curación 

HCV HBV HAV 
HEV 

Hepatitis aguda 

Hepatitis crónica 

85% 10% 0% X 

Muerte 
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-
néricamente denominados de rutina
hipótesis diagnóstica. Luego, solicita los estudios virológicos es-

lo considera necesario.
 Los estudios virológicos que deben solicitarse son: detección de 
HBsAg e IgG anti-HBc, IgM anti-HAV, anti-HCV, independiente-

elevadas o normales. 
 Si el HBsAg es positivo y la IgG anti-core de anti-

anti-HBc, que si es 
diagnóstico de hepatitis aguda 

por HBV. 
 En cambio, si el HBsAg y la IgG anti-core son positivos, la 
IgM anti-HBc es negativa, y el HBsAg se mantiene positivo por 

diagnóstico de infección persistente 
-

HBV.
 Si la IgM anti-HAV es positiva, el diagnóstico es de hepatitis A 
aguda. La detección de IgG anti-HAV indica que el paciente tuvo 
contacto previo con el virus de la hepatitis A, o bien recibió la va-
cunación.
 La presencia de IgG anti-HCV positiva puede indicar dos situa-
ciones distintas: 

Un verdadero positivo: la mayoría de estos pacientes tienen 
antecedentes de transfusiones o del uso de drogas por vía en-
dovenosa, y presentan elevación de las transaminasas ó alguna 

Capítulo 41 / Hepatitis virales: diagnóstico diferencial

Figura 41.7. Algoritmo diagnóstico de hepatitis virales.

Síndrome de “hepatitis aguda” 

ALT elevada o normal 

HBsAg Anti-HBc IgM anti-HAV Anti-HCV 

Hepatitis A 
IgM anti-HBc 

Pos Neg Pos Neg Pos Neg Pos Neg 

Pos Neg 

Hepatitis B aguda 

Infección persistente 
(>6 meses) por HBV 

RNA del HCV 

RIBA/LIA 

Neg Pos Ind 

Bajo riesgo Alto riesgo 

RNA del HCV 

Pos Neg 

RIBA/LIA 

Un falso positivo: esto se observa en individuos sanos, sin an-
tecedentes de transfusión ni factores de riesgo y con transami-
nasas normales.

diagnóstico de infec-
ción por HCV con estudios suplementarios como son el RIBA/LIA 
que detectan 
HCV por PCR u otra metodología alternativa. 

RIBA/ -
determinado, se solicita la detección de RNA del HCV, para 

HCV 
por PCR, y sólo a los pacientes con resultado negativo se les 
solicita el RIBA/LIA.

diag-

del HCV por -
micas que las determinaciones de 
RIBA/LIA y permiten un hepatitis C 

NOTA
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1. INTRODUCCIÓN

Las infecciones virales genitales tienen una importancia clínica re-
levante debido tanto a su prevalencia como a la gravedad de sus 

-
mente en el herpes genital y en las infecciones por papilomavirus 
humano. El herpes genital fue publicado por primera vez en la lite-

-
familia Herpesviridae. Los papilo-

agentes etiológicos de los papilomas o verrugas. Debido a que no 
se han podido aislar in vitro, la comprensión de la patogénesis, los 
avances diagnósticos y las promisorias vacunas desarrolladas han 
sido posibles con las técnicas de biología molecular.

-
blación de pacientes inmunocomprometidos, en especial, aquellos 
que reciben trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y 
trasplante de riñón. La 
trasplantes alogénicos de células progenitoras hematopoyéticas y 
con 
asociados son los poliomavirus JC y BK, y los adenovirus. 

2. INFECCIONES GENITALES VIRALES

2.1 HERPES GENITAL

2.1.1 Epidemiología
El 

vectores animales en su transmisión y los humanos parecen 
ser los únicos reservorios naturales. La infección por -
quiere tempranamente en el curso de la vida, usualmente a través 

años tiene anticuerpos contra prevalencia del 
herpes 

genital. La transmisión del 

-

embarazo, coinfección con HIV, vaginosis bacteriana, colonización 
por Streptococcus grupo B y anticoncepción hormonal. 
 Numerosos estudios de seroprevalencia han demostrado una 
pandemia de infección por 

seroprevalencia del 

nunca han presentado síntomas. 

2.1.2 Presentación clínica
El período de incubación luego de la adquisición genital del 
o -

-

ria, secreciones vaginales o uretrales y adenopatías inguinales. La 
presentación clásica de la infección primaria se caracteriza por la 

y úlceras. Las lesiones en piel cicatrizan con costra mientras que las 
lesiones en mucosa lo hacen sin ella. Sin embargo, muchos pacien-
tes presentan el 
La mayoría de los pacientes presentan dolor en el sitio de la lesión 

infección primaria y faringitis con la adquisición oral. El HSV se ha 

HSV-

aunque también puede ocurrir un herpes perianal por reactivación 
en las células epiteliales perianales de un herpes latente en el der-
matoma sacro de una infección genital previa. En pacientes HIV 

HSV o ambas. La primoinfección de herpes genital en pacientes que 
previamente tuvieron infección por 

las vesículas. El curso clínico de una infección por 
de 

2.1.3 Complicaciones
Las recurrencias de la infección genital por -

-

de la erupción.

diagnóstico de la infección primaria 
por 

del tipo de virus o del tratamiento antiviral. La importancia de las 

la transmisión del virus. Aunque la transmisión del 
-

discordantes para el 

síntomas prodrómicos.
 El compromiso neurológico puede manifestarse como meningi-
tis aséptica, mielitis transversa, radiculopatía sacra y meningitis lin-

meningitis 
complicaciones neurológicas en 

las infecciones primarias por 
primoinfección por 
hombres presentaron algún síntoma de meningismo, siendo necesa-

con meningitis aséptica por HSV. Se asocia a un curso benigno sin 

Infecciones genitourinarias de origen viral
Analía Mykietiuk
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comparativos, sobre el uso de aciclovir en estos casos.
 ocurren en el primer episodio de 

con 
aparición de las lesiones genitales, usualmente durante la segunda 
semana de la infección. 

HSV es la enfermedad neo-
natal, que usualmente se adquiere por transmisión vertical. Varios 
estudios han demostrado que el mayor riesgo de transmisión en 
el período perinatal ocurre cuando se adquiere la primoinfección 

infección en los 

convulsiones, hepatitis, neumonitis y coagulación intravascular di-
seminada. A pesar de los avances en el diagnóstico y tratamiento la 
morbilidad y la mortalidad siguen siendo elevadas. 
 Otras complicaciones del herpes genital por 
monoartritis, hepatitis, trombocitopenia y mioglobinuria. El emba-
razo predispone a diseminación grave visceral. La reactivación del 
herpes genital en pacientes inmunocomprometidos, especialmente 
aquellos con trastornos de la inmunidad celular, puede asociarse 
con neumonía intersticial, hepatitis y neumonitis. Estas infeccio-

tratarse en forma sistémica.
 La infección prolongada por 
presentaciones clínicas del paciente coinfectado con 
la reactivación del 

-
cuento de CD4 y una alta 
incidencia de reactivación. El tratamiento antirretroviral de alta 

reactivación subclínica continúa siendo frecuentemente detectada. 
Las úlceras genitales, incluyendo las causadas por 
factor de riesgo reconocido para la transmisión de HIV. En las úlce-
ras genitales herpéticas se encuentran altos títulos de HIV y la carga 
viral aumenta cuando se produce una reactivación de la infección 
por HIV positivos.

2.1.4 Diagnóstico
Para el diagnóstico de una infección por herpesvirus son útiles tanto 
el criterio clínico como el laboratorio. Un diagnóstico clínico puede 

herpes geni-
tal se presenta en forma atípica el laboratorio es de gran ayuda en 
el diagnóstico y como guía terapéutica.

una diagnóstico de un herpes genital cuando 

costo no se utiliza rutinariamente. La serología para HSV puede 
ser útil en el diagnóstico de pacientes que se presentan con úlceras 

screening)
recomendado en personas con riesgo de contraer infección 
por -

con historia de lesiones de 
Herpes simplex para obtener detalles inherentes a la obtención de 

2.1.5 Tratamiento
aciclovir, valaciclovir y fam-

tratamiento del herpes 
genital, tanto del primer episodio, del herpes recurrente como para 
la tratamiento supresivo. El aci-

tratamiento, por lo 

 El tratamiento de las recurrencias puede ser episódico o supre-
sivo. Cada vez hay mayor tendencia a recomendar el tratamiento 

-
tan una primoinfección por HSV se encuentran en riesgo de recu-
rrencias y este tratamiento disminuye la gravedad de los síntomas 

-

-
mas discordantes para 

transmisión. Otra opción es el 
seropositiva. En un estudio reciente, el tratamiento supresivo con 

sin embargo, elimina el riesgo de transmisión. 
 Se encuentra en desarrollo una vacuna con la glicoproteína D 
para 
transmisión del 

2.2 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

2.2.1 Epidemiología
La infección genital por -

infección genital por HPV en algún momento de sus vidas, y el 
HPV 

HPV en la 

 Los estudios epidemiológicos claramente indican que ciertos 
tipos de HPV son la causa principal del 
de la neoplasia intraepitelial cervical. El -

genotipos 
de HPV. Los HPV genitales han sido subdivididos en un grupo de 

verrugas 
genitales, y otro grupo de alto riesgo que se asocia con el 

Papilomavirus humanos

2.2.2 Presentación clínica
-

ción hasta el desarrollo de las verrugas, aunque puede tardar hasta 

un espectro de lesiones que van desde verrugas genitales hasta el 

completamente o que persisten con escasa o ninguna alteración 
citológica. La lesión puede resolverse o mantenerse, progresando 

-
fecciones con los virus de alto riesgo y una edad mayor son factores 
de riesgo para una infección por HPV persistente.
 Las verrugas genitales o condilomas son las lesiones clínicas 

-

varones suelen localizarse en el pene, la uretra, la región perianal 
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de menor tamaño, particularmente las producidas por 

verrugas genitales puede 

producidas por HPV, incluyendo la neoplasia cervical intraepite-

de organización celular y de la atipia citológica. El 
-

menor a mayor gravedad. 

-

generar.
 La infección por HIV es un importante factor de riesgo para la 
infección por HPV y para el desarrollo de lesiones asociadas a la 

infección por HIV y los altos niveles 
de inmunodepresión son factores determinantes de una infección 
persistente. La elevada prevalencia y persistencia de estas infeccio-
nes sugiere un aumento del riesgo para el desarrollo de neoplasias 

región perianal.

2.2.3 Diagnóstico
Los programas de prevención de 

Papanicolau. La infección del aparato genital puede ser subclínica 

se debe practicar una biopsia, ya que la histopatología de la lesión 
por HPV es característica. Actualmente, la búsqueda de DNA del 

técnicas de genotipos del 
HPV y detectar el genoma en las células infectadas. La técnica 

®

Food and Drug Administration 

de genotipos de alto riesgo 
PCR, es de mayor 

diagnóstico de lesiones intra-anales por HPV.

2.2.4 Tratamiento
Al momento no se ha descubierto un tratamiento altamente efec-
tivo y seguro para la enfermedad por -

lesiones mientras que los nuevos tratamientos se basan en tera-
péuticas antivirales o inmunomoduladoras. Aunque las guías de 
tratamiento son útiles, no siempre es posible realizar recomen-

tratamiento, debido a los 
evolución de esta infección. 

Los tratamientos disponibles para las 
in-

munomodulador, inductor de -
tratamiento y ambos 

pueden utilizarse durante el embarazo, sin embargo su aplicación 
es dolorosa y puede generar úlceras. La crioterapia es conside-
rada un tratamiento efectivo y puede realizarse en el embarazo. 

interfe-
rón intralesional, 

diagnóstico como terapéutico requiere ser referido 
a un especialista.

2.2.5 Prevención
Aunque se desconoce el efecto de los condones en la prevención de 
la infección por 

-
cuncisión disminuye el riesgo de adquisición de HPV en el hombre 
y, por lo tanto, reduce el riesgo de 

contra los -

las vacuna desarrollada, por el laborato-

Papillomavirus humanos

3. INFECCIONES URINARIAS DE ORIGEN VIRAL

3.1. CISTITIS HEMORRÁGICA

La presentación 

pacientes que han recibido quimioterapia a altas dosis. Los pacien-
tes con trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas mues-

-
cistitis 

-

cistitis 
-

bió quimioterapia, se encuentra inmunosuprimido. Puede tener una 

en menos de dos semanas con -
clínica se divide 

parenteral y 

-

son comunes en el paciente trasplantado con células progenitoras 
hematopoyéticas alogénicas. En el período precoz pos-trasplante 

altas dosis de ciclofosfamida, y en el período post-trasplante tardío 
se asocia a infecciones virales como las producidas por los virus 
JC, BK y los adenovirus. 

3.1.1. Poliomavirus
Las infecciones por poliomavirus humanos se han descubierto re-
cientemente. El -
rebro de un paciente con leucoencefalopatía multifocal progresiva 
mientras que el virus BK se aisló –en cultivos de células de riñón 

a partir de orina de un paciente con trasplante renal. Los nombres 
de ambos virus provienen de las iniciales del nombre de de los 
pacientes de los cuales se aislaron. 

pero las manifestaciones clínicas son poco frecuentes en hospe-
dadores inmunocompetentes. Estos virus son responsables de la 

ósea y de estenosis ureteral y de nefritis intersticial en pacientes 

Capítulo 42 / Infecciones genitourinarias de origen viral
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trasplantados de riñón y en pacientes infectados por HIV. Apro-
trasplante de 

los primeros dos meses post-trasplante. La hipótesis es que esta 
viruria representa la reativación de una infección latente, ya que se 

-
tivos en el período pre-trasplante. La viruria por BK precede a los 

virus JC también ha 
sido detectada en un número reducido de pacientes trasplantados 

evidencia aún para la asociación de la viruria por JC con las mani-
festaciones clínicas.
 El diagnóstico se realiza por cultivo viral, citología en se-

en cultivo se realiza en instituciones dedicadas a la investiga-
ción, ya que el virus se propaga lentamente en algunas líneas 
celulares. El aislamiento del virus de una muestra clínica puede 

-
sencia de un 
las células infectadas es un gran núcleo con una única inclusión 

decoy
cambios citopatológicos es altamente sugestiva de infección por 

con infecciones por adenovirus o citomegalovirus. Otras desven-

estos cambios pueden estar ausentes, aun en presencia de viruria 
detectada por PCR. Las 
detectar el DNA del virus BK y constituyen el procedimiento 

-
yos de Poliomavirus: 
Virus BK y JC
 En la actualidad no hay tratamientos disponibles para estos vi-
rus, si bien el cidofovir tiene actividad in vitro para ambos virus y 
la adenina arabinósido para el JC.

3.1.2 Adenovirus
-

niños. Ésta es una enfermedad autolimitada, 

ni de hipertensión. 
-

nalmente se asocian con uretritis. En pacientes inmunosuprimidos, 
cistitis hemo-

disponibles en la actualidad son: el aislamiento en cultivo, la detec-
ción de antígenos, la pesquisa genómica mediante PCR y la biopsia 

( Adenovirus). Los tratamientos con 
ribavirina y cidofovir presentan buena actividad in vitro, pero no 

clínica.

NOTA
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1. INTRODUCCIÓN

Las infecciones en la embarazada son una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad del recién nacido. La embarazada generalmen-

resto de los individuos. Los 
y su contacto representa un factor adicional. 
 La mayor parte de las infecciones en las embarazadas involucran 
el tracto respiratorio, el gastrointestinal y el genital. Una vez que el 
microorganismo infecta por alguna de estas vías, diferentes factores 
pueden determinar la evolución de la enfermedad. Si como conse-
cuencia de esta infección hay una invasión del torrente sanguíneo, las 
posibilidades de infección del feto son mucho mayores. La placenta 
cumple un rol fundamental actuando como barrera para proteger al 
embrión de los microorganismos circulantes. Asimismo, la respuesta 
inmune de la madre en la infección primaria genera anticuerpos de 
clase IgG que atraviesan la placenta, intentando proteger al feto o 
embrión. Por el contrario, los de clase IgM -debido a su tamaño- no 
atraviesan la placenta. El feto genera su propia respuesta inmune IgM 

2. FACTORES QUE DETERMINAN LA APARICIÓN

Y EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD EN LA EMBARAZADA

Y EL EMBRIÓN O FETO

infección materna puede estar acompañada de síntomas leves o ser 

que el recién nacido sea afectado. Por ello, la observación médica 
durante el embarazo y el conocimiento del estado inmunológico 
previo al embarazo son de gran importancia.El conocimiento del 
estado inmunológico previo al embarazo mediante la determina-

o "screening prenatal" incluye las determinaciones de IgG anti- 
virus rubéola, varicela y HIV, y anti-Treponema pallidum

hepa-
-

ciones de IgG e IgM para Toxoplasma gondii y citomegalovirus 
humano.

rubéola, 
varicela o la detección del HBsAg y anti-core son negativos, se 

-

vacunas correspondientes. En los casos de infecciones que no son 
inmunoprevenibles por vacunación como las causadas por el Tre-
ponema pallidum y el HIV, la presencia de una infección determina 
un 
 Las consecuencias para el embrión o el feto pueden variar de 
mayor a menor gravedad si la infección es primaria o no, y según el 
tiempo de gestación en que ocurra la infección. En las infecciones 
virales es también importante la virulencia de las cepas. Las prime-

secundarios, que también deben considerarse, tales como causas 

de las membranas y el monitoreo fetal invasivo. 

3. VÍAS DE TRANSMISIÓN

Los agentes virales, bacterianos o parasitarios pueden afectar el 
curso de un embarazo por infección transplacentaria, vía ascendente 

parto. La infección transplacentaria ocurre cuando la embarazada 
adquiere una infección por la cual el virus circulante en su sangre 

invadir al feto. A estas infecciones se las denomina también infec-

embrión o feto, antes de su nacimiento.
 Las infecciones ascendentes, se producen cuando los microor-

llegan al saco amniótico. Este evento es el principio por el cual 

amniótico e infectar al embrión o feto en formación por tres me-
-

desencadenada por la infección, puede iniciar la labor de parto antes 
que la maduración del feto se complete.

Estas infecciones se denominan infecciones perinatales y son aque-
llas que se contraen durante el nacimiento hasta la cuarta semana de 
vida. Hay otras formas de transmisión como la lactancia materna, 
las infecciones adquiridas en la sala de cuidados intensivos y en el 
cuarto de bebés.

-
-

razo.

3.1 INFECCIONES TRANSPLACENTARIAS O CONGÉNITAS (ASCENDENTES O NO) 

Una vez que la infección se ha producido en el embrión o el feto 
pueden ocurrir la muerte y reabsorción del embrión, el aborto o un 
recién nacido prematuro o a término, que puede ser normal o no. 

desarrollo de malformaciones, las que pueden ser características de 
determinados agentes virales o comunes a varios de ellos. Las infec-
ciones adquiridas en el útero materno pueden persistir, manifestarse 

son: rubéola, citomegalovirus, varicela, herpes 

del virus de la hepatitis B es causado por infección transplacentaria. 

agentes tales como Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi, Treponema 
pallidum y Listeria monocytogenes causan infecciones congénitas. 

3.1.1 Manifestaciones clínicas más frecuentes
asociadas a las infecciones virales congénitas

Rubéola:
defectos cardíacos, hepato-esplenomegalia, osteítis y sordera.

Citomegalovirus: 
hidrocefalia, hepatomegalia, trombocitopenia, sordera y corio-

Infecciones virales en la embarazada y el recién nacido
Angélica L. Distéfano
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Herpes simplex tipos 1 y 2: en-
cefalitis y sepsis.

Varicela zóster: Microcefalia, hidrocefalia, hipoplasia de miembros, 
cicatrices en ellos, coriorretinitis, cataratas e hidronefrosis.

Parvovirus B19: muerte intrauterina, hidropesía fetal y anemia 
fetal.

 
3.2 INFECCIONES PERINATALES 

la septicemia, la neumonía y la meningitis.
citomegalovirus, 

 varicela, hepatitis B y hepatitis C.
 Otros agentes asociados a la transmisión perinatal son: Neisse-
ria gonorrhoeae,Chlamydia trachomatis , Streptococcus hemolítico 
grupo B y Listeria monocytogenes.

4. DIAGNÓSTICO

4.1 EL DIAGNÓSTICO EN LA EMBARAZADA

Es de fundamental importancia por sus implicancias en el desarrollo 

en los últimos años. El diagnóstico de laboratorio por serología de 
diag-

nóstico en el individuo adulto. Las técnicas se han perfeccionado y 

casos, si la infección es reciente o pasada. Esta técnica consiste 

-
dida que transcurre el tiempo luego de la primoinfección. Una alta 

pueden presentar avidez intermedia y quedar indeterminadas. 
 El desarrollo de las técnicas moleculares, en particular la PCR, ha 

-
niótico con una mayor sensibilidad en comparación con el aislamiento 

avances del diagnóstico de las infecciones virales en la embarazada.
screening 

pre-concepción debe ser realizada por motivos de prevención, aun-
que implique un costo mayor. En el caso de citomegalovirus, este 
"screening" previo al embarazo es muy discutido mundialmente. 
Muchos investigadores, consideran que es inaceptable la omisión de 

indicar medidas de 

4.2 EL DIAGNÓSTICO EN EL RECIÉN NACIDO

Este acrónimo proviene de reunir las iniciales  de los siguientes 
-

 vía de la infección 
Figura 43.1. Infección congénita (en útero).

 vía de la infección 
Figura 43.2. Infección perinatal.

Virus Prematuro In útero
RCI / BP

Desarrollo de 
anomalías

Enfermedad 
congénita

Infección post-natal 
persistente

- + + + +
CMV + + + + +

+ + - + +
Varicela-zóster - + + + +

- - - (+) -
+ - - + +

(+) (+) (+) + +

Tabla 43.1. Efecto de las infecciones virales más frecuentes en el feto y el neonato. 
RCI: BP: CMV: 

HSV: HBV:
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-
-

diante ese término se enviaba al laboratorio suero del recién nacido 

Cabe destacar que, en esa época, no estaban disponibles los 

sugerían una infección congénita.
Desde hace mucho años, ese término ya no se utiliza por las 

HIV, 

-
mente, lo cual permite al neonatólogo orientarse hacia la sospecha 
clínica de determinada infección y solicitar al laboratorio pruebas 

diagnós-
tico presuntivo. La serología, en particular la búsqueda de IgM es-

diagnóstico 
de infección congénita en las infecciones por rubéola y muchos 

otros virus. Los posibles inconvenientes derivados de la presencia 
de factor reumatoideo en el suero se describen en el Capítulo 9.

Afortunadamente, el empleo de técnicas moleculares de eleva-

la obtención de diagnósticos de certeza con mayor rapidez que el 

-
rrollados en los capítulos respectivos.

5. EPIDEMIOLOGÍA DE LAS INFECCIONES

VIRALES CONGÉNITAS EN ARGENTINA

Rubéola. Las infecciones virales congénitas han variado en el mun-
do desarrollado según el agente viral a considerar. Desde la intro-
ducción de la 
rubéola congénita son aislados y los recién nacidos que la sufren 

rubéola en los países 

faltaba incluir la 
-

completas. 
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Muestras Serología Técnicas 
moleculares Aislamiento

Rubéola

Embarazada IgG(1), IgM
PCR

Sí

RN
Aspirado
naso-faríngeo
Sangre seca

IgM
PCR
PCR

Sí(2)

Citomegalovirus

Embarazada IgG(1,3), IgM(4)

PCR
Sí(5)

RN

LCR
Sangre seca

IgM(6)

PCR
PCR
PCR

Sí(7)

Sí(5)

Herpesvirus 1 y 2(8)

Embarazada Lesiones PCR
PCR

Sí
Sí

RN Lesiones
LCR
Sangre seca

PCR
PCR
PCR

Sí
Sí(5)

Varicela-zóster(8)

Embarazada Lesiones PCR Sí
RN Lesiones

LCR
Sangre seca

PCR
PCR
PCR

Sí
Sí(5)

Parvovirus B19

Embarazada
LCR

IgG(1), IgM(5) PCR
PCR
PCR

No
No
No

RN IgM PCR No

Tabla 43.2. Diagnóstico de Laboratorio: muestras y técnicas más frecuentes. 1

(2 3 4 5 6 -
7 8
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 En Argentina, el mayor registro de casos de rubéola ocurrió 

forma gratuita y obligatoria la -

diagnóstico de 
se implementó la vacuna gratuita y obligatoria a los pre-adolescen-
tes que no completaron el esquema de dos dosis y en el post-parto 

 La red de "Infecciones Virales en la Embarazada y el Recién Na-

de detección de anticuerpos en pacientes embarazadas y población 
general. Se observó que la falta de cobertura de anticuerpos anti-

-

rubéola 

 Los países de América establecieron durante la 44ta. Reunión del 
rubéola 

Argentina inició su campaña de vacunación rubéola-sarampión 

niños 
rubéola y el 

síndrome de rubéola congénita por los organismos internacionales, 
requiere la interrupción de la transmisión endémica del virus duran-

Varicela. La varicela es actualmente una enfermedad inmuno-
prevenible por vacunación. En los países desarrollados la preva-

en Argentina la vacunación y la denuncia no son obligatorias. La 
infección no es frecuente en la embarazada, pero en los casos que 
la enfermedad se desarrolla tiene características de gravedad por 
el compromiso pulmonar. En el laboratorio del ANLIS "Carlos G. 

varicela con-
génita durante los últimos años. 

Herpes simplex. Uno o dos casos anuales de infección congénita 

años. El diagnóstico de estos virus se realiza por PCR y la muestra 

En este material también se analizan citomegalovirus y varicela. La 

 
Citomegalovirus. La infección congénita por citomegalovirus 

en los países desarrollados y tiene una 

socio-económicos. La alta prevalencia de infecciones congénitas por 
-

por reactivaciones o reinfecciones de cepas circulantes, agravada 
por las malas condiciones de nutrición. Sin embargo, estas cifras son 
sesgadas, ya que las muestras enviadas para estudio al laboratorio 

 corresponden a casos sospechosos. 
En un estudio serológico realizado por la red de "Infecciones 

Virales en la Embarazada y el Recién Nacido" en embarazadas ob-
servamos en las provincia de Chaco y Buenos Aires, en pacientes 

-

la población de condición media-alta económica se mantienen los 
valores promedio señalados en la bibliografía mundial, en las regio-
nes aisladas de Argentina probablemente la susceptibilidad alcance 

Parvovirus B19. La infección por este agente viral no es inmunopre-
-

ria. La incidencia mundial estimada de infección primaria por parvovirus 

 
son muy preliminares. Se observó que la prevalencia de pacientes con 

para estudio correspondieron a pacientes con sospecha clínica de infec-

HIV y HBV.
del Virus 

6. CONCLUSIONES

La realización de estudios serológicos previos al embarazo, las ac-
ciones tendientes a prevenir las infecciones inmunoprevenibles por 

Es también necesaria la educación de todo el personal de salud 

estas patologías, sus formas de prevención y su diagnóstico actual.

NOTA DE LOS EDITORES

Para el 
de la serología, pueden emplearse técnicas invasivas como am-
miocentesis o muestreo de vellosidades coriónicas para detección 
de genomas virales por -

riesgos, sólo se indicarían en casos especiales. La obtención de 
estas muestras para Virología no es habitual en nuestro medio.
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1. INTRODUCCIÓN

La transmisión de infecciones por vía transfusional es una com-
plicación de gran importancia en relación con la morbi-mortalidad 
en receptores de sangre. La trascendencia de la infección radica en 
que los donantes aparentemente sanos pueden tener infecciones, 

de tratamientos.
 A lo largo del tiempo se fueron incrementando las medidas para 
disminuir el riesgo de transmisión de estas infecciones y en la ac-

desarrollar una enfermedad infecciosa como consecuencia de una 
transfusión.

-
tadores crónicos de una infección transmisible con resultados persistente-

 En la mayoría de los países se estudia para cada donación la 
presencia de los siguientes marcadores serológicos: anticuerpos anti-

anticuerpos anti-virus 

anticuer-
pos anti- anticuerpos 
anti-core para 

HCV y 
HBsAg para -

determinaciones para anticuerpos anti-HBc para HBV, anti-
HIV.

 La transmisión potencial de infecciones virales por vía transfu-
-

meras medidas adoptadas para disminuirla fueron dirigidas contra 
las hepatitis, no hay duda de que el 
profunda en este campo.

2. INFECCIONES POR HBV, HCV Y
OTROS VIRUS CAUSANTES DE HEPATITIS

La mayoría de los casos de hepatitis postransfusional conocidos son 
causados por los virus HBV o 

Desde los inicios de las transfusiones sanguíneas, se realizaron es-
fuerzos para prevenir estas infecciones, comenzando con el concepto 
de evitar la donación de personas con una historia de hepatitis previa 
y culminando con la utilización de técnicas de biología molecular 

: 

2.1. VIRUS HEPATITIS B

estudio en donantes de sangre.

 En EE.UU., las donaciones de sangre se estudian para HBsAg y 
anticuerpos anti-HBc. Schreiber y colaboradores estimaron el ries-

período de ventana y en la incidencia de nuevas infecciones.
 En cuanto al papel cumplido por las pruebas subrogantes para 
detección de las 

anticuerpos anti-HBc ya que dos 
estudios importantes indicaban que la proporción de pacientes 

era mayor en aquellos que habían recibido unidades provenientes 
anticuerpos anti-HBc. 

El rango de seroconversión de 

-
gantes.

-

la 
anticuerpos 

Los datos corresponden a unidades reactivas por técnicas de tami-

2.2. VIRUS HEPATITIS C

El 
anticuerpos, con-

tenía un solo antígeno recombinante derivado del gen no estructu-

donantes de sangre en EE.UU. y aún antes en Japón. Donahue y 
colaboradores estimaron que el riesgo de transmisión del virus era 

-

 Los ensayos de segunda generación contienen antígenos del 
core
Las pruebas de segunda y tercera generación comenzaron a utili-

 Schreiber y colaboradores estimaron que el riesgo de transmi-
sión después de la implementación del ELISA de segunda gene-

-
nución del riesgo transfusional.
 Se ha estimado que la detección de RNA del HCV reduce en 

ELISA para detección de antígeno del core del HCV. La reducción 
del período de ventana es menor a la obtenida con -
yo resultaría una alternativa aceptable para ser implementada con 

HCV en países 
en los que las técnicas de 
motivos económicos y logísticos.

anticuerpos 
anti-HBc, ya no para prevenir la transmisión del HCV, sino porque 
puede actuar como marcador subrogante de la infección por HIV y 
para prevenir algunos casos de HBV postransfusional.

Infecciones virales transmisibles por vía transfusional
Jorgelina L. Blejer
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 En nuestro país, el compendio realizado por el ANLIS en el año 
anticuerpos anti-HCV en 

2.3. OTROS VIRUS CAUSANTES DE HEPATITIS

El virus hepatitis A puede ser transmitido por vía transfusional, pero 
la probabilidad de que esto suceda es mínima ya que causa una in-
fección aguda y la fase virémica es muy corta y con frecuencia sin-

hepatitis D es incompleto y requiere 
del HBV para su replicación. Es transmitido primariamente por con-
tacto parenteral y las medidas para prevenir la transmisión de HBV 
son efectivas también para este virus. El virus hepatitis E presenta 
un modo de transmisión predominante por vía entérica, fundamen-

viremia, hay un pequeño riesgo de transmisión por transfusiones de 

3. INFECCIONES POR RETROVIRUS

3.1. HIV

Las primeras informaciones acerca del SIDA implicaban que la 
enfermedad tenía etiología infecciosa y las medidas iniciales para 
reducir el riesgo de transmisión por transfusión fueron las de redu-
cir la obtención de sangre de individuos con factores de riesgo de 
la enfermedad.
 Busch y colaboradores estimaron que el riesgo de contraer una 
infección de -

-
sultado de los esfuerzos de educar a los individuos pertenecientes a 
poblaciones de riesgo para evitar la donación de sangre.
 El reconocimiento del HIV como agente etiológico del SIDA dio 
lugar al desarrollo de pruebas de ELISA para detección de anticuerpos 
para el virus. Los mismos fueron utilizados en EE.UU. a partir de mar-

continuaron describiéndose infecciones asociadas a transfusión. Esto 
-

que utilizaban antígenos recombinantes. El aumento en la sensibilidad 

 El 

-

desarrollados ELISAs para su detección.

una prevalencia para anticuerpos anti-

HIV. 
Ensayos basados en paneles de seroconversión sugirieron que el 

 En nuestro país, en dos estudios realizado por Servicios de Me-

-

3.2. HTLV- I Y II

retrovirus humano, 
siendo posteriormente aislado el 
 El 

Colombia y Brasil, en indígenas en Colombia y Chile y en aborí-
genes de Australia Central. El -
dictos por vía endovenosa y es endémico en poblaciones indígenas 
americanas.

anticuerpos anti-
-

gatorio en varios países.
 La probabilidad de transmisión por vía transfusional disminuye 
cuanto mayor es el almacenamiento, y como estos virus infectan 
a 
plasma fresco congelado y crioprecipitados.
 El 

asociado hasta el momento con enfermedad alguna.
 Schreiber y colaboradores estimaron que el riesgo residual de 

 En nuestro país, la 
-

para 

4. INFECCIONES POR OTROS VIRUS

4.1. CITOMEGALOVIRUS HUMANO (CMV)

Este virus, en general, no da lugar a enfermedad en el indivi-
duo inmunocompetente, pero puede resultar fatal en los inmu-
nocomprometidos.
 La seroprevalencia de anticuerpos anti-CMV en la población 

-

unidades seronegativas sea muy limitada.
 La transmisión de 
a componentes celulares y la eliminación de leucocitos de prepa-

posibilidad de transmisión de la infección. En la actualidad, se uti-

el número de linfocitos, y/o seronegativas para CMV.

4.2. PARVOVIRUS (ERYTHROVIRUS) B19

Este virus es responsable de una variedad de manifestaciones 
clínicas que dependen del estado hematológico e inmunológico 
del huésped. La seroprevalencia aumenta con la edad hasta al-

población adulta.
 El riesgo de transmisión por vía transfusional varía con la in-
cidencia de la infección, que sigue un curso estacional y varía en 
diferentes años.
 Aunque este virus puede causar enfermedad grave en fetos, indivi-
duos con anemias hemolíticas o hemoglobinopatías y en aquellos con 

-
des asociadas con transmisión por vía transfusional o por trasplante.

5. INFECCIONES POR VIRUS EMERGENTES

Los criterios para determinar la relevancia de un nuevo patógeno 
preva-

lencia en la población de donantes y la persistencia en el hospedador.

5.1. VIRUS GB-C (GBV-C)

Este agente pertenece a la familia Flaviviridae.

pueden transmitir.
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 La prevalencia en poblaciones de donantes de países desarro-

y 4 veces mayor cuando se evalúan los anticuerpos. En la ciudad 

-
nantes. Aunque el virus cumple con los criterios de ser transmitido 
por transfusión y de provocar infecciones persistentes, no tiene pa-

sangre para 

5.2. TTV

hepatitis postransfusional en Japón. Es un virus a DNA, pequeño, sin 
genotipos se encuentran distribuidos universalmente 

y la infección resulta persistente en la mayoría de los individuos in-
fectados. La prevalencia en donantes es elevada y se puede adquirir 
en edades muy tempranas.
 Varios estudios han indicado evidencias de transmisión por vía 

no se realiza la pesquisa del mismo en donantes de sangre.

5.3. SEN-V

Es un virus a DNA de cadena única, pequeño, sin envoltura. La pre-

 La incidencia de infección por este virus después de recibir 

-
ciación entre 

5.4. HERPESVIRUS HUMANO-8 (HHV-8)

-
lógicamente positivos para HIV afectados por el sarcoma de Kaposi 

 El SK se describió con una frecuencia relativamente alta luego 
de transplantes renales, cardíacos y pulmonares, lo que llevó a su-
gerir la necesidad de su estudio en donantes de órganos. A pesar de 
esto, hasta el momento no se demostró la transmisión del 
por sangre y otros componentes, aunque esta posibilidad no puede 

5.5. CORONAVIRUS ASOCIADO AL SARS

es un nuevo coronavirus. La epidemia de SARS dio lugar a un 
esfuerzo público masivo para controlarlo. Las medidas incluían 
intervenciones para reducir el probable riesgo de transmisión por 
transfusión ya que el agente produce viremia, por lo menos du-

momento no ha habido casos de SARS atribuibles a transfusión.

5.6. VIRUS DEL OESTE DEL NILO (EN INGLÉS, WEST NILE VIRUS [WNV])

El caso del WNV resulta de gran interés, ya que induce una vire-

hubo casos conocidos de infección por VWN en el Hemisferio Oc-

casos inusuales de encefalitis, que coincidieron con el hallazgo de 
-

El virus se diseminó a 44 estados y al distrito de Columbia, obser-

los siguientes años la cantidad de casos siguió aumentando.
 El virus es miembro de la familia Flaviviridae. Es un agente 
pequeño, esférico, con envoltura, y RNA monocatenario. En la na-

 En cuanto a las características clínicas, la mayoría de los indivi-

mielitis.
 En cuanto a la transmisión por transfusión, el riesgo estimado 

HCV y 

y espacio.

transmisión del WNV por vía transfusional, la Administración de 
-

los Centros de Salud estar alertas para poder detectar personas con 
infección por WNV que hubieran donado sangre la semana anterior 
a su enfermedad y por personas con 
desarrollada después de recibir transfusiones de sangre.

recibió la información del primer caso de transmisión del VWN por 
-

infectados con el virus por vía transfusional. Estuvieron implicados 
plaquetas y plasma. 

-

seguimiento por 
 Este virus emergente se ha diseminado a otros países como Ca-

que continúe su diseminación.

de humedales, como la Laguna de Mar Chiquita en Córdoba, que 
albergan una enorme diversidad de aves migratorias que se compar-
ten con EE.UU. El Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agro-

detectó la enfermedad por WNV en dos equinos de dos haras ubica-
dos en el partido bonaerense de San Antonio de Areco. Por tal mo-

se comprobó mortandad inusual de aves en la región, ni presencia 
de síntomas compatibles entre el personal de los dos predios. Este 

6. TÉCNICAS PARA DETECCIÓN DE

ÁCIDOS NUCLEICOS (NAT) EN MEDICINA TRANSFUSIONAL

La utilización de 
Retroviral 

Epidemiology Donors Study
 En Alemania, la Agencia reguladora para componentes sanguí-

-
ción de introducir el 
para HBV, HCV y HIV. Esta decisión se basó principalmente en 

HCV por PCR y PCR, res-

Capítulo 44 / Infecciones virales transmisibles por vía transfusional



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña668

-

de plasma fueren estudiados para detectar RNA de HCV a partir del 

 En respuesta a este requerimiento, AABB formó un grupo de 

 Hasta hace poco tiempo la implementación de -
deraba incompatible con las necesidades de un Banco de Sangre 
y no se consideraba una opción viable por las siguientes desven-

-

de las técnicas insume mucho tiempo, lo que atrasa la liberación 

ensayos comerciales.

HBV. En los primeros tres años de utilización de 

positivas para RNA de 

 La positividad para 
primera vez que en donantes de repetición y para -
ces mayor. Los datos indican que la implementación de 

HIV por vía 
HCV por año. Estos hallazgos son consistentes 

niveles teóricos de riesgo de transmisión de infecciones virales 

sangre. Con respecto al futuro, el sistema de implementación de 
-

gentes que puedan afectar la seguridad en la transfusión de sangre, 
como en el WNV. Por otra parte, la utilización del 

vacunados cuando estén desarrolladas las vacunas para HIV y HCV.

NOTA
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1. INTRODUCCIÓN

por los tratamientos inmunodepresores que reciben, que producen 
un importante impacto en la inmunidad celular. Es por esto que 
las infecciones virales tienen gran trascendencia, dado que pueden 

con la inmunosupresión, e inclusive pueden potenciar los efectos 
inmunomoduladores que algunos virus poseen, induciendo una im-
portante morbi-mortalidad.
 Si bien los 

impacto 
clínico y estrategias de 

características en común, y por separado las 
correspondientes a cada tipo de trasplante.

