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Resistencia a infecciones virales

Los virus son parasitos intracelulares obligatorios formados por una cubierta proteica (capside) que
rodea el material genético. Algunos virus tienen, ademas, una envoltura lipidica proveniente de la
célula que infectd previamente rodeando su capside. El ciclo replicativo de cualquier virus comienza
con la union de éste a sus receptores (entre ellos integrinas, gangliosidos, glicoproteinas, etc.) lo
cual provoca cambios en la particula viral que favorecen las siguientes etapas. Una vez que el virus
ha reconocido a sus receptores, el siguiente paso es la penetracion de la membrana celular. Este
paso puede darse a nivel de la membrana plasmatica o en membranas intracelulares de diferentes
organelos dependiendo de los requerimientos de cada virus. Muchos virus utilizan las vias de
endocitosis para entrar a la célula, mientras que pocos atraviesan directamente la membrana celular
por un mecanismo llamado penetracion directa Cabe sefalar que la jornada de un virus no termina
cuando llega al interior de la célula, a partir de ese momento, la particula viral requiere desnudarse,
es decir, liberar el genoma viral para que pueda ser replicado o traducido. Finalmente, las proteinas
virales se ensamblan para generar nuevas particulas virales que salen de la célula y son capaces de

infectar a otras células.

La entrada de un virus utilizando el proceso endocitico de la célula le da varias ventajas. Primero,
evita la barrera del citoesqueleto de actina cortical que se encuentra inmediatamente debajo de la
membrana plasmatica y forma una malla dificil de atravesar. Y, por otra parte, le da acceso a los
organelos endociticos los cuales proveen de micro-ambientes que favorecen la penetracion viral.
Las proteasas endosomales o el bajo pH de estos organelos son algunos de los recursos mas usados
por los virus para facilitar procesos tales como el desnudamiento de la particula. Los virus varian
desde los pequenos y estructuralmente sencillos parvovirus y picornavirus hasta los grandes y

complejos poxvirus y virus herpes.

Mecanismos de patogenia virica

LO S virus provocan enfermedades después de atravesar las barreras protectoras naturales del
organismo, evadir el control inmunitario y, o bien destruir células de un tejido importante [p. €j., el
cerebro) o bien desencadenar una respuesta inmunitaria e inflamatoria destructiva. El resultado de
una infeccién virica esta determinado por la naturaleza de la interaccion virus-hospedador y la

respuesta de éste frente a la infeccion. La respuesta inmunitaria es el mejor



tratamiento, aunque a menudo contribuye a la patogenia de la infeccién virica. El tejido escogido por
el virus determina la naturaleza de la enfermedad y sus sintomas. Existen factores viricos y del
hospedador que determinan la gravedad de la enfermedad, como la cepa del virus, el tamano del
inoculo y el estado general de salud de la persona infectada. La capacidad de la respuesta inmunitaria
de la persona infectada para controlar la infeccién determina la gravedad y duracién del proceso.
Una enfermedad concreta puede estar provocada por diversos virus que comparten un tropismo
tisular comun, como hepatitis, higado; resfriado comun, vias respiratorias superiores; encefalitis,

sistema nervioso central.

Por otra parte, un mismo virus puede provocar varias enfermedades distintas o ningun sintoma
observable. Por ejemplo, el virus del herpes simple (VHS) de tipo | (VHS-1) puede causar
gingivoestomatitis, faringitis, herpes labial [«Ulceras frias»), herpes genital, encefalitis o
queratoconjuntivitis, dependiendo de cudl sea el tejido afectado, o puede que no

origine ninglin tipo de enfermedad aparente. A pesar de que normalmente es benigno, este virus
puede poner en peligro la vida de un recién nacido o un individuo inmunodeprimido.

Los virus codifican actividades [factores de virulencia) que potencian la eficacia de la multiplicacion
virica, la transmision virica, el acceso y la unién del virus al tejido diana, o la capacidad del virus de
escapar de las defensas del hospedador y la respuesta inmunitaria. Es posible que estas actividades
no sean esenciales para el crecimiento del virus en cultivo tisular, pero son necesarias para la
patogenia o la supervivencia del virus dentro del hospedador. La pérdida de estos factores de
virulencia da lugar a una atenuacion del virus. Muchas vacunas viricas vivas son cepas de virus

atenuados.

