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Cuadros, fotografias e ilustraciones a todo color

Las Capsulas clinicas integran la esencia de la(s) enfermedad(es) ocasionada(s) por los patdgenos de
mayor importancia

Las Notas adicionales destacan los puntos principales de cada parrafo para facilitar su revision
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posible que las heces se vuelvan claras; los aesta

VIRUS DE LA DIARREA CAPITULO 15

enfermedad como hakuri,la “diarrea blanca’ Se presenta fiebre, que
suele se b Los vimios puden persisic dorane 1 3.3 diss y

larals de DNA yal virus
deia hepatitis A (ﬁgun 15-3B). Seles clasifica como miembros de
la familia Caliciviridae. En la actualidad, dentro de esta familia se

producto de

h i ; +
La deshidratacion grave puede conducir a la muerte, en p‘\mulhr

en lactantes muy pequenos y desnutridos
El periodo corto de incubacién, el vémito y la diarrea liquida pue-
den conducir a a deshidratacion

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccion aguda por rotavirus se realiza en
general por medio de la deteceion de las particulas virales o del
antigeno en las heces durante a fase aguda de la enfermedad. Esto
se puede lograr por examen directo de muestras en el microscopio
lectronico o, de manera s conveniente, por medio de deteccién
inmunoldgica del antigeno con métodos IEE.

El microscopio electrénico o la IEE detectan al virus

TRATAMIENTOY PREVENCION

No existe tratamiento especifico para la infeccion por rotavirus. En
casos graves se requiere reemplazo vigoroso de liquidos y electrdli-
t0s, 1o cual puede salvar a vida del paciente. Los rotavirus son muy

y en entornos institucionales. Fl control consiste en medidas rigu-
rosas de higiene, incluyendo lavado cuidadoso de las manos y el
i c f

se han desarrollado vacunas con virus vivos atenuados o recombi-
En 2006, una vacuna recombinante oral con virus vivos

EUA.
Hasta l fecha, su eficacia después de una serie de tres dosis ha sldo
han

primera dosis se administra a las 6 a 12 semanas de vida, con o
dosis subsiguientes a intervalos de 42 10 semanas. En la actualidad,
una segunda vacuna oral con i disponible

diarrea: prototip
de Ia familia) y los Sapovirus. Las particulas de los Norovirus son
dond: i for-

ma de estrella. Los calicivirus parecen ser sumamente resistentes;

su infectividad persiste después de exposicion al dcido, éter y calor

(60°C durante 30 minutos). No se les ha podido propagar de mane-

ra eficiente en cultivos celulares o de 6rganos.

Son virus RNA pequeiios, redondos, desnudos, con cépside en for-
ma de icosaedro, que son muy resistentes

Incluyen dos géneros: Norovirus y Sapovir

A través de inmunomicroscopia electrénica se han demostrado
cuando menoscuaro diferentessroipos de Norovirs en ¢l sero

las caracteiscas antigénicas d= I bologia de sstosvius se ha
I para cul-

tivarlos en el laboratorio y por su e pxmgcmcndxd Conocida

en animales.

Existen varios serotipos, pero ain no es posible cultivarlos

Infecciones por calicivirus

EPIDEMIOLOGIA
Los brotes agudos en familias y comunidades son comunes y pue-
den ocurrir en cualquier temporada del afo. Los norovirus han
sido en particular un grave problema en ambientes cerrados, como
cruceros, hospitales, casas de retiro y escuelas. A diferencia de los
rotavirus,los calcivirus son causa mucho més comiin de enferme-
dad gastrointestinal en nifios mayores y adultos. Esta diferencia en

en México, América Central y Sudamérica, al igual que en algunos

paises de Europa. Una de las ventajas es que se administra como

una serie de dos dosis, en lugar de tres.

Existen vacunas con virus vivos atenuados o recombinantes, las
cuales se recomiendan para uso en lactantes

Aunque los calicivirus fueron los primeros en asociarse de manera
clara con los brotes de se sabe

uestas

I

se eleva en forma lenta, alcanzando cerca de 50% para la quinta

década de vida, un notable contraste con la frecuente adquisicion

de antcuerpos contra rotavirus en ln: pnmms afos de vida. La
bién se han

asociado con el consumo de agua cnmammada y de mariscos y

otros limentos crudos.

Los brotes agudos ocurren en nifios mayores y adultos

La transmisidn es por via fecal-oral

‘menos sobre su biologia que sobre la e los rotavirus. Se asociaron
por primera vez con un brote ocurrido en Norwalk, Ohio, en 1968
y su papel se confirmo por medio de la produccién de la enferme-
dad en vol Por
tal motivo, en un principio se le denomind agente Norwalk, y virus
similares han recibido nombres como agente Hawai, agente del
Condado Montgomery, agente Dichlingy asi sucesivamente.

“Tanto la patogénesis como la patologia son similares a las descritas
para los rotavirus, excepto que ain no se han descrito aspectos
enterotdxicos para los calicivirus. En general, los cambios en la
mucosa se revierten al estado normal dentro de las dos semanas a
partir el inicio de la enfermedad. La diseminacion viral en las
heces no dura por lo general mis de 3 a4 dias

No estdn presentes caracteristcas enterotéxicas

Los virus son pequefias
ca, que contienen RNA positvo y que miden 27 a 38 nm de didme-

Nuevas consideraciones
globales de gran importancia
acerca de las enfermedades

INMUNIDAD
Los pacient fectados en

la infeccion con la produccion de anticuer-
pos humoral definid

infecciosas

PARTE VIRUS PATOGENOS

del SARS y se ha visto que tiene a capacidad para mutar como otros

virus RNA. La via de transmision es similar a la de otros virus del
resfiado comin, por medio del contato dixectocon gotas nfec
nariz y boca.
dada 1 décimo dia del
curso, cuando se desecha la mixima cantidad de virus de las vias
respiratorias. La poblacidn de mayor edad tiene un riesgo mis alto
:n comparacion con personas jévenes y nifos.