1.1 INFECCIONES EN TRASPLANTES DE CÉLULAS PROGENITORAS 
HEMATOPOYÉTICAS (TCPH)

sistema hematopoyético e inmune por efecto de quimioterapia con o 
sin radioterapia y se infunden células progenitoras hematopoyéticas 

+ -

relacionado. La incidencia, tiempo de aparición e impacto clínico 

tipo y magnitud de la inmunosupresión 
predominante en el período post-
período, denominado pre-engraftment 
defecto inmune predominante es la neutropenia y el daño mucoso, 

período o post-engraftment

celular y humoral. Éstas usualmente son menos profundas y se re-

sea relacionado o no relacionado y el grado de compatibilidad entre 
el donante y el 

Ésta profundiza y prolonga la inmunosupresión celular, por lo que 
el mayor 
alogénicos. Sin embargo, factores tales como la enfermedad de base, 
el uso de quimioterapias con profundo efecto depresor sobre los 

1.2 INFECCIONES EN TRASPLANTES DE ÓRGANO SÓLIDO (TOS)

tratamiento inmuno-
supresor durante toda la vida para evitar el rechazo del órgano. La 
intensidad de la 

que si el paciente no presenta rechazos, luego de este período las 

dosis de las drogas inmunosupresoras indicadas decrecen progresi-
vamente y algunas, como los corticoides, pueden ser discontinuadas. 

 El 
y los rechazos que no responden se denominan cortico-resistentes y 
requieren tratamiento con globulinas anti-linfocitarias policlonales 

tacrolimus. Las globulinas anti-linfocitarias producen una profunda 
depleción de 
del tratamiento, por lo que constituyen un factor de riesgo mayor 

2. CITOMEGALOVIRUS HUMANO (HCMV)

El HCMV es el patógeno viral de mayor trascendencia en pacientes 
prevalencia y una morbi-
diagnóstico de infección 

por HCMV mediante el aislamiento del virus o la detección de pro-

corresponde a las manifestaciones clínicas atribuibles a la infección. 
Afortunadamente, en los últimos años se han desarrollado técnicas 
de diagnóstico precoz y antivirales efectivos, motivo por el que los 
esfuerzos deben dirigirse hacia las estrategias de prevención.

2.1 TCPH

donante y 
del receptor. En receptores seropositivos para + -

-

Pre-engraftment Post-engraftment

Figura 45.1. Tiempo de aparición de las infecciones pos 
TCPH alogénico "Risks 
and epidemiology of infections after allogeneic hemopoietic stem 
cell transplantation" -

 Transplant Infections. 
-

45
Infecciones virales en pacientes con
inmunosupresión post-trasplante

Laura Barcán - Fabián Herrera
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-/D+

-/D- el riesgo de infección 
primaria es a través de las transfusiones de hemoderivados, motivo 

mismatched) tratamiento con 

+ o el tratamiento con 

y la carga viral de HCMV elevada.
 El 
patología en múltiples órganos incluyendo neumonía, enterocolitis 
y hepatitis. La retinitis y la encefalitis son manifestaciones muy 
poco frecuentes que pueden aparecer en el período tardío. La en-
fermedad gastrointestinal afecta desde el esófago hasta el colon, 
pudiendo provocar erosiones y úlceras que obligan al diagnóstico 

 
adenovirus y por la EICH. A pesar de los avances tera-

péuticos, la neumonía sigue presentando una mortalidad mayor al 

post-engraftment -

de HCMV, 
y la 

Los factores de riesgo para enfermedad tardía son: la infección 
y enfermedad por 
EICH crónica que requiera 

CD4+< 

-

factores de riesgo para enfermedad son: terapias anti-linfocitarias 

+.

2.1.1 Prevención y tratamiento
La prevención de enfermedad en el 
a cabo con dos estrategias: la tratamiento preven-
tivo preemptive therapy

en el uso de engraftment 

trasplantados HCMV R+ o D+. En cambio, para el tratamiento 
preventivo, se realiza un monitoreo semanal o, en pacientes de 
muy alto riesgo, dos veces por semana desde el engraftment hasta 

PCR cualitativa o 
que las 
preferencia en la actualidad, en especial la 

Los pacientes que tengan alguno de los factores de riesgo 
para desarrollar enfermedad tardía que fueron mencionados con 

El tratamiento preventivo consiste en una fase de inducción 
con 

negativización de las pruebas de replicación viral. Los puntos de 
corte para indicar 

inmunosupre-

centros. Pacientes en período temprano e inmunosupresión grave, 
PCR cualitativas positivas deben 

iniciar tratamiento. Respecto de la 
iniciar 

copias cuando la inmunosupresión es grave. En período tardío los 
puntos de corte para iniciar 

PCR cualitativas positivas, y una 

Hasta ahora sólo el gangiclovir EV ha sido aprobado para 
uso en 
recientes demostraron que 

especialmente para pacientes en período tardío.
-

nor, la mayoría de los centros no realiza monitoreo y el tratamiento 

enfermedad que fueron mencionados con anterioridad.
La estrategia de tratamiento de la enfermedad varía según el 

órgano afectado. Ante una neumonía, el 

semanas con el agregado de gammaglobulina EV en altas dosis. 
La enfermedad gastrointestinal requiere gangiclovir EV en igual 

seguido de varias semanas de mantenimiento con una dosis diaria. 

que continúan gravemente inmunodeprimidos. Por esta razón, estos 

la inmunodepresión pueda ser reducida.
El foscarnet es un 

en pacientes que no puedan recibir gangiclovir.

2.2 TOS

receptor negativo y adquisición de HCMV 
a través del órgano positivo o, menos frecuentemente, a través 
de transfusiones de sangre.

receptor positivo que reactiva su HCMV latente 
por la inmunosupresión.

receptor positivo y donante positivo en donde 
el H

tardíos.
 La incidencia de enfermedad por HCMV sin 

 La infección por HCMV produce efectos directos e indirectos. 
Los efectos directos son:

-
quetopenia.

localización importante es el tracto gastrointestinal, con síntomas 
como diarrea sanguinolenta y dolor abdominal causadas por 
ulceraciones en la mucosa intestinal. Es muy poco frecuente el 
compromiso de piel, SNC y retina.

Los efectos indirectos son:

celular y favorece particularmente la ocurrencia de las infecciones 
Pneumocystis jirovecii, y otras.
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EBV 

familia Herpesviridae.
-

liferación neointimal.

HCMV en comparación 
con los no infectados.

la intensidad de la inmunosupresión y a la carga viral del órgano 
trasplantado.

determinar la presencia de infección en el 
el 
sensibilidad del ensayo en pacientes inmunocomprometidos. Para 
detectar la infección primaria o la reactivación pueden utilizarse el 
aislamiento en cultivos celulares de diferentes muestras, el cultivo 

shell-vial
PCR cualitativa.

nueva era en el diagnóstico de H

ensayo apto como monitoreo para iniciar el tratamiento preventivo 
o para el tratamiento. Es un ensayo semicuantitativo que se informa 

Se ha demostrado que el mayor número de células positivas se 
correlaciona con enfermedad. 

RNA o DNA viral, ya sea de modo cualitativo o cuantitativo 

respuesta al tratamiento, es preferible la carga viral. Se reco-
mienda usar la técnica de PCR en tiempo real, ya que presenta 
mayor precisión. 

recomendadas actualmente para el seguimiento de estos pacientes, 

ambas. La correlación entre dichas técnicas es buena, aunque no 
uniforme.

El diagnóstico de enfermedad tisular se efectúa por la visualiza-

virus por inmunohistoquímica o hibridación in situ. La positividad 
de la diagnóstico 
de enfermedad por PCR 

diagnóstico.

2.2.1 Prevención y tratamiento
prevención de la enfermedad 

por H
. Consiste en la administración de drogas 

missmatch, tratamiento con 

valganciclovir y 
La duración de la 

previene efectos directos e indirectos de HCMV, puede prevenir 

no depende de la detección virológica de la reactivación. Desven-

HCMV, mayor posibilidad de efectos adversos a las drogas, mayor 
posibilidad de enfermedad tardía por HCMV.

Tratamiento preventivo (Preemptive therapy). Consiste en la 
administración de drogas antivirales a aquellos pacientes en los cuales 
se detecta reactivación virológica por diagnóstico de laboratorio, 

detectar la reactivación e iniciar el tratamiento son: antigenemia 

o la 
inicia tratamiento con ganciclovir EV o con valganciclovir, a dosis 

-

Depende de un ensayo virológico altamente predictivo y de una 
importante compliance de los pacientes para el control virológico 

previene reactivación de otros virus ni efectos indirectos de HCMV, 

por estas técnicas.
Aún no hay estudios aleatorios que demuestren con claridad 

-

+/R-

los pacientes de alto riesgo y tratamiento preventivo para el resto.
Tratamiento. Una vez establecida la enfermedad, debe tratarse 

con alguna de las drogas disponibles. El tratamiento debe ser con-

En casos de infección primaria o carga viral elevada al inicio, se 
recomienda prolongar el tratamiento.

Para el tratamiento de la enfermedad no grave por HCMV, las 
drogas recomendadas son: 

ganciclovir EV 
en el tratamiento de la enfermedad por HCMV no grave en adultos. 
En casos de alergia, efectos adversos o resistencia pueden utilizarse 
foscarnet o 

3. VIRUS EPSTEIN-BARR (EBV)

El EBV puede dar origen a la enfermedad linfoproliferativa post-
-

nocompetentes, el genoma del EBV forma un episoma y permanece 
latente en los linfocitos B de memoria. En ciertos inmunocompro-

determina una marcada proliferación de las células B infectadas por 
EBV desencadenando una hiperplasia o un tumor.

3.1. TCPH

La mayoría de los casos de 
y receptores seropositivos, siendo la linfoproliferación originada 
a partir del donante, motivo por el que esta entidad es usualmente 

EBV 
también puede ocasionar 

mismatch  de HLA, terapias anti-linfocitarias y 

y síntomas relacionados al linfoma.
-

dencia de enfermedad diseminada y fulminante, con una mortalidad 

 El 
hibridación in situ PCR para EBV. El 
monitoreo de la 

Capítulo 45 / Infecciones virales en pacientes con inmunosupresión postrasplante
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tener un rol en la prevención de 

de enfermedad. La estrategia primaria consiste en la reducción de la 
inmunosupresión y, en caso de no ser posible o no obtenerse resultados 

tratamiento preventivo puede 
prevenir la aparición de 
 Tratamiento. El pilar del tratamiento es la reducción de la inmu-
nosupresión. Diferentes -
bado. Otras opciones de anticuerpos 

resección quirúrgica o radioterapia local, terapias con citoquinas e 
inmunoterapia adoptiva.

3.2 TOS

El 

síndrome 
mononucleosiforme o 

el rol del EBV es incierto. Los factores de riesgo para desarrollar 
son: D+ / R-, 
anti-linfocitarias y la enfermedad previa por HCMV.
 En 

 El 
carga viral de 

estudiada para diagnóstico de 

-
ten algunos datos que apoyan el monitoreo con carga viral de EBV 
en los pacientes de alto riesgo de desarrollar 
deben ser semanales, sobre todo en los períodos de mayor riesgo. 
Las estrategias de prevención propuestas ante el aumento de la carga 
viral son la reducción de la inmunosupresión solamente, o con la 

antivirales + inmunoglobulinas. Si 

El tratamiento se basa en la disminución de la 
el uso de antivirales es controvertido. La quimioterapia convencional 

los casos.

4. VIRUS HERPES SIMPLEX (HSV)

Las manifestaciones clínicas de la infección por 
-

infecciones primarias. La reactivación del 

inmunosupresión pueden tener 
una eliminación viral prolongada, mayor invasión, retraso en la cu-

paladar, lengua, faringe y piel perilabial. Le sigue en frecuencia la 
localización genital o perianal. La esofagitis y neumonitis son mucho 
menos frecuentes y se producen usualmente como consecuencia de 

viremia con compromiso de múltiples órganos es un evento grave 
pero afortunadamente infrecuente.
 El diagnóstico virológico se realiza mediante aislamiento en 
cultivo o por detección directa de antígenos. La PCR es la técnicas 
de elección para detección del virus en LCR.

4.1. TCPH

La mayoría de las infecciones se presenta en el período pre-egraftment 

úlceras en cavidad oral pueden ocasionar intenso dolor, predisponen 
a sobreinfecciones bacterianas y fúngicas y son difíciles de distinguir 
de la mucositis inducida por la quimioterapia, por lo que es necesario 

Virus respiratorios 

Hepatitis B y C (recurrencia) 

BK 

Varicela-zóster

CMV HCMV tardío

HHV-6 - HHV-7

HSV 

0 
meses 

HHV-8 (S.K.): media 22 meses; Virus JC (L.M.P.): media 17 meses post-TOS.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Figura 45.2. Tiempo de aparición de las infecciones en el post-TOS. "Infection in the 
Organ Transplant Patient" Clinical Approach to Infection in the com-
promised Host post-TOS:
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realizar cultivo viral ante la sospecha clínica. Las formas graves o 
potencialmente graves deben recibir tratamiento con aciclovir EV, 

aciclovir oral, 
valaciclovir o famciclovir. El tratamiento debe continuarse hasta la 

aciclovir EV en 

o menos, motivo por el que se utiliza de rutina desde la administra-
ción de la quimioterapia hasta el engraftment, o hasta la resolución 

HSV recurrentes.

4.2. TOS

En estos pacientes el HSV suele aparecer precozmente dentro del 

o cultivos virales para su diagnóstico. La localización oro-labial es 

y pulmón. El 
La 

no reciban 
inmunosupresión para tratamiento de 

rechazos se ha asociado con recurrencias del HSV, aunque usualmente 
no son formas graves.

La dosis de 
efectiva para 

cual la duración de la 

5. VIRUS VARICELA-ZÓSTER (VZV)

forma latente por VZV, la infección primaria ocurre sobre todo en 
tratamiento apropiado, la varicela 

es usualmente grave, con lesiones múltiples y de mayor duración. 
púrpura 

fulminans, fascitis necrotizante y sobreinfecciones bacterianas. 

especialmente neumonitis y 
Sin embargo, si se realiza tratamiento precoz y apropiado con 
aciclovir EV, las complicaciones viscerales son poco frecuentes 

diagnóstico generalmente es clínico, 
pero puede ser necesario el diagnóstico virológico en las lesiones 
atípicas o viscerales.

5.1. TCPH

Los factores que incrementan el riesgo de HZ son: linfomas como 
enfermedad de base, linfocitopenia, terapias anti-linfocitarias y epi-

La presentación -
mal, pero usualmente el tiempo de duración del brote y la completa 

varicela con alto riesgo 
de diseminación visceral.

 El tratamiento de la varicela consiste en la administración de 

tratamiento oral con 

el paciente se encuentre afebril y sin formación de nuevas lesiones.
El tratamiento del HZ debe iniciarse con aciclovir EV en igual 

dosis que para 
alogénicos en los primeros 4 meses, EICH aguda y crónica y cualquier 

tratamiento inmunosupresor intenso, incluyendo tra-

la vía oral. Los pacientes con menor nivel de inmunosupresión, como 
tratamiento 

hasta la completa resolución de las lesiones.
Las estrategias de 

varicela, HZ o rash por vacuna antivaricela: a pacientes 

meses con EICH o con 
VZV seropositivos gravemente inmunodeprimidos, con altas dosis 
de corticoides, terapias anti-linfocitarias o depleción linfocitaria. En 
estos casos las alternativas consisten en la administración de IgG 

aciclovir o valaciclovir 

de HZ: administración de aciclovir o valaciclovir a pacientes con 

del año en caso de EICH y tratamiento inmunosupresor.

5.2 TOS

-

El riesgo de reactivación depende en gran medida de la intensidad 
de la 
que 

zóster 
-

necrosis retinal aguda y ceguera.
 Para la prevención, es importante la vacunación de los candidatos 
seronegativos antes del trasplante. En cuanto a la 

antivirales, debido a la impredecible absorción del 
aciclovir oral, el 
ser preferido. La recomendación actual es un curso de 7 días de 
aciclovir o 

sugieren prolongar la duración de la 
luego del contacto.

6. HERPESVIRUS HUMANO 6 (HHV-6)

La infección primaria con 
y, al igual que otros herpesvirus, tiene la capacidad de permanecer 

6.1. TCPH

Las rash 
y mielosupresión, sobre todo retraso del engraftment, de plaquetas y 
glóbulos blancos. El compromiso de órganos en forma de encefalitis 
o disfunción del SNC, neumonitis, hepatitis y gastroduodenitis son 
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mucho menos frecuentes. Asimismo, por su efecto inmunomodula-
dor, este virus facilita la reactivación de HCMV. La relación entre 
infección por 

de mismatched, 
enfermedad hematológica fuera de primera remisión, uso de corti-
coides y edades tempranas.
 El diagnóstico puede realizarse por cultivo en shell-vial, antige-
nemia o detección de DNA por PCR en leucocitos o plasma. Debido 

la PCR cuantitativa es el ensayo recomendado para diagnóstico en 
sangre periférica y líquido cefaloraquídeo. Ninguna droga antiviral 

-
bargo, ganciclovir, foscarnet y cidofovir han sido utilizados en base 
a datos de efectividad in vitro y a reportes de casos.

6.2 TOS

Aunque la mayoría de las infecciones son por reactivación, se ha 

-

igual que el H
rash, similar 

al producido por 
-

no aclarada en pacientes con viremia por 

son cefalea, confusión, coma y convulsiones. Los signos de foco son 

de los pacientes. Los efectos indirectos promovidos por el HHV-

infecciones como enfermedad de órgano por HCMV e infecciones 
fúngicas invasivas, y a su relación con los rechazos, que hasta el 
momento es controvertida.
 Las consideraciones en cuanto al diagnóstico y al tratamiento 

7. HERPESVIRUS HUMANO 7 (HHV-7)

Al igual que con -
tos. Este virus presenta un tropismo selectivo por linfocitos CD4+. 
Es posible detectar viremia por 

PCR para detectar 
el DNA viral en células mononucleares periféricas. Sin embargo, 
no se ha dilucidado aún el rol patogénico de HHV-7 en pacientes 
trasplantados. Podría ser un cofactor en la enfermedad por 
se ha descrito una posible asociación con bronquiolitis obliterante 

in vitro de este 
virus a drogas como ganciclovir y cidofovir, pero hay muy escasos 

clínica.

8. HERPESVIRUS HUMANO 8 (HHV-8)

Es un virus transformante capaz de inducir tumores en el hospedador, 
tales como el -
sicas menos frecuentes asociadas con este virus son la enfermedad 

ha reportado como causa potencial de mielosupresión y gammapa-
tía monoclonal en pacientes transplantados. El 

citoquinas. 
Las células características llamadas en huso parecen derivar de una 

es paralela a la seroprevalencia de 

-

-

carga viral, medida por PCR, se correlaciona con la progresión del 
SK, también es útil para el seguimiento del 
los reportes de SK son muy escasos. Se ha descripto la vinculación 

 El inmuno-

de los casos. Se debe considerar el cambio de la inmunosupresión: 

presenta propiedades antiproliferativas que pueden ser útiles en el 
tratamiento del SK. Se ha descripto la desaparición de las lesiones 
con el uso de esta droga. En los pacientes que presentan compromiso 
visceral o enfermedad diseminada, se obtiene menor respuesta, y debe 

luego de la remisión, se observó que la recurrencia del tumor es casi 
universal, por lo que el re-

9. VIRUS RESPIRATORIOS

Los virus respiratorios tienen un -

enfermedades que incluyen desde la infección respiratoria alta autoli-

la infección viral puede predisponer a infecciones secundarias por 
bacterias y hongos. La facilidad con que estos virus se transmiten y 

inmunosupresión 
plantean serios problemas epidemiológicos tanto en la comunidad 

los coronavirus, los rhinovirus y el metapneumovirus humano han 
emergido en los últimos años como causas de enfermedad grave en 
esta población.

9.1 TCPH

En general, el comienzo de infecciones por virus respiratorios en 
prevalencia de los virus circulantes en 

El riesgo de infección por virus respiratorios y la gravedad de 
-

prano, la presencia de EICH, el 

siendo en algunos casos de varias semanas a varios meses. Esta 
puede prolongarse aun en presencia de tratamiento, contribuyendo 

diagnóstico se 
realiza mediante cultivo, detección de antígenos y por técnicas mo-
leculares. Estas últimas, debido a su mayor sensibilidad constituyen 
el procedimiento de preferencia en pacientes inmunodeprimidos.

Virus sincicial respiratorio.

pacientes con infecciones respiratorias. Si bien la mayoría se adquie-
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días. Los factores de riesgo para neumonía grave son: adquisición 
en el período pre-engraftment

coinfecciones con patógenos bacterianos y fúngicos, lo que determina 
una peor 

tratamiento o éste se implementa en tardíamente dicha tasa puede 

El tratamiento recomendado para la neumonía es la ribavirina 
aerosolizada, pero no se encuentra disponible en nuestro país. La 

-
rentes estudios publicados. Sin embargo, parecería ser muy importante 
el momento del inicio del tratamiento, ya que los datos disponibles 
sugieren que cuando éste se comienza luego de la falla respiratoria, es 
usualmente insatisfactorio. Asimismo, la presencia de copatógenos, 
en especial los hongos, como así también la presencia de linfopenia 

evolución.
Reportes de los últimos años sugieren que la ribavirina oral 

podría ser utilizada para el tratamiento de la infección respiratoria 
alta y neumonía en estos pacientes. Sin embargo, la evidencia es 
escasa por lo que aún no puede ser recomendada.

El rol de otras terapias tales como la gammaglobulina en altas 
dosis asociada a ribavirina aerosolizada u oral o los anticuerpos anti-

en esta población. 
tratamiento preventivo 

con ribavirina aerosolizada a pacientes con infección respiratoria alta 
por virus sincicial respiratorio para evitar la progresión a neumonía, 

-
sencia de linfopenia y uso de altas dosis de corticoides. En la mitad 

-
plicación importante que ocurre tanto con la neumonía como con la 
infección respiratoria alta. 

clínica. La riba-
virina es activa in vitro, aunque la evidencia publicada del uso en 
forma aerosolizada con o sin gammaglobulina EV no demostraron 

evolución de neumonías ni reducción en 

-
tados en pacientes con infección respiratoria durante el invierno. 

-
prano y presencia de linfopenia. Si bien las manifestaciones clínicas 

determinando un 

-

fue el único factor de riesgo independiente que se correlacionó con 
una mala impacto de 
este nuevo virus en población de pacientes onco-hematológicos.

A diferencia de otros antivirales con 
tratamiento como para 

así también vacunas efectivas. Dado la altísima tasa de resistencia a 
amantadina y a rimantadina del virus 
antivirales recomendados actualmente para 

oseltamivir y zana-

este grupo, el peramivir, se encuentra actualmente en evaluación. 
tratamiento 

temprano con estos antivirales reducen la progresión a neumonía y 
también la mortalidad. Por este motivo, deben prescribirse a todos 
los pacientes con cuadro de 

tratamiento habi-
tual. Asimismo, en casos de enfermedad grave, se sugiere considerar 

Las estrategias de oseltamivir 

-

con 

convivientes y al personal de salud que atienda a estos pacientes.

9.2 TOS

Estos cuadros presentan en general importante morbi-mortalidad 
tanto en niños como en adultos. Se considera que la importancia de 

documentado una prevalencia de infección por virus respiratorios 

mala evolución fueron: las edades tempranas, la infección dentro 
inmunosupresión. Si bien la mortalidad 

Virus sincicial respiratorio.
enfermedad respiratoria en epidemias estacionales. Los factores de 

inmunosupresión.
En cuanto a la vacunas contra este virus. 

niños de alto 

respiratorio.
Para el tratamiento, se recomiendan medidas de soporte y dis-

minución de la inmunosupresión. El uso de drogas antivirales es 
discutido. La ribavirina posee actividad in vitro y su uso en forma 

reportes de 
-

ribavirina 
en aerosol en pacientes con enfermedad de vía aérea superior y sin 

 La enfermedad por este virus puede ser grave, 

todos los virus respiratorios se asocian con riesgo de bronquiolitis 

En cuanto a la vacunas contra este virus, ni 
drogas antivirales. Se deben implementar las medidas de aislamiento 

La ribavirina presenta actividad in vitro contra el virus y se ha 
utilizado para el 
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-
globulina EV en altas dosis.

 Causa epidemias todos los años en los meses de 
invierno, asociadas con importante morbimortalidad en algunos 

morbilidad, una alta proporción de complicaciones pulmonares y 
rechazo, sobre 

La demora en el inicio del -
mente con enfermedad grave y muerte en los pacientes trasplantados. 

ha planteando interrogantes acerca de diferencias y similitudes en 

pacientes trasplantados e infectados por el virus. Se incluyeron 77 

pacientes fallecieron a causa de la 
Las estrategias de prevención son similares a las planteadas en 

comunidad no estaría indicada. Las consideraciones en cuanto al 

niños 
y en adultos. En niños, con frecuencia motiva la hospitalización, 
desencadena 

-

sobre tratamiento y 

10. VIRUS HEPATITIS B (HBV)

10.1. TCPH

La infección por 
consecuencia de transfusiones de hemoderivados, transmisión por 
el 

La presencia de HBV en el receptor o donante no constituye una 

HBV, dado que si el 
donante es seropositivo la transmisión al 
presencia de donante predispone 
a donante disponible 

prevención comprenden: vacu-
nar al gammaglobulina 
hiperinmune anti- tratamiento al donante 
con lamivudina, entecavir o tenofovir hasta lograr una carga viral 

evolución a largo plazo 
pueden presentar reactivaciones ocasionales, siendo poco frecuente 
la 

hepatitis clínica: 
tratamiento con altas dosis de corticoides y con anticuerpos anti-

y suspensión del tratamiento anti-HBV.

Las estrategias de 

tratamiento si se documenta pérdida de los anticuerpos anti-HBs y 
carga viral plas-

asociada al tratamiento inmunosupresor. En este caso se aplica un 

tratamiento 
antiviral y seguimiento con 

tratamiento antiviral.

10.2 TOS

Los factores de riesgo para la adquisición de HBV de novo post-

la cirrosis por 
Antes de la era de la HBV en el 

utilizar HBIG y lamivudina, con 
lo cual el índice de recaídas disminuyó notablemente.

Las recurrencias se evidencian inicialmente por la detección 
de DNA viral en sangre, por lo cual se recomienda el seguimiento 

encuentren recibiendo 
Para la 

nucleósidos/nucleótidos potentes, asociados o no a HBIG EV o IM. 
El tratamiento con 
luego del trasplante. Los receptores de hígados de donante con 
Ac anti-HBc, deberían recibir 

En caso de hepatitis fulminante o co-infección con virus he-
patitis D, la recurrencia es mucho menor.

-

en EE.UU., lo que constituye una considerable disminución por 

lami-
vudina, adefovir, tenofovir y 
replicación viral y la evolución a la cronicidad. Se recomienda que 

HBV, 

la población general.
En caso de cirrosis o hepatopatía crónica avanzada se debe 

-
nen factores de riesgo especiales para ser portadores de infección 
por 

hepatitis 

-

11. VIRUS HEPATITIS C (HCV)

11.1 TPCH

La prevalencia de la infección por 
los últimos años. Estudios multicéntricos en Europa demostraron 
la presencia de RNA del 

de la infección en esta población puede ser diferente. 
La presencia del HCV en el donante o el receptor no constituye 

HCV seronegativos ya que la transmisión al 
si hay RNA detectable. En caso de no contar con donante alternativo, 
la estrategia preventiva consiste en realizar tratamiento con interferón 
pegylado y ribavirina al donante HCV seropositivo hasta obtener 
una 
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HCV seropositivos desarro-
hepatitis fulminante 

hay mayor desarrollo de cirrosis a corto plazo, con una incidencia 

-
mientos inmunosupresores mielo-ablativos intensos tienen un riesgo 

y muerte. Por este motivo, resulta fundamental realizar biopsia he-
HCV sero-positivos con 

esquemas inmunosupresores con intensidad reducida.

11.2 TOS

La incidencia de adquisición del 
HCV no es contraindicación 

HCV. El hallazgo de hepatopatía avanzada sugiere el 
tratamiento con interferón en el 

La 

-
ceptores HCV + es inferior a la de pacientes 

de la cirrosis por 

Los factores de riesgo para recurrencia acelerada son: tratamiento 
inmunosupresor del anticuerpos 

son: 
HLA entre donante y receptor. En el pasado, algunos inmunosupresores 

diagnóstico de la recaída sin efectuar biopsia 
tratamiento con interferón + ribavirina con 

El tratamiento con interferón o interferón pegylado + ribavirina 
en el post-

12. OTROS VIRUS

12.1 VIRUS BK

12.1.1. TCPH
La infección por 
de los adultos son seropositivos. Luego de la infección primaria, el 
virus entra en fase de 
probablemente en 

y alogénicos. 
Debido su tropismo, la enfermedad del tracto genitourinario 

-
nefritis intersticial. 

Los factores de riesgo potenciales incluyen: régimen quimiote-

4 copias/
ml. En años recientes, se han reportado otras manifestaciones clíni-
cas vinculables al virus BK como encefalitis, meningitis, infección 
gastrointestinal y enfermedad diseminada, aunque éstas son muy 
infrecuentes.

-
cia. No obstante, el cidofovir, ha mostrado en algunas series de casos 

clínica. Si bien las quinolonas pueden inhibir la replicación del virus 

la viremia ni de la aparición de 
tratamiento de la 

12.1.2. TOS

frecuente, provocando deterioro progresivo de la función renal, con 

-
tologías se presentan alrededor del año. Se ha descrito como factor 
de riesgo la tacrolimus y mico-
fenolato, y se asocia con episodios de rechazo.

El histo-
rechazo, por lo que es muy importante 

PCR.

 equivalentes genómicos  (eqg) /ml) progresan a 
viremia y nefropatía.

en riesgo antes de que se produzca el daño renal, con lo cual la pér-

nefropatía. El primer paso es reducir la inmu-

al 

-

asociar drogas antivirales: 
EV o quinolonas. 

Prevención y 

La búsqueda de virus en orina tiene un alto valor predictivo 
positivo, ya sea por decoy cells o por carga viral.

Si las decoy cells son positivas o la log10 eqg/
ml, se debe efectuar 4 log10 
eqg /ml por más de 3 semanas, se llega al diagnóstico presuntivo 
de nefropatía por BK, y se debe considerar una biopsia renal para 
llegar al 
creatinina para este diagnóstico. La detección de alta carga viral en 

nefropatía, por 
lo cual permite aplicar el proceso mencionado sin riesgo de demora.

12.2 VIRUS JC

Este poliomavirus causa la leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
enfermedad desmielinizante de curso habitualmente fatal. Aparece 

frecuentes. El tiempo medio de aparición de la sintomatología corres-

se aprecian lesiones desmielinizantes y asimétricas en la sustancia 
blanca subcortical y el LCR en general es normal. La mortalidad 

diagnóstico se realiza mediante 

en un estudio reciente en pacientes 

Capítulo 45 / Infecciones virales en pacientes con inmunosupresión postrasplante



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña678

Bibliografía

of Practice."Epstein-Barr virus and posttransplant lymphoprolifera-
tive disorder in solid organ transplant recipients". Am J Transplant 

-
topietic cell transplant recipients". Br J Haematology

-
poietic cell transplant recipients". Blood

G, et al -
cer and hematopoietic stem cell transplant recipients. A multicenter 

-
rrow transplant recipients". Bone marrow Transplant

of Practice. BK Virus in solid organ transplant recipients. Am J 
Transplant

Practice. "Cytomegalovirus in solid organ transplant recipients". Am 
J Transplant 

Adenovirus infections in transplant recipients". Clin Infect 
Dis

Practice. RNA respiratory viral infections in solid organ transplant 
recipients. Am J Transplant 

Practice. Viral hepatitis in solid organ transplant recipients. Am J 
Transplant

hepatitis B infection in 
patients receiving intensive immunosuppressive therapies or under-
going hematopoietic stem cell transplantation". Blood

Viral infections

-
poietic stem cell transplant recipients". Inf Dis Clin N Am

lymphoproliferative disorder: a review". Bone Marrow Transplant 

-
cellin P, Socié G, et al. "Allogeneic hematopoietic cell transplant 
in HCV-infected patients". J Hepatol

recipients". Am J Transplant

Practice. " HHV-7 and -
cipients". Am J Transplant

et al. "Guidelines for preventing infectious complications among 
hematopoietic cell transplantation recipients: A global perspective". 
Biol Blood Marrow Transplant 

recipients". Am J Transplant

El tratamiento se basa en la disminución de la inmunosupresión y 
en administrar antivirales como cidofovir o adenina arabinósido.

12.3 PARVOVIRUS B19

rash, pancitopenia 
y hepatitis. En todo paciente trasplantado que desarrolla anemia 

diagnóstico 
se efectúa por IgM o PCR, aunque esta última puede persistir po-
sitiva hasta 9 meses.

EV revierte la anemia y los síntomas causados por el virus.

12.4 ADENOVIRUS

Las infecciones por adenovirus pueden ocurrir debido a reactiva-
ción endógena o como infección primaria. Las manifestaciones 

-
fección respiratoria alta, neumonía, hepatitis, enterocolitis, cistitis 

manifestaciones clínicas y los sitios de infección por adenovirus 
varían según el órgano trasplantado. Es frecuente el compromiso 

hepatitis con un 

evolución 
-

terocolitis, la cual debe diferenciarse del 
han descripto nefropatía. 

El shell vial -
tección de antígenos, 
las manifestaciones clínicas.

Cidofovir, ribavirina, vidarabina y ganciclovir han mostrado poseer 
actividad in vitro contra clínica no 
ha sido evaluada en ensayos prospectivos aleatorios y controlados. De 
acuerdo con los datos disponibles, cidofovir es la droga con mayor 
efectividad, siendo actualmente el tratamiento recomendado.

12.4.1 TCPH
La incidencia de infección por 

niños que en 

intensa. Los factores de riesgo para enfermedad incluyen: detección 
de adenovirus en varios sitios, presencia de viremia, EICH aguda, 

con disparidad HLA y, uso de terapias anti-linfocitarias. La infopenia 
carga 

Sin 

-
toreo semanal con 
a los pacientes de mayor riesgo para desarrollar enfermedad. Sin 

tratamiento 
preventivo. Asimismo, si bien el cidofovir puede reducir la carga 

12.4.2 TOS

los pacientes infectados desarrolla enfermedad. Los factores de 
riesgo para enfermedad invasiva son: edades tempranas, aparición 
precoz y el aumento de la inmunosupresión.



El presente capítulo es una apretada síntesis de las infecciones vira-
les que afectan al sistema nervioso central. Se mencionan aquellos 
virus que suelen detectarse con mayor frecuencia y producen las 

anecdóticos o las rarezas.

tipo viral involu-
crado, las manifestaciones clínicas preponderantes, la población afecta-
da con mayor frecuencia y los comentarios epidemiológicos relevantes.
 Las formas de infección con estos virus así como su diagnósti-
co etiológico se abordan en los capítulos respectivos.

Familias de
Virus a RNA Virus Patología Población 

afectada Comentario

Reoviridae

Meningitis,
encefalomielitis

Niños, adultos Muy raras y graves

Colorado
Meningitis,
encefalomielitis

Niños, adultos Muy raras y graves

Togaviridae

Alfavirus
Encefalitis equinas 
del este, oeste y de 
Venezuela

Lactantes, niños, 
adultos mayores del Norte, Centro y 

Sudamérica

Rubéola Encefalitis rara en niños

Flaviviridae del Nilo occidental, encefalitis de 
St. Louis

Encefalitis

Adultos 
generalmente 

mortalidad variable

Paramyxoviridae

Virus parotiditis encefalitis precoz o 
Niños, 
adolescentes, 

Las meningitis son 

las encefalitis son 
graves, especialmente 
las posinfecciosas o 
tardías

Virus sarampión
Encefalitis 
aguda o crónica 

Niños, 
adolescentes, 

Las agudas son menos 

muy graves

Rhabdoviridae Virus rabia Cualquier edad Mortal

Filoviridae Virus Marburg
Virus Ébola Encefalitis Adultos

Graves. Marburg: 

Ebola: mortalidad = 

Orthomyxoviridae Vírus 
Encefalitis,
Síndrome de Guillain-
Barré

Adultos
Graves durante 

raras fuera de ellas

Bunyaviridae la EC es similar a la 

Continúa en página siguiente
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Arenaviridae

Virus de la coriomeningitis 
linfocitaria

Meningitis, menor 

Encefalitis,
cerebelitis Adultos Mortalidad alta si hay 

convulsiones

Retroviridae

Mielopatía crónica, 

menos importante mayores Muy invalidante

Meningoencefalitis

demencia asociada al 
Niños, adultos 

mayores

Meningoencefalitis 
autolimitada

terapia antirretroviral
Mielopatía responde 
poco

Picornaviridae

Poliovirus

Poliomielitis paralítica
meningitis, Lactantes, niños, 

Poliomielitis invalidante

benignas
Encefalitis grave en 
lactantes

nuevos 

Meningitis aséptica
Encefalitis

Mielopatías paralíticas 

Lactantes, niños 
pequeños
Lactantes, niños y 
adolescentes
Lactantes, niños y 
adolescentes

Encefalitis,
síndrome de Guillain-
Barré

Niños y 

menos frecuentes 
en adultos

Raras

Tabla 46.1. Síntesis de las infecciones virales del Sistema Nervioso Central producidas por virus a RNA.

Familias de 
Virus a DNA Virus Patología Población afectada Comentario

Herpesviridae

Encefalitis

Meningitis Niños, adolescentes Generalmente evolución benigna 
autolimitada

VZV Encefalitis
Niños y adolescentes
Adultos 
inmunodeprimidos

CMV

Meningoencefalitis
Radiculopatías inmunocompetentes Infrecuentes

Radiculopatías
Mielitis
Enfefalitis

SIDA, Moderadas a graves

EBV

Meningitis, 
Encefalitis, Mielitis 
transversa inmunocompetentes

Complicación de la mononucleosis 

Inductor de 
neoplasias Inmunodeprimidos

Relacionado con linfoma de Burkitt, 
de Hodgkin, primario del SNC y con 
carcinoma nasofaríngeo

Inductor de 
neoplasias Inmunodeprimidos Sarcoma de Kaposi

Adenoviridae Meningitis, 
encefalitis

Complicación de infección 
respiratoria

Continúa en página siguiente



681

Tabla 46.2. Síntesis de las infecciones del Sistema Nervioso Central producidas por virus a DNA. HSV-1 y 2: -
pes simplex- VZV: CMV: c EBV: HHV-8:  
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Enfermedades Infecciosas. 
Principios y Prácticas

Enfermedades Infecciosas

Infections of the Central 
Nervous System

Capítulo 46 / Infecciones virales del Sistema Nervioso Central

Polyomaviridae JC y BK Inmunodeprimidos Graves. Difícil tratamiento
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1. CITOMEGALOVIRUS HUMANO (HCMV)

El -

compromiso del SNC constituyen las principales manifestaciones 
clínicas de la reactivación de la infección por este virus en pacientes 
con enfermedad HIV/SIDA avanzada y con recuentos de linfocitos 

+

1.1 ENFERMEDAD OCULAR

población durante la historia natural de la enfermedad. El riesgo de 
padecer esta complicación se relaciona directamente con la disminución 
de los niveles de + y, sin tratamiento, la enfermedad 

mayoría de los pacientes. Es generalmente unilateral, pero puede 

el 

1.2 ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL

Se caracteriza por lesiones ulceradas que pueden comprometer cual-
quier sitio del tracto gastrointestinal, en especial, esófago y colon 
distal. El 
colangiopatía asociada al SIDA.
 La esofagitis se caracteriza por odinodisfagia y dolor retroesternal 

diagnóstico diferencial es la esofagitis 

órgano.

por HCMV puede ser causa de abdomen agudo y, con frecuencia, se 
asocia a infección ocular.

