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Prologo

La presente obra integra aspectos microbiologicos, histopatologicos, inmunolédgicos, genéticos, epi-
demiolégicos y clinicos de las principales enfermedades por virus y priones.

Para ello, se han reunido trabajos de virélogos, patélogos, infectélogos, genetistas, clinicos y epide-
midlogos involucrados en su diagndstico y tratamiento.

La autora se ha desempefiado en diversas especialidades: Embriologia, Patologia, Inmunologia, His-
tologia y ha sido docente por mas de cinco décadas alcanzando el cargo de Profesora Titular, dedicacion
exclusiva, Catedra de Citologia, Histologia y Embriologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Uni-
versidad Nacional de La Plata (UNLP).

También ha desarrollado actividades de Investigacion en el drea de Neuroendocrinologia en la UNLP
y en la Comisién de Investigaciones Cientificas Bs. As. (CICBA).

En la actualidad es Profesora Extraordinaria Categoria Consulta de la Facultad de Ciencias Médicas
de la UNLP.

Ha publicado varios libros:

- Atlas de Histologia. Glandula hipofisaria: morfologia normal y patolégica.

- Embriologia molecular de las cardiopatias congénitas.

- Enfermedades moleculares: embriogénesis, genética y epigenética.

La obra esta dirigida a estudiantes y profesionales de la salud, que deseen actualizar aspectos de las
virosis y enfermedades prionicas.
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CAPITULO 1
VIRUS
GENERALIDADES. CLASIFICACION



Los virus (del latin virus, en griego i60g “toxina” o “veneno”) son agentes infecciosos de tamano re-
ducido (10 a 300 nm) y pardsitos intracelulares obligados. Se diferencian de las bacterias y eucariotas
porque no presentan organizacion celular. Los virus infectan a humanos, animales, hongos, plantas, pro-
tistas, bacterias y arqueas. También infectan a otros virus (virdfagos). Los virus son medios naturales
para transferir genes entre diferentes organismos. En el cuadro 1.1 se ven las diferencias bésicas entre
virus, eubacterias, micoplasmas, clamidias y ricketsias.

Cuadro 1.1 VIRUS BACTERIAS MICOPLASMAS CLAMIDIAS RICKETSIAS
Tamafio 20-300 nm 0.1-10 um 250 nm 300 nm 1pum

Acido ADN 6 ARN | Ambos Ambos Ambos Ambos
nucleico

Fision binaria No Si Si Si Si

Enzimas del No Si Si No Si
metabolismo

Ribosomas No Si Si Si Si
Replicacién No Si Si No No

en medios

Los virus se diseminan de diversas maneras. Llamamos vectores de transmision a los organismos vivos
que los transportan de una persona a otra, o de un animal a una persona (o viceversa). Los virus que
afectan a los vegetales se propagan mediante insectos que se alimentan de savia, mientras que los que
afectan a animales suelen propagarse por medio de insectos hemato6fagos.

Existen virus que no precisan de vectores: el virus de la gripe (ortomixovirus) y el del resfriado comun
(rinovirus y coronavirus) se propagan por el aire a través de los estornudos y la tos. Los norovirus son
transmitidos por via fecal-oral, o por contacto con manos, alimentos y agua contaminada. El VIH es uno
de los muchos virus que se transmiten por contacto sexual o por exposicion a sangre infectada.

No todos los virus provocan enfermedades, ya que muchos se reproducen sin causar ningtn dafio al
organismo infectado. En los animales es frecuente que las infecciones virales den lugar a una respuesta
inmunitaria que confiere una inmunidad permanente. Eso se pretende lograr con las vacunas.

1. Estructura (fig. 1.1):
Presentan envoltura, capside y centro.
Hay virus desnudos (sin envoltura) y con envoltura lipoproteica.
La capside esta formada por capsomeros.
El centro tiene el material genético: ADN 6 ARN (acidos nucleicos).
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o Estructura de un virus G

desnudo envoltura

Capside

Capsomeros

Acido
nucleico

Envoltura

Fig. 1.1 Estructura de un virus (slideshare).

A. Envoltura externa: membrana lipoproteica que los virus adquieren a partir de la membrana plasma-
tica celular de la célula que infectan. Dicha envoltura presenta afinidad con los receptores celulares y
determina el tropismo del virus por determinados tejidos e induce en el huésped una respuesta inmune
mediada por anticuerpos neutralizantes. Los virus pueden tener envoltura o estar desnudos.
B. Capside: cubierta protectora proteica/glucoproteica.
Capsoémeros: unidades morfoldgicas que se observan en el microscopio electronico sobre la superficie
de las particulas viricas icosaédricas (icosaedro: 20 caras). Los capsomeros estan formados por subuni-
dades y pueden ser hexaméricos o pentaméricos (fig. 1.2).

« Capsomero hexamérico (6 monomeros): en centro de las caras de la capside.

« Capsomero pentamérico (5 monoémeros): en los vértices de la capside.

SIMETRIA ICOSAHEDRICA32

5 protdmero 3 protdomero 2 protémero

Pentamero Trimero Dimero
Capsomero

protdmero

Fig. 1.2 Capsides icosaédricas (slideshare)
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Arquitectura de las capsides:

o Helicoidal: en espiral o hélice.

Las capsides helicoidales se componen de un tnico tipo de capsdmero apilado alrededor de un eje
central para formar una estructura helicoidal que puede tener una cavidad central o un tubo hueco.
Esta formacion produce viriones en forma de barra o de hilo, que pueden ser cortos y rigidos o largos y
flexibles. El material genético, por lo general ARN monocatenario (a veces ADN monocatenario) queda
unido a la hélice proteica por interacciones entre el acido nucleico con carga negativa y la carga positiva
de las proteinas. Ejemplos: tubo rigido y sin envoltura: virus del mosaico del tabaco; tubo flexible: regu-
lar: ortomyxovirus y rabdovirus; irregular: paramixovirus.

o Icosaédrica: 20 caras.

La mayoria de los virus que infectan a los animales son icosaédricos o casi-esféricos. Un icosaedro
regular es la mejor manera de formar una carcasa cerrada a partir de subunidades. El nimero minimo
requerido de capsémeros idénticos es doce, cada uno compuesto de cinco subunidades idénticas. Mu-
chos virus, como los rotavirus, tienen mas de doce capsémeros y parecen esféricos, manteniendo esta
simetria. Los apices de los capsdmeros estan rodeados por otros cinco capsdmeros y reciben el nombre
de pentones. Las caras triangulares de éstos también se componen de otros seis capsémeros y reciben el
nombre de hexones.

» Compleja: sin simetria regular.

Los virus tienen una capside que no es ni puramente helicoidal, ni puramente icosaédrica, y que pue-
de poseer estructuras adicionales como colas proteicas o una pared exterior compleja. Algunos bacterio-
fagos tienen una estructura compleja que consiste en un cuerpo icosaédrico unido a una cola helicoidal
con una base hexagonal y fibras caudales proteicas que sobresalen. Ejemplos: bacteriofago, poxvirus.

C. Centro: constituido por material genético (ADN o ARN) que forman 1 o 2 hebras: formas mono o
bicatenarias. Existen virus ADN de cadena simple, doble cadena y circular (simple/doble cadena) y virus
ARN de cadena simple (ARN+/ARN-), doble cadena y doble cadena segmentada.

Nucleocapside: capside + nucleo.

- Los virus poseen un solo tipo de acido nucleico: ADN o ARN.

- E1 ADN viral puede ser monocatenario (ej. parvovirus) o bicatenario (ej. herpes virus).

- El ARN viral puede ser monocatenario (polio), bicatenario (rotavirus), o diploide o seudodiploide
(retrovirus).

- La mayoria de los virus ADN patdgenos para el hombre tienen un ADN bicatenario (2 cadenas).

- La mayoria de los virus ARN patdgenos para el hombre son monocatenarios (1 cadena). El 4cido
nucleico constituye el genoma viral y su funcion es contener la informacion genética (genes), necesaria
para la sintesis de las proteinas virales.

Proteinas del virus: dan consistencia a la estructura viral, posibilitan la adherencia a la célula hués-
ped para inducir infeccién y permiten la sintesis de moléculas para la reproducciéon de nuevos virus
intracelulares.

a) Proteinas de la superficie:
Proteinas de la capside (capsdmero).
Proyecciones de la envoltura (peplémeros): glicoproteinas con enzimas.
Restos de las proteinas de la membrana de la célula huésped.
b) Proteinas internas:
Proteina M de la cara interna de la envoltura.
Capsomeros de la capside interna.
Proteinas asociadas a ADN/ARN (proteinas basicas tipo histonas).
Transcriptasas asociadas a la nucleocapside

Estructura viral con microscopia electronica:
A) Complejo no envuelto (bacteriéfago T4).
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B) Helicoidal desnudo (virus de mosaico del tabaco).
C) Envuelto forma de bala (rhabdovirus).
D) Icosaédrico desnudo (adenovirus).

2. Clasificacion (figs. 1.3- 1.6):

De acuerdo con la teoria celular los virus no son organismos vivos, por lo cual son excluidos de los
sistemas de clasificacion biologica. En 1962, se desarroll6 una forma de clasificacion de los virus, basada
en el sistema jerarquico linneano. Este sistema basa la clasificacién en dominios, reinos, filos, clases,
ordenes, familias, géneros y especies.

La estructura general de la taxonomia es la siguiente:

Dominio (-viria).

Reino (-virae).

Filo (-viricota).

Subfilo (-viricotina).

Clase (-viricetes).

Orden (-virales).

Suborden (-virineae).

Familia (-viridae).

Subfamilia (-virinae).

Género (-virus).

Especie (-virus).

Los virus fueron agrupados segtin sus propiedades compartidas y el tipo de acido nucleico del que se
compone su genoma.

Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV): el 7° Informe del ICTV formalizé por pri-
mera vez el concepto de especie virica como el taxén mads bajo de una jerarquia ramificada de taxones
de virus. Sin embargo, en la actualidad, solo se ha estudiado una pequefia parte de toda la diversidad de
los virus.

Clasificacion de Baltimore: se basa en el mecanismo de produccion de ARN mensajero (ARNm).
Los virus deben generar ARNm de su genoma para producir proteinas y replicarse, pero cada familia de
virus utiliza mecanismos diferentes. El genoma de los virus puede ser monocatenario (ss) o bicatenario
(ds), de ARN o ADN, y pueden utilizar o no la transcriptasa inversa. Ademas, los virus ARN monocate-
narios pueden ser: positivos (+) o negativos (-), segun su polaridad.

Esta clasificacion reparte los virus en siete grupos:

Tipo I: ADN bicatenario, ADN 2c: adenovirus, herpesvirus, poxvirus.

Tipo II: ADN monocatenario, ADN 1c: microvirus, parvovirus (Fig. 1.3).
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l Clasel: ADN 2¢ i

-,
Genoma ADN % -
ADN * \ &j. Adenoviridae
— Herpesviridae

Poxviridoe
ARNm + Proteinas
[ Clase II: ADN 1c | AR ADN -
- AN NNV
VVVW —XORRR — \ A AANA

Genoma

ADN + [ ADN +
—p \*Q

ARNm + Proteinas Ej. Microviridoe

Fig. 1.3 Virus clase I y II (ParaMicroBio).

« Tipo III: ARN bicatenario, ARN 2c, se transcribe de ARN a ARN: reovirus.
« Tipo IVa: ARN monocatenario, ARN 1c (+), no necesita transcripcién y se lee como ARNm: picor-
navirus (Fig. 1.4).

| Clase Ili: ARN 2c |

O — [AA] — 5~

Genoma AN 4 Proteinas

ARN + \ : ; /’

ARN *

P — %@
/
Paliproteina
Genoma

N
(ARN +) AN — /

ARN - Ej. Picormaviridae

&j. Reoviridae

| Clase IVa: ARN 1c(+) |

Fig. 1.4 Virus clase III y IVa (ParaMicroBio).

o Tipo IVb: ARN monocatenario, ARN 1c (+): togavirus.
o Tipo V: ARN monocatenario, ARN 1c (-). El ARN viral debe ser transcripto a ARNm: ortomixovi-
rus (fig. 1.5).
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| clase Ivb: ARN 1c(+) |

=R - AN
\__,...—-—-4’ :ieu as [ / & %
prrioepe I}R/;\/ — [AN]

&j. Tegaviridoe

Clase V: ARN 1c(-) |

Ay T2 B — P~

Genuma SN+ Proteinas ﬁ?
(ARN -)
/\N .—-""'".‘,
ARN + ABN - &j. Orthomyxoviridae
Paramyxoviridoe

Fig. 1.5 Virus clase IVb y V (ParaMicroBio).

o Tipo VI: ARN monocatenario, ARN 1c (+)/ADN. El ARN es transcripto a ADN mediante trans-

criptasa inversa. Luego el ADN sintetizado es transcripto a ARN: retrovirus.

o Tipo VII: ADN 2¢/ADN: hepadnavirus (Fig. 1.6).

| Clase VI: ARN 1c(+)/ADN |

ANED

N\/—»ﬂooo(;/'

" — 7

ARN +

AP =200

Fig. 1.6 Virus clase VI y VII (ParaMicroBio).
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Familias de virus (fig. 1.7)

&

Polyomaviridae
Papillomaviridae Herpesviridae

Reoviridae

S Bunyaviridae
et
OO0000000° I Adenoviridae @

X ITITIIAIL
Arenaviridae
@ Caliciviridae
Orthomyxoviridae o

Rhabdoviridae
o @
el s

- = Togaviridae
Hepadnaviridae ;&ﬂg\?‘*

Retroviridae
@ Coronaviridae

Parvoviridae

Filoviridae

Fin'mh
Flaviviridae

Fig. 1.7 Familias de virus (Dreamstime.com).

3. Variedad de formas virales (fig. 1.8):

Virus de la rabia Bacteriofago

Rotavirus

Papilomavirus Herpes virus

Fig. 1.8 Formas de virus (123RF).
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a. Virus helicoidales: capsides alargadas con capsdmeros dispuestos en forma helicoidal. Infectan
células vegetales.

b. Virus icosaédricos: presentam capsides redondeadas poliédricas con capsémeros triangulares. In-
fectan células animales.

c. Virus complejos: cdpsides con una zona icosaédrica seguida de otra zona helicoidal. Infectan bac-
terias (bacteriéfagos).

4. Replicacion viral:

A. Ciclo litico: el virus se libera de la célula huesped con lisis.

B. Ciclo lisogénico: el material genético viral se integra al de la célula huésped. Cada vez que se re-
produce la célula huésped lleva el virus en su propio material genético, de generacién en generacién. No
implica la lisis de la célula huésped.

Fases de ciclo litico (Fig. 1.9):

1. Unidn y penetracion: el virus se adhiere a los receptores especificos de la membrana plasmatica
de la célula mediante las proteinas de la cdpside o las glucoproteinas de las espiculas de la envoltura. El
virus inyecta en el interior de la célula huésped su material genético. Formas de penetracion: los virus
desnudos introducen toda la nucleocéapside en la célula:

a. Por perforacién de la membrana con enzimas hidroliticas.

b. Por endocitosis o viropexis, formando una invaginacion (vesicula) alrededor del virus.

2. Descapsidacion y liberacion del acido nucleico: se libera el acido nucleico viral dentro de la célula.

3. Transcripcion y traduccion de proteinas tempranas: en esta fase el genoma viral controla el me-
tabolismo de la célula huésped obligandola a sintetizar todos sus componentes. Se sintetizan las proteinas
del virus en el citoplasma de la célula huésped y se replica el acido nucleico viral, a nivel del citoplasma o
en el nicleo de la célula huésped.

4. Replicacion del genoma: se replica el acido nucleico viral, a nivel del citoplasma o en el nucleo
de la célula huésped. Los virus con ARN replican el material genético sin necesidad de pasar por ADN,
actuando cada cadena de ARN como molde para la sintesis de su cadena complementaria.

Los retrovirus constituyen una excepcion a lo dicho, ya que su ARN sintetiza un ADN bicatenario que
realizara la sintesis de nuevos ARN viricos.

5. Sintesis de proteinas estructurales.

6. Maduracion: las proteinas y el acido nucleico recién sintetizados se ensamblan para formar nuevos
virus. Los capsomeros se reunen para formar la cépside. El acido nucleico se pliega en el interior de la
capside junto con las enzimas.

7. Liberacion de la progenie viral: se liberan los viriones mediante dos mecanismos:

a. Gemacion: en los virus con envoltura lipoproteica.

b. Exocitosis: los virus sin envoltura lipoproteica salen sin arrastrar ningun resto de la membrana
plasmatica, bien sea abriendo una brecha en la membrana, o bien aprovechando los mecanismos de exo-
citosis. Provocan la muerte celular por lisis, ya que liberan una enzima llamada endolisina.
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|

Fig. 1.9 Ciclo litico (slideshare)

B. Ciclo lisogénico (fig. 1.10):

1. Fijacion y penetracion: los bacteriofagos se unen a los receptores de la superficie bacteriana, por
medio de sus fibras caudales y su placa basal. Los bacteridfagos perforan la pared celular con una lisozi-
ma que esta en la placa basal, e inyectan el ADN en el citoplasma de la célula huésped. La capside queda
por fuera de la célula. A través de la rotura, el tubo central inyecta el dcido nucleico. La capsula vacia
queda en el exterior y el dcido nucleico en el citoplasma.

2. Integracion: la bacteria contintia sus funciones vitales y al duplicarse su ADN también lo hace el
ADN del virus, llamado profago o virus atenuado. La bacteria produce nuevas moléculas del ADN viral,
proteinas para la capside y para las piezas del virus.

3. Replicacion viral y lisis: el genoma viral pasa a las bacterias hijas. Por cuestiones ambientales (ej.:
luz UV), el virus se activa y entra en ciclo litico. Los fagos salen al exterior por accion de la endolisina que
lisa la bacteria. Los nuevos fagos infectan otras células.

CICLO LISOGENICO

CE My

/‘

¢ Zmn
(E>) S

Bacteria con profago
se repllca
| Profago

ADN inserto en genoma bacteriano |

Replicacidn viral

y lisis

Fig. 1.10 Ciclo lisogénico (slideshare)
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La figura 1.11 muestra ambos ciclos: litico y lisogénico.
=

aa
b W
i{‘j} .

Multiplicacién

o
0]
3
o
-
o
ﬁ_
o
3

_ | cicLo LiTico

/’ ._III
s ) /
a \ Insercién ADN viral |
s & = 202 )
// ¥ : I\\ = i -:I, l
|:‘-==-' : ,'*\I"'"'\— ST \© /

L

Fig. 1.11 Ciclos litico y lisogénico (geopaloma.com).

5. Virosis: ejemplos de virus ADN y ARN (cuadro 1.2):

VIRUS ADN Estructura | Envoltura | Tamafio Enfermedad Tratamiento
Parvoviridae: Icosaédrica | No 20 nm Eritema infeccioso | Sintomatico
Parvovirus B19
.., |lcosaédrica | Si 42 nm Hepatitis B. Cirrosis | Ig, vacuna,
Hepadnaviridae: . )
) i Hepatocarcinoma adefovir
Virus hepatitis B . , -
interferon. Quimiot.
Papilomaviridae: Icosaédrica | No 40-60 nm Verrugas laser, interferon,
Papiloma virus Cancer cuello Utero | cirugia
Poliomaviridae: Icosaédrica | No 40-60 nm | Nefropatia Quimioterapia
Polioma virus Merkeloma
Herpesviridae: Icosaédrica | Si 80-120 nm [ Encefalitis, resfriado | aciclovir, famciclovir
Herpes simple: herpes labial
HSV-1
Herpesviridae: Icosaédrica | Si 80-120 nm [ Herpes genital aciclovir, famciclovir
Herpes simple: Encefalitis
HSV-2
Herpesviridae: Icosaédrica | Si 150-200 nm | Varicela aciclovir
Varicela/zoster: Herpes Zoster famciclovir
HZV-3
Herpesviridae: Icosaédrica | No 150 nm Mononucleosis Sintomatico
Epstein Barr: EBV Linfoma Burkitt Quimioterapia
Herpesviridae: Icosaédrica | No 150 nm Sarcoma de Kaposi | Quimioterapia
virus sarcoma de Linfomas B
Kaposi: HVK
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Herpesviridae: Icosaédrica | No 150 nm Mononucleosis
Citomegalovirus: infecc. ganciclovir
CMV Hepatitis. Neumo- | cidofovir
nitis

Herpesviridae: Icosaédrica | No 200-300 nm | Roséola Sintomatico
Herpes virus 6: Neumonitis
HHV-6
Herpesviridae: Icosaédrica | No 200-300 nm [ Roséola like Sintomatico
Herpes virus 7:
HHV-7
Poxviridae: Compleja Si 220-350 nm | Viruela Vacuna
Virus Pox Molusco contagioso

Icosaédrica | no 70-90 nm | Bronquiolitis. Neu- | Sintomatico
Adenoviridae monia
Adenovirus Gastroenteritis

Conjuntivitis

VIRUS ARN Estructura | Envoltura | Tamafio Enfermedad Tratamiento
sentido positivo
Picornaviridae Icosaédrica | Si 330A Poliomielitis Vacuna
Poliovirus
Matonaviridae Icosaédrica | Si 50-70 nm Rubeola Sintomatico
Virus de rubeola
Arenaviridae Icosaédrica | Si 50-300 nm [ Fiebre hemorrégica | Plasma convalecien-
Virus Junin argentina tes
Flaviridae |cosaédrica | Si 40-60 nm Fiebre amarilla Vacuna
Virus f. amarilla Sintomatico
Flaviridae Hepatitis. Cirrosis interferon a2
Virus hepatitis C Icosaédrica | Si 50 nm Hepatocarcinoma ribavirin
Retroviridae Icosaédrica | Si 100-120 nm | Inmunodeficiencia: | Haart
VIH SIDA
Coronaviridae Icosaédrica | Si 60-220 nm | SARS, MERS, Sintomatico
Coronavirus COVID-19
Astroviridae icosaédrica | No 28-30 nm Gastroenteriris Sintomatico
Astrovirus aguda
VIRUS ARN Estructura | Envoltura | Tamafio | Enfermedad Tratamiento
cadena doble
Reoviridae Icosaédrica | No 75nm Gastroenteritis infantil | Sintomatico
Reovirus
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CAPITULO 2
VIROSIS RESPIRATORIAS



Virosis respiratorias: ejemplos de virus respiratorios:
1. Virus de la influenza (A, B, C) (AHIN1, AHIN2).
2. Virus de la parainfluenza (1, 3).

3. Metapneumovirus humano (HMPV) (A, B).

4. Adenovirus respiratorio (ADV).

5. Virus sincitial respiratorio (VSR).

6. Rinovirus (RNV) (A, B).

7. Coronavirus (SARS-CoV-1y SARS-CoV-2).

En el cuadro 2.1 se presentan las principales virosis respiratorias.

Cuadro 2.1: VIRUS CARACTERISTICAS | CUADRO CLINICO
Influenza (gripe) Virus ARN Influenza (gripe)
Orthomyxoviridae TiposA,ByC

Parainfluenza Virus ARN Bronquitis, neumonia
Paramyxoviridae Tipos 1y 3

Metapneumovirus Virus ARN Bronquiolitis
Paramyxoviridae GruposAyB

Adenovirus respiratorio Virus ADN Bronquiolitis, neumonia
Adenoviridae 55 serotipos

Virus sincitial respiratorio (VSR) VirusARNAyB Bronquiolitis, neumonia
Paramyxoviridae

Rinovirus Virus ARNA, B, C Bronquiolitis, neumonia
Picornaviridae 120 serotipos

Coronavirus Virus ARN Bronquiolitis, neumonia
Coronaviridae Grupos 1y 2

1. Virus de la influenza (gripe) (A, B, C) (AHIN1, AHIN2). Epidemias estacionales.

Etiologia: virus ARN, familia Orthomyxoviridae. Mide 80-120 nm (fig. 2.1).
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Los virus influenza son de tres tipos: A, By C.

Virus tipo A: es ARN con un genoma de ocho segmentos e infecta a humanos y animales. El virus A
es el principal agente etioldgico de los brotes de la influenza humana.

Virus tipo B: menor infectividad.

Virus tipo C: no produce infeccién en los humanos. Huésped natural de las aves.

Estructura del virus: es ARN de sentido negativo, lineal, con envoltura, nucleocapside helicoidal y
genoma segmentado con cadenas simples que codifican diez proteinas: HA, NA, NP, M1, M2, NS1, NS2,
PA, PB1 y PB2 (fig. 2.2):

HA, codifica una hemaglutinina. La seriedad de la infeccién en un organismo estd determinado por HA.

Los virus de influenza se desprenden de la superficie apical de células epiteliales (ej: las células bron-
quiales) y tienen tropismo pulmonar.

La razdén es que HA se adhiere a una enzima (triptasa) que estd restringida al epitelio pulmonar. Sin
embargo los subtipos de HA, llamados H5 y H7, permiten adherirse a otras enzimas que les da acceso a
otros drganos.

NA, codifica una neuraminidasa.

NP, codifica una nucleoproteina.

M, codifica dos proteinas de la matriz: M1y M2.

NS, codifica dos proteinas no-estructurales: NS1 y NS2.

PA, codifica una ARN polimerasa.

PB1, codifica una ARN polimerasa: la proteina PBI1-F2 que induce apoptosis en la célula huésped.

PB2, codifica otra ARN polimerasa.

ESTRUCTURA DEL VIRUS INFLUENZA A

NEURAMINIDASA
PROTEINA

MATRIZ M \ o

PROTEINA —

HEMAGLUTININA

MATRIZ M2

ARN POLIMERASA

ARNss (=) NUCLEOCAPSIDE

N51/NS2
MEMBRANA LiPIDICA

Fig. 2.2 Estructura del virus de la influenza A (Dreamstime).

En la figura 2.3 se observa la organizacién genomica del virus de la influenza A: 8 segmentos de ARN
(-), transcripcion, ARNm, traduccién y sintesis de proteinas.
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Organizacion Genomica Virus Influenza A

8 segmentos de
ARNss ()

Transcripcion

ARNm

Traduccién

Sintesis de
Proteinas

Ensamblaje
viral

Fig. 2.3 Genoma del virus de la influenza (Steemit).

Epidemiologia: las pandemias por este virus se han producido con una periodicidad aproximada
de 10-15 afos. En la época invernal hay brotes epidémicos o pandémicos. La OMS ha reportado que el
virus de la influenza estacional es la causante en el mundo de 3 a 5 millones de casos anuales graves y de
250.000 a 500.000 muertes. Las epidemias comienzan de forma brusca, alcanzan su maximo en dos o tres
semanas y ceden en unos meses. En la actualidad, los transportes en aviones contribuyen a la expansion
geografica del virus. La tasa de personas con enfermedad oscila entre 10 y 20% de la poblacién general.
Las cepas HIN1 y HIN2 que han circulado en los tltimos afios se considera que han sido menos viru-
lentas, causando una enfermedad menos grave (figs. 2.4-2.5).

Fig. 2.4 Virus de la influenza HIN1 (Dreamstime).
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Fig. 2.5 Virus de la influenza HIN2 (News Medical).

Clinica: para la mayoria de personas la influenza es una enfermedad del tracto respiratorio superior
que dura varios dias.

Influenza no complicada: se caracteriza por la presencia de un cuadro febril agudo de 38 a 40° C con
una duracién de tres a cinco dias, escalofrios, cefalea, mialgias y artralgias. Se acompana de sintomas
respiratorios: secrecion nasal, tos seca y odinofagia. La evolucién natural de este sindrome lleva a una
recuperacion entre tres a cinco dias, anadido a la presencia de un sindrome asteniforme postinfeccioso.

Influenza complicada: en el 1% de la poblacion afectada y afiadida a ciertos cofactores de riesgo, la
influenza puede tener un curso grave caracterizado por una neumonia con complicaciones extra pulmo-
nares y muerte.

Diagnéstico: cultivo viral, deteccion de: anticuerpos séricos, antigenos virales (hemaglutinina, neu-
rominidasa) y genomas del virus para determinar los subtipos. Rx torax.

Tratamiento:

a. Prevencion: Vacunas: es la medida principal para prevenir la influenza. Son seguras y efectivas
en la prevencion de brotes. Es recomendable que las personas mayores y de alto riesgo sean vacunadas,
ya que se ha contribuido a reducir la morbilidad en un 60% y la mortalidad en un 70-80%. Los cambios
genéticos continuos en los virus Influenza, determinan que la composicion virica de la vacuna deba ser
ajustada anualmente, para incluir nuevas cepas de influenza A (H3N2), A (HIN1) y B.

b. Antivirales: importantes coadyuvantes de la vacunacion para el tratamiento y prevencién de la
influenza. Sin embargo, no son substitutos de la vacunacion. Los antivirales deberian usarse en aquellos
pacientes con inmunosupresion. Antivirales: zanamivir, oseltamivir. Drogas caras, poco disponibles.

c. Antipiréticos.

d. Antibioticos: no juegan un rol en el tratamiento de la Influenza, aunque son usados para tratar
complicaciones.

e. Soporte respiratorio: en casos graves.

2. Parainfluenza: virosis estacional que afecta las vias respiratorias superiores e inferiores.
Etiologia: virus de la parainfluenza, familia Paramixoviridae. Mide 100 a 200 nm (fig. 2.6).
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Fig. 2.6 Virus de la parainfluenza (dreamstime).

Estructura del virus: presenta un ARN (-) lineal, con nucleocéapside helicoidal y envuelto. Contiene
neuroaminidasa, hialuronidasa y hemaglutinina. Tiene capa bilipidica y proteinas: de matriz, de fusion,
fosfoproteina y proteina de la nucleocapside (fig. 2.7).

Tetramero

Matriz (HM) Proteina F
proteica (M)

Péptido de fusién

Capa
bilipidica

Proteina ARN
polimerasa larga (L)

Proteina
nucleocapside (PN)

Fig. 2.7 Estructura del virus de la parainfluenza (dreamstime).
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En la figura 2.8 se pueden observar los componentes de la capside y del centro.

v

S
!

0

v
Vi
[ Vil X Componentes
del centro
> X
Proteinas de
la cipside

Fig. 2.8 Estructura del virus de la parainfluenza (Microbiology on line).

Epidemiologia: ataca a nifios. Serotipos: 1, 2, 3, 4. El serotipo mas frecuente es el 3. A los 5 afios, el
90% tiene anticuerpos. Es de alta incidencia en otofio e invierno.

Clinica: a. Resfriado comun: rinorrea, cefalea, fiebre. b. Crup: edema de vias respiratorias, laringitis
(disfonia), traqueitis, bronquitis. c. Bronquiolitis: dificultad respiratoria. d. Neumonia: cianosis, disnea.

Diagnéstico: ELISA, inmunofluorescencia, PCR.

Tratamiento: humidificacion del aire, epinefrina, crup severa: corticoides.

3. Metapneumovirus humano (HMPV): produce virosis respiratorias muy frecuentes en ninos lac-
tantes y adultos de alto riesgo de mas de 65 afos.

Etiologia: virus ARN (-), familia Paramyxoviridae. Mide 150-600 nm (fig. 2.9).

Fig. 2.9 Metapneumovirus humano (Biotec).
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Estructura del virus: es ARN de sentido negativo, estructura icosaédrica, capa bilipidica, genoma de
hebra simple (fig. 2.10).

Presenta proteinas:

G: glucoproteina.

F: fusioén.

SH: hidrofébica pequeiia.

N: nucleoproteina.

M: de matriz.

L: polimerasa (centro).

F: fosfoproteina.

ESTRUCTURA DE hMPV

- [
Proteina de '

\‘-
matriz (M) . /l
A ./ ®ad | Nucleoproteina (N)

Capa bilipidica " I‘IJ Fosfoproteina (P)

h (g

Proteina SH

2o Proteina de fusion (F)

2 L

Polimerasa (L)

Glucoproteina (G)

PROTEINAS CODIFICADAS POR EL GENOMA hMPV

g 2
3 = - 5
ICNEEL « 0 ¢ [ansaE-1 - N}
L- Polimerasa M2- Proteinas de matriz | M- Proteinas de matriz
G- Glicoproteina F- Proteina de fusicn P- Fosfoproteina
SH- Pequefia proteina N- Nucleoproteina
hidrofobica

Fig. 2.10 Estructura del metapneumovirus humano (es.gaz).

Epidemiologia: afecta a nifios y adultos mayores. Constituye 5-40% de las infecciones respiratorias.
Es estacional. Niflos expuestos a los 5 afios: 90%.