EISARS es provocado por un coronavirus nuevo

o de transmisién de una persona infectada a una sana s
mayor alrededor del décimo dia

BOCAVIRUS

Elbocavirus humano se descubrid por primera vez en 2005 al il
zar métodos de deteccion molecular. Es un parvovirus novedoso
con secuencias similares alas de los arvorirus bovinosy caninos

lo 10),
S principalmente con causs de sbilancias y otras

o los sintomas de resfriado comin progresaron a tos,respi-
racién rdpida y entrecortada, letargo y negativa a comer
Al realizar a exploracién, su temperatura era de 385 °C, fre-
cuencia respiratoria de 60/min y pulso 140/min. La ausculta-
cién del pecho reveld crepitaciones y sbilancias ocasionales.
datos anormales de laboratorio incluyeron hipoxemia &
hipercarbia. Una radiografa de térax mostré hiperinflacion,
infitrados interstciales periniares y atelectasia lobar superior
recha

PREGUNTAS

W ;Cudl de estos virus tiene menor probabilidad de causar la
enfermedad en este bebé?

A Influenza A

B. Parainfluenza 3

nios.
dos PCR. Se estdn realizando estudios adicionales para determinar
su comportamiento epidemiologico y su contribucién reltiva a la
‘morbilidad respiratoria.

REOVIRUS

L reovicus s espistoris enéics uérane) sonviiones

C. Influenza C
D, Virus sincitial respiratorio
E. Adenovirus

® El mecanismo de “desviacion antigénica” en los virus
influenza incluye todos los siguientes, excepto uno:
A Puede involucrar antigenos Ho N

na, que se replican y ensamblan Ry
tadas. Son virus generalizados y se han encontrado en humanos,
simios, oedores, ganado y una diversidad de ofros huéspedes. S les
ha L‘ﬁ“l\l.\ﬂdﬂ con gmn detalle como. moddos y han

B M por RNA polimerasa viral

P
poblacion hospedadora

o5
nesis vlnl anivel molecular Se conocen tres serposque provocan
infeccin en seres humanos; no obstante, su papel ¢ importancia en
I Los reovi

producen enfermedades arbovirales s analizan en el capitulo 16.
Su asociacion con la enfermedad en humanos es incierta

ESTUDIO DE CASO

UN LACTANTE CON PROBLEMAS RESPIRATORIOS
Este vardn de nueve meses de edad naci6 de manera prema-
tura y reqirié tratamiento en la unidad de terzpia intensiva
neonatal durante su primer mes de vida. Al ser dado de alta,
permanecid en buenas condiciones hasta hace tres dias, cuan-

rios
E. Puede implicar genes que codifican proteinas estructurales y
no estructurales
" el
la neumonia por VSR?

A Amantidina
B. Vacuna para la proteina F
C. Oseltamivir
D, Zanamivie
E. Anticuerpo monoclonal

RESPUESTAS
1(0),2(D), 3(8)

Las notas adicionales
aceleran su revision y
destacan puntos de
conocimiento indispensable

La epidemilogslstudiod  iibuctn e losdetermi

disciplina que incluye en!ermcdxd:s tanto mleccloss; como
fecciosas. La mayoria de los estudios delas

CAPITULO

Emergencia y contagio global
de las infecciones

« Aumento en los viajes aéreos a grandes distancias, con contacto
o transporte de vectores artrépodos y patégenos primarios.

« Agitacién social, guerras civiles y desastres naturales importan-
. e

enermedade infecioss s han concetrado en los fctores que

tarios, programas de inmunizacidn, etcétera.
c dil

influyen en la adquisicién y contagio, por
csenclal para el desaroll de métodos de prevencion y control. En
senido histric,los studiosepdenoldgicosy a pliccion del

!l control

del. A colera, la pes-

tes multirresistentes (p.¢j. estafilococos resistentes a meticilina,
s cepas mis virulentas del virus A de la influenza). En
forma consi-

te, laviruela, la fiebre amarilla y el tifo.

La comprension de los principios de la epidemiologia y el con-
tagio de enfermedades es esencial para todo el personal médico, ya
sea que trabajen con pacientes individuales o con la comunidad. La

derable por el uso indiscriminado de agentes antiinfecciosos,

Por supuesto, existen otros factores y todos ellos se discuten en
este capitulo, al igual que su impacto relativo sobre los agentes

Iogico. Por ejemplo,scudles nfecciones, en especial las virales, son
frecuentes en la actualidad dentro de dad? ;El paciente b

u
dadest ;Existe la posibilidad de una infeccion intrahospitalria por
una hospitalizacion reciente? ;Cuil e el riesgo para la familia, com-

P

La concienciacion reciente sobre las enfermedades infecciosas
en surgimiento ha aumentado el reconocimiento de la importancia
de I nformcinepdemiolgin. Unos cuanos el d ey
infece

L futuro son que
las enfermedades infecciosas nuevas y a menudo inesperadas sur-

ichos casos simplemente vuelven a surgir) por cual-
quiera de las razones antes mencionadas. Aunque las tasas de
mortalidad declinaron de manera notable durante gran parte del
siglo XX (figura 5-1), en los ltimos 24 anos ha estado ocurriendo
una alarmante tendencia al alza. La naturaleza global del problema
seilustra en la figura 5.2,

FUENTES Y COMUNICABILIDAD
infecciosas en seres humanos pueden ser pro-

» y
d por demés, al o

idos han asumido en vir-

tud de haber adquirido resistencia a los antimicrobianos (p. ¢, los

neumococos resistentes a la penicilina, enterococos resistentes a la

ducto de patogenos exclusivos de los humanos, como Shigella; ser
producidas por organismos ambientales, como Legionella prewmo-
phila; o por organismos que tienen su reservorio primario en los
animales, como Salmonella.