1.3 ENFERMEDAD NEUROLÓGICA

A nivel del SNC, el HCMV puede causar meningoencefalitis, mielitis 
y polirradiculopatía ascendente, todas complicaciones graves, de 

irreversibles. La meningoencefalitis constituye una entidad de difícil 
diagnóstico ya que, con frecuencia, presenta manifestaciones clínicas 

HIV 
o con la 
el HCMV puede ser causa de masa cerebral ocupante que se diag-

 La mayoría de los casos de meningoencefalitis por HCMV ocu-

LCR revela aspectos similares a los de una meningitis bacteriana, 

polimorfonucleares e hipoglucorraquia. El 

la comprobación de síntesis intratecal de 
 La mielitis aguda necrotizante debida a HCMV es un cuadro gra-

diagnóstico 

es decir, la -
nancia nuclear magnética revela un patrón de compromiso medular y 
la histopatología evidencia focos de desmielinización y necrosis.
 Otro cuadro clínico de gran interés causado por el HCMV es 
la polirradiculopatía ascendente que se caracteriza por debilidad y 
parestesias en miembros inferiores, con dolor e hipotonía muscular, 

LCR revela idénticas alteraciones a los dos cuadros descritos.
antivirales aprobados para el tratamiento de 

estas complicaciones: ganciclovir y foscarnet. El ganciclovir es un 

triple fosforilación intracelular para actuar. Para el tratamiento de 
-

 El foscarnet es un inhibidor de la DNA polimerasa viral que tam-
bién inhibe la transcriptasa inversa del HIV. Es activo contra cepas de 

ganciclovir. La dosis de foscarnet para la terapia de inducción es de 

hipokalemia, hiperfosfatemia e hipomagnesemia.
 La 
que presentan evidencias de reconstitución inmune con recuentos de 

+

respuesta a la terapia antirretroviral. La carga viral de estos pacientes 
puede ser variable, siendo el nivel de CD4 el elemento primario para 
decidir la interrupción de la 
los controles oftalmológicos. La -
talarse en pacientes que vuelvan a presentar deterioro inmunológico 
con recuentos de +

 En pacientes que han superado un episodio de retinitis por HCMV 
y reciben terapia antirretroviral con reconstitución inmune puede 

-
constitución inmunológica.

2. HERPES SIMPLEX (HSV)

2.1 ENFERMEDAD OCULAR

Puede adoptar dos modalidades, ambas muy graves y que pueden 
comprometer la agudeza visual del paciente. La necrosis retinia-

47
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progresivo y, por lo general, irreversible, con necrosis de todo el 
espesor de la retina acompañada de vitreítis, vasculitis, papilitis y 

los casos, al desprendimiento de la retina. Un cuadro similar puede 
ser provocado por el virus 

PORN por sus siglas en 
-

mación ocular mínima lo que obliga al diagnóstico diferencial con la 
retinitis por HCMV. El pronóstico es malo en relación con la agudeza 
visual. El tratamiento se realiza con 

clínica anterior, también puede ser 
causado por el VZV y, en este caso, generalmente va precedida por 

2.2 ENFERMEDAD MUCOCUTÁNEA

Se caracteriza por grandes úlceras y erosiones localizadas en la mu-
cosa oral y en la región anogenital. El 

para la detección de antígenos virales o bien por biopsia de la porción 

intrarrectal con ayuda de la endoscopia. El 
de lesiones ulcerosas perianales y obliga al diagnóstico diferencial con 
las úlceras debidas a Mycobacterium tuberculosis, citomegalovirus, 

2.3 ENFERMEDAD NEUROLÓGICA

El HSV suele coinfectar el SNC de pacientes con encefalitis por HCMV 
y enfermedad HIV/SIDA avanzada, pero la típica meningoencefalitis 
focal temporoparietal uni- o bilateral es rara. La presentación clínica 
habitual incluye ventriculitis, encefalitis y mielitis aguda necrotizante.
 El diagnóstico se realizaba anteriormente por la detección de 
síntesis intratecal de anticuerpos anti-
antígenos en biopsia cerebral. En la actualidad estos procedimientos 
se han reemplazado por la 
y con alta sensibilidad el genoma viral del HSV en el LCR.
 El tratamiento se realiza con 

con 

2.4 ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL

El 
etiología viral en pacientes con SIDA. Se caracteriza por la presencia 
de múltiples y pequeñas lesiones habitualmente localizadas en el 
tercio inferior del órgano. Clínicamente, se presenta con disfagia y 

obtener material para estudio histopatológico, inmunohistoquímica 

 El tratamiento se realiza con aciclovir a las dosis ya mencionadas.

3. VIRUS VARICELA-ZÓSTER (VZV)

3.1 ENFERMEDAD OCULAR

Igual que el HSV, el virus varicela-zóster puede provocar necrosis 

3.2 ENFERMEDAD NEUROLÓGICA

El VZV provoca una encefalitis sumamente grave y no pocas veces 
fatal, caracterizada por focos de desmielinización y necrosis multifo-

cal. Clínicamente se presenta como un cuadro de comienzo subagudo 

muestra múltiples lesiones que comprometen la sustancia blanca y 
gris. El PCR 

síntesis intratecal de 
en algunos casos. El tratamiento se basa en el uso de aciclovir a las 
dosis ya comentadas.

3.3 ENFERMEDAD CUTÁNEA

El herpes zóster monometamérico debe hacer sospechar siempre 
la posibilidad de infección por HIV y, muchas veces, es la primera 

frecuencia, esta forma -

HAART, por sus siglas 

tendencia a la sobreinfección bacteriana.
 Para el aciclovir a la 

utilizar los derivados valaciclovir y famciclovir con espectro antiviral 
similar al aciclovir.

4. POLIOMAVIRUS JC

4.1 LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL PROGRESIVA (LEMP)

Es una enfermedad desmielinizante crónica del SNC causada por un 
poliomavirus, el denominado 

SIDA y con recuentos de 
+

 La LEMP compromete fundamentalmente la sustancia blanca 
y el hallazgo neuropatológico característico desde el punto de vista 
macroscópico es la desmielinización que habitualmente, es multifocal. 
Las lesiones pueden comprometer cualquier porción de la sustancia 

en cambio, resultan infrecuentes a nivel de la médula espinal. En 

la fosa posterior.
 La 

-
drocitos con grandes núcleos y grandes astrocitos bizarros con núcleos 

 Desde un punto de vista clínico, la LEMP se caracteriza por su 
comienzo insidioso, caracterizado con cambios en la personalidad o 

cognitivo que puede ser leve a moderado. Con frecuencia, los pri-
meros síntomas corresponden a la esfera visual por el compromiso 
de la cisura calcarina a nivel de los lóbulos occipitales. Posterior-
mente aparecen los signos neurológicos focales como hemiparesia, 
hemianopsia, afasia o compromiso cerebeloso, como manifestación 
de lesiones multifocales.

-
teínas con una discreta pleocitosis. La detección del DNA del virus 
JC en el LCR por 

 Es habitual que la resonancia magnética nuclear demuestre 

comprometen los lóbulos parieto-occipitales en forma bilateral 

 El tratamiento de la LEMP asociada con el SIDA en base a la 
HAART 
de otras complicaciones oportunistas vinculadas con la inmunode-

retrovirus.
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5. VIRUS EPSTEIN-BARR (EBV)

5.1 LEUCOPLASIA ORAL VELLOSA

clínica de 
HIV posi-

tivos con enfermedad avanzada. Se trata de una hiperplasia epitelial 
benigna con hiperqueratosis y acantosis, que se presenta como una 
lesión blanca de la cavidad oral, localizada en la punta y los bordes 

puede observarse en el dorso de la lengua. Es una manifestación pre-

oral y genital y el herpes zóster. Por técnicas de hibridación in situ e 
inmunohistoquímica, se demuestra el genoma del EBV en las lesiones.

5.2 LINFOMAS PRIMARIOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (LPSNC)

El papel del EBV en la -

EBV en el LCR 
por PCR y el diagnóstico histológico de LPSNC. En este sentido, 
Antinori y col. HIV 

PCR en LCR 
diagnóstico de LPSNC. En otro 

la utilidad de la detección del EBV en el LCR se incrementa cuando 

6. VIRUS PAPILOMA HUMANO (HPV)

hiperqueratósicas producidas por diferentes genotipos de este virus 

prevalencia global en la población HIV 
-

perianales o intraanales. Las 

las lesiones anogenitales causadas por los genotipos oncogénicos 
del 
incrementado de desarrollo de neoplasia cervical y de carcinoma 
anal y del pene.

NOTA
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Profilaxis y tratamiento de las
Infecciones Virales
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INTRODUCCIÓN

Las -
gros de la ciencia médica. Han permitido salvar millones de vidas 
mediante la prevención de enfermedades infecciosas, muchas veces 

antivirales, éstas frecuentemente 

la prevención de las infecciones virales se basa en dos pilares fun-

educación. Sin embargo, a pesar de la obtención de vacunas seguras 

debido a causas infecciosas, y que millones de niños no tienen acceso 
a la inmunización. 
 Durante el curso de una infección, los diferentes antígenos virales 

inmunocompetente– una respuesta inmune protectora que habitualmente 

por el mismo virus. La respuesta antiviral puede ser principalmente 
tipo de inmunidad se denomina activa 

ya que es producida activamente por el hospedador, y natural porque 
se desencadena luego de una infección naturalmente adquirida. Por 
el contrario, cuando la inmunidad se adquiere por medio de vacunas 
se la denomina , ya que es producida por el hospe-
dador, pero el inmunógeno –contenido en la vacuna– es introducido 

anticuerpos 

tipo de inmunidad se denomina pasiva y 
natural. 

anti-

el tratamiento de la -

en el tratamiento de niños con infecciones graves por virus sincicial 

 En este capítulo analizaremos algunos conceptos importantes 
sobre las vacunas virales de uso humano. Las 
indicaciones, contraindicaciones, dosis, etc. se tratan en los capítulos 
correspondientes.
 Uno de los mayores progresos de la Virología es la producción 

vacunas que han contribuido a disminuir 
el número de casos de poliomielitis, sarampión, rubéola, hepatitis 
A y B y, en ciertos casos, han logrado la erradicación de algunas 
enfermedades. Para muchas infecciones virales, el método de control 

Poxvirus
 En el hemisferio norte también se logró un control efectivo de 

sido erradicado del continente americano. 
 El desarrollo de las diferentes vacunas en función del devenir 

las vacunas virales se elaboran con virus homó-
logo inactivado o bien con virus vivo y atenuado 
término vivo hace referencia a la capacidad de replicación de la cepa 

utilizada en este tipo de vacuna. Por ende, dichas 
a quien las recibe. Por el contrario, en las vacunas a virus inactivado, 
el virus es incapaz de replicar en el hospedador debido al proceso de 

 Se denomina virus vivo y atenuado a aquella variante de un 
virus que induce inmunidad protectora, similar a la de una infección 

de producir enfermedad y efectos adversos. Las cepas virales atenua-
das para ser usadas en vacunas se pueden obtener de la naturaleza, 

en el laboratorio presionando sobre el genoma viral, empleando hos-

medio, o ambos métodos para favorecer la aparición de mutantes 
que presenten las características de atenuación buscadas.
 Otra posibilidad para obtener una cepa vacunal es emplear un 
virus heterólogo, es decir antigénicamente relacionado al virus contra 
el cual se desea proteger. Estas vacunas se denominan jennerianas, 
en honor a Edward Jenner, médico inglés que demostró por primera 
vez protección contra la viruela mediante la administración de un 

nuevas alternativas, tales como: 
vacunas a subunidades, péptidos sintéticos, productos antigénicos 
obtenidos por ingeniería genética en células procariotas o eucariotas, 
y la obtención de recombinantes entre un virus no patógeno para el 

-
medad asociada se intenta prevenir. 
 A pesar de los avances en biología molecular, al presente, sólo dos 
vacunas elaboradas mediante la tecnología del DNA recombinante 
han sido aprobadas para uso humano: la vacuna anti-hepatitis B y la 
vacuna anti-HPV.

Cualquiera sea el método adoptado para la producción de vacunas 
es imprescindible que el antígeno obtenido sea  en su capacidad 

inocuo, es 
decir incapaz de producir daño al hospedador, ya sea por mecanismos 

 El desafío para el siglo XXI es la aplicación de los conocimien-
tos de biología molecular, virología e inmunología para desarrollar 

Por vía transplacentaria 
(IgG)
Por lactancia materna 
(IgA)

administración de 

o 

Tabla 48.1. Inmunidad protectora.

Vacunas virales
Guadalupe Carballal - José Raúl Oubiña
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causadas por HIV, virus 

1. ASPECTOS HISTÓRICOS

variolización era conocida en la antigua China 

inglés en dicho país. La variolización consistía en la introducción 

fosas nasales de los individuos susceptibles. El procedimiento era 
totalmente empírico y a veces, en lugar de la protección, se producía 

las costras. 

el médico inglés Edward Jenner, quien observó que los campesinos 
que presentaban en sus manos una lesión conocida como nódulo 
de los ordeñadores, que adquirían inadvertidamente por contacto 
con bovinos infectados con viruela bovina o cow-pox, nunca enfer-
maban de viruela cuando se registraban los brotes epidémicos que 
diezmaban en esa época a la población en Europa. Jenner publicó la 
conclusión de que "la infección con cow-pox protegía al ser humano 

se contaba con los primeros y primitivos microscopios de muy escaso 

de una ordeñadora infectada con viruela bovina a un niño virgen 

Meses después, Jenner inoculó al niño con líquido de la lesión de un 
paciente con viruela, pero el niño no enfermó. Había sido inmunizado 
mediante el procedimiento que Jenner acuñó con la denominación 
de vacunación
de Alemania declararon feriado nacional el día del cumpleaños del 

miembros y en Rusia se llamó Vaccinov al primer niño vacunado. 

vacuna a virus vivo 
y atenuado, derivada del virus de viruela bovina y que se denomina 
virus vaccinia. De allí proviene el nombre vacuna vacca
que se utiliza para todo antígeno capaz de inducir protección. Por estos 
estudios, Jenner es considerado el padre de la Vaccinología y este tipo 
de vacunas a virus heterólogo se denomina vacuna jenneriana.

esta observación sirvió de base para la preparación de las primeras 

 La primera 

virus fijo 

la enfermedad al cabo de un período de incubación fijo–, en 
virus calle, que lo hacía luego 

de un período de incubación variable. 
 La vacunación consistía en la administración de varias dosis de 

ambiente, con diferentes tiempos de desecación. Las primeras dosis 

las últimas tenían un menor período de inactivación térmica. Esta 
vacuna fue ensayada por primera vez en el niño Joseph Meister, 
quien había sido mordido gravemente por un perro rabioso siendo 
su pronóstico, por ende, fatal. Esta primitiva e histórica vacuna de 

formación de los anticuerpos necesarios para neutralizar al virus 

Meister fue muerto durante la ocupación alemana de París al ne-
garse a mostrar la tumba de Pasteur que hasta entonces cuidaba.
 Es necesario recordar que en la época de Pasteur no se conocían 

-
menzaban los primeros intentos de aislamiento de virus en animales. 
 La 

reacciones auto-inmunes contra la mielina, presente en la médula de 

 Posteriormente, las 
lentamente hasta llegar a las actuales, que se preparan en cultivos 

 El larguísimo camino recorrido desde la primitiva vacuna de 
Pasteur hasta las nuevas vacunas a DNA recombinante señalan 
la asombrosa capacidad creativa del ser humano. 

2. FACTORES ESENCIALES A CONSIDERAR 
EN LA PREPARACIÓN DE VACUNAS 

En la preparación de las vacunas para uso humano es necesario tener 
-

Vacunas

Etapas 1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 6ª
Sustrato / 

Característica
Animales Tecnología 

de DNA 
recombinante (a)

reasociado

(VLPs) (b)

Genética inversa

Plantas transgénicas
Ejemplos Anti-variólica

Anti-rábica
Anti-amarílica
Anti-

Anti-parotidítica

Anti-polio
Anti-

sarampionosa

Anti- En desarrollo y/o ensayo 
clínico Anti-

(c)

Año 1900 1950 1960 1980 1990 2006…

Tabla 48.2. El desarrollo de las vacunas virales a través del tiempo. (a)

(b)

Virus-like Particles (c) 
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riesgos de su aplicación al ser humano. 

2.1 INDUCCIÓN DE INMUNIDAD CON LOS DIFERENTES TIPOS DE VACUNAS 

Una de las ventajas de las vacunas a virus vivo
producen una infección. Como consecuencia, se estimula intensa-
mente la respuesta inmune humoral y celular y la protección conferida 

-
mente, con la consiguiente neosíntesis proteica– por moléculas del 

respuesta incluye la producción de +

de anticuerpos neutralizantes.
 Por el contrario, las vacunas a virus inactivados no pueden re-
plicar. Los antígenos son endocitados, degradados, transportados 

-

síntesis de anticuerpos neutralizantes, pero no una respuesta mediada 
por +.
 Si la formación de 

HIV, se requiere la 
inducción tanto de anticuerpos neutralizantes como de una intensa 

vacuna 

2.2 DESARROLLO DE MODELOS EN ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN

Es imprescindible contar con modelos animales para reproducir las 
enfermedades virales humanas y así poder ensayar las vacunas antes 
de su aplicación al ser humano. Éste es un proceso difícil ya que 

por los virus en el hombre. Una vez lograda la reproducción de una 

inmunizar con la características 

animales inmunizados con cepas patógenas del virus en cuestión. Si 

en voluntarios humanos.

2.3 CEPA VIRAL

La cepa seleccionada para una vacuna de uso humano debe tener una 

la producción de vacunas humanas, debido al posible riesgo de conta-

de la viruela tiene un origen incierto, habiéndose demostrado con 
técnicas de biología molecular que sería un recombinante entre el 
virus de la viruela bovina o cow-pox y el virus de la viruela humana. 

antígenos prevalentes en las cepas circulantes en la comunidad donde 
vacunas inactivadas anti-

a las variaciones mayores y menores de este virus. Los anticuerpos 
formados son 
vacunas actuales para -
ción completa sólo contra los subtipos contenidos en la misma, pero 
no contra un subtipo completamente diferente que pueda emerger en 
los años siguientes. Por ello, las cepas vacunales deben actualizarse 
cada año de acuerdo a las cepas circulantes en el hemisferio norte o 
sur y la vacunación debe repetirse cada año.

-

Capítulo 48 / Vacunas virales

Figura 48.1. Curva de inactivación del virus Junín con formaldehído a diferentes concentraciones. 

viral (10-4



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña692

características de la vacuna para el 

vacunas para 
-

2.4 SUSTRATO

-
tal importancia. El descubrimiento realizado por Enders, Wellers y 

vacunas 
para poliomielitis. Estos investigadores demostraron que el virus 
polio era capaz de replicar in vitro en cultivo de células no nerviosas 

viral para su empleo como vacuna. 
 Los sustratos empleados para producción de vacunas de uso 
humano deberán estar libres de otros patógenos. Si la replicación 

primarios de embrión de pollo, éstos deben provenir de aves libres de 

enfermedad de Newcastle, 
 Actualmente, se preparan en huevos embrionados las vacunas 
inactivadas para 
embriones de pollo, las vacunas a virus vivo y atenuado para rubéola, 

 El cerebro de ratones lactantes permite la replicación de numerosos 
vacunas se prepararon inicialmente en este 
encefalitis equinas, rabia, la primera vacuna 

para 
de ratones o ratas como sustrato para vacunas de uso humano fue 
abandonado, debido al riesgo de contaminación con virus murinos y 
a la presencia de mielina, aunque este factor puede ser minimizado 

y la ultracentrifugación de la suspensión de cerebro para eliminar 
detritus celulares y la mayor parte de la mielina.
 Desde hace décadas, la mayoría de las vacunas de uso humano 
se preparan en limpios, 

la ausencia de agentes adventicios. 
 En general, se emplean células de origen humano tales como 

fe-
tal rhesus lung –

vacuna anti-poliomielitis, 
tipo Salk, 
 En las células que se emplean como sustrato debe controlarse 

Simian 
vacuolating virus– Foamy

2.5 MÉTODOS DE INACTIVACIÓN Y DE ATENUACIÓN 

Inactivación
La elección del inactivante adecuado para un virus determinado, así 
como la determinación del correcto nivel de inactivación son factores 
fundamentales. Los inactivantes usados para vacunas de uso humano 

beta-propiolactona. En todos los casos, es imprescindible determinar 

 Jonas Salk desarrolló la primer vacuna anti-poliomielítica re-
plicando el virus patógeno en cultivo de riñón de primate, e inacti-

esa vacuna se registraron algunos accidentes graves, ya que un lote 

poliomavirus simiano endógeno presente en 
los cultivos celulares de primate usados para la replicación del virus 

que fue resistente a la dosis del inactivante utilizado. 

cuidadosamente la presencia de otros virus adventicios, así como  
cumplimentar los rigurosos controles del proceso de inactivación.

Atenuación
Cuando se trata de una vacuna a virus vivo y atenuado, la determi-
nación del correcto nivel de atenuación es un paso de fundamental 
importancia. Para ello, es imprescindible contar con modelos animales 
que reproduzcan la enfermedad humana al ser inoculados con cepas 
virulentas aisladas de pacientes. 
 El proceso de selección de una cepa atenuada candidata a vacuna es 

ts
propagan a temperaturas en general inferiores a las que se replica la cepa 
original. Las cepas atenuadas –candidatas a pro-
tección duradera sin producir enfermedad ni daño tisular. Los métodos 
empleados habitualmente para la búsqueda de cepas vacunales son: 

1) Búsqueda de mutantes atenuadas en la naturaleza

Por métodos de biología molecular se determinó que sería un recom-
binante entre el virus de la viruela bovina y el de la viruela humana. 

2) Adaptación del virus a un hospedador diferente del habitual 

 Los 
tipo de cultivo, 

permite aislar la progenie de partículas genéticamente homogéneas 

poblaciones virales con las características de atenuación buscadas. 

3) Reasociación genética entre cepas virales virulentas 
y atenuadas, y entre humanas y animales 
Dado que los rotavirus humanos y animales pertenecientes al grupo A 
comparten un antígeno de grupo, inicialmente se habían desarrollado 
vacunas de tipo jenneriana, utilizando una cepa animal para inmu-
nizar humanos. Sin embargo, estas vacunas no dieron la protección 
adecuada dado que la respuesta heterotípica fue transitoria y de menor 
efectividad que la homotípica. 
 Posteriormente, se desarrollaron vacunas que contenían parte del 
genoma de una cepa de rotavirus de origen animal reasociado con el de 
cepas humanas de diferentes serotipos, lo que permitió generar así vacu-
nas multivalentes que contienen los antígenos de los serotipos humanos 

de estas 

de invaginación intestinal en algunos de los niños vacunados.
 En la actualidad ya fueron aprobadas, completaron la fase III de 

-
las vacunales para rotavirus, una monovalente preparada a partir de 

cultivos 
reasociación alguna entre su genoma y el de 

reasociación genómica 

4)Inducción experimental de mutaciones. Inicialmente, las muta-
ciones en el genoma de los virus se lograba mediante radiaciones 
ionizantes, así como mediante la propagación seriada en hospedadores 
no habituales para el virus en cuestión. 



693

Virus o antígenos Preparación Inactivada con

Virus inactivado completo
Polio, tipo Salk (tipos 1, 2 y 3) Formalina

Rabia, Cerebro de ratón lactante

Rabia

Formalina

Formalina

Subunidades antigénicas de virus inactivado

– –
Formalina

Formalina

Antígenos obtenidos por tecnología a DNA recombinante

(
- - -

VLPs (virus-like particles)

y 18) o tetravalente (6, 11, 16 y 18) 
recombinantes

Antígenos L1/L2 de la cápside - - -

A virus vivo y atenuado
Polio, tipo Sabin (tipos 1, 2 y 3) - - -

Sarampión, cepa Edmonston  
pollo

- - -

- - -

Fiebre amarilla, cepa 17D - - -
Parotiditis, cepa Jeryl Lynn, o Urabe 
AM-9

- - -

Piel de ternera - - -

Parotiditis (Urabe AM-9)  

- - -

cold adapted) 

(administración por vía intranasal) 

- - -

 Monovalente 
 Pentavalente       
Vía oral        

- - -

Candid-1     - - -
- - -

Tabla 48.3. Vacunas virales humanas actualmente en uso. 
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vacuna anti-poliomielítica 

vacuna anti-sarampionosa, cepa Edmonston, 

-

atenuadas que no parten de la Edmonston, tales como Leningrado 

vacuna ate-
nuada para prevenir las gastroenteritis por rotavirus fue desarrollada 

cultivos 
celulares . 

la tecnología de 
la genética inversa genética 

reverse genetics permite la generación in vitro 
de cDNAs correspondientes al genoma de virus a RNA mediante 
transcripción inversa del mismo por una DNA polimerasa-RNA 
dependiente. Estas moléculas de cDNA pueden –a su vez- ser modi-

RNA 
-

piedades biológicas. Mediante dicho estudio, es posible seleccionar 
variantes virales asociadas a la atenuación de su patogenicidad, y 
-por ende- ser analizadas como potenciales fuentes de obtención de 
inmunógenos.

2.6 BASES GENÉTICAS DE LA ATENUACIÓN

Sorprendentemente, cuando se analizó el genoma de cepas atenuadas 
se observó un número limitado de mutaciones en genes claves. Por 

poliovirus 

2.7 PURIFICACIÓN

La cepa viral en la 

pueden, inadvertidamente, estar presentes en los 

vacunas 
preparadas en embriones de aves pueden contener proteínas del huevo 
que, en individuos alérgicos, pueden ocasionar reacciones de hipersen-

 En la vacuna para hepatitis B de primera generación –ya en 
desuso–, obtenida a partir de plasma de portadores persistentemente 
infectados con virus 

-
solamente las partículas de 22 nm (partículas 

defectivas, sin ácido nucleico y por ende no infecciosas, pero sí 
inmunogénicas).
con formol para evitar el riesgo que implicaría la parcial eliminación 
de las partículas de Dane o la eventual presencia de otros agentes 
adventicios, tales como virus hepatitis 
D y parvovirus. Esta 
a que se han desarrollado 

virus, como son las la 
mediante ingeniería genética. 

2.8 EL USO DE ADYUVANTES PARA AUMENTAR LA INMUNOGENICIDAD 

El término adyuvante proviene del latín adjuvare
El propósito del uso de los adyuvantes es incrementar la respuesta 

-

anticuerpos neutralizantes para todos los serotipos virales contra los 
que se quiera proteger. 
 Las vacunas a virus vivo -
génicas que aquellas a virus inactivado, debido a que en las primeras 
el virus replica en el organismo y produce una infección subclínica, 
como consecuencia de la cual se desarrollan mecanismos de inmu-
nidad no sólo humoral sino también a nivel de mucosas e intensa 

administración de vacunas, en especial a virus vivo y atenuado por 

gut associated lymphoreticular tissue
pulmonar, induciendo la migración de linfocitos precursores de los 
productores de IgA a lugares distantes del sitio de la inmunización 

 Las vacunas a virus inactivado actúan sólo como antígeno, 

son menos inmunogénicas, por lo que requieren ser administradas 
en múltiples dosis y con el añadido de adyuvantes para aumentar 
la inmunogenicidad de la vacuna. 

hidróxido de aluminio –que 
se emplea para vacunas de uso humano–, y aceites minerales y la 
saponina -para vacunas de uso veterinario-. El único adyuvante per-

de aluminio. Sin embargo, éste promueve una respuesta Tfh
folicular helper con una disminuida respuesta Th1
reducido número de 
vacunas administradas por vía parenteral. Este adyuvante tiene tres 
acciones depósito tisular de antígenos, para 

de partículas antigénicas para favorecer la interacción con las célu-
complemento y 

estimulación de macrófagos para inducir la retención y activación 
de linfocitos

de biodegradabilidad, el efecto "depósito local" y la débil respuesta 
-

vacunas de 
uso humano o animal. 
 El desarrollo de nuevos adyuvantes para aumentar el poder in-
munogénico de las vacunas ha despertado un notable interés en las 
últimas décadas. Se han estudiado otras sustancias con poder adyu-

immune stimulating complexes
 Bordetella pertussis, etc.

-
petitivas del peptidoglicano de las bacterias. El MDP o sus derivados 
unidos a diversos antígenos, aumentan las propiedades biológicas 
de éstos, aun cuando son administrados por vía oral. Actuarían au-

a diversos antígenos. 
 Un desarrollo reciente ha mostrado la utilidad del uso de vi-
rosomas como adecuados transportadores de antígenos y como 
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-
cida. Estas estructuras virosómicas corresponden a la inclusión de 

hemaglutinina y 

-
hepatitis 

la denominación de inmunopotenciador reconstituido de virosomas 
de immunopotentiating reconstituted 

Los virosomas son partículas virus-símil 
virus-like particles -

ción con detergente y posterior procedimiento de remoción, que 
carecen de material genético por lo que no son infectantes per se. 

obtenerse también habitualmente mediante técnicas de ingeniería 

vaccinia o baculovirus recombinantes pueden lograr que células 
eucarióticas produzcan las proteínas vacunales de interés al portar 

 La adición de virosomas a una formulación vacunal promueve 
la encapsulación del virus inactivado en cuestión, formando una 

cápsula
neuraminidasa y la 

por medio de la cual se promueve la internalización del virosoma 
a células presentadoras de antígenos en un proceso de endocitosis 

-

generar la respuesta inmune. Luego de un cambio conformacional 
hemaglutinina, se fusionan la membrana del 

endosoma y presentados por moléculas del CMH-II. La liberación 
al citosol de las proteínas encapsuladas por el virosoma promueve la 
presentación al sistema inmune a través de moléculas del CMH-I, lo 
cual genera la subsiguiente participación de 
En síntesis, los virosomas son capaces de promover una respuesta 
mediada por 

tipo de 
vacuna lo constituye una de las comercializadas para la 
la hepatitis A. Esta es una 

-

presentes en el virosoma. Esta 

al desarrollo de anticuerpos neutralizantes que perduran por muchos 
años.

se han incorporado a las estructuras 

como TLR-2, lo cual permite la activación tanto de linfocitos B 
como de células dendríticas. A diferencia de otros adyuvantes como 

-
vación y presentación antigénica de una misma célula correspondiente 
a dichas estirpes celulares. 

estudiado en ensayos clínicos controlados el uso de inmunomodu-
ladores

como el empleo de oligodesoxinucleótidos (ODN) con islas CpG 

recientemente se ha propuesto la utilización de copolímeros 

propiedades de adhesión especial de moléculas y pueden también de-
anticuerpos 

formados ante la administración de un inmunógeno. Estos copolímeros 

formados por cadenas de POE y POP. 

3. BENEFICIOS VERSUS RIESGOS EN LA VACUNACIÓN

permitido obtener vacunas con riesgos mínimos o nulos, no sucedía 
lo mismo con las primeras vacunas.

-
tección, disminución del costo de atención de los casos clínicos y 

vacunación.

Poxvirus
un gravísimo problema sanitario, debido a su transmisión respiratoria, 
a la elevada mortalidad y secuelas deformantes que producía. La 
vacunación antivariólica fue iniciada por Jenner en el siglo XVIII, 

un esfuerzo combinado de todos los países, coordinado por la OMS 
para la aplicación de la vacuna anti-variólica a nivel mundial. 

que los riesgos asociados a la 

ni reservorios animales que mantuvieran el virus en la naturaleza.
 Los riesgos calculados de la vacunación anti-variólica son: va-

encefalitis post-vacunal 

 Sorprendentemente, en el siglo XXI el riesgo teórico de adquirir 
la viruela ha resurgido como consecuencia del probable empleo 
del virus viruela como un arma biológica por agentes del bioterro-
rismo. La diseminación intencional del virus viruela encontraría a 
la población mundial sin protección, ya que la vacunación ha sido 

Poxvirus
-

tituye las vacunas anti-poliomielitis a virus vivo y atenuado tipo 
Sabin. Esta 
administración por vía oral, la inducción de inmunidad humoral y 
secretoria de larga duración y la inmunización de contactos, pero 
posee el inconveniente de la reversión a la virulencia. Datos de la 
OMS obtenidos en diferentes países sobre casos de polio paralítica 
post-vacunación han demostrado la importancia de este problema. 
Si bien la reversión a la virulencia se observa en escaso número de 

representa un inconveniente que debe ser cuidadosamente evaluado 
en el momento de elegir una vacuna de aplicación masiva. Es de 
destacar que en países desarrollados el virus 
erradicado y los escasos casos de polio paralítica que se observan 
son debidos a la cepa vacunal. En Argentina no se registra la cir-
culación del virus 

polio asociados a la administración de 
la cepa vacunal.
 Estos hallazgos han estimulado el desarrollo de nuevas vacunas 
anti- tipo Salk
enormemente su potencia. En algunos países se emplea esta nueva vacuna 
anti-polio inactivada asociada a la 

4. VACUNAS A VIRUS INACTIVADO

4.1 A VIRUS COMPLETO

Las vacunas a virus inactivado consisten en suspensiones de virus, 
-

e inactivados cuidadosamente mediante procedimientos controla-
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dos. La inactivación puede realizarse con formalina y calor, beta-
propiolactona o luz ultravioleta.
 Dado que el virus contenido en la -
capaz de replicar en el hospedador. Estas vacunas al ser introducidas 
al organismo por vía parenteral, actúan como antígeno produciendo 

-

 Para que una vacuna sea efectiva debe inducir la formación de 

vacuna Salk
de menor duración que en el caso de una infección natural.

Ventajas
Las vacunas a virus inactivado no ofrecen riesgos, siempre que se 
controle adecuadamente su nivel de inactivación y que el sustrato 
en el que replicó el virus no sea capaz de inducir mecanismos 
inmunológicos de lesión en el hospedador. Dado que no produ-

embarazada o a pacientes inmunosuprimidos. 

Desventajas
gran 

cantidad de antígeno 
producción de elevada cantidad de estos antígenos tiene un alto costo. 

producir la respuesta deseada.
 Los riesgos asociados a las primeras tipo 
Pasteur o 

-
plicaba el virus. La mielina actuaba como antígeno induciendo 
gravísimas reacciones de hipersensibilidad que conducían a la 
desmielización y al daño neurológico irreversible. Estos inconve-
nientes fueron superados paulatinamente con el uso de cerebro de 

y con la centrifugación a alta velocidad para eliminar la mielina 
remanente. Esta vacuna se inactivaba con luz ultravioleta. Estos 

-

muchos años en nuestro país siendo preparada en el Instituto 

 En la actualidad, ya no se emplean animales como sustrato para 

para algunas vacunas anti- vacunas se 
preparan en 

virus endógenos contaminantes. Las vacunas preparadas en huevos 

en los individuos alérgicos a los mismos.

Vacunas inactivadas de uso actual 
Al presente, las vacunas inactivadas a virus completo en uso son: 

vacuna anti-poliomielitica tipo Salk -

concentrada que puede incluirse en una única preparación vacunal 
vacuna anti-

vacunas para 

vacunas anti- -

 Las vacunas inactivadas versus 
las vacunas a virus vivo

4.2 VACUNAS INACTIVADAS CON FRACCIÓN 
ANTIGÉNICA, A SUBUNIDADES Y VLPS

Dado que la respuesta inmune a un virus es habitualmente dirigida 

puede ser usada como vacuna si es adecuadamente presentada al 
sistema inmune.
 Las vacunas a subunidades pueden prepararse mediante múltiples 

-

no patógena.

Vacunas a subunidades
vacunas actuales para 

glicoproteínas de envoltura – neuraminidasa 
vacunas deben 

ser actualizadas cada año con las cepas prevalentes en circulación en 
el hemisferio norte o en el hemisferio sur, debido a los cambios an-

Figura 48.2. Efecto de la administración de adyuvante sobre la respuesta de anticuerpos formados en ratón ante la 
inyección de albúmina de huevo. 
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shift drift)
los virus 
 Otra forma de obtener estos antígenos es por ruptura de la en-

vacuna a virus fraccionados o split 
 Las vacunas para 

B, todas seleccionadas entre las prevalentes en circulación de acuerdo 
a los datos obtenidos por medio de la vigilancia epidemiológica de 

Orthomyxovirus y Capítulo 

vacuna para 
generación, que se obtenía a partir de plasma de portadores crónicos 
de hepatitis B mediante centrifugación para separar las partícu-

Esta preparación, inactivada con formalina y calor, constituyó la 
primera vacuna para 
varios años.

vacuna para hepatitis B de uso actual que 
HBs 

VLPS (Virus-Like Pa rticles)

En los últimos años se han desarrollado 
para prevenir la infección con papilomavirus humanos, en espe-

de oncogenicidad. El sistema empleado fue preparar partículas 
semejantes a virus o VLPs. Lo que se realizó por la aplicación 
de técnicas de ingeniería genética que permitieron el clonado del 

Saccharomyces 
cerevisiae

la concentración de dicha proteína en el medio de cultivo es alta 

carentes de genoma y por ende no infectantes. Por ello, a las VLPs 
también se las denomina "pseudo-viriones". Otras formas de ob-

por los virus vaccinia o baculovirus recombinantes al infectar 

solubilización de envolturas virales como las de 

ítem Adyuvantes

necesarios para la inducción de anticuerpos neutralizantes presentan 
la conformación natural. Estas vacunas han sido aprobadas por la 

HPV 
vacuna bivalente a 

vacuna cuadriva-

 Se encuentran en ensayo clínico, múltiples estrategias para lo-
grar una respuesta protectora ante la administración de una vacuna 
a VLPs contra el HIV/SIDA, combinadas con otras formulaciones 
inmunogénicas.
 Las VLPs interactúan con las células dendríticas promoviendo 
una respuesta antiviral mediada por 
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Propiedad A virus inactivado o a subunidades A virus vivo y atenuado
++++ ++++

Linfocitos T citotóxicos CD8+ - (habitualmente) ++++
CD4+ ++++ ++++

los antígenos virales    
Raramente

Meses o años Décadas o años
Riesgo de enfermedad    - +

Tabla 48.4. Características de la respuesta inmune inducida por vacunas a virus inactivado y a virus vivo y atenuado.
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Figura 48.3. Estimulación antigénica y respuesta inmune inducida por una vacuna inactivada (A) y por una atenua-
da (B). La 
la 
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4.3 ETAPAS EN LA PREPARACIÓN DE UNA VACUNA A VIRUS INACTIVADO

El proceso de la preparación de una 

-
tratos aptos para 

la preparación viral.
-

lina, luz ultravioleta, beta-propiolactona, etc.

durante el proceso. 
vacuna inactivada 

para observar ausencia total de enfermedad e inducción de 
anticuerpos neutralizantes en títulos adecuados.

-
fío con cepas patógenas del virus en cuestión. Inicialmente se 

emplearse primates.

de la vacuna.

inducir protección en animales y el número de dosis necesario 
para lograr la protección adecuada.

-
vacuna 

para obtener la cantidad de antígeno necesaria para cada dosis.
vacuna es liofilizada y conservada refri-

gerada.
-

tarios y luego de aprobar los estudios de fase I, II y III y de ser 

en las poblaciones susceptibles.