Clinica: incubacién: 4-6 dias. Infecciones respiratorias: fiebre, tos, estridor, mialgias, disnea, cefalea.
Causa bronquiolitis en niflos y neumonia en adultos.

Diagnostico: PCR, Rx.

Tratamiento: humidificacion del aire, paracetamol. Neumonia: tratamiento especifico.

4. Adenovirus respiratorio (ADV): produce una virosis respiratoria (10% en la infancia).
Etiologia: virus ADN de cadena doble, familia Adenoviridae. Mide 70-90 nm (fig. 2.11).
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Fig. 2.11 Adenovirus (123RF).

Estructura del virus: tiene un ADN lineal de cadena doble (bicatenario), sin envoltura. Presenta es-
tructura icosaédrica: capside de 20 caras triangulares y 12 fibras ubicadas en los vértices de los pentones.
En las figuras 2.12-2.13 se observan centro con ADN, penton, hexon y fibras.

Base
penton

Fig. 2.12 Adenovirus (slideshare).

" [Fosepeon|

ADN gendmico lineal

Proteina terminal

Fig. 2.13 Estructura del adenovirus (blogspots).
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Epidemiologia: se trasmite mediante aerosoles, por via fecal-oral o a través de objetos contaminados.
Puede permanecer latente durante afos. Los pacientes inmunodeprimidos pueden eliminar el virus du-
rante meses (heces, orina), siendo asintomaticos.

Clinica: rinitis, faringitis, bronconeumonia, neumonta.

Diagnostico: PCR.
Tratamiento: paliativo.

5. Virus sincitial respiratorio (VSR):

Etiologia: virus ARN, familia Paramixoviridae. Tamafio: 150-200 nm. Tipos A y B (fig. 2.14).

Fig. VSR (123RF).

Estructura del virus: es ARN de sentido negativo, lineal monocatenario (cadena simple), no seg-
mentado y nucleocapside helicoidal. Muestra proteina de adhesion (G), proteina de fusion (F), pequefa

proteina hidrofébica (SH), capa bilipidica, nucleoproteina y complejo polimerasa (fig. 2.15).

VSR: ESTRUCTURA Y CARACTERISTICAS

* ARN cadena simple
no segmentado
en sentido negativo
* ProteinaF
* Proteina G
* Proteina SH

J Proteina de fusién |

Capa

bilipidica Pequenia
proteina
hidrofébica

Complejo
polimerasa

Proteina
de matriz

Proteinade
adhesion

Fig. 2.15 Estructura del VSR (slideshare).
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Epidemiologia: el virus entra por ojos y nariz. Mayor incidencia en otofio.

Clinica: rinitis, faringitis, laringotraqueitis, bronquitis, bronquiolitis, neumonia.

Diagnostico: ELISA.

Tratamiento: sintomatico: soporte respiratorio, broncodilatadores, humidificacion del aire. Ribavirina.

6. Rinovirus (RNV): produce virosis en la via respiratoria superior: resfriado comun.
Etiologia: virus ARN (-), familia Picornavirus. Mide 15-30 nm, 120 serotipos (fig. 2.16).

Fig. 2.16 Rinovirus (123RF).

Estructura del virus: es ARN de cadena negativa, monocatenario, sin envoltura. Estructura icosaé-
drica con 12 vértices pentaméricos con 5 unidades protoméricas de naturaleza proteica. Tiene 32 capso-
meros y 24 protomeros. Los protomeros tienen 4 polipéptidos: VP1 a VP4. Se compone de una hebra con
una secuencia poli-A en el extremo 3’ y una pequefia proteina VPg unida al extremo 5" que potencia la
infectividad del ARN. (fig. 2.17).

Empaquetamiento del Potendala
genoma en la capside y el No estructural [FErETESREIS
> ARN

inicio de la sintesis del
ARN virico.

[

mleasa

m
=
2
VP4VP2 VP3 VP1 &  of VPg& Polimerasa \

veoo— I NN i poi A

ARN

Fig. 2.17 Genoma del rinovirus (slideshare).

Epidemiologia: distribuciéon mundial. Afecta a personas de todas las edades. Se trasmite por secre-
ciones mucosas. Incubacién: 2-4 dias. Contagio: gotitas respiratorias, manos, mucosa nasal y conjuntival.
Nifios: muy susceptibles. Mayor incidencia en otoio.

Clinica: rinorrea, disfonia, tos, cefalea, fiebre.

Diagnostico: serologia.

Tratamiento: higiene de manos, vacunas, antihistaminicos, antiinflamatorios, antivirales.
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7. Coronavirus: SARS, MERS, COVID-19.

Etiologia: virus SARS-CoV-2: ARN sentido positivo. Mide 60 a 220 nm (promedio: 100 nm). Fami-
lia Coronoviridae (fig. 2.19):

COVID-19 |

Fig. 2.19 SARS-CoV-2 (as.com).

Estructura del virus: es ARN monocatenario de sentido positivo, icosaédrico, con envoltura. Parti-

culas pleomoérficas. Proteina: S de pico o espicula; E: proteina de envoltura; M: membrana proteica; N:
proteina de nucleocapside (fig. 2.20).

CORONA VIRUS

Capa
bilipidica

Glicoproteina S

Pequefia proteina E {espicula)

de membrana

ARN + nucleoproteina N

Fig. 2.20 Estructura del SARS-CoV-2 (123RF).

Composicion de ARN genémicos y subgenomicos de SARS-CoV-2:los ARN del SARS-CoV-2 con-
sisten en ORF1a, ORF1b, ORES, ORFE, ORFM, ORFN, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 y ORF10.
Hay 9 ARN subgendmicos (S, E, M, N, 3a, 6, 7a, 7b, 8) transcritos a partir de ARN genémicos. Entre

ellos, los ARN S, E, M y N se traducen en cada proteina formando una estructura de particulas virales
(fig. 2.21).
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Fig. 2.21 ARN genoémico y subgenémico del SARS-CoV-2 (microBIO).

En la figura 2.22 se observa la filogenia del SARS-CoV-2.

Phylogeny
Admin Division w

L] 2017-Dec-17 2020-Jan-01 2020-Jan-15 2020-Jan-27 2020-Feb-12 2020-Fet-2d 2020-Mar-11
Cate

Fig. 2.22 Filogenia del SARS-CoV-2 (Genotipia).

Epidemiologia: la familia de los coronavirus se encuentra muy extendida en el reino animal y es una
de las causas mas frecuentes de resfriado en humanos. La gran agresividad de este nuevo virus contrasta
con las especies conocidas de esta familia. Se caracteriza por una importante capacidad de mutabilidad,
lo que dificulta la prevision epidemioldgica y el posible desarrollo de una vacuna. La tasa de mortalidad
global se cifra en el 9,2%, aunque con importantes variaciones en relacién con la edad (pacientes mayo-
res de 65 afos: mas del 50%), el sexo (en varones hay mayor mortalidad), la presencia de comorbilidad,
el habito tabaquico, la coinfeccién con otros patdgenos y los protocolos terapéuticos. La mayoria de los
casos se han contagiado por un contacto estrecho, exposicion a fluidos infectados, particulas expulsadas
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por los enfermos al toser o estornudar. Estas particulas entran en contacto con las mucosas del nuevo
paciente o se depositan en objetos.

Clinica:

- SARS (sindrome respiratorio agudo): comenzd en Asia en el 2002 y es producido por un corona-
virus: SARS-CoV-1.

- MERS (sindrome respiratorio de Medio Oriente): el nuevo virus MERS-CoV se detect6 en septiem-
bre de 2012.

- COVID-19: provocada por el SARS-CoV-2, cuya expansion provocé una pandemia. Se descubrio
y se aislo por primera vez en Wuhan, China (2019). Tiene un origen zoondtico, es decir, se transmitié de
un huésped animal a uno humano.

Clinica: infecta principalmente el tracto respiratorio y gastrointestinal superior. Se conocen siete
cepas del coronavirus que infectan a los humanos.

COVID-19: sindrome respiratorio agudo que puede evolucionar a un sindrome multisistémico.

« fiebre

« tos

e cansancio

« pérdida del gusto o del olfato

« falta de aire o dificultad para respirar

« dolores musculares

« escalofrios

« dolor de garganta

« goteo de la nariz

« cefalea

« dolor en el pecho

« conjuntivitis

Diagnéstico: clinica, Rx, PCR.

Tratamiento: no hay tratamiento especifico hasta la actualidad. Vacunas en desarrollo.

Se han ensayado:

- Antivirales: actuan a nivel de la replicacion viral, impidiendo su union al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y, dentro de la célula, impidiendo la utilizaciéon de su maquinaria
para sintetizar proteinas y ARN virales. Ej.: remdesivir.

- Anticuerpos monoclonales (AMN): se crean en el laboratorio y actiian a nivel extracelular, impi-
diendo la entrada del virus en el interior de las mismas e impidiendo su unién a ACE2.

- Inhibidores de la respuesta inflamatoria: uso de corticoides que neutralizan los efectos desenca-
denados por el coronavirus sobre el sistema inmune via la cascada de citoquinas, llegando incluso a una
situacion de hiperinflamacidon conocida como “tormenta de citoquinas’, responsable del Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SARS).

- Plasma de convalecientes: anticuerpos formados en enfermos actiian directamente sobre el virus
neutralizdndolo e indirectamente impidiendo su unidn a los receptores ACE2.

- Vacunas: generadoras de una respuesta inmunoldgica duradera.

- Anticoagulantes: para evitar la trombosis. Ej.: heparina.

- Apoyo respiratorio y posicion en pronacion.
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CAPITULO 3
VIROSIS DIGESTIVAS Y HEPATICAS



Virosis digestivas y hepaticas: ejemplos de virus digestivos y hepaticos:
1. Rotavirus (A, B, C, D, E, F, G, H).

2. Norovirus (virus de Norwalk).

3. Astrovirus (HAstV).

4. Adenovirus (ADV) entérico.

5. Hepadnavirus: virus de la hepatitis A, B, C, D, E, G.

Cuadro 3.1: ejemplos de gastroenteritis agudas virales.

GASTROENTERITIS VOMITOS TRASMISION DURACION
ETIOLOGIA FIEBRE

DIARREA
Rotavirus lactantes frecuentes fecal/oral 5-7 dias
ARN cadena doble nifios agua
60-80 nm adultos
Norovirus adultos frecuentes fecal/oral 12-60 hs
ARN (+) agua
50 nm
Astrovirus nifios frecuentes fecal/oral 3-4 dias
ARN (+) ancianos
30 nm
Adenovirus entérico nifios frecuentes fecal/oral 8-12 dias
ADN pequefios agua
70-90 nm

1. Rotavirus: es el causante mas comun de gastroenteritis en los nifios. Los virus causan alrededor del

70 % de los casos de diarrea infecciosa en el grupo de edad pediatrica.

Etiologia: virus ARN. Familia Reoviridae. Mide 60-80 nm. El rotavirus A causa mas del 90% de las

infecciones en humanos(fig. 3.1).

Fig. 3.1 Rotavirus (scielo).
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Estructura del virus (fig. 3.2): tiene ARN bicatenario (cadena doble), estructura icosaédrica, sin
envoltura y segmentado. Hay 8 grupos: A, B, C, D, E, F, G y H. El rotavirus A es el mas comun y causa
mas del 90 % de las infecciones en humanos y animales. Los rotavirus son virus desnudos y su capside
presenta 3 capas (externa: VP8-5-7), media (VP6) e interna (VP2). El genoma tiene 11 segmentos de
ARN que codifican por 6 proteinas estructurales VP y 6 no estructurales.

ESTRUCTURA DEL ROTAVIRUS

Capside externa
VP8-VP5-VP7

\ Lt

Capside | Capside =13 =2
1VP2
intermedia | interna bl Capside Capside
VP6 VP2 intermedia interna

Fig. 3.2 Estructura del rotavirus (ViralZone).

Tiene un aspecto de rueda, cuando es visualizado mediante microscopio electrénico (fig. 3.3).

Fig. 3.3 M/E del rotavirus (dreamstime).

Epidemiologia: la infeccion por rotavirus es de distribucion universal. Afecta a nifios entre los 3y 5
aflos de edad. También puede ocurrir en adultos, aunque es menos comuin y menos severa. Incubacion:
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2 dias. Contagio: via fecal-oral. Virus resistente a la desecaciéon (manos, objetos). Tiene un patrén esta-
cional y los picos ocurren en los meses de invierno.

Clinica: vomitos, diarrea acuosa y fiebre leve. La deshidratacion es mds comun en la infeccién por
rotavirus que en la mayoria de las infecciones causadas por bacterias patégenas. Los sintomas mas graves
tienden a producirse en nifios de 6 meses a 2 afos, ancianos y personas inmunodeprimidas.

Diagnéstico: enzimoinmunoanalisis, PCR, ELISA.

Tratamiento: infeccién aguda: sintomatico, hidratacién. Prevencion: vacunas.

2. Norovirus (virus de Norwalk): causa principal de la gastroenteritis entre los adultos (90%).
Etiologia: virus ARN (+) entérico pequeno. Familia Calciviridae, mide 50 nm (fig. 3.4).

Fig. 3.4 Norovirus (depositphotos).

Estructura del virus: virus pequeifio, esférico, ARN sentido positivo, cadena simple, mide 40 nm y
presenta capside desnuda (fig. 3.5).

!
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Fig. 3.5 Estructura del norovirus (ViralZone).
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En la figura 3.6 se observa la microscopia electrénica.

Fig. 3.6 M/E del norovirus (Pixnio).

Epidemiologia: causa mas comun de gastroenteritis aguda en adultos. Transmision: fecal-oral y per-
sona-persona. Brotes en poblaciones cerradas donde pueden enfermar 10.000-60.000 personas (ejemplo:
cruceros). Patrén estacional: primavera.

Clinica: la gastroenteritis ocasiona diarrea y vomitos. Inicio rapido, corta duracién (12-60 hs). Tam-
bién se observa: fiebre, fatiga, cefalea, mialgias. La deshidratacion es una complicacién comun de la
diarrea.

Diagnostico: ELISA, anticuerpos, RCP.

Tratamiento: sintomatico, rehidratacién, antieméticos.

3. Astrovirus (HAstV):

Etiologia: virus ARN (+), forma de estrella, pertenecen a la familia Astroviridae. Mide 30 nm.

Estructura del virus: es ARN desnudo, de sentido positivo, monocatenario no segmentado y lineal.
Capside: icosaédrica con 5-6 puntas (forma de estrella). Contienen 8 serotipos. El genoma estd organiza-
do en tres ORF: ORF1a, ORF1b, ORF2. Codifica proteinas estructurales: VP25, VP27 y VP34 (fig. 3.7).

Proteina de
capside VP34

VP27
VP25

©ViralZone 2015

Swits Institute of Bioinformatics

Fig. 3.7 Estructura del astrovirus (Viral Zone).
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En la figura 3.8 se observa su estructura al microscopio electrénico.

Fig. 3.8 M/E de astrovirus (web).

Epidemiologia: los astrovirus se asocian con 5-9% de los casos de gastroenteritis en nifilos pequefios.
Afecta a humanos de todas las edades, pero los nifios, los ancianos y los inmunodeprimidos son los mas
vulnerables. Transmision: via fecal-oral. Mayor incidencia en invierno. Regiones tropicales: temporada
de lluvias.

Clinica: diarrea, nauseas, vomitos, fiebre, anorexia, malestar general y dolor abdominal. Sélo en
algunos casos conduce a deshidratacion. Dura 3-4 dias.

Diagnostico: microscopia electronica, ELISA, inmunofluorescencia (IF) y PCR.

Tratamiento: sintomatico.

4. Adenovirus (ADV) entérico: se aislo por primera vez en adenoides. Afecta: vias respiratorias, con-
juntivas, vejiga y tubo digestivo. Los adenovirus se utilizan como vectores en terapia génica.
Etiologia: virus ADN envuelto. Familia: Adenoviridae. Mide 70-90 nm, 100 serotipos (fig. 3.9).

o
Peripentonal

L hexons )

ADENOVIRUS |

Fiber shaft 7/
@Fiber knob=— ¢

Fig. 3.9 Adenovirus (slideplayer).

Estructura del virus: es ADN bicatenario lineal, no segmentado, estructura icosaédrica, con proteina
terminal y 240 capsomeros con forma hexagonal (hexones) y pentagonal (pentones). Tanto el penton
como la fibra son inmundégenos. El centro contiene el ADN virico y al menos dos proteinas principales.
En el virion del adenovirus existen 11 polipéptidos. Una caracteristica del genoma viral es que tiene una
proteina terminal (55 KDa) asociada con cada una de las terminaciones 5’ del ADN lineal, que son usa-
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das como iniciadores en la replicacion viral y aseguran que los extremos del genoma lineal del virus se
repliquen de forma adecuada. Las 12 pentonas se localizan en cada uno de los vértices y se componen
de una base penton y una fibra que contiene proteinas de adherencia virica y puede actuar como hema-
glutinina (fig. 3.10).

A

Vil Componentes
del centro

yﬂo-——QO‘.

IX

Proteinas de
la capside

Fig. 3.10 Estructura del adenovirus (Microbiology).

En la figura 3.11 se observa la estructura del adenovirus en microscopia electrénica.

Fig. 3.11 Adenovirus: M/E (wikiwand).

Epidemiologia: el virus es resistente a la inactivacion. Se trasmite por contacto directo, via oral-fecal
y objetos. Tiene distribucién mundial sin incidencia estacional. Es mas frecuente la afectacion en nifios y
en instituciones cerradas. Tiene alta inmunogenicidad. Se aplica en terapia génica: es uno de los vectores
génicos mads utilizados en los ensayos clinicos.

Clinica: gastroenteritis: vomitos, diarrea, fiebre.

Diagnostico: microscopia electronica, ELISA, PCR.

Tratamiento: sintomatico.
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5. Hepadnavirus: familia de virus que causan infecciones en higado de humanos y animales. Familia
Hepadnaviridae. Los hepadnavirus son hepatotroéficos y causan hepatitis.
- Hepatitis A: virus ARN (+) de la familia Picornaviridae (fig. 3.12).

HEPATITIS

e Familia: Picornaviridae.

* Agente: Virus de la hepalitis A.
* RNA

e Tamafio: 27-32 nm.

Fig. 3.12 Hepatitis A (slideshare).

Etiologia (VHA): hepadnavirus ARN, con estructura esférica icosaédrica y proteinas de capside VP.
Mide 27-32 nm (fig. 3.13).

Fig. 3.13 Virus de la hepatitis A (123RF).
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Microscopia electrénica del virus (fig. 3.14):

Fig. 3.14 Virus hepatitis A. Microscopia electronica (slideshare).

Estructura del virus VHA: su genoma esta formado por ARNss positivo que se divide en tres zonas:

Z1: ubicada en la region 5 del ARN. Posee la proteina VPg.

Z2: es el genoma codificante propiamente dicho, este se divide en tres partes: P1 que codifica las
proteinas estructurales de la nueva progenie viral y P2-P3 que codifican proteinas no estructurales.

Z3: ubicada en la region 3 del ARN, es una larga cadena de compuesta por adenosin monofosfato
(fig. 3.15).

Genoma Virus
Hepatitis A

21

=
o

3B
3C [proteasa)
3D (ARN-polimerasa)

Estructurales

Steemit:@fran.frey

Importante: No se conoce fa
funcidn de todas las proteinas

Fig. 3.15 Genoma de virus de hepatitis A (Steemit).

Epidemiologia: la hepatitis A es una de las principales causas de ictericia en el mundo. Se estiman
alrededor de 1,4 millones de casos anuales a nivel mundial. Vias de transmision: fecal-oral, contacto per-
sona-persona, sexual, parenteral, anal-oral. Incubacion: 15-45 dias. Prevalencia: en nifios y poblaciones
hacinadas. Es cosmopolita.

Clinica:

Fase preictérica: epigastralgia, ndauseas, vomitos, anorexia, cansancio, fiebre.

Fase ictérica: ictericia (ojos, piel amarillos), coluria, acolia.

Diagnéstico: deteccion en heces, sangre: [gM-VHA (fase aguda), IgG-VHA (fase cronica).

ENFERMEDADES POR VIRUS Y PRIONES- GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 45



Tratamiento: reposo, no a las bebidas alcohdlicas.

- Hepatitis B:
Etiologia (VHB): virus ADN de la hepatitis B. Familia: Hepadnaviridae. Mide 42 nm. Es oncogénico
(fig. 3.16).

Fig. 3.16 Hepatitis B (slideshare).

La figura 3.17 muestra el virus de la hepatitis B.

Fig. 3.17 Virus de la hepatitis B (iStock).

Microscopia electronica (M/E) del virus de la hepatitis B (fig. 3.18):

Fig. 3.18 Virus de la hepatitis B: M/E (blogger).
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Estructura del virus VHB: genoma constituido por una molécula de ADN circular de pequefio
tamarfio, parcialmente de doble cadena, que consta de una cadena larga de unas 3.200 bases (cadena
negativa) y una cadena corta (positiva), de 1.700 a 2.800 bases. Contiene 4 marcos de lectura abierta
(ORF) (G, P, S y X) solapados que se transcriben en 5 ARNm (ARNpre-core, ARNcore, ARNpreS1, AR-
NpreS2/S y ARNX) para formar las 7 proteinas del VHB (pre-core, C, P, preS1, preS2, S y proteina X).
Los ARNpre-core y ARNcore tienen una longitud mayor que el propio genoma (3,5 kb), con una redun-
dancia en el extremo 3’ La traduccion del ARNpre-core da lugar a la proteina pre-core, precursora del
HBeAg. El ARNcore expresa las proteinas C y P; ademas, tiene funcién como ARN pregendmico y sirve
de molde para la sintesis del ADN gendmico mediante un proceso de retrotranscripcion catalizado por
la proteina P. Los distintos ARNm difieren en su extremo 5, pero el extremo 3’ es una sefial poliadenilada
(TATAAA) comun.

Presenta antigenos de superficie (AgHBs: S1 y S2), ARN polimerasa P y X inductor de replicacion
viral y carcinoma hepatocelular. Su estructura es icosaédrica y tiene proteinas de superficie: pequena,
mediana y grande (fig. 3.19-3.20).

Centro icosaédrico |

_—| Proteina de
superficie mediana

Gran proteina
de superficie

Polimerasa

VIRUS DE
HEPATITIS B

Fig. 3.19 Virus de la hepatitis B (slideshare).

ESTRUCTURA

Posee 4 g

- Antigeno de superficie
{ SI_SZ de hepatitis B (AgHBs).

+ ARN polimerasa.

- Replicacion viral.
+ CA hepatocelular

Fig. 3.20 Estructura del virus de la hepatitis B (slideshare).
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Epidemiologia: periodo de incubacion: 45 a 180 dias. La transmisibilidad es entre 50 y 100 veces
superior a la del VIH. Segtn la OMS 2.000 millones de personas se han infectado por el virus de la he-
patitis B y mas de 360 millones son portadores cronicos.

a) Endemicidad baja: 0,1-0,5%: Europa, Norteamérica, Méjico, Sudamérica y Australia.

b) Endemicidad intermedia: 2-7%: este de Europa, zona mediterranea, norte de Africa, Rusia, parte de
Oriente Medio, Asia Central y sur-oeste asiatico, areas del Caribe, Centroamérica y Sudamérica.

¢) Endemicidad alta: 8-20%: sudeste asiatico, Africa tropical, zonas de Oriente Medio, islas del Pacifi-
co, cuenca del Amazonas, Groenlandia, zonas rurales del norte de Canadd y algunas regiones de China.

La hepatitis B se puede prevenir mediante vacunas que son seguras y eficaces.

Clinica:

Fase preictérica: (fig. 3.21).

Anicteria

Coluria

Acolia

Artralgias

Exantema

Vémitos

Anorexia

Intolerancia a grasas.

Fase ictérica: (fig. 3.22).

FASES DE LA INFECCION

1) Prodromica o preictérica

* Anicteria "\J\. I |
)&

* Coliuria

* Acolia

» Artralgias

« Exantema maculo-papular
= Vomito

= Anorexia

¢ Intolerancia a las grasas

Fig. 3.21 Fase preictérica de la infeccién (slideshare).

2) Icterica o de evolucion:
-Todas los SS anteriores, AQUI SI ICTERICIA.
«Laboratorio:

Transamir
GOT (Transamin

~GPT (Trar

Fig. 3.22 Fase ictérica (slideshare).
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Diagnostico: transaminasas elevadas, eritro aumentada, linfocitosis.
- Hepatitis subclinica (1-2 meses): AgHBs: infecciéon aguda.

- Infeccidn reciente: anti-HBc IgM.

- Infeccién en resolucion: anti-HBc IgG.

- Hepatitis mas de 5 meses: infeccion cronica: Ag HBs.

- Periodo muy contagioso: Ag HBe.

- Infeccién cronica: anti-HBc IgG.

Tratamiento: sintomatico, reposo absoluto.

Cirrosis o carcinoma hepatocelular: trasplante de higado.
Prevencidn: vacunas.

Infeccion crénica: firmacos antipolimerasa (lamivudin), interferén alfa.
Infeccion aguda: inmunoglobulinas (fig. 3.23).

Vacunacion
en lactantes, Infeccion crénica:

ninasy.- se utilizan
personas de riesgo i

Infeccion aguda:
inmunoglobulinas

antipolimerasa

Fig. 3.23 Hepatitis B (slideshare).

- Hepatitis C (VHC): virus ARN de la familia Flaviviridae (fig. 3.24).

HEPATITIS

‘Familia: Flaviviridae

*Agente: Virus de la

hepatitis G (VHC).

*RNA monocatenario

positivo.

Fig. 3.24 Hepatitis C (slideshare).
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Etiologia (VHC): virus ARN de la hepatitis C. Mide 50 nm (fig. 3.25).

Fig. 3.25 Virus de la hepatitis C (MedlinePlus).

Microscopia electrénica del virus (fig. 3.26):

Fig. 3.26 Virus de la hepatitis C (M/E) (web).

Estructura del virus (VHC): es ARN, monocatenario, sentido positivo. Capside icosaédricay envol-
tura lipidica que contiene dos glicoproteinas E1 y E2. Genes estructurales: core: proteinas de la capside,
E1y E2: codifican glicoproteinas de la envoltura.

Genes no estructurales: NS1: canal i6nico, NS2: proteina con actividad proteasa, NS3: proteina con
actividad proteasa, ATPasa, helicasa. NS4A-5A y B: proteinas reguladoras. NS5B: actividad replicasa.

El marco de lectura esta flanqueado por 2 regiones no traducidas en los extremos 5" y 3; las cuales
tienen una conservada estructura secundaria. Estas 2 regiones del virus son esenciales para la replicacién
y la traduccion del ARN. El extremo 5’ acttia como sitio interno de entrada al ribosoma desde el cual se
puede iniciar la sintesis proteica (fig. 3.27).
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Fig. 3.27 Genoma del virus de la hepatitis C (Steemit: fran.frey)

Epidemiologia: llega a los hepatocitos mediante los receptores CD81 y SR-BI. Incubacién: 6-12 se-
manas. Via parenteral. Prevalencia: 80% de las infecciones son crénicas. Distribucion: cosmopolita. Re-
servorio: portadores cronicos. Cada afto mueren 400.000 personas por hepatitis C, por cirrosis y carci-
noma hepatocelular.

Clinica: 80% de los pacientes no presentan sintomas.

Cuando aparecen hay: ictericia, fatiga, cansancio, prurito, anorexia, cirrosis. Pocas veces: acolia y
coluria.

Diagndstico: serologia: anti HVC por ELISA y pruebas moleculares: PCR.

Tratamiento: interferdn alfa -2a y 2b, terapia combinada: ribavirina oral + interferén.

- Hepatitis D: virus ARN simple (circular o lineal), no se replica a si mismo, requiere del VHB. Capa
de AgsHD y un antigeno interno unico. Transmision: igual que el VHB (fig. 3.28).

HEPATITIS

Virus RNA simple, circular o lineal.
capa de AgsHD y un antigeno interno Unico.

Es incapaz de replicarse por si mismo, requiere del VHB.

TRANSMISION: igual que el VHB.,

Fig. 3.28 Hepatitis D (slideshare).
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Etiologia (VHD): virus de la hepatitis D. Es un virus ARN. Familia: Deltaviridae (fig. 3.29).

Fig. 3.29 Virus de la hepatitis D (alamy).

Estructura del virus: es ARN monocatenario (ssARN) pequeno (1.700 nucleétidos), circular, polari-
dad negativa. El antigeno delta (HDAg) es una fosfoproteina (L-HDAg y S-HDAg). Presenta una envol-
tura lipoproteica que contiene las 3 proteinas del antigeno de superficie (pequeia: S-HBsAg, mediana:
M-HBsAg, grande: L- HBsAg). La capside es icosaédrica (fig. 3.30).

@ s-HBsAz ()
O M-HBsAg
. L-HBsAg

O L-HDAg
® S-HDAg

Fig. 3.30 Estructura del virus de hepatitis D (web).

Epidemiologia: vias de transmision: percutanea, contacto sexual, parenteral. Prevalencia: alta en
Africa y Sudamérica. Tasas de mortalidad: oscilan entre el 2% y el 20%. Debido su severidad, los casos de
hepatitis D no pasan desapercibidos. La infeccion aguda (coinfeccién) ocurre en el 1-3%, mientras que
la superinfeccion alcanza el 80%.

Clinica: fase preictérica con fiebre, cefalea, fatiga, vomitos. Sobreinfeccion: hepatitis crénica severa,
hepatitis fulminante, coluria.

Diagnostico: identificacion de anti-VHD (ELISA), pruebas de funcionamiento hepatico.

Tratamiento: no es especifico. Reposo. Falla hepatica: trasplante.

- Hepatitis E: producida por el virus ARN (+), familia Calciviridae. Mide 27-34 nm (fig. 3.31).
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HEPATITIS E

. arn m icosahedrico

Fig. 3.31 Hepatitis E (slideshare).

Etiologia (VHE): virus de la hepatitis E. Es un virus ARN de sentido positivo (fig. 3.32).

Fig. 3.32 Virus de la hepatitis E (alamy).

Microscopia electronica del virus de la hepatitis E (fig. 3.33):

Fig. 3.33 M/E del virus de hepatitis E (alamy).

Estructura del virus: ARN (+), cadena simple. Capside icosaédrica (fig. 3.34).
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Fig. 3.34 Estructura del virus de la hepatitis E (slideshare).

Epidemiologia: se transmite por agua contaminada y via fecal-oral. Incubacién: 4-8 semanas. Reser-
vorio: monos. Cada afio hay unos 20 millones de casos de infeccion por el VHE.

Clinica: curso similar al de la hepatitis A. No hay formas crénicas. Presenta: ictericia, fatiga, nduseas,
dolor en hipocondrio derecho, fiebre baja, hepatomegalia.

Diagnéstico: serologia: Ac IgM anti HVE, Ac IgG anti HVE.

Tratamiento: no es especifico. Medidas similares a la hepatitis A.

- Hepatitis G: forma nueva de hepatitis (VHG). Virus ARN, familia Flaviridae (fig. 3.35).

HEPATITIS

FAMILIA: Flavivirus
AGENTE: Virus de la hepatitis G (VHG)
GENOMA: RNA

¢« FORMA NUEVA DE HEPATITIS

Fig. 3.35 Hepatitis G (slideshare).

Etiologia (VHG): el virus E es ARN y pertenece a la familia Flaviridae (fig. 3.36).
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Fig. 3.36 Virus de la hepatitis G (iStock).

Estructura del virus: cadena simple de ARN de sentido positivo y de alrededor de 9.5 kb. Simetria:
nucleocapside icosaédrica (fig. 3.37).

GENOMA DEL VIRUS DE HEPATITIS G

Envoltura proteica (E1) ‘

—| Proteina de capside ( C) |

Lipido

Envoltura glicoproteina (E2)

Fig. 3.37 Estructura del virus de la hepatitis G (iStock).

Epidemiologia: el VHG se transmite por: sangre (transfusiones, hemoderivados), uso de drogas in-
travenosas, via sexual. El VHG ha sido identificado en poblacién en apariencia sana con una frecuencia
de 1%-10% segun los paises. La prevalencia es mas elevada en multitransfundidos, hemodialisis, en adic-
tos a drogas intravenosas y en pacientes con SIDA.

Clinica: puede ser asintomatica. Existen portadores sanos. No es severa y su duracion es breve.

Produce minimo dafio a los hepatocitos. Sin embargo, se han comunicado algunos casos de hepatitis
aguda fulminante por VHG.