Las infecci I

vancomicina y

luyen: (1)

tores que aumentan ¢l surgimiento o de
patdgenos diversos incluyen:

+ Movimientos poblacionales  la intrusion de los seres humanos
& habitat,

la flora normal del pciente,como en Ia peritonitis posterior a la

ruptura del apéndice; (2 nfecciones causadas por I ingestion de
el botulismo, y (3)

por ciert en el ambiente, como la

Deforestacién, con desarrollo de nuevas tierras de cultivo y
exposicion de los agricultores y animales domésticos a nuevos
artrépodos y patGgenos primarios.
Irrigaci6n, en especial sistemas primilivos, que no controlan los
artrépodos y organismos entéricos.

lostridiunm. Al -
tidas de animales 2 humanos (infecciones zoondticas), como la
rabia y la brucelosis, no se transmiten entre humanos, pero otras,
como la peste, pueden transmitirse en ciertas etapas. Sin embargo,
es posible que las infecciones no comunicables ocurran como bro-
fescon un origen comin, como emvencnamiento alimentario por

reproducen en agua estancada.

Los Estudios de caso situan

el material dentro de un
contexto clinico

una ensalada de poll

pr I liples de neumonia
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on esta quinta edicion, Sherris. Microbiologia médica, atra-

viesa la marca del cuarto de siglo. Esta longevidad implica

cierta necesidad de evolucidn tanto en relacion con la auto-
ria como en relacion con el texto. Nos complace darle la bienvenida
al equipo a Nafees Ahmad, virélogo con un amplio éxito en la ins-
truccion de estudiantes de medicina. En el caso de aquellos autores
que no siguieron participando en esta presente edicion, dirigimos
su atencion a un reconocimiento especial que se lleva a cabo en la
pagina de Reconocimientos. John Sherris, el editor original, sigue
fungiendo como consultor para todos nosotros.

La meta de Sherris. Microbiologia médica sigue siendo la misma
que aquella de la primera edicion (1984). Esta obra estd pensada
para ser el texto principal para estudiantes de medicina y ciencias
médicas que se acercan a la microbiologfa y a las enfermedades
infecciosas por vez primera. La parte I inicia con un capitulo que
explica la naturaleza de la infeccidn y de los agentes infecciosos a
nivel general. Los siguientes cuatro capitulos proporcionan mayor
detalle en cuanto a la naturaleza inmunoldgica, diagndstica y epide-
mioldgica de la infeccion con un minimo de detalles en cuanto a los
agentes mismos. Las partes II-V conforman el nucleo del texto y
contienen capitulos acerca de las principales enfermedades virales,
bacterianas, fingicas y parasitarias, y ahora cada una de ellas empie-
za con sus propios capitulo de biologia basica, patogénesis y agentes
antimicrobianos. En los capitulos especificos acerca de microorga-
nismo/enfermedad, se mantiene la secuencia de presentacion de
Microorganismo (estructura, replicacion, genética, etc.), seguida
de Enfermedad (epidemiologia, patogénesis, inmunidad) y conclu-
yendo con los Aspectos clinicos (manifestaciones, diagnostico, tra-
tamiento, prevencion). La introduccion de cada seccién se denota
con un icono, y la Cépsula clinica, una especie de instantinea de la
enfermedad, se coloca en la union entre las secciones de microorga-
nismo y enfermedad. Un Caso clinico seguido de preguntas en for-
mato del examen USMLE concluye cada uno de los capitulos. Los
10 capitulos breves de la Parte VI reorganizan el material que con-
tiene el resto del texto en sindromes infecciosos. Se espera que estos
capitulos sean de valor especial en el momento en que el estudiante
se prepare para discusiones de casos o al examinar pacientes.

En Sherris. Microbiologia médica, se da énfasis a un texto narra-
tivo, disefiado para su lectura comprensiva, no como obra de refe-

rencia. Se ha hecho un esfuerzo considerable por complementar el
presente texto con otros auxiliares didacticos tales como los casos y
preguntas mencionados antes, asi como cuadros, fotografias e ilus-
traciones. Ahora, éstos se presentan a todo color, incluyendo mas de
300 figuras nuevas. Las notas adicionales, una caracteristica popu-
lar desde la primera edicién, son trozos de informacién disefiados
como auxiliar para el estudiante durante sus estudios. Si hay alguna
nota al margen que resulte poco familiar, el texto pertinente se
encuentra inmediatamente junto a la misma. Se pueden encontrar
muchos casos, preguntas y auxiliares de estudio adicionales en
nuestro centro de aprendizaje. Visite www.LangeTextbooks.com
para descubrir los recursos adicionales disponibles.