5. VACUNAS A VIRUS VIVO Y ATENUADO 

Las formas de obtención de cepas vivas atenuadas para su uso como 

Las vacunas a virus vivo y atenuado presentan una disminución 
ostensible en su patogenicidad para el hombre pero conservan 

su inmunogenicidad. Su inoculación produce una infección ya que 
la cepa vacunal replica en el organismo, aunque habitualmente no 
produce 

VENTAJAS

La replicación viral genera una intensa respuesta inmune humoral 
y celular, y por lo tanto protección, similar a la producida por la 
infección natural. La inmunidad desencadenada por las vacunas 
a virus vivo y atenuado es habitualmente de mayor intensidad 

vacunas inactivadas. Las 

 En el caso de la vacuna anti-poliomielítica tipo Sabin otra ven-

y disminuye el costo. La producción de IgA secretoria que resulta 
de la infección de la mucosa intestinal con virus vacunal promueve 
en el inmunizado la interrupción de la cadena epidemiológica de 
transmisión del virus 

DESVENTAJAS 

Es necesario tener presente que las vacunas a virus vivo y atenuado 

polio 

 Un factor de gran importancia es la conservación de las vacunas. 
vacunas a virus vivo y atenuado pueden 

-

estas razones, la conservación de una adecuada cadena de frío es de 
fundamental importancia en las campaña de vacunación, especialmente 
en países con altas temperaturas ambientales. Muchas fallas en las 
campañas de vacunación se deben a alteración de dicha cadena de 
frío. En la actualidad, las heladeras donde se conservan las vacunas 

su adecuado funcionamiento.
 Uno de los mayores riesgos de las vacunas a virus vivo y 
atenuado es la reversión a la virulencia. Este aspecto ha sido 

poliomielitis 
paralítica como consecuencia de la inmunización con la vacuna 
Sabin, -

Vacuna A virus vivo y atenuado A virus inactivado

Anti-poliomielitis, tipo Sabin Anti-poliomielitis, tipo Salk

Ventajas Fácil administración (vía oral)

Infección de contactos

Inconvenientes Riesgo de 

Infección de contactos

Necesidad de cadena de frío

Necesidad de varias dosis

Tabla 48.5. Ventajas e inconvenientes de las vacunas a virus vivo y atenuado versus las vacunas inactivadas.
* La 
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5.1 ETAPAS EN LA OBTENCIÓN DE VACUNAS A VIRUS VIVO Y ATENUADO

La obtención de una cepa atenuada y los estudios que deben realizarse 
para determinar su grado de atenuación y su inmunogenicidad son su-

el laboratorio.
-

vación de las características de la infección en animales de 

de vacunas de uso humano. 

inducción de neurovirulencia o de mecanismos inmunopato-
lógicos de lesión en diversos animales, incluyendo primates.

anticuerpos 
neutralizantes y/o inmunidad celular.

-
males frente al desafío con cepas patógenas.

la cantidad a ser incorporada en la 

anticuerpos neutra-
lizantes, la ausencia de efectos adversos y la cantidad de dosis 
necesarias, así como el título viral en las mismas para inducir 

obtención de la aprobación por organismos internacionales 
-

ceptibles. 
Las principales vacunas a virus vivo y atenuado en uso en la 

actualidad son las siguientes: anti-poliomielítica 

en forma de una vacuna denominada triple viral
measles, mumps, rubella vacunas integran el 
de vacunación en Argentina. 

 Otras vacunas a virus vivo
las que corresponden a la prevención de la varicela y de diarreas por 
rotavirus.

vacunas a virus vivo

de laboratorio como la 
vacunas para encefalitis equinas, para 

vacuna a virus vivo y 

Argentina.

6. VACUNAS DE USO ACTUAL EN ADULTOS Y NIÑOS: 
CALENDARIO OFICIAL DE VACUNACIÓN EN ARGENTINA

Los esquemas e indicaciones de las vacunas virales de uso actual en 
adultos y 
Vacunación para Argentina, que es obligatorio y gratuito, se observa 

VACUNAS OBLIGATORIAS PARA NIÑOS, SEGÚN EL CALENDARIO OFICIAL DE 
VACUNACIÓN EN ARGENTINA Y OTRAS VACUNAS NO OBLIGATORIAS

Las vacunas virales obligatorias son las siguientes: anti-poliomielitis 
sarampión, paperas y rubéola, 

vía intramuscular. Estas vacunas son a virus vivo
son obligatorias las vacunas anti-hepatitis A y anti-

vacuna inactivada para 

los factores de riesgo– y para 

vacuna para 

vacunas no obligatorias para niños, pero que se 
emplean en la actualidad. Éstas son:

vacuna anti- a virus vivo

Puede emplearse en niños con leucemia, previa suspensión del 

por ser a virus vivo, en alérgicos a neomicina y en pacientes con 
linfopenia.   
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7 meses
(después 
de la 3ra. 
dosis)

12 meses
(antes  
de la 4ta. 
dosis)

13 meses
(después  
de la 4ta. 
dosis)

2 meses
(antes de la 
1ra. dosis)

6 meses
(después 
de la 2da. 
dosis)

7 meses
(después 
de la 3ra. 
dosis)

12 meses
(antes  
de la 4ta. 
dosis)

13 meses
(después  
de la 4ta. 
dosis)

2 meses
(antes de la 
1ra. dosis)

6 meses
(después 
de la 2da. 
dosis)

7 meses
(después 
de la 3ra. 
dosis)

12 meses
(antes  
de la 4ta. 
dosis)

13 meses
(después  
de la 4ta. 
dosis)

IPV IPV/OPV OPV

Poliovirus 2
IPV IPV/OPV OPVIPVIPV IPV/OPVIPV/OPV OPVOPV

Poliovirus 2
IPV IPV/OPV OPV

Poliovirus 1
IPV IPV/OPV OPVIPVIPV IPV/OPVIPV/OPV OPVOPV

Poliovirus 1

IPV IPV/OPV OPV

Poliovirus 3
IPV IPV/OPV OPVIPVIPV IPV/OPVIPV/OPV OPVOPV

Poliovirus 3

2 meses
(antes de la 
1ra. dosis)

6 meses
(después 
de la 2da. 
dosis)

7 meses
(después 
de la 3ra. 
dosis)

13 meses
(después  
de la 4ta. 
dosis)

12 meses
(antes  
de la 4ta. 
dosis)

2 meses
(antes de la 
1ra. dosis)

6 meses
(después 
de la 2da. 
dosis)

7 meses
(después 
de la 3ra. 
dosis)

13 meses
(después  
de la 4ta. 
dosis)

12 meses
(antes  
de la 4ta. 
dosis)

* p< 0,01 MGT comparado con OPV
# p< 0,05 MGT comparado con OPV
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Figura 48.4. Comparación de la respuesta inmune humoral a las vacunas anti-poliomielíticas. 

con 

administró et al.
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vacunas anti-rotavirus, vía oral. Al presente se comer-
-

reasociación de 
fragmentos genómicos entre rotavirus humano y bovino –apatógena 

mientras que para la segunda se recomienda la administración de 

7. PERSPECTIVAS PARA EL FUTURO 

A pesar de los progresos considerables en el desarrollo de vacunas 
todavía mueren millones de niños por año de enfermedades infec-

rotavirus, infecciones por virus sincicial respiratorio y otros virus 
respiratorios, sarampión, HIV/

vacunas efectivas para prevenir muchas enfer-

de la cobertura a toda la población en riesgo de enfermar. Son numerosos 

especial en los países en vías de desarrollo:
vacunas requieren ser administradas en varias dosis por 

niños no es llevado al centro 
de vacunación para completar la inmunización y, por lo tanto, no 
queda protegido totalmente. 

vacunas, en especial las que contienen virus vivo y ate-
nuado son muy inestables a altas temperaturas y la conservación 
de la cadena de frío, que es de fundamental importancia, puede 

metapneumovirus, HIV, 

-
ción de vacunas que permitan aplicar una sola dosis capaz de inducir 
protección duradera, en vez de múltiples dosis, o bien vacunas que 
puedan ser administradas por vía oral o por vía mucosa, posiblemente 
mediante vectores vivos.

-
bre que pueden usarse como vectores en los cuales, por medio de 

de vectores los 
virus vaccinia, canarypox virus, ciertos serotipos de adenovirus no 
patógenos y cepas no patógenas de Salmonella.
 Otro aspecto importante a desarrollar son las sustancias que 
aumentan la inmunogenicidad, es decir los adyuvantes, los que 
se agregan a las vacunas a virus inactivado, ya sea completo o a 

islas CpG.

7.1 EL POTENCIAL USO DE

OLIGODESOXINUCLEÓTIDOS (ODN) CON ISLAS CPG

Éste es un nuevo horizonte vislumbrado a partir de investigaciones 
Toll-like 

receptor o 

-

respectivamente. Así, los TLR extracelulares están asociados al 
desarrollo de una respuesta Tfh (T folicular helper), mientras 

respuesta Th1

7, Mecanismos de 

oligonucleotídicas ricas en islas GpC. La denominación CpG 
C próxima a G unida 

por un grupo fosfato (p
aquellas bases CG apareadas por complementariedad.

tipo A estimula intensa-
mente la actividad de las células NK y la producción de 
por las células dendríticas plasmocitoides, y débilmente a los linfocitos 
B. El tipo B estimula intensamente la activación de 
débilmente a las NK y a las células dendríticas plasmocitoides en 
la producción de tipo C comparte características de 
ambos estimulando la producción de 
de los linfocitos B. La mayoría de los estudios realizados con ODNs 
como adyuvante de vacunas se ha realizado con el tipo B.
 El 
inmune humano, tales como los linfocitos B y las células plasmo-

activados y epitelio pulmonar. 
 Al igual que lo que ocurre con el DNA de un virus o de una bac-
teria intracelular, una vez que el ODN con CpG ingresa al endosoma, 
los 

CG
Como resultado de ello, se reclutan un grupo de moléculas adapta-

limita la secreción de respuesta 
células dendríticas plasmocitoides. Esto último 

es estrictamente dependiente del factor regulatorio del interferón 7 

moléculas adaptadoras arriba mencionadas. Si bien en general la 
respuesta inducida por 

linfocitos B. 
 La actividad estimulatoria de los ODN conteniendo islas CpG sobre 
la respuesta 
en la estimulación de linfocitos B mediado por la interacción del mo-
tivo CpG con receptor de 
inhibición de la apoptosis de los 

quimioqui-

la postulación del uso de ODN con islas CpG como adyuvantes para 

que en contraste con la importante estimulación para la formación de 
anticuerpos documentada in vivo en el mono rhesus, la inducción de 
la respuesta 
 El desarrollo de vacunas para HIV es un desafío de trascendental 
importancia que permitiría poder controlar la pandemia de HIV/SIDA 
si se lograra una 

el desarrollo de vacunas: las vacunas a DNA, las vacunas recombi-
nantes que emplean un virus no patógeno como vector, y las plantas 
transgénicas. 

7.2 VACUNAS A DNA

de novo e in 
vivo

anticuerpos neutralizantes- para proteínas 
de virus hepatitis B. 

-

anticuerpos 
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Vacunas a virus vivo y atenuado
Enfermedad a prevenir / 
nombre de vacuna / Esquema

Indicaciones Contraindicaciones Efectos colaterales

Sarampión / Anti-sarampión /
Dos dosis, SC

Fiebre (5-15%)
eritema local (5%)

Paperas / Anti-parotiditis / 
Una dosis, SC

Raramente reacción alérgica, 
parotiditis

Polio / Anti-poliomielítica
(

mayores de 18 años

Una dosis, SC
negativa

febril por 
Personal militar
solamente***

No aprobada por la FDA para 

encefalitis, eczema, 

Fiebre amarilla / Anti-amarílica 

Anti-
No observados

Vacunas a virus inactivados o a subcomponentes

IM en el deltoides a los 0, 30 y 
serología positiva para 

residentes en áreas endémicas

El embarazo no es 

riesgo

Reacción local leve (10-

Vía IM, dos dosis con 6 meses 
de intervalo

zonas endémicas

Embarazo
(contraindicación relativa)

Fiebre

Trivalente SC, dos dosis con 4-8 

a los 6-12 meses

De elección para mayores de 18 Alergia a estreptomicina o 

Gripe / Anti-

o con enfermedades cardíacas, 

Primer trimestre del embarazo 

los 0, 3, 7, 14 y 28 días, ó 0,1 ml 
ID en dos sitios a los 0, 3, y 7 días 

embarazo

Reacción local (25%)
o sistémica (20%)

anogenital (

16 y 18) o tetravalentes (
11, 16, 18) IM, tres dosis a los 0, 

tiempo máximo de protección

Adolescentes de sexo femenino 
(

de 
de los 9 años***

S. 
cerevisiae

Reacción local (dolor, 

Tabla 48.6. Vacunas virales para adultos. * Centers for 
Disease Control and Prevention -

vivo
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construcción de vacunas multivalentes con múltiples epítopes aun de 

a casette secuencias nucleotídicas de señalización nuclear, genes de 
citoquinas, -

SARS, 
de un patógeno por el bioterrorismo. 
 El DNA inoculado por vía intramuscular es capturado por las 

miocitos. La participación de las células presentadoras de antígeno 

captura de antígenos secretados por miocitos o liberados desde éstos 

por el DNA, conlleva la posibilidad de sobreponerse a la eventual 

CMH-I y vacunas 
genéticas a DNA la posibilidad de ser muy útiles en el control de 
infecciones crónicas, ya sea como  de las 
mismas. Por ello, se cree que vacunas 
atenuadas sin el riesgo 
de su eventual reversión a la virulencia.
 Sin embargo, los promisorios resultados obtenidos en estudios 
preclínicos, no han sido aún observados en humanos, debido funda-
mentalmente a una inadecuada inmunogenicidad.
 Los principales reparos para el uso de este tipo de vacunas residen 
en: los potenciales efectos genéticos adversos, aquellos mediados por 
el sistema inmune y el eventual impacto ambiental. Con respecto a 

DNA 
administrado por vía IM. en preparaciones vacunales para animales, 

desaparece al cabo de minutos-horas del sitio de la inoculación, aunque 
puede persistir

existe.
Estas vacunas pueden administrarse en mucosas o por vía paren-

recubiertas con oro.

-

 Estas vacunas a DNA podrían constituir una alternativa a las vacunas 
en uso. Sin embargo, a pesar de lo promisorio de esta metodología, al 

vacuna alguna licenciada para uso humano. 
 Se encuentran en distintas fases de ensayos clínicos vacunas a 

hepatitis B y para 
HIV.

7.3 VACUNAS A VIRUS RECOMBINANTES

Es posible emplear técnicas de biología molecular para -por medio 
de recombinación genética- introducir determinados genes que co-

no patógeno para el ser humano. Los genes introducidos pueden 
reemplazar genes no esenciales para la replicación del virus portador 
(carrier

una respuesta inmune contra la proteína en cuestión. Dado que el 

una vacuna a virus vivo
-

teína cuyo gen se ha insertado.
 Los vectores que se seleccionan para este tipo de vacunas 
deben ser avirulentos para el ser humano. Se han propuesto: 
los 
conocido, por lo que muchos estudios de virus recombinantes 

otros virus de la familia Poxviridae, como la cepa modificada 
Ankara, que es altamente atenuada para el humano, no replica 
en primates y es considerada muy segura. Asimismo, se han 
ensayado herpesvirus y adenovirus no patógenos. Recientemen-
te, se ha elaborado una vacuna a virus recombinante atenuada 
para prevenir la enfermedad por virus del Nilo Occidental. La 

vacuna utilizada 
para la prevención de la fiebre amarilla. Esta vacuna quimérica 
se encuentra en la fase de ensayos clínicos.

vacuna quimérica ate-

genes de envolutura y pre-M correspondientes a los 4 serotipos del 

Esta vacuna se encuentra en la fase III de ensayos clínicos, habién-

vacuna ha 

y antigenicidad en ensayos in vitro e in vivo. La respuesta inmune 
inducida en los vacunados se caracteriza por la ausencia de compo-
nentes interferón-gamma. 
El virus quimérico vacunal puede producir una viremia efímera y de 

Tabla 48.8. Vacunas del futuro en experimentación.

SARS
Sincicial respiratorio

Vacunas terapéuticas para:

Nuevos desarrollos:
Incremento de epítopes (epitope enhacement)



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña704

Criterio de Tipos Ejemplos (seleccionados)

Según el objetivo 
de su aplicación En desarrollo, anti-hepatitis B (glicopéptidos de la envoltura o péptidos de 

la nucleocápside o a DNA) 
Según la vía de 
administración

Anti-poliomielítica 

 Intradérmica
 Intranasal (aerosolización)

Anti-rábica, anti-
Triple viral, anti-
En ensayo, anti-encefalitis japonesa
En ensayo, anti-sarampionosa

Según la constitución Anti-

epítopes del HIV

en ensayo, anti-Lassa (reasociación de genes de los virus 
Lassa [virulento] y Mopeia [apatógeno para humanos])

a, 2a, y 3a

Anti-
Lipopéptidos hepatitis B (péptidos de nucleocápside unidos 

a un epítope de toxoide tetánico y a ácido palmítico)

DNA hepatitis B (gen S)
Según su capacidad 
de replicar (e infectar)

Viral inactivada (no replica) Anti-rábica, anti-poliomielititica (tipo Salk)

(no replica) Anti-
A DNA, proteínas, 
lipoglicoproteínas o 
lipopéptidos (no replican)

Véanse ejemplos según la composición

reasociación o con 
recombinación génica 
(replican e infectan)

Anti-poliomielítica, 

en desarrollo, anti- hemaglutinina de 

Según la metodología 
para su preparación

Convencionales Inactivada anti-poliomielítica (Salk)

Ingeniería genética para 

glicosilación)

 y 3  

Genéticas (a DNA) HBV; anti-HIV
Según el tipo de 
adyuvantes

Casi todas las 

Monofosforil lípido A (MPA)

QS-21 (derivado de saponina) 

Virosoma

DNA con CpG 

cepa Ankara 

En ensayo: anti-hepatitis B

En ensayo: anti-hepatitis B (sólo o con MPA)

envoltura + proteína Gag) 

Una de las 

En ensayo: vacunas a DNA (secuencias nucleotídicas en el plásmido)

En ensayo pre-clínico.

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla 48.9. vacunas virales.

Figura 48.5. La inmunogenicidad vacunal es proporcional a la complejidad molecular.

Según la modulación 
de la respuesta 
inmune

Promoción de respuesta 
Tfh: 

Casi todas las 

Promoción de respuesta 
Th1:

(

Con adición de IL-12

agonistas de TLR-7 y -8

hepatitis B + 

En desarrollo: anti-HIV (Gag conjugada a agonistas de 

Promoción de respuestas 
Th1 y Tfh:
Copolímeros de polioxietileno 
y polioxipropileno 
(poloxámeros)

poloxámeros

los artrópodos vectores estudiados.
 Otras 

vacunas 
anti-

7.4 PLANTAS TRANSGÉNICAS

las cuales se inserten genes de proteínas antigénicas para inmuni-

es su forma de conservación y de administración por vía oral, lo 
que facilitaría su administración, en especial en países en vías de 

-

activamente en esta nueva y fascinante idea.

7.5 NUEVAS APROXIMACIONES PARA LA ATENUACIÓN VIRAL

Muy recientemente se han propuesto estrategias alternativas para obtener 
racionalmente –y no empíricamente– vacunas atenuadas para virus a 

o la replicación del virus vacunal mediada por una polimerasa viral 

miRNAs o motivos proteicos en "dedo de zinc" –con capacidad de 

7.6 CONCLUSIONES 

Una enumeración sucinta de algunas de las vacunas en desarrollo 

vacunas se ob-

entre la inmunogenicidad de las formulaciones vacunales según su 
composición.

Los griegos nos han dado una de las palabras más 
hermosas de nuestra lengua: entusiasmo, un dios interior. La grandeza 
de los actos de los hombres se mide por la inspiración de la cual surgen. 
Feliz aquel que tiene un dios interior". 

-
ler desarrolló la vacuna anti-amarílica, que le valió el Premio No-

HIV/SIDA o la 
asociación causal del hepatocarcinoma con el HCV, para los cuales 
aún no hay -

clínica, probablemente produzcan 

mediante la prevención o el tratamiento de enfermedades virales 
de antigua data o reciente emergencia a través del uso de nuevas y 

Rta. B / 

Eficiencia 
de la 
vacunación

Organización 
molecular

Rta. B / 

Eficiencia 
de la 
vacunación

Organización 
molecular

Rta. B / 

Eficiencia 
de la 
vacunación

Organización 
molecular

Rta. B / 

Eficiencia 
de la 
vacunación

Organización 
molecular
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1. INTRODUCCIÓN

Los comienzos de la investigación antiviral como una disciplina datan 

medicamentos seguros y efectivos para combatir las enfermedades 
virales. Sin embargo, a pesar del tiempo transcurrido, el desarrollo 
de la quimioterapia antiviral ha sido muy lento, y sólo en las dos 
últimas décadas el impacto del SIDA en la población mundial y la 
necesidad de disponer de herramientas terapéuticas para su control 
han producido un cambio sensible en esta tendencia.
 Varias causas han sido determinantes de este fenómeno. La 
primera y principal razón es la propiedad conocida de los virus 

asociación íntima que se establece entre el ciclo de multiplicación 
viral y los diversos aspectos del metabolismo celular relacionados 
implican que haya un número muy limitado de potenciales blan-
cos 
secundarios. En segundo lugar, el tratamiento antiviral sólo es 

lo que conduce a la necesidad de un 
aplicación. Por otra parte, muchas infecciones virales humanas 
presentan una fase latente, que resulta generalmente insensible a 

desarrollo de vacunas muy efectivas para la prevención y posterior 
erradicación de importantes virus patógenos. Por último, pero no 
menos importante, debe tenerse en cuenta que la investigación 
para el desarrollo de la quimioterapia antiviral es una inversión de 
alto riesgo para la industria farmacéutica, lo que ha desalentado 

-

establecimiento de prioridades clínicas para la terapia antiviral, es 
decir, la elección de ciertas enfermedades de origen viral como las 

antivirales. En general, los 
esfuerzos se concentran en aquellas infecciones virales que no son 
controlables por medio de vacunas, que son relativamente graves, 
que tienen una incidencia elevada en la población, que pueden ser 

tratamiento. Dentro de estas características, se ubican el virus de la 
-

tropismo respiratorio como rhinovirus, virus sincicial respiratorio 
y adenovirus.

vacunas contra 
su uso no ha eliminado la necesidad de agentes quimioterapéuticos 

de portadores de infección crónica y en el caso de 
gran variabilidad de este virus que produce las conocidas epidemias 
y pandemias de gripe. Asimismo, la emergencia en los últimos años 
de nuevas enfermedades virales de gran gravedad y el surgimiento 
de la amenaza del bioterrorismo han llevado a incluir dentro de las 
prioridades para el estudio de antivirales a nuevos agentes como el 

los arenavirus Junín y Lassa, y, aun virus ya considerados erradicados 
de la población humana como el de la viruela.

2. ESTRATEGIAS PARA EL DESARROLLO

Y LA APROBACIÓN DE UNA DROGA ANTIVIRAL

Las estrategias utilizadas para descubrir nuevas drogas han evolucio-
nado acompañando el avance en el conocimiento de las propiedades 

a) Ensayo empírico de un gran número de compuestos. Se prueba 
en cultivos celulares el efecto inhibitorio selectivo de diferentes 
series de compuestos de síntesis o compuestos naturales contra 
un virus determinado. Dichos compuestos pueden haber sido 
elegidos al azar o por sus propiedades farmacológicas cono-
cidas para otros sistemas. No se requiere conocer el ciclo de 
multiplicación viral en detalle y sólo después que se determina 
que un compuesto determinado tiene actividad antiviral, se trata 

ciclo viral.
b) Diseño racional de un compuesto antiviral dirigido contra un 

blanco predeterminado. A partir de la información obtenida a 
nivel molecular de las distintas etapas del ciclo de multiplicación 
viral y la estructura detallada de las proteínas virales intervinientes, 
se pueden elegir blancos adecuados para el ataque con un agente 
antiviral. Preferentemente, se seleccionan procesos indispensa-
bles para la propagación del virus, que permitan establecer un 
cierto grado de selectividad respecto del metabolismo celular y 
que se encuentren preservados dentro de las distintas especies 
o subtipos virales relacionados. El conocimiento de la estruc-
tura cristalina de la proteína viral elegida como blanco y, en el 

interacción entre ambos con el consecuente bloqueo de la etapa 

 Aquí el blanco terapéutico 

para dicha proteína. A partir de los datos actualmente disponibles 
de las secuencias de los genomas virales y sus correspondientes 
RNAm, y tomando en cuenta las reglas de apareamiento de las 
bases nucleotídicas, se diseñan pequeñas moléculas dirigidas a 

carencia de la correspondiente proteína viral y el bloqueo en la 
producción de virus.

con los antivirales en uso clínico que se han obtenido siguiendo 
cada una de ellas. En todos los casos, cualquiera sea la estrategia 
adoptada, el desarrollo de una droga antiviral a ser aprobada para 
uso clínico en seres humanos requiere el cumplimiento secuencial 
de tres etapas:

1) Ensayos in vitro. Comprenden mediciones de la 

-
cubación de cultivos celulares susceptibles al virus a ensayar frente 

Agentes antivirales
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a concentraciones seriadas del compuesto y posterior medida de la 

de viabilidad celular en función de la concentración del compuesto 

el mismo tipo de células utilizadas para evaluar 

. 
Luego de incubar en condiciones de tiempo y temperatura adecuadas 

-

La relación entre los valores de CC  y CE  es el llamado índice de 

perspectivas de uso del compuesto ensayado: cuanto mayor sea el 

virus respecto de la célula.

2) Prueba preclínica en animales. Si se dispone de un modelo 
animal, que preferentemente reproduzca la patología en el humano, 
la segunda etapa en el desarrollo de un agente antiviral es el ensayo 
en dicho modelo. Como ocurre en los ensayos in vitro, la evaluación 

de administración del compuesto, número de dosis, farmacociné-
tica, biodisponiblidad, degradación, metabolismo, eliminación del 
compuesto o sus productos, respuesta inmune, relación entre la vía 

ensayo in vitro son, en muchas ocasiones, determinantes de la falla 
en el modelo animal de drogas que pueden haberse mostrado como 

muy efectivas inhibidoras de la infección viral en un sistema de 
células cultivadas in vitro.

3) Tres fases de ensayo clínico. -
perado los ensayos in vitro y en el modelo animal, se encaran los 
ensayos clínicos en seres humanos, que comprenden tres fases de 

Fase 1.
-

damentalmente ensayos para controlar farmacocinética, tolerancia, 

Fase 2. -
fectados. Se realizan nuevamente controles de seguridad de la 
droga en un número mayor de individuos y se determina el efecto 

evo-
lución de la misma, primordialmente signos y síntomas clínicos 
y 
Fase 3. Se incrementa el número de pacientes infectados para 

-
tarse de una infección para la que ya se dispone de un antiviral 

con la otra seleccionada como referencia.

3. PROBABLES BLANCOS DE ATAQUE POR

ANTIVIRALES EN EL CICLO DE MULTIPLICACIÓN VIRAL

-
tintas etapas del ciclo de multiplicación viral y la estructura de las 
proteínas virales intervinientes, se pueden elegir blancos adecuados 
para el ataque con un agente antiviral. Dichos blancos pueden ser 

por la célula y especialmente inducidas por una infección viral. En 
la fase de adsorción se pueden proponer agentes que mimeticen 

Ensayo de citotoxicidad

Cultivos de células en microplacas

Incubación 2-7 días en medio de cultivo con diferentes concentraciones de la droga

Cuantificación de viabilidad celular (recuento de células viables o técnica colorimétrica)

Cálculo de la concentración citotóxica 50%
CC50: dosis de droga que reduce al 50% la viabilidad celular respecto del control sin droga

Ensayo de actividad antiviral

Cultivos de células susceptibles en microplacas

Infección con una dosis constante de virus

Incubación en medio de cultivo con diferentes concentraciones de la droga en condiciones de tiempo y temperatura 
adecuadas para la multiplicación viral

Cuantificación de la multiplicación viral (efecto citopático, número de placas, viabilidad celular, proteína viral, 
actividad de una enzima viral, genoma viral)

Cálculo de la concentración efectiva 50%
CE50: dosis de droga que reduce 50% el efecto del virus respecto del control sin droga

Determinación del índice de selectividad

Índice de selectividad (IS) = CC50/CE50

Figura 49.1. Esquema de los ensayos de citotoxicidad y actividad antiviral in vitro.
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receptor o bien agentes que 
mimeticen al receptor. En este aspecto son muy promisorios los 

antivirales 
rimantadina para el virus 

mismo fenómeno lleva al desnudamiento es posible inhibir estos 
-

trovirales. Asimismo, las enzimas virales propias, que replican los 

infectada, son un blanco importante para la aplicación de las drogas 
antivirales. El paso clave puede ser la transcripción, que usa como 

 Un número muy importante de drogas en uso, funcionan como 

virus a RNA y DNA. Dado que las polimerasas de los virus a RNA 

contraparte en las células animales, son un blanco potencial alta-

embargo, las sustancias a utilizar en cualquiera de estos procesos aún 
se encuentran en las primeras etapas de su estudio. En contraste, la 
salida o liberación de virus como el de 
por la acción de una sustancia inhibidora de la neuraminidasa viral, 
actualmente en uso. Como las distintas familias de virus multiplican 

de ellas se estudian y diseñan drogas inhibidoras de estructuras y 
procesos muy disímiles, tal como se discute en este capítulo.

4. PRINCIPALES ANTIVIRALES EN USO CLÍNICO

Los compuestos antivirales actualmente en uso clínico para distintas 

se las ha agrupado por 
sus principales propiedades. A manera de comentario general, es 
notorio que -a pesar de la diversidad teórica comentada de blancos 
posibles para el ataque por agentes antivirales- la realidad muestra 

etapa, la síntesis del genoma viral.

4.1 INFECCIONES POR HERPESVIRUS

4.1.1 Análogos de nucleósidos

búsqueda de drogas antivirales efectivas, los esfuerzos estaban 
concentrados en el tratamiento de las infecciones herpéticas. Ba-

anticancerígenos que bloquearan la síntesis de DNA celular para 
antivirales 

nucleósidos que normalmente constituyen la cadena de DNA, es 

conforman la estructura química de alguno de los cuatro nucleó-

de nucleósido es sustrato de la DNA polimerasa para incorporar-
se a la cadena de DNA en crecimiento en lugar de la molécula 
normal y originar un DNA defectuoso, bloqueando así el ciclo de 
multiplicación viral.
 Es así como los primeros compuestos antivirales licenciados 

HSV en células 
cultivadas in vitro. Pero el uso de estos compuestos en pacientes 
estuvo limitado a la aplicación tópica para la queratitis ocular 

ninguna de las dos drogas discriminaba efectivamente entre la 
DNA polimerasa viral y celular y, en consecuencia, afectaban tanto 
la síntesis de DNA viral como DNA celular. Por este motivo, en 

a funcionar como antivirales selectivos, en especial en células 

 El descubrimiento del 

-
ma local como sistémica para las infecciones por 

Figura 49.2. Pasos del ciclo viral que son potenciales blancos de drogas antivirales.
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química sensiblemente diferente a la del nucleósido normal, lo que 
parece ser determinante de su probada selectividad.

-
pas secuenciales: activación e inhibición. Primero, el aciclovir 

siguientes por enzimas celulares. La primera fosforilación por la 

gran selectividad del ACV, ya que la enzima viral tiene un rango de 

fosforila el ACV a ACV-MP, reacción que no puede ser catalizada 

el contrario, la 

con la síntesis de DNA celular tanto en células infectadas como 

interactúa con la DNA polimerasa viral para incorporarse a la 

con el nucleótido normal. Esta reacción de inhibición también 

síntesis de DNA viral que la síntesis de DNA celular. Por útlimo, 
otra propiedad destacable del ACV es que es un terminador obligado 

de cadena, es decir, su incorporación a la cadena de DNA implica 
la interrupción inmediata de la síntesis ya que en la molécula de 

la formación de una unión fosfodiéster y la incorporación de otro 
nucleótido. La terminación irreversible de las cadenas de DNA en 

como consecuencia de su utilización.

clínica por la adminis-

descrito algunos efectos colaterales a nivel renal, por cristaluria de 
la droga que es eliminada en forma insoluble.

-
disponibilidad oral, vía preferida de administración de un antiviral, 

prodrogas que in vivo puedan ser convertidas en ACV pero permitiendo 
la llegada de una mayor concentración en plasma. El valaciclovir, el 

presente en hígado y estómago. A la fecha, los ensayos clínicos con 

Droga Espectro de actividad Principales indicaciones

Aciclovir
oral 1000-4000 mg/ día, 4-5 dosis, en 
zóster, o iv 30mg/kg/día, en infecciones severas

Valaciclovir Tratamiento por vía oral de 
3000 mg /día, 2-3 dosis

Famciclovir Tratamiento por vía oral de 
1500 mg/día, 3 dosis

Ganciclovir Para tratamiento y 

Valganciclovir CMV Para tratamiento y prevención por vía oral, 900 mg/día
Cidofovir CMV, Retinitis por R en 

Foscarnet CMV e infecciones por R en 

Formivirsen CMV

Tratamiento por vía oral, 100 mg/día, 1 dosis
Emtricitabina Recientemente aprobado
Adefovir Tratamiento por vía oral en 

día, 1 dosis
Amantadina Tratamiento por vía oral, 200 mg/día, 2 dosis
Rimantadina Tratamiento por vía oral, 300 mg/día, 2 dosis

Tratamiento y prevención, por vía oral, 150 mg/día, 2 dosis
Tratamiento y 
2 dosis

Ribavirina
Por vía oral, 800-1200 mg/día

Ribavirina RSV Aerosol en gotas, 20 mg/día, para niños en alto riesgo

Tabla 49.1. Drogas aprobadas para uso clínico en infecciones virales, excluyendo HIV. HSV-1, HSV-2:
simplex VZV: HCMV: HBV: HCV:

RSV:



711

equivalentes en las infecciones por HSV, pero con el requerimiento de 

in vivo 
en penciclovir, que actúa en forma similar al ACV aunque con menor 

 La efectividad del ACV contra el 
es muy inferior a la observada contra HSV y VZV, por lo que se ha 
desarrollado el -
factoria para HCMV, especialmente en pacientes inmunocomprometi-
dos que suelen presentar cuadros de retinitis, neumonía y problemas 
gastrointestinales. El ganciclovir actúa de manera similar al ACV. 

es realizada por una quinasa celular. Ganciclovir no es terminador de 

sensiblemente superior al ACV produciendo neutropenia y trombo-
valganciclovir 

superior biodisponibilidad oral que el ganciclovir.

4.1.2 Resistencia antiviral: drogas alternativas
La aparición del SIDA así como el incremento en la realiza-
ción de trasplantes con la consiguiente inmunosupresión del 
paciente han producido el resurgimiento en estos individuos de 
infecciones herpéticas, tanto por HSV como HCMV, con graves 
manifestaciones clínicas ante la falla del sistema inmunológico 
del hospedador para acelerar su control. Esto conlleva a la ne-

cesidad de un tratamiento prolongado con ACV o ganciclovir, 
según el virus, y la consecuente aparición de mutantes virales 
resistentes a la droga. El fenómeno de resistencia se da espon-

consigue eliminar totalmente a la población viral contra la que 

tratamiento continuado con 
la droga generan mutaciones en el gen que codifica la proteína 
que es el blanco del compuesto antiviral.
 En el campo de los herpesvirus no se produce, en general, aparición 
de mutantes resistentes en individuos inmunocompetentes, ya que 

antiviral y la respuesta inmune del hospedador. Pero en los pacientes 
inmunocomprometidos se ha registrado en forma creciente la selección 
de variantes virales que no responden al tratamiento antiviral luego 
de una terapia prolongada. La presencia de mutantes resistentes a 
una droga en uso se comprueba haciendo la determinación de la CE  

terapia, y comparando el valor que se obtiene con la CE  del virus 
que originó la infección, si se dispone de la muestra, o en su defecto 

 
para el virus del paciente es indicativo de la presencia de mutantes 
resistentes y de la necesidad imprescindible de cambiar el antiviral 

variantes resistentes a ACV -ACVR- ha mostrado que las mutaciones 
pueden estar en los genes correspondientes a las dos enzimas virales 

Figura 49.3. Drogas antivirales aprobadas para el tratamiento de las infecciones herpéticas.
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-, es decir que 

defectuosa incapaz de fosforilar al ACV y, por ende, responsable de 
la falla terapéutica.
 La droga de opción para el tratamiento de variantes de HSV y VZV 
ACVR o variantes de HCMV resistentes a ganciclovir es el foscarnet 

El foscarnet actúa inhibiendo a la DNA polimerasa por interacción 
con el sitio de unión a pirofosfato en dicha enzima. A diferencia de los 

selectividad porque inhibe a la DNA polimerasa viral a concentraciones 
sólo levemente inferiores que las requeridas para inhibir a la DNA 

por lo que sólo se administra en pacientes inmunocomprometidos 
portadores de infecciones virales resistentes.

tratamiento de 
las infecciones herpéticas es el 

decir, requiere solamente dos fosforilaciones para llegar a la for-
ma activa de trifosfato e interactuar con la DNA polimerasa para 
incorporarse a la cadena de DNA. En general, tiene un espectro de 

y, dado que no requiere la primera fosforilación, es efectivo contra 

por variantes virales resistentes en pacientes inmunocomprometidos 

4.2 HEPATITIS VIRALES

4.2.1 Hepatitis B
A pesar de disponer de una vacuna efectiva, la infección crónica 
por HBV continúa siendo un problema muy grave para la salud 
pública en todo el mundo. De acuerdo a la Organización Mundial de 

complicaciones derivadas de esta 
infección que incluyen el desarrollo de hepatitis crónica, cirrosis 
y 
interés en la búsqueda de moléculas capaces de inhibir y controlar 
la multiplicación de 
antiviral en los portadores de infección crónica.
 La hepatitis por HBV fue una de las primeras enfermedades 
virales en las que se utilizó la terapia con 

-

efectos colaterales asociados al tratamiento. En la actualidad, la 
polimerasa es el único blanco viral bien caracterizado y atractivo. 
Esta enzima tiene propiedades de transcriptasa inversa y de DNA 
polimerasa a lo largo del ciclo replicativo del HBV, por lo que se 

transcriptasa inversa del HIV y, de hecho, los tres 

Figura 49.4. Mecanismo de acción del aciclovir. Activación
la droga aciclovir 

Inhibición
la DNA polimerasa viral y se incorpora a la cadena de DNA en 
crecimiento como aciclovir monofosfato (ACV-MP), liberando 

Figura 49.5. Drogas aprobadas para el tratamiento de las infecciones por HBV y HCV.
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compuestos licenciados para el tratamiento de las infecciones por 

para HIV. Los compuestos lamivudina y 
transcriptasa inversa de la enzima, 

es decir, la elongación de la cadena negativa de DNA viral, por 

terminadores de la cadena de DNA. Varios estudios mostraron 
que el descenso inicial de la viremia en los pacientes tratados con 
lamivudina se correlacionaba con la seroconversión a positividad 

viral. El compuesto 
que requiere sólo dos fosforilaciones para activarse y bloquear 
también la síntesis de DNA viral.

de variantes virales resistentes a estos compuestos que se produce en 
las terapias prolongadas que requiere la infección crónica con HBV 

la tasa de resistencia a 
de 

de las mutantes aisladas ha mostrado que lamivudina y emtricita-
bina seleccionan el mismo tipo de mutantes, en tanto que adefovir 
selecciona mutaciones en otro dominio de la enzima. En base a 
estos datos, se recurre al adefovir para la terapia de HBV resistente 
a lamivudina.