No se ha demostrado asociacion con hepatitis cronica, cirrosis o carcinoma hepatocelular.

Diagnéstico: serologia: Ac anti-HVG y PCR. En la mitad de los pacientes la transaminasa es normal.

Tratamiento: sintomatico. No hay vacunas.
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CAPITULO 4
VIROSIS CUTANEAS



Virosis cutaneas: ejemplos de virus dermatolégicos:
1. Virus del herpes simple (HSV-1 y HSV-2).

2. Virus zoster-varicela (VZV-3).

3. Virus herpes 5: citomegalovirus (CMV).

4. Virus herpes 6 (HSV-6): roséola.

5. Virus herpes 7 (HSV-7): roséola-like.

6. Papovavirus: papilomavirus (HPV) y poliomavirus (PyV).
7. Poxvirus.

8. Virus del sarampion.

9. Virus de la rubéola.

10. Parvovirus B19.

Herpesviridosis:

- Estomatitis: herpes labial, gingivoestomatitis herpética.

- Genital: balanitis, vulvovaginitis herpética.

- Otros: por inoculacidn, proctitis herpética, herpes perianal, quetatoconjuntivitis, panadizo herpé-
tico, eczema herpético.

Familia Herpesviridae: clasificacion (fig. 4.1).

Familia Herpesviridae

* Herpesvirus 1- Herpessimple1

A]_fahespesvfridae » Herpesvirus 2 - Herpes simple 2
* Herpesvirus 3 > Varicela-zoster

¢ Herpesvirus 5 - Citomegalovirus

BBthBSpBSVfﬁdGE‘ * Herpesvirus 6~ Herpesvirus linfotropo
* Herpesvirus 7 > Herpesvirus linfotropo

* Herpesvirus 4 > Epstein-Barrvirus
Herpesvirus 8 5 Virus relacionado con
el sarcoma de Kaposi

Fig. 4.1 Familia Herpesviridae (alamy).

1. Virus del herpes simple tipos 1 y 2: virosis con pequefias vesiculas agrupadas en racimo con base
eritematosa: familia Herpesviridae, subfamilia Alfaherpesviridae.

Etiologia: virus herpes simple tipo I (HVS-1): desencadena el herpes mucocutaneo: cara, labios,
boca, faringe y térax. Familia Herpesviridae. Mide 80-100 nm (fig. 4.2).
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Fig. 4.2 VSH-1 (alamy).

- Etiologia: virus herpes tipo II (HVS-2): afecta genitales y parte inferior del cuerpo (fig. 4.3).

Fig. 4.3 VSH-2 (alamy).

Estructura de los virus HSV1-2: cadena doble de ADN lineal, con envoltura. Capside icosaédrica.

Epidemiologia: VSH-1: por contacto. VHS-2: via sexual. VSH-1: 67% de personas < 50 afios. VHS-2:
13% de personas de 15-49 afios infectadas.

Clinica: a. Herpes labial (HSV-1): vesiculas = pustulas = tlceras = costras. (fig. 4.4).

Fig. 4.4 Herpes labial (iStock).
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Latencia en neuronas por lo que recidivan ante luz UV, menstruacion, estrés, inmunosupresion

Histopatologia del herpes labial: a. Ampolla intraepidérmica, con necrosis epitelial. b. Nucleos de los
queratinocitos: muestran cromatina marginada, balonizacién y aspecto de vidrio esmerilado. c. Citoplas-
ma de los queratinocitos: vacuolizacién (fig. 4.5).

Fig. 4.5 Histopatologia del herpes labial (actasdermo.org).

b. Herpes genital (HVS-2): produce lesiones ulcerosas en genitales (fig. 4.6).

Fig. 4.6 Herpes simple genital (123RF).

Histopatologia del herpes simple genital:

a. Ampolla intraepidérmica con necrosis epitelial.

b. Nucleos de los queratinocitos: muestran cromatina marginada, balonizacion y aspecto de vidrio
esmerilado.

c. Citoplasma de los queratinocitos: vacuolizacién (fig. 4.7).
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Fig. 4.7 Histopatologia del herpes simple genital (actasdermo.org).

Clinica: herpes genital: fiebre y malestar general, dolor muscular y escozor al orinar.

Diagnostico: clinica, PCR, serologia, citodiagndstico de Tzank.

Tratamiento: aciclovir tdpico, analgésicos. No tocar las lesiones, evitar contacto sexual. Corticoides:
contraindicados.

2. Virus zoster-varicela (HZV-3): familia: Herpesviridae. Agente responsable de producir:
a. Varicela: nifios, jovenes.

b. Herpes zoster: adultos, ancianos (fig. 4.8).

Fig. 4.8 Virus herpes zoster-varicela (123RF).

Etiologia (VZV-3): virus ADN lineal de doble cadena, estructura icosaédrica: 162 capsémeros, Fami-
lia: Herpesviridae. Subfamilia: Alfaherpesviridae. Mide 150-200 nm.

Estructura del virus: ADN bicatenario lineal, estructura icosaédrica. El genoma posee dos isomeros
predominantes, lo que depende de la orientacién del segmento S, de P (prototipo) y de I (S invertido).
El segmento L también puede estar invertido, lo que dara como resultado un total de cuatro isémeros
lineales (I, e I ). Hay 70 marcos de lectura en el genoma.

Epidemiologia: enfermedad distribuida por todo el mundo. Paises templados: mayor incidencia en-
tre los 5-9 afos y en mas del 90 % de los casos se da antes de los 20 aflos. Zonas tropicales: incidencia
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maxima en adultos. La enfermedad ocurre en forma de endemia intercalada por brotes epidémicos con
predominio en invierno-primavera. Transmision: contacto directo.

Clinica: a. Herpes zoster o culebrilla: erupcion vesiculosa en un trayecto nervioso. Después de tener
varicela, el virus permanece en el cuerpo y cuando se envejece puede reaparecer como zoster. Se forman
vesiculas = pustulas = ulceraciones = costras. Hay ardor/dolor punzante y hormigueo/picazén en el
dermatomera: parte media del térax (T3-L2) o trigémino (V par). Complicacion: neuralgia posherpética
(fig. 4.9).

Fig. 4.9 Herpes zoster (123RF).

Histopatologia del herpes zdster: ampolla con vasculitis leucocitoclastica dérmica (fig. 4.10).

Fig. 4.10 Histopatologia del herpes zoster (actasdermo.org).

b. Varicela: la infeccion primaria por HZV causa varicela con erupcion pruriginosa que pasa por
etapas: macula-papula-vesicula-costra en brotes sucesivos. Se extiende: cara, cuero cabelludo, tronco, ex-
tremidades. Raras veces: encefalitis 0 neumonia. El virus puede permanecer latente en el drea del nervio
trigémino y del ganglio espinal. Se reactiva para provocar herpes zoster.

Diagnostico: clinico, test de Tzank.

Tratamiento: zoster: aciclovir, famciclovir, valaciclovir. Analgésicos. Varicela: sintomatico.
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3. Virus herpes 5/citomegalovirus (CMV): nombre debido al tamano de las células infectadas.
Etiologia: virus ADN, familia Herpesviridae, subfamilia: Betaherpesviridae. Mide 120-200 nm (fig. 4.11)

Fig. 4.11 Citomegalovirus (dreamstime).

Estructura del virus: es ADN lineal de doble cadena dentro de una capside icosaédrica (162 capsé-
meros). Complejos de glicoproteinas incrustadas en la envoltura lipidica. Es un virus linfotropo y neu-
rotropo (fig. 4.12).
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Fig. 4.12 Estructura del citomegalovirus (ViralZone).

Epidemiologia: afecta a nifos y adultos. Recién nacido: via transplacentaria, leche materna. Es la
causa mas comun de infeccién congénita y de hipoacusia no genética. Adultos: parenteral, sexual.

Clinica: hepatoesplenomegalia, retardo del crecimiento intrauterino, ictericia, hipoacusia, pérdida
de vision.

Diagnéstico: histopatologia: muestra en células epiteliales una gran inclusién nuclear rodeada de
aureola: ojo de buho (fig. 4.13). PCR, ELISA.
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Fig. 4.13 Ojo de buho (slideshare).

Tratamiento: ganciclovir, foscarnet, cidofovir.

4. Virus herpes 6 (HVS-6): roséola: enfermedad de los nifios con fiebre y exantema que dura 3 dias.

Etiologia: virus ADN. Familia Herpesviridae. Subfamilia Betaherpesviridae (fig. 4.14).

Fig. 4.14 Virus herpes 6 (web).

Estructura del virus: es ADN con envoltura, capside icosaédrica, masa cilindrica.
Microscopia electréonica (M/E) del virus de la roséola (fig. 4.15).

Fig. 4.15 M/E del virus de la roséola (web).
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Epidemiologia: es cosmopolita. La infeccion se adquiere durante la infancia.

Clinica: roséola: enfermedad de los nifios menores de 3 afios, cuyas manifestaciones exteriores se
suelen limitar a fiebre y a un exantema que dura 3 dias. Comienza con una fiebre alta repentina (39 a
40°C). A veces, causa convulsiones febriles. Luego de la aparece una erupcion de color rosa que comienza
en el tronco, extendiéndose hacia el cuello y extremidades superiores, para terminar llegando a las pier-
nas y por ultimo a la cara. La erupcion no da prurito y dura entre 1y 2 dias (fig. 4.16).

Fig. 4.16 Roséola (web).

Diagnéstico: ELISA, IF, cultivo.
Tratamiento: sintomatico. Antivirales.

5. Virus herpes 7 (HVS-7): produce roséola like.

Etiologia: virus ADN. Familia Herpesviridae. Subfamilia Betaherpesviridae.
Estructura del virus: es ADN con envoltura y estructura icosaédrica.
Epidemiologia: cosmopolita.

Clinica: erupcion roséola-like.

Diagnéstico: PCR, serologia, cultivo.

Tratamiento: sintomatico. Antivirales.

6. Papovavirus: Papovaviridae: 2 géneros: papilomavirus (HPV) Papillomaviridae y poliomavirus
(PyV): Polyomaviridae.
Etiologia: HPV: virus ADN bicatenario. Mide 52-55 nm (fig. 4.17).

Fig. 4.17 Virus del papiloma (cibic).
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PyV: la mayoria de los poliomavirus no afectan a los seres humanos. Se conocen 14 especies de polio-
mavirus que infectan humanos. El género delta se detecta en la piel (fig. 4.18).

Fig. 4.18 Polioma virus (alamy).

Estructura de los virus:

HPV: virus ADN bicatenario circular, estructura icosaédrica, sin envoltura. Se replican en el ntcleo
de las células epiteliales escamosas. Se conocen mas de 100 tipos viricos. Hay expresion de genes tempra-
nay tardia (fig. 4.19).

Virus del Papiloma Humano

Genes de
expresion Genes de
temprana (E) | expresion tardia
(L)

Fig. 4.19 Expresion de genes en HPV (slideshare).

PyV: virus ADN de cadena doble, circular. Tamafio: 40-50 nm, forma icosaédrica y carecen de
envoltura de lipoproteina. Son potencialmente oncogénicos.

Epidemiologia:

HPV: via de trasmision sexual. Las infecciones ocurren a nivel mundial. El 70 % de las infecciones
desaparecen en 1 afio y el 90 % en 2 afios. Sin embargo, cuando la infeccion persiste (5-10% de las muje-
res infectadas) existe el riesgo de desarrollar lesiones precancerosas en el cuello del utero que puede pro-
gresar a cancer cervical invasivo. Este proceso lleva entre 15-20 afios, dando oportunidad a la deteccién
y al tratamiento de las lesiones precancerosas, con altas tasas de curacion.

HPV de bajo riesgo (6-11) y alto riesgo (16-18) (figs. 4.20-4.21).
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Clasificacion
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Fig. 4.20 HPV de bajo y alto riesgo (slideshare).

Clasificacion

Fig. 4.21 HPV de bajo y alto riesgo (slideshare).

HPV cutaneos: los tipos 1y 2 de VPH causan verrugas.

HPYV genitales: aumentan con el inicio de las relaciones sexuales. El tipo 16 causa entre 41-54 % de
los canceres cervicales.

PyV: luego de la primoinfeccion el virus persiste de forma latente en los rifiones y se puede reactivar
luego de muchos afios. La reactivacion ocurre no solo en presencia de inmunosupresion.

Clinica:

HPV: causa verrugas o condilomas y cancer de cuello uterino, de vulva, vagina y ano en mujeres, o
cancer del ano y pene en hombres.

a. Verrugas cutaneas (fig. 4.22).

- Verrugas comunes: sésiles, filiformes, papilomas. Algunos tipos cutaneos de VPH, como las VPH-1
y VPH-2, causan verrugas comunes: manos, pies, rodilla y codo. Son verrugas en coliflor.

- Verrugas plantares: base del pie y crecen hacia adentro, causando dolor al caminar.

- Verrugas subungueales o periungueales: debajo o alrededor de la ufa.

- Verrugas planas: se ubican en los brazos, cara o nuca. Como las verrugas comunes, las planas se
presentan mas en ninos y adolescentes.
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Fig. 4.22 Verrugas comunes (Geosalud).

b. Verrugas genitales o anales: son condilomas. Los tipos 6 y 11 dan cerca del 90 % de todos los casos
(fig. 4.23).

Fig. 4.23 Verrugas genitales (Geosalud).

PyV: so6lo un tipo produce merkeloma en piel.

Diagnéstico:

HPV: clinica, Papanicolaou, IHQ, PCR.

PyV: clinica, ELISA.

Tratamiento:

HPYV: cirugia, crioterapia, laser, podofilina. Prevencion: vacuna.
PyV: analogos de bases nucleotidicas.

7. Poxvirus: familia Poxviridae.

- Orthopoxvirus: produce viruela.

- Parapoxvirus: virus de los nddulos de los ordefiadores.

- Molluscipoxvirus: molusco contagioso.

1. Etiologia: virus ADN. Mide 230 de diametro y 300 nm de longitud (fig. 4.24).
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Fig. 4.24 Virus Pox (agefotostock).

Estructura del virus: es ADN de doble cadena lineal, con cobertura (fig. 4.25).

Superficie externa

Membrana externa

Genoma: ADN

Enzimas del viricn

Fig. 4.25 Estructura del virus Pox (ViralZone).

Epidemiologia: viruela: antes de la erradicacion de la viruela, era frecuente utilizar cepas de virus vivo
de vaccinia en la vacunacion contra la viruela. Trasmision: aire, saliva, secreciones nasales, lesiones de piel.

Clinica: viruela: fiebre, malestar y dolor de espalda, seguido de la aparicién de ulceras orales y un
brote cutaneo: macula-papula-vesicula-pustula-costra-cicatriz (fig. 4.26).

1 Macula
_' Epidermis
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2 Pdpula |

_ 4 Pastula
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3 Vesicula

6 Cicatriz

Fig. 4.26 Lesiones del virus Pox (slideplayer).
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Diagnéstico: clinica, PCR, serologia.
Tratamiento: antivirales. Vacuna.

2. Molusco contagioso: trastorno cutaneo con multiples lesiones nodulares pequeiias.
Etiologia: familia Poxviridae, género Molluscipoxvirus. Mide 150-300 nm (fig. 4.27).

Fig. 4.27 Virus del molusco contagioso (Fundacidn piel sana).

Estructura del virus: es ADN lineal, capside asimétrica, con envoltura.

Epidemiologia: cosmopolita. Nifios de 10 a 12 afos e inmunodeprimidos. Transmisién: contacto
sexual. Clima himedo y caluroso. Incubacién: 7 a 50 dias.

Clinica: papulas umbilicadas de 1 a 3mm en cara, tronco, extremidades. Prurito leve (fig. 4.28).

Fig. 4.28 Lesiones del molusco contagioso (Fernandez Crehuet).
Diagnéstico: clinico, histopatolégico (cuerpos de inclusion) (fig. 4.29), epidemioldgico.

Fig. 4.29 Histopatologia del molusco contagioso (slideshare).

Tratamiento: extirpacion con aguja, curetaje, criocirugia, cidofovir.
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8. Virus del sarampidn:
Etiologia: virus ARN, familia Paramyxoviridae, género Morbillivirus (fig. 4.30).

Fig. 4.30 Virus del sarampi6n (dreamstime).

Estructura del virus: es ARN (-), simetria helicoidal, no segmentado, com polimerasa unida al ARN.
Codifica proteinas estructurales: N (nucleocapside), P (fosfoproteina), L (polimerasa), M (matriz), H
(hemaglutinina) y F (de fusién) (4.31).

VIRUS DEL SARAMPION
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© CIRCULACION
DEL VIRUS

Steemit:@fran.frey

Fig. 4.31 Estructura del virus del sarampién (Steemit).

Epidemiologia: exantema muy contagioso. Mayor incidencia em meses de invierno-primavera.
Transmision: gotitas respiratorias. Contagio: 4 dias antes y 4 dias después del exantema.

Clinica:

a. Incubacioén: 10-12 dias.

b. Prodromos: 3-4 dias, fiebre, tos seca, fotofobia, enantema: manchas de Koplik.

c. Exantema: 5 dias, maculas confluyentes tenues: lateral del cuello, torax, brazos (fig. 4.32).
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Fig. 4.32 Exantema del sarampion (Merck).

Diagnostico: clinico, leucopenia.
Tratamiento: sintomatico: reposo, antipiréticos, hidratacion. Prevencién: vacuna.

9. Virus de la rubéola: virus ARN (+) que causa una enfermedad infecciosa exantematica.
Etiologia: virus ARN, familia Matonaviridae. Mide 50-70 nm (fig. 4.33).

Fig. 4.33 Virus de la rubéola y exantema (Steemit).

Estructura del virus: es ARN (+), monocatenario, estructura icosaédrica, con cobertura.

Epidemiologia: lainmunidad adquirida por la infeccién es permanente. La rubéola es de distribucion
mundial, pero su incidencia real es desconocida. En general es una enfermedad infantil, de preferencia
entre los 5 y 9 afios, pero no son excepcionales los brotes en adultos. Se trasmite por via respiratoria y se
replica en los ganglios linfaticos.

Clinica: sila madre contrae el virus durante el embarazo, supone una grave amenaza para el feto, con
abortos espontaneos en el 20 % de los casos (rubéola congénita).
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Presenta: adenopatias, fiebre, manchas rosadas: cara, tronco y extremidades, signo de Forchheimer
(20 %): vesiculas rojas pequenas en el paladar, congestion nasal, artralgias, anorexia, cefalea.

Diagnostico: serologia.

Tratamiento: sintomadtico: antipiréticos, reposo.

10. Parvovirus B19: produce eritema infeccioso en nifos.
Etiologia: del latin parvus: pequeiio, virus ADN, mide 20 nm. Familia Parvoviridae, género Erythro-
virus por actuar sobre precursores eritrociticos de la médula dsea (fig. 4.34).

Fig. 4.34 Parvovirus B19 (alamy).

Estructura del virus: es ADN, cépside icosaédrica, sin envoltura.

Epidemiologia: es cosmopolita, con brotes en nifios en invierno y primavera. Primoinfeccién: 70%:
entre 5-15 afos. Trasmision: secreciones respiratorias y transplacentaria.

Clinica: eritema infeccioso (bofetada en las mejillas). Fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, anemia (fig.
4.35).

Fig. 4.35 Eritema infeccioso (Mayo Clinic).

Diagnéstico: serologia, ELISA, PCR.
Tratamiento: sintomatico.
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CAPITULO 5
VIROSIS HEMOLINFATICAS



Virosis hemolinfaticas: ejemplos de virus hemolinfaticos:

1
2
3

. Virus herpes Ebstein Barr (EBV).

. Virus herpes Kaposi (VHK) o virus herpes 8.

. Virus del Ebola.

4. Virus Junin: fiebre hemorragica argentina (FHA) (mal de los rastrojos).

5
6

. Virus de la fiebre amarilla.
. Virus del dengue.

7. Virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
. Virus linfotropo T humano tipo 1 (HTLV-1).

8

1

. Virus herpes Ebstein Barr (EBV):

Etiologia: virus ADN, familia Herpesviridae, subfamilia Gammaherpesviridae, género: Lymphocryp-
tovirus. Parasito de los linfocitos B. Mide 120-180 nm (fig. 5.1).

Fig. 5.1 Virus de Ebstein-Barr (dreamstime).

Estructura del virus: es ADN bicatenario lineal, nucleocapside, cubierta y estructura icosaédrica.
Codifica proteinas de cubierta, cdpside y nucleoproteina (fig. 5.2).
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Fig. 5.2 Estructura del virus Ebstein-Barr (shutterstock).

ENFERMEDADES POR VIRUS Y PRIONES- GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

78



Epidemiologia: cosmopolita. Se trasmite por saliva: mononucleosis: enfermedad del beso.

Clinica: es linfotropo (LB) y células epiteliales nasofaringeas.

Se asocia con:

- Mononucleosis infecciosa: fiebre, adenopatias, esplenomegalia. También puede originarse a partir
del citomegalovirus.

- Enfermedad de Hodgkin.

- Carcinoma nasofaringeo.

- Linfoma africano de Burkitt: afecta cara y mandibula.

Diagnéstico: clinica, ELISA, PCR. Mononucleosis infecciosa: extendido de sangre con linfocitos ati-
picos (fig. 5.3).

Fig. 5.3 Hemograma con linfocitos atipicos (web)
Tratamiento: mononucleosis infecciosa: sintomatico. Tumores: quimioterapia
2. Virus herpes Kaposi (VHK), virus herpes 8 (HHV-8) (oncogénico): produce angiomatosis sistémi-

ca maligna por proliferacion de células endoteliales linfaticas. Es multifocal.
Etiologia: virus ADN. Familia Herpesviridae. Subfamilia Gammaherpesviridae. Mide 120-150 nm (fig. 5.4).

Fig. 5.4 VHK (123RF).

Estructura del virus: es ADN bicatenario, con cubierta y estructura icosaédrica. Ver regiones del
genoma en la figura 5.5).
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Fig. 5.5 Genoma de VHK o HHV-8 (Researchgate).

Epidemiologia: transmision sexual, vertical, sangre.

Clinica: formas clinicas: sarcoma de Kaposi clasico (sexta década), Kaposi endémico o africano (30-
45 afnos), epidémico asociado a VIH, iatrogénico (trasplantes), enfermedad de Castleman. Produce lesio-
nes varias: maculas, placas, nédulos en piel, mucosa oral y ganglios.

Diagnostico: histopatoldgico IHQ (fig. 5.6), PCR.

Fig. 5.6 Histopatologia (IHQ) sarcoma de Kaposi (Histopat).
Tratamiento: local: cirugia, crioterapia, laser. Sistémico: interferén a, quimioterapia.
3. Virus del Ebola: produce una fiebre hemorragica viral de la misma categoria que las fiebres de
Marburg, de Lassa y del dengue. Es uno de los patégenos més virulentos en humanos. Los murciélagos

frugivoros, familia Pteropodidae, son considerados el reservorio natural del virus, contagian a animales
salvajes y pasan a los humanos.
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Etiologia: virus ARN (-) pleomorfico con viriones filamentosos, familia Filoviridae, género Ebolavi-

rus. Longitud: 14.000 nm y didmetro de 80 nm (fig. 5.7).

Fig. 5.7 Virus del EBOLA ().

Estructura del virus: es ARN (-) monocatenario lineal con 7 proteinas estructurales. El virion esta
constituido por un nucleoide con forma tubular rodeado por una capside helicoidal, recubierta por una

membrana (fig. 5.8).
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Fig. 5.8 Estructura del virus del EBOLA (Scielo).
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Ver cuadro 5.1: proteinas del virion.

Nucleoproteina (N or NP) Nucleocapsida Protege al genoma ARN
Polimerasa fosfoproteina(P) Asociada a la nucleocapsida Subunidad de la ARN
polimerasa

Matriz (M) Entre la nucleocapsida y la Ensamblaje del virion
envuelta

Factor de fusion (F) Glicoproteina de envuelta Fusion y entrada
Transmembrana

Hemaglutinina-neuraminidasa Glicoproteina de envuelta Proteina de union viral

{HN); hemaglutinina(H); Transmembrana

glicoproteina (G)

Proteina grande (L) Asociada a la nucleocapsida RMA polimerasa

Epidemiologia: se detectd por primera vez en Africa. Transmision: a través de fluidos corporales.
Tasa de mortalidad 70-90%. Incubacién: 9-11 dias. Reservorio: murciélago. Las nuevas observaciones
surgen del brote sin precedentes de la enfermedad del virus del Ebola (EVE) en Africa occidental en el
periodo 2013-2016.

Clinica: fiebre, cefalea, odinofagia, exantema maculopapular, debilidad general, dolor abdominal,
diarrea y vomitos. Los sintomas tardios incluyen hemorragias.

Diagnéstico: ELISA, PCR. Pruebas con maxima contencién bioldgica.

Tratamiento: sintomatico, Ac neutralizantes, Ac monoclonales. Hay vacuna.

4. Virus Junin: fiebre hemorragica argentina (FHA) (mal de los rastrojos).

Etiologia: virus ARN, mide 50-300 nm. Familia Arenaviridae.

Estructura del virus: presenta dos estructuras con moléculas de ARN que codifican en ambisentido.
Los segmentos son denominados corto (S) y largo (L). EL S codifica proteina de nucleocapside y precur-
sor glicoproteico. El L codifica polimerasa viral y proteina ligada al zinc. El virus tiene una membrana
bilipidica que contiene proyecciones glucoproteicas en su superficie. Dentro del virién hay particulas
ribosdmicas que parecen granos de arena cuando se observan al M/E, caracteristica que les da nombre
arenavirus (fig. 5.9).
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Fig. 5.9 Estructura del virus Junin (123RF).

Epidemiologia: el virus Junin (FHA) se localiza en las zonas himedas de Argentina, donde ocasiona
epidemias anuales desde enero hasta agosto. Reservorio: roedores (ratéon maicero) que eliminan el virus
por saliva y orina. Contagio: inhalacién, contacto. Incubacioén: 6-14 dias (fig. 5.10).
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Fig. 5.10 Reservorio del virus Junin: ratén maicero (Junindigital.com).

Las fiebres hemorragicas virales (FHV) son infecciones agudas con altas tasas de mortalidad, dificiles
de diagnosticar y distinguir clinicamente, que requieren un diagnéstico de laboratorio eficaz tanto para
tratar al paciente, como para limitar el riesgo de transmisién. Describe un sindrome caracterizado por
la presencia de fiebre y hemorragias en humanos, causadas por virus pertenecientes a distintas familias
(Filoviridae, Arenaviridae, Bunyaviridae y Flaviviridae). Son transmitidos al hombre por artrépodos o
roedores. Arenaviridae: virus Lassa, Junin, Machupo, Guanarito y Sabia.

Clinica: fiebre, dolor retrocular, mareos, cefalea, mialgias, artralgias, vomitos, hemorragias.

Diagnostico: PCR, Elisa.

Tratamiento: plasma de convalecientes. Vacunas en areas endémicas. Control de roedores.

5. Virus de la fiebre amarilla: primera fiebre hemorragica descrita.
Etiologia: virus de la fiebre amarilla, familia Flaviviridae. Mide 40-60 nm (fig. 5.11).
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Fig. 5.11 Virus de la fiebre amarilla (123RF).

Estructura del virus: es ARN monocatenario, de polaridad positiva, icosaédrico, con envoltura bili-
pidica. Codifica 3 proteinas estructurales de: capside (C), matriz (M) y 8 proteinas no estructurales: NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 2K, NS4B y NS5. Desde el punto de vista bioldgico las glucoproteinas E son
las mas importantes, puesto que participan en los procesos de adhesion y entrada en la célula. Contiene

en su superficie dominios antigénicos capaces de estimular la produccién de anticuerpos neutralizantes
(figs. 5.12-5.13).
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Fig. 5.12 Estructura del virus de la fiebre amarilla (ViralZone).

‘Genoma de los flavivirus

Fig. 5.13 Genoma de los flavivirus (ThongLink).
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Epidemiologia: la fiebre amarilla es trasmitida por el mosquito Aedes. Esta distribuida por Amazona
y Africa. Letalidad: 20%.

Clinica: periodo de infeccion: fiebre, cefalea, mialgias, malestar general, bradicardia. Periodo avanza-
do: ictericia, hemorragias, oliguria.

Diagnéstico:

- Laboratorio: leucocitosis = leucopenia, hematocrito elevado, aumento de transaminasas y urea-crea-
tinina, hematuria. ELISA, histopatologia, IHQ, PCR.

Tratamiento: sintomatico, ribavirina, antipirético: acetaminofén. Oxigeno. Dialisis.

6. Virus del dengue: es una infecciéon muy extendida que se presenta en todas las regiones de clima
tropical.

Etiologia: virus del grupo de los Arbovirus (transmitidos a través de artropodos hematdfagos), fa-
milia de los Flaviviridae, género Flavivirus. Es trasmitido por mosquitos, principalmente por el Aedes
aegypti. La particula viral tiene forma esférica y mide 30-50 nm (fig. 5.14).

Fig. 5.14 Virus del dengue (Dreamestime).

Estructura del virus: el genoma es ARN lineal, de sentido positivo, con una envoltura proteica y bi-
capa lipidica. Existen 5 serotipos de virus Dengue: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. El DEN-5 serotipo
fue descubierto en octubre del 2013 y sigue el ciclo selvatico a diferencia de los otros 4 serotipos que
siguen el ciclo humano. Cada uno de ellos crea inmunidad especifica para toda la vida para reinfeccién
por el mismo serotipo, asi como inmunidad cruzada de corto plazo para los otros 3 serotipos (fig. 5.15).

Proteina capside | ARN gendmico

Fig. 5.15 Estructura del virus del dengue (Science Photo).
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Epidemiologia: el vector principal del dengue es el mosquito Aedes aegypti. El virus se transmite a los
seres humanos por la picadura de mosquitos hembra infectadas. También es un vector el Aedes albopic-
tus, vector secundario cuyo habitat es Asia.

Clinica: los individuos infectados por el virus del dengue son asintomaticos (80 %). Después de un
periodo de incubacion de entre 4-10 dias, aparece un cuadro viral caracterizado por fiebre, cefalea, vo-
mitos, dolor retroocular, artralalgia, mialgias (fiebre rompehuesos), adenopatias, erupcion puntiforme
brillante en extremidades inferiores y térax. Hay hemorragias por trombocitopenia y esplenomegalia

Diagnéstico: PCR, hemograma.

Tratamiento:

- Grupo A: pacientes que pueden ser enviados a su casa porque no tienen alteraciéon hemodindmica,
no pertenecen a un grupo de riesgo. Analgésicos (no aspirina), hidratacién

- Grupo B: pacientes con signos de alarma y/o que pertenecen a un grupo de riesgo. Dichos pacientes
requieren hospitalizacion por 72 hs para hacer reposicion de liquidos endovenosos, monitoreo estricto
de signos vitales, gasto urinario y medicion del hematocrito.

- Grupo C: pacientes con diagndstico de dengue grave, que requieren manejo en Unidades de Cui-
dado Intensivo.

Prevencioén: vacuna.

7. Virus de inmunodeficiencia humana (VIH): produce SIDA, enfermedad con fallo del sistema
inmune (LT-CD4) que permite el desarrollo de infecciones oportunistas y canceres mortales.
Etiologia: familia Retrovirus, género Lentivirus. Mide 80-100 nm (fig. 5.16).

Fig. 5.16 VIH (123RF).

Estructura del virus: ARN de cadena simple compuesto por dos filamentos idénticos, estructura
icosaédrica y envoltura de membrana. Los retrovirus insertan su informacion genética en las células por
accion de la transcriptasa inversa. Esta constituido por tres capas: exterior es una bicapa lipidica con 72
espiculas de glicoproteinas gp120 y gp41; intermedia: nucleocapside; interior: en cono truncado con
ARN viral y nucleoproteina.

Genes estructurales: las proteinas estructurales son codificadas por los genes gag, pol, env.

Gen gag: es traducido a una proteina precursora p55, que luego se asocia a dos copias del ARN viral.
Una proteasa corta la p55 en proteinas que se incorporan a sus lugares respectivos:

- Proteina p24: forma la capside.

- Proteina p17: constituye la matriz.

- Proteinas p6-p7: forman la nucleocapside.