En el caso de cualquier libro, conferencia, caso de estudio u otro
material dirigido a estudiantes, lidiar con la andanada de informa-
cion novedosa es un reto importante. En la presente edicion, se ha
incorporado una gran cantidad de material nuevo pero, a fin de no
abrumar al estudiante, se ha eliminado informacién mas antigua o
de menor importancia a fin de conservar la magnitud del texto a un
tamano aproximado al de la cuarta edicién. Como regla general, el
material relacionado con las estructuras microbianas clasicas, toxi-
nas y similar en la seccién de Microorganismo se ha limitado a
menos que se explique claramente en la seccion de Enfermedad. Al
mismo tiempo, se ha hecho un esfuerzo por no eliminar los detalles
al grado de convertir el material en sindptico y poco interesante. La
genética es uno de los retos mds importantes en este sentido. Sin
duda éste es el campo en que se estd haciendo el mayor progreso en
la comprension de las enfermedades infecciosas, pero es posible que
una discusion inteligente requiera el uso de los nombres de los
genes, sus productos y reguladores multiples a fin de comunicar
una imagen completa. En la presente obra hemos hecho un esfuerzo
por describir de manera completa algunos de los mecanismos prin-
cipales y se hace referencia a los mismos cuando reaparecen en el
caso de otros microorganismos. Por ejemplo, se utiliza Neisseria
gonorrhoeae como ejemplo de mecanismos genéticos de variacion
antigénica en la patogénesis bacteriana (capitulo 22), pero la forma
en que puede influir en su enfermedad, la gonorrea, se discute en el
capitulo 30.

El mérito excepcional del tema es que es importante, dindmico y
fascinante; no sélo para nosotros, sino también para el publico en
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general. En la actualidad, los titulares de los periddicos no so6lo indi-
can el nombre, sino también la formula antigénica de E coli O157:H7
cuando es la causa de un brote nacional de colitis hemorragica e
insuficiencia renal. ;Quién pudo haber predicho que el VIH/SIDA,
que ocup6 menos de una pagina en la primera edicion del presente
libro, competiria contra la tuberculosis como causa principal de
muerte prematura en el mundo; o que el Premio Nobel se otorgaria
por demostrar que las gastritis y tlceras que en el pasado se atri-
buian al estrés son de hecho una infeccién por la bacteria Helicobac-
ter pylori? Justo en el momento de ir a prensa, ha surgido una nueva

amenaza infecciosa en la forma del virus de influenza HINI (otra
formula antigénica) o fiebre porcina. Los mantendremos al tanto de
estos nuevos acontecimientos en nuestro centro de aprendizaje en
linea, pero conflamos en que las bases para comprenderlos ya se
han plasmado en las paginas de este libro. Si no puede esperar mds,
lea el capitulo 9.

Kenneth J. Ryan
C. George Ray
Editores



un esfuerzo de colaboracién entre microbiélogos compro-
metidos con hacer que el estudio de las enfermedades
infecciosas sea gratificante tanto en términos intelectuales como
profesionales. Con esta 5? edicidn, los editores desean reconocer las
contribuciones pasadas y la importancia duradera de los autores
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La humanidad tiene tres grandes enemigas:
la fiebre, la hambruna y la guerra;

de ellas, la que con mucho es la mayor y
mads temible, es la fiebre.

—Sir William Osler, 1896*

uando Sir William Osler, el gran médico/humanista, escri-

bié estas palabras, la fiebre (por infeccion) era de hecho el

azote de la humanidad. La tuberculosis y otras formas de
infeccion pulmonar eran las principales causas de muerte prematu-
ra entre ricos y pobres. El terror se debia al hecho de que, aunque se
habian descubierto algunas causas de infeccion, poco podia hacerse
para prevenirlas o alterar el curso de la enfermedad. En el siglo XX,
los avances en salud publica y el desarrollo de vacunas y antimicro-
bianos cambiaron el panorama (figura 1-1), pero solo en los paises
que tenfan los recursos para permitirse estas intervenciones. Al ini-
cio del siglo XXI, el mundo estd dividido en paises en los que los
infartos, el cancer y los accidentes cerebrovasculares han superado
a la infecciéon como causa de mortalidad y aquellos en los que la
infeccion sigue siendo la principal causa de muerte.

Ahora domina un nuevo motivo de preocupacioén cuyo origen
es parte evolutivo, parte descubrimiento y parte siniestro. Los agen-
tes infecciosos ya conquistados en el pasado han demostrado resis-
tencia a los tratamientos convencionales, como Mycobacterium
tuberculosis que es multirresistente, y han aparecido nuevas enfer-
medades, como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). El espectro de la infeccién se ha ampliado, con descubri-
mientos acerca de que los organismos alguna vez considerados
inocuos pueden ser patdgenos en ciertas circunstancias. ;Quién
hubiera pensado que Helicobacter pylori, que ni siquiera se mencio-
naba en la primera edicién de este libro, serfa la principal causa de
tlceras gastricas y duodenales y seria declarado de manera oficial
como un carcinégeno? Por ultimo, las fuerzas bioterroristas han
vuelto a traer a la escena dos enfermedades infecciosas controladas
previamente, el carbunco y la viruela, y amenazan con distribuirlos
como agentes en la guerra bacterioldgica. Para los estudiantes de
medicina, la comprension de las bases fundamentales de las enfer-
medades infecciosas tiene mayor pertinencia que nunca.

* Osler W. JAMA 1896; 26:999.