4.2.2 Hepatitis C

En una situación similar a la descrita para 
HCV y, 

en algunos países, esta infección es la principal causa determinante 
de la necesidad de trasplantes de hígado. El tratamiento actual 
utiliza 
efectos colaterales, sólo parte de la población infectada responde 
a esta terapia porque el 
conocidos de HCV. En los últimos años se ha demostrado que la 
coadministración de 
La 
espectro antiviral in vitro contra diferentes virus con genoma de 
RNA, cuyo principal modo de acción parece ser por inhibición 

ha demostrado que la -
no en el RNA, forzando a los virus con genoma de RNA a una 
acumulación letal de 
efecto que se complementaría con su actividad de inhibidor de la 
IMP dehidrogenasa. De todos modos, esta droga produce también 
efectos colaterales no deseados, por lo que la necesidad de agentes 
efectivos para HCV se mantiene como una demanda prioritaria en 
la quimioterapia antiviral.
 HCV es un virus que posee varias enzimas que podrían ser blan-
cos atractivos para la quimioterapia. Entre ellas, se hallan la RNA 

de traducción del genoma viral y una 

4.3 INFECCIONES RESPIRATORIAS

Los intentos de desarrollar drogas efectivas contra virus respiratorios 
se han centrado especialmente en los virus 
respiratorio y rhinovirus. Las drogas actualmente licenciadas para 
uso contra 
puede observarse que los mayores logros se han conseguido para el 
virus de la gripe. Debido a las pandemias que produce este virus, 
con una muy elevada tasa de mortalidad por aparición de nuevos 
virus en la población humana, ya sea por adaptación al humano de 
cepas provenientes de su reservorio aviar o rearreglo entre genes 
de un virus humano y un virus aviar, el virus 
polo de atracción para la industria farmacéutica en la búsqueda 
de 
la amantadina, una amina primaria, y la rimantadina, derivada 

tratamiento 
temprano de las infecciones con 

a la vacuna. Ambas drogas actúan por interacción con la proteína 
viral 
ha entrado al endosoma y permite el desnudamiento completo de 

citoplasma y pase al núcleo celular para su posterior transcripción 
y replicación. Este mecanismo se ha comprobado por aislamiento 
de mutantes de rimantadina 
que presentan 

de estas drogas son su falta de actividad contra 
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Figura 49.6. Drogas aprobadas para el tratamiento de las 
infecciones respiratorias por virus 

Figura 49.7. Estructura química de formivirsen, oligo-
deoxinucleótido antisentido aprobado para uso clínico 
en infecciones con HCMV.
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de resistencia viral.

para las infecciones con oseltamivir y 

y parecen inducir menos resistencia que amantadina. La función de 
la neuraminidasa es vital para permitir la diseminación del virus a 
partir de la célula infectada hacia otras células y a través del tracto 
respiratorio, incrementando la infectividad viral, por lo que representa 

célula, la receptor 
celular para el virus y de esa forma impide que el virus vuelva a 
adherirse a la célula infectada, por lo que se limita su propagación.

antivirales descritos en las secciones precedentes fueron 
descubiertos siguiendo el método tradicional de ensayo empírico 
de una gran cantidad de compuestos y sus derivados químicos, sin 
tener de antemano información detallada de los mecanismos mole-
culares de inhibición. Por el contario, zanamivir y oseltamivir son 

diseño racional de una droga antivi-
ral dirigida contra un blanco elegido previamente. El conocimiento 
de la estructura cristalina de la neuraminidasa, glicoproteína de la 
envoltura de 
permitió el diseño de ambas drogas. A través del diseño asistido por 

que interactúa con residuos aminoacídicos conservados en el sitio 
activo de la 

-

molécula de 

de la enzima. Así se logró el compuesto oseltamivir, efectivo en el 
tratamiento y prevención oral de las infecciones por 

 A pesar de su efectividad, estos antivirales contra 
clínica. Las razones se 

hallan en las características inherentes a la infección por 
que produce una enfermedad con un período relativamente corto de 

la terapia. Es decir, para ser efectivo el compuesto debe administrarse 

difícil de concretar para la mayoría de los pacientes y los profesionales 
médicos. Asimismo, en las etapas tempranas, los síntomas de la gripe 
son difíciles de diferenciar de otras infecciones respiratorias como el 
resfrío común por rhinovirus o la infección por adenovirus. Por estas 
razones, la utilización de estos 
en la 
niños, o frente a un brote de mayor virulencia o la perspectiva de una 

aplican para todas las infecciones respiratorias, donde se requeriría 
un tratamiento 

una causa frecuente de hospitalización en niños con cuadros graves. 
La única terapia actualmente disponible es la ribavirina en aerosol 

-
cionadas anteriormente.

5. PERSPECTIVAS FUTURAS: APLICACIÓN DE LA

GENÓMICA PARA EL DISEÑO DE ANTIVIRALES

El uso de la información obtenida a partir del conocimiento de la 
secuenciación y organización de los genomas virales ha permitido 
encarar una estrategia antiviral dirigida directamente a bloquear la 

-
dientes RNAm. Para ello, hay dos opciones metodológicas aplica-

antisentido, es decir, una cadena simple de DNA complementaria a una 
secuencia determinada del RNAm viral, de modo que el ODN se aparea 

establecido que el 
ODN como agente terapéutico son 

su entrada a la célula y su estabilidad frente a la acción degradativa de 
las nucleasas. Para asegurar una mayor estabilidad, los nucleótidos del 

en algunas células se ha descrito la presencia de receptores que se unen 
a polianiones, si no deben ser vehiculizados con un medio lipídico o 

a una velocidad mayor a la velocidad de apareamiento con su RNAm 

en su aplicación terapéutica. Al presente hay un único agente antiviral 
antisentido aprobado para uso clínico. Es un ODN fosforotioato, es 

formivirsen, aprobado para el tratamiento intraocular en la retinitis por 

con SIDA donde el tratamiento contra HCMV debe ser prolongado, por 
ganciclovir.

 La -
rramienta en el campo de las estrategias antivirales, basada en un 

longitud, llamadas siRNA. El 
RNA induced silencing complex, es 

la doble cadena del siRNA, la hebra antisentido se aparea con la 
secuencia homóloga blanco en el RNAm, y luego la endonucleasa 
corta el RNAm en la región apareada y lo degrada. Esta metodología 
presenta algunos de los problemas mencionados para los ODN, en 
cuanto a la entrada en la célula, pero el 

ODN antisentido en dos décadas, por su mayor facilidad aparente 
desde el punto de vista de la implementación tecnológica. La utilidad 
de los siRNA en animales y en el desarrollo preclínico aún no se 

nueva plataforma terapéutica como lo indican la gran cantidad de 
ensayos realizados en los últimos dos años con numerosos virus de 
importancia sanitaria humana.

NOTA



715Capítulo 49 / Agentes antivirales

Bibliografía

-
tions". Antiviral Res

J Clin Virol 

Nature 
Rev

-
very". Antiviral Chem Chemother

Trends Biote-
chnol

Antiviral drug discovery for emerging diseases 
and bioterrorism threats

-
side and nucleotide analogs in chronic Hepatitis virus infection". 
Antiviral Res





1. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La historia natural de la infección por -

terapéuticos antirretrovirales. Especialmente las terapias antirretro-
highly active antiretroviral therapy

los individuos infectados, así como en la reducción de la morbi-
mortalidad asociada con la infección por el 
principal de las terapias antirretrovirales combinadas es suprimir la 
replicación del carga 

la enfermedad y reduciendo la posibilidad de aparición de resisten-
cia a las drogas utilizadas.

1.1 INHIBIDORES DE LA ENTRADA Y LA FUSIÓN (FIS)

Una clase de drogas recientemente desarrollada es la que inhibe 
la fusión de membranas del 

Los estudios de proteínas virales de fusión de membranas muestran 
un motivo de horquilla común que facilita la aposición de las mem-
branas viral y celular durante la entrada del virus a la célula. En 
el caso del 
un blanco atractivo para potentes péptidos antivirales derivados de 

interfe-
rencia con determinados cambios conformacionales requeridos para 
el ingreso del 

1.2 INHIBIDORES NUCLEOSÍDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA -RT-
(NRTIS, NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS)

-
mentalmente por dos mecanismos:

-
gas.

-

serían preferentemente activos contra el 
CD4+

lamivudina 

células CD4+ activadas y en reposo. El conocimiento actual sobre 
los mecanismos de metabolización hacia la forma activa de estos 
inhibidores apoya el uso racional de drogas de ambos subgrupos 

-
lares.

1.3 INHIBIDORES NUCLEOTÍDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

-
cuentran previamente monofosforilados, facilitando así la activa-
ción intracelular por medio de la fosforilación. En consecuencia, 

celulares, incluyendo linfocitos y macrófagos en reposo. Dentro 
de esta familia se encuentran el 

clínica.

1.4 INHIBIDORES NO NUCLEOSÍDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA 
(NNRTIS, NON-NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS)

Esta clase de antirretrovirales también inhibe la replicación del 
interferencia con la transcripción inversa. Sin 

Familia Droga (nombre y 
abreviatura)

(FIs)

transcriptasa inversa
(NRTIs)

Didanosina (ddI)

Emtricitabina (FTC)

de transcriptasa inversa
(NNRTIs)

Efavirenz (EFV)
Nevirapina (NVP)
Delavirdina (DLV)

de transcriptasa inversa Tenofovir (TDF)

Amprenavir (APV)

Indinavir (IDV)
Lopinavir/r (LPV)

Ritonavir (RTV)

integración
(STIs) Raltegravir (RAL)

(EIs) Maraviroc (MVC)

Tabla 50.1. Principales agentes antirretrovirales en uso.
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se unen a un bolsillo hidrofóbico cercano al sitio catalítico de la 

desarrollo de resistencia, demostrada tanto in vitro como in vivo con 
regímenes no supresivos de la replicación. Este fenómeno puede 
ser retrasado con el uso de combinaciones potentes que disminu-

1.5 INHIBIDORES DE LA INTEGRASA VIRAL (INS, INTEGRASE INHIBITORS)

-
bidores de la integrasa del 
el 

strand transfer inhibitors
entre el DNA proviral y el DNA cromosómico del hospedador, paso 
fundamental para la replicación viral. Raltegravir ha demostrado ser 
efectivo tanto en individuos infectados vírgenes de tratamiento como 
en aquellos que ya han recibido tratamiento antirretroviral previamente.

1.6 INHIBIDORES DE LA ENTRADA VIRAL (EIS, ENTRY INHIBITORS)

La entrada viral representa actualmente uno de los blancos tera-

tratamiento de la infección por 
del estudio de los mecanismos de entrada viral, esta etapa ha sido 

receptor celular 

fusión de la envoltura viral con la membrana celular.
-

tos capaces de inhibirlas, sin embargo sólo dos han sido aprobados 
para el 

viral e interferir con el cambio conformacional requerido para el 
acercamiento de la envoltura viral y la membrana celular que per-
mite la fusión de ambas, mientras que el segundo es un antagonista 
de 
Efurvitida es efectivo como inhibidor tanto para cepas virales que 
utilizan CXCR4, mientras 
que maraviroc sólo es efectivo para las primeras.

rescate, es decir que son utilizadas en aquellos casos en que las op-
-

do incorporado en tratamientos de primera y segunda línea debido 
a 
tolerancia y pocos efectos adversos. En Argentina, sin embargo, se 
mantiene como droga restringida a pacientes con antecedentes de 
múltiples fallos al tratamiento, en gran medida por su costo elevado.

1.7 INHIBIDORES DE LA MADURACIÓN VIRAL

(MIS, MATURATION INHIBITORS)

La maduración es el ultimo estadio en el ciclo replicativo del HIV. 
Este implica el correcto procesamiento proteolítico de los precur-
sores de las proteínas virales, su ensamblado en viriones y la libe-

inhibidores de la maduración, inhiben la correcta maduración de los 
viriones dando lugar a partículas incapaces de infectar productiva-

-
mat, es el primer inhibidor de esta clase producido y que se encuen-

en etapas tempranas de distintos ensayos clínicos y pre-clínicos.

1.8 INHIBIDORES DE LA PROTEASA VIRAL (PIS, PROTEASE INHIBITORS)

-
prana del ciclo replicativo del 

-
días del ciclo replicativo, impidiendo la producción de virus infec-
tivo. Los PIs bloquean la PR del 
producción de viriones maduros. En presencia del PI, las partículas 
virales nuevas que se crean son defectivas, no siendo capaces de 
infectar una nueva célula. Dentro de esta familia se encuentran: in-

1.9 TRATAMIENTOS COMBINADOS

de alcanzar un efecto inhibitorio incrementado contra la replica-
ción del 
racional para el uso de terapias altamente potentes dirigidas hacia 

de rescate.

2. VARIABILIDAD DEL HIV

de resistencia a las drogas antivirales, en este capítulo se detallan 
las principales fuentes de variación genética involucradas en la evo-
lución y patogenia viral y en el fenómeno de resistencia.
 El 
gran plasticidad genética con consecuencias importantes para el 
hospedador a nivel inmunológico y patogénico, así como también 
tiene implicancias epidemiológicas y evolutivas.
 Una característica fundamental de la replicación continua del 

reverse transcriptase mutaciones puntuales 
en el genoma del virus, sustituciones de una base por otra y la in-
serción o deleción de bases. Otra fuente importante de variabilidad 

recombinación.

2.1 MUTACIÓN

Las sustituciones de bases corresponden al reemplazo de un nucleó-
tido por otro diferente durante la formación del DNA viral. Estas 

Sinonímicas.
wild-type

Con cambio de sentido. -

Sin sentido.
de la traducción.

 En las mutaciones sinonímicas, ni la estructura de la proteí-

a cambios estructurales y funcionales en las proteínas según la im-
-

la estructura y actividad proteicas.

2.2 INSERCIONES Y DELECIONES

marco de lectura del código genético si el resultante de la adición o 
deleción no es múltiplo de tres. El cambio de marco de lectura lleva 

downstream
y a la aparición prematura de codones de terminación, por lo que 
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de la zona afectada.

2.3 RECOMBINACIÓN

La recombinación ocurre frecuentemente durante la transcripción 
inversa como consecuencia del empaquetamiento de dos hebras de 

del 

3. CUASIESPECIES Y RESISTENCIA A DROGAS.
CONCEPTO DE FITNESS VIRAL

El HIV posee distintos mecanismos que le permiten escapar tanto 
de la presión del sistema inmunológico como de la presión farma-

múltiples variantes denominadas cuasiespecies. La continua pro-
ducción de estas variantes proporciona al virus una gran capacidad 
de adaptación a los cambios en el ambiente.
 Fitness 
adaptación replicativa de un organismo a un ambiente determina-
do. Dentro de la población viral cada cuasiespecie tiene un  
característico, representativo de aquellas propiedades virales que se 

 La evaluación de la capacidad replicativa relativa de las dife-
rentes variantes virales presentes en la población infectante es uno 
de los temas cuya importancia viene en aumento desde hace unos 
años debido a que permiten profundizar el conocimiento acerca del 
efecto de la presencia de mutaciones asociadas a resistencia sobre 
la replicación viral. Los resultados obtenidos permiten entender el 
comportamiento de una población viral sometida a presión selectiva 
por drogas y, en un futuro, permitirían tomar decisiones terapéuticas 
que faciliten el control de la infección, y hacer predicciones en lo 
que a progresión a enfermedad respecta.
 En ausencia de terapia antirretroviral, las variantes virales por-
tadoras de mutaciones asociadas a resistencia tienen un redu-
cido en comparación con las variantes wild-type
presentes en la población. Con la implementación del tratamiento, 

cuello de botella poblacional inducido por las 
-
-

cia replicativa.
 La resistencia del 

-

misma constituye, por tanto, no el único, pero sí un factor de gran 

tratamiento antirretroviral.
 La falla del tratamiento antirretroviral se evidencia como la dis-
minución de la calidad de vida del paciente, y puede monitorearse 

CD4+

HIV resisten-
tes a drogas es un factor importante en la falla terapéutica ocurrida 

 El fenotipo resistente a drogas fue reportado inicialmente durante 
el -
tentes ha sido observada para todos los compuestos antirretrovirales 
aprobados para el tratamiento de la infección. Los datos provenientes 

-

que resultan en sustituciones aminoacídicas simples y que se han 
asociado a distintos fenotipos resistentes. Las mutaciones que con-

novo, 
provocando su diseminación en la población.

4. RESISTENCIA A DROGAS ANTIRRETROVIRALES

4.1 GENOTIPO Y FENOTIPO

Para comprender en profundidad los detalles del fenómeno de la 
resistencia del 

 Genotipo. -
dica de la cual se puede deducir la secuencia aminoacídica de las 
proteínas de interés. Esta secuencia puede ser comparada con un 

-

secuencia aminoacídica deducida. La nomenclatura utilizada para 

de la molécula donde ocurrió el cambio y el código del nuevo ami-

 Fenotipo.
evaluables de un organismo, resultante de la interacción de su ge-
notipo con el entorno.
 El fenotipo resistente in vitro
virus de replicar en presencia de un inhibidor, comparada con un 

 La susceptibilidad in vitro -

corresponde a la concentración requerida para inhibir la replicación 

y la cepa ensayada posee una IC
un fenotipo resistente con una disminución de la susceptibilidad 

4.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA DEL HIV-1
A DROGAS ANTIRRETROVIRALES

El mecanismo por el cual el 
antirretrovirales varía con el 
actúa mediante un mecanismo de acción diferente. En general, los 
cambios asociados a resistencia se localizan en las regiones co-

en la PR para los PIs. Sin embargo, se han evidenciado también 
cambios co-evolutivos en los sustratos virales de las enzimas del 

sobre la poliproteínas Gag y Gag-Pol.

4.2.1 Resistencia a NRTIs
Se han caracterizado tres mecanismos de resistencia a las drogas 

-

del inhibidor a la cadena de DNA en elongación. Éste sería el caso 
de las 

molde-cebador, que sería observado en variantes del -
mutaciones que 
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4.2.2 Resistencia a NNRTIs

se administran en forma de monoterapia, fundamentalmente por la 
selección de mutaciones alrededor del sitio de unión del sustrato en 

4.2.3 Resistencia a PIs 

-

de unión al sustrato, e involucrarían distintos mecanismos como la 

dímero, alteraciones en la cinética de unión del inhibidor o cambio 
de la estructura del sitio activo a través de perturbaciones estruc-
turales en trans.

4.2.4 Resistencia a STIs

involucra la selección de mutaciones primarias en el sitio catalítico 
implicando tres vías genéticas independientes y no solapadas: la mu-

mutaciones no sólo afectan la capacidad de la 
enzima de realizar la reacción de transferencia de cadenas en pre-
sencia del inhibidor sino que también pueden tener impacto en otros 

sido relacionada con cambios en el proceso de transcripción inversa.
Al igual que para inhibidores de otras clases, numerosas muta-

ciones secundarias son seleccionadas, todas fundamentalmente rela-

4.3 FENÓMENOS ASOCIADOS A LA RESISTENCIA

de factores tales como la resistencia cruzada, la reversión de la 
resistencia y la resistencia a múltiples drogas:
 Resistencia cruzada. Ocurre cuando la resistencia a una droga 

drogas. En el marco de las opciones terapéuticas actuales, es de sumo 
interés considerar que cualquier tratamiento elegido debe proveer un 

en caso de que el esquema inicial fallara. La resistencia cruzada se 
puede encontrar en las tres principales familias de drogas.
 Reversión de resistencia. mutaciones 
asociadas a resistencia a una droga revierten el efecto de las mu-
taciones asociadas a resistencia a otra droga. Son numerosos los 

-

mutación en el codón 

 Resistencia a múltiples agentes. Es el fenómeno de resistencia 
asociado a drogas que actúan mediante mecanismos distintos. Este 
es un problema emergente en el tratamiento del HIV dado el cre-
ciente uso de los esquemas terapéuticos combinados, así como el 
vasto empleo secuencial de los agentes. Se postula que la recombi-

desarrollo de variantes del 
múltiples drogas.

4.4 MUTACIONES ASOCIADAS A RESISTENCIA A ANTIRRETROVIRALES

Por consenso, las 
en dos grandes categorías:
 Mutaciones primarias.

y

 Mutaciones secundarias.
o nulo nivel de resistencia, pero al interaccionar con las muta-
ciones primarias aumentan o restituyen la capacidad replicativa 

5. ENSAYOS DE RESISTENCIA DEL HIV-1
A DROGAS ANTIRRETROVIRALES

ensayos que puedan determinar si un individuo posee variantes del 

empleados en la evaluación de la resistencia del 

 Los ensayos genotípicos permiten la detección de mutacio-
nes características en el genoma del 
como asociadas a resistencia a agentes antirretrovirales. Estos en-

-

mutaciones presentes que 

adelante, las aplicaciones clínicas de los ensayos genotípicos se 
encuentran limitadas por discrepancias en la interpretación de los 
resultados.
 Los ensayos fenotípicos permiten evaluar la capacidad del vi-
rus, presente en una muestra, de replicar en presencia de agentes 
antirretrovirales in vitro. Estos ensayos son una medida directa del 

Como una medida directa de la resistencia, los ensayos fenotípi-
cos tienen en cuenta el efecto neto de los cambios genotípicos y 

información sobre la base subyacente de la resistencia, por lo que 
su uso no se encuentra ampliamente difundido.

5.1 ENSAYOS FENOTÍPICOS

Los ensayos fenotípicos para la caracterización de variantes virales 
-

sicos y ensayos fenotípicos recombinantes.

Ensayos fenotípicos clásicos:

susceptibles y se cultivan en presencia de diferentes concentra-
ciones de la droga en estudio.

-

-

 Este tipo de ensayos fueron estandarizados por el AIDS Clinical 
Trials Group

precio y el hecho de que deben ser realizados en estrictas condi-
ciones de bioseguridad. Por otro lado, pueden conducir a errores 
debido a la selección de determinadas subpoblaciones del 
durante los sucesivos ciclos replicativos virales.

Ensayos fenotípicos recombinantes: utilizan la recombinación 

de susceptibilidad. Estos ensayos, llamados de virus recombinantes, 

pasos de aislamiento del virus del paciente son reemplazados por 
variantes virales generadas en laboratorio por medio de herramien-
tas de biología molecular.
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Abacavir K65R, L74V, Y115F, M184V

Didanosina K65R, L74V

Emtricitabina K65R, M184V/I

Lamivudina K65R, M184V/I

Stavudina M41L, E44D, K65R, D67N, K70R, 
V118I, L210W, T215Y/F, K219Q/E

Tenofovir K65R

Zidovudina
M41L, E44D, D67N, K70R,

T215Y/F,
K219Q/E

Delavirdina K103N, V106M, Y181C, Y188L, P236L

Efavirenz L100I, K103N, V106M, V108I, Y181C/I, 
Y188L, G190S/A

Nevirapina L100I, K103N, V106A/M, V108I, 
Y181C/I, Y188C/L/H, G190A

Enfurvitida
(gp41)

G36V, I37V, V38A, Q39R, N42D/T, 
N43D, L44M, L45M

Atazanavir
L10I/F/V, G16E, K20R/M/I, L24I, V32I, L33I/
F/V, M36I/L/V, M46I/L, G48V, I50L, I54L/V/
M/T, D60E, I62V, A71V/I/T/L, G73C/S/T/A, 
V82A/T, I84V, I85V, N88S, L90M, I93L

Indinavir
L10I/R/V, K20M/R, L24I, V32I, M36I, 
M46I/L, I54V, A71V/T, G73S/A, V77I, 
V82A/F/T, I84V, L90M

Lopinavir/ r
L10F/I/R/V, K20M/R, L24I, V32I, L33F, 
M46I/L, I47V/A, I50V, F53L,
I54V/L/A/M/T/S, L63P, A71V/T, G73S, 
V82A/F/T/S, I84V, L90M

L10F/I, D30N, M36I, M46I/L, A71V/T, 
V77I, V82A/F/T/S, I84V, N88D/S, L90M

Fosamprenavir L10F/I/R/V, V32I, M46I/L, I47V, I50V, 
I54L/V/M, G73S,V82A/F/T/S, I84V, L90M

Ritonavir
L10F/I/R/V, K20M/R, V32I, L33F, M36I, 
M46I/L, I50V, I54V/L, A71V/T, V77I, 
V82A/F/T/S, I84V, L90M

Saquinavir L10I/R/V, G48V, I54V/L, A71V/T, G73S, 
V77I, V82A, I84V, L90M

Raltegravir

Maraviroc (*)

Enfurvitida N42T, N43DKS, L44 M, L45M

Bevirimat (**)

Tabla 50.2. Mutaciones asociadas a resistencia a drogas 
utilizadas para el tratamiento de la infección por HIV-1. Las 

-
mación completa sobre 

5.2 ENSAYOS GENOTÍPICOS

Se basan fundamentalmente en dos principios distintos: la determi-
nación de mutaciones puntuales y la determinación de la secuencia 
completa de la región de interés. En ambos casos se pueden usar 
diversos tipos de muestra, siendo los empleados con mayor frecuen-

-
men, etc.
 A continuación se detallan algunos ensayos genotípicos:

Ensayos de secuenciación de DNA: estos ensayos proveen infor-
mación de todos los nucleótidos en la región genómica secuen-
ciada. Se basan en la reacción de terminación de cadena mediante 

breve tiempo.
 En nuestro país, se utilizan protocolos desarrollados en los 
propios laboratorios o basados en información publicada por otros 

encuentran HIV Genotyping System TRU-
GENE® HIV-1 Genotyping Assay .

Ensayos de mutaciones puntuales: estos ensayos sólo dan infor-
mación sobre la naturaleza de un número limitado de codones en 

pero demostró tener poca utilidad a partir de la implementación de 
clínica.

la detección de mutaciones puntuales, el ensayo de sondas alineadas 
Line Probe Assay o hibrida-

diversas mutaciones.
 El secuenciación 

-
LiPA sólo da información sobre la 

presencia de determinados residuos aminoacídicos en los codones 
analizados, y no permite conocer el estado de otras posiciones de 

clínica.

5.3 PROBLEMAS INHERENTES A LOS SISTEMAS DE GENOTIPIFICACIÓN

5.3.1 Diversidad genética del HIV-1
hibridación, ya sea para 

-
frentar la alta variabilidad que se asocia al 

como las sondas de -

América del Norte y Europa occidental, pertenecientes al subtipo 
B. Sin embargo, es muy poco lo que se conoce hasta el momento 
sobre la funcionalidad de los ensayos genotípicos en regiones donde 
otros subtipos y/o formas recombinantes entre subtipos son muy 
frecuentes.

5.3.2 Interpretación del genotipo
Antes de que pueda ser transferida al médico, la información ge-
notípica cruda debe ser procesada. Es importante notar que esta 

de las distintas mutaciones detectadas. Para que los sistemas de 
clínica han 

sido diseñados diversos algoritmos de interpretación de genotipo 
e inferencia de fenotipo. Algunos de ellos se basan en reglas pro-
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Visible Genetics
secuencias correspondientes al gen pol, monitorean el estado de 

informe donde se indica la susceptibilidad deducida en base a 
las reglas antes mencionadas. Dado que el conocimiento actual 
sobre el efecto resultante de la interacción entre las mutaciones 
asociadas a resistencia dista mucho de estar completo, la utilidad 
de la interpretación basada en reglas puede ser limitada en el caso 
de 

Vir-
tualPhenotype -
tos relacionales con información genotípica y fenotípica de miles de 
aislamientos. Cuando se ingresa una secuencia, el sistema recorre 
su base de datos en busca de aislamientos con genotipos de carac-

in vitro. 
Luego, reporta la IC
la muestra como sensible o resistente a los diversos antirretrovirales 
en base a valores de corte arbitrarios.

5.4 ENSAYOS GENOTÍPICOS VERSUS FENOTÍPICOS

PARA EL ESTUDIO DE LA RESISTENCIA

ofrecen información sobre la susceptibilidad del virus circulante en 

Complejidad/Tiempo/Costo. Los ensayos de 
-

nos tiempo para la obtención de un resultado y son de menor costo. 

llevados a cabo en un número limitado de laboratorios.

Interpretación. Dado que los ensayos fenotípicos proveen directa-
mente el valor de IC -

mutaciones 

fenotipo virtual, pero aún resulta complicada la interpretación del 
genotipo. A esto contribuye el desconocimiento del efecto fenotípi-
co de las combinaciones de mutaciones.

Detección de poblaciones virales minoritarias. Ninguno de los dos 
tipos de ensayo es capaz de resolver adecuadamente mezclas en 
las que subpoblaciones del 

correlación de diversos sistemas genotípicos con los de estudios 

usarse en forma combinada o si su utilización pudiese ser de forma 
-

trones de mutaciones, los ensayos de fenotipo podrían proveer una 

6. LA RESISTENCIA DEL HIV-1 A ANTIRRETROVIRALES

COMO CAUSA DE FALLA DEL TRATAMIENTO

vida de los individuos infectados con el 
-

ción viral, evitando la infección de nuevas células, previniendo el 
deterioro inmunológico y, eventualmente, llevando a la erradicación 
del 

persigue alcanzar niveles no detectables de 
recuentos de células CD4+ que garanticen un estado inmunológico 
aceptable.

 La prevalencia de variantes del 
antirretroviral en una determinada población con falla terapéutica 
es función de numerosas variables. Entre otras podemos mencionar:

Frecuencia del uso actual de la droga en cuestión. A mayor empleo 
de un agente es de esperarse una mayor prevalencia de virus resis-
tentes a dicha droga.

Empleo en el pasado de la droga en cuestión. Dada la cinética de 
replicación del 
tratamientos anteriores pueden permanecer en las poblaciones de 
virus replicantes o en provirus quiescentes dentro del individuo. 

que aparecieron en el mercado cuando eran utilizadas en esquemas 

regímenes sub-óptimos, pero en el pasado constituían las únicas 

Frecuencia de resistencia natural. Se han descrito variantes virales 
presentes en individuos vírgenes de tratamiento que portaban mu-
taciones asociadas a resistencia a determinados agentes previa al 
uso de los mismos.

Barrera genética. tipo de mutaciones ne-
cesarias para alcanzar un genotipo resistente. Aquellas drogas en 
las que basten pocas mutaciones para que la variante se torne resis-

resistentes.

Farmacocinética / farmacodinamia. Dado que la variabilidad del 
-

mutaciones 
primarias y secundarias asociadas a resistencia. En algunos casos, la 
concentración de un antirretroviral administrado es la correcta pero, 
debido a interacciones medicamentosas, se alcanzan concentracio-

de suma importancia la distribución de la droga, ya que los sitios 
donde replique el virus y donde no se alcancen concentraciones 
adecuadas de los agentes como para suprimir la replicación consti-

santuarios donde se podrían seleccionar variantes resistentes.

Complejidad posológica. Agentes antirretrovirales que deban ser 
-

virus a concentraciones subóptimas de droga durante períodos va-
riables de tiempo.

Resistencia cruzada. Ocurre cuando un genotipo resistente seleccio-

drogas. Esto lleva a la falta de efectividad de drogas antirretro-

alternativas terapéuticas para el tratamiento de rescate.

Interacción entre las mutaciones. En el caso de genotipos comple-
mutaciones puede llevar a una 

disminución del nivel de resistencia a otras drogas o, incluso, a una 
hipersusceptibilidad a algunos agentes terapéuticos.

7. GENOTIPO/FENOTIPO VIRAL

E IMPLEMENTACIÓN DE TRATAMIENTO

El desarrollo e implementación de drogas inhibidoras de la entrada 

tratamiento de la infección por -
tualmente el desarrollo y uso de ensayos efectivos y sensibles que 
permitan caracterizar el tropismo del virus infectante. Como se des-
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cribiera anteriormente, sólo la replicación de cepas que utilicen el 
correceptor 
necesario contar previamente con la información referida al tropis-
mo viral en cada caso particular a tratar. A la fecha se encuentran 

® 

Los ensayos fenotípicos son laboriosos y costosos y consisten 

que son sometidos a evaluación in vitro de uso de correceptores 
en cultivos celulares. La sensibilidad alcanzada por estos ensayos 
permite la detección de variantes dentro de la población viral total 

Los ensayos genotípicos hacen uso de las técnicas de secuencia-

-
coreceptor

que permite predecir el uso de correceptores con elevada precisión. 
La detección de variantes que utilicen el correceptor CXCR4 

invalida el uso de estos inhibidores.

8. CONCLUSIONES

Como se ha mencionado previamente, la variabilidad genética es 
uno de los caracteres distintivos del -
tivo se generan variantes virales similares pero no idénticas a las 
parentales, de las que pueden distinguirse por distintos atributos. 
Entre estas diferencias podrían encontrarse cambios en las secuen-

de los efectos inhibitorios de las drogas sobre la replicación viral. 

variabilidad del 

regímenes terapéuticos que no supriman la replicación viral favo-
darwi-

nianos. Asimismo, las variantes resistentes al replicar en presencia 

mutaciones secundarias.
 En los casos de pobre adherencia al tratamiento, se somete 
al virus durante períodos variables, a niveles no supresores de la 
replicación pero sí capaces de seleccionar variantes resistentes. 
Allí se encuentra una de las principales razones por las que se 
insiste en el cumplimiento de la posología, siendo también de 

-
cillos, con menor número de toma diaria y limitados efectos no 
deseables.

lleven a la falta de supresión de la replicación viral en presencia de 
las drogas antirretrovirales.

-
cias que las mutaciones asociadas a resistencia podrían tener sobre 
la capacidad replicativa del 

evolución de las poblacio-

salud desarrollen guías donde se establecen recomendaciones sobre 
tratamiento y evaluación de resistencia.
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1. AGUA: RECURSO ESTRATÉGICO DEL SIGLO XXI

En la mayoría de los países todavía predominan los peligros para la 
Salud Pública que guardan relación con el medio ambiente, como 
alimentos y agua insalubres, contaminación microbiana del ambien-

y su concentración en las ciudades se han traducido en la prolife-

-

favorecen la alta incidencia de enfermedades diarreicas y epidemias 
hepatitis A.

 La salud y el ambiente son los componentes principales del 
desarrollo sostenible de los pueblos. La meta "gente sana en un am-

aisladamente. Es necesario que todos los sectores, organizaciones 
e individuos aúnen esfuerzos para que el desarrollo socioeconómico 
sea humano y sostenible y constituya una base ambiental adecuada 
para la salud. Una estrategia imprescindible para alcanzar estos ob-

prevenir y controlar los problemas ambientales.
 El agua como primer recurso de supervivencia y salud debe 
gestionarse adecuadamente y es fundamental recuperar las fuentes 
de aguas contaminadas. Los estudios de rutina de calidad micro-
biológica de agua se limitan al control bacteriológico sin tener en 
cuenta el protagonismo de los virus transmitidos por agua como 

la mayoría de los tratamientos convencionales usados en aguas para 
consumo o en aguas residuales y su persistencia en condiciones 

-

de coliformes fecales y otros indicadores bacterianos, que tienen 

fecal o la ocurrencia de otros patógenos transmitidos por agua. En 
la actualidad, se debe considerar el rol de los virus para lograr el 
saneamiento del agua y la protección de la salud y en el futuro 

(virioplankton) en la es-

ciencia aplicada que a través de la detección de virus en muestras 
ambientales tiene mucho que ofrecer y proponer para la salud públi-
ca: prevención de la transmisión de enfermedades y mantenimiento 
o restauración de la calidad del medio ambiente. 

2. VIRUS TRANSMITIDOS POR AGUA Y ALIMENTOS

ya que infectan y replican en el tracto gastrointestinal y se transmi-
ten por vía fecal oral. Pueden causar enfermedad en un hospedador 
susceptible que ingiere agua o alimentos contaminados, quien a su 

responsables de manifestaciones clínicas diversas, desde infecciones 
hepatitis, 

meningitis y -
tes: RNA de cadena simple: enterovirus, calicivirus, hepatitis A y E, 

doble cadena: adenovirus.
 Enterovirus. Pueden recuperarse de orofaringe e intestino de 
individuos infectados clínica o subclínicamente. Se eliminan duran-

estornudos o tos también son fuente directa o indirecta de algunos 
enterovirus. Son estables en aguas naturales y residuales.
 Hepatitis A.

agua dulce y salada, aguas residuales, suelo, sedimentos marinos y 

contaminadas con residuos cloacales. El mayor brote documentado 
por -

 Hepatitis E. -

epidemias ocurren 
por agua de bebida contaminada fecalmente y la transmisión de 

nivel de virus en heces, a diferencia de hepatitis A. Hay evidencias 
que indican una transmisión zoonótica por ingestión de alimentos 

 Calicivirus.
de las principales causas de gastroenteritis en adultos en todo el 
mundo. Son relativamente estables y su persistencia en agua, aguas 
residuales y suelo es similar a la de otros virus entéricos como po-
liovirus. La eliminación de virus por heces declina luego del inicio 
de los síntomas y puede persistir de una a dos semanas. Las fuentes 
de los brotes son la contaminación fecal de agua, alimentos, maris-
cos, ensaladas o frutas y ocurren frecuentemente en campamentos, 
escuelas, guarderías y cruceros.
 Rotavirus. Son la principal causa de gastroenteritis infantil. 
Se eliminan por heces hasta diez días del inicio de los síntomas y 

 partículas virales/gramo 

 Astrovirus. Se asocian con gastroenteritis en niños y adultos 
-

creción viral puede comenzar un día antes de los síntomas y con-
tinuar varios días después que se ha detenido la diarrea. La vía de 
transmisión es fecal-oral, de persona a persona. Los brotes ocurren 

 Adenovirus. Los patrones epidemiológicos varían entre las 
diferentes especies y, aunque algunos causan gastroenteritis, la 
mayoría es responsable de infecciones respiratorias y oculares. 

-
longada eliminación viral por el tracto respiratorio e intestinal. 

-

-
dadoras por largos períodos y resistir a los tratamientos de aguas 

aguas recreacionales contaminadas y, aunque no hay evidencia 
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de epidemias por contaminación por agua de bebida o alimentos, 

origen hídrico.
 Coronavirus, torovirus, picobirnavirus y pestivirus. Se con-
sideran virus entéricos pero no hay evidencia sobre transmisión por 
agua o alimentos contaminados.

3. CARACTERISTICAS DE LOS VIRUS EN MUESTRAS AMBIENTALES

Cantidad. Los virus no se multiplican en el ambiente y por lo tanto 
el contenido viral sólo puede mantenerse o disminuir. Potencial-
mente, casi todos los virus se pueden encontrar en aire, suelo, agua, 
alimentos o fomites pero en muestras ambientales, a diferencia de 
las clínicas, el número de partículas virales es escaso por efecto de 

-
trados de muestras tan grandes como cientos de litros de agua, aire 
o gramos de suelo, barros cloacales o alimentos.
 Tamaño. En la naturaleza los virus tienden a asociarse a mate-

-
damente a partículas sólidas en suspensión presentes en las aguas 
ambientales. Este fenómeno los protege de factores de inactivación 
y contribuye a su viabilidad.
 Agregación. Hay una tendencia inherente de los virus a la agre-
gación, fenómeno natural que se produce cuando los virus son libe-
rados de células que infectan y numerosas partículas se agrupan en 

El proceso es reversible dependiendo del pH y de la salinidad del 
ambiente. Esta agregación protege a los virus y puede ser la razón 
de su fuerte resistencia a los agentes desinfectantes o a la presión 
selectiva ambiental .

4. VIABILIDAD DE LOS VIRUS ENTÉRICOS

-
 partículas virales/gr. de materia fecal 

durante días, semanas e incluso meses. Los virus entéricos tienden 

bacterias entéricas y su viabilidad depende de las características fí-
sico-químicas del agua así como del tipo viral. Pueden resistir a pH 

-

y la mayoría de los 
los parvovirus y hepatitis A, poliovirus 

 Su incapacidad para reproducirse en agua o alimentos no certi-

5. MÉTODOS PARA CONCENTRAR VIRUS ENTÉRICOS 

no hay una técnica universal. Deben reunir los siguientes criterios: 
simplicidad, sensibilidad, alto rendimiento, que sea aplicable a dife-
rentes tipos de virus, que el concentrado producido pueda utilizarse 
en sistemas de detección viral y del menor costo posible. 
 Aguas. -

en cuenta las características de macromoléculas proteicas de los 
virus, es decir que actúan como coloides hidrofílicos de naturaleza 
anfotérica cuya carga eléctrica varía de acuerdo al pH y a la fuerza 
iónica del ambiente. En primer término, los virus adsorbidos sobre 
sustratos que tengan carga positiva o negativa según el pH y lue-

sustratos de adsorción pueden ser sustancias granulares, membranas 

 Aguas residuales. Es imprescindible monitorear la presencia 

-

Los sobrenadantes se pueden inocular directamente o concentrar 
por las técnicas antes mencionadas.

de adsorción para concentrar virus de aguas ambientales. Para recu-
perar virus de barros cloacales de la Planta de 

cultivos celulares.
 Mariscos, frutas, vegetales y otros alimentos.
entéricos se asocian a enfermedades transmitidas por alimentos en 

he-

de la matriz del alimento, obtener un volumen pequeño de solución 

virus presentes para su detección por técnicas de aislamiento en 
cultivos celulares, o moleculares.