Dentro de la capside, ademas de las dos copias idénticas del ARN viral hay enzimas:
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- Transcriptasa inversa (p50): cuya funcion es la sintesis del ADN de doble cadena del provirus usan-
do como patrén la cadena singular del ARN viral. Es una ADN-polimerasa que puede actuar como de-
pendiente del ADN tanto como del ARN. Una vez formada la primera cadena de ADN, complementaria
del ARN viral, la ARNasa lo separa y permite a la transcriptasa inversa ejecutar la sintesis de la segunda
cadena de ADN tomando como molde a la primera. Existen multiples firmacos contra la actividad de la
transcriptasa inversa.

- Integrasa (p31): realiza la insercién del ADN proviral en el genoma de la célula huésped. No se
requiere ATP para su actividad y debe cumplir funciones de exonucleasa y endonucleasa

- Proteasa (p10): es una aspartil-proteasa cuya forma funcional es un dimero del que se conoce la
estructura tridimensional. Acttia cortando las piezas de las proteinas Gag, Pol y de la Gag-Pol. Una parte
de los farmacos empleados contra el VIH son inhibidores de su funcién.

- ARNasa (p15): separa las cadenas de ARN de las de la ADN durante la transcripcion inversa.

Proteinas reguladoras:

- Proteina Tat: existe en dos formas: larga y corta. Actta en la produccion de nuevos viriones.

- Proteina Rev: regula la expresion del ARN viral controlando el ritmo de exportaciéon del ARNm.
Tat y Rev: accion conjunta: incrementan la expresion de proteinas virales, se desempenan en la regula-
cion transcripcional del VIH-1 y en la expresion de proteinas estructurales. Son esenciales para el ciclo
de vida del VIH (fig. 5.17).

Virus VIH

—— Acido ribonucleico
Doble capa lipidica (ARN)

glicoproteina gp4l :
————— glicoproteina gpl20

Fig. 5.17 Estructura del VIH (Slideshare).

Epidemiologia: el VIH se ha convertido en una pandemia. Se ha considerado al VIH como una en-
fermedad de adultos jovenes, pero ahora se estima que el 25% de los pacientes infectados con VIH en
EEUU tienen mas de 50 aflos. Al principio de la epidemia del VIH, una proporcién pequefa pero signifi-
cativa de los adultos mayores fueron infectadas con el VIH a través de la transfusion sanguinea. Después
esta tendencia cambio, los hombres mayores eran infectados a través de relaciones heterosexuales y en
menor grado homosexuales o a través del uso de drogas intravenosas.

Clinica:

- Fase aguda: el virus llega a los ganglios linfaticos. El tejido linfoide asociado a los intestinos es el
sitio de reproduccidn inicial del VIH por su alto porcentaje de LT-CD4. Un porcentaje importante de
personas que contraen el virus son pacientes asintomaticos.
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La infeccion aguda presenta: fiebre, mialgias, adenopatias leves, diarrea, vomitos, sudoracién noctur-
na. Aparece entre 5y 10 semanas después de la exposicion al virus y desaparece unos dias después. El
VIH ataca principalmente los LT-CD4, que forman parte del sistema inmune.

- Fase cronica: es de latencia clinica porque el portador es asintomético. Se calcula que diariamente
se producen entre 1.000 y 10.000 millones de nuevas particulas virales y son destruidas alrededor de 100
millones de LT-CD4. Puede haber adenopatias. Sin tratamiento, la mayoria de los portadores desarrollan
SIDA en un plazo de 5 a 10 afios y presentan dermatitis seborreica, tlceras bucales y foliculitis.

- Sindrome de inmunodeficiencia adquirida: el sistema inmune es incapaz de reponer los LT-CD4+
y se producen infecciones oportunistas: TBC, sarcoma de Kaposi, candidiasis, CMV. Sobreviven unos 3
afos sin tratamiento.

Diagnéstico: ELISA, Western blot, PCR.

Tratamiento:

Inhibidores de la union o fusion: bloquean la penetracion del virus en la célula diana e inhiben la
union al correceptor CCR5 o CXCR4 de la superficie celular.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN): impiden la replicacion
virica mediante la inhibicion de la sintesis del ADN complementario.

Inhibidores de la transcripatasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN): inhiben la accién
del enzima por otros mecanismos y evitan también la reproduccion del virus.

Inhibidores de la proteasa: bloquean la produccién de viriones activos.

Inhibidores de la integrasa: impiden que el virus introduzca su material genético en la célula diana.

8. Virus de leucemias/linfomas:
a. Etiologia: virus linfotropo T humano tipo 1 (HTLV-1): produce la leucemia/linfoma T del adulto
que es una neoplasia linfoproliferativa T agresiva (fig. 5.18).

Fig. 5.18 HTLV-1 (alamy).

Estructura del virus: ARN con transcriptasa inversa, integrasa, proteasa, nucleocapside, capside ico-
saédrica, capa bilipidica, proteinas de superficie y de transmembrana (fig. 5.19).
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Fig. 5.19 Estructura de HTLV-1 (slideshare).

Microscopia electrénica de HTLV-1 (fig. 5.20).

Fig. 5.20 M/E de HTLV-1 (alamy).

Epidemiologia: trasmision: relaciones sexuales, lactancia, transfusiones.
Clinica: fatiga, adenopatias, hepatoesplenomegalia. Lesiones cutdneas: eritrodermia generalizada,

placas, papulas o nédulos rojizos. Derrames pleurales y ascitis, compromiso del sistema nervioso central.

Infecciones oportunistas: bacterianas y fungicas.
Diagnéstico: histopatologia, ELISA, inmunofenotipo.

Tratamiento: quimioterapia.
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CAPITULO 6
VIROSIS NEUROLOGICAS



Virosis neuroldgicas: ejemplos de virus neuroldgicos.
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. Herpesvirus: VHS-1y 2, VZV, CMV, VEB, HVH-6.
. Adenovirus: poxvirus (posvacunales).

. Mixovirus: influenza, parainﬂuenza, sarampion.

. Arbovirus: encefalitis trasmitidas por mosquitos. No trasmitida por mosquitos: rubeola.
. Picornavirus: enterovirus, coxackievirus, poliovirus, echovirus, rinovirus.
. Arenavirus: virus de coriomeningitis linfocitaria, fiebre hemorragica.

. Rabdovirus: rabia.
. Retrovirus: VIH, HTLV 1y 2.

. Poliovirus (PV): virus de la poliomielitis.

El cuadro 6.1 muestra los agentes causales de las virosis neurolégicas.

Agentes causales de las virosis neuroldgicas

Virus ADN Herpesvirus VHS-1y 2, VZV, CMV, VEB, HVH-6
Adenovirus Poxvirus (posvacunales)
Virus ARN Mixovirus Influenza, parainfluenza, sarampion
Arbovirus Mosquitos N encefalitis japonesa, de California, etc
No trasmitida por artrépodos: rubeola
Picornavirus Enterovirus, coxackievirus, poliovirus, echovirus, rinovirus
Arenavirus Virus de coriomeningitis linfocitaria, fiebre hemorragica
Rabdovirus Rabia
Retrovirus VIH, HTLV 1y 2
Poliovirus Poliomielitis

1. Herpesvirus: 6 virus neurotropos producen encefalitis: herpes simple tipo 1y 2 (VSH-1y 2), vari-

cela-zoster (VZV), citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr (VEB), herpes tipo 6 HVH-6).
a. Etiologia: virus herpes simple tipo 1y 2 (VSH-1y 2): es virus ADN, familia Herpesviridae. Mide

80-100 nm (fig. 6.1).

Fig. 6.1 VSH-1 (BigStock).

Estructura del virus: genoma: cadena doble de ADN lineal, con envoltura, tegumento, capside ico-
saédrica y espiculas de glicoproteinas. (fig. 6.2).
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Fig. 6.2 Estructura de VSH-1 (dreamstime).

Epidemiologia: la encefalitis herpética es la causa mas comun de encefalitis viral aguda no epidémi-
ca. En nifos y adultos, su incidencia se estima en 1 caso/250.000/afo, ocurre sin predileccion estacional
y afecta a ambos sexos por igual. Existe una distribucion etarea bimodal, con un tercio de casos que
ocurren en menores de menos 20 afos y los 2/3 restantes en mayores de 50. El pico de mayor incidencia
se ubica entre los 60-65 afnos (40% de los casos).

En ausencia de terapéutica, se estima que fallecen 70% de los afectados, quienes sobreviven quedan
con secuelas que impiden un reintegro normal a la vida diaria (apenas 3%). Por ello, es imperativo que
ante la sospecha clinica se comience el tratamiento antiviral.

Clinica: fiebre, cefalea, nduseas, vdmitos y letargia.

Otras manifestaciones neuroldgicas:

- Disfuncién cognitiva: confusion, alteraciones agudas de la memoria y desorientacion.

- Trastornos de conducta: irritabilidad, alucinaciones, psicosis, cambios de personalidad, agitacion.

- Anomalias neuroldgicas focales: debilidad focal, anomia, afasia, disfasia.

- Hemiparesia.

- Crisis convulsivas.

Diagnéstico: estudio del LCR, PCR, EEG, RNM, TC.

Tratamiento: aciclovir parenteral. Sin tratamiento, la encefalitis provoca una rapida muerte en un 70
% de los casos: Los sobrevivientes quedan con graves secuelas neuroldgicas.

b. Etiologia: virus herpes varicela-zoster (VZV-3): virus ADN, familia: Herpesviridae, subfamilia: Al-
faherpesviridae. Mide 150-200 nm (fig. 6.3).
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Fig. 6.3 VZV (123RF).

Estructura del virus: genoma: ADN bicatenario lineal, estructura icosaédrica con espigas de gluco-
proteinas, cubierta lipidica, nucleocapside y tegumento.

El genoma posee dos isdémeros predominantes, lo que depende de la orientacion del segmento S, de P
(prototipo) y de I (S invertido). El segmento L también puede estar invertido, lo que dard como resulta-
do un total de cuatro isémeros lineales (I, eI ) (fig. 6.4).
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Fig. 6.4 Estructura de VZV (sites.google.com).

Epidemiologia: enfermedad distribuida por todo el mundo. Paises templados: mayor incidencia en-
tre los 5-9 afos y en mas del 90 % de los casos se da antes de los 20 afos. Zonas tropicales: incidencia
maxima en adultos. La enfermedad ocurre en forma de endemia intercalada por brotes epidémicos con
predominio en invierno-primavera. Transmision: contacto directo.

Clinica: fiebre y obnubilacion mental. Asi, la encefalitis difiere de la meningitis, en la cual los pacien-
tes se presentan con rigidez de nuca prominente y cefaleas, siendo la obnubilacién mental generalmente
menos significativa.

A medida que la enfermedad progresa, los cambios mentales incluyen delirio, estupor y a veces coma.
Se pueden producir convulsiones localizadas o generalizadas.

Diagnostico: estudio del LCR, PCR, TC, RNM.

Tratamiento: aciclovir.
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c. Etiologia: citomegalovirus (CMV): es un virus ADN, familia Herpesviridae, subfamilia: Betaherpes-
viridae. Mide 120-200 nm (fig. 6.5).

Fig. 6.5 CMV (123RF).

Estructura del virus: genoma: ADN lineal de doble cadena dentro de una capside icosaédrica (162
capsomeros), tegumento y membrana. Presenta complejos de glicoproteinas incrustadas en la envoltura
lipidica (fig. 6.6).
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Fig. 6.6 Estructura del CMV (slideshare).

Epidemiologia: causa infecciones en el 30- 80% de los pacientes trasplantados.

Clinica: es una complicacion frecuente del paciente inmunosuprimido. Las manifestaciones clinicas
de la encefalitis a CMV son variadas, la confusion y desorientacion constituyen la forma de presentacion
mas frecuente (90% de los pacientes), seguidas de apatia, desinterés, bradipsiquia y cefalea holocraneana.
La hiperreflexia difusa y la pérdida de memoria son hallazgos frecuentes de esta enfermedad. La demen-
cia es una de las secuelas habituales de estos pacientes cuando el tratamiento no se realiza precozmente.

Diagnéstico: estudio del LCR, RNM, TC, PCR.

Tratamiento: ganciclovir, foscarnet y cidofovir.

d. Etiologia: virus de Ebstein-Barr (VEB): virus ADN, familia Herpesviridae, subfamilia Gammaher-
pesviridae, género: Lymphocryptovirus. Parasito de los LB. Mide 120-180 nm (fig. 6.7).
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Fig. 6.7 VEB (dreamstime).

Estructura del virus: genoma: ADN bicatenario lineal, nucleocapside, cubierta y estructura icosaé-
drica. Codifica proteinas de: cubierta, capside y nucleoproteina (fig. 6.8).
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Fig. 6.8 Estructura del VEB (depositphotos).

Epidemiologia: la encefalitis se produce por una reactivacion virica

Clinica: fiebre (38,7° C) asociada a deterioro progresivo del estado de conciencia hasta el coma super-
ficial, mioclonias, rigidez de nuca (compromiso meningeo).

Diagnostico: PCR, RNM, TC, EEG.

Tratamiento: aciclovir.

e. Etiologia: virus herpes tipo 6 (HVH-6): virus ADN, familia Herpesviridae, subfamilia Betaherpes-
viridae (fig. 6.9).
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Fig. 6.9 HVH-6 (dreamstime).

Estructura del virus: genoma: ADN con envoltura, tegumento, capside icosaédrica y cubierta. Enzi-
mas: hemaglutinina y neurominidasa (fig. 6.10).
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Fig. 6.10 Estructura de HVH-6 (Thinglink).

Epidemiologia: es cosmopolita. La infeccion se adquiere durante la infancia.

Clinica: un tercio de las convulsiones febriles en menores de 2 afios han documentado infeccién
primaria por HVH-6, pudiendo ser éstas recurrentes, atipicas y ocasionalmente relacionadas con ence-
falitis. Después de la infeccion primaria, el HVH-6 persiste en el cerebro. La reactivacion viral en este
sitio podria causar encefalitis. La evidencia acumulada en el paciente trasplantado apoya la existencia de
encefalitis por HVH-6, se desconoce la patogénesis y por el momento sdlo se sugiere la desmielinizacion
como evento importante.

Diagnéstico: ELISA, cultivo, PCR, RNM.

Tratamiento: antivirales.

2. Adenovirus: poxvirus:

Etiologia: pox virus: genoma: ADN bicatenario, de gran tamafo: 200 a 300 nm de didmetro con una
estructura compleja. Causan lesiones vesiculares. Es un virus varidlico. Los poxvirus patdgenos para el
hombre incluyen Orthopoxvirus (virus de viruela, vaccinia, viruela del simio y viruela de la vaca), Para-
poxvirus (y / y pseudopoxvirus), Molluscipoxvirus'y Yatapoxvirus (fig. 6.11).
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Fig. 6.11 Poxvirus (slideshare).

Estructura del virus: genoma: ADN bicatenario ovoide. Presenta cubierta externa, tubulos de super-
ficie, cuerpos laterales y centro: con capa en empalizada, cubierta y fibrillas del centro (fig. 6.12).
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Fig. 6.12 Estructura del poxvirus (slideshare).

Epidemiologia: distribucion universal. Se trasmite por contacto con individuos vacunados. Incu-
bacién: 1 semana. Los individuos vacunados no se contagian. El nombre viruela se deriva de la palabra
latina “manchado” Constituye la primera vacuna, la primera enfermedad que se erradica totalmente
mediante la inmunizacion y la primera infeccion viral contra la cual la quimioterapia fue clinicamente

eficaz.

Clinica: fiebre, cefalea, vomitos. Encefalitis: alteracion del estado mental y déficits focales neurold-
gicos, mielitis: disfunciones motoras neuronales, disfunciones a nivel del sensorio, intestinos y vejiga.

Diagnéstico: RNM, TC.
Tratamiento: inmunoglobulinas.

3. Mixovirus: influenza, parainfluenza, sarampion.

Etiologia: virus de la influenza: ARN, familia Orthomyxoviridae. Mide 80-120 nm (fig. 6.13).
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Fig. 6.13 Virus de la influenza (123RF).

Estructura del virus: genoma: ARN de sentido negativo, lineal, con envoltura, nucleocépside helicoi-
dal y genoma segmentado con cadenas simples que codifican 10 proteinas: HA, NA, NP, M1, M2, NS1,
NS2, PA, PB1 y PB2 (fig. 6.14).

[ 040 1P, Hemaglutinina (HA)
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> Neuraminidasa (NA)

Complejo polimerasa (PA, PB1, PB2) |

Nucleoproteina (NP) |

| Proteinas nucleares exportadas (NEP)

Tipos A, B, C: basadas en proteinas NP, M1, M2
Subtipos Flu: HA o NA proteinas

Fig. 6.14 Estructura del virus de la influenza (Memorang).

Epidemiologia: la OMS ha reportado que el virus de la influenza estacional es la causante en el
mundo de 3 a 5 millones de casos anuales de infecciones graves y 250.000 a 500.000 muertes. Los brotes
de influenza estacional aparecen como picos en las estaciones invernales de las regiones templadas del
planeta, mientras que en las zonas tropicales, los brotes se relacionan con las épocas lluviosas

Clinica: las complicaciones neurolégicas asociadas a la influenza son poco frecuentes y abarcan en
su espectro: sindrome de Guillain-Barré, encefalopatia, encefalitis, encefalitis aguda necrotizante aguda
(EAN), encefalitis con lesion esplénica reversible (MERS), mielitis transversa y encefalomielitis aguda
desmelinizante.

Sintomas: fiebre, alteracion de la conciencia, focalidad neurolégica, convulsiones.

Diagnostico: PCR, anticuerpos, IF, estudio del LCR, EEG.

Tratamiento: de soporte, antivirales, anticonvulsivantes, corticoides.

Etiologia: virus de la parainfluenza: ARN, familia Paramixoviridae. Mide 150-300 nm (fig. 6.15).
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Fig. 6.15 Virus de la parainfluenza (dreamstime).

Estructura del virus: genoma: ARN de sentido negativo, no segmentado y de cadena sencilla (ss) con
proteina larga (L) y fosfoproteina (P). El centro (core) de la nucleocapside es dentado, tiene una ARN
helicoidal asociado a nucleoproteina (N). Presenta una capa bilipidica con proteinas: de adhesion (G),
de fusion (F) y de matriz (M) (fig. 6.16).

| Nucleocapside (N}

Proteina larga (L)
y fosfoproteina (P)

Proteina de
matriz (M)

Cubierta
bilipidica

Fig. 6.16 Estructura del virus de la parainfluenza (EcuRed).

Epidemiologia: el serotipo 1 produce brotes en otofio (64%), el serotipo 2 en otofio-invierno (70%)
y el serotipo 3 en invierno (65%).

Clinica: obnubilacidn, cefalea, ataxia, afasia, convulsiones, alteracién de los nervios craneales. Falla
respiratoria.

Diagnostico: TAC, RNM.

Tratamiento: aciclovir, dexametasona, inmunoglobulinas.

Etiologia: virus del sarampion: familia Paramyxoviridae. Mide 120-140 nm (fig. 6.17).
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Fig. 6.17 Virus del sarampion (dreamstime).

Estructura del virus: genoma: ARN de sentido negativo, lineal, con ARN polimerasa. Presenta en-
voltura lipidica, nucleocapside helicoidal y genoma segmentado con cadenas simples que codifican glu-
coproteinas H-F y proteinas P-M (fig. 6.18).

ESTRUCTURA DEL VIRUS DEL SARAMPION
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Fig. 6.18 Estructura: virus del sarampion (Steemit).

Epidemiologia: la OMS ha notificado 23 genotipos, agrupados en 8 serotipos (A-H). La transmisién
del virus del sarampidn ocurre por contacto al toser o por gotitas infectadas provenientes de alguien
enfermo. Incubacion: 3 a 5 dias antes de la aparicién de las erupciones. El virus penetra en las células
epiteliales de la mucosa de las vias respiratorias y llega al tejido linfoide: amigdalas, adenoides, timo y
bazo donde se reproduce. La encefalitis aparece en 1 cada 1000 casos. Frecuente en nifos.

Clinica: cuadros neuroldgicos: leucoencefalitis aguda, panencefalitis esclerosante subaguda, (PEES)
y encefalitis con cuerpos de inclusion en enfermos inmunodeprimidos. Los sintomas/signos neurolégi-
cos aparecen entre 2 a 12 dias del exantema: somnolencia, decaimiento, vomitos, convulsiones.

Diagnostico: TAC, estudio del LCR, IgM, exantema, EEG.

Tratamiento: sintomadtico. Prevencion: vacuna.

4. Arbovirus: trasmitidos por mosquitos. Rubeola: no trasmitida por mosquitos.
Etiologia: virus de la rubeola: ARN perteneciente a la familia Matonaviridae. Mide 50-70 nm (fig. 6.19).
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Fig. 6.19 Virus de la rubeola (alamy).

Estructura del virus: una cadena de ARN con un centro denso rodeado por una capa lipidica y cap-

side proteica (fig. 6.20).
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Fig. 6.20 Estructura del virus de la rubeola (ViralZone).

Epidemiologia: se transmite entre personas a través de estornudos, tos o el contacto con superficies
contaminadas. Cuando el virus se introduce en el organismo, pasa a la sangre atacando a los leucocitos.
Una vez que se padece la enfermedad, el paciente adquiere inmunidad permanente. Incubacién: 2 a 3

semanas.
Clinica: cefalea, fiebre, confusion, alucinaciones, pérdida de conciencia, convulsiones.

Diagnéstico: serologia.
Tratamiento: sintomatico.

5. Picornavirus:
a. Enterovirus: virus ARN asociados con diversas enfermedades en humanos. Se han identificado 75

serotipos de enterovirus humanos. El enterovirus tipo 71 causa meningitis aséptica, encefalitis y sindro-
me mano-pie-boca

Existen 4 grupos: Poliovirus, Coxsackie A, Coxsackie B y Echovirus.
Los enterovirus aislados recientemente han sido nombrados con un sistema de niimeros consecuti-

vos: EV68, EV69, EV70, etc. Los enterovirus afectan a millones de personas en todo el mundo cada afio.

Los enterovirus comparten gran numero de caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y ecoldgicas.
Difieren entre si por el distinto comportamiento en cultivo, antigenicidad y ciclo replicativo aunque el
habitat comun y el lugar de replicacion es el tracto intestinal humano.
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Producen en el sistema nervioso central: meningitis aséptica, encefalomielitis, ataxia cerebelosa, sin-
drome de Guillain-Barré, mielitis transversa y poliomielitis.

Etiologia: enterovitus: es ARN monocatenario de sentido positivo y asociado a diversas enfermeda-
des (fig. 6.21).

Fig. 6.21 Enterovirus (News Medical).

Estructura del virus: genoma: ARN monocatenario de sentido positivo, simetria icosaédrica, sin
envoltura, 4 polipéptidos (VP1 a VP4) (fig. 6.22).

v ARNm(+).

v Simetria icosaédrica.

v & polipéptidos (VPI-VP4).
v’ Proteina VPg.

v No Ag coman.

Fig. 6.22 Estructura del enterovirus (slideshare).

b. Coxackievirus: Se dividen en dos grupos:

Coxsackie A: serotipos 1 a 23. Los virus Coxsackie tipo A producen una variedad de enfermedades
que incluyen la meningitis aséptica, herpangina, mialgia epidémica, sindrome mano-pie-boca, miocar-
ditis, pericarditis, neumonia, exantema cutaneo y resfriado comun. Existen evidencias de que las infec-
ciones por virus Coxsackie B juegan un papel importante en la etiologia de la diabetes mellitus depen-
diente de insulina (DM-1).

Coxsackie B: serotipos 1 a 6. Se ha relacionado a los virus Coxsackie B4, B5 y del grupo A con la
pancreatitis en los adultos. Los coxsackievirus se encuentran entre las principales causas de meningitis
aséptica.

Etiologia: virus coxackie: ARN, familia Picornaviridae, mide 200-300 nm (fig. 6.23).
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Fig. 6.23 Coxackie virus (dreamstime).

Estructura del virus: genoma: ARN monocatenario, sin envoltura, capside icosaédrica. Los coxsac-
kievirus se encuentran entre las principales causas de meningitis aséptica (fig. 6.24).
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Fig. 6.24 Estructura del virus coxackie (123RF).
6. Arenavirus: la coriomeningitis linfocitaria es una enfermedad infecciosa viral transmitida por

roedores enfermos y produce meningitis aséptica, encefalitis o meningoencefalitis.
Etiologia: arenavirus: es ARN, familia Arenaviridae, mide 60-130 nm (fig. 6.25).
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Fig. 6.25 Arenavirus (123RF).

Estructura del virus: su genoma esta constituido por ARN de cadena bisegmentada ss (-) y presenta
una estrategia de codificaciéon en ambos sentidos. Los dos segmentos se designan como L (large) y S
(small). El primero codifica para la polimerasa viral y para Z, que es una proteina de unioén a zinc. El
segundo segmento codifica para la nucleoproteina estructural y el precursor de la glucoproteina que da
origen a las proteinas de envoltura G1 y G2. El virus tiene un ciclo de replicaciéon no litico limitado al
citoplasma. Presenta particulas ribosémicas que le dan aspecto arenoso y membrana lipidica (fig. 6.26).
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Fig. 6.26 Estructura del arenavirus (slideshare).

Epidemiologia: periodo de incubacidn: 1 a 2 semanas. Enfermedad seudogripal. En una proporcién
menor aparece meningitis aséptica. Distribucion geografica: es probable que exista a nivel mundial don-
de sea que esté presente su huésped natural, el raton comtn (Mus musculus). Este roedor se ha estableci-
do en todos los continentes, a excepcion de la Antartida.

Clinica: fiebre, mialgias, rigidez, malestar general, debilidad, cefalea retroorbitaria, fotofobia, anore-
xia, nduseas y mareos. Rara vez se observa encefalitis franca con paralisis ascendente, paralisis bulbar,
mielitis transversa u otros sintomas neuroldgicos. Las secuelas neuroldgicas no son habituales en los
pacientes con meningitis, pero se observan en hasta el 33% de los pacientes con encefalitis.

Diagnostico: ELISA, PCR, LCR.
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Tratamiento: ribavirina, corticoides.

7. Rabdovirus: rabia. Es una enfermedad zoonética viral aguda que ataca el sistema nervioso central,
causando encefalitis con letalidad cercana al 100 %. La infeccion se propaga por medio de saliva infectada
que penetra a través de una mordida de animales: perros, gatos, lobos, mapaches, zorros y murciélagos.

Etiologia: virus de la rabia: pertenece a la familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus tipo 1, tiene
forma de bala o bastoncillo y mide 130-240 de largo por 65-80 nm de ancho (fig. 6.27).

Fig. 6.27 Virus de la rabia (Invdes).

Estructura del virus: genoma: ARN lineal, con envoltura lipidica cuya superficie contiene 5 protei-
nas estructurales: glicoproteina G y proteinas de la matriz M. En la nucleocapside se ve nucleoproteina N,
Py transcriptasa L. La glicoproteina es el mayor componente antigénico, responsable de la formacién de
anticuerpos neutralizantes. El ARN codifica 5 genes. En ambos extremos hay secuencias no codificantes.
Los genes estan todos flanqueados por dos pequenas secuencias que se repiten. Al entrar a la célula, la
replicasa transcribe los genes al ARN (+), al que le afade CAP en 5’ y una cola de poli-A en 3’ para que
funcione como mensajero (fig. 6.28).

RNA lineal

Envuelta lipidica

Nucleoproteina P ¢ d ¢ j V&
Glicoproteina G
Transcriptasa (L)

O A — - - G 1 L R

-] -

Fig. 6.28 Estrutura del virus de la rabia (Dciencia).

Epidemiologia: la rabia tiene distribucion universal y afecta tanto a animales domésticos como sal-
vajes. En paises menos industrializados, la exposicion a animales domésticos (perro y gato) constituyen
la mayor fuente de la rabia humana, a diferencia de paises como EEUU en donde los animales salvajes
constituyen el reservorio de rabia mas importante.
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Clinica:

- Fase de incubacion: desde 7 dias hasta mas de un afo (media de 1-2 meses). Depende de: cantidad
de virus inoculados, masa de tejido afectado, mecanismos de defensa del huésped y distancia que el virus
recorre entre el sitio de inoculacion y el sistema nervioso central.

- Fase prodromica: 2-10 dias. Aparecen sintomas inespecificos: fiebre, cefalea, malestar general,
mialgias, fatiga, anorexia, nduseas/vomitos, parestesias en el sitio de inoculacién.

- Fase de encefalitis aguda: 2-7 dias. Se caracteriza por una encefalitis aguda: excitacion, agitacion,
confusion mental, alucinaciones, agresividad, meningismo, paralisis, opistotonos, convulsiones, hi-
per-estesia, fotofobia, midriasis, lagrimeo, sialorrea, diaforesis, hipotension postural, debilidad muscular,
hiperreflexia, reflejo de Babinski, paralisis de las cuerdas vocales.

- Fase de encefalitis rabica: 1-10 dias. Se caracteriza por un trastorno funcional del tronco encefalico,
que distingue a la rabia de otras encefalitis y explica el rapido deterioro evolutivo del paciente. Afecta-
cion de los pares craneales: diplopia, disfagia, paralisis facial, neuritis dptica. La combinacion de disfagia
con sialorrea produce el cuadro clasico de «echar espuma por la boca”. El 50% de los casos presenta
hidrofobia, la cual se caracteriza por una contraccién violenta, involuntaria y dolorosa del diafragma y
los musculos faringeos, laringeos y respiratorios auxiliares, desencadenada por la deglucion de liquidos.
La afectacion del nucleo amigdalino genera priapismo y eyaculacion espontanea. El paciente termina
entrando en coma y la muerte ocurre por apnea debido a afectacion del centro respiratorio del encéfalo.

A partir de la segunda fase, es mortal en el 99,9 % de los casos.

Diagnéstico: en los animales, la rabia se diagnostica mediante la prueba de tincién directa de
anticuerpos fluorescentes (DFA, por sus siglas en inglés), en la que se buscan antigenos virales de la rabia
en el tejido cerebral.

En los seres humanos, se requiere la realizacion de varias pruebas:

Directas: proteinas virales, particulas virales: IF, IHQ. Deteccién genética: PCR.

Indirectas: anticuerpos. ELISA. Cultivos. Histopatologia.

Tratamiento:

- Lavar la herida con agua y jabén. No suturar.

- Inyeccion de accién rapida: inmunoglobulina antirrdabica humana, en fase inicial para prevenir que
el virus te infecte. Parte de esta inyeccidn se aplica cerca del area donde el animal te mordio, si es posible,
en el menor tiempo posible después de la mordedura.

- Serie de vacunas antirrabicas: la persona expuesta debe recibir dos dosis de vacuna de refuerzo tres
dias después de haber sido mordida.

8. Retrovirus: el VIH produce SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida), enfermedad que
progresa hacia el fallo del sistema inmune, lo que permite que se desarrollen infecciones oportunistas y
canceres potencialmente mortales, cuando los niveles de LT-CD4 estan por debajo de 200 por mililitro.
Sin tratamiento, se estima que la sobrevida promedio después de la infeccion de VIH es de 9 a 11, depen-
diendo del subtipo de VIH.

Etiologia: virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): es un lentivirus, un género de la familia
Retroviridae, mide 80-100 nm (fig. 6.29).
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Fig. 6.29 VIH (alamy).

Estructura del virus: el virion contiene informacion genética bajo la forma ARN, protegido por una
envoltura de membrana. Los retrovirus insertan su informacion genética en las células hospedadoras por
accion de la transcriptasa inversa. Forma esférica, constituido por tres capas.

- Exterior: bicapa lipidica con 72 espiculas formadas por las glicoproteinas gp120 y gp41.

- Intermedia: presenta una nucleocapside icosaédrica (p6, p7).

- Interior: tiene forma de un cono truncado. Esta constituida por el ARN viral y la nucleoproteina. La
cadena genética esta constituida por un ARN de cadena simple compuesto por dos filamentos idénticos.
El ARN contiene varios genes, cada uno de los cuales codifica las diversas proteinas que el VIH necesita
para reproducirse (fig. 6.30).
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Fig. 6.30 Estructura del VIH (SlidePlayer).

Clinica: el virus puede dafiar cerebro y médula espinal, causando sintomas como confusion y olvi-
dos, cambios en la conducta, cefaleas, debilidad progresiva, pérdida de la sensacién en brazos-piernas
y accidente cerebrovascular. También es comun el deterioro motor cognitivo o el dafio de los nervios
periféricos. La investigacion ha demostrado que la infeccién con VIH puede alterar el tamaio de ciertas
estructuras cerebrales implicadas en el aprendizaje y en el procesamiento de la informacion.