Infeccidn

ANTECEDENTES

La ciencia de la microbiologia médica data de los estudios pioneros
de Pasteur y Koch, quienes aislaron agentes especificos y comproba-
ron a través del método experimental que podian causar enferme-
dades. Los métodos desarrollados por ellos condujeron a la primera
época dorada de la microbiologia (1875-1910), cuando se definie-
ron muchas enfermedades bacterianas y los organismos causantes
de ellas. Dichos esfuerzos, combinados con el trabajo comenzado
por Semmelweis y Lister, quienes mostraron los modos de propaga-
cion de la enfermedad, condujeron a los grandes avances en salud
publica que dieron inicio al descenso en la enfermedad y muerte.
En la primera mitad del siglo XX, los cientificos estudiaron con
detalle la estructura, fisiologia y genética de los microbios y comen-
zaron a responder las dudas relacionadas con la asociacion entre las
propiedades especificas de los microbios y la enfermedad. Para el
final del siglo XX, las ciencias de la biologia molecular, genética,
gendmica y proteonomica ampliaron estos discernimientos al nivel
molecular. Los avances en genética han llegado al punto en el que es
posible no sélo conocer los genes implicados, sino entender cémo
se regulan. El descubrimiento de la penicilina por parte de Fleming
en 1929, y el de las sulfonamidas por Domagk en 1935, abrieron la
posibilidad de los grandes avances en quimioterapia, mismos que se
ampliaron en forma gradual de las enfermedades bacterianas a las
infecciones fingicas, parasitarias y, por dltimo, virales. Casi con la
misma rapidez, virtualmente todas las categorias de agentes infec-
ciosos desarrollaron resistencia a todas las clases de antimicrobia-
nos para contrarrestar estos agentes quimioterapéuticos.

AGENTES INFECCIOSOS:

EL MUNDO DE LOS MICROBIOS

La microbiologia es una ciencia definida por la pequenez. Su crea-
cién fue posible por la invencion del microscopio (del griego micro,
pequefio + skop, observar, ver), que permiti6 la visualizacion de
estructuras demasiado pequefias para verlas a simple vista. Esta
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definicion de la microbiologia como el estudio de las formas vivien-
tes microscdpicas sigue siendo valida si puede aceptarse que algu-
nos organismos s6lo pueden vivir en otras células (p. ej., todos los
virus y algunas bacterias) y que otras tienen formas macroscopicas
(p. €j., mohos micéticos, gusanos parasitarios). Los tamaros relati-
vos de algunos microorganismos se muestran en la figura 1-2.

Los microbios son pequeios

Los microorganismos son responsables de gran parte de la des-
composicion y reciclaje natural de materia orgdnica en el ambiente.
Algunos sintetizan compuestos con contenido de nitrégeno que
contribuyen a la nutricién de los seres vivos que carecen de esta
capacidad; otros (p. €j., las algas ocednicas) contribuyen a la atmos-
fera al producir oxigeno a través de fotosintesis. Debido a que los
microorganismos tienen una sorprendente amplitud de capacida-
des metabdlicas y productoras de energfa, algunos pueden existir
en condiciones que son mortales para otras formas de vida. Por
ejemplo, algunas bacterias pueden oxidar compuestos inorganicos
como el azufre y los iones amonio para generar energfa, y algunas
pueden sobrevivir y multiplicarse en aguas termales a temperaturas
superiores a 75 °C.

La mayoria tienen funciones benéficas para el ambiente

Algunas especies microbianas se han adaptado a una relacion
simbi6tica con formas de vida superiores. Por ejemplo, las bacterias
que pueden fijar el nitrogeno de la atmdsfera colonizan las raices de
leguminosas y de unos cuantos arboles, como los alisos, para cubrir
los requerimientos de nitrogeno de las plantas. Cuando dichas plan-
tas mueren o son derribadas, la fertilidad de la tierra aumenta por
los compuestos nitrogenados derivados originalmente del metabo-
lismo de las bacterias. Los rumiantes utilizan los pastos como su
principal fuente de nutricion debido a que la abundante flora de bac-
terias anaerobias en su rumen descompone la celulosa y otros com-
puestos de la planta en carbohidratos y aminoacidos ttiles y sintetiza
los nutrientes esenciales, incluyendo algunos aminoacidos y vitami-
nas. Estos pocos ejemplos ilustran la naturaleza protista de la vida
microbiana y su sitio esencial dentro de nuestro ecosistema.

Los productos de los microbios contribuyen a la atmosfera

venciones de salud publica, vacuna-
cién y uso de antimicrobianos.

Las principales clases de microorganismos en términos de tama-
no y complejidad progresivos son los virus, bacterias, hongos y
parasitos. Los pardsitos existen como estructuras unicelulares o
multicelulares con la misma estructura eucariota de nuestras célu-
las. Los hongos también son eucariotas, pero tienen una pared
externa rigida que los hace parecerse mds a las plantas que a los
animales. Las bacterias también tienen una pared celular, pero su
estructura celular es procariota y carece de los organelos de las célu-
las eucariotas. Los virus tienen un genoma y algunos elementos
estructurales, pero deben tomar el control de la maquinaria de otra
célula viviente (eucariota o procariota) para replicarse. Las cuatro
clases de agentes infecciosos se resumen en el cuadro 1-1, y en la
figura 1-3 se presentan ejemplos genéricos de cada una.
Complejidad progresiva: virus — bacterias — hongos — parasitos

VIRUS

Los virus son estrictamente pardsitos intracelulares de otras células
vivas, no sélo de mamiferos y plantas, sino también de organismos
unicelulares simples, incluyendo las bacterias (bacteriéfagos). Los
virus son formas simples de particulas replicantes, biologicamente
activas, que acarrean informacion genética en moléculas de DNA o
RNA, pero nunca en ambas. La mayoria de los virus maduros tie-
nen una cubierta proteinica sobre su dcido nucleico y a veces una
membrana de superficie lipida que deriva de la célula que infectan.
Debido a que los virus carecen de las enzimas que sintetizan protei-
nas y del aparato estructural necesario para su propia replicacion,
esencialmente no tienen semejanza con una célula eucariota o pro-
cariota.