6. EPIDEMIOLOGÍA DE ENFERMEDADES VIRALES

TRANSMITIDAS POR AGUA Y ALIMENTOS

Los avances en métodos epidemiológicos y de detección han co-
locado a los virus entéricos humanos en la categoría de enferme-
dades emergentes. Son transmitidos por vía fecal-oral y, como 
consecuencia, la principal fuente de contaminación de alimentos 
y agua es por contacto con heces humanas. Los patógenos virales 

inertes en el ambiente, no replican en el agua, alimentos o medio 
ambiente, son estables y resistentes a la mayoría de los métodos 

-

este 
citas en la bibliografía.
 Cuando se analizan las estadísticas de epidemias producidas por 

-
dos adecuados, renuencia de autoridades de Salud Pública a utilizar 

por agua y alimentos, falta de disponibilidad de muestras ambientales 

-
ción del panorama y la importancia de la infección viral transmitida 

y la importancia del estado de portador y enfermedad secundaria des-
pués de un brote. 

provocados por agua y alimentos contaminados y la importancia 
clínica y económica de enfermedades debidas a estos agentes, es 

vigilancia epidemiológica, mediante la 
creación de centros de referencia basados en el número de habitan-
tes y que focalice la prevención de enfermedades transmitidas por 
agua o alimentos.

de datos sobre prevalencia, transmisión, dosis infecciosa y com-
portamiento de los virus en los alimentos. El empleo de datos de 

-
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prevalencia de enfermedad y conocer 
la relación de la tasa dosis-respuesta.

7. CONTROL DE VIRUS ENTÉRICOS EN AGUA Y ALIMENTOS

continuo de agua segura para consumo humano, la OMS considera 

proteger las fuentes y garantizar en forma permanente la desin-
fección del agua. Este enfoque se conoce como barrera múltiple: 
selección, protección y tratamiento.
 La desinfección del agua de bebida por cloración, desde su co-

Salud Pública, especialmente en la reducción de riesgos para enfer-

una impactante declinación de epidemias. La clave del cloro es su 

que se capta hasta que se usa, tanto en sistemas pequeños como 

-

y produciendo su inactivación. 
 Para el -

-
nado período: c tiempo 

 Otros factores importantes en la desinfección son la temperatura 
-

dad por absorción del cloro y protege a los microorganismos de su 

son cancerígenos. Se estima que tomar agua sin desinfectar impli-

la ingesta de aguas. Estos riesgos se deben tener en cuenta, pero 
en ningún caso en detrimento de la protección contra el riesgo a 
corto plazo.

-
-

los virus a los barros. Actualmente, se considera apropiado un criterio 
integrado para minimizar los riesgos para la salud y el tratamiento 
de aguas residuales debe ser sólo una de las medidas consideradas al 

cultivos, el control de la utilización de aguas residuales, el control de 

 El gran desafío para el siglo XXI es el reuso controlado de 

 Los alimentos pueden entrar en contacto con microorganismos 

-

aplicación de herramientas que faciliten la detección y reducción 
del riesgo microbiano.

8. PERSPECTIVAS

-
dades por agua y alimentos contaminados, la importancia clínica y 
económica de enfermedades debidas a estos agentes es necesario:

muestras ambientales.
vigilancia epidemiológica de enfermedades trans-

mitidas por agua y alimentos.

virus en aguas.
-

rus.

La combinación de mayor vigilancia, el desarrollo de métodos 
-

tección, investigación y control de los virus entéricos transmitidos 
por alimentos y agua. 

Es imprescindible incorporar tópicos ambientales en la inves-
tigación y diagnóstico de las infecciones virales, para contribuir al 
equilibrio entre la salud de los ecosistemas y de la población que 
los habita. 
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1. INTRODUCCIÓN

En el proceso evolutivo, la dotación genética de la población de un 
organismo cambia a través del tiempo, es decir, a lo largo de varias 
generaciones.
 Este cambio resulta de un proceso que se cumple en dos eta-

heterogeneidad genética 
mutación, recombinación o -

cimiento de una determinada variante genética dentro de la po-

Mientras la generación de heterogeneidad es un proceso guiado 
fundamentalmente por el azar, el enriquecimiento de una determi-
nada variante es el resultado de la reproducción diferencial de los 

siguiente generación. La medida de esa capacidad reproductiva se 
denomina aptitud. Este enriquecimiento puede ser también conse-
cuencia de un proceso de deriva genética en el que la frecuencia 

devienen mayoritarias en las nuevas poblaciones no son necesaria-
mente las de mayor 

bott-
leneck
 Se ha asociado acertadamente a la evolución con el estudio del 
pasado, de los orígenes. El conocimiento del proceso evolutivo de 

-

genético molecular con sus implicancias biológicas, una importante 
epidemio-

virus emergentes, 

 Desde principios de la década de los cincuenta del siglo XX, los 
virólogos observaron la importancia de los estudios evolutivos, en 

características 
fenotípicas como tamaño de placa de lisis, sensibilidad a la tem-

con virulencia y patogenia. Pero la limitada calidad y cantidad de 
información útil que se tenía por entonces restringía el estudio de 
la 
virales, las características fenotípicas antes mencionadas tienen una 
utilidad muy limitada.
 Sin embargo, éste es un tiempo promisorio para el estudio de la 

2. MÉTODOS UTILIZADOS PARA EL

ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LOS VIRUS

tipo de estudio son se-
cuencias de nucleótidos, fragmentos de restricción y secuencias de 

evolución del DNA 

consiste en cambios en la secuencia de nucleótidos a través del 
tiempo.

-
néticas entre individuos y su vinculación con el proceso evolutivo 

por distintas ramas de las ciencias biológicas ya que permite recons-

-

-

de epidemiología también se vio 

-
nalmente, el desarrollo de vacunas también contó con la contribución 

virales.
-

es decir, derivados de un ancestro común. Así entendido, el estu-

evolutivas y analizar la velocidad de evolución viral.
 Convencionalmente, las relaciones evolutivas se describen en 
términos de -
ponen de nodos y ramas. Los nodos pueden ser internos, represen-

ramas horizontales es proporcional a la divergencia entre las uni-

evolución, imponiéndole una 

 Para la reconstrucción de estos 
actualmente con diversos métodos de 

de los homólogos posicionales.
-

o, por el contrario, si fueran tan divergentes que pudieran haber sido 
-

ría pertinente.
 El tercer paso es seleccionar un método de inferencia de -
nia y un modelo evolutivo.

-

Evolución viral
Rodolfo H. Campos - Viviana Mbayed
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matrices de distancia y aquellos que comparan directamente los 

 Las matrices de distancias surgen de la comparación de a pares 

total de caracteres comparados. Es decir, estiman la similitud o la 
divergencia de las secuencias. Sobre estas matrices se aplican luego 
algoritmos de agrupamiento, que son los que generan los 

permite estudiar cada sustitución de manera separada.

cambio otros métodos, que siguen otros algoritmos para la recons-

que vinculan a la información genética de los genomas analizados. 
score a cada uno de los 

 

hepatitis C (HCV). -
epidemiología del 

formas 

The Epidemic Behavior of the Hepatitis C Virus.
Science

Figura 52.1. 
-
-
-
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score -
sas topologías posibles.

-
nen los resultados logrados.

analíticos y de remuestreo. Uno de los utilizados con mayor fre-
cuencia es el bootstrapping. Es un método de remuestreo que se 

datos originales que trata de reproducir un mayor muestreo desde 
el universo original.
 El modelo evolutivo de coalescencia, basado en la genética 
de poblaciones, permite reconstruir la genealogía de una pobla-
ción. A partir de la información genética actual se reconstruyen 
los ancestros comunes entre las secuencias actuales y se continúa 
la reconstrucción hasta alcanzar el ancestro común a todas las se-
cuencias analizadas. Este modelo, al construir las genealogías tie-
ne en cuenta la interacción entre distintas fuerzas evolutivas tales 
como los procesos mutacionales y de selección, recombinación y 

-

otras inferencias, sobre todo de 
de este modelo genera información fundamental para el estudio de 
la historia natural de virus de alto impacto en salud humana. En 

hepatitis 
características epidemiológi-

características endémicas o epidémicas de 

3. EL PROCESO EVOLUTIVO

Como ha sido mencionado con anterioridad, el mecanismo evo-
lutivo es considerado a la luz de la teoría sintética de la evolución 
como un proceso de dos etapas: generación de heterogeneidad 
genómica y posterior enriquecimiento de determinados genomas 

dentro de la población por selección o deriva genética. Este pro-
características 

particulares, relacionadas fundamentalmente con la velocidad de 
plasticidad genotípica y fenotípica 

de las poblaciones virales es consecuencia no sólo de la elevada 
capacidad de generar variantes genéticas sino también del elevado 
número de individuos que componen la población viral y de su 
velocidad de recambio.
 El caso del -

9 -

 genomas virales con un altísimo recambio 

nucleótido al ser comparado con cualquier otro genoma de la po-
blación viral.

impacto de esa elevadísima 
oferta de variantes en el proceso de evolución viral. Según dicho 
modelo, una población viral presente en un determinado individuo 
infectado, o aun en distintos focos de infección en un mismo órgano 

múltiples variantes genéticas que aún siendo muy parecidas entre sí 
no son iguales, ya que sus genomas presentan al menos un nucleótido 
de diferencia. Esta estructura de cuasiespecies sumada al elevado 
tamaño y recambio de individuo de las poblaciones virales constitu-
ye una formidable oferta de diversidad genómica y, por lo tanto, un 
campo sumamente propicio para la selección de genomas aptos para 

altamente heterogéneo de genomas. Al aplicarse una presión selecti-
aptitud 

seleccionados.

evolución con 
otros de relativa estabilidad, cuando las presiones permanecen cons-
tantes. Es un proceso de adaptación continua a nuevas situaciones 

Capítulo 52 / Evolución viral

Figura 52.3. Cuasiespecies virales. Representación de los procesos de 
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4. LOS VIRUS Y SU ENTORNO. PRESIONES SELECTIVAS

Como ha sido desarrollado en capítulos previos, los virus son pa-

que forman parte de individuos, que a su vez integran poblaciones. 

evolución. Luego, podemos considerar a las poblaciones 

entorno. Virus y hospedadores son seleccionados mutuamente en 
un proceso permanente.
 Esta coevolución es el producto de la necesidad de los virus y 

virus tratan de mantener infectados a sus hospedadores y éstos, por 
el contrario, intentan evitar la infección o su progreso, lo que genera 
presiones sobre los virus.

célula, del individuo y de la población.
 La célula es el entorno esencial en el que los virus se multipli-

-
lares obligados y a sus limitadísimas capacidades genómicas, los 
virus utilizan para su replicación un número mayoritario de meca-
nismos bioquímicos del hospedador. Las proteínas y los genomas 
virales deben ser reconocidos por las moléculas del hospedador y de 
esta necesidad de reconocimiento surge la selección que las células 

 Pero las células forman parte de individuos y éstos, a su vez, 

evitar la infección. El sistema inmune constituye, a nivel del indi-

dicha presión. Para ello han desarrollado una diversidad de meca-
nismos tales como la variación antigénica que impide el reconoci-
miento de los efectores de la respuesta inmune humoral y celular, la 
modulación de moléculas que participan del reconocimiento celular 

-

linfocitos CD4+ por 
persistencia viral en una población 

de hospedadores también imponen presiones a los virus. Para la 

un determinado número de hospedadores susceptibles y también 

estrategia que utilizan los virus para contrarrestar ambos tipos de 

-
tunidades de ocurrencia.

5. RESPUESTA DE LOS VIRUS A LAS PRESIONES DEL ENTORNO

Los virus, especialmente aquellos con genoma RNA, evolucionan 

puede ser estudiado mientras éste ocurre. La inusual velocidad 

-
sada en la heterogeneidad y el tamaño de las poblaciones virales 

replicación.

aquéllas con mayor 

adaptarse a diferentes presiones del entorno con una plasticidad que 

6. GENERACIÓN DE HETEROGENEIDAD VIRAL

La heterogeneidad de las poblaciones virales resulta fundamental-
mente de los procesos de mutación, recombinación o reasociación.

6.1. MUTACIÓN

El proceso de mutación es particularmente relevante para los virus 
cuyos genomas son RNA y para los miembros de la familia Hepad-
naviridae. En todos ellos, la polimerización del genoma se lleva a 
cabo por RNA polimerasas-RNA dependientes o DNA polimerasas-

de edición. Por lo tanto, los errores que se cometen durante el pro-
ceso de polimerización no se corrigen posteriormente. La velocidad 
de mutación de los virus con genoma RNA cuyos tamaños oscilan 

4  sustituciones/
nucleótido, mientras que para el DNA genómico del hospedador es 

 sustituciones/nucleótido con tamaños genó-
9 pares de bases.

 Imagine el lector una población viral altamente heterogénea en 
su capacidad de ser neutralizada por 
población es sometida a una fuerte presión selectiva por la presen-
cia de estos 
variantes parcial o totalmente resistentes a dichos anticuerpos. Estas 

mayoritarias dentro de la población.

virus resistentes a la protección generada por vacunación, los re-
sistentes a drogas antivirales, y los capaces de replicarse en hospe-
dadores no habituales.

-
nua de virus capaces de evadir la presión inmune lo constituye el 
virus de la 

Este virus es altamente variable y su heterogeneidad poblacional se 
genera tanto por drift reaso-

shift
relevantes ambos mecanismos. En la población de hospedadores 
humanos se mantiene de manera constante un nivel de anticuer-
pos contra el virus adquirido, ya sea por infección previa o por 
vacunación. Aún así, la infección con el virus puede ocurrir porque 
variantes genéticas minoritarias tienen la habilidad de replicarse 
total o parcialmente en presencia de esos -

seleccionan así las variantes resistentes a la 
aptitud

microevolución del virus de la 
la necesidad de actualización permanente de las cepas vacunales.
 Un mecanismo similar es aplicable a la selección de variantes 
resistentes a antivirales. Dada la inmensa cantidad de variantes vi-
rales presentes en el momento de la administración del antiviral, 
la probabilidad de que alguna de ellas sea capaz de replicarse aun 
en presencia de la droga es muy elevada. En esa instancia, esa va-

-

antivirales con blancos de acción diferentes. En este 
caso, la probabilidad de la presencia de variantes resistentes o de 
su generación durante el 
ya que deben ocurrir 
genómicas.
 Es importante tener presente que la 
situación en particular en la que las variantes de mayor aptitud son 

inmunológica, presencia de -

esta nueva situación pero que es menor para la situación anterior 
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presión la variante resistente no presenta la mayor aptitud para esas 
condiciones y, por lo tanto, en muchas ocasiones se recupera el 
fenotipo sensible.

6.2. REASOCIACIÓN EN GENOMAS FRAGMENTADOS

El mecanismo de reasociación genética puede producirse entre 
distintas cepas o aislamientos de un virus con genoma fragmen-
tado que coinfecten una misma célula. El proceso consiste en el 
intercambio de fragmentos genéticos entre los distintos virus y de-
viene en la generación de individuos con una dotación genética 
considerablemente diferente respecto a la de los virus parentales. Es 
responsable, al igual que el proceso de recombinación de eventos 

pandemias 
de -
rus de la pandemias son diferentes a los 
descritos en el punto anterior. Los virus de -

-

nuevas combinaciones de HA y 

NA son 
el resultado de la reasociación de los fragmentos genómicos entre 
virus 

-

cirse una coinfección por dos virus: uno con capacidad de replicarse 
en humanos y otro en aves. Una observación importante es que tan-
to los virus humanos como los aviares se replican efectivamente en 
porcinos, por lo tanto, estos animales podrían ser hospedadores no 
selectivos adecuados para ser coinfectados y permitir la reasociación. 
Cuando de la reasociación se generen virus donde al menos la HA sea 

han originado diversas 
Cabe destacar que allí el contacto cotidiano de aves domésticas y 
porcinos con densas poblaciones humanas es frecuente. Es decir, que 
allí se reúnen todos los elementos necesarios para que la coinfección 
ocurra.

6.3. RECOMBINACIÓN

Los eventos de recombinación pueden ocurrir tanto entre geno-
mas virales como entre genomas virales y el de sus hospedado-
res, permitiendo en este último caso la incorporación de funciones 

proceso de 
evolución 

modular con la conformación de superfamilias y también la im-
portante presencia de genes de origen celular en el genoma viral 

Capítulo 52 / Evolución viral

Figura 52.4. 

-
. Principles of Virology ASM 

Press

HINI H2N2 H3N?



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña736

-
superfamilias -

estrategias replicativas.

tres tipos de funciones: replicación del RNA, encapsidación y fun-

que infectan una amplia variedad de plantas, animales o bacterias, 
lo que sugiere que el gen de la RNA polimerasa primordial podría 
provenir de un ancestro presente aún antes de la separación de los 
reinos. Alternativamente, el virus ancestral podría haberse irradiado 

-
perponerse a los generados con la polimerasa. En otros términos, 
el origen de estos genes accesorios es distinto al del gen primordial 

-
brían incorporado dichos genes de sus células hospedadoras de for-

con la 
genes desde distintos hospedadores, en distintos tiempos e historias 
evolutivas.

-
ma a DNA se observan características diferentes.

-
mulación lineal de mutaciones sobre el genoma con una velocidad 

evolución del genoma viral en una 
escala temporal y relacionarla con la establecida para el hospedador.
 Ha sido demostrado que para la mayoría de los herpesvirus, los 

-
pedadores vertebrados. Esto puede ser visualizado por la super-
posición de los 
asume que los primitivos herpesvirus infectaron a un progenitor 
muy anciano y luego evolucionaron por coespeciación con sus hos-
pedadores. Conociendo el tiempo de divergencia de los hospedado-

 años.

7. LIMITACIONES DEL PROCESO EVOLUTIVO VIRAL

Las posibilidades de variación de los genomas virales son inmen-
sas y, sin embargo, es posible reconocer y agrupar con certeza a 

heterogeneidad de las 
poblaciones virales tiene un límite cuyo sobrepaso resulta incom-

hete-
rogeneidad hasta alcanzar dicho límite. De esta forma alcanzan un 
equilibrio cuando la diversidad de genomas es la mayor compatible 
con su viabilidad y, de esta forma, la oferta de variantes que puedan 

antivirales sobre la 

las poblaciones virales procurando así su eliminación del individuo.
 Por otra parte, los herpesvirus, hepadnavirus, retrovirus o los 
virus de la hetero-
geneidad genética y de su velocidad de mutación.

su sobrevida

con el mantenimiento de la identidad de los virus.
 Una de las propiedades fundamentales que caracteriza a los 

-

-

incorporar nuevas funciones o para duplicar genes y la estupenda 

splicing  alternativos, señales comunes 

 Otra de las limitaciones para el cambio se vincula con los pro-
-
-

chamente relacionados con la maquinaria de la célula hospedadora. 

-
pensatorios en la célula hospedadora, un evento poco probable si se 

evolución.

posibilidad de perpetuarse también constituye limitaciones para su 

hospedador, el resultado es equivalente a haber perdido su capaci-
dad de replicación. Desde la perspectiva del hospedador, los virus 
pueden ser fuerzas selectivas de gran impacto.

8. COEVOLUCIÓN HOSPEDADOR-PARÁSITO

Como se ha descrito previamente, nuestra relación con los virus 
debe analizarse considerando a la interacción virus-hospedador 
como un equilibrio delicado entre la -

ser humano y su respuesta inmune a nivel individual y aspectos 
-

-
rus poseen una capacidad adaptativa mucho mayor que la de sus 

-
ciosa la sobrevida de sus hospedadores. Históricamente, cuando 
la interacción patógeno-hospedador es muy severa el resultado 
es la eliminación de ambas especies. Pero, en cambio, el proceso 
que habitualmente ocurre es el de coadaptación, que se evidencia 
a través de una mayor resistencia del hospedador a la infección 
viral y de una menor virulencia del virus.
 El entendimiento de esta coevolución, no sólo desde el punto 

-
gentes son los que han aparecido repentinamente y van incremen-
tando su incidencia. La fuente de los nuevos virus incluye tanto a 

a virus conocidos que fueron capaces de infectar nuevas especies 
-

ciones de la relación virus-hospedador desarticulan el equilibrio 

de las enfermedades infecciosas es producto de este nuevo equi-
librio. El caso de la emergencia del 

-
librio con su reservorio, el Sooty mangabey. En alguna instancia, 
este virus fue capaz de infectar a un humano. Este evento es muy 
probable porque estos simios son mascotas de los habitantes de 
la costa oeste de África donde se asume se originó esta epide-
mia. Se crea entonces un nuevo equilibrio ahora entre un virus 

no patógenos, en sus reservorios naturales pero cuando saltan de 
especie, el resultado es la generación de algún tipo de patología 

-
tador-individuo susceptible por instrumentación médico-sanitaria, 



737

-

9. ORIGEN DE LOS VIRUS: TEORÍAS

El conocimiento del origen de los virus presenta aspectos contro-

 La idea de que los virus son entidades que devienen de los 
tiempos primordiales de un mundo de RNA -
milada para los virus con genoma RNA. Los 
construidos a partir de las RNA polimerasas-RNA dependientes de 
los diferentes virus con este tipo de genoma muestran un origen 

estaría representada por los 

especula con la aparición de los DNA virus como derivados de los 
RNA, aunque otras visiones consideran que los DNA virus podrían 
haberse originado independientemente.

reinos de la naturaleza, con características comunes entre sí a pesar 
de los distintos hospedadores, impulsó la hipótesis de la aparición 
de los virus en la época del último ancestro celular universal

considerando su aparición en los tiempos del último ancestro celu-
lar universal.

-
mas de vida precelulares. La principal oposición que esta teoría 

un medio celular en el que puedan reproducirse.

elementos del genoma de la célula que se escaparon del entorno 
celular y adquirieron capacidades infectivas propias. Debido a 
la evolución separada que siguieron estos virus primordiales 

haber sido el último ancestro celular universal -

proteínas celulares y virales.

que éstos pudieron surgir por la pérdida de elementos y 
funciones celulares, es decir, por la reducción desde un 
organismo celular. Pero para su perpetuación requerirían 
de la infección de un organismo con sus capacidades com-

-
derse la noción de que estos procesos ocurrieron en un entorno 
completamente diferente al actual, donde las características del 
medio ambiente y de los organismos celulares diferían signi-
ficativamente de las actuales, lo que hace muy difícil que esos 
eventos puedan ser reproducidos hoy.

10. CONCLUSIONES FINALES

Se ha asociado acertadamente a la evolución con el estudio del 
pasado, de los orígenes. El conocimiento del proceso evolutivo 

porvenir.
 El estudio de la evolución viral se ha potenciado debido al in-

-
-

 El proceso evolutivo tiene para los virus características particu-
lares relacionadas con la velocidad de 
plasticidad genotípica y fenotípica de las poblaciones virales es 
consecuencia no sólo de la elevada capacidad de generar varia-
ciones genéticas sino también y sobre todo del elevado número de 
individuos que componen la población viral y de su velocidad de 
recambio.

-
cimiento genético molecular con sus implicancias biológicas, una 

la virus 
-
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El Respiratory Syncytial Virus 
la principal causa de infección aguda del tracto respiratorio inferior 
en niños, tanto en países desarrollados como en vías de desarrollo. 
Dado que la respuesta inmune producida por la infección no con-

de la vida. La variación antigénica puede desempeñar un papel im-
portante en la capacidad del virus de evadir a la respuesta inmune.
 Los primeros estudios con anticuerpos monoclonales permitie-

-
rencias se hallaron en la glicoproteína G, una de las tres proteínas 
de la envoltura viral. La variabilidad de la proteína G se localiza en 
el ectodominio que contiene dos regiones hipervariables, separadas 
por una porción altamente conservada en todos los aislamientos de 
RSV.
 Otros estudios demostraron las bases genéticas de dichas va-
riaciones, como los ensayos de digestión con RNAsa A de hete-

de PCR y la determinación de la secuencia nucleotídica. Estos 

RSV. Se observó la cocirculación de ambos grupos con prevalencia 

alternativa de uno de ellos durante períodos consecutivos, aunque 
el grupo A predominó en la mayoría de las epidemias.

epidemiología molecular del RSV 

años con infección respiratoria aguda del tracto inferior atendidos 
RSV fue el patógeno 

RSV 
-

B de RSV cocircularon durante la mayoría de las epidemias, con 
predominio del grupo A.

RSV aisladas se realizó la caracterización 
anticuerpos monoclonales 
anticuerpos monoclonales 

-

durante uno o dos años, siendo luego reemplazados por nuevos pa-
trones. Los anticuerpos monoclonales empleados no evidenciaron 
patrones antigénicos diferentes para las cepas del grupo B.

Figura 53.1. RSV de grupos A (A) y B (B). 

J. Clin Microbiol
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Figura 53.2. Correlación entre patrones antigénicos y genotipos de cepas de RSV grupo A. Los patrones antigénicos 

J. Med Virol

 A partir de la caracterización antigénica se seleccionaron 

-
genotipos 

GenBank.
 Los 

agruparon en 5 genotipos (GA1, GA2, GA3, GA5 y GA7). Los 

GA2 y GA5. Veinte cepas BA del grupo B se agruparon en 3 
genotipos (GB3, GB4 y SAB3). El genotipo GB3 comprendió 
14 de dichas cepas (70%) (Figura 53.1).

la identidad a nivel aminoacídico fue menor que a nivel nucleotí-
dico y que las cepas BA del grupo A presentan mayor variabilidad 
entre sí que las del grupo B, tanto en su secuencia de nucleótidos 

 La correlación entre los genotipos y patrones antigénicos de 
-

tipo-patrón antigénico, ya que la mayoría de los patrones antigé-

-
pas BA de ambos grupos mostró que los cambios principales halla-

-

al uso alternativo de codones de terminación o a duplicaciones de 
-

-

inmunoblot 
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-

-

positivas para 
RSV seleccionadas para su caracterización por 

enzimas 

-

que cocircularon en Buenos Aires durante el período estudiado, con 
ligero predominio de este último.

-
nético de -
cionada anteriormente, incluyendo virus aislados en Argentina y 
en otros países en fechas posteriores a los tres virus reportados en 

representa esta duplicación, se reevaluó en una forma sin preceden-
tes la evolución del RSV durante la propagación en su hospedador 
natural.

historia natural del 
genotipo, denominado BA, en referencia a los tres primeros vi-

-

RSV grupo B. -

J. Gen Virol
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-
rus de la misma rama en Bélgica, por lo que los virus de la rama 
BA-I cruzaron
posteriores, virus que acumularon un número limitado de cambios 
en el segmento duplicado circularon en países muy distantes, apor-

RSV y la 
generación de variabilidad genética. No se conocen las rutas segui-
das por el 

cuello de botella, contribuyendo evoluti-

evidencia del origen de un ancestro común, se pudieron distinguir 

virus locales y aquellos de la rama BA-IV que fueron importados, 
probablemente de Québec.

años e incluso han desplazado en algunos países a otros RSV grupo 
B de diversos 

los virus BA frente a otros genotipos. Una de ellas podría ser la 
condición inmunológica naïve de la población frente a estos virus.

-
zadas en estudios en otros sitios del mundo, pero también eviden-
ciaron posibles nuevos mecanismos no descritos anteriormente. Se 
observó que las epidemias son producidas por virus pertenecientes 
a diferentes genotipos dentro de un mismo grupo, que cocirculan 
en cada epidemia. Los genotipos predominantes se vieron reem-
plazados por otros nuevos a lo largo de períodos consecutivos. Los 
genotipos mostraron amplia distribución mundial. Virus aislados en 

-

variabilidad dentro de ambos grupos A y B. La diversidad genética 
de los virus del grupo A se asoció estrechamente con los cambios 
antigénicos en la proteína G. Los cambios producidos en la longitud 
de la proteína G de cepas B como consecuencia de la inserción de 

hasta el presente en la proteína G de aislamientos naturales de RSV. 
Es probable que representen un nuevo mecanismo de generación de 
diversidad y ofrecen una oportunidad única para estudiar la historia 
natural de este virus y las fuerzas selectivas que conducen su evo-
lución.

proteína G del 
J. Virol, 2006
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El -
metapneumovirus 

-
-

zación de genes y una gran similitud en la secuencia de éstos. Ade-

características epidemiológi-
niños, adultos 

y las 

que para el 
y las diferencias mayores se hallan en la proteína G.
 En el caso del RSV, los determinantes antigénicos principales 

de las membranas viral y celular durante la infección y la proteína 
G une al virus con el -

 Dada la similitud entre el RSV y el hMPV, se analizaron las 

aisladas de niños con enfermedad respiratoria, obtenidas durante 

-

los grupos genéticos ya descritos, en los 

de cada grupo y aisladas en otros países, cuyas secuencias fueron 
obtenidas del GenBank.

-

-

-
brana y sitios de N-glicosilación estaban conservados en todas las 

el contrario, las secuencias del gen G mostraron una considerable 
variabilidad y, al igual que para la proteína G del RSV, la varia-

-

RSV, la mayoría de las mutaciones observadas se 
-

y, como consecuencia, diferentes longitudes en la proteína G de cepas 

deleción de un nucleótido que provocó un cambio en el marco de 

las cepas del mismo subgrupo.
 Otro hallazgo característico fue un alto contenido de serina y 
treonina, aceptores potenciales de O-glicosilación, que contribuirían 

rico en prolina, un hallazgo típico de las glicoproteínas similares a 

MPVh.
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la mucina. Al igual que para el RSV, se ha sugerido que cambios en 
-

cídicas, contribuirían a la diversidad antigénica de la proteína G, lo 

hospedador.
 En síntesis, la proteína G del hMPV mostró características 
similares a la proteína G del pneumovirus aviar y a la del RSV. 
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1. INTRODUCCIÓN

Como para tantos otros virus animales, la gran variabilidad genética 
-

-
rus 
cepas variantes de adenovirus con alteraciones a nivel del DNA 

Se utiliza así el término "genotipo" o "variante genómica" para 
-

distintas endonucleasas de restricción. La variación genómica ha 
sido demostrada para la mayoría de los serotipos de adenovirus de 
importancia biomédica.
 La 
con enzimas de restricción y/o en otros ensayos bioquímicos que 
permiten estudiar aislamientos individuales de virus u otros agentes 
infecciosos a nivel molecular. Este enfoque aplicado al estudio de 

patologías y permite, entre otras cosas, el esclarecimiento de cadenas 
de infección, caracterización de brotes epidémicos y la comparación 

aportando información valiosa para estudios de evolución molecular. 
La importancia de la variación genética intra-serotípica en la pato-
genia de las infecciones por adenovirus aún no ha sido elucidada 

2. GENOTIPIFICACIÓN MEDIANTE ANÁLISIS

CON ENZIMAS DE RESTRICCIÓN

-
sis genómico con enzimas de restricción es hoy en día uno de 
los ensayos utilizados para la caracterización de aislamientos de  
adenovirus. La comparación de mapas de restricción entre dos o 

-
-

el procedimiento de elección para la caracterización de números 
considerables de aislamientos para estudios epidemiológicos. 
 El ensayo desarrollado por Li y Wadell, discrimina y denomina 

-
ción generado con la endonucleasa Bam

de enzimas adicionales como BglII, HindIII, SmaI, etc permite la 
-

sieron un sistema de denominación alternativo para tipos genómicos 
et al

Según el mismo, se listan en orden alfabético la enzimas de restric-
BamHI, BglII, EcoRI, HindII, SmaI, 

-
Bam -

BamHI 
de serotipos de las especies B, C y E son claramente distinguibles. 

genómicas de un mismo serotipo o especies es evidente.
 Las enzimas de restricción con sitios de reconocimiento determina-
dos por 4 pares de bases como HaeIII, RsaI, Mse

-

3. ENSAYOS MOLECULARES PARA LA DETERMINACIÓN

DE ESPECIE Y SEROTIPO DE CEPAS DE ADENOVIRUS

La metodología tradicional para la determinación del serotipo de una 
cepa dada de adenovirus es la seroneutralización con antisueros de 

independientemente en ensayos inhibición de la hemaglutinación. La 

-
ción basados en ensayos 

diagnóstico 
-

eventos de recombinación entre dos serotipos de una misma especie. 
La circulación de variantes intermedias de la especie B en asociación 
con patología respiratoria ha sido documentada por numerosos autores.

BamHI de variantes 
genómicas de los serotipos 3, 7 (especie B), 2 (especie 
C) y 4 (especie E) visualizados en un gel horizontal de 
agarosa al 1,2% teñido con bromuro de etidio.
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4. EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR DE LA INFECCIÓN 
RESPIRATORIA AGUDA BAJA EN HOSPITALES DE LA CIUDAD DE 
BUENOS AIRES Y ALREDEDORES 

vigilancia epi-
demiológica y el acceso al 
número considerable de hospitales de la ciudad de Buenos Aires 
han permitido establecer el importante rol de los adenovirus en la 

cepas de adenovirus aisladas de pacientes hospitalizados con pato-

Gutiérrez", "Juan P. Garrahan" y otros ha permitido determinar el 
papel protagónico de los adenovirus de la especie B en la etiología 

alta prevalencia del serotipo 7 y el tipo genómico Ad7h. Esta va-

desde entonces en circulación ininterrumpida en el cono sur de Su-

variante genómica Ad 7h ha sido 
detectada recientemente en Japón y en los Estados Unidos en casos 
de infección respiratoria, demostrando así la reciente diseminación 
de este 

Los datos de los estudios epidemiológicos moleculares realiza-

la aparición en el tiempo de distintas variantes genómicas de Ad7 su-
gieren la emergencia del tipo genómico Ad7h en reemplazo de Ad7c, 

moleculares de este intrigante fenómeno no han sido elucidados. Da-

tos de estudios recientes demuestran la continua circulación de Ad7h 
variante 

genómica con enfermedad respiratoria grave y secuelar en la pobla-

Figura 55.2: Distribución temporal de aislamientos de 
adenovirus tipo 7 en el cono sur de Sudamérica corres-
pondientes a los tipos genómicos 7b, 7c, 7h, y 7i, mos-
trando el reemplazo de Ad7c por Ad7h a partir de 1986.
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En este capítulo se describen los avances en la epidemiología 
molecular de los 
basados en la caracterización molecular de los virus que permi-
tieron la construcción de un banco de datos genéticos de las cepas 
representativas de la región, de relevancia epidemiológica para el 

virus responsables por las emergencias sanitarias que ocurrieron en 
América en los últimos años.

Un aspecto importante del uso de la biología molecular en el 
diagnóstico de enfermedades infecciosas es el poder establecer pa-

de la epidemiología molecular es brindar una evaluación certera 
de una situación específica y dar una respuesta adecuada y a tiem-
po con decisiones basadas en un mínimo de incertidumbres. Por 
otra parte, la monitorización epidemiológica permite establecer 
la evolución de especies patógenas por variaciones genotípicas o 
mutaciones. 

-

diagnóstico serológico y la investigación epidemiológica, la carac-
terización del hantavirus asociado a cada caso ocurrido. 

Para los virus causantes del SPH, el período de incubación os-

de infección, especialmente en aquellos casos donde hubo des-
plazamientos por razones laborales o turísticas. En el caso de los 
estudios en roedores, los muestreos epidemiológicos moleculares 
permiten establecer poblaciones de riesgo en donde se pueda in-
tervenir de manera preventiva para disminuir la incidencia de los 
hantavirus. 

-
transcriptasa inversa y re-

genómico. La determinación automatizada de las secuencias posi-

una correlación de las diferencias encontradas con la relevancia 
-

fermedad. A su vez, por tratarse de una zoonosis, la información 
-

reservorios, y así optimizar las interpretaciones acerca del posible 
origen de cepas emergentes en un futuro.

Los miembros de la familia Bunyaviridae, género Hantavirus 

-
RNA polimerasa-RNA dependiente, que 

-

Para comenzar a conocer las relaciones filogenéticas de las es-
pecies virales involucradas en la infección en humanos en el Cono 

-
simonia basado en las diferencias nucleotídicas de fragmentos del 
segmento viral S correspondiente a zonas codificantes para la N, 

-

dificantes para la Gn y Gc de casos confirmados en comparación 
a hantavirus ya caracterizados. Cabe aclarar que actualmente no 

evolución 
de los 

En virus con genoma segmentado, como los hantavirus, es im-

reasociación genómica dando lugar a 
variantes virales de patogenia desconocida. Por otro lado, la posi-
bilidad de recombinación, ya detectada para algunos de los hanta-
virus, sugiere la necesidad de secuenciar los segmentos genómicos 
completos al menos en las cepas prototipo. 

La secuencia nucleotídica completa del segmento genómico S 
y M del virus Andes reveló una organización similar en compa-
ración con otros hantavirus. Para el monitoreo de la circulación 
de las diferentes variantes de hantavirus, sin embargo, se utilizan 
fragmentos genómicos de menores tamaños pero representativos 
del gen completo. 

En las muestras humanas y de roedores analizadas, los 
filogenéticos mostraron buena correspondencia entre ambos seg-
mentos, por lo que en esta breve descripción de las cepas virales 

-

En Argentina, los virus de casos correspondieron a variantes 
genéticas del 
caracterizado originalmente en Paraguay. Dentro de las variantes 

genéticos. El rango de identidad nucleotídica y aminoacídica de 

provincia de Buenos Aires mostró que en una de las localidades de 

de SPH. Aún no se ha podido relacionar la gravedad de la enfer-
medad con las distintas variantes genéticas circulantes, ni atribuir 

-
-

bles de estos eventos.
La combinación de información molecular, serológica, y eco-

lógica es necesaria para poder categorizar a las cepas de hantavirus 
en especies virales diferentes, o variantes de un mismo virus. Hasta 

reconoció únicamente como especie viral al virus Andes, de entre 

aminoacídico en las secuencias correspondientes a las proteínas 

lo menos 4 veces en una prueba de neutralización cruzada de dos 
reasociación natural con 

otras especies. 
Otras cepas virales caracterizadas hasta el momento no permi-

circulantes en Provincia de Buenos Aires y sur de Entre Ríos y 

Epidemiología molecular de hantavirus
Paula J. Padula
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Tabla 56.1. Identidad nucleotídica y aminoacídica entre secuencias de hantavirus de América en un fragmento codi-
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del país.
A diferencia de los otros cuatro géneros de la familia Bunyaviri-

dae que involucran en su ciclo artrópodos como mosquitos o garrapa-
tas, cada hantavirus se perpetúa en la naturaleza en una única o pocas y 

positivos capturados en algunas regiones de Argentina no permitió 
-

Oligoryzomys 
O. longicaudatus, O. chacoensis,  y O. nigripis

evidencia para considerar a este género como el reservorio de virus 
patogénicos y por ende factor de riesgo para la adquisición de la en-

evo-

-

-
do así la co-evolución entre virus y hospedador. La mayor fuente de 
variación genética para los hantavirus es la acumulación de bases, de-
leciones y sustituciones. La reasociación se comprobó en muy pocas 
oportunidades. Sin embargo, la 
como ya ha sido demostrada para otros virus a RNA. 

-
logenéticas y evolutivas, depende en gran medida de una confor-
mación integral del banco de datos con la totalidad de las variantes 

todos los países en un proyecto regional integrado. Hasta el momen-
to, si bien se han detectado casos o roedores serológicamente posi-
tivos en diferentes localidades, no todos los virus asociados fueron 
determinados.

La distribución de casos de SPH en la región es muy am-
plia abarcando localidades con alta densidad poblacional. Por lo 
tanto, la población en riesgo potencial es grande. Ante el escaso 

vacunas y de antivirales efectivos, la principal herramienta contra 
esta enfermedad es actualmente el -
plementación de terapias de apoyo adecuadas y tempranas en el 
tratamiento de los pacientes.

Otra enfermedad grave producida por 
-

bre, hemorragia, falla renal y trombocitopenia. Al menos siete 
hantavirus causan -

SEO de distribución mundial. Hasta la fecha no se encontraron 
indicios de infección por virus SEO en humanos en Argentina, 

Para investigar la -
-

nucleoproteína recombinante fue probada satisfac-
toriamente como antígeno para su uso en ensayos inmunoenzi-

diagnóstico de la infección. La nueva 

infección laboratorial ampliando las investigaciones de la circu-
lación del virus en poblaciones de ratas y la posible enfermedad 
en humanos.

-
Rattus norvegicus

ciudad de Buenos Aires, evaluamos la presencia de genoma viral 
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de hantavirus de América utilizando un fragmento de 904 nucleótidos. -
lores de bootstrap
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SEO colectadas en Baltimore y en Brasil, respectivamente. Los 

tienen virus, que la diversidad genética es muy pequeña entre las 
cepas del virus SEO y la necesidad de estrategias de control que 
permitan reducir el riesgo de infección de las ratas a los humanos.