Infeccion del tejido diana

El virus penetra en el organismo a través de interrupciones de la barrera de la piel (cortes,
mordeduras, inyecciones) o las membranas mucosas epiteliales que revisten los orificios

del organismo [ojos, aparato respiratorio, boca, genitales y aparato digestivo). La piel es una
excelente barrera frente a la infeccion. Los orificios estan protegidos por lagrimas, mucosidad,
epitelio ciliado, acido del estomago, bilis e inmunoglobulina A. probablemente la via de infeccion
virica mas frecuente sea la inhalacion. Tras ingresar en el organismo, el virus se multiplica en las
células que expresan los receptores viricos y estan dotadas de la infraestructura biosintética
adecuada. Muchos virus inician la infeccion en la mucosa oral o las vias respiratorias superiores. La
multiplicacion virica en el foco primario puede ir acompanada de signos patologicos. Los virus

pueden multiplicarse y permanecer en el foco primario, pueden diseminarse hacia otros tejidos a



través del torrente circulatorio o en el interior de los fagocitos mononucleares y los linfocitos, o
pueden diseminarse a través de las neuronas. La circulacién sanguinea y el sistema linfatico son los
principales medios de transferencia virica en el organismo. El virus llega hasta ellos después de danar
los tejidos mediante fagocitosis, o al ser transportado a través de las células mucoepiteliales de la
bucofaringe, el aparato digestivo, la vagina o el ano. Algunos virus entéricos [picomavirus y reovirus)
se unen a los receptores de las células M que trasladan el virus a las placas de Peyer subyacentes del
sistema linfatico. La presencia del virus en la sangre se denomina viremia. El virus puede estar libre
en el plasma o puede ir unido a alguna célula, como los linfocitos o los macrofagos. Los virus
capturados por los macrofagos fagocitarios pueden ser inactivados,

se pueden multiplicar o pueden ser transmitidos a otros tejidos. La multiplicacion del virus en los
macrofagos, el revestimiento endotelial de los vasos sanguineos o el higado, puede hacer que la
infeccion se amplie e inicie una viremia secundaria. En muchos casos, una viremia secundaria precede
a la entrada del virus en el tejido diana [p. ej., higado, cerebro, piel) y a la manifestacion de los
sintomas caracteristicos. Los virus pueden invadir el sistema nervioso central o el cerebro |) desde
la circulacién sanguinea (p. ej., virus de la arboencefalitis); 2) desde las meninges o el liquido
cefalorraquideo infectados; 3) mediante la migracién de macréfagos. infectados, o 4) la infeccién de
neuronas periféricas y sensoriales (olfativas). Las meninges son accesibles a muchos de los virus
diseminados por viremia, que también pueden tener acceso a las neuronas. Los virus del herpes
simple, la varicela-zoster y la rabia infectan inicialmente al epitelio mucoso, la piel o el musculo, y
después a la neurona periférica que los inerva, la cual transporta el virus hasta el sistema nervioso

central o el cerebro.

Recapitulando el proceso se da de esta manera el virus es liberado por un individuo y adquirido por
otro, se replica e inicia una infeccion primaria en el sitio de entrada. Dependiendo del tipo especifico
de virus, el patdégeno puede extenderse a otras zonas del organismo y finalmente al tejido diana
caracteristico de la enfermedad. El ciclo empieza con la adquisicion, tal como se ha indicado, y
continla hasta la liberacion de nuevos virus. La Evolucién cronolégica de la infeccion virica va a
depender de la intensidad que el virus tenga al presentarse La evolucién temporal de los sintomas y
la respuesta inmunitaria guardan relacion con la fase de la infeccién virica y dependen de si el virus
provoca sintomas en el foco principal o solamente tras la diseminacién a otros focos (que pueden
ser secundarios). Por ejemplo, citomegalovirus; VHB, virus de la hepatitis B; VIH, virus de la

inmunodeficiencia humana.