Los virus contienen sélo un poco mdas que un DNA o RNA

Los virus se reproducen utilizando sus propios genes para diri-
gir las actividades metabdlicas de la célula que infectan a fin de rea-
lizar la sintesis y reensamblado de sus componentes. De este modo,
una célula infectada con una sola particula viral produce muchos
miles de particulas virales, las cuales se ensamblan casi en forma
simultdnea bajo las instrucciones del acido nucleico del virus. Con
la presencia de muchos virus, la consecuencia es la muerte celular y
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de los microorganismos.

la infeccion de otras células. A veces la reproduccién viral y la
reproduccion celular ocurren al mismo tiempo sin muerte celular,
aunque se afecte la fisiologfa celular. La estrecha relacion entre el
virus y la célula origina en ocasiones la integracion del acido nuclei-
co viral y el acido nucleico funcional de la célula, lo que provoca
una infeccion latente que se transmite intacta a la progenie de la
célula.

La replicacion es a través del control de la maquinaria metabdélica

de la célula huésped
Algunos se integran dentro del genoma

BACTERIAS

Las bacterias son las células vivientes mas pequefias (0.1 a 10 pum).
Tienen una membrana citoplasmica rodeada por una pared celular;
el peptidoglucano, que es un polimero entretejido de naturaleza
unica, hace que la pared sea rigida. La estructura de una célula pro-
cariota simple no incluye mitocondrias, lisosomas, reticulo endo-
plasmico y otros organelos (cuadro 1-2). De hecho, la mayoria de
las bacterias son casi del mismo tamafo que las mitocondrias. Su
citoplasma sélo contiene ribosomas y un solo cromosoma de DNA
de doble hebra. Las bacterias no poseen ntcleo, pero tienen todos
los elementos quimicos necesarios para los dcidos nucleicos y la
sintesis de proteinas. Aunque sus requisitos nutricionales varfan en
gran medida, casi todas las bacterias viven en libertad si dispo-
nen de una fuente energética adecuada. Estas diminutas maquinas

Tamano (um)

metabolicas se dividen mediante fision binaria y se pueden criar en
cultivos artificiales, a menudo en menos de un dia. Las arqueobac-
terias difieren radicalmente de otras bacterias en cuanto a su estruc-
tura y procesos metabdlicos; viven en ambientes que serian hostiles
para los seres humanos (p. ¢j., aguas termales y zonas de elevada
salinidad), pero no se asocian con enfermedades.

Son las células vivientes mds pequefias

La estructura celular procariota carece de ntcleo y organelos

HONGOS

Los hongos existen en forma de levaduras y mohos. Las levaduras
mds pequenas tienen casi el mismo tamafo que las bacterias, aun-
que la mayor parte es mas grande (2 a 12 pm) y se multiplican por
gemacion. Los mohos forman extensiones tubulares llamadas hifas
que, al enlazarse en una red ramificada, crean la estructura indefini-
da que se observa en el pan viejo. Los hongos son eucariotas y tanto
los mohos como las levaduras tienen una rigida pared celular exter-
na formada de polimeros caracteristicos, denominados glucanos,
mananos y quitinas. Su genoma puede existir en estado diploide o
haploide y se replican por meiosis o mitosis simple. En su mayoria,
los hongos viven de manera independiente y se encuentran distri-
buidos ampliamente en la Naturaleza. En general, los hongos crecen
con mayor lentitud que las bacterias, aunque sus tasas de creci-
miento casi siempre se superponen.

Las levaduras y los mohos estan rodeados por una pared celular

CUADRO I-1 Caracteristicas de los agentes infecciosos

VIRUS BACTERIAS
Tamafio (um) <l 2-8
Pared celular No St
Estructura celular Ninguna Procariota
Vida independiente No Sib
Intracelular St No/sf

HONGOS PARASITOS
4+ 2+

St No/si @
Eucariota Eucariota

St Si

No No/si

2 Los quistes parasitarios tienen paredes celulares.
©S6lo unas cuantas bacterias crecen dentro de células.
El ciclo de vida de algunos pardsitos incluye multiplicacién intracelular.
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PARASITOS

Los parasitos son los mas diversos de todos los microorganismos.
Abarcan desde amebas unicelulares de 10 a 12 um hasta tenias mul-
ticelulares de un metro de longitud. La estructura individual de las
células es eucariota, pero los organismos como los gusanos se
encuentran muy diferenciados y cuentan con sus propios sistemas
organicos. La mayor parte de los gusanos tiene una etapa larvaria y
parte de su ciclo de vida incluye por lo general a diversos huéspedes
vertebrados o invertebrados. Casi todos los parasitos viven en for-
ma independiente, pero la supervivencia de algunos depende de la
combinacion de huéspedes animales, artropodos o crustaceos.