La aplicación de las técnicas moleculares en la caracterización 

de -
rización, y el seguimiento a campo de las fuentes de diseminación 
del virus. 

-
genéticos y estudios de epidemiología molecular de los diversos 

-
cos y de sero- -
nogenicidad de las cepas utilizadas en la formulación de futuras 
vacunas, representando una importante contribución al estable-

los hantavirus.
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Bioseguridad en la práctica biomédica y en el laboratorio 

Liliana Martínez Peralta

1. INTRODUCCIÓN

-
-

nes a personas dentro o cerca de ellos. Las infecciones se han 
adquirido en laboratorios durante toda la historia de la Microbio-
logía. Reportes publicados a comienzos del siglo XX describían 

-

fueron fatales. Por lo menos en un tercio de los casos la proba-
ble fuente de infección era considerada asociada al manipuleo 

-

la segunda serie de casos, basados en un cuestionario enviado a 

-

-

en pipetas.
-

comúnmente reportadas fueron: brucelosis, tifoidea, tularemia, 
tuberculosis, hepatitis y encefalitis equina venezolana. Menos del 

-

-

nuevos riesgos, como la inhalación de aerosoles y los accidentes 

mostraba que la incidencia de -
boratorios clínicos de Dinamarca era siete veces mayor que la de 

tenían una probabilidad de adquirir tuberculosis cinco veces mayor 
que la población general.
 En contraste con la ocurrencia documentada de infecciones 
adquiridas en el laboratorio por parte del personal del mismo, los 

Centres for Disea-
ses Control and Prevention [CDC]

se registraron casos secundarios en familiares o contactos de la co-

las observaciones en este sentido. 

las técnicas, y el equipo para prevenir la mayoría de las infecciones 

 Aún antes de que el 

principios para manipular un patógeno transmisible por sangre 
-

miento del -

con la manipulación del HIV. Entonces se promulgaron reglas 
Precauciones 

Universales.

Bioseguridad biosafety 
level -
nipulación de agentes etiológicos en laboratorios y bioterios para 
animales. A pesar de que no hay sistemas organizados para la vigi-
lancia de las infecciones adquiridas en el laboratorio, la información  
anecdótica sugiere que la estricta adherencia a estas reglas contri-

-
toristas, personal de apoyo, y para la comunidad en general. Para 

-
torio, cada laboratorio debería tomar las Precauciones Universales 
como una guía mínima. Las guías deben ser adaptadas a cada la-

 
2. PRINCIPIOS DE BIOSEGURIDAD

Bioseguridad implica un concepto muy amplio: 
es el conjunto de normas diseñadas para la protección del in-
dividuo (personal de salud, pacientes), de la comunidad y del 
medio ambiente contra el contacto accidental con patógenos 

 Dado que en este capítulo no se pueden desarrollar todos los 
aspectos concernientes a la 
en la 

bibliografía se proveen referencias para consultar otros temas de 
bioseguridad.
 El término "contención" se utiliza para describir los métodos 
de barreras para manipular material infeccioso en el laboratorio 
donde se manipulan o mantienen. El propósito de esta contención 

patógenos potenciales. 
 Barreras primarias. La protección del personal y el medio del 

de las 
de protección. El empleo de vacunas puede proveer un nivel mayor 
de protección personal. 
 Barreras secundarias. 
respecto al laboratorio microbiológico se logra a través de la com-
binación del -
nales. En síntesis, los tres elementos de contención incluyen:

Diseño de las instalaciones
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Figura 57.1. Esquema de cabinas de bioseguridad clase 
I, II y III. Flechas: 

2.1 BARRERAS PRIMARIAS: PRÁCTICAS Y TÉCNICAS DE LABORATORIO

-

te infectados deben estar informados sobre peligros potenciales, y 

requeridas para manipular este material adecuadamente. El director 
o la persona a cargo del laboratorio es el responsable de organizar 
el entrenamiento adecuado del personal.

-

-
mientos del manual de bioseguridad.

2.2 BARRERAS PRIMARIAS: EQUIPO DE SEGURIDAD

Éste incluye las cabinas de seguridad, contenedores de seguridad, y 

peligrosos. 
 Las cabinas de bioseguridad son los principales elementos para 
evitar salpicaduras o aerosoles generados a través de muchos pro-

barreras primarias 
-

cultivos celulares, stocks microbio-

provee el nivel mayor de protección al personal y al medio.
barreras primarias son las centrífugas de segu-

de las barreras primarias los artículos de protección personal, tales 

Este equipo de protección personal se usa a menudo en combina-
ción con cabinas de bioseguridad y otros elementos de protección.

Nivel Agentes Prácticas Barreras primarias Barreras secundarias
BSL-1 Mesada abierta

Lavado de manos
BSL-2 Asociados con enfermedad

Acceso limitado
Señales de riesgo

descontaminación 

aerosoles

protección facial si es 
necesaria

BSL-3 Agentes locales o exóticos
con potencial para 

serias o letales

Acceso controlado
Descontaminación de todo 

Descontaminación de ropa 
de laboratorio antes de 
lavandería
Serología de control al entrar 

protección respiratoria si es 
necesaria

Separación física de 
corredores de acceso

laboratorio

BSL-4 Agentes peligrosos/exóticos 

enfermedad con alta letalidad,
infecciones transmitidas 
por aerosol, o agentes con 
riesgo de contagio 
desconocido

Cambio de ropas antes de 
entrar

Todos los materiales deben 
ser descontaminados antes 
de salir de instalaciones

Todos los procedimientos 

completo de presión positiva

aislada
Sistemas especiales de 
provisión y eliminación de 

descontaminación

agregan en el texto

Tabla 57.1. Niveles de Bioseguridad de laboratorios (BSL).
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2.3 BARRERAS SECUNDARIAS: DISEÑO DE LAS INSTALACIONES

El diseño y construcción de las instalaciones contribuye a:

-
ratorio

infecciosos que pueden accidentalmente ser liberados del labo-
ratorio.

 Las 

-
nado. Las barreras secundarias en esos laboratorios pueden incluir 

para el lavado de manos.
-

rosoles, se requieren mayores niveles de contención y múltiples 
barreras secundarias para prevenir el escape de agentes infecciosos 
al medio. Esto incluye sistemas de ventilación especializados para 

tratamiento del aire para des-
contaminar o remover agentes del aire de salida, zonas de acceso 

air-
lock

3. NIVELES DE BIOSEGURIDAD

Se describen cuatro niveles de bioseguridad, que consisten en combi-

y facilidades. Cada combinación es apropiada para las operaciones 
que se realizan, las rutas documentadas o sospechadas de transmisión 
de los agentes infecciosos, y la actividad o función del laboratorio. La 

3.1. NIVEL 1 (BSL-1)

Este nivel es adecuado para el entrenamiento de pregrado, y para los 
-

representativos son: Bacillus subtilis, Naegleria gruberi, el virus 
de la hepatitis canina, etc. Se debe recordar que muchos agentes no 
asociados con patología humana pueden ser, sin embargo, peligro-

-
in vivo 

no se deben considerar avirulentas simplemente por ser vacunales.
-

ticas de rutina de microbiología sin recomendación especial de ba-

de manos.

3.2. NIVEL 2 (BSL-2)

diagnóstico, y otros 

presentes en la comunidad y asociados con enfermedades de grave-

pueden ser manipulados en cabinas abiertas, siempre que el riesgo 

este nivel son: el virus hepatitis B, HIV, Salmonella spp., Toxo-
plasma spp.

que la presencia de un agente infeccioso puede ser desconocida.

Capítulo 57 / Bioseguridad en la práctica biomédica y en el laboratorio

Nivel Procedimientos y equipo de seguridad

limitado

del lavado

controlado

actividades

estrictamente restringido

Tabla 57.2. Niveles de contención de bioterios (NBSA).

Tabla 57.3. Riesgo promedio de seroconversión post-
exposición percutánea a fuente infectada. * Datos de Epi-
dem Rev  Datos de MMWR Morb Mortal 
Wkly Rep

Virus Riesgo de seroconversión

1,8%
0,31%

Tabla 57.4. Casos de infección por HIV documentados y posibles por ocupación a nivel mundial, 1997. Datos de Clin 
Infect Dis 

N (%) de infecciones por 

Ocupación Documentados Posibles Total

Enfermeras 49 (52,1) 45 (26,5) 94 (35,7)
20 (21,2) 23 (13,5) 43 (16,2)

Médicos 

Clínicos 9 (9,6) 17 (10,0) 26 (9,8)

1 (1,1) 14 (8,2) 15 (5,7)

15 (16,0) 71 (41,8) 86 (32,6)

Total 94 (100) 170 (100) 264 (100)



VIROLOGÍA MÉDICA / Guadalupe Carballal - José Oubiña756

-

manipulados en este nivel no se transmiten mediante aerosoles, los pro-
cedimientos con potencial de aerosolización o salpicaduras deben ser 
realizados con -

posibilidad de descontaminar materiales y de acceder al lavado de manos 

3.3. NIVEL 3 (BSL-3)

diagnóstico, y 

transmisión respiratoria que causen entidades de riesgo serio y 

Mycobacterium tuberculosis, virus de encefalitis de Saint Louis, 
Coxiella burnetti, etc. Los riesgos primarios para el personal tra-

-
posición a aerosoles infecciosos.
 En este nivel se enfatiza el uso de barreras primarias y se-

-
-
-

lizadas en cabinas de seguridad, u otras instalaciones a prueba 
de aerosoles. Las barreras secundarias para este nivel incluyen 
el acceso controlado al laboratorio y los requerimientos de ven-
tilación que minimicen el escape de aerosoles infecciosos del 
laboratorio.

Tabla 57.5. hepatitis B. *

1 2 
3

4

5

serie de 3 

Estado de vacunación
 y respuesta del

 trabajador expuesto*

Tratamiento

         

Fuente Fuente Fuente desconocida

HBsAg1 positivo HBsAg negativo o no disponible

Previamente vacunado

Respondedor 3 No tratar No tratar No tratar

No respondedor 4 2 No tratar

o 5

Respuesta de anticuerpos No tratar
desconocida

y booster de  booster de 

Estado del paciente fuente Tipo de exposición

Menos grave 1 Grave 2

HIV-Positivo Clase 1 3 Recomendar 2 drogas Recomendar 3 drogas

HIV-Positivo Clase 2 4 Recomendar 3 drogas Recomendar 3 drogas

Status desconocido 5 Considerar 2 drogas en caso de paciente 
con factor de riesgo

Considerar 2 drogas en caso de paciente 
con factor de riesgo

Fuente desconocida 5 Considerar 2 drogas en ámbitos donde 
la exposición a personas infectadas es 
probable

Considerar 2 drogas en ámbitos donde 
la exposición a personas infectadas es 
probable

Tabla 57.6. HIV para heridas percutáneas. 1 

2 3 

4 

5
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3.4. NIVEL 4 (BSL-4)

presenten un alto riesgo individual de una enfermedad que entrañe 
riesgo para la vida, que puede ser transmitido por aire y para el cual 

vacuna ni 

Ebola y Marburg.

membrana mucosa o piel no intacta a salpicaduras, y la autoino-

infecciosos, aislamientos y de animales infectados en forma natural 

al personal de laboratorio, la comunidad, y el medio.

-

o en zonas completamente aislados con requerimientos de ventila-

3.5. BIOTERIOS DE ANIMALES

un local independiente, separado del laboratorio. Si se trata de 

posible aislarlo de las partes públicas del laboratorio en caso de 
necesidad, así como para las operaciones de descontaminación y 

diagnós-
tico impone al usuario la obligación moral de adoptar todas las 
medidas necesarias para evitar que aquellos padezcan dolores o 
sufrimientos innecesarios.
 Se describen asimismo cuatro niveles de bioseguridad para 

infectados. Los niveles de contención de bioterios se describen en 

4. INMUNIZACIÓN Y TRATAMIENTO DEL PERSONAL

La transmisión de agentes patógenos por sangre en pacientes y 
-

siciones capaces de transmitir, a la prevalencia de la enfermedad 
en la población fuente, al riesgo de cada tipo de accidente y a la 

-

-
dentes de Emergencias de EE.UU. y los residentes de Medicina 

su entrenamiento, la mayoría de estos casos no son reportados. Un 

realizada por del CDC sobre 9 estudios prospectivos –llevados a 

 En la población general la prevalencia de individuos potencial-
mente infecciosos varía mucho dependiendo del virus. En EE.UU. 
las prevalencias en la población general son: HCV: 

intravenosos en Montreal y Vancouver la prevalencia de HCV es 

prevalencia 
de HIV en usuarios de drogas ilícitas por vía endovenosa ha sido 

 

necesidad urgente de adoptar precauciones universales. El uso del 

período ventana de 

-
te información limitada sobre la prevalencia de patógenos transmiti-

HCV, mientras que la prevalencia 
de 

-

salud infectados a los pacientes. Según estimación del CDC durante 
 a por lo menos un 

Estado de paciente fuente Tipo de exposición
Volumen escaso 1 Gran volumen 2

3 Recomendar 2 drogas Recomendar 2 drogas
4 Recomendar 2 drogas Recomendar 3 drogas

5 Considerar 2 drogas en caso de paciente 
con factor de riesgo

Considerar 2 drogas en caso de paciente 
con factor de riesgo

5 Considerar 2 drogas en ámbitos donde 
la exposición a personas infectadas es 
probable

Considerar 2 drogas en ámbitos donde 
la exposición a personas infectadas es 
probable

Tabla 57.7. HIV para la exposición de membranas mucosas y piel no 
intacta *. 1 -

2 3 

4 carga 
5 Considerar 

Capítulo 57 / Bioseguridad en la práctica biomédica y en el laboratorio
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 para HIV 

HCV no se calcularon en este estudio, pero se estima que serían 
intermedios entre los de HIV y de HBV.
 La introducción de la vacuna para HBV y las precauciones uni-

ocupacional de 
HCV aguda, 

-
bución de casos posibles y documentados de infección por HIV en 

SIDA. 
 Es necesario que cada institución sanitaria organice un Comité 
de Bioseguridad
cuando se han producido. Se debe prever un grupo de personas que 
atiendan los casos clínicos particulares después de una infección 
accidental, ya que se necesita acompañamiento especializado así 
como –muchas veces– un asesoramiento legal.

a HBV incluyen: iniciación del esquema de vacunación a cualquier 
persona no vacunada que tenga un riesgo ocupacional a sangre o 

-

accidente luego de la evaluación del estatus del antígeno de super-

-
interferón con o sin 

la PEP de HCV. Se realiza seguimiento y pruebas de laboratorio 
para determinar si se desarrolla la infección. Las recomendaciones 
para la PEP de 
la mayoría de los accidentes y una tercera droga para los accidentes 

sabe o sospecha la resistencia del virus del paciente fuente a una 

drogas hacia las cuales no es resistente.
 

-
zar a utilizar probables 
o -

en cuanto al HIV y al virus hepa-
titis B. Lo importante es que haya disponibilidad de drogas para la 
emergencia en las instituciones de salud. 
 Con respecto a las 

-
vacuna anti-hepatitis B, la anti-
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INTRODUCCIÓN

Las 
las principales causas de morbilidad en el ser humano en todo el 

de 4 millones de muertes anuales mundialmente. Numerosos virus 
influenza, virus sincicial respiratorio, adenovirus y pa-

-
nos responsables no podían ser identificados con las metodologías 
convencionales de diagnóstico.

La identificación de patógenos desconocidos empleando tec-
nología molecular es difícil cuando la secuencia blanco es desco-

moleculares que permitieron la identificación de nuevos virus 
emergentes asociados a IRA tales como los nuevos coronavirus y 

Los virus de influenza aviaria, 
metapneumovirus humano y SARS se describen en los capítulos 
respectivos. En este capítulo comentaremos los virus humanos 
emergentes, detectados en los comienzos del siglo XXI, producto-
res o asociados a IRA: los nuevos bocavirus humanos, los nuevos 
coronavirus y los poliomavirus respiratorios.

impacto de virus ya cono-
cidos, los 
tracto inferior, cuyo estudio fue posible mediante procedimientos 
moleculares.

de la Microbiología, en relación a la etiología de las enfermedades 

en algunos virus que fueron descubiertos por técnicas moleculares 

y que solamente pueden ser identificados por éstos. Según los pos-
tulados de Koch, el agente infeccioso debe recuperarse de indivi-
duos enfermos, debe poder ser cultivado in vitro y debe reproducir 

-
dos estos postulados se cumplen en el caso de los rinovirus. Por el 
contrario, el bocavirus humano, o los poliomavirus KI/WU y otros 
no cumplen con esos postulados. Por esta razón, resulta aún poco 
claro si estos virus son causa directa de IRA o si actúan en forma 
sinérgica aumentado la gravedad de otras infecciones virales. Para 

-
les y el desarrollo de modelos en animales o de cultivos in vitro

1. LOS NUEVOS PARVOVIRUS HUMANOS

1.1. EL DESCUBRIMIENTO DEL BOCAVIRUS HUMANO (HBOV)

-
nominaron bocavirus humano y 

virus emergentes ya que se desconocían hasta ese mo-
mento.

El Hu-
man Bocavirus

un ensayo innovador de 

-
cos no virales por ultracentrifugación, microfiltrado y tratamiento 

amplificaron mediante PCRs con random primers. Los amplicones 

Virus Enfermedad Año de su primera detección

Influenza aviaria

Nuevos coronavirus humanos
SARS

Metapneumovirus
Parvovirus humanos

PARV4
Poliomavirus respiratorios

2006

Tabla 58.1. Nuevos virus respiratorios humanos emergentes detectados en el siglo XXI. 
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las secuencias de los clones permitió identificar varias especies vi-
influenza A, RSV, 

hMPV, adenovirus, 
a virus no conocidos hasta el momento, como el nuevo coronavirus 

-
tras respiratorias humanas, demostró su relación con los parvovirus 
bovinos y el virus minute 
al género Bocavirus, familia Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae.

-

del parvovirus bovino y del virus minute
bovino / 

ca
Allander y col. desarrollaron una PCR específica para HBoV 

pertenecientes a -
cia.

1.2 CARACTERÍSTICAS DE LA FAMILIA PARVOVIRIDAE

Y LA INCLUSIÓN DEL HBOV EN ELLA

-
mentado.

Muchos de estos virus eran conocidos en Medicina Veterinaria 
por producir enfermedad en animales, pero hasta el descubrimien-
to del HBoV solamente se conocía como patógeno humano a otro 

Erythrovirus (véase el capítulo 19 Parvovirus).

El HBoV fue incluido en la familia Parvoviridae debido a su 
morfología típica y a la homología con parvovirus bovinos y cani-

Las dos primeras cepas detectadas de HBoV fueron secuencia-

-

tres marcos abiertos de lectura, correspondientes a dos proteínas 

encuentran en estas últimas proteínas, en las que se han detectado 
-

genotipos y en uno de ellos 

2. BOCAVIRUS HUMANO (HBOV)

2.1 FRECUENCIA Y CUADROS CLÍNICOS

HBoV e infección respiratoria
-

tectó en Europa, Asia, América y Australia, lo que indica una dis-
tribución mundial. Estos estudios emplearon diferentes PCRs que 

muestras en cada estudio fue realizada con criterios diferentes, las 
frecuencias de positividad para HBoV publicadas hasta principios 

ya conocidos y la destacable elevada frecuencia de co-infección 
observada para el HBoV con otros virus respiratorios.

La frecuencia del HBoV inicialmente detectada por Allander y 
niños hospitalizados en Estocol-

mo. Utilizaron una PCR con primers

Estudios posteriores realizados en Escocia por Manning y col. 
-

nientes de -
giones altamente conservadas, la primera para la NS –la región NS de 
la familia Parvoviridae y la segunda para la región 

virus sinci-

observó en -
demiológico es similar al observado con el virus sincicial respiratorio.

Los cuadros clínicos asociados a HBoV fueron: bronquiolitis, 

también cuadros de IRA alta, similares a influenza.
Se observó una elevada frecuencia de coinfección entre 

ser un factor de exacerbación de las infecciones por virus sinci-
cial respiratorio y otros virus respiratorios.

Parvovirinae
Género Especie
Parvovirus Minute
Erythrovirus Parvovirus humano B19*
Dependovirus
Amdovirus

Bocavirus Minute 
Bocavirus humano*

Densoviridae

Tabla 58.2. Familia Parvoviridae. 

Figura 58.1. 
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La frecuencia de HBoV detectada en el estudio de Manning y 
col. es mayor a la observada inicialmente en Suecia y en otros paí-
ses. Esto se debe, probablemente, a la selección de los pacientes, 
ya que en Escocia se incluyeron sólo 

PCR ani-
dada, de mayor sensibilidad.

-

los rinovirus, adenovirus, y metapneumovirus. Coincidentemente, 
-

ción similar.

de 
negativas para los virus conocidos. En esas muestras detectaron 

-
cuentes en otoño, invierno y primavera temprana. Este estudio 

detectó HBoV.
Se identificaron dos genotipos del HBoV y se detectaron tres 

casos de infección intrahospitalaria, todos con la misma cepa de 
HBoV.

niños pequeños hospitalizados con neumonía en quie-
nes el HBoV fue el tercero en frecuencia, luego de rinovirus y 

coinfección entre HBoV y otros 
detectaron altos niveles de DNA de HBoV en el suero de algunos 
pacientes con neumonía que presentaban elevada carga viral en 

Estudios preliminares sobre HBoV en Argentina y Chile
Un estudio preliminar realizado en Argentina, en el Laboratorio 

por niños hospi-

coinfección con otros virus respiratorios, principalmente con 
-

de 

con otros virus respiratorios.

2.2 HBOV Y DIARREA: ¿UN NUEVO PATÓGENO ENTÉRICO?

en algunos niños con infección respiratoria, aspecto interesante ya 
que es conocido que los parvovirus bovinos y caninos producen 
diarrea en esos animales.

-

en ausencia de cuadro respiratorio alguno. Asimismo, observaron 

niños 
que presentaban sólo gastroenteritis, y detectaron HBoV en 

los casos.

patógeno entérico como sucede con los parvovirus bovinos y 
caninos. Deberán realizarse futuros estudios para determinar 
su forma de transmisión y su patogenia.

2.3 DIAGNÓSTICO

Métodos directos
Hasta el momento, el HBoV no es cultivable en las líneas celulares 

Por ello, su 
PCRs de diferente diseño para detectar el DNA viral en muestras 
respiratorias, suero y materia fecal. Los detalles técnicos se en-
cuentran en la bibliografía.

Serología
-

munofluorescencia para detectar IgG anti-HBoV utilizando cultivo 
de células de insecto transfectadas con un baculovirus recombinan-

-

reactivos comerciales para conocer la seroprevalencia de este virus 
en diferentes poblaciones.

2.4 CONCLUSIONES

El HBoV presenta una distribución universal y su frecuencia varía, 

a los producidos por el virus sincicial respiratorio.

virus respiratorios.

un futuro.

Emerg Infec Dis 
que la positividad para HBoV fue tres veces mayor en muestras 
respiratorias de 

niños controles. Estos controles se eligieron entre niños sin cua-
dros respiratorios que se internaban para cirugías programadas de 
adenoides o amígdalas. La elevada detección de HBoV en esos ni-

infección 

Emerg 
Infec Dis linfocitos purificados de amígdalas o 

niños controles sin IRA. 
PCR positivas para 

HBoV, lo que sugiere que este virus podría presentar una infección 

Estas observaciones ameritan la necesidad de estudiar este vi-
rus en muestras respiratorias.

determinar:
-

dros clínicos producidos por otros virus

carga viral es elevada en 
secreción respiratoria, y la diseminación por viremia a otros 
órganos

estacional en los diferentes climas
in vitro, lo que 

interesante ya que los parvovirus sólo replican en células en 
multiplicación activa.

Capítulo 58 / Virus respiratorios emergentes y el nuevo impacto de los rinovirus...
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patogenia de la enfermedad
-

ces para su aplicación de rutina

población adulta, ancianos e inmunocomprometidos

3. PARV4: ¿UN NUEVO VIRUS EMERGENTE

DE PROBABLE TRANSMISIÓN POR SANGRE?

de Allander, detectaron otro nuevo parvovirus humano en la sangre 
de un paciente en riesgo de infección por HIV y usuario de drogas 
ilícitas por vía endovenosa, que presentaba fiebre de origen inde-
terminado. Denominaron a este nuevo virus PARV4.

Este virus no presenta similitudes con otros parvovirus de ma-
míferos y aún no se encuentra clasificado.

El PARV4 no se ha asociado aún con enfermedad específica y 
se ignora si es un patógeno respiratorio. Sorprendentemente, este 
virus se ha detectado en pools de plasma de algunos laboratorios 

en pools de donantes de sangre en EE.UU.
PARV4 en 

SIDA y 
HIV.

Muchos miembros de la familia Parvoviridae pueden estable-
cer infecciones persistentes con replicación restringida y ausencia 
o escasa viremia persistente.

Dada la resistencia de los parvovirus a los procedimientos de 
inactivación, los pacientes receptores de productos derivados de 
plasma podrían estar en riesgo de infección con PARV4.

Aunque se ignoran los cuadros clínicos y la patogenia, el 
PARV4 representa un nuevo virus emergente de probable transmi-
sión por sangre.

4. CORONAVIRUS

4.1 CARACTERÍSTICAS DE LA FAMILIA CORONAVIRIDAE

La familia Coronaviridae incluye numerosos virus conocidos des-
de hace tiempo que infectan una amplia variedad de mamíferos y 
aves en los que causan enfermedad del tracto respiratorio, gastro-
intestinal y del sistema nervioso central.

familia, Coronaviridae, corona

apariencia de corona al microscopio electrónico.

-
rus maduran por brotación a través de las membranas intracitoplas-

Coronaviridae posee dos subfamilias: Corona-

enfermedad entérica en el ganado y probablemente en el humano.

habitualmente mencionados como grupos en base a su reactividad 
-

nos para animales y los 

El grupo II incluye también patógenos de relevancia veterina-
ria y los 

-
tan ratones y ratas y producen enfermedad entérica, neurológica y 
hepatitis.

Se ha discutido si el coronavirus productor del SARS debe ser 
incluido como un nuevo grupo de coronavirus o si es un miembro 
distante del grupo II.

El grupo III incluye coronavirus que afectan a aves.
El receptor para la mayoría de los coronavirus del grupo 

SARS que emplean como receptor funcional 

 Síndrome respiratorio agudo grave .

4.2 CORONAVIRUS CLÁSICOS

La primera descripción de un coronavirus que afectaba a humanos 

un virus de un niño con un cuadro de resfrío común por cultivo 

presentaba las características típicas de los coronavirus. El virus 

co-
ronavirus de infecciones respiratorias en estudiantes de medicina 

-

prototipo.

Cuadros clínicos y epidemiología
En el ser humano, los 
de las IRAs altas, pero también pueden diseminarse al tracto res-

replican en las células del epitelio del tracto superior, lo que produ-
ce edema, inflamación y secreciones durante varios días luego de 
la destrucción de las células en las que replicó.

Los cuadros de IRA alta por coronavirus en el hemisferio norte 
ocurren durante los meses fríos y en la primavera temprana y se re-

estudios serológicos demostraron que la mayoría de los individuos 
han sido infectados durante su vida. Algunos coronavirus producen 
gastroenteritis en humanos.

Diagnóstico
El 
de su propagación en los cultivos celulares de empleo habitual en 
los laboratorios de diagnóstico. Sólo pueden realizarse cultivos de 
órganos traqueales de origen humano, que son difíciles de efectuar. 
Por esta razón no se estudiaban de rutina.

En los inicios del siglo XXI, la aplicación de técnicas mole-
diagnóstico de los coronavirus ya 

conocidos y la identificación de otros nuevos que afectan al ser 
humano.

4.3 LOS NUEVOS CORONAVIRUS RESPIRATORIOS

SARS
coronavirus asociado 

a un cuadro de gravedad, el Síndrome Respiratorio Agudo grave, 
en inglés Severe Acute Respiratory Syndrome –SARS– renovó el 
interés y las investigaciones sobre los coronavirus.

-
tados y 774 casos fatales, es decir, la mortalidad fue cercana 

directo y por secreciones respiratorias y otros fluidos corporales 
Capítulo 36

Coronavirus humano NL63 (HCoV-NL63) su descubrimiento.
-

cubrieron un nuevo -

Virus Discovery
-

miento previo de la secuencia viral, ya que la presencia de sitios 
para -
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En breve, el procedimiento consistió en remover residuos 

tratamiento no afectaba el DNA viral por estar protegido dentro 
-

rales emplearon enzimas de restricción conocidas, amplificaron 

con las de virus de la familia Coronaviridae, pero también se 
observaron divergencias significativas. Se estaba en presencia de 
un nuevo virus.

-

negativas para otros virus conocidos. El nuevo virus replicó y pro-

no pudo ser identificado con los reactivos disponibles. A partir del 
cultivo se identificó su genoma mediante el VIDISCA. La secuen-
ciación permitió clasificarlo en el grupo I de coronavirus.

Cuadros clínicos, epidemiología y diagnóstico
Estudios posteriores demostraron que tiene una distribución uni-

infecciones respira-
torias en niños y adultos.

El espectro de enfermedades asociadas incluye resfrío común, 
-

de frecuencia de 
también frecuente co-infección con otros virus respiratorios.

Se han secuenciado completamente varios aislamientos y se 
determinaron dos genotipos. Su estructura genómica es un mosaico 
con múltiples sitios de recombinación.

El diagnóstico se realiza por PCR y también puede aislarse 

Coronavirus Humano HKU1 (HCoV-HKU1)

Kong de un nuevo HCoV del grupo II, en un anciano con neumo-
nía, que fue denominado 

se lo detectó por técnicas moleculares. Los estudios de secuencia-
hepatitis 

coronavirus cono-
cido del grupo II.

Posteriormente, este nuevo virus fue descrito en Australia y 
HCo 

niños con IRA ne-
gativas para los virus habituales. La mayoría de los pacientes pre-

-

en muestras respiratorias y también en materia fecal de niños y 
adultos.

Se han observado dos genotipos que probablemente puedan 
haber evolucionado por co-
ronavirus.

Los intentos para propagar este virus en cultivo han sido in-
fructuosos y su 

5. POLIOMAVIRUS RESPIRATORIOS: KI Y WU

nuevos poliomavirus humanos, denominados 
KIV y WUV, fueron identificados mediante un estudio molecular 
de secreciones respiratorias de 
con IRA. KIV y WUV son miembros de la familia Poliomavira-
dae, poseen un genoma a DNA de doble cadena circular, covalen-
temente cerrado, pequeño, capaz de infectar un amplio rango de 
mamíferos y aves. 

Posteriores estudios detectaron los virus KIV y WUV en nume-
rosas partes del mundo, sugiriendo una presencia global de estos 
virus. 

-
tivas para WUV. 

-

La alta frecuencia de coinfección observada en estos estudios 
sugiere que KIV y WUV no serían la causa directa de las infec-

aspecto.

6. RINOVIRUS

Históricamente, los coronavirus son los pro-

Sin embargo, debido a la escasa gravedad de los cuadros clínicos 
y a las dificultades para su aislamiento en cultivo, el estudio de ri-
novirus habitualmente no era solicitado. Los progresos en biología 
molecular y la disponibilidad actual de técnicas de PCR para su 
diagnóstico han permitido demostrar un nuevo impacto de los rino-

ha observado recientemente como agentes etiológicos frecuentes 
niños, a veces de gravedad, y 

-
medad obstructiva crónica.

6.1 CARACTERÍSTICAS DE LOS RINOVIRUS (TABLA 58.3)

Los rinovirus pertenecen a la familia Picornaviridae, una de 

y simetría icosaédrica, poseer un genoma RNA simple cadena 
de polaridad positiva. Actualmente pertenecen al género Ente-
rovirus Rinovirus
Su nombre proviene de la palabra griega rhino, que significa 
nariz.

Los 

proteínas derivan de una única poliproteína generada por el RNA 
-

teínas de superficie es responsable de la diversidad antigénica de 
los rinovirus y de la respuesta inmune específica del hospedador 
luego de la infección.

El aislamiento de rinovirus en cultivo requiere células de pri-
mate o humanas a . Los rinovirus pueden ser diferencia-

al -
miento se realizaba por técnicas serológicas con antisueros policlo-
nales por 

rinovirus no 
infecten las vías aéreas inferiores, pero con estudios recientes se ha 
comprobado que este virus puede replicar en el tracto respiratorio 
inferior.

Los receptores celulares son: la molécula de adhesión intracelular 

-
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rinovirus C, poseen diferencias estructurales 
con los A y B, en los sitios de unión a los receptores celulares. Esto su-
giere que los rinovirus C utilizarían un 
en la falla para hacerlos propagar en cultivos celulares tradicionales.

similitud con otros miembros de la familia Picornaviridae y es 
infeccioso. El genoma contiene tres regiones que codifican para 

-

 

síntesis de una cadena negativa de RNA como templado para la 

llamada Internal Ribosome Entry Site

una sola poliproteína de gran tamaño que es luego clivada por la 
-

teínas estructurales y no estructurales. El RNA replica por medio 
de un intermediario de doble cadena.

-4 errores/nucleótido/ciclo de replica-
mutaciones nucleotídicas 

en un corto período de tiempo, situación que favorece la adaptación 
viral. Esto lleva a la evolución viral y resulta en una gran diversidad 
genética y fenotípica ilustrada por el alto número de serotipos iden-
tificados a la fecha: 77 rino-

inmunidad adaptativa 

-

replicativa. Por lo tanto, todas las especies y serotipos de rinovirus 
han emergido debido a la habilidad de acumular mutaciones en su 
genoma manteniendo su capacidad replicativa y de transmisibilidad.

rinovirus por cristalografia 

Picornaviridae. 
-

nombre de puffs y loops, que son hipervariables y constituyen el sitio 
de unión a los anticuerpos neutralizantes en los picornavirus.

-
man depresiones conocidas como cañones canyon -
tio de unión al receptor celular. La disposición morfológica de las 
proteínas hacen a este sitio inaccesible a anticuerpos, permitiendo 

6.2 CUADROS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLOGÍA

Resfrío común
Los -
sos de resfrío común, cuadros habitualmente leves y autolimitados 

niños o adultos con infecciones crónicas pulmonares previas o in-
munocomprometidos.

Aunque los cuadros de resfrío común suelen ser triviales, pro-
ducen pérdidas económicas debidas a los millones de casos de au-
sentismo laboral y escolar, al aumento de visitas a los médicos y a 
la prescripción totalmente inadecuada de antibióticos.

La transmisión de rinovirus ocurre por contacto directo, auto-
inoculación por manos contaminadas, fomites y aerosoles. El pe-

días– son: congestión nasal, estornudos, odinofagia y abundante 
secreción nasal.

Los rinovirus se registran en todo el mundo, en todo grupo eta-

primavera en los climas templados.
Los niños se infectan tempranamente y aquellos en edad escolar, 

con frecuencia, introducen la infección en los hogares. La tasa de 

constituyen importantes sitios de diseminación de los rinovirus.

persona y año se debe al alto número de serotipos y a que la 
inmunidad es tipo-específica, por lo que la protección no es to-
tal contra serotipos diferentes de aquellos que infectaron por 
primera vez.

6.3 PATOGENIA DE LOS RINOVIRUS

La infección comienza en el tracto respiratorio superior mediante 
la unión de los 

Asma
-

con infecciones por rinovirus y por coronavirus.

por rinovirus.

Fab
Fab

Figura 58.2. Hipótesis del cañón: 
Protein Sci
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La disfunción del tracto respiratorio inferior puede ser desen-
cadenada directamente por la infección, o bien por mecanismos 
inflamatorios, inmunológicos o neurogénicos provocados por la 
infección del tracto superior.

rinovirus en pacientes 

presencia en el esputo de marcadores de activación de eosinófilos, 
-

filos, + +

Asimismo, se ha observado que la respuesta de inmunidad in-
-

Se detectó disminución de la producción de interferones y de la 
apoptosis, lo que favorece la replicación de los 

– rinovirus en estos pacientes, en comparación con volun-
tarios normales.

Enfermedad obstructiva crónica
Múltiples estudios demostraron la importancia de las infecciones vi-

rinovirus 
-

receptor 

pulmonar obstructiva crónica, lo que favorece una mayor replicación 
viral y/o el papel de los mediadores de inflamación liberados.

Otitis y sinusitis
Las infecciones virales, en especial por los rinovirus, son impor-
tantes cofactores que predisponen al desarrollo de otitis media en 
niños y también de sinusitis.

La inflamación que resulta del daño mucociliar disminuye la 
ventilación en el oído medio y aumenta la cantidad de mucus en la 
trompa de Eustaquio, lo que lleva a la sobreinfección bacteriana y 
a la acumulación de fluidos, en los que se han detectado rinovirus 

-
do 
proporción menor de estos pacientes, presentaba coinfección con 
bacterias. 

A pesar que muchos casos de otitis media y sinusitis se diag-
nostiquen como complicaciones bacterianas de las infecciones por 
rinovirus, es frecuente que la infección sea directamente atribuible 
al rinovirus, y por lo tanto no requiera tratamiento antibiótico.

Inmunocomprometidos
Estudios recientes demostraron que los rinovirus son los detecta-
dos con mayor frecuencia en estos pacientes por PCR. Algunos 
pacientes con trasplante de células hematopoyéticas han desarro-
llado neumonía fatal por rinovirus. En un estudio de pacientes con 
trasplante de pulmón, se ha detectado infección activa y persistente 
de las vías aéreas inferiores.

Asintomáticos
El uso de técnicas moleculares para la detección de rinovirus, ha 
revelado una incidencia sorprendentemente alta de infecciones 

-
sitividad para rinovirus en muestras provenientes de personas sin 

6.4 DIAGNÓSTICO

Los rinovirus pueden aislarse en cultivos convencionales de ori-
º C. Producen 

-
rus por su labilidad al identificación de 
los virus aislados se puede realizar por neutralización, proceso 

permite diferenciar rinovirus de enterovirus. El diagnóstico de 
rutina de rinovirus en los laboratorios de Virología Clínica no 
se ha implementado debido a la imposibilidad de algunas cepas 
para propagarse en 

-
da para diferenciar ciertas cepas de rinovirus de 

directa de antígenos.
Recientemente, se han diseñado varias PCRs para la detec-

ción de rinovirus: algunas tienen como blanco regiones comunes 
con enterovirus y otras son específicas para rinovirus. La porción 

rinovirus contiene una secuen-
cia altamente conservada que puede ser utilizada para la amplifi-
cación y permite una detección altamente sensible de los mismos. 
Sin embargo, esta región no permite asignar relaciones filogenéti-

las especies de rinovirus, evaluar la asociación entre las distintas 
especies y las manifestaciones clínicas de la infección.

Familia Picornaviridae
Genoma RNA, cadena única, polaridad positiva, 7 Kb, infeccioso

No

Simetría Icosaédrica
Serotipos Más de 100
Receptores

Desconocido para 
Enfermedad

climas templados

Diseminación

Diagnóstico directo
RT- RT-PCR en tiempo real

Tabla 58.3. Características de los rinovirus.
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La detección de anticuerpos, si bien disponible, no es de valor 

realizar técnicas de neutralización serotipo-específicas para detec-
tar el aumento de anticuerpos séricos luego de una infección re-

La reciente aplicación de PCR y de PCR en tiempo real 
a diversas muestras respiratorias ha aumentado enormemente la 
sensibilidad de detección de rinovirus, lo que ha permitido obser-
var un nuevo e importante impacto de estos virus tanto en las IRA 

6.5 EL NUEVO IMPACTO DE LOS RINOVIRUS EN LAS IRA ALTAS Y BAJAS EN 
LA POBLACIÓN PEDIÁTRICA POR MEDIO DEL DIAGNÓSTICO MOLECULAR

Numerosos estudios en diferentes poblaciones empleando técnicas 
de PCR han demostrado claramente una mayor frecuencia de 
rinovirus que la habitualmente detectada por cultivo. Arden y col., 

niños me-

que los 

los casos en coinfección con otros virus.
-

tudio prospectivo de cohorte sobre morbilidad de virus respirato-

aspirados nasofaríngeos. Los episodios de IRA observados fueron 

Sorprendentemente, los rinovirus fueron los detectados con mayor 
virus sincicial res-

veces mayor que para sincicial respiratorio, mientras que en IRA 
rinovirus que para sin-

cicial respiratorio.
PCR en tiem-

po real el genoma de -

sin síntomas respiratorios. En individuos con múltiples muestras 
observaron positividad por períodos muy prolongados. Un estu-

rinovirus 
fueron la mayor causa de sibilancias y hospitalización en niños 

En un estudio preliminar, realizado en el laboratorio de Virolo-

rino-
virus, mediante una PCR en tiempo real. En estos pacientes se 

rinovirus son 
la causa mas frecuente de infección respiratoria aguda en niños 
ambulatorios en Bs. As., Argentina. Congreso de Virología, Soc. 
Argent. Virol.