Evolucion de la enfermedad virica

|. Adquisicion (entrada en el hospedador).

2. Inicio de la infeccion en el foco primario.

3. Activacion de las protecciones innatas.

4. Periodo de incubacién, cuando el virus se amplifica.
y puede diseminarse a una localizacién secundaria.

5. Replicacion en el tejido diana, la cual causa los signos
patologicos caracteristicos.

6. Respuestas inmunitarias que limitan y participan
(inmunopatogenia) en la enfermedad.

7. Producciodn virica en un tejido que libera el virus a otras
personas para contagiarlas.

8. Resolucién o infeccion persistente/enfermedad cronica.

La naturaleza de la infeccion esta determinada por las caracteristicas tanto del virus como de la
célula hospedadora. Una célula no permisiva puede carecer de un receptor, de una ruta enzimatica
importante o de un activador de transcripcion, o expresar un mecanismo antivirico que no admita
la replicacion de un tipo concreto o cepa de virus. Por ejemplo, las neuronas y las células que no
crecen no tienen la maquinaria ni los sustratos para la replicacion de un virus ADN. Estas células
también pueden limitar la magnitud de la sintesis de proteinas dentro de las células mediante la
fosforilacion del factor-2a de iniciacién de la elongacion (e IF -2 a) para otros virus evitan este
mecanismo mediante la inhibicion de la enzima fosforiladora [proteina cinasa R) o mediante la
activacion de una fosfatasa de proteinas celular que elimina los fosfatos en elF -2a. Otro ejemplo
seria APOB EC3, una enzima que determina la inactivacion por hipermutacion del ADN c de los
retrovirus. La proteina factor de infectividad viral (Vif) del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) supera este bloqueo induciendo la degradacion de APOBECS3.

Una célula permisiva proporciona la infraestructura biosintética para llevar a cabo el ciclo
reproductor completo del virus. Una célula semipermisiva puede ser muy ineficaz o puede realizar
algunos de los pasos de la multiplicaciéon virica, pero no todos.

La replicacién del virus puede iniciar cambios en las células que terminen por provocar un proceso
de citolisis o la aparicién de alteraciones del aspecto, las propiedades funcionales o la antigenicidad

de la célula. Los efectos sobre la célula pueden deberse a la utilizacién por parte del virus de la



maquinaria para la sintesis macromolecular, a la acumulacién de proteinas o particulas viricas o a
una modificacion o destruccién de las estructuras celulares.

Infecciones liticas

Se produce una infeccién litica cuando la replicacién del virus comporta la destruccién de la célula
diana. Algunos virus danan la célula e impiden la reparacion celular al inhibir la sintesis de las
macromoléculas celulares o sintetizar enzimas de degradacion y proteinas toxicas. Por ejemplo, el
virus del herpes simple (VH S) y otros virus producen proteinas que inhiben la sintesis del ADN y
el ARNm celulares y sintetizan otras proteinas que degradan el A DN de la célula hospedadora con

el fin de obtener sustratos necesarios para la reparacién del genoma virico.

Infecciones no liticas
Una infeccion persistente se da en cualquier célula infectada que no muera como consecuencia de
la actividad del virus. Algunos virus provocan una infeccion productiva persistente debido a su
gradual liberacion de la célula mediante exocitosis o por gemacion (virus con envoltura) de la
membrana plasmatica. Una infeccidn latente puede ser consecuencia de la accién de un virus ADN
que esté infectando una célula que restringe o carece de la infraestructura necesaria para transcribir
todos los genes viricos. Es posible que los factores de transcripcion especificos requeridos por este
virus tan solo se expresen en algunos tejidos especificos, en células en crecimiento (pero no en
células en reposo) o tras una induccién por hormonas o citocinas. Por ejemplo, el V H S establece
una infeccion latente en las neuronas que no expresan los factores nucleares necesarios para
transcribir los genes viricos precoces inmediatos, pero el estrés y otros estimulos pueden activar la

reparacion virica.
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