Abarcan desde amebas minusculas hasta gusanos de un metro de

longitud

FLORA MICROBIANA NORMAL

Antes de proseguir con el anilisis de como, cuando y dénde los
agentes antes mencionados causan enfermedades en los seres
humanos, deberiamos indicar que la presencia de microbios sobre
o dentro de las personas no constituye en si misma una anormali-
dad. De hecho, desde poco después del nacimiento en adelante es
algo universal; es decir, es normal. El término flora normal se utili-
za para describir los microorganismos que con frecuencia se
encuentran en diversos sitios del cuerpo en los individuos normales
y saludables. Los integrantes y el niimero de representantes de la
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FIGURA 1-3. Agentes infecciosos. A. Virus. B. Bacteria. C. Hongo.
D. Pardsito. (Reproducida con autorizacién de Willey H, Sherwood L,
Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York:
McGraw-Hill; 2008.)

flora varian en distintas dreas del cuerpo y a veces dependen de
la edad y del estado fisiologico. Incluyen microorganismos cuyas
propiedades morfoldgicas, fisiologicas y genéticas les permiten
colonizar y multiplicarse en las condiciones que existen en sitios
especificos, coexistir con otros organismos colonizadores e inhibir
a los intrusos competidores. De este modo, cada drea accesible del
cuerpo presenta un nicho ecolégico determinado para la coloniza-
cion que requiere un conjunto especifico de propiedades del micro-
bio invasor.

Es posible que los organismos de la flora normal tengan una
relacion simbidtica que beneficia al huésped o que simplemente
habiten como comensales que tienen una relacién neutra con el
huésped. Una relacion parasitaria que dafa al huésped no se consi-
dera “normal’, pero en la mayoria de los casos no se sabe lo suficien-
te sobre de las interacciones entre organismo-huésped como para
hacer tales distinciones. Como los invitados a una casa, los miem-
bros de la flora normal pueden permanecer por periodos muy
diversos. La flora residente esta formada por cepas que poseen un
nicho establecido en uno de varios sitios del cuerpo, los cuales ocu-
pan en forma indefinida. La flora transitoria se adquiere del entor-
no y se establece por periodos limitados, pero la competencia con
los residentes o los mecanismos de defensa innatos o inmunitarios
de huésped tienden a deshacerse de ellos. El término estado de por-
tador se utiliza cuando los organismos implicados tienen un poten-
cial patégeno, aunque no siempre se justifique su implicacién de
riesgo. Por ejemplo, es posible obtener muestras de Streptococcus
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CUADRO 1-2 Caracteristicas distintivas de células procariotas y eucariotas

COMPONENTE CELULAR PROCARIOTAS

Nucleo

DNA extracromosémico

Organelos en el citoplasma Ninguno
Membrana citopldsmica

Pared celular

plasmas)
Esteroles Ausente (excepto en los micoplasmas)
Ribosomas 70 S en citoplasma

Sin membrana, cromosoma circular Gnico

A menudo presente en forma de pldsmido(s)

Ciertas enzimas de la respiracién; secrecion activa
de enzimas; sitio de sintesis de fosfolipido y DNA

Capa rigida de peptidoglucano (ausente en los mico-

EUCARIOTAS

Limitado por una membrana, varios cromosomas
individuales

En los organelos

Mitocondria (y cloroplastos en organismos
fotosintéticos)

Capa semipermeable que no posee las funciones
de la membrana procariota

Sin peptidoglucano (en algunos casos existe
celulosa)

Por lo general presentes

80 S en el reticulo citopldsmico

pneumoniae, causante de neumonia, y de Neisseria meningitidis,
causante de meningitis, de la garganta de 5 a 40% de las personas
sanas. El hecho de que estas bacterias representen flora transitoria,
flora residente o estado de portador es primordialmente una cues-
tion de semantica. Es imposible determinar con anticipacién que su
presencia pueda ser el predmbulo de la enfermedad.

Es posible que la flora permanezca por periodos cortos o amplios
Si existe presencia de patogenos, la relacion se denomina estado de

portador

Es fundamental que los estudiantes de microbiologia médica y
enfermedades infecciosas comprendan el papel de la flora normal
debido a su importancia como mecanismo de defensa contra infec-
ciones y como una fuente de organismos con posibilidades patdge-
nas. También es importante que los médicos conozcan los sitios y
composicion de la flora para evitar errores de interpretacién entre
las especies que forman la flora normal y los patdgenos al interpretar
los resultados de cultivos de laboratorio. El poeta inglés W. H. Auden
entendia la necesidad de un equilibrio entre la flora microbiana y su
huésped. La inspiracion para el siguiente poema vino de un articulo
aparecido en Scientific American acerca de la flora cuténea.

El estado deseable es el equilibrio

Hoy la tradicion dicta

que hagamos inventario de la vida,
parabienes a ustedes, levaduras,
bacterias, virus,

aerobios y anaerobios:

Feliz Afio Nuevo

a todos para los que mi ectodermo
es como Tierra Media para mi.

A seres como ustedes les ofrezco

libre opcion del hdbitat,

asiéntense en el drea

que para su bien vaya mds,

en las pozas de mis poros,

en las selvas de mi axila o entrepierna,
en las dridas planicies de mis brazos

o los frescos bosques de mi sien.
Formen colonias, que yo les proveeré

del calor y humedad idéneos,
de la grasa y lipidos precisos
siempre y cuando su presencia no moleste,
pues su proceder como buenos convidados
les obliga a no alzarse como acné,
pie de atleta o erupcion.
W. H. Auden,
Epistola a un ahijado

ORIGEN Y NATURALEZA

El feto saludable es estéril hasta que las membranas que lo recubren
se rompen durante el parto. Al nacer y después del parto, el lactante
se expone a la flora del tracto genital de la madre y a otros organis-
mos del ambiente. Durante los primeros dias de vida del lactante la
flora refleja una exposicion aleatoria a los organismos capaces de
colonizar sitios especificos en ausencia de competidores. Después, a
medida que el lactante se expone a una gama mas amplia de micro-
organismos, aquellos mejor adaptados para colonizar sitios especi-
ficos son los que predominan. Mas tarde la flora suele parecerse a la
de otros individuos del mismo grupo de edad y medio cultural.