Otros trastornos:
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- Complejo de demencia del SIDA: es una encefalopatia asociada con VIH. Hay encefalitis, cambios
en la conducta, y una declinacién gradual en la funcién cognitiva, incluyendo problemas de concentra-
cién, memoria y atencidn.

- Linfomas del sistema nervioso central: cefaleas, convulsiones, problemas de la visién, mareos,
perturbaciones del habla, paralisis y deterioro mental.

- Meningitis criptocdccica: se ve en 10% de los pacientes con SIDA no tratados. Esta causada por el
hongo Cryptococcus neoformans. Sintomas: fatiga, fiebre, cefalea, nauseas, pérdida de la memoria, con-
fusion, somnolencia y vomitos.

- Infecciones por citomegalovirus (CMV): producen encefalitis por CMV: debilidad en los brazos y
piernas, problemas en la audicion y el equilibrio, estado mental alterado, demencia, neuropatia periféri-
ca, coma, y enfermedad de la retina que puede llevar a la ceguera.

- Infecciones del virus del herpes zoster: se asocia a encefalitis y mielitis.

- Neuropatias periféricas: el VIH dana las fibras nerviosas que ayudan a conducir las seiiales y puede
causar varias formas diferentes de neuropatia. Polineuropatia sensorial distal causa una sensacion de
entumecimiento-hormigueo-ardor de leve a dolorosa que comienza en las piernas y los pies.

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML): afecta a personas con sistemas inmunitarios
deprimidos (5% de las personas con SIDA). La PML esta causado por el virus JC, que viaja al cerebro,
infecta sitios multiples, y destruye las células que fabrican mielina. Sintomas: deterioro mental, pérdida
de la vision, perturbaciones del habla, ataxia, paralisis, lesiones cerebrales, y por tltimo, coma.

- Trastornos psicologicos y neuropsiquiatricos: pueden producirse en diferentes fases de la infeccion
por VIH y SIDA: Pueden adoptar formas complejas. Los pacientes pueden tener ansiedad, trastornos
depresivos, aumento de pensamientos de suicidio, paranoia, demencia, delirio, deterioro cognitivo, con-
fusion, alucinaciones, anormalidades de la conducta, malestar, y mania aguda.

- Accidente cerebrovascular: ha sido considerado como una complicacion del SIDA (aumenta unas
10 veces respecto a la poblacion global).

- Encefalitis toxoplasmica: 10% de los pacientes con SIDA no tratados. Esta causada por el parasito
Toxoplasma gondii. Sintomas: encefalitis, fiebre, cefalea, debilidad en un lado del cuerpo, convulsiones,
letargo, aumento de la confusion, problemas de vision, mareos, problemas al hablar o caminar, vémitos
y cambios en la personalidad.

- Mielopatia vacuolar: ocasiona que la vaina protectora de mielina se desprenda de las células
nerviosas de la médula espinal, formando vacuolas en las fibras nerviosas. Los sintomas incluyen
piernas débiles y rigidas e inestabilidad para caminar. La marcha se dificulta a medida que evoluciona la
enfermedad y muchos pacientes requieren una silla de ruedas. Afecta el 30% de los pacientes con SIDA.

Diagnostico: ELISA, Western blot, PCR, clinica, tomografia, RNM, electromiografia, estudio del
LCR.

Tratamiento: antiretrovirales:

Inhibidores de la union o fusion: bloquean la penetracion del virus en la célula diana e inhiben la
union al correceptor CCR5 o CXCR4 de la superficie celular.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN): impiden la replicacion
virica mediante la inhibicion de la sintesis del ADN complementario.

Inhibidores de la transcripatasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN): inhiben la accién
del enzima por otros mecanismos y evitan también la reproduccién del virus.

Inhibidores de la proteasa: bloquean la produccién de viriones activos.

Inhibidores de la integrasa: impiden que el virus introduzca su material genético en la célula diana.

Dolor neuropatico: analgésicos, es dificil de controlar.

Antiepilépticos.

Antidepresivos.

Corticoides: afecciones inflamatorias y autoinmunes.
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9. Poliovirus (PV): virus de la poliomielitis.

Poliomielitis: la enfermedad se caracteriza por una paralisis fliccida asimétrica y es causada por 3
serotipos del virus.

Etiologia: poliovirus (PV): familia Picornaviridae, género Enterovirus. Mide 20-30 nm (fig. 6.31).

Fig. 6.31 Virus de la polio (Depositphotos).

Estructura del virus: genoma: ARN de cadena simple, sentido positivo, con capside. Se han identifi-
cado 3 serotipos de poliovirus: el poliovirus: PV1, PV2y PV3, cada uno con una secuencia de proteinas
en la capside ligeramente diferentes. Los 3 serotipos son extremadamente virulentos y producen los mis-
mos sintomas de la enfermedad. El PV1 es la forma mas comun. Simetria icosaédrica. Este polipéptido
es autocortado por proteasas internas en 10 proteinas virales individuales, entre las que se incluyen: PV
1: 2A, 3C/CD, proteasas. VPg, 2BC, 2B, 2C, 3AB, 3A, 3B: replicacién viral. VPO, VP1, VP2, VP3, VP4:
proteinas de la capside (fig. 6.32).
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Fig. 6.32 Estructura del virus de la polio (blogger).

Epidemiologia: la paralisis infantil es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente al sistema
nervioso. Se llama infantil porque las personas que contraen la enfermedad son principalmente nifios.
El virus se multiplica en el tejido linfatico del tubo digestivo y se disemina por via hematica. Llega al
sistema nervioso atravesando la barrera hematoencefalica (1%). La mayoria de las infecciones de polio
son asintomaticas. En el SNC, el poliovirus destruye las neuronas motoras causando debilidad muscular
y pardlisis aguda flacida.
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Clinica:

a. Poliomielitis abortiva: incubacion 7-14 dias. Fiebre, odinofagia, fatiga, diarrea, vomitos. E1 75% de
los pacientes mejora y no se afectan las neuronas.

b. Poliomielitis pre-paralitica: 5% de pacientes afectados. Meningitis aséptica, fiebre recurrente, ce-
falea, rigidez de cuello.

c. Poliomielitis paralitica: fiebre, fatiga extrema, mialgias, atrofia muscular, paralisis flaccida proxi-
mal y asimétrica. Ver cuadro 6.2.

Cuadro 6.2 Formas de poliomielitis

Forma Porcentaje de casos
Asintomatica 90-95 %
Enfermedad menor 4-8 %

Meningitis no paralitica aséptica 1-2 %

Poliomielitis paralitica 1%

- Polio espinal 79 %

- Polio bulboespinal 19 %

- Polio bulbar 2%

Diagnostico: clinica, laboratorio: analisis de LCR, PCR, electrodiagnostico.
Tratamiento: sintomdtico. Prevencion: vacuna Sabin.
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CAPITULO 7
VIROSIS CARDIACAS



Virosis cardiacas: miocarditis y pericarditis.

1. Miocarditis virales: los casos graves pueden provocar insuficiencia cardiaca, frecuencia cardiaca
anormal y muerte subita. El cambio inicial es el dafio al cardiomiocito en ausencia de una respuesta ce-
lular inmune, a través de toxicidad viral directa, con citdlisis y expresion de citoquinas. La entrada del
virus en el cardiomiocito estda mediada por receptores de superficie celular.

Miocarditis virales: ejemplos de virus cardiacos:

a. Virus Coxsackie B (CVB3).

b. VIH.

c. Virus de influenza.

d. Citomegalovirus (CMV).

e. Virus de Epstein Barr (EB).

f. Virus herpes 6 (HHV-6).

g. Adenovirus.

h. Parvovirus (B19).

i. Virus de hepatitis C (VHC).

a. Virus Coxsakie B:
Etiologia: virus Coxakie B (CVB3): induce miocarditis por efecto citopatico e inmune. Familia Pi-
cornaviridae, género Enterovirus. Tipos A y B. Cardiotrdpicos: 1, 3, 5. Mide 20-30 nm (fig. 7.1).

Virus Coxackie

Fig. 7.1 Virus Coxackie B (alamy).

Estructura del virus Coxackie B: ARNSss lineal de sentido positivo, estructura icosaédrica, sin en-
voltura lipidica externa. Cépside: 32 capsémeros, 12 vértices pentaméricos: cada uno con 5 unidades
protoméricas proteicas.

Los protomeros constan de 4 polipéptidos: VP1, VP2, VP3, VP4, formada por 12 pentameros. Tiene
2 proteasas, 1 polimerasa, 2 proteinas involucradas en la sintesis de ARN, 1 polipéptido pequefo. Se
conocen 29 serotipos (fig. 7.2).
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Fig. 7.2 Estructura del virus Coxackie B (iStock).

Epidemiologia: distribuciéon mundial. Transmision: vias fecal-oral, oral-fecal, secreciones de vias aé-

reas, manos, utensilios, agua. Mas frecuentes en verano.
Clinica: gran frecuencia de virus Coxackie B. Induce miocarditis y pericarditis en adultos y nifios.

Presenta: precordialgia, soplos de insuficiencia mitral y tricuspidea, galope.
Casos graves: insuficiencia cardiaca severa, shock cardiogénico, embolismos pulmonares por trom-

bos murales en cavidades cardiacas derechas y muerte subita.
No obstante, la presentacion benigna es la forma evolutiva mas frecuente.

Diagnoéstico: ECG, Rx térax, ecocardiograma, biopsia endomiocardica, PCR.
Tratamiento: reposo, tratar la insuficiencia cardiaca, antivirales.

b. Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): produce SIDA, enfermedad con fallo del sistema

inmune (LT-CD4) que desarrolla infecciones oportunistas y canceres mortales.
Etiologia: familia Retrovirus, género Lentivirus. Mide 80-100 nm (fig. 7.3).

Fig. 7.3 VIH (alamy).
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Estructura del virus VIH: genoma: ARN de cadena simple compuesto por 2 filamentos idénticos,
estructura icosaédrica y envoltura de membrana. Los retrovirus insertan su informacién genética en las
células por accion de la transcriptasa inversa. Esta constituido por tres capas: exterior: bicapa lipidica con
72 espiculas de glicoproteinas gp120 y gp41; intermedia: nucleocapside; interior: en cono truncado con
ARN viral y nucleoproteina (fig. 7.4).
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Fig. 7.4 Estructura del VIH (SlidePlayer).

Genes estructurales: Las proteinas estructurales son codificadas por los genes gag, pol, env.

Gen gag: es traducido a una proteina precursora p55, que luego se asocia a dos copias del ARN viral.
Una proteasa corta la p55 en proteinas que se incorporan a sus lugares respectivos:

- Proteina p24: forma la capside.

- Proteina p17: constituye la matriz.

- Proteinas p6-p7: forman la nucleocapside.

Dentro de la capside hay enzimas:

- Transcriptasa inversa (p50): cuya funcion es la sintesis del ADN de doble cadena del provirus usan-
do como patrén la cadena singular del ARN viral. Es una ADN-polimerasa que puede actuar como de-
pendiente del ADN tanto como del ARN. Una vez formada la primera cadena de ADN, complementaria
del ARN viral, la ARNasa lo separa y permite a la transcriptasa inversa ejecutar la sintesis de la segunda
cadena de ADN tomando como molde a la primera. Existen multiples firmacos contra la actividad de la
transcriptasa inversa.

- Integrasa (p31): realiza la insercién del ADN proviral en el genoma de la célula huésped. No se
requiere ATP para su actividad y debe cumplir funciones de exonucleasa y endonucleasa

- Proteasa (p10): es una aspartil-proteasa cuya forma funcional es un dimero del que se conoce la
estructura tridimensional. Actiia cortando las piezas de las proteinas Gag, Pol y de la Gag-Pol. Una parte
de los farmacos empleados contra el VIH son inhibidores de su funcién.

- ARNasa (p15): separa las cadenas de ARN de las de la ADN durante la transcripcion inversa.

Proteinas reguladoras:

- Proteina Tat: existe en dos formas: larga y corta. Actta en la produccion de nuevos viriones.

- Proteina Rev: regula la expresion del ARN viral controlando el ritmo de exportaciéon del ARNm.
Tat y Rev: accidon conjunta: incrementan la expresion de proteinas virales, se desempefan en la regula-
cion transcripcional del VIH-1 y en la expresion de proteinas estructurales. Son esenciales para el ciclo
de vida del VIH.

ENFERMEDADES POR VIRUS Y PRIONES- GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 117



Epidemiologia: el VIH produce una pandemia. Se ha considerado al VIH como una enfermedad de
adultos jovenes, pero ahora se estima que el 25 % de los pacientes infectados con VIH en EEUU tienen
mas de 50 afos. Al principio de la epidemia del VIH, una proporcién pequeia pero significativa de los
adultos mayores fueron infectadas con el VIH a través de la transfusion sanguinea. Después esta tenden-
cia cambio, los hombres mayores eran infectados a través de relaciones heterosexuales y en menor grado
homosexuales o a través del uso de drogas intravenosas.

Clinica: precordialgia, arritmias, disnea de reposo, fiebre.

Diagnéstico: ELISA, Western blot, PCR.

Tratamiento: anti-retrovirales:

Inhibidores de la union o fusion: bloquean la penetracion del virus en la célula diana e inhiben la
union al correceptor CCR5 o0 CXCR4 de la superficie celular.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN): impiden la replicacion
virica mediante la inhibicion de la sintesis del ADN complementario.

Inhibidores de la transcripatasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN): inhiben la accién
del enzima por otros mecanismos y evitan también la reproduccion del virus.

Inhibidores de la proteasa: bloquean la produccién de viriones activos.

Inhibidores de la integrasa: impiden que el virus introduzca su material genético en la célula diana.

c. Virus de la influenza.
Etiologia: virus de la influenza: genoma: ARN de la familia Orthomyxoviridae. Mide 80-120 nm (fig. 7.5).

Fig. 7.5 Estructura del virus de la influenza (alamy).

Estructura del virus de la influenza: ARN de sentido negativo, lineal, con envoltura, nucleocapside
helicoidal y segmentado: tiene 8 cadenas simples que codifican 10 proteinas: hemaglutinina (HA), neu-
raminidasa (NA), nucleoproteina (NP), matriz (M1-M2), proteinas no estructurales (NS1-NS2), ARN
polimerasa (PA), otras ARN polimerasas (PB1-PB2) (fig. 7.6).
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Fig. 7.6 Estructura del virus de la influenza (IBC).

Epidemiologia: las pandemias se han producido con una periodicidad de 10-15 afios. En la época
invernal hay brotes epidémicos o pandémicos. La OMS ha reportado que el virus de la influenza estacional
es causante de 3 a 5 millones de casos anuales graves y de 250.000 a 500.000 muertes. En la actualidad, los
transportes rapidos contribuyen a la expansion geografica del virus. La tasa de personas con enfermedad
oscila entre 10 y 20%.

d. Citomegalovirus (CMV).
Etiologia: CMV: ADN, género Herpesvirus, subfamilia Betaherpesvirinae, familia Herpesviridae. Se
observa gran tamaio en las células infectadas. Mide 120-200 nm (fig. 7.7).

Fig. 7.7 CMV (alamy).

Estructura del virus CMV: genoma: ADN lineal de doble cadena dentro de una capside icosaédrica
(162 capsdmeros), tegumento, membrana. Complejos de glicoproteinas incrustadas en la envoltura lipi-
dica (fig. 7.8).
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Fig. 7.8 Genoma del CMV (Synaptic).
Epidemiologia: distribuciéon mundial. Causa infecciones en el 30-80% de los pacientes trasplantados.
e. Virus de Epstein-Barr.

Etiologia: EBV: genoma: ADN, familia Herpesviridae, subfamilia Gammaherpesviridae, género: Lym-
phocryptovirus. Parasito de los LB. Mide 120-180 nm (fig. 7.9).

Fig. 7.9 Virus EBV (alamy).

Estructura del virus EBV: genoma: ADN bicatenario lineal, nucleocépside, cubierta y estructura
icosaédrica. Codifica proteinas de: cubierta, capside y nucleoproteina (fig. 7.10).
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Fig. 7.10 Estructura del virus EBV (shutterstock).

Epidemiologia: distribuciéon mundial. Es mas frecuente en la infancia y final de la adolescencia. En la
edad adulta, mas de 90% de los individuos han sido infectados por el virus. El EBV se propaga mediante
el contacto con las secreciones bucales. Se transmite con frecuencia de adultos a nifios y entre adultos
jovenes por transferencia de saliva durante el beso. El contagio a través de contactos intimos es poco
habitual.

f. Virus herpes 6 (HHV-6).

Etiologia: HHV-6: virus ADN, familia Herpesviridae, subfamilia Betaherpesviridae (fig. 7.11).

Herpes 6

Fig. 7.11 HHV-6 (geneproof.com).

Estructura del virus HHV: genoma: ADN bicatenario con envoltura, tegumento, capside icosaédri-
ca, cubierta lipidica. Enzimas: hemaglutinina y neurominidasa (fig. 7.12).
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Fig. 7.12 Estructura de HHV-6 (geneproof.com).
Epidemiologia: distribucién mundial.

g. Adenovirus (ADV).
Etiologia: ADV: genoma: ADN de cadena doble, familia Adenoviridae. Mide 70-90 nm (fig. 7.13).

Fig. 7.13 Adenovirus (123RF).

Estructura del virus ADV: genoma: ADN lineal de cadena doble (bicatenario), sin envoltura. Tiene
estructura icosaédrica: capside de 20 caras triangulares y 12 fibras ubicadas en los vértices de los pento-

nes (fig. 7.14).
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Fig. 7.14 Genoma del adenovirus (SlideShare).
Epidemiologia: distribucién mundial.

h. Parvovirus.

Etiologia: parvovirus: familia Parvoviridae, es un eritrovirus con tropismo hacia precursores eri-
trociticos de la médula 6sea. Es un virus desnudo pequeiio (unos 20 kDa), con ADN monocatenario de
polaridad negativa como acido nucleico de limitada capacidad codificadora. Tiene capside icosaédrica y

es muy resistente en el ambiente (fig. 7.15).

Fig. 7.15 Parvovirus (123RF).

Estructura del parvovirus: genoma: ADN monocatenario de sentido negativo, desnudo, pequeiio y

capside icosaédrica (fig. 7.16).
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Fig. 7.16 Genoma de parvovirus (Scielo).
Epidemiologia: distribucién mundial. Un 75% de los adultos son seropositivos para el B19.

i. Virus de hepatitis C (VHC).
Etiologia: VHC: genoma: ARN, mide 50 nm (fig. 7.17).

Fig. 7.17 Virus de hepatitis C (123RF).

Estructura del virus VHC: genoma: ARN, monocatenario, sentido positivo. Capside icosaédrica y
envoltura lipidica que contiene 2 glicoproteinas E1 y E2. Genes estructurales: core; proteinas de la capsi-
de, E1y E2 que codifican glicoproteinas de la envoltura.

Genes no estructurales: NS1: canal iénico, NS2: proteina con actividad proteasa, NS3: proteina con
actividad proteasa, ATPasa, helicasa. NS4A-5A y B: proteinas reguladoras. NS5B: actividad replicasa
(fig. 7.18).
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Fig. 7.18 Genoma del virus de hepatitis C (Steemit).

Epidemiologia: distribuciéon mundial.

Clinica de las miocarditis: los casos graves pueden provocar insuficiencia cardiaca, frecuencia car-
diaca anormal y muerte subita.

- Fase 1 o infeccidn viral.

- Fase 2 o fase de enfermedad autoinmune.

- Fase 3 o fase de cardiomiopatia dilatada.

» Miocarditis fulminante: se presenta con enfermedad aguda después de un prédromo viral. Los
pacientes tienen un grave compromiso cardiovascular, multiples focos de miocarditis activa por estudio
histologico y disfuncion ventricular que se resuelve de modo espontaneo o evoluciona a la muerte.

» Miocarditis aguda: se presenta con un inicio mas insidioso de la enfermedad. Existe disfuncién
ventricular establecida y alta probabilidad de progresion a miocardiopatia dilatada.

» Miocarditis crénica activa: afecta a pacientes que tienen una recaida clinica o histolégica y desarro-
llan disfuncién ventricular asociada con cambios inflamatorios crénicos.

» Miocarditis cronica persistente: caracterizada por infiltrados histoldgicos persistentes, un foco de
necrosis miocardica y sintomas cardiovasculares como dolor de toracico o palpitaciones.

Diagndstico: enzimas cardiacas, ECG, ecocardiograma, Rx térax, RNM, biopsia, PCR, anticuerpos
séricos.

Tratamiento: reposo, control de los parametros cardiacos, antipiréticos, anti-inflamatorios no este-
roides. Falla cardiaca: digitalicos, diuréticos. Marcapasos. Antivirales.

2. Pericarditis virales: inflamacion del pericardio. La pericarditis puede producirse por una infecciéon
viral o un infarto.

Ejemplos de virus de pericarditis:

a. Echovirus.

b. Virus Coxackie.

c. Herpes.

d. Influenza.

e. CMV.

f. VEB.

g. VIH.
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Clinica de las pericarditis: dolor toracico retroesternal, frote pericardico, alteraciones ECG evoluti-
vas (elevacion difusa del segmento ST) y derrame pericardico.

a. Pericarditis aguda: se deben cumplir al menos 2 de los siguientes criterios: dolor toracico tipico
(agudo y pleuritico que mejora con la posiciéon sentada o inclinada hacia adelante), frote pericardico,
cambios ECG (elevacion difusa del segmento ST o depresion del segmento PR) y la presencia de derrame
pericardico.

b. Miopericarditis aguda: se llama asi a aquel cuadro clinico definido de pericarditis aguda con ele-
vacion de marcadores de necrosis miocardica, sin compromiso focal o global de la funcién contractil del
VI evaluado por ecocardiograma Doppler o RNM.

c. Perimiocarditis aguda: se define a aquel cuadro de pericarditis aguda con elevaciéon de marcado-
res de necrosis miocardica con compromiso focal o global de la funcién contractil del VI evaluado por
ecocardiograma Doppler o RNM.

d. Pericarditis recurrente: primer ataque de pericarditis documentada, seguido de un periodo de al
menos 4-6 semanas libre de sintomas y presentacién de un nuevo cuadro de pericarditis.

e. Pericarditis incesante: pericarditis con una duraciéon mayor de 4 a 6 semanas y menor de 3 meses
sin remision.

f. Pericarditis crénica: dura mas de 3 meses. Las pericarditis pueden ser secas, fibrinosas o efusivas.

Diagnoéstico: ECG, Rx torax, Eco, RNM, pericardiocentesis y cultivo.

Tratamiento: analgésicos, diuréticos, corticoides (casos cronicos).
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CAPITULO 8
PRIONES. GENERALIDADES



Priones: particulas infecciosas de naturaleza proteica que se comportan como genes. Estan com-
puestos por aminoacidos (aa) y no presentan material genético. Contienen informacién genética en su
estructura terciaria, siendo capaces de transmitirla y replicarla en forma andloga a los genes, pero por
medio de mecanismos muy distintos.

El término prion, acufiado por Prusiner (1982), es un acrénimo inglés derivado de las palabras pro-
teina e infeccion. Son agentes causantes de patologias neurodegenerativas letales conocidas como ence-
falopatias espongiformes transmisibles.

La proteina pridnica (abreviada: PrPn) es una glicoproteina presente de forma normal en muchas
células, pero puede convertirse en patégena como consecuencia de la alteracion de su estructura secun-
daria, lo que conduce a un incorrecto plegamiento de su estructura terciaria. En comparacién con los
otros agentes infecciosos que son autéonomos de su huésped, los priones se originan de la mala sintesis
proteica del gen PRNP. Se desconoce el modo de transmision entre individuos. Dichas proteinas mutadas
son patogenas y presentan plegamientos anémalos en ldminas beta (fig. 8.1).

Fig. 8.1 Proteina prionica plegada (123RF).

Cuando una proteina pridnica entra en un organismo sano, actua sobre la forma normal del mismo
tipo de proteina existente en el organismo, modificandola y convirtiéndola en patdgena. Estos priones re-
cién formados pueden pasar a convertir mas proteinas, provocando una reaccion en cadena con produc-
cion de grandes cantidades de proteinas pridnicas. Todos los priones conocidos inducen la formacion de
amiloides plegados, en los que actiian polimerasas y forman un agregado de hojas p.

El prion es una glucoproteina de 27-30 kD, cuya modificacion estructural, no genética, se debe a un
proceso de postraduccion.

El gen codificador del prion es el PRNP, localizado en el brazo corto del cromosoma 20, no tiene intro-
nes y es un gen autosémico dominante. Se expresa en el tejido neuronal, cardiaco, muscular, pancreatico
y hepatico (fig. 8.2).
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Fig. 8.2 Brazo corto del cromosom

a 20 (Inst Invest Cardiol UBA).

Parte superior de la figura 8.2: proteina recién sintetizada. A y B son las posiciones de clivaje. C es la
posicion de clivaje que ocurre en la conformacion PrP*¢ (patégena) cuando se la trata con proteinasa K,
generando el fragmento prp37-30. B esta cercano al aa 110, C al aa 89 y A se encuentra en el GPI entre
el diacilglicerol y el residuo de etanolamina. El plegamiento erréneo de la PrP° (normal) a PrP* (patdge-
na) confiere la resistencia parcial a la digestion por proteasas y su insolubilidad. Estas dos propiedades
hacen que la PrP* sea estable y la capacitan para poder formar agregados proteicos responsables de la
acumulacién en forma de placas amiloides en el tejido nervioso.

El cuadro 8.1 muestra las diferencias entre la forma normal del prion: PrP<y la forma patégena: Prp*.

Forma normal; PrP¢

Forma patégena: PrPs

Estructura helicoidal a
(4 regiones de proteina globular)

Estructura laminar B
(proteina plana)

Susceptible a proteasas

Resistente a proteasas

Proteina monomérica

Agregados proteicos

Monomeros estables

Mondmeros poco estables: agregados amiloides

Resistencia normal

Resistencia a la radiacion y disolventes fuertes

Soluble en detergentes

Insoluble en detergentes

Una proteina globular en forma de hélice a de una membrana neuronal entra en contacto con una
proteina PrP%, que actiia como agente infeccioso, haciendo que la PrPc adquiera estructura plana en
forma de lamina beta. Como consecuencia del cambio conformacional, la nueva proteina no puede ser
degradada y actiia como agente infeccioso sobre otros PrP<, provocando el mal plegamiento de manera
exponencial. Este hecho es el causante de la acumulacién de agregados de PrP* en forma de placas ami-
loides como fibras insolubles que causan necrosis neuronal.
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Dadas las caracteristicas poco convencionales de los priones se han elaborado numerosas hipdtesis
sobre su estructura. En la actualidad la hipdtesis con mayor grado de aceptacion es la conocida como
“solo proteina’, actualizada por Prusiner (1991, 1997).

La replicacion de los priones:

El mecanismo mediante el cual se propagan los priones no se conoce con precision. Aunque algunos
investigadores siguen postulando la necesidad de un acido nucleico especifico de priones, no existen
evidencias de su existencia. La multiplicacién de la infectividad de priones es un proceso exponencial que
implica la conversion post-traduccional de PrP<a PrP*..

El nivel de expresion de proteina normal (PrP) es directamente proporcional a la velocidad de forma-
cion de la proteina patogena (PrP*) e inversamente proporcional a la longitud del tiempo de incubacion.
Con estas premisas se han elaborado dos modelos:

a. Modelo de desnaturalizacion-renaturalizacion catalizada: el cambio conformacional resulta de
un proceso de desnaturalizacion-renaturalizacion de la cadena polipeptidica. Se asemeja a una reaccion
catalizada de modo enzimatico:

1) PrPc es el sustrato y PrP* el producto de la reaccién.

2) La velocidad de la reaccion es inversa al tiempo de incubaciéon y depende de la concentracion del
sustrato.

3) PrP% regula su propia conversion.

4) Un analogo de sustrato, como una molécula de PrP< de distinta especie, puede retrasar la conversion
porque actiia como un inhibidor competitivo.

b. Modelo de polimerizacion nucleada por condensacion no covalente: el cambio conformacional
esta ligado a un equilibrio de asociaciéon. Entre ambas conformaciones existen un equilibrio, pero la
estabilizacion de la isoforma patoldgica ocurre a través de la formacion de un nucleo que constituye la
etapa lenta del proceso. Una vez constituido el nucleo va creciendo por adiciones sucesivas de nuevas
moléculas. Dichos modelos se justifican en las tres variantes patoldgicas:

- Patologias infecciosas: resultado de la presencia de PrP* como catalizador del nucleo.

- Patologias hereditarias: por desestabilizacion de la estructura de PrPc o una estabilizacion de la
estructura de PrP*, favoreciendo el estado patoldgico.

- Patologias esporadicas: surgirian por alteraciones metabdlicas o bien mutaciones espontaneas que
llevan a la formacion de PrP*.. Ambos fenémenos, podrian desencadenar la formacién de PrP* y su au-
topropagacion, que se extenderia al sistema nervioso central (SNC).

La barrera de especie:

La transmision de priones entre distintas especies es un proceso al azar. Los priones sintetizados
reflejan la secuencia del gen de la PrP del huésped. La barrera de especie manifiesta las restricciones de
secuencia de un proceso molecular. La infeccion ocurre a través de un complejo PrP=-PrP*, cuya for-
macion esta gobernada por el grado de identidad de secuencia entre la proteina endégena y la exdgena.
La identidad en el segmento 96-167 es necesaria, pero insuficiente. Se postuld la existencia de un factor
adicional o proteina X (chaperona) implicado en el reconocimiento de la region C-terminal (215-230)
de PrP-.

La variabilidad de los indculos resulta en una multiplicidad conformacional:

Uno de los aspectos més llamativos de los priones en su multiplicidad. Se aislaron distintos indculos
de priones que se diferencian en los tiempos de incubacién y en el patrén de lesion del SNC. Las protei-
nas aisladas de cada indculo son indistinguibles con respecto a la estructura primaria, pero difieren en el
grado de glicosilacion y en el tamaio del producto de la protedlisis. Estas diferencias son transmisibles
por interaccion directa en condiciones de desnaturalizacion parcial.
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Posible papel en el metabolismo del cobre y la defensa antioxidante:

La PrPc cumpliria funciones relacionadas con la defensa frente a los radicales libres. Seria capaz de
secuestrar iones de cobre libres del medioambiente celular, mediante su asociacion con superoxido dis-
mutasas. La PrPc les proporcionaria el cobre que parece ser importante para mantener su conformacion.
Hay un dominio N-terminal flexible que contiene 4 repeticiones de octapéptidos de unién a cobre y un
dominio C-terminal plegado que contiene 2 hojas  y 3 estructuras helicoidales a. Dos sitios de glicosila-
cién unidos a N estan en los residuos 181-197 y el anclaje GPI estd unido al residuo 231. Los epitopos de
los anticuerpos anti-PrP 1E4-3F4 estan localizados en los residuos 97 a 105 y 106 a 112, respectivamente.

En la figura 8.3 se muestra en un diagrama de la estructura (derivada de la RNM) de las modifica-
ciones postraduccionales de PrP® humana y epitopos de anticuerpos anti-PrP. La PrP humana madura
contiene 209 aminodcidos.

179 214

161-164

144 154

\ 181 197

97-105 106-112
1E4 2F4

Fig. 8.3 Diagrama de las modificaciones postraduccionales de PrP* humana y epitopos de anticuerpos anti-PrP
(web).

Interaccion con otras proteinas: supervivencia, diferenciacion y transduccion de seiales:

Ciertas caracteristicas estructurales de PrP¢ permitirian su interaccion con otras proteinas. Entre los
sitios potenciales para las interacciones se encuentran a-hélices ubicadas en el centro de la molécula. PrP*
es capaz de unirse a heparina, polianion sulfatado similar a los glicosaminoglicanos que forman parte de
las placas amiloides.

Las moléculas de heparina secuestrarian PrP<, impidiendo que se una a los glicosaminoglicanos
por competencia. PrP° también se une a la proteina NCAM (molécula de adhesiéon neuronal), al factor
2 relacionado a NF-E2 (Nrf2) (factor de transcripcion), a la Bcl-2 (proteina antiapoptética) y a la apo-
lipoproteina E (ApoE) (proteina de membrana involucrada con Alzheimer). PrPc también se une a la
laminina y el complejo laminina- PrP favorece la neuritogénesis. La PrP° podria estar involucrada en el
reconocimiento de ligandos y adhesion celular, mediante los cuales se disparan sefiales de proliferacion
y supervivencia celular.