Estos resultados indican que, a pesar de la elevada detección 
del genoma de rinovirus por PCR en muestras respiratorias, 

impacto real de estos virus en las IRA del tracto inferior.

6.6 TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN

tratamiento específico para estos virus, siendo el trata-
( Infecciones respi-

ratorias en adultos). Es de destacar que los antibióticos son total-
mente inapropiados, aunque son prescritos con frecuencia.

Se han ensayado diferentes estrategias de tratamiento especí-

receptor 
bloquean la descapsidación in vitro

ha demostrado ser eficaz y libre de efectos colaterales adversos.
vacunas disponibles. Es impro-

-

ver hipótesis del cañón
el sitio de interacción con el receptor celular es de difícil acceso 
para los anticuerpos.

En cuanto a la prevención, dado que los rinovirus se pueden 
recuperar de las manos contaminadas de los pacientes con resfrío 
común, el lavado correcto y frecuente de manos así como el uso de 

-
mostrado ser efectivos para disminuir la transmisión de estos virus.

6.7 CONCLUSIONES

El rol de los rinovirus en las infecciones respiratorias había 
sido subestimado cuando se empleaban para su detección proce-

técnicas moleculares han demostrado una significativa asociación 
etiológica de los 

pa-
togenia, filogenia y respuesta inmune, indispensables para el futuro 
desarrollo de antivirales específicos.
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Los comienzos de la pandemia por una nueva

cepa de influenza A (H1N1), 2009

Guadalupe Carballal - Débora Marcone - Osvaldo Uez

1. CARACTERÍSTICAS DE LOS VIRUS INFLUENZA A Y EL 
POTENCIAL PANDÉMICO DE LAS CEPAS DE INFLUENZA AVIAR 

abril de 2009, la aparición de una enfermedad humana causada 
por una nueva cepa de 

Se resumen en este capítulo los datos iniciales de esta pan-
demia a nivel mundial y en Argentina durante el año 2009. Se 
incluyen aquí datos epidemiológicos y de diagnóstico. 

Los orígenes de la cepa pandémica, su genoma y constituyen-
tes asociados a mecanismos patogénicos se detallan en el Capítu-
lo 5 (Patogenia de las infecciones virales).

Los virus familia Orthomyxoviridae

la -
ciar los múltiples subtipos de virus serológicamente diferentes. Las 

comprender este tema, de antigenic 
shift pandemias, y cambios antigénicos menores 
antigenic drift

Es bien conocido que los virus 
-

tuyen los hospederos naturales de los virus 
son los reservorios desde los cuales esos virus emergen para in-
fectar a las aves domésticas y, ocasionalmente, a los mamíferos 
incluyendo al ser humano y al cerdo. 

pande-
mias durante el siglo XX, debido a los cambios antigénicos mayores 
antigenic shift reasociación de genes de origen 

animal en una nueva HA con genes de cepas de 
Este evento puede ocurrir en los raros casos de infección si-

y cepas zoonóticas, tales como 
fuera postulada como una probable nueva cepa pandémica.

La mayoría de los virus 

y se denominan virus de 
LPAI - Low pathogencity avian 

-

letalidad en aves domésticas. Esos virus se denominan 
HPAI -High pathogenicity avian in-

en muchos países, también poseen potencial pandémico.

-
gunos subtipos de 

-

desde las aves domésticas a individuos que estaban en contacto 
directo con esos animales por razones laborales. Sin embargo, nin-
guno de esos virus había adquirido la capacidad de transmitirse 

-
subtipo 

potencial pandémico de esa cepa. Sin embargo, la primer pandemia 
del siglo XXI fue de un origen diferente.

1.1. LAS PANDEMIAS DEL SIGLO XX

Cuando un virus -
-

-
cientemente entre humanos, el resultado puede ser una pandemia.

En el siglo XX ocurrieron tres pandemias por diferentes subti-
pos de virus -

cifra mayor que la producida por todas las guerras, la tuberculosis 
y la epidemia de SIDA. 

-
-

démicas poseía la -
rística de los virus HPAI. Por ello, el genotipo HPAI parece no ser 
requerido para que un virus 

Patogenia de las infecciones virales

Aunque la gravedad de un virus pandémico no puede ser reco-

salud de un país.
La comparación entre las cepas pandémicas del siglo XX y la 

nueva 

Desde hace años, circulan en la población humana virus 
in-

epide-
mias de 
cada temporada invernal. La mortalidad asociada a esta -
cional, ya sea por neumonía viral primaria o por infección bacteriana 

grupos 
-

de -

2. LOS INICIOS DE LA PANDEMIA

POR EL NUEVO VIRUS INFLUENZA A (H1N1) 

aumento brusco de los pacientes que requerían hospitalización por 
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neumonía y se observó un aumento alarmante de la mortalidad por 
cuadros respiratorios. En ese período, se denunciaron al sistema 
nacional de 

años, una nueva cepa pandémica de 
origen aviar. El nuevo virus emergente fue aislado en cultivo ce-
lular y secuenciado. Se observó que su estructura genómica era 
diferente a la de todos los virus de 
momento y que contenía genes virales de origen porcino, aviar y 

primers 
su dignóstico por PCR en tiempo real.

-
res a las registradas en períodos anteriores para ese grupo etario. Se 

et al., N Engl J Med

-

web
-

tes asociadas al virus 

-

vigilancia epidemioló-
gica de -

de 
casos de enfermedad tipo 

aumento inusitado del número de casos para esa época del año. De 

3. FASES DE ALERTA DE PANDEMIA: DEFINICIONES 

De acuerdo a la OMS las fases de Alerta de Pandemia para virus 

Fase 1-3: Infección predominante en animales y escasas en 
humanos.
Fase 4: Transmisión sostenida de humano a humano. 
Fase 5: Focos de transmisión interhumana en al menos dos 
países dentro de una región de la OMS. Esta fase indica que el 

comunicación e implementación para los planes de mitigación 
es breve. 
Fase 6: Una pandemia global está ocurriendo. Más de 70 paí-
ses comunicaron inicialmente números crecientes de casos de 
transmisión interhumana con el nuevo virus 
Post-pandemia: actividad estacional de 

el 11 de 
junio de 2009, la OMS elevó el nivel de alerta de pandemia a 
Fase 6. Esta decisión indicó que se registraba una importante dise-
minación del nuevo virus emergente con transmisión interhumana 

se refería a la gravedad de la enfermedad. 

Al comienzo de la pandemia se desconocía la patogenia de la 
enfermedad y los grupos con mayor riesgo de enfermedad grave. 

-
oselta-

mivir y zanamivir, ambas inhibidoras de la neuraminidasa viral. 

por la situación de los países del hemisferio sur en los que la pan-
demia coincidiría con el otoño e invierno y, por ende, con la circu-
lación de la virus respiratorios. 

-
cia médica adecuada y a las condiciones de higiene y educación, 

situación en las poblaciones carenciadas.

4. EL VIRUS: SU NOMBRE Y PATOGÉNESIS

Inicialmente, se lo denominó "virus de la gripe porcina" debido a 
que los primeros estudios mostraban alguna similitud de este nue-
vo virus con un virus que infectaba cerdos en EE. UU., aunque 

en ese país. Sin embargo, ninguno de estos nombres fueron total-
mente correctos. La denominación de 

-
te circulan en la población mundial cepas de 
causantes de 

nueva 
 En la literatura inglesa también se lo denomi-

na S-OIV swine–origin 

Los estudios genómicos demostraron que este virus emergió 
como una triple reasociación que contiene cinco genes de 

hemaglutini-
na, 
de 

Se han detectado varios grupos genéticos y se desconoce si 

observado que replica en mayores títulos que la -

carece de las mutaciones asociadas a patogenicidad aumentada 
descriptas para otros virus 

4.1. PATOGÉNESIS

La -
pas de -

paranasal, faríngea, traqueal y bronquial. Pero, a diferencia de las 

tipo I y 

la causa de la neumonía viral primaria.
El estudio histopatológico del pulmón de los casos fatales ha 

demostrado un daño alveolar difuso con membrana hialina y ede-
-
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Figura 59.1. Los primeros casos de la nueva 
la OMS al 18 de mayo de 2009.
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Figura 59.2. Casos de la nueva 
de 2009. En esa fecha el nivel de alerta de pandemia era fase 5.

Figura 59.3. Corredor endémico de 
comienzos de 2009 (semanas epidemiológicas 1 a 17).
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casos fatales también se ha observado bronconeumonía bacteriana 
sobre-agregada.

-
matorios in vitro similar a la de las cepas estacionales, pero no 
activa en forma efectiva a la respuesta de la inmunidad innata anti-
viral en células dendríticas y macrófagos alveolares. Los niveles 

-
dores de enfermedad grave.

El detalle de los orígenes de la nueva cepa pandémica, su ge-
noma, los constituyentes virales que se relacionan a mecanismos 
patogénicos de la enfermedad, y la respuesta inmune que permite 
la limitación viral se describen en los capítulos 5 y 7.

5. TRANSMISIÓN VIRAL Y PERÍODO DE CONTAGIO

Como todos los virus respiratorios, los virus 
por vía respiratoria, por ingreso a través de las mucosas de nariz, boca 

Infecciones 
respiratorias de origen viral: Impacto y diagnóstico etiológico

Para controlar la transmisión respiratoria se deben emplear las 
medidas de aislamiento respiratorio. Para evitar la transmisión por 

-

El nuevo virus 
la ingesta de alimentos de origen porcino, adecuadamente cocidos, 

-

biliares.

-

5.1 PERÍODO DE CONTAGIO

Se aceptan los mismos períodos que para otros virus 
Las personas infectadas con -
rarse como fuentes potenciales de contagio desde un día antes 
de la aparición de los síntomas y hasta 7 días después. Por este 
motivo, un individuo aparentemente sano pero ya infectado pue-
de contagiar, lo que facilita la transmisión de este virus en via-

de ese período, deben considerarse potencialmente contagiosos 
hasta que la sintomatología desaparezca. Los niños pequeños y 
los pacientes inmuno-comprometidos son contagiosos por perío-

6. CUADRO CLÍNICO Y DEFINICIONES

-
za estacional. En algunos casos ha llegado a ser de 7 días.

Los cuadros clínicos abarcan un amplio espectro que va desde 

-
cos de gripe son muy frecuentes y los síntomas gastrointestinales 

La mayoría de los casos son agudos y autolimitados y la tasa 
de ataque es mayor en 

La causa principal de hospitalización es la neumonitis viral di-

shock y
internados y/o fallecidos no presentaban condiciones médicas pre-

trimestre, o los pacientes con condiciones neurológicas previas 
presentaron con mayor frecuencia cuadros graves. 

diferencia de la 

6.1 DEFINICIONES DE CASO PROBABLE, SOSPECHOSO Y CONFIRMADO 

vi-

son:

Enfermedad Tipo 

-
sencia de otras causas.

Infección respiratoria aguda grave (IRAG) para mayores 
de 5 años:

Infección respiratoria aguda grave (IRAG) para niños me-
nores 5 de años: sospecha clínica de la presencia de neumonía o 
neumonía grave y requiera hospitalización.

Neumonía. -

6.2 DEFINICIONES DE CASO PARA INFLUENZA A (H1N1)

En los comienzos de la pandemia, de acuerdo al Ministerio de Sa-

Caso sospechoso. -
-

dad tipo 
- Presente síntomas dentro de los 7 días posteriores a la fecha de 

su salida de zonas afectadas con transmisión humano-humano 

-

En ambos casos, si se considera un cluster, el período debe 
cluster

-
yan muerto por enfermedad respiratoria aguda inusitada

Contacto estrecho. Aquella persona que haya cuidado o convi-

contacto con secreciones respiratorias de una persona infectada. 

-
puesta a secreciones respiratorias de los casos.

 Aquel en que se detectó por estudios viroló-

-

Caso Sospechoso Toda 

neumonía.
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7. DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO

diagnóstico de 
En los comienzos de la pandemia, en Argentina se realizaba la 

obtención de hisopados a todos los casos sospechosos, es decir, a 

de Salud, estas muestras debían ser derivadas al Instituto Nacio-

laboratorios especializados a realizar el diagnóstico.

-
-

tras. Se propuso realizar el diagnóstico de 
solamente a: casos de Infección Respiratoria Aguda Grave que 

-

niños de cualquier edad con afecciones 
-

do er 
trimestre durante la época de 

niños en riesgo 
-

vigilancia 
epidemiológica se sugirió realizar 
pacientes ambulatorios.

7.1. MUESTRAS RESPIRATORIAS 

Las muestras se deben obtener lo antes posible luego de la apa-

días. Es necesario utilizar elementos de protección individual 
niños y adultos 

son:
Para Internados

Aspirado nasofaríngeo (muestra de elección). 
Aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar, si el paciente 

-
bulatorios.
Para Ambulatorios

 
según la American Society for Microbiology, ASM
Hisopado nasal y orofaríngeo combinado, con hisopos rígidos.

7.2 PROCEDIMIENTO DE OBTENCIÓN

los elementos de protección personal (barbijo N95 ó doble bar-
bijo, camisolín, guantes y antiparras).

Dado que la obtención de la muestra adecuada es imprescindi-
ble para un diagnóstico correcto, se describen en detalle los proce-
dimientos de obtención, de acuerdo a las normas del laboratorio de 
Virología de CEMIC.

Hisopado nasal y faríngeo combinado
Retirar de la heladera un tubo con medio de transporte para vi-

indeleble.

-

con suavidad sobre la mucosa de ambas narinas para asegurar 
recoger células y mucus. 
Colocar este primer 
sumergido en el líquido. Cortar el sobrante del palillo del hiso-
po y cerrar el tubo.

Para obtener el hisopado faríngeo: sostener la lengua con 
un segundo hisopo sobre 

las dos amígdalas. Colocar este segundo hisopo en el mismo 
tubo con MTV.
Cerrar el tubo con los dos hisopos herméticamente, ase-

agrafadora.

para envío de muestras en condiciones de Bioseguridad (enva-
se secundario). Si no se dispone del mismo, puede usarse un 

(envase terciario): 

Hisopado nasofaríngeo
Para esta muestra deben usarse 

-

ligera resistencia al encontrar la nasofaringe.
-

dos para permitir que se impregne con la secreción.
Repetir el procedimiento en la otra narina con el mismo hisopo.

-
mo sobrante del hisopo y tapar herméticamente el tubo.

Biose-
guridad

Aspirado nasofaríngeo

rotular con marcador indeleble con el nombre del paciente.
Seleccionar la sonda nasofaríngea de acuerdo a la edad del pa-
ciente.

la bomba de vacío por el otro.

secreciones con bomba de vacío.

-
cus que pueda haber quedado en la sonda hacia el mucosuctor.
 Descartar la sonda y el tubo vacío en condiciones de biose-
guridad.
Cerrar herméticamente el mucosuctor y colocarlo en una bolsa 

envío en condiciones de envase secundario).
Colocar en una heladera o recipiente de telgopor con tapa (en-
vase terciario): -

En pacientes intubados: pueden obtenerse
Aspirado endotraqueal: según procedimientos habituales. Al 

7.3 ALMACENAMIENTO Y ENVÍO DE MUESTRAS

EN CONDICIONES DE BIOSEGURIDAD

No congelar en freezer 
4 días.
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-

No son aceptables: muestras remitidas en la sonda de aspiración, 
que contengan hisopos secos, que estén derramadas, que no estén 

7.4 INSUMOS PARA OBTENCIÓN DE MUESTRAS

 
Hisopos

-
Dacrón

Hisopos estériles de Dacrón 
individuales en tubo de transporte, COPAN disponibles en Ar-
gentina u otras marcas con características similares. No son 
recomendables los hisopos de algodón con mango de madera. 
No son aceptables los hisopos de alginato de calcio.

-
tina unos -

-
lly wrapped.

Medio de Transporte para Virus (MTV)

y antimicóticos para inhibir crecimiento bacteriano y fúngico y una 
solución buffer

Si no se dispone de medio de transporte para virus se puede 
. En este caso estas muestras sirven 

para 
no pueden emplearse para cultivo viral.

VTM-
RT 3 ml 

-

color debe ser rosa, si es amarillo o violeta –debido a cambio de 
pH– no utilizar.

8. DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO: METODOLOGÍA

cultivo en laboratorios con nivel de -
Bioseguridad en la práctica biomédica y en el laboratorio

La metodología para diagnóstico de 
directa:

Detección del RNA viral por PCR en tiempo real o PCR 
convencional.

técnicas.

Los métodos indirectos o serológicos no son útiles para 
diagnóstico. Sin embargo, son de gran importancia en estudios 
epidemiológicos para detectar 
de técnicas de micro-neutralización o de inhibición de la hemoa-
glutinación. Asimismo, la detección de 
medio de las técnicas mencionadas es indispensable en los estudios 

vacunas.

8.1 DETECCIÓN DEL RNA VIRAL POR RT-PCR EN TIEMPO REAL

Es el ensayo de elección -

virus -

- WHO. CDC protocol of real time RT-PCR for swine 
(H1N1).: http://www.who.int/csr/resources/publications/swin-

- WHO information for laboratory diagnosis of pandemic (H1N1) 
2009 virus in humans-revised. Publication date: 23 November 
2009.

De acuerdo al protocolo inicial del CDC se deben realizar cua-
tro PCR diferentes utilizando cuatro grupos de primers y sondas: 
uno, para detectar la proteína de matriz de 

in-
hemaglutini-

na del nuevo 

la muestra. Este protocolo puede ser empleado en diferentes termo-
cicladores de Smart Cycler, Cepheid; Light 
Cycler,ROCHE; ABI Prism, etc.).

-
diagnós-

tico, por lo que se requiere un tiempo adicional.

Argene, Invitrogen, Roche, RVP- Respiratory Virus Panel, 
Quiagen Luminex, y otras) que permiten -

8.2 AISLAMIENTO EN CULTIVO

El aislamiento del nuevo virus pandémico 
es diagnóstico de infección. Los resultados se pueden obtener entre 

El aislamiento viral puede realizarse en células MDCK o en 
-

virus aislado por técnicas moleculares, secuenciación o 

realizar el aislamiento en laboratorios con nivel de bioseguridad 

8.3 DETECCIÓN DE ANTÍGENO VIRAL POR INMUNOFLUORESCENCIA

U OTROS ENSAYOS RÁPIDOS

IF)
La detección de antígenos virales por anticuerpos monoclo-
nales permite detectar la nucleoproteína común a todos los virus 

discriminar si se trata de las cepas de 
nuevo virus pandémico.

virus respiratorios si se em-
plean los 
respiratorio, adenovirus, metapneumovirus hu-

calidad. Se requiere la utilización de controles de calidad.
La sensibilidad de la 

tipo de población. Ginocchio y col. (J Med Virol -
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-
ría de las muestras provenían de adultos. En el Laboratorio de Viro-
logía de CEMIC, así como en varias publicaciones, la sensibilidad 
de la 
con las técnicas moleculares.

-

8.3.2 Otras técnicas de diagnóstico rápido de 
Los ensayos de Rapid Diagnostic 

como la -

-
den consistir en ELISAs de membrana, inmuno-ensayos ópticos o 
inmuno-cromatografía.

 
ambos  nucleo-

 estacio-
nal como en la detección del virus pandémico, si se compara con 
el cultivo o la 

-
dad a los antivirales.

-

-
-

y la edad del paciente.

A (H1N1). Cuando los virus 
-

te, el virus esté presente en la muestra. Sin embargo, un resultado 

estar infectado, deben implementarse las medidas de control y/o 
tratamiento del paciente, independientemente del resultado nega-
tivo de la prueba.

La -

-

PCR en tiempo 
real.

-

seguir.

9. NOCIONES DE TRATAMIENTO

Los inhibidores de la 
tratamiento o 

niños como en adultos la duración del 

Las dosis de oseltamivir en adultos son: como 

vómitos.
Las dosis de oseltamivir en pediatría son:

Para 
como 

y 

tratamiento y 
-

9.1 RESISTENCIA A ANTIVIRALES 

de resistencia de la cepa pandémica al oseltamivir, un tercio de los 
cuales aconteció en pacientes inmunocomprometidos. 

Las cepas de 
oseltamivir. Esta resistencia, asociada a la 
se ha observado también en el virus pandémico pero en un nú-
mero muy restringido de casos, en general en relación a pacien-
tes inmunocomprometidos. No se ha detectado aún resistencia al 
zanamivir.

Esta resistencia también se ha observado en un pequeño nú-

presentado en el Simposio de la Pan American Society for Clinical 
Virology

Si bien los casos de cepas pandémicas resistentes al oseltamivir 
 en relación al número total 

posible riesgo teórico de la ocurrencia de un evento de reasociación 
entre el genoma del virus pandémico con el gen NA de cepas del 

ello, el monitoreo de esta posible resistencia debe ser permanente.

10. PREVENCIÓN

Las medidas a nivel individual constituyen una responsabilidad 

preven-

-

Los individuos con síntomas deben auto-aislarse en su hogar, 
evitar la automedicación, en especial con aspirina, emplear bar-

de 
de Bioseguridad de cada institución. A nivel comunitario, la pre-
vención es la dispuesta por la autoridades sanitarias de cada país 
y varía ampliamente, desde la difusión masiva de las medidas de 
prevención, hasta el cierre de escuelas, guarderías y universidades, 

Las vacunas disponibles para 
en el capítulo siguiente.

11. DATOS INICIALES DEL NUEVO

VIRUS INFLUENZA A H1N1 EN ARGENTINA

La vigilancia epidemiológica de las virosis respiratorias en Ar-
gentina ha sido implementada hace muchos años. En el Capítulo 

sistema de noti-
vigilancia epidemiológica de 

y otros virus respiratorios, el corredor endémico, el sistema de 
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médicos centinelas y de unidades centinelas, la estructura de la 
-

ción de 
de las cepas de 
fórmula vacunal.

El primer caso de la nueva 
-

primers recomendados por el CDC para el 
-

lamiento en cultivo y secuenciación parcial del virus. Este diagnós-

En la primera semana de mayo, las autoridades locales y el 
Ministerio de Salud de Nación realizaron la investigación de con-

tactos y quimio

logró cortar la cadena de circulación del nuevo virus.

Buenos Aires, que se relacionaron con un brote en una escuela, 

con 

del brote en esa institución.

y casos en esa escuela. Entre los contactos cercanos de los alum-

-
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Figura 59.4. Los comienzos de la pandemia: los primeros casos de la nueva 
inicio de síntomas. Abril-mayo, 2009. Buenos Aires, Argentina. n = 250.

colegio en estudio hasta el 3 de junio, 2009 (n = 99), Buenos Aires, Argentina.
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mar que la transmisión a los contactos cercanos en el hogar fue del 

-

-

norte del Gran Buenos Aires, dada por la intensa interrelación de 

-

Utilizando los datos hallados en la escuela se estimó, mediante 

-

general. Por esta razón, se propuso el cierre de las escuelas desde 

ese momento.

consecuente aparición de casos graves y fatales.

La falta de contención de la epidemia en la CABA y la zona 
Metropolitana perteneciente a la Pcia. de Buenos Aires resultó en 
la diseminación de la epidemia en las principales ciudades de la 
Pcia. de Buenos Aires y en las capitales de varias provincias, co-

web, -
lizan la situación del brote de 

Enfermedad diagnóstico 
virológico como -

el inicio de la circulación del nuevo virus de 

primer conglomerado de casos ocurrió en una población escolar de 

descendente en el número de casos a nivel país.

La mayoría de los casos por el nuevo 
registró en -

Esta "protección" podría deberse a inmunidad previa por infección 
o vacunación con cepas de 

-
-

ferencias en las tasas de letalidad entre los distintos grupos de edad. 
El grupo donde se presenta el mayor número de casos fatales fue el 

-

patogénicos que induce este nuevo virus pandémico y las causas, 
probablemente inmunológicas, de la mayor gravedad de los cua-

Patogenia de 
las infecciones virales

-

Figura 59.6. Los comienzos de la pandemia. Casos y contactos en el estudio de la diseminación inicial de 
A (H1N1) en un colegio del 16 al 31 de mayo de 2009 en Buenos Aires, Argentina
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síntomas a partir del 16 de mayo de 2009 en Argentina. n = 15 819.

cien mil habitantes. Argentina, 2009. n = 572.

Figura 59.9. Distribución de virus respiratorios por semana epidemiológica. Argentina, 2009.

Casos y tasas acumuladas desde la SE 20 a 32 de 2009
ETI estimadas a la SE 31* Total casos

Tasa semana 31
811 940

7 173
6 346

439

acumuladas. Argentina, semanas epidemiológicas 20 a 32 de 2009. SE: semana epidemiológica.
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virus respi-

respiratorio, adenovirus, 

de 
-

virus sincicial 

vi-
gilancia epidemiológica y con el diagnóstico etiológico de casos 
graves. Se han organizado hospitales para atención especializada 
de pacientes con 
tratamiento y se adquirieron drogas antivirales y vacunas de distri-
bución gratuita para la población. 

Se requieren posteriores estudios epidemiológicos, clínicos, 
inmunológicos y virológicos para determinar la magnitud de la 
pandemia de 

Los primeros datos publicados sobre la pandemia de in-

Emer-
ging Infectious Diseases Pan-
demic (H1N1) 2009 cases, Buenos Aires, Argentina.2009", 

The New England Journal of Medicine, 2010, Libster y 
col.,"Pediatric Hospitalizations associated with 2009 pande-
mic influenza A (H1N1) in Argentina", donde se estudiaron 
niños hospitalizados en seis hospitales públicos durante la 

Figura 59.10. Distribución porcentual de virus respiratorios por grupo de edad. Argentina, 2009.
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Vacunas para el virus de influenza pandémica A H1N1, 2009
Débora N. Marcone, Guadalupe Carballal

59.1

INFLUENZA PANDÉMICA

de este siglo producida por un nuevo virus 
virus pandémico comenzó su circulación en Argentina en mayo de 

-

Este nuevo virus -
fermedad emergente. 

emergencia de una nueva cepa de 

sostenida de persona a persona con diseminación mundial.
La gripe pandémica presentó signos y síntomas similares a los 

de la gripe estacional, pero el nuevo virus afectó gravemente a po-
blaciones que habitualmente no presentan alto riesgo de complica-
ciones por 

Los virus de 

y grave sobrecarga de los sistemas de salud.

-
ción susceptible.

1. DESARROLLO DE VACUNAS CONTRA INFLUENZA PANDÉMICA

A partir del alerta emitido por los sistemas de vigilancia mundia-
les de gripe sobre la circulación de un nuevo virus 

La cepa prototipo elegida por la OMS como cepa vacunal fue A/

producción de vacunas inactivadas con formalina, en forma similar 
a la empleada para las vacunas de 
evaluar la adecuada inactivación viral, se realizaron en el hemisfe-

-
vacunas 

a las entidades internacionales para su aprobación.

1.1 OBJETIVOS DE LA CAMPAÑA NACIONAL

DE VACUNACIÓN 2010 EN ARGENTINA

-
rió dos 
vacuna monovalente Focetria® y la trivalente Begrivac®. La primera 

segunda, protege también contra las cepas de gripe estacional.

- Vacunar con vacuna monovalente a:
-

mente y durante la circulación viral.

pacientes y/ o con secreciones.

de vacuna.

Tabla 59.1.1. En el año 2009, una nueva cepa de 
vacuna que contiene 

una cepa A (H3N2) y una cepa B. Se señala que en 2010 y 2011 las cepas circulantes en Argentina estaban antigé-
nicamente relacionadas con las presentes en la fórmula vacunal. 



783

-
senten factores de riesgo.

- Vacunar con vacuna trivalente a:

1.2 INDICACIONES DE LA VACUNACIÓN CONTRA INFLUENZA PANDÉMICA

DURANTE EL AÑO 2010

La vacunación se realizó por fases y se utilizaron los dos tipos de 
vacunas.

De acuerdo a las recomendaciones de la Comisión Nacional de In-
-

nación Pandémica y a datos epidemiológicos de Argentina y del mundo, 

virus de 

1.2.1 Vacuna monovalente

Personal de salud en contacto con pacientes o de laboratorio 
en contacto con muestras de secreciones respiratorias.

Personal esencial: fuerzas de seguridad, etc.
Embarazadas y puérperas. Embarazadas: en cualquier tri-

Esta decisión se fundamentó en la necesidad de proteger pasi-

la -

población general.
Niños de 6 meses a 4 años (inclusive). En la primera etapa de 

Niños de 5 años o más y adultos hasta 64 años inclusive, con 
las siguientes entidades:

Obesos mórbidos, retraso madurativo grave, síndromes genéti-
cos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio 
y malformaciones congénitas graves, enfermedad respiratoria cró-

-

-
-

sión completa, tumor de órgano sólido en 

-
dicación inmunosupresora o corticoides a altas dosis, diabéticos, 

o valvulopatías.

1.2.2 Vacuna trivalente

1.3 INDICACIONES DE LA VACUNACIÓN CONTRA

INFLUENZA A PARTIR DEL AÑO 2011

pueden variar de año a año, de acuerdo a la epidemiología re-
gional.

Sin embargo, es importante recordar que la vacunación antigri-
pal debe repetirse cada año debido a dos factores: los títulos de an-

OMS reformula anualmente las vacunas para los hemisferios norte 

A partir del 2011, se utiliza en Argentina la vacuna trivalen-
te para -
ciones de vacunación son las  mencionadas en el ítem 1.2.1 con 
los siguientes cambios:

Niños de 6 a 24 meses (inclusive) independientemente de los 
factores de riesgo.

Niños mayores de 2 años y  adultos menores de 64 años con 
factores de riesgo

Para los adultos mayores de 65 años, continúa la indicación 
de la vacuna trivalente, independientemente de la presencia o 
no de factores de riesgo.

2. VACUNA MONOVALENTE INACTIVADA PARA GRIPE PANDÉMICA 

2.1 COMPOSICIÓN

Es a virus inactivados con formalina. Los virus se cultivaron en 

de 
-

monohidrato. 
-

hemaglutinina y 

-

vía intramuscular de aspecto líquido blanco lechoso.

2.2 DOSIS Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN

Actualmente, no se recomienda la vacunación de niños menores 
de 6 meses.

-

cualquier intervalo, entre ésta y otras vacunas aplicadas en sitios 
diferentes.

La aplicación debe realizarse con técnica aséptica y por vía 
intramuscular en el músculo deltoides en mayores de 1 año y 
en el cuádriceps en menores de 1 año. En todos los casos debe 

Edad Dosis Número de dosis Vía
6 meses a menores de 1 año 0,5 ml 2

0,5 ml 2 IM en deltoides
3 años a 17 años 0,5 ml 1 IM en deltoides

18 a 64 años 0,5 ml 1 IM en deltoides

Tabla 59.1.1. Vacuna monovalente inactivada para -
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paciente en las planillas correspondientes y descartarse los ma-
teriales de desecho de acuerdo a las normas locales de biose-
guridad.

2.3 CONSIDERACIONES PARA EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Los fundamentos de la necesidad de vacunación de la embarazada 
son: 

- Ser especialmente vulnerables a las infecciones por los virus 
de la gripe

- Brindar protección al recién nacido durante los primeros meses  
de vida mediante la transferencia de in-

2.4 CONSERVACIÓN, PRESENTACIÓN Y VACUNACIÓN SEGURA

a la luz solar y no deben congelarse. Su aplicación debe realizarse 
con técnicas asépticas y deben usarse solamente las vías de admi-
nistración indicadas.

2.5 CONTRAINDICACIONES PARA LA VACUNACIÓN 

Absoluta. -
sis previa de vacunas preparadas en huevos. La reacción puede 

Relativa
vacunación. 
No constituyen contraindicaciones: ser conviviente de un pa-

ciente inmunosuprimido, infección con -

tratamiento con antibióticos y/o convale-
cencia de enfermedad leve, 

tratamiento de 

3. VACUNA TRIVALENTE PARA GRIPE PANDÉMICA

3.1 COMPOSICIÓN

Esta -
tiene los antígenos de dos cepas de 

A H3N2 B. Por esta razón, la 

cepa pandémica sino también contra los virus de -
tacional. Esta vacuna es a virus inactivado y no contiene adyu-
vantes.

Dos cepas de virus 
– -

Cepa de virus – -

Composición: virus 

-
-

3.2 PRESENTACIÓN, DOSIS Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN

La recomendación del Ministerio de Salud de Argentina para la 
-

indicada la vacunación para 

con técnica aséptica y por vía intramuscular.

4. VACUNA INTRANASAL A VIRUS VIVO Y ATENUADO

A diferencia de las vacunas a virus inactivados, las vacunas  a virus 
vivo y atenuado contienen virus vivo -
piratorio, por lo que deben administrarse por vía intranasal.

Estas vacunas atenuadas, al contener virus viable, pueden producir 

Contienen las mismas tres cepas usadas en las vacunas tri-
valentes inactivadas. La diferencia es que contienen virus vivo y 

cold adapted
pueden replicar a temperaturas presentes en el epitelio de la muco-
sa nasal y no en el tracto inferior.

Estas 
EE. UU. se han licenciado para administración intranasal en per-
sonas no embarazadas, ni con factores de riesgo
de edad. No se ha establecido su seguridad para individuos con 

Los vacunados con estas cepas pueden eliminar pequeñas cantida-
des de virus viable luego de la vacunación que pueden infectar a otros 
individuos no vacunados. Sin embargo, no se han registrado efectos 
adversos entre aquellos no vacunados que se infectaron con el virus 
vacunal. Los virus aislados de pacientes vacunados conservaron su 

cold adapted) y sensibles a la temperatura. Estas 
anticuerpos séricos, anticuerpos secre-

torios en la mucosa respiratoria y también inmunidad celular.

5. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS VACUNAS PARA INFLUENZA

5.1 EFICACIA

Las vacunas inactivadas para 
anticuerpos inhibidores de la hemaglutinación y de anticuerpos 
neutralizantes, que pueden detectarse y titularse en el suero de los 
vacunados. Estos anticuerpos disminuyen los riesgos de enferme-
dad grave por las cepas virales circulantes siempre que sean antigé-
nicamente similares a las contenidas en la fórmula vacunal.

Las vacunas a virus vivo anti-
cuerpos séricos y secretorios en la mucosa respiratoria, estimulan 
mecanismos de inmunidad celular.

Estudios realizados en EE. UU. y China, demostraron tasas 

5.2 VACUNACIÓN SEGURA

La vacunación segura es prioritaria para los programas de inmuniza-
ción y debe garantizar el empleo de vacunas de calidad, el transporte y 

-
cas de vacunación seguras y la vigilancia de los eventos adversos su-
puestamente atribuidos a la vacunación, así como también brindar a la 

La inocuidad de las vacunas depende de sus -
rus inactivado o vivo y atenuado, la calidad del sustrato en que fue 

y seguridad de las vacunas de uso humano es, en primer término, 
-

Food and Drug Administra-
tion  -

fabricación, los antecedentes clínicos, las publicaciones relacionadas 
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vacunas, así como la calidad de cada lote que ingresa al país. 
La calidad de las vacunas, en especial de las nuevas vacunas 

contra la -

productores, y en el control de calidad que llevan a cabo las au-
toridades nacionales de regulación en cada país para el registro y 
liberación de los lotes de vacuna.

Los resultados de estudios publicados hasta el presente indican 
que aquellas contra la 
las vacunas contra la 
se habían aplicado cerca de 300 millones de dosis de vacuna anti-
pandémica en el mundo.

La mayoría de los eventos adversos reportados han sido leves. Las 
vacunas que contienen adyuvante pueden causar reacciones locales en 
el sitio de la vacunación con mayor frecuencia que aquellas sin adyu-
vante. Para las vacunas anti- 
se han reportado eventos adversos luego de la vacunación con una fre-

vacuna. Los eventos serios 

vacuna administrada.

6. VIGILANCIA Y NOTIFICACIÓN DE EFECTOS ADVERSOS 
SUPUESTAMENTE ATRIBUIDOS A VACUNACIÓN (ESAVI)

6.1 VIGILANCIA Y NOTIFICACIÓN

A pesar de los controles mencionados, en un número muy limitado de 
casos pueden ocurrir eventos adversos, supuestamente atribuidos a la 
vacunación que se denominan ESAVI. En general, los ESAVI graves 
se registran con muy escasa frecuencia. En la mayoría de los casos, los 

Durante las campañas masivas de inmunización al aumentar el nú-
mero de dosis de vacuna aplicadas, puede también aumentar el núme-

Ministerio de Salud de la Nación, 

E mail: vacunas@msal.gov.ar. arearte@msal.gov.ar
ANMAT, 

E mail: snfvg@
anmat.gov.ar, Internet: http://www.anmat.gov.ar/ aplicationes-net/
applications/lvg/esavi-web.

6.2 CLASIFICACIÓN

cuadro clínico que aparece luego 
de la administración de una vacuna y que, supuestamente, pueda 
atribuirse a la misma. Un ESAVI severo es todo evento que resulte 
en hospitalización o fallecimiento.

relación causal.
- Por su gravedad. Leves: reacciones menores, no requieren trata-

Moderados: requieren 
Graves: 

Letales: contribu-
yen directa o indirectamente a la muerte.

- Por su relación causal. Evento coincidente
vacuna. Evento relacionado con la vacuna: 

-
ponentes de la vacuna. Evento no concluyente: cuando la evidencia 
disponible no permite determinar la etiología del evento.

6.3 ESAVI EN RELACIÓN A VACUNAS INACTIVADAS PARA GRIPE PANDÉMICA

Dado que las 
vivo vacunas son 

bien toleradas. Sin embargo, pueden observarse efectos adversos 
leves y, con mucha menor frecuencia, graves.

-
ción, induración y, rara vez, eritema y síntomas generales como 

ESAVI graves: 

Estas reacciones son producidas por mecanismos de hipersen-
sibilidad a la proteína residual de huevo que puede estar contenida 
en la vacuna, dado que los virus fueron replicados en huevos em-
brionados de pollo. Por ello, en los individuos con alergia a las 
proteínas de huevo la vacunación debe abordarse con cuidado o 
estar totalmente contraindicada.

-
nentes de las 
general se trata de hipersensibilidad retardada local.

Durante la campaña de vacunación para gripe pandémica en 

resto de la población.
Síndrome de Guillain-Barré. Es una neuropatía periférica 

 
Campilobacter jejuni 

autoinmunidad.
-

pos militares contra un nuevo virus de -
-

discontinuó la vacunación. Sin embargo, nunca fue posible deter-
minar la asociación causal de este síndrome con la vacuna ya que 
en el mismo período se registró un brote de Campylobacter jejuni.

Los riesgos de Guillain-Barré asociados a vacunas para 
estacional son aún menos claros. Los datos de Argentina comunicados 

-

tasa es inferior a la registrada en casos sin relación con la vacunación, 

6.4 ESAVI NOTIFICADOS EN RELACIÓN A LA VACUNA ANTI-INFLUENZA

vacuna para 
vacuna contra 

millón con vacuna para vacu-
nas para 

vacunas 
para 

-
AVI en relación a la 

requirieron internación y se recuperaron post-tratamiento.

7. CONCLUSIÓN

La prevención de enfermedades virales se basa en dos pilares fun-
-

cir la inducción de inmunidad 
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NOTA

Las cepas recomendadas por la OMS para la vacunación duran- 2010-2011. Esto incluía a los antígenos tipo A /California/7/2009 
(H1N1), tipo A Perth/16 /2009 ( H3N2) y tipo B (Brisbane/60/2008).
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