La flora inicial se adquiere durante el nacimiento y después del

mismo

Las condiciones fisiologicas y ecoldgicas locales determinan la
naturaleza de la flora. En ocasiones estas condiciones son muy com-
plejas, difiriendo de un sitio a otro, y a veces varfan segun la edad.
Dichas condiciones incluyen las cantidades y los tipos de nutrientes
disponibles, el pH, los potenciales de oxidorreduccion y la resisten-
cia a sustancias antibacterianas locales, como la bilis y las lisozimas.
Muchas bacterias tienen afinidad influida por adhesina hacia los
receptores en tipos especificos de células del epitelio, lo que favorece
la colonizacién y la multiplicacion e impide su eliminacion a través
de los efectos de lavado de los liquidos superficiales y el peristaltis-
mo. Diversas interacciones microbianas también determinan su
frecuencia relativa en la flora. Tales interacciones comprenden
competencia por nutrientes e inhibicion a través de los productos
metabolicos de otros organismos.

Las condiciones fisiologicas como el pH local influyen en la coloni-
zacion

Los factores de adherencia contrarrestan el lavado mecanico

La capacidad para competir por los nutrientes constituye una ventaja



NATURALEZA DE LA INFECCION

LA FLORA NORMAL EN DIVERSOS SITIOS

Es probable que la flora normal total del organismo contenga mas
de 1000 especies distintas de microorganismos. En el cuadro 1-3 se
resumen los principales miembros que, segin se sabe, son impor-
tantes para prevenir o causar enfermedades, al igual que aquellos
que pueden confundirse con agentes etiologicos de infecciones
locales; asimismo, estos agentes se describen con mayor detalle en
los capitulos subsiguientes.

B Sangre, liquidos corporales y tejidos

Cuando se trata de una persona sana, la sangre, los liquidos corpora-
les ylos tejidos son estériles. Algunos organismos pueden desplazarse
a través de las barreras epiteliales como resultado de traumatismos o
durante el parto; es posible que se les pueda recuperar brevemente del
torrente sanguineo antes de que se filtren por los capilares pulmona-
res o sean eliminados por células del sistema reticuloendotelial. Tal
bacteriemia transitoria puede ser fuente de infecciones cuando algu-
nas estructuras como valvulas cardiacas danadas y cuerpos extrafios
(pr(’)tesis) se encuentran en el torrente sangul’neo.

En individuos sanos, los tejidos y liquidos corporales como la san-

gre son estériles
La bacteriemia transitoria puede ser resultado de un traumatismo

B Piel

En la piel habita una abundante flora que varia en cierto grado segtin
la cantidad y actividad de las glandulas sebéceas y sudoriparas. La
flora es mds abundante en las dreas cutdneas humedas (axilas, peri-

neo y entre los dedos de los pies). Los estafilococos y los miembros
del género Propionibacterium se encuentran a lo largo de toda la piel
y los difteroides facultativos (corinebacterias) se encuentran en areas
hiimedas. Las propionibacterias son bastones delgados, anaerdbicos
o0 microaerdfilos grampositivos que crecen sobre el sebo superficial y
que descomponen los lipidos de la piel en 4cidos grasos. De este
modo, son mds numerosas en los conductos de los foliculos pilosos
y de las glandulas sebaceas que drenan hacia ellos. Incluso con una
friccién con antiséptico, es dificil eliminar las bacterias de ciertos
sitios de la piel, en particular aquellos que tienen unidades piloseba-
ceas. Los organismos de la flora cutdnea son resistentes a los efectos
bactericidas de los lipidos y 4cidos grasos de la piel, que inhiben o
matan muchas bacterias extrafias. Las conjuntivas tienen una flora
muy escasa derivada de la flora cutnea. El alto contenido de lisozi-
mas de las secreciones lagrimales y los efectos de lavado de las la-
grimas mantienen bajo el nimero de bacterias.

Las propionibacterias y los estafilococos son las bacterias dominantes
La flora cutdnea no es facil de eliminar

La conjuntiva se asemeja a la piel

B Vias gastrointestinales

La boca y la faringe contienen grandes cantidades de anaerobios
facultativos y estrictos. En la mucosa bucal y de la lengua predominan
diferentes especies de estreptococos en funcion de diversas caracte-
risticas especificas de adherencia. Los diplococos gramnegativos del
género Neisseria y Moraxella (Branhamella) conforman el resto de los
organismos facultativos que se aislan mdas cominmente. Los anaero-
bios estrictos y los organismos microaeréfilos de la cavidad oral tie-
nen sus nichos en las profundidades de las grietas gingivales que

CUADRO I-3 Flora predominante y potencialmente patoégena de diversos sitios del cuerpo

SITIO CORPORAL

Sangre Ninguna

Tejidos Ninguna

Piel Staphylococcus aureus
Boca Candida albicans

Nasofaringe

aureus (narinas)
Estdmago Ninguna

Intestino delgado Ninguna

Colon
Clostridium (C. perfringens, C. difficile)

Vagina

Prepuberales y C. albicans

posmenopausicas

Edad reproductiva Estreptococos del grupo B, C. albicans