PrPcy transducion de sefales:

La PrP<podria participar en vias de transduccion de sefiales. La infeccion por priones afecta la fun-
cién de canales de calcio. Se observéd que en células infectadas y estimuladas con bradikinina (estimu-
lante de los canales de calcio), se presenté una menor respuesta en comparacion a las células controles.
Dicho péptido permite la activacion de las kinasas Lyn y Syk que participan de una cascada de trans-
duccién, con liberacion de calcio intracelular y activacion de kinasa C y tirosin kinasa. También ocurre
la activacion de MAP kinasas (ERK-1 y 2). PrP¢ dispara la cascada de sefiales mediante el aumento del
nivel de fosforilacion de la tirosin kinasa fyn. Ademas, la unién de PrPc a la laminina dispara la cascada
de cAMP vy la liberacion de calcio.

Migracion celular:

La PrPc en células endoteliales ubicadas en la barrera hematoencefélica se acumula en las uniones
célula-célula y participa de la migracion de monocitos de los tejidos periféricos hacia el cerebro.
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Biosintesis de PrP<:

La PrPc es sintetizada por ribosomas asociados al reticulo endoplasmico (RE). Al ser llevada a la luz
del RE, se cliva el péptido sefial N-terminal, se afade un nucleo de oligosacaridos, se forma un puente
disulfuro y se adiciona el GPI. La proteina es transportada entonces hacia las vesiculas del Golgi donde
se procesa el oligosacdrido, se agrega acido sidlico. Como resultado se obtiene la proteina madura PrP¢
que es transportada a la membrana plasmatica donde queda anclada por medio del GPI (control Integral
Proporcional Generalizado).

La cadena de oligosacdridos que se agrega inicialmente en el RE es sensible a la digestion con endogli-
cosidasa H. Esta cadena de oligosacaridos es modificada en el Golgi y queda como un oligosacarido com-
plejo que contiene acido sidlico y resulta resistente a la endoglicosidasa H. La modificaciéon experimental
de la glicosilaciéon de PrPc altera el transporte de la misma. La mutacién de los 2 sitios de glicosilacién
existentes en el gen PRP o en la regién N-terminal provoca el plegamiento anémalo de la proteina y su
acumulacién en un compartimiento proximal al Golgi. En ausencia de inhibidores es posible encontrar
pequenas cantidades de PrP° no glicosilada en la membrana.

En conclusion, puede decirse que la PrP tiene tendencia a adoptar la conformacién de PrP* durante
su biosintesis y transporte, pero las cadenas de glicano que posee ayudan a impedir este cambio confor-
macional. La diferencia entre una cepa y otra es precisamente el patron de glicosilacion. Se detect6 que
parte de las moléculas de PrP5 se encuentran en el interior celular, donde colocalizan con marcadores
del Golgi, endosomas, lisosomas y membrana plasmatica. En base a estos resultados, es evidente que la
PrP*e sigue las mismas vias de localizacion celular que la PrP<, pero también le permite acceder a la via
endocitica que la transporta a endosomas y lisosomas (fig. 8.4).

PrPCsin anclar |O | PrPC anclada | | Prpe |
o
e b
' Membrana
[ plasmatica

Endosoma-
lisosoma

Reticulo
endoplasmico

Fig. 8.4 Biosintesis de proteinas priénicas (web).

Procesamiento postraduccional de PrP<:

Una vez sintetizada, la PrP* es clivada en el ancla de GPI liberando parte de la proteina en el medio
extracelular. La fosfolipasa de membrana plasmatica seria la responsable de catalizar el corte del GPI. El
otro clivaje consiste en el corte proteolitico de un segmento del 16 aa, muy conservado en las distintas
especies que libera un péptido como un fragmento N-terminal de la proteina. Este clivaje ocurriria en
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dominios ricos en colesterol presentes en la membrana plasmatica. Ambos tipos de procesamiento ocu-
rren en forma lenta en comparacion con la vida media de PrP<, de modo que existe una poblacion de
PrPe en distintos estadios del procesamiento. Hay PrP¢ intactas unidas a membrana por GPI y PrP< libres
en el espacio intercelular.

Localizacion de PrPe en la célula y transporte:

En las moléculas de PrP¢ ancladas a membrana, la unién a la misma consiste exclusivamente en el an-
cla de GPI'y pueden liberarse por tratamiento con fosfolipasa C. En las neuronas, la PrP° es transportada
por los axones hacia las terminaciones nerviosas. En estudios de ICQ combinada con microscopia se vio
que la PrP° se encuentra en terminaciones nerviosas de bulbo olfatorio y estructuras limbicas, por lo que
estaria relacionada con la sinapsis.

El papel de las cavéolas y vesiculas revestidas de clatrina:

Muchos receptores celulares se ubican en dominios de la membrana plasmatica recubiertos de cla-
trina (proteina oligomérica de alto PM con 3 cadenas pesadas y 3 cadenas livianas). La invaginacion de
la membrana endocitada origina vesiculas recubiertas de clatrina. El segmento N-terminal de la PrPc es
esencial para la endocitosis, ya que si se deleciona esta region, la internalizacién disminuye de modo
considerable.

Se ha propuesto que la PrP¢ puede ser endocitada mediante un mecanismo alternativo mediante ca-
véolas (dominios de membrana con cierta invaginacion), recubiertos de la proteina caveolina en lugar
de clatrina. Estas estructuras estan involucradas en la sefializacion celular y la captacion de ligandos. Las
neuronas que expresan PrP° y que no expresan caveolina son capaces de internalizar PrP-.

La PrP¢ de las neuronas se ubica en microdominios de membrana que poseen otras proteinas y cierta
composicion de lipidos. Estas regiones se denominan lipid rafts (balsas lipidicas) y es el modelo aceptado
para la endocitosis de PrP que involucra a estos dominios mas que a la clatrina. La PrP¢ se asociada a
los lipid rafts ricos en colesterol y glicoesfingolipidos, a través de la union de su ancla de GPI con lipi-
dos saturados resistentes a detergentes. El agrupamiento de PrPc en los rafts dispara el reclutamiento
de moléculas de adhesion celular que promueven el crecimiento de las neuronas y funcionarian como
microambientes favorables para la conversion de PrP< a PrP*.

Topologia de PrP¢ en la membrana plasmatica:

La topologia de una proteina expresa su ubicacion y orientacion en el espacio y esta determinada por
su secuencia de aa. De esta manera, todas las moléculas de una misma proteina no sélo se sintetizan de
la misma manera y tienen el mismo procesamiento sino que se ubican de la misma forma en el espacio.
En el caso de PrPe, esto no se cumple.

Esta proteina posee 3 elementos de secuencia con funcién topogénica:

a. El péptido senal N-terminal que la destina al RE.

b. Un segmento de a-hélice hidrofébico.

c. La secuencia sefial para adicion del GPI en el extremo C-terminal.

Por alguna razén desconocida, los elementos topogénicos fallan en determinar una tnica topologia
para PrP€. En condiciones normales, la poblacion de moléculas de PrPc se divide en 3 subpoblaciones,
cada una con una topologia particular y se las puede denominar isoformas topolégicas. Por lo general,
cuando una proteina tiene mas de un elemento topogénico, hay secuencias de sefial fuertes y débiles. En
el caso de PrPc dicha secuencia débil seria la region hidrofébica, predominando la secuencia del GPIL.
Dicha region hidrofébica funciona como sefial transmembrana débil, se pliega de una forma que esconde
los aa hidrofdbicos y resulta bastante estable en esa forma, por lo que no se inserta en la membrana.
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Las isoformas topologicas de PrP<:

Una forma de secreciéon denominada secPrPe es la isoforma mayoritaria y se trata de la PrP< clasica
anclada por GPI del lado extracelular de la membrana plasmatica. Esta isoforma es transportada en ve-
siculas de secrecion a la superficie exterior celular donde queda anclada a través del GPI en dominios de
membrana: cavéolas o vesiculas recubiertas de clatrina. Una vez alli, son liberadas al espacio extracelular
por escision del GPI, mientras que la mayoria es internalizada en el compartimiento endocitico. Existe
otra forma transmembrana con el C-terminal del lado luminal del RE y el N-terminal del lado citosélico:
CTMPrP-.

La isoforma secPrP¢ se considera normal y no produce neurodegeneracion. En cambio, CTMPrP* es
una proteina transmembrana que se acumula en el Golgi y se comporta como un intermediario neuro-
toxico.

Existen mutaciones en el gen PRP que favorecen la capacidad de PrP¢de adoptar la forma CTMPrPe
que se asocian a encefalopatias espongiformes. Por ejemplo, una mutaciéon denominada prp A117V pro-
duce la enfermedad Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) y presenta aumento de la concentracion de
CTMPrP-.

Otras mutaciones que afecten otras regiones de la proteina también pueden resultar en la sintesis de
PrP<. Asimismo, variaciones en el ambiente celular pueden estabilizar alguna de las formas topologicas, fa-
voreciendo la aparicion de una encefalopatia espongiforme esporadica en ausencia de mutaciones en el gen.

El mecanismo responsable de originar las isoformas topoldgicas es desconocido. Segtin un modelo,
el primer paso es la translocacion del péptido de PrP<. Una vez dentro del RE, la poblacién inicial de
PrPc que era homogénea es particionada en 2 subpoblaciones: una formada por PrP° con extremo N-ter-
minal y otra con el terminal del lado luminal del RE. La sintesis prosigue y cuando aparece la porcion
hidrofébica de PrPc se produce un segundo evento de particién que separa la subpoblacion de PrP< con
N-terminal luminal en forma transmembrana (NTMPrP¢) y forma secPrP<. De esta manera, el grado de
plegamiento es tal que queda desfavorecida la inserciéon a la membrana y se obtiene la forma secPrPe.

Si en cambio, la proteina se empieza a translocar cuando se esta sintetizando la region hidrofébica,
las chaperonas no tienen tiempo de plegar tanto al péptido de PrP¢y se establece una competencia entre
el segmento hidrofébico y la region N-terminal de la proteina. Si gana la region hidrofébica, se obtiene
la forma transmembrna NTMPrP<, de lo contrario se obtiene secPrP<. En el caso de la forma CTMPrP-,
como tiene el extremo C-terminal del lado del lumen del RE y el N-terminal del lado contrario, el seg-
mento hidrofébico no puede competir con el N-terminal, entonces gana y se inserta en la membrana,
obteniéndose la forma transmembrana CTMPrP-.

Modelos para la propagacion de PrP<:

El proceso de propagacion del prion es un proceso exponencial que se inicia con la interaccion de la
PrP¢ exégena con alguna forma de PrP¢ parcialmente desnaturalizada. La presencia de PrP° es necesaria
para que PrP* se propague. Esta es la base de la barrera de especie que existe para la transmision de
priones de una especie a otra.

a. Modelo del replegamiento de PrP<:

La aparicion de una molécula de PrP*¢ cataliza la conversion de las moléculas de PrPc en PrP*. La PrPe
se desnaturaliza parcialmente y luego vuelve a plegarse bajo la influencia de PrP*, tomando la conforma-
cion de ésta. La PrPe actuaria como molde en esta reaccion, asistida por chaperonas. Las moléculas de
PrP* pueden actuar como molde para convertir mas moleculas de PrP-.

La reaccion de conversion seguin este modelo ocurre mediante un mecanismo similar al de las reac-
ciones catalizadas de modo enzimatico:

1) PrPc se comporta como sustrato y PrP* es el producto de la reaccion.

2) La velocidad de la reaccion depende de la concentracion del sustrato.

3) PrP% exdgena regula la conversion.
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4) La presencia de analogos del sustrato, ej.: moléculas de PrP°provenientes de distinta especie, actua-

rian como inhibidores competitivos.
La reaccion entre una molécula de PrP% con una de PrP¢, da 2 moléculas de PrP%. Cada una se une a

una molécula de PrP€con lo cual se obtienen 4 moléculas de PrP* y asi sucesivamente. De esta forma la
cantidad de PrP* crece exponencialmente (fig. 8.5).

a) TROIAA I PRUSINEIR PrPsc incbece lar corn-ersion de PrPc en una
segunda molécula PrPsc.

Proteina PrPc
Proteina PrPsc =

Molécula originaria 8
de PrP

Molécula transformada |

& O \
o Uamamn]

S

Fig. 8.5 Teoria de replegamiento (slideshare).

b. Modelo de la semilla:
PrPc y PrP* se hallan en equilibrio, con la formacion PrP<favorecida. La forma patoldgica PrP* se

estabiliza mediante su agregacion. La velocidad de asociacion de las moléculas de PrP* en es muy lenta y
esta desfavorecida, pero una vez que se forma un nucleo, actua como semilla en la polimerizacion con lo
cual la velocidad de unién de mas moléculas de PrP*c aumenta. El sistema se desplaza hacia la formacion

de mas PrP* (fig. 8.6).

b) El modelo de semilla o miscleo: propone que la transformacion
podria ser el resultado de una prolinesis cvide an condesss, iniciada a
partir de la inoculacion de PrPsc. La semilla consta de 6 unidades

de PrP.
-.— PN F5
Balance entre =y - _— lb g lb I_ by
ambas formas e g L
| _— F=n
Formacion Ripido — = <
W muy lentade || reclutamiento " = .
. lasemilla || de monémeros infecclosa = N
Sy

Amiloide |
Fragmentacion en

varias semillas
infecciosas

Fig. 8.6 Teoria de la semilla (slideshare).

c. Conversion preventiva por barrera de energia: (fig. 8.7)
Bajo ciertas circunstancias PrPc modifica su nivel energético para lograr estabilidad y provoca un cam-
bio en su configuracion tridimensional que la hace insoluble y resistente a la degradacion de proteasas.
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«) Conversion prevendiva por basvera de energiac Esta teoria propone
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Fig. 8.7 Conversion preventiva por barrera de energia (slideshare).

Los modelos justifican las 3 variantes que existen de las enfermedades producidas por priones: infec-
ciosas, familiares y esporadicas.

- Patologias infecciosas: serian el resultado de la presencia de PrP*c exdgena, que cataliza la conversién
de PrPe segtin el modelo de replegamiento o altera el equilibrio a favor de si misma, segtin el modelo de
polimerizacion nucleada.

- Patologias hereditarias: ocurre una desestabilizacion de la estructura de PrP° o una estabilizacion de
la estructura de PrP*, favoreciendo la poblacion del estado patologico.

- Enfermedades esporddicas: podrian surgir por alteraciones metabdlicas o bien mutaciones esponta-
neas que conlleven la formacion de PrP*..

Las chaperonas intervienen en la conversion de PrP< en PrP% en forma positiva o negativa:

Se observo que ciertas chaperonas son capaces de favorecer la conversion de PrPc en PrP* en presen-
cia de PrP% exdgena. En ausencia de chaperonas, la conversion es lenta e ineficiente. Otras chaperonas
interfieren con la reaccion mediante la unién a PrPe. En este caso, la unién de la chaperona estabiliza una
conformacion de PrP° que no resulta favorable a la interaccién con PrP*. Esto constituye un sistema de
defensa de la célula infectada y es por ello que las proteinas pridnicas presentan tiempos de incubacion
tan prolongados.

La barrera de especie:

Lo que se conoce como la barrera de especie se manifiesta como un periodo de incubacién mas pro-
longado que lo esperado al pasar de una especie a otra. Los priones sintetizados de novo reflejan la
secuencia del gen PRP del huésped. La barrera de especie seria la manifestacion de las restricciones de
secuencia a nivel molecular. Asi, la infeccion ocurre a través de un complejo PrPe-PrP*, cuya formacion
esta gobernada por el grado de identidad de secuencia entre la proteina endégena y la exdgena. La iden-
tidad en el segmento 96-167 es necesaria, pero insuficiente. La interacciéon de PrPc con la chaperona es
mas eficiente cuando ambas son de la misma especie.

La existencia de distintas cepas de priones:

Una de las caracteristicas de los priones es la existencia de multiples cepas que se diferencian en los
tiempos de incubacidn y en los patrones de lesion del sistema nervioso. Todas las cepas de PrP* tienen la
misma secuencia de aa, pero se diferencian en el patrén de glicosilacion y en el tamafio de los fragmentos
que se originan cuando son incubadas con proteasas. Las caracteristicas propias de cada cepa de PrP*
son transferibles a PrP.

Ademas, para que la conversién ocurra, la secuencia de aa de PrP°no sélo debe ser lo mas similar po-
sible a la de PrP*, segun el postulado de la barrera de especie, sino que el patron de glicosilacion también

ENFERMEDADES POR VIRUS Y PRIONES- GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 138



debe coincidir. El hecho de que las distintas cepas de priones produzcan distintos patrones de lesiones
cerebrales permite distinguirlas y tiene valor diagndstico. Mediante analisis computarizado de imagenes

de cortes de tejido se puede distinguir cada cepa, pues el patron de lesiones funciona como un sello de
identidad.

Métodos de inactivacion de priones:

Muchas de las caracteristicas bioldgicas de los priones son similares a las de los virus. Sin embargo, se
distinguen de los mismos en la marcada resistencia que presentan frente a los agentes inactivantes como
el calor y las radiaciones. Dicha resistencia frente a la mayoria de los agentes inactivantes que se utilizan
contra virus y bacterias plantea un grave problema a la hora de decidir qué procedimientos pueden ase-
gurar la destruccion de la infectividad.

Caracteristicas fisicoquimicas y biologicas de los priones PrPs:

Propiedades fisico-quimicas:

- Filtrables (tamafo de poro: 0.22 um).

- No presentan estructuras de particulas (como los virus) definidas al microscopio electrénico.

- Resisten a: autoclavado, formol, radiaciones, etanol, agua oxigenada, nucleasas y son parcialmente
resistentes a proteasas.

Propiedades bioldgicas:

- Prolongado periodo de incubacién.

- No inducen respuesta inmune en el huésped infectado.

- Existencia de cepas.

- Composicion proteica exclusivamente: proteina del prion (PrP).

- Presentan barrera de especie.

- Los procedimientos que logran reducir el titulo de la infectividad a valores razonables incluyen: hi-
poclorito de sodio 10% (1hora), hidréxido de sodio 2 M, permanganato de potasio 0,002 M, fenol 90%,
autoclavado a 134°C, 30 min, cloroformo, éter, acetona y urea 6 M.

Los procedimientos mencionados aseguran la disminucion de la infectividad de materiales conta-
minados por priones, pero aun asi existen evidencias de que materiales sometidos a una temperatura
de 600°C, a la cual la materia organica ya se ha descompuesto, conservan restos de infectividad. Parece
que debido a la carbonizacion de la materia organica a esa temperatura, se podrian formar “moldes” de
carbon sobre las moléculas de PrP* y esos moldes serian los que inducirian a PrP¢ a plegarse de manera
incorrecta.
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CAPITULO 9
ENFERMEDADES PRIONICAS



Enfermedades pridnicas:

Prusiner al recibir el premio Nobel 1997 dijo: “La proteina prion (PrP) fue encontrada en mi laboratorio
y al afio siguiente su secuencia de aminodcidos fue determinada por Leroy Hood. Con este conocimiento,
siguieron estudios de biologia molecular, con una explosion de nueva informacion. Colaboré con Charles
Weissmann en la clonacion molecular del gen que codifica la proteina prion (PrP) y con George Carlson
y David Kingsbury en ligar el gen de la PrP al control del tiempo de incubacion del scrapie en ratones. A
pesar de la fuerte conviccion de muchos, ningiin dcido nucleico fue encontrado. Las enfermedades pridnicas
pueden presentarse como desordenes genéticos, infecciosos o esporddicos, todos los cuales involucran modi-
ficacion de la proteina prion (PrP), una constituyente de las células normales de los mamiferos. Las priones
estdn desprovistas de dcido nucleico y parecen estar compuestas exclusivamente de la isoforma de PrP de-
signada PrP%. La normal, PrP celular, designada como PrPC, se convierte en PrP% a través de un proceso en
que una porcion de su estructura helicoidal y de plegamiento sufre una transicion estructural, con profundos
cambios en las propiedades fisico-quimicas de la PrP. La secuencia aminodcida de la PrP% corresponde a la
codificada por el gen PrP del huésped mamifero en el cual se replica finalmente. En contraste con los patoge-
nos que tienen un genoma de dcido nucleico que codifica propiedades cepa-especificas en genes, las priones
encriptan estas propiedades en la estructura terciaria de la PrP%. Estudios transgenéticos argumentan que
la PrP% actila como una matriz sobre la cual PrP¢ se reforma en una naciente molécula de PrP% a través de
un proceso facilitado por otra proteina”.

Esto no fue el final de esta fantdstica historia, ya que la investigacion en neurociencia ha encontrado
proteinas prion-like jugando un importante papel en la génesis de la memoria a largo plazo.

Enfermedades pridnicas:

En animales: scrapie de ovejas y cabras, encefalopatia espongiforme bovina, encefalopatia transmisi-
ble del vison, enfermedad de desgaste de venados y alces, encefalopatia espongiforme felina y encefalo-
patia de ungulados exéticos. En 1986, 986, se identificé por primera vez la encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) en el Reino Unido, afectando a mds de 155.000 de estos rumiantes, causada por la ingesta
de alimentos enriquecidos con carcasas de vaca. En 1996, el comité de expertos que asesora al gobierno
del Reino Unido, emite un informe que va a desencadenar la matanza de todos los rebaios del pais, el
bloqueo europeo a la exportacion de carne britanica. Se pudo determinar que esta singular enfermedad
vacuna era trasmisible al ser humano, basandose en la aparicion de 10 casos en adultos jévenes de una
nueva variante de la ECJ.

Las prionopatias son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas producidas por el acimulo
de una isoforma anormal de la proteina pridnica celular (PrPc). Se clasifican en adquiridas, hereditarias
y esporadicas. Aunque son muchas las caracteristicas clinicas, evolutivas y anatomopatologicas que las
diferencian, todas ellas tienen en comun un curso desfavorable y un pronéstico fatal (cuadro 9.1).
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Cuadro 9.1:

Enfermedad Clinica Comienzo Duracion Anatomia patoldgica
Kuru ataxia 40 afos 3-12m placas kuru
demencia (29-60)
Enfermedad de demencia 60 afios <12m espongiosis
Creutzfeldt - Jacob (ECJ) piramidalismo (17-83)
mioclonias
ECG peculiar
Enfermedad de demencia <60 afios 1-5 afos espongiosis
Creutzfeldt — Jacob ataxia (20-80)
familiar (ECJf) mioclonias
Enfermedad de alt. conductual 28 afos 18 m espongiosis
Creutzfeldt — Jacob parestesias (14-53) placas
variante (ECJv) demencia afectacion subcortical
Sindrome de Gerst- ataxia <60 afios 2-6 afos placas
mann-Stralssler-Scheinker | demencia tardia (20-60) gliosis
(SGSS) espongiosis
Insomnio familiar fatal (IFF) | insomnio 35-55 afios | 1,5 afos gliosis talamica
ataxia espongiosis
demencia
1. Kuru:

Tiene una incidencia del 1%, en tanto que 50% de todas las muertes entre los fore se deben al kuru.
El desarrollo del kuru es lento y su periodo de incubacién puede durar hasta 30 afos. Si bien todos los
pacientes fallecieron al cabo de un ano, el desarrollo normal de la enfermedad suele tomar sdlo entre 3
y 6 meses, muriendo la inmensa mayoria de los pacientes en el curso del tercer mes. Los fore se comian
a los muertos no porque tuvieran hambre o fueran canibales, sino a fin de conservar la fuerza vital del
fallecido, para lo cual los hombres se alimentaban de las manos y los pies del cadaver, en tanto que las
mujeres y niflos se comian el resto del cuerpo, especialmente el cerebro, estando por ello mas expuestos
al contagio, ya que en este drgano residia el agente infeccioso.

Los esfuerzos por terminar con el canibalismo se iniciaron en 1957, concluyendo la practica en 1985,
luego que 10% del pueblo muriera por su causa. De esta manera llegd la extincion del kuru, aunque pue-
den aparecer casos tardios, considerando que el periodo de incubacion puede llegar a décadas.

2. Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob (EC]J):

a. Esporadica (ECJes): es la mas comun de las enfermedades prionicas y tiene una incidencia de un
caso por millon al afio. El fenotipo es variable pero se caracteriza por una demencia progresiva que lleva
a la muerte en menos de 1 aflo. Los sintomas iniciales son déficit cognitivo, alteraciones del suefio y de la
conducta. La presencia de ondas trifasicas en el EEG ha sido incluida en los criterios diagnésticos. Edad
media de presentacion: 61.5 afios. Todos los casos eran esporadicos, confirmados por PrPSc positiva, sin
mutaciones patogénicas en el gen PRNP, con historia familiar negativa y sin exposicion a contaminantes
por priones conocidos.

Etiologia: se desconoce, aunque una de las hipétesis incluye mutaciones somaticas en el gen PRNP 34.

b. Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob iatrogénica (ECJi):

La transmision accidental de ECJ a humanos se informé por primera vez en un trasplante de cornea.
Después también se ha visto transmisién por implante de electrodos encefalograficos contaminados,
intervenciones quirurgicas y administraciéon de hormona de crecimiento y gonadotropinas humanas de
hipoéfisis contaminadas.
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c. Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob nueva variante (ECJv):

Esta variante se distingue de otras enfermedades pridnicas adquiridas en que representa el tnico
ejemplo de infeccidon que atraviesa la barrera de especies, de bovinos a humanos.

Etiologia: el agente infeccioso es un prion bovine spongiform encephalopathy (BSE) y en humanos
se presenta en homocigotos para metionina en el codén 129 que tienen el tipo 2 de PrPSc. En la RNM
se ha encontrado en T2 una sefal en el tdlamo posterior que se presenta en promedio del 75% de los
pacientes. Se ha comprobado que esta variante puede ser transmisible por transfusion sanguinea. Tiene
inicio mucho mas temprano (19-39 anos) en contraste a la variante esporadica (55-70 afios). Al inicio
hay alteraciones psiquidtricas, sintomas sensitivos, ataxia y eventualmente produce demencia. En el ce-
rebro se observan placas de amiloide formadas con PrP rodeadas por vacuolas. Periodo de incubacion:
varios anos. E1 10 al 15% de los casos de enfermedades pridnicas son hereditarias y presentan una forma
de herencia autosémica dominante con diferentes mutaciones en el gen de la proteina prion. Pueden ser
mutaciones puntuales que permiten la sustitucién de un aa por otro, o producen un codén o son inser-
ciones adicionales de octapéptidos repetidos. Se han descrito cerca de 30 mutaciones diferentes, algunas
se asocian con un tipo clinico particular y otros se asocian con fenotipos clinicos.

d. Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob familiar (ECJf)

El gen PRNP tiene una region inestable de 5 variantes de octapéptidos en codificadas entre los codo-
nes 51 y 91. La mutacién mas comun encontrada en todo el mundo para ECJf es la E200K. Se estudiaron
haplotipos de 62 familias originarias de 11 poblaciones: Se encontré que los libaneses, tunecinos, italia-
nos, chilenos y espanoles compartian un haplotipo sugiriendo que en estas poblaciones la mutacién tenia
un origen comun, quizas espafiol. En 1992, se informo que si en el mismo cromosoma estaba la mutacion
asp-178-asn (D178N) y el alelo V129 se producia ECJf, pero si la mutaciéon D178N estaba acoplada con
M129, se producia insomnio familiar fatal.

Anatomia patologica de la enfermedad de Creutzfeldt-Jackob: se detecta la presencia de la PrPsc
mediante IHQ. Presenta pérdida neuronal, espongiosis difusa (mas marcada en corteza frontal, tempo-
ral, occipital) y gliosis reactiva en corteza cerebral y cerebelosa. Hay degeneracion vacuolar en ganglios
basales y talamo (fig. 9.1).

Corte del cerebro que
muestra una patologia

? espongiforme
caracteristica de la
enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob

FADAM.

Fig. 9.1 Corte de cerebro en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ADAM).

Forma clasica o esporadica de ECJ: hay atrofia de localizacion variable y pigmentacién ocre de la
corteza cerebral/cerebelosa por lipofuscina. El hipocampo esta respetado. Excepto en la forma panence-
falopatica la sustancia blanca no estd danada. Hay espongiosis, gliosis y pérdida neuronal. La espongiosis
suele ser transcortical o de capas profundas. Las vacuolas (20-200 pm) estan en neuropilo y somas neu-
ronales (fig. 9.2)
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Fig. 9.2 Histopatologia de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (T. Tufién).

Neuroimagenes: imagen donde se observa compromiso de la corteza frontal, parietal, occipital y el
area insular (fig. 9.3).

Fig. 9.3 Neuroimagen en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Scielo).

(A) PET-FDG muestra hipometabolismo talamico bilateral y hemisférico izquierdo.
(B) FLAIR sin alteraciones relevantes. (C) Aumento de sefal en tdlamo dorsomedial bilateral en se-
cuencias de difusion.

En las figuras 9.4-9.5 se muestran neuroiméagenes:

ECJf: (A) PET-FDG: hipometabolismo de la region taldmica y ganglios de la base de predominio he-
misférico derecho con compromiso de caudado bilateralmente.

vEC]. (A) PET-FDG: hipometabolismo talamico bilateral y hemisférico izquierdo. (B) FLAIR sin al-
teraciones relevantes. (C) Aumento de sefial en tdlamo dorsomedial bilateral en secuencias de difusion.

eECJ. (A) PET-FDG: hipometabolismo en nucleos caudado, talamo y regién anterior del putamen.
Hipometabolismo region del polo anterior y frontal dorso-medial de predominio izquierdo. (B) Hiper-
intensidad en la rodilla de la capsula interna izquierda y ganglios de la base bilateralmente en secuencias
FLAIR. (C) Hallazgos similares en secuencias de difusion con hiperintensidad también en talamo y
cortex cingular.

eECJ (subtipo MM2). (A) PET-FDG muestra disminucién generalizada de la actividad cortical y
de ambas regiones talamicas. (B) Hiperintensidad cortical bihemisférico de predominio izquierdo en
secuencias FLAIR.

(C) Hallazgos similares en secuencias de difusion.
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fEC]. (A) PET-FDG evidencia hipometabolismo de la region talamica y ganglios de la base de predo-
minio hemisférico derecho con compromiso de caudado bilateralmente.

Fig. 9.4 Neuroimagenes en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Elsevier).

3. Sindrome de Gerstmann-Straiissler-Scheinker (SGSS):

En 1936, el neurdlogo aleman J. Gerstmann y los neuropatélogos E. Straiissler e I. Scheinker informa-
ron de “una curiosa enfermedad heredofamiliar del sistema nervioso central en una mujer joven adulta”,
que se denomino sindrome de Gerstman-Straiissler-Scheinker (SGSS), cuando después se demostré que
podia transmitirse a primates no humanos y se establecié que pertenecia a una variante de las encefalo-
patias humanas.

El SGSS se hereda en forma autosémica dominante y tiene una incidencia estimada de menos de 2
por 100 millones. Se inicia entre la 4* a 6* década de vida con una duraciéon media de 5 afios. Los ha-
llazgos neuropatoldgicos son tnicos en este sindrome y consisten en placas de PrP multicéntricas am-
pliamente distribuidas. El deposito amiloide se encuentra en el cerebro, pero en muchos casos también
es abundante en la corteza cerebelosa. El depdsito amiloide se acompana de proliferacion glial, cambios
neuriticos y pérdida neuronal que produce varios grados de atrofia. La degeneracién espongiforme es un
hallazgo inconstante. En algunos casos hay neurofibrillas indistinguibles de la enfermedad de Alzheimer
en corteza cerebral y muchas subcorticales.

4. Insomnio familiar fatal (IFF):

Los trastornos del suefio son una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes en las enfermedades
prionicas debido a que las alteraciones se originan en estructuras anatémicas como el talamo que esta
implicado en la regulacion del sueno. Es una enfermedad familiar rdpidamente progresiva caracterizada
por insomnio intratable, disautonomia y signos motores. El estudio patolégico mostré atrofia cerebelosa
selectiva de los nuicleos taldmicos antero-ventral y medio-dorsal. La enfermedad se caracteriza por inicio
entre los 20-71 aflos y un curso corto de 6-13 meses o largo de 24-48 meses. Los hallazgos clinicos mas
importantes son: insomnio, aumento de la sudoracion y salivacion, constipacion, impotencia, hiperten-
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sién, taquicardia, taquipnea y fiebre moderada. Las manifestaciones motoras incluyen disartria, ataxia,
signos piramidales y mioclonias. El déficit de atencién y memoria al principio son minimos, pero van
progresando mientras que muchas funciones intelectuales complejas permanecen relativamente preser-
vadas. Se demostr6 que es una enfermedad debida a una mutaciéon en PRNP.

Histopatologia: los hallazgos incluyen anomalias en talamo y oliva bulbar inferior. Las alteraciones
talamicas mas destacables son pérdida de neuronas en los nucleos anterior y dorsomedial, asociada con
astrogliosis. No hay espongiosis en talamo aunque pueden encontrarse focos aislados en corteza cerebral
y sustancia blanca subyacente a dreas limbicas. También puede haber espongiosis en la capa de células de
Purkinje del cerebelo. Las olivas inferiores, en los nicleos principal y accesorio, muestran pérdida llama-
tiva de neuronas y astrogliosis reactiva. Hay notable pérdida de celulas de Purkinje en cerebelo y menos
marcada de células granulares. También se observa astrogliosis moderada de hipotdlamo y sustancia gris
peri-acueductal, en ganglios basales y mesencéfalo. Por tanto, a nivel neuropatolégico, se puede consi-
derar una degeneracion talamo-olivar con cambios corticales leves, especialmente limbicos, en relacion
con la duracion de la enfermedad.

El estudio polisomnografico es indispensable para el diagndstico. Se han encontrado casos esporadi-
cos en donde no hay mutacion en el gen de la proteina prion.

Comparacion de las enfermedades pridnicas con la enfermedad de Alzheimer (EA):

Se han marcado semejanzas en lo que respecta al depdsito de proteina amiloide en un grupo de en-
fermedades entre las cuales se encuentran la EA y las enfermedades pridnicas, aunque las alteraciones
proteicas estructurales en el orden del plegamiento son diferentes y disimiles en sus expresiones clini-
co-patoldgicas. El concepto de proteina amiloide infecciosa dentro del contexto de las enfermedades
conformacionales con expresiones clinicas diversas pudiera ser importante, pues ello pudiera incluir lo
que se llama proteina prionica en las enfermedades por priones o proteina tau en la EA.

Se han citado un grupo de las enfermedades causadas por el mal plegamiento de proteinas: demencia
frontotemporal, enfermedad de Huntington, Parkinson, esclerosis lateral amiotrdfica. Sin embargo, cada
vez es mas claro que formas de agregados de otras proteinas amiloidogénicas como {3-amiloide, alfa si-
nucleina, proteinas Tau y superoxido dismutasa (SOD1), también pueden propagarse de célula a célula in
vitro e in vivo, revelando una nueva caracteristica patoldgica comun de varias enfermedades neurodege-
nerativas por el mal plegamiento de proteinas. No obstante, es clara la distincién que debe hacerse entre
la transmision intercelular y la capacidad de infeccidn, propia de los priones.

En conclusion, la adquisicion del caracter infeccioso de una proteina celular pudiera deberse a cam-
bios en su conformacion relacionadas con aspectos ambientales y genéticos, tanto para la EA como en las
enfermedades pridnicas. La carencia de pruebas del cardcter infecto-contagioso de la EA tal vez se deba a
su largo periodo de latencia y a lo confuso de sus diferencias con otras formas de demencia.

Aungque la proteina amiloide es diferente en aspecto, tamafo, secuenciacion o estructura, todas for-
man agregados fibrilares que muestran un marcado parecido en cuanto a morfologia, estructura interna
y a la presencia de proteinas llamadas serpinas. Los cambios de pH, temperatura o exposicién a cier-
tos agentes quimicos pueden producir rupturas y cambios en la proteina original para formar proteina
amiloide y estructuras fibrilares. Su dep6sito produce enfermedades con deterioro cognitivo, trastornos
conductuales, convulsiones y tienen un curso fatal. En la histopatologia hay depdsito de proteinas anor-
males en cuanto a su conformacion y funcioén, formacion de placas amiloides y ovillos neurofibrilares. Se
desconoce hasta qué punto la EA y las llamadas enfermedades pridnicas representan un peligro en el
orden epidemiolégico-infeccioso. En el caso de las enfermedades priénicas como la ECJ, se invocan las
mutaciones peptidicas de tal forma que se produce una estructura  plana que ha sido demostrada como
infecciosa, la llamada proteina priénica. Cualesquiera que sean los mecanismos mediante los cuales estas
proteinas se comportan como infecciosas, la no demostracion del cardcter contagioso de la EA hasta este
momento, pudiera deberse al largo periodo de latencia que ocurre desde la adquisicion de la proteina
infecciosa hasta el desarrollo de los primeros sintomas o signos de la enfermedad.
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CAPITULO 10
VACUNAS Y SUEROS ANTIVIRALES



Vacunas: son productos bioldgicos que contienen uno o varios antigenos que se administran para
producir un estimulo inmune especifico. Cuando un porcentaje importante de la poblacién se vacuna,
este efecto protector beneficia también a personas no vacunadas, generando lo que se denomina “inmu-
nidad de rebano”. Las vacunas precisan de varias dosis para generar una respuesta inmune suficiente y
duradera en el sujeto, ya que no son equiparables a la infecciéon natural.

Son muchos los factores que influiran en la calidad de la respuesta generada: edad del individuo,
composicion de la vacuna, adyuvantes, nimero de dosis. Las diferentes vacunas pueden administrarse
en simultdneo, sin afectar su inmunogenicidad. Una excepcion a esta regla son las vacunas de la fiebre
amarilla y la triple viral que no deben administrarse en el mismo acto vacunal. Hay que tener en cuenta
que deben inyectarse en lugares anatdmicos separados por lo menos 2,5 cm, que deben utilizarse siempre
jeringas y agujas distintas para cada vacuna.

Las vacunas representan un hito fundamental en la prevencion de las enfermedades infectoconta-
giosas, con repercusion excepcional en la salud mundial. Su valor es incuestionable. Existen numerosas
clasificaciones de las vacunas, segtin se atienda a diferentes aspectos de su composicion, sintesis o natura-
leza. Asi, encontramos vacunas de microorganismos enteros (atenuadas o inactivadas), de subunidades
(polisacaridicas, conjugadas, acelulares, recombinantes), toxoides, vacunas de ADN (plasmidos), ARN y
otras (nanoparticulas, vectores) (cuadro 10.1).

Vacunas antivirales (fig. 10.1):

Fig. 10.1 Vacuna antiviral (123RF).

Conceptos generales sobre vacunas:

a. Caracteristicas de la vacuna ideal:

- Reproducir una respuesta inmune similar a la infeccion natural.
- Efectiva: mas de 90% de proteccion.

- Minimos efectos secundarios.

- Inmunidad duradera.

- Dosis tinica y compatible con otras vacunas.
- Estable a temperatura ambiente.

- Facil produccion.

- Econémicamente asequible.

b. Contraindicaciones:
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Una contraindicacion es una condicion del individuo que aumenta el riesgo de padecer un efecto
adverso grave.

Contraindicaciones permanentes:

- Reaccidn alérgica anafilactica.

- Encefalopatia de etiologia desconocida.

Contraindicaciones temporales:

- Embarazo. Se contraindica la administracion de vacunas vivas.

- Inmunodepresion.

- Cualquier enfermedad moderada o grave (crisis asmatica, cardiopatia descompensada, diarrea agu-
da), con o sin fiebre.

- Edad del paciente. Hay edades maximas limitantes.

c. Precauciones:

Son situaciones en las que la administracion de una vacuna condiciona un mayor riesgo de presentar
un efecto adverso o bien que la respuesta inmune a la vacuna pueda ser insuficiente. Debe valorarse en
cada caso el riesgo/beneficio antes de decidir la inmunizacién.

- Trastorno neuroldgico progresivo.

- Historia de sindrome de Guillain-Barré.

- Historia de reacciones de hipersensibilidad de tipo Arthus después de una dosis previa de una va-
cuna que contiene toxoide diftérico o tetanico. En este caso se debe postergar la vacunacion hasta que
hayan transcurrido, unos 10 afios desde la ultima dosis de vacuna con estos toxoides.

- Pacientes con enfermedades crénicas y/o inmunodepresion.

- La administracién de productos bioldgicos (inmunoglobulinas o sangre) antes de la administracion
de la vacuna triple viral o la de la varicela.

- Alergia anafilactica al huevo.

d. Vias de administracion de las vacunas:

- Oral: rotavirus, fiebre tifoidea atenuada, cdlera.

- Intranasal: gripe atenuada.

- Subcutanea: varicela y triple viral.

- Intramuscular profunda.

- Parches cutaneos: gripe.

e. Beneficios de la vacunacion:

Se puede decir que la situacion epidemiolégica del planeta ha cambiado gracias a la incorporacién de
vacunas al arsenal profilactico médico. Los programas sistematicos de vacunacidon han permitido, por
ejemplo, la erradicacion de la viruela, la interrupcion de la transmision de la poliomielitis en casi todo el
mundo, asi como el control de enfermedades como: sarampion, tétanos, difteria, rubeola o Haemophilus
influenzae.

f. Componentes de las vacunas:

- Antigeno inmunizante.

- Liquido de suspension: solucion salina, agua destilada, derivados de los cultivos.

- Preservantes, estabilizantes y antibidticos: sustancias utilizadas para estabilizar los componentes
de la vacuna, impedir la contaminacién o la degradacion de la vacuna: gelatinas, aminoglucésidos, poli-
mixina B, formaldheido.

- Adyuvantes: compuestos incorporados a las vacunas inactivadas para aumentar la inmunogenici-
dad de los antigenos. Provocan un estimulo inespecifico de la inmunidad innata que potencia la respues-
ta inmune. Adyuvantes: sales de aluminio (DTPa): hepatitis A, neumocécica conjugada, MF59: gripe,
AS04 hepatitis B, virosomas: gripe.
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Tipos de vacunas (cuadro 10.1):

Cuadro 10.1: Tipos de vacunas

Viricas

Bacterianas

Enteras

Subunidades

Acelulares

Conjugadas:
polisacarido
+ proteina

Enteras

Polisacaridos
capsulares

Proteinas
de superficie

Toxoides

Vacunas atenuadas (vivas)

- Poliomielitis oral

- Fiebre amarilla

- Rotavirus

- Sarampién-rubeola-parotiditis
(triple viral)

- Varicela

- Influenza

- Herpes zoster

- Fiebre amarilla

- Tuberculosis 0 BCG
- Fiebre tifoidea (oral)

Vacunas inactivadas

- Poliomielitis
(inyectable)

- Encefalitis transmitida
por garrapatas

- Encefalitis japonesa

- Hepatitis A

- Rabia

- Gripe fraccionada

- Hepatitis B

- Virus papiloma
Humano

- Tos ferina
- H. influenzae
- Meningococos

(Cy ACWY)
- Neumococo (10y 13)

- Colera (oral)

- Fiebre tifoidea
parenteral

- Neumococo 23

- Meningococo B

- Difteria
- Tétanos

1. Vacunas con microorganismos vivos atenuados: se obtienen mediante pases sucesivos del virus
por medios de cultivo, hasta conseguir una reduccién de su virulencia, pero conservando su capacidad
inmundgena. Tras su administracion, se produce una infeccion casi siempre inaparente, que genera una

respuesta inmune similar a la que hubiese producido la infecciéon natural (inmunidad humoral y celular).
Suele ser suficiente la administracion de una sola dosis de las mismas para proteger de por vida, aunque
normalmente se recomienda una segunda dosis para corregir posibles fallos de vacunacion.

Las mutaciones que puedan surgir cuando se replica el virus de la vacuna en el cuerpo pueden tener
como resultado una cepa mas virulenta. Esto es muy poco probable, pues la capacidad que tiene el virus
de la vacuna para replicarse es muy limitada. Sin embargo, se toma en consideracién cuando se desarro-
lla una vacuna atenuada. Por lo general, la proteccién de una vacuna viva atenuada supera a la que brinda

una vacuna muerta o inactiva. Ejemplos: sarampion, paperas y rubéola (triple viral) y varicela.
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2. Vacunas con microorganismos inactivados o muertos: los virus contenidos en estas vacunas se
inactivan por métodos fisicos o quimicos. La respuesta inmunitaria suele ser menos potente que con las
anteriores, por lo que precisan varias dosis y se asocian a adyuvantes que potencian su inmunogenici-
dad. Ejemplo: tos ferina.

3. Vacunas de subunidades, recombinantes, polisacaridas y combinadas: utilizan partes especificas
del germen, como su proteina, azticar o capsula que rodea al germen. Dado que las vacunas sélo utilizan
partes especificas del germen, ofrecen una respuesta inmunitaria muy fuerte.

La tnica limitacidon de estas vacunas es que necesitarian vacunas de refuerzo para tener proteccion
continua contra las enfermedades.

- Proteinas virales naturales: se purifica el exceso de proteinas de la superficie del virus. Ej.: hepatitis B.

- Fracciones virales: se fracciona con solventes organicos o con detergentes. Ej.: gripe.

- Fracciones bacterianas: se fracciona con solventes organicos o detergentes. Ej.: tos ferina.

- Polisacaridos capsulares: se purifican polisacaridos de las bacterias encapsuladas.

- Polisacaridos capsulares conjugados con proteinas: se purifican los polisacaridos y se conjugan con
las proteinas antigénicas. Ej.: neumococo, meningococo, H. influenzae tipo Ejemplos:

Haemophilus influenzae tipo b.

Hepatitis B

Virus del papiloma humano (HPV).

Tos ferina (parte de una vacuna DTaP combinada)

Enfermedad neumocdécica

Herpes zoster.

Influenza.

4. Vacunas con toxoides: contienen una toxina o quimico producido por la bacteria o virus. Estas
vacunas inmunizan los efectos dafiinos de la infeccion, en lugar de a la infeccién en si. Algunos ejemplos
son las vacunas antidiftérica y antitetanica.

La proteccion contra el tétanos depende de anticuerpos y sélo puede lograrse mediante la inmuniza-
cion activa (vacuna antitetdnica) o pasiva (inmunoglobulina antitetanica especifica). Las vacunas contra
el tétanos se basan en el toxoide tetanico, una neurotoxina modificada que induce la formacién de una
antitoxina protectora.

Existen varios tipos de vacunas que contienen el toxoide tetdnico: las que unicamente contienen di-
cho toxoide (TT), las que contienen ademas el toxoide diftérico, ya sea en dosis normal (DT) o en dosis
baja (dT) y las vacunas combinadas contra el tétanos, la difteria y la tos ferina (DTwP, DTaP, dTaP o
dTap). Las vacunas DT se administran a nilos menores de siete afios y las dT a todas las personas de mas
de siete afos.

5. Vacunas génicas: de ADN (plasmidos), de ARN, de nanoparticulas, de células dendriticas o de
vectores recombinantes: algunas vacunas en fase experimental utilizan estas tecnologias de produccion
con resultados prometedores. Ejemplo: COVID-19.

a. Vacunas de ADN: se descubri6 que la inoculacién intramuscular de ADN viral clonado en un
plasmido con los promotores apropiados podria producir respuesta inmune humoral y celular de larga
duracion, dirigidas contra la proteina codificada por el ADN plasmidico. También se viene probando el
efecto inmuno-estimulador de los genes de varias citoquinas insertados en el plasmido, para la poten-
ciacion de la respuesta inmune. Se desconocen, respuestas tan basicas como el destino de los plasmidos
inyectados, su persistencia, los mecanismos de expresion incluyendo el procesamiento de los péptidos
a través de las vias citosolica y endosomal y su presentacion antigénica. Por sobre todas las cosas, antes
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de la utilizacion de este método en poblaciones humanas se requerira de evidencia fehaciente de la no
integracion del material genético foraneo dentro del genoma del huésped que podria conducir a cancer.

b. Capsides vacias (“virus- like” particulas VLPs): dentro de los sistemas mas novedosos de vacunas
antivirales se deben mencionar estas estructuras formadas durante el ciclo de replicacion de algunos de
los agentes de simetria icosaédrica, tales los papiloma y los parvovirus. Estas capsides vacias (VLPs) son
una forma de cascaras huecas compuestas solo de proteinas estructurales que no poseen ningun tipo de
material genético, por lo que representan vacunas naturales ideales, puesto que no acarrean ningun ries-
go de reversion genética. Las VLPs de los papilomavirus han demostrado ser altamente inmunogénicas,
por lo que en actualidad se les esta empleando en ensayos clinicos para el control de los papilomavirus
asociados al cancer cervical en la mujer (PVH 16y 18).

c. Vacunas con base en la ingenieria genética reversa: se debe mencionar uno de los descubri-
mientos mds importantes e innovadores en materia de estudios genéticos de los virus, en particular de
aquéllos que poseen ARN de polaridad negativa. Se ha identificado la capacidad de los virus ARN de
polaridad positiva, reconocidos como ARN mensajeros, con capacidad de transcribirse al ingresar a la
célula huésped. De tal manera que con sdlo ser transfectados al citoplasma podrian dar lugar a la parti-
cula infecciosa completa. Se consideran ARN infecciosos.

En el otro lado del espectro estan los virus ARN de sentido negativo, que deberian portar su propia
polimerasa para cambiar de polaridad y que sélo se replican estando en forma de nucleoproteina. El
desarrollo de la biologia molecular ha permitido establecer sistemas vectoriales de clonacién y expresion
del material genético viral, que al transfectar todos los plasmidos que portan la informacién viral (ADN
copia) correspondiente a la informacion genética y proteinas necesarias para la replicacion del virus. De
esta forma, el investigador es capaz de inducir cambios genéticos y caracterizar el papel que dicho gen
juega en el ciclo de vida del agente. Utilizando esta tecnologia ha sido posible estudiar los cambios que
condujeron a la presentacion de una epidemia de influenza aviar en China, desarrollar virus de influenza,
estudiar las funciones de cada uno de sus genes y proteinas, asi como producir vacunas mas seguras y
efectivas para el control de agentes patogenos.

Vacunas contra el SARS-CoV-2 (fig. 10.2):

La enfermedad (COVID-19) causada por el nuevo coronavirus se caracteriza por presentar fiebre y
tos, afectar el tracto respiratorio inferior y estar asociada con la edad, comorbilidades y un sistema inmu-
ne debilitado. Se han evidenciado linfopenias en los casos graves y una desmedida produccién de cito-
quinas inflamatorias (tormenta de citoquinas), lo que explicaria el rol de la respuesta hiperinflamatoria
en la patogénesis. Las respuestas inflamatorias secundarias por reinfecciones del virus podrian inducir
el aumento o la mejora dependiente de anticuerpos. Esto debera ser tenido en cuenta cuando se disefien
vacunas o inmunoterapias que involucren el estimulo de anticuerpos neutralizantes o el uso de anticuer-
pos monoclonales. En la actualidad, se esperan los resultados de la aplicaciéon de una vacuna de acidos
nucleicos ARNm y de un farmaco antiviral (remdisivir) que se encuentran en ensayos clinicos fase III.
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Fig. 10.2 Vacunas anti-SARS-CoV-2 (123RF).

Vacunas con toxoides, patégeno completo, subunidades y dcidos

nucleicos (fig. 10.3):
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Fig. 10.3 Vacunas: toxoides, patégeno completo, subunidades y acidos nucleicos

(Nat Inst Allerg & Infect disease).
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Ventajas y desventajas de las vacunas clasicas y de ADN (cuadro 10.2):

VENTAJAS DESVENTAJAS
Alta efectividad.
Inmunidad intensa y duradera. Posible reversion a la virulencia del
Respuesta humoral y celular. patdgena.
VACUNAS VIVAS No necesitan dosis de recuerdo ni Variaciones genéticas en el caso de los
ATENUADAS adyuvantes. virus.
No requieren administracion de gran Baja estabilidad.
w cantidad de patdgeno. Dificil produccidn.
3 Bajo coste de produccion,
&
=
g Inmunidad menos intensa y duradera.
= E<tabilidad Escasa respuesta celular.
g VACUNAS Seguridad X Requieren dosis de recuerdo.
o INACTIVADAS . g 3 Requieren adyuvantes.
§ Bjecostade procueaion: Altas dosis para conseguir efectividad.
Efectos secundarios
Menos efectos secundarios que las Toxoides: posible reversidn a la
s‘{:&ﬂm‘;igss vacunas con microorganismos enteros. toxicidad.
Bajo coste de produccidn. Polisacaridos: sin respuesta humoral.
VACUNAS
ATENUADAS ﬁﬁsg‘aelﬁfré‘#?d”'ﬁ!{;’n‘i‘;'s“'a“ Riesgos de seguridad.
MEDIANTE No 7 |k : Variaciones genéticas en el caso de los
- requieren administracion de gran :
HODIFITATION cantidad de patégeno Y
GENETICA PoCee
Caracterizacion del antigeno
VACUNAS Seguridad. necesaria.
SINTETICAS Estabilidad térmica. Sin respuesta celular.
No tiene formas nativas.
Mo requieren adyuvantes. .
VACUNAS ; iy : Sin respuesta celular.
ANTI-IDIOTIPO bk g bk Respuesta menos duradera.
patégeno.
= | No adquiere configuracién nativa.
< VACUNAS Potente respuesta humoral. Escasa respuesta celular.
ﬂ DE PEPTIDOS Efectivas. Requieren dosis de recuerdo.
w RECOMBINANTES No hay riesgos de seguridad. Baja estabilidad.
2 Requieren adyuvantes.
=
Seguridad. ! . :
w VACUNAS . : Requiere de altos niveles de expresion
< Fuerte inmunidad en mucosas. ; i
E COMESTIBLES Facil administracién. del antigeno en el tejido vegetal.
L&)
-
> INSERCION O Posible reversion a la virulencia del
vector.
O NTEREs o | | Respuesta humoral y celufar. Resistencia/anticuerpos preexistentes.
VECTORES VIVOS Requieren dosis de recuerdo.
| Coste de produccién muy elevado.
Sueros:

1. Suero inmune de convalecientes (fig. 10.4): actualmente no existe vacuna disponible ni medica-
cion especifica contra la enfermedad COVID-19. El tratamiento se basa fundamentalmente en medidas
de soporte. En las tltimas semanas, en varias partes del mundo, incluido nuestro pais, se han presentado
ensayos clinicos con terapias de potencial utilidad, como es el caso de la transfusién de plasma convale-
ciente (TPC) de pacientes con COVID-19.
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Los estudios sobre la eficacia clinica de este tratamiento en enfermedades causadas por otros coro-
navirus (SARS-CoV, MERS-CoV) evidenciaron mejoria clinica, aumento de anticuerpos neutralizantes,
disminucién de mortalidad y ausencia de eventos adversos durante y después del tratamiento.

Aunque existen limitaciones en la metodologia, nimero de pacientes y protocolos para el andlisis del
plasma convaleciente de los donantes, los pacientes que recibieron TPC evidenciaron mejoria clinica,
mejoria de patrones ventilatorios, resolucion de lesiones pulmonares, disminucién de mortalidad, me-
joria de parametros de laboratorio, aumento de anticuerpos neutralizantes, disminucién de carga viral y
ausencia de eventos adversos.

Presentamos ademas un protocolo de realizaciéon de TPC y propuestas para su implementacion y uso
en nuestro pais

Fig. 10.4 Suero de convalecientes (BBC).

Criterios para la seleccion de evaluacion, seleccion, donacion y manejo del plasma de convale-
ciente (PC):

A. Identificacion de donantes de plasma convaleciente: se debe crear una base de datos de pacientes
recuperados de COVID-19 como posibles donantes de PC.

Condiciones:

- Personas diagnosticadas con infeccién por SARS-CoV-2 mediante prueba de RT-PCR y/o serologia.

- Mas de 14 dias de alta.

- Clinica: asintomaticos.

- Titulos de anticuerpos neutralizantes superiores a 1:320 (medidos por TNRP).

- Prueba negativa de deteccion del virus (hisopado faringeo y/o muestra de sangre) al momento de
la donacion.

- Muyjer: que no haya estado embarazada, o que tenga resultados negativos para anticuerpos HLA
después de su ultima gestacion.

- Preferible: que no hayan recibido transfusiones sanguineas en el pasado, de lo contrario, deben con-
tar con resultados negativos para anticuerpos HLA después de la ultima transfusion.

- Informacién, consentimiento y seleccion del donante de plasma convaleciente: el personal del ser-
vicio de transfusion sanguinea debe obtener el consentimiento informado por escrito del potencial do-
nante para la donacién de plasma para transfusion.

- Deteccién de infecciones de transmision por transfusion.

- Hemograma completo.
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- Determinacion de anticuerpos IgG e IgM contra el SARS-CoV-2 por metodologia de ELISA o qui-
mioluminiscencia.

Plasmaféresis: permitira la recoleccién y almacenamiento de volimenes de plasma convaleciente
que permitan tratar a mas de un paciente. El intervalo entre las donaciones de plasma por aféresis debe
ser de dos semanas.

Almacenamiento, gestion de inventario y transporte: se debera almacenar de forma diferenciada al
resto de hemocomponentes, consignando en su superficie de forma clara y visible plasma convaleciente
de para uso en estudios relacionados a SARS-CoV-2.

Fecha de vencimiento: estara de acuerdo con las practicas de almacenamiento de los bancos de san-
gre, siendo para el plasma fresco congelado de 1 afio desde la fecha de colecta si se almacenaa < - 180°C
y debiendo ser congelado dentro de las 8 horas posteriores a la colecta.

Seleccion de pacientes con COVID-19: Los pacientes hospitalizados son elegibles para recibir PC si:
Pacientes hospitalizados: a) Diagndstico confirmado de SARS-CoV-2. b) Estan en un centro hospitalario
especializado para atencion y tratamiento de complicaciones de COVID-19. ¢) Tienen complicaciones
pulmonares graves asociadas (evidenciadas por rayos X de térax o tomografia computarizada de térax)
e intubados con ventilacién mecanica con insuficiencia respiratoria. d) Existe un consentimiento infor-
mado proporcionado por el paciente o familiar y la solicitud del médico.

Recoleccion de muestras de sangre del paciente para pruebas de laboratorio: deben recogerse cua-
tro muestras de sangre venosa (5 ml cada una) del paciente antes de la transfusion; tres tubos con EDTA
para una muestra de plasma y el otro en un tubo sin anticoagulante para una muestra de suero. Estas
muestras servirdn para determinar el grupo sanguineo ABO, Rh D, pruebas de compatibilidad, carga
viral basal y niveles de anticuerpos.

Administracion del plasma convaleciente: se debe transfundir el PC a los pacientes utilizando pro-
cedimientos clinicos estandar de transfusion en dosis de 200 ml para adultos. La transfusion IV debe
administrarse lentamente con un control cuidadoso del paciente para detectar cualquier reaccion aguda,
particularmente durante los primeros 15-20 minutos. La transfusion debe completarse dentro de las 1-4
horas posteriores al comienzo con el monitoreo. La necesidad de una transfusién repetida de plasma
convaleciente debe realizarse con intervalo de 48 horas y en funcién de la respuesta clinica del paciente.
Pacientes leves/moderados, graves y tratamiento preventivo para el personal de salud. Pasos: extrac-
cion, elaboracién y transfusion (fig. 10.5).

+ Plasma = Plasma
PACIENTES " -
LEVES/
= MODERADOS
PACIENTES GRAVES
N\ COVID-19 "
’ Z\
{ ; :\:"‘I“ .‘-, Enferme
‘\.'l'_ '|5-| grave
Plasma 21 | TRATAMIENTO PREVENTIVO
ncoen = }.ll PERSONALDE SALUD
anticuerpos 'k‘fll:r' + Plasma = Plasma
/
Enriesgo

' MEDICAMENTOS

Fig. 10.5 Suero de convalecientes (Medicina, Bs As).
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2. Anticuerpos policlonales y monoclonales (fig. 10.6): investigadores de CONICET/INTA ob-
tuvieron anticuerpos policlonales IgY derivados de yema de huevo de gallina y nanoanticuerpos mo-
noclonales de llamas, capaces de neutralizar la infeccion por SARS-CoV-2. Estas moléculas inhiben la
infeccion viral y resultan tratamientos innovadores complementarios de las vacunas.

—

PRODUCTOS BIOLOGICOS CONTRA EL SARS-CoV-2 |

Nanoanticuerpos monoclonales Anticuerpos policlonales
derivados de llamas derivados de yema de huevo

Se inmuniza la llama
hasta alcanzar la maxima
defensa contra el agente
infeccioso

Se hiperinmunizan
gallinas con el
agente infeccioso

Ovario de la gallina:
la yema recibe
grandes cantidades
de anticuerpos Ig¥
especificos

Se le extrae sangre y se
seleccionan los
nanoanticuerpos contra
el antigeno

Se obtienen huevos
enriquecidos con
anticuerpos
especificos contra
SARS-CoV-2

Se obtienen los
nanoanticuerpos
capaces de neutralizar al
antigeno

Fig. 10.6 Anticuerpos policlonales y monoclonales (CONICET/INTA).

3. Anticuerpos monoclonales (AMN) (fig. 10.7):

Los AMN son moléculas producidas en el laboratorio, dirigidas para servir como anticuerpos sustitu-
tos que puedan restablecer, aumentar, o imitar el ataque del sistema inmune contra las células cancerosas.
Se disefian para atar a los antigenos que son mas numerosos en la superficie de células cancerosas que
en las células sanas.

- Contiene una proporcion inferior de proteinas daiinas.

- Puede neutralizar el coronavirus.

- Fue probado especificamente en el coronavirus agresivo.

Los AMN son glucoproteinas especializadas que forman parte del sistema inmune, producidas por las
células B, con la capacidad de reconocer moléculas especificas (antigenos). Los anticuerpos monoclona-
les son herramientas esenciales en el ambito clinico y biotecnoldgico. Se han probado en el diagnéstico
y tratamiento de enfermedades infecciosas, inmunoldgicas y neoplasicas, asi como también en el estudio
de las interacciones patdgeno-huésped y la marcacion, deteccion y cuantificacion de diversas moléculas.
Actualmente, la incorporacion de las técnicas de biologia molecular e ingenieria genética han permitido
ampliar el horizonte de su generacion.

Es una de las dreas de mayor crecimiento en la industria biotecnoldgica y farmacéutica. En el mercado
se encuentran numerosos AMN aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de los EEUU
para uso en humanos.

Son potenciales herramientas terapéuticas que podrian ser dirigidos especificamente al dominio de
unidn al receptor (RBD, N318-V510) de la proteina S o también a la proteina receptora ACE2 de tal ma-
nera que en ambos casos se bloquearia el ingreso viral.

Los ANM investigados en el SARS que pueden ser utiles para el SARS-CoV-2 son once y han sido
evaluados in vitro e in vivo. De esos once anticuerpos, el ANM m396 ha demostrado una ligera interac-

ENFERMEDADES POR VIRUS Y PRIONES- GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 161



ciéon mientras que el CR3022 se unié potentemente con el RBD del SARS-CoV-2, lo que lo convierte en
un potencial candidato terapéutico. Por tanto, se debe determinar la reactividad cruzada de todos los
ANM producidos para el SARS-CoV con la proteina S del SARS-CoV-2, con lo que se podrian usar en
ensayos clinicos.

Los AMN en desarrollo para SARS-CoV-2, estan orientados a inhibir la entrada viral a las células del
epitelio respiratorio mediante el bloqueo directo del receptor celular (ACE2) o a nivel viral, mediante la
neutralizacion del dominio RBD de su proteina S (Spike) que se une al receptor. La eliminacién posterior
del virus tendria lugar por la opsonizacion mediada por AMN o por la activacion del complemento.

Limitaciones: se han desarrollado diversos AMN efectivos in vitro e in vivo en animales para SARS-
CoV-1 que presentan una gran homologia estructural y funcional con SARS-CoV-2: ambos se unen
ACE2 mediante proteina S. Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha muestran que la gran
mayoria de los AMN efectivos en SARS-CoV-1, no tienen una afinidad efectiva por la proteina S de
SARS-CoV-2.

La rapida necesidad de vacunas contra la COVID-19 ha obligado a hacer uso de la proteémica para
buscar antigenos exclusivos del patégeno en la proteina S. Gracias a la bioinformatica, se han podido
identificar 933 pentapéptidos ausentes en el proteoma humano, de los cuales 107 péptidos se encuentran
alrededor de la proteina S y de éstos 66 péptidos son méds inmundgenos y se pueden usar en la elabora-
cién de una vacuna.

La OMS cuenta hasta con 52 alternativas de candidatos a vacunas entre plataformas basadas en pro-
teinas, ARN, ADN, vectores no replicantes, vectores replicantes, virus inactivados, virus atenuados y
particulas tipo virus. De todos estos prospectos de vacuna, sélo las vacunas constituidas por ARN y por
vector no replicante han iniciado estudios de seguridad en humanos.

La actual epidemia de la COVID-19 demanda rapidez, produccion a gran escala y distribucién de una
vacuna. Se debe mirar hacia las vacunas basadas en dcidos nucleicos como las vacunas de ARNm, debido
a que son confiables para aplicaciones de respuesta rapida, inducen respuestas inmunes ampliamente
protectoras y tienen procesos de manufactura rapidos y flexibles.

Las vacunas de ARNm mimetizan una infeccion viral al expresar antigenos de la vacuna, lo que resul-
ta en la induccién de respuestas inmune humoral y de LT-CD8+. Una ventaja de las vacunas de ARNm
es que no generaran particulas infecciosas ni se integraran al genoma de las células huésped. Una vez
que se identifica el antigeno mas inmunogénico del patdgeno, se secuencia el gen, se sintetiza y se clona
en un plasmido de ADN. Luego el ARNm es transcrito in vitro y se vacuna al paciente utilizando como
vehiculo, por ejemplo, a nanoparticulas lipidicas (NPL).

Existe la preocupacion de la comunidad cientifica debido a que algunas personas pueden tener inmu-
nidad a Ad5, lo que limitaria la distribuciéon del gen de la proteina S a células humanas, como ha sucedido
con vacunas para HIV basadas en Ad5.

Fig. 10.7 Anticuerpos monoclonales (Infobae).
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CAPITULO 11
PANDEMIAS VIRALES



Pandemias histdricas (fig. 11.1):

LAS PANDEMIAS DE LA HISTORIA

NUMERO DE MUERTES

200M (DE MAYOR A MENDR]

Peste negra (peste bubdnica)
1347-1351

56M
Viruela 40-50M 30-50M
1520 Gripe espafiola || Peste de Justiniano
1918-1919 541-542
I

Fig. 11.1 Pandemias histéricas (LaRepublica).

- Plaga de Atenas (guerra del Peloponeso, 430 a. C.): un agente desconocido, posiblemente fiebre
tifoidea maté a la cuarta parte de las tropas atenienses y a una cuarta parte de la poblacién a lo largo de
4 afios. Esto debilitd la preeminencia de Atenas.

- Peste Antonina (165-180): probable viruela traida del Oriente, mat6 a una cuarta parte de los infec-
tados y hasta 5 millones en total. En el momento mas activo de un segundo brote (251-266), se dijo que
morian 5.000 personas por dia en Roma.

- Peste de Justiniano (541): fue el primer brote registrado de la peste bubdnica. Empez6 en la pro-
vincia de Egipto y alcanzé Constantinopla. La peste mataba a 10.000 personas por dia, reduciendo a la
poblacion en casi un 40% y continud hasta destruir la cuarta parte de los habitantes del Mediterraneo
oriental.

- Peste negra o peste bubonica (1347-1351): luego de 800 afios tras el ultimo brote, la peste buboni-
ca volvia a Europa. Comenzando en Asia, la enfermedad alcanzé el Mediterraneo y Europa occidental:
Maté a 20 millones de europeos en 6 afos, una cuarta parte de la poblacion total y hasta la mitad en las
zonas urbanas mds afectadas.

La peste bubdnica es ocasionada por la bacteria Yersinia pestis. Se contagia por contacto con moscas
infectadas. Sintomas: adenopatias que pueden alcanzar el tamafo de un huevo de gallina (ingle, axilas o
cuello), fiebre, escalofrios, cefalea, fatiga y mialgias. Requiere tratamiento hospitalario urgente con una
fuerte dosis de antibioticos.

- Tifus (1489, 1528): enfermedad epidémica en tiempo de guerra. Ha sido llamada algunas veces
«fiebre de los campamentos». Las heces de los piojos dejan sobre la piel rickettsias. Cuando el humano
se rasca las picaduras, extiende las heces por la herida, facilitando el acceso de las bacterias al inte-
rior del cuerpo. Emergieron durante las Cruzadas. Lucha entre los espafioles cristianos y musulmanes
(Granada): los cristianos perdieron 3.000 efectivos y 20.000 por tifus. En 1528, los franceses perdieron
18.000 efectivos de sus tropas en Italia. En 1542, 30.000 personas murieron de tifus mientras combatian
a los otomanos en los Balcanes y en 1811, la Gran Armada de Napole6n fue destruida en Rusia.

- Viruela-Sarampion: las multiples epidemias que se produjeron a causa de la propagacion de los
exploradores europeos hacia las poblaciones de América, fueron causadas por los virus de la viruela y el
sarampion.

- 1518: la mitad de la poblaciéon nativa de la isla La Espanola muri6 por la viruela.

- 1520: la viruela azot6 a México.
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- 1530: en Pert, gran mortalidad de nativos ayud¢ a los conquistadores espaiioles.

- 1600: el sarampion mat6 a 2 millones de nativos mexicanos.
- 1600: el sarampion maté a 2 millones mas de nativos mexicanos.

- 1848-1849: 150.000 nativos hawaianos fallecidos por sarampion, tos ferina y gripe.

%”ﬁﬁs
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Fig. 11.2 Pandemias histéricas (Visualcapitalist).

- Colera:

- 1816-1826: se expandio a la India hacia 1820. Se extendi6 hasta la China y el mar Caspio.

- 1829-1851: alcanz6 Europa, Londres en 1832, Nueva York en el mismo ailo, y la costa del Pacifico

en Norteamérica en 1834.

- 1852-1860: afect6 a Rusia, con mas de 1 millén de muertos.
- 1863-1875: se extendid en su mayor parte por Europa y Africa.
- 1899-1923: tuvo pocos efectos en Europa, gracias a los avances en la salud publica, pero Rusia se vio

gravemente afectada de nuevo.

- 1961-1966: comenzo en Indonesia en 1961 y alcanzd Bangladés en 1963, India en 1964, y la URSS en 1966.
- 1991-1993: afect6é a América Latina y causé cerca de 800.000 afectados y alrededor de 7.500 muertos.

- Influenza:

- Gripe rusa (1889-1890): originada en San Petersburgo, se expandié pronto por el resto de Europa
y luego a América. Se cree que causé la muerte de alrededor de 1 millén de personas en todo el mundo.

ENFERMEDADES POR VIRUS Y PRIONES- GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

168



- Gripe espaiola (1918-1919): comenz6 en EEUU y se expandi6 por el mundo. La enfermedad mat6 a
25 millones de personas en el curso de 6 meses; algunos estiman el total de muertos fue de 40-50 millones.

De ellos, se calculan en torno a 10-17 millones de fallecidos en la India britanica, 600.000 en los
EEUU, 400.000 en Francia y en Italia, 250.000 en Reino Unido y 200.000 en Espaiia, entre otros. Se des-
vanecio en 18 meses y la cepa concreta fue la HIN1 (fig. 11.3).

Fig. 11.3 Gripe espafiola (Expansion).

- Gripe asiatica (1957): se origin6 en China. Mat6 a mds de 1 millon de personas.

- Gripe de Hong Kong (1968): causé cerca de 1 millén de muertes a nivel global, de las cuales cerca
de la mitad se generd en Hong Kong, entonces territorio britanico, en un lapso de dos semanas.

- Gripe rusa (1977): afectd tinicamente a la poblacién menor de 25 afios. El nimero de victimas fue
de 700.000.

- VIH/SIDA (1981- ): la enfermedad consiste en la incapacidad del sistema inmune para hacer frente
a las infecciones y otros procesos patoldgicos. Se considera pandemia debido a su rapida propagacion.
Sus victimas se estiman entre los 20 y 25 millones, en especial en Africa.

- SARS (sindrome respiratorio agudo severo) (2002): afect6 a 8.098 personas, cobrandose 774 vic-
timas mortales, la gran mayoria en el sudeste asiatico.

- Gripe aviaria (2003) (cepa H5N1): se convirtié en amenaza de pandemia en 2005, cuando se produ-
jeron los primeros contagios en seres humanos. Sin embargo, aunque millones de aves de corral tuvieron
que ser sacrificadas en el sudeste asiatico, en la poblacién humana solo hubo que lamentar unas pocas
decenas de victimas.

- Gripe A (HINI1) o gripe porcina (2009-2010): enfermedad infecciosa causada por una variante
del Influenza virus A (subtipo HIN1). La OMS la clasificé como pandemia durante 14 meses, durante los
cuales se expandi6 desde su origen en México, a todo el resto del mundo. Tuvo una mortalidad baja en
relacion a su amplia distribucion (11-21 % de la poblacion mundial infectada), dejando tras de si entre
150.000-575.000 victimas.

- Enfermedad del Ebola (1976-2016): se han sucedido varios brotes de esta enfermedad, siempre en
el Africa subsahariana y el més importante fue en 2014-2016 que provocd mas de 11.000 muertes.

- COVID-19 (2019- ): producida por el coronavirus SARS-CoV-2 que hizo su aparicion en la ciudad
de Wuhan , capital de la provincia de Hubei, al oeste de Shanghai. El 11 de febrero de 2020, la OMS la
denominé oficialmente como COVID-19 y un mes después, el 11 de marzo, fue declarado el estado de
pandemia por la expansion del virus. El SARS-CoV-2 se propaga muy rapido y tiene mortandad media,
dejando ya millones de fallecidos.
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El extraordinario progreso en el desarrollo de antibidticos y vacunas durante el siglo XX llevé a pen-
sar que habia llegado el momento de cerrar el capitulo de las enfermedades infecciosas y declarar como
ganada la guerra contra las pestes. Esta frase triunfalista, atribuida a WH Stewart (EEUU 1965-1969),
s6lo fue una ilusién. Sin embargo, el Premio Nobel de Medicina Joshua Lederberg dijo que la guerra
entre humanos y microbios contintia dia a dia y no esta claro quién sera el ganador.

Las pandemias masivas de siglos pasados, como la peste, el colera o la tuberculosis, fueron sustituidas
a finales del siglo XIX por pandemias virales que han marcado estos ultimos 130 afos.

Pandemias virales:

Las epidemias y pandemias virales contintian en aumento debido a diversos factores: urbanizacion,
cambios climéticos y aumento de los viajes internacionales.

a. La mayoria de las enfermedades infecciosas emergentes son causadas por virus.

b. Los virus involucrados pertenecen a diferentes familias virales y sufren mutaciones.

c. Los virus circulan entre humanos de una manera silente antes de causar epidemias.

d. Numerosos patdgenos virales humanos se originan de virus animales residentes en areas tropicales.

e. Una vez que un nuevo virus emerge causando epidemias o pandemias, con frecuencia permanece
en la poblacidn sin desaparecer (endemia).

Condiciones para una posible pandemia viral:

La OMS indica que, para que pueda aparecer una pandemia, se necesita:

- Que aparezca un virus nuevo, que no haya circulado previamente y por lo tanto, no exista poblacion
inmune a él.

- Que el virus sea capaz de producir casos graves de enfermedad o la muerte.

- Que el virus tenga la capacidad de transmitirse de persona a persona de forma eficaz.

La OMS estima que cada afo a nivel mundial se producen alrededor de 1.000 millones de casos de
enfermedades y millones de muertes por zoonosis (pasaje de animales a humanos).

Se han detectado mas de 30 nuevos patéogenos humanos en las ultimas tres décadas, el 75% de los
cuales tuvieron origen animal.

Fases de alerta de pandemia:

Fase Descripcidn

Fase 1 No hay entre los animales virus circulantes que hayan causado infecciones humanas.

Fase 2 Circulacién entre los animales domésticos o salvajes de un virus gripal animal que ha cau-
sado infecciones humanas, por o que se considera una posible amenaza de pandemia.

Fase 3 Existencia de un virus gripal animal o un virus reagrupado humano-animal que ha causado

casos esporadicos o pequefios conglomerados de casos humanos, pero no ha ocasionado
una transmision de persona a persona suficiente para mantener brotes comunitarios.

Fase 4 Transmisién comprobada de persona a persona de un virus animal o un virus reagrupado
humano-animal capaz de causar brotes comunitarios.

Fase 5 Propagacion del virus de persona a persona al menos en dos paises de una region de la
OMS.

Fase 6 Ademas de los criterios que definen la fase 5, hay acompafiamiento de la aparicion de
brotes comunitarios en al menos un tercer pais de una region distinta.

Periodo La intensidad de la pandemia en la mayoria de los paises con una vigilancia adecuada

Posterior habra disminuido por debajo de la observada en el momento algido.
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Periodo Los casos de difteria habran vuelto a ser comparables a los habituales de la gripe estacio-
pospandémico nal. Es importante mantener la vigilancia y actualizar en consecuencia la preparacion para
una pandemia y los planes de respuesta.

1. Viruela. Apareci6 por primera vez entre las comunidades agricolas de la India hace unos 11.000
afos. El virus humano provendria del virus de la viruela de los roedores. En el afio 9.000 a.C., mucha
gente comenzo a establecerse en las llanuras fértiles del rio Nilo y la densidad de poblacién increment6
la trasmision del virus.

El virus de la viruela pasé de Europa al norte de Africa y fue llevada a América por los conquistadores
espanoles, provocando la muerte de millones de indigenas.

Edward Jenner (1749-1823), médico rural britanico, fue variolizado cuando era nifio. Sufrié durante
el proceso pero sobrevivio y queddé completamente protegido de la viruela. Jenner sabia de una creencia
local de que los trabajadores que trabajaban con las vacas, a veces se contagiaban de la llamada “viruela
de las vacas”, que era una enfermedad de caracter relativamente benigno y estas personas eran inmunes a
la viruela humana. Decidi6 poner a prueba esta teoria. En 1796 selecciond a un muchacho sano de 8 afios
con el propdsito de inocularle la viruela de las vacas. El nifio sobrevivio a la inoculacién experimental
con el virus y s6lo presento una fiebre leve. Se habia inventado la vacunacién. Pronto se demostré que el
método de Jenner era mas seguro que la variolizacion y por el afio 1801 mas de 100.000 personas habian
sido vacunadas.

La vacunacion obligatoria no fue bien recibida y tras las protestas, se formaron en 1866 la Liga An-
ti-Vacunacion y la Liga Anti-Obligatoria de la Vacunacién. Tras la campaia de anti-vacunacién tuvo
lugar un grave brote de viruela en Gloucester en 1895, la primera en la ciudad en veinte afios en la que
murieron 434 personas, de las cuales 281 eran nifios. A pesar de este suceso, el gobierno britanico cedié
ante las protestas y la Ley de Vacunacion de 1898 abolié las multas y tomé medidas para poner una
clausula “objetora de conciencia’, la primera vez que se usaba este término, para los padres que no creian
en la vacunacion. En 1912 menos de la mitad de la poblacion de recién nacidos estaba vacunada. En
1948, la vacunacion contra la viruela ya no era obligatoria en el Reino Unido.

2. Sarampion. Después aparecer en el Oriente Medio, el virus se extendid hasta la India en el 2.500
a.C. El sarampion en los nifios era tan comun en esa época que no se percibia como una enfermedad.
En los jeroglificos egipcios fue descrito como una etapa normal del desarrollo humano. En el siglo X, el
médico persa conocido como Rhazes (865-925), la identifico por primera vez. Las similitudes entre el
virus del sarampion, el virus del moquillo canino y el virus de la peste bovina, han dado lugar a la espe-
culacion de que el sarampion fue primero transmitido a los humanos por perros o ganado domesticado.

En la década del 60, antes de la introduccion de la vacuna contra el sarampién en EEUU habia mas
de 500.000 casos cada afo y cerca de 400 fallecidos. En los paises desarrollados los nifios se infectaban
entre los 3 y 5 afos de edad, pero en los paises en desarrollo la mitad de los nifios se infectaban antes de
cumplir los 2 afios de edad. En EEUU y Reino Unido ocurrian epidemias anuales o semestrales de esta
enfermedad. La cepa epidémica actual se desarroll6 en la primera parte del siglo XX, entre 1908-1943. El
sarampion sigue siendo un problema importante en paises poco desarrollados con altas tasas de natali-
dad y carencia de camparias de vacunacion eficaces. La infeccion de sarampion confiere inmunidad de
por vida.

3. Rabia. La rabia, una enfermedad conocida por mas de 4.000 afos, era algo comtn en Europa.
Se trata de una enfermedad a menudo mortal, causada por la infecciéon de mamiferos con el virus de
la rabia. La palabra rabia es una palabra de origen sanscrito (rabhas) que data del afio 3.000 a.C. y que
significa “locura” o “rabia”

ENFERMEDADES POR VIRUS Y PRIONES- GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 171



Celso (siglo I d.C.) registré por primera vez el sintoma llamado hidrofobia y sugirié que la saliva de
los animales y humanos infectados contenia un veneno, y para describir esta sustancia empled la palabra
“virus”. La rabia no causa epidemias pero era una enfermedad muy temida por sus terribles sintomas que
incluyen demencia, hidrofobia y muerte.

En Francia, durante la época de Louis Pasteur (1822-1895,) se registraban cada afo solo unos po-
cos cientos de personas infectados de rabia. Consciente del posible riesgo, Pasteur empezé a buscar el
“microbio” en perros rabiosos. Demostré que cuando se inyectaban médulas espinales deshidratadas de
perros que habian muerto a causa de la rabia a otros perros sanos, éstos no se infectaban.

4. Influenza. Es muy probable que una de las primeras pandemias de influenza se haya dado en
China, alrededor de 6.000 a.C., aunque también Hipdcrates, el “padre” de la medicina de antigua Grecia,
describio sus sintomas, hace unos 2.400 afos.

Es producida por un virus de la familia Orthomyxoviridae. Los virus influenza son de 3 tipos: A, B
y C. El virus A es el principal agente etioldgico de los brotes de influenza humana, lo sigue en menor
importancia el virus B, en tanto que el virus C, no produce infeccién en los humanos. Cuando el virus
experimenta una mutacion, muchos seres humanos no tienen inmunidad a la nueva cepa y se producen
las pandemias.

Los virus de la influenza con capacidad de producir pandemias tienen como reservorios aves, como
son el caso de la influenza A/H5N1 y A/H7N9, o mamiferos, especialmente el cerdo, como es el caso de
la influenza porcina A/HIN1.

En el siglo XX ocurrieron varias pandemias de influenza:

a. Gripe espaiiola (1918-1919).

b. Influenza asiatica (1957-1959).

c. Influenza de Hong Kong (1968-1969).

d. Influenza porcina AHIN1 (2009).

La pandemia de influenza mds conocida y letal ocurrié en 1918. La mal llamada “gripe espafiola” fue
causada por una cepa del virus HIN1 y fue una verdadera pandemia. Infecté a unos 500 millones de
personas y se estima que causd entre 17 millones y 50 millones de muertes. Algunos calculos afirman que
el nimero de fatalidades llegé hasta 100 millones. Se cree que el precursor fue un virus aviar que mutd y
migro al ambito porcino y luego paso a los humanos. Decenas de miles de soldados que regresaban de la
Primera Guerra Mundial habian entrado en contacto con los animales.

Esas pandemias de influenza se superponen a los casos de influenza estacional, que de causan en todo
el mundo entre 300.000 y 500.000 muertes cada afio.

Debido a la gran variabilidad genética e inmunolégica del virus de la influenza, las vacunas preventi-
vas se preparan cada ano dependiendo de los virus circulantes, lo cual resulta en vacunas con efectividad
poco predecible. Para confrontar pandemias futuras de influenza debemos desarrollar vacunas universa-
les que puedan proteger contra virus de influenza con diferentes perfiles inmunoldgicos. Esas vacunas se
almacenarian para su rapida distribucion en caso de una pandemia emergente de influenza.

4. Poliomielitis. A mediados del siglo XX, los padres en EEUU y Europa temian la aparicién de la po-
liomielitis, comiinmente conocida como “polio”, que tenia lugar cada afio, y que se conocia comiinmente
como “paralisis infantil”. En la década de 1950 se registraron 60.000 casos anuales en EEUU.

La enfermedad es causada por un virus que se transmite de persona a persona por la ruta fecal-oral e
infecta de forma natural sélo a los seres humanos. A pesar de que el virus fue descubierto a principios del
siglo XX, su omnipresencia no fue reconocida hasta la década del 50. Ahora se sabe que menos del 2% de
las personas infectadas desarrollaran la enfermedad y que la mayoria de las infecciones son leves. Tras el
desarrollo de las vacunas la enfermedad se redujo drasticamente. El ultimo brote fue en 1979.

En 1994 las Américas fueron declaradas exentas de la enfermedad, seguida por la region del Pacifico
en el afio 2000 y de Europa en el 2003, gracias a la vacunacion Sabin.
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5. VIH/SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida. El VIH pasé a los humanos por zoonosis.
El VIH es parecido al virus de la inmunodeficiencia de los simios (VIS), del cual hay varias cepas que se
transmiten por via sexual. Sin embargo, el virus de los primates no causa inmunodeficiencia en los orga-
nismos que lo hospedan. El salto de especies ocurrid en tres ocasiones diferentes en el siglo XX, creando
tres cepas diferentes. Se estima que se originé entre primates en el centro de Africa occidental. Se tiene
evidencia de que el virus simio estuvo presente entre los que consumian y vendian carne de monos y
chimpancés.

La mutacién del virus VIH ha infectado 75 millones de personas desde los afios 80 y ha cobrado la
vida de mas de 30 millones. Se la considera una de las epidemias mas destructiva registrada en la histo-
ria. En 1981, se comunicé la muerte de cinco jovenes homosexuales, nadie sabia que habian muerto de
SIDA. No se conocia el alcance de la epidemia y tampoco se sabia que el virus habia estado surgiendo
silenciosamente a lo largo de varias décadas.

El periodo de incubacién del SIDA es alrededor de 10 afios, por lo que una epidemia mundial a par-
tir de la década de 1980 es creible. La pandemia del VIH ha desafiado a las comunidades provocando
cambios sociales en todo el mundo. Actualmente se discuten mas abiertamente opiniones sobre la se-
xualidad. Se imparte asesoramiento sobre practicas sexuales y consumo de drogas, temas que antes eran
tabu. Los debates sobre ética y costo de los medicamentos antirretrovirales, han puesto de manifiesto las
desigualdades en la asistencia sanitaria.

6. Enfermedad de las vacas locas o encefalopatia espongiforme bovina (EEB). Es producida por un
prion que contiene una proteina replicante. El ganado vacuno afectado manifiesta un andar erratico, falta
de coordinacion muscular y un comportamiento anormal que incluye ansiedad, nerviosismo, frenesi y
agresion. La enfermedad de las vacas locas brot6 en Reino Unido a finales de los afios 80.

Se cree que el ganado fue infectado al ser alimentado con productos que contenian restos animales,
como huesos y carne. Otro producto que pudo estar presente en el alimento vacuno es la carne de corde-
ros afectados con tembladera. El primer caso humano relacionado a la epidemia de EEB se dio en 1996,
en forma de una nueva enfermedad: una variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) que
desarrolla una alteracion en la capacidad para pensar, moverse, ver, hablar y alimentarse.

7. Ebola o fiebre hemorragica del Ebola. El virus Ebola (familia de los Filovirus), fue identificado por
primera vez en 1976 en el Zaire (Congo), y es responsable por una treintena de epidemias menores que
en forma intermitente afectaron diferentes 4reas remotas en el Africa tropical.

El murciélago de la fruta es el candidato mas probable de ser el animal que transfirié el virus del Ebola
a la poblacion humana. Se han documentado brotes desde 1973, pero el mas intenso ocurrié entre 2014-
2016 y se originé en Africa Occidental, antes de pasar a afectar otros paises como EEUU, Italia y Espafia.

Se deberia al traspaso del virus de animales a humanos, aunque se piensa que se debe al contacto di-
recto con animales salvajes que se alimentan de las frutas consumidas por los murciélagos contaminados
con el virus. Se transmite por contacto directo con los fluidos corporales de mamiferos infectados.

El patrén epidemiolégico del Ebola cambié cuando en el periodo 2013-2016 afecté zonas urbanas en
el Africa occidental, causando casi 30.000 casos y mas de 11.000 muertes, con varios casos exportados a
Europa ya EEUU. Afortunadamente, dicha epidemia parece estar bajo control, pero existen razones para
pensar que volverd, quizas en algtin otro lugar de Africa (fig. 11.4).
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Fig. 11.4. Pandemia por virus del Ebola (gettyimages).

8. Zika/Dengue/Chikungunya.

Zika: el virus asola América Latina-Caribe y amenaza a los EEUU. Crea alarma y preocupacion por-
que la infeccién por el virus Zika esta implicada en casos de microcefalia de nifios nacidos a madres
infectadas durante la gestacion y en casos del sindrome de Guillain-Barré. Tanto el virus Zika como el
de la encefalitis del Oeste del Nilo fueron aislados en Uganda, en 1947 y 1937 respectivamente. Son virus
transmitidos por artrépodos (arbovirus) con potencial para causar patologia en humanos. Ello ha llevado
ala OMS a declarar dicha epidemia como una emergencia de salud publica de interés internacional, con
enorme costo médico, humano y econdmico.

Chikungunya: el virus fue aislado por primera vez en 1953 durante una epidemia en Tanzania. Esos
virus circularon en Africa por muchos afios antes de que las condiciones epidemioldgicas se hicieran
propicias para su diseminacion fuera del continente y eventual produccion de pandemias.

Dengue: enfermedad viral, de caracter endémico-epidémico, transmitida por mosquitos del géne-
ro Aedes, principalmente por Aedes aegypti, que constituye hoy la arbovirosis mas importante a nivel
mundial en términos de morbilidad, mortalidad y afectacién econdmica. Tiene diversas formas de ex-
presion clinica: fiebre indiferenciada y fiebre con cefalea, gran malestar general, dolores osteomioarticu-
lares, con o sin exantema, leucopenia y algtn tipo de sangrado hasta formas graves con trombocitopenia
moderada o intensa y con grandes hemorragias en aparato digestivo y otras localizaciones.

También el dengue es capaz de expresarse mediante las llamadas formas “atipicas” con encefalopatia,
miocardiopatia o hepatopatia. Etiologia: existen cuatro serotipos virales. Los serotipos 2 y 3 han estado
asociados a la mayor cantidad de casos graves y fallecidos.

Casi la mitad de la poblacién mundial estd en riesgo de sufrir esta infeccion por habitar en areas tro-
picales y subtropicales, asi como mas de 400 millones de viajeros de Europa y Norteamérica que cada afio
cruzan las fronteras y regresan a sus paises procedentes de Asia, Africa y América Latina.

La prevalencia mundial del dengue se ha incrementado dramaticamente en los ultimos afos. Se cal-
culan 50 millones de infecciones por aio, medio millon de hospitalizados y mas de 25 000 muertes. En
América se ha producido un incremento progresivo de casos de dengue durante las tres ultimas décadas.
No existe hasta el presente una vacuna contra el dengue que sea eficaz, segura y de bajo costo.

9. Fiebre amarilla. Es producida por un virus de la familia de los Flavivirus. Es una enfermedad del
pasado que continta causando enfermedad y muerte, especialmente en Africa, aunque se dispone de una
vacuna eficaz desarrollada en 1937.

El virus se transmite a los humanos por mosquitos Aedes aegypti y aparecioé por primera vez hace
mas de 3.000 anos. En 1647, la primera epidemia registrada tuvo lugar en Barbados. En 1926, se registr6
la primera epidemia en Ghana, Africa Occidental. La tltima gran epidemia en los EEUU tuvo lugar en
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1905 durante la construccion del canal de Panama, miles de trabajadores murieron por causa de esta
enfermedad.

Nuevas epidemias de esta enfermedad se produjeron en América del Norte durante los siglos XVII,
XVIII y XIX. En 2015 se detect6 una epidemia de fiebre amarilla en Angola, que ha causado 3.000 casos
probables y 345 muertes, habiéndose extendido a paises vecinos, especialmente al Congo.

10. Hepatitis. Es una enfermedad del higado que se conoce desde la antigiiedad. Los sintomas in-
cluyen ictericia, coloracion amarilla de la piel, los ojos y fluidos corporales. Es producida por virus de la
hepatitis A y B. A lo largo de la historia se han registrado epidemias de ictericia que afectaban principal-
mente a los soldados en la guerra. Esto era frecuente en la Edad Media. La ictericia surgi6 entre los sol-
dados del ejército de Napoleodn. Se registraron en la mayor parte de los conflictos mas importantes de los
siglos XX y XXI, incluyendo la Guerra Civil Americana, donde fueron reportados mas de 40.000 casos
y alrededor de 150 fallecidos. Los virus que causan la ictericia epidémica no fueron descubiertos hasta
mediados del siglo XX. Los nombres para ictericia epidémica, hepatitis A, y para la ictericia infecciosa
transmitida por sangre, la hepatitis B, se utilizaron por primera vez en 1947.

En la década del 60 fue descubierto el primer virus que podria ser el causante de la hepatitis. Este fue
el virus de la hepatitis B, llamado asi por la enfermedad que origina. El virus de la hepatitis A fue descu-
bierto en 1974. El descubrimiento del virus de la hepatitis B y las pruebas realizadas para detectarlo, han
cambiado el control de la sangre donada, (1970) y se ha reducido drasticamente la transmision del virus.

Hasta finales de 1960, las agujas hipodérmicas eran a menudo reutilizadas por los médicos y las
agujas que se empleaban para hacer tatuajes eran una fuente comun de infeccion. A finales de 1990, se
estableci6 en Europa y EEUU un programa de intercambio de jeringuillas para prevenir la propagacion
de infecciones por los consumidores de drogas por via intravenosa. Estas medidas ayudaron reducir el
posterior impacto del VIH (fig. 11.5).
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Fig. 11.5. Hepatitis (UN News).

11. SARS. El Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) es considerado como la primera
pandemia del siglo XXI. Se originé en China (2002) y sorprendié al mundo por la rapidez con que se
propagaba. Las civetas (gatos de algalia), infectadas por murciélagos, fueron identificadas como la fuente
del virus.
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La familia de los coronavirus se encuentra muy extendida en el reino animal, y es una de las causas
mas frecuentes de resfriado en humanos. Producen infecciones pulmonares en contextos epidemiolégi-
cos concretos como epidemias en recintos militares.

Esta familia de virus se caracteriza por una importante capacidad de mutabilidad, lo que dificulta la
prevision epidemioldgica y el posible desarrollo de una vacuna. Laboratorios en Hong Kong, Alemania
y Estados Unidos, aislaron el virus y lo identificaron como una nueva cepa de coronavirus mutado. Fue
hallado en pequefios mamiferos e infecté a humanos. Durante el periodo del brote, hubo 8.098 casos re-
portados de SARS con 774 muertes. La tasa de mortandad era de un 10%. La pandemia se logré controlar
en 2003, tras una politica de cuarentena y restricciones a los pasajeros aéreos de dreas afectadas. En 2004
hubo otro brote menor de SARS que se vincul6 a una persona que entrd en contacto con el virus en un
laboratorio en China, en lugar de haber sido una transmisién por zoonosis.

12. MERS/Sindrome Respiratorio del Medio Oriente. El MERS es provocado por otra cepa de co-
ronavirus. Esta enfermedad, identificada por primera vez en el 2012 en Arabia Saudita, tiene como re-
servorio animal a los camellos jévenes. Ha causado mas de 1700 casos humanos confirmados y mas de
620 muertes. Existe el riesgo de una diseminacion global del MERS asociada a una futura peregrinacion
musulmana a La Meca.

13. SARS-CoV-2 (COVID-19). El causante es otra cepa de coronavirus. El 11 de marzo de 2020, la
OMS califico como pandemia la nueva enfermedad Covid-19, producida por el virus SARS-CoV-2. Des-
de entonces, las noticias abrumaron a los terraqueos en todas las latitudes. Algunos medios periodisticos
fueron cautos y objetivos, evitaron la alarma y el panico, pero la prudencia de esos informes se mezcl6
con la enorme produccion de otros medios que en todos los formatos y soportes, informaron de manera
poco discreta y fundamentada sobre situaciones cuasi apocalipticas.

Distintos paises han declarado el estado de alarma y tomado medidas extraordinarias, como cuaren-
tenas y confinamientos a domicilio (figs. 11.6-11.7).

Fig. 11.6 Pandemia de COVD-19 (gettyimages).
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Fig. 11.7 Vacunas de COVID-19 (ElHospital).

La OMS esta discutiendo estrategias para desarrollar medidas preventivas, nuevos métodos diagnos-
ticos, drogas antivirales y nuevas vacunas (fig. 11.8).

Lopinavir Dolutegravir

Fig. 11.8 Drogas antivirales contra SARS-CoV-2 (www.huaweicloud.com).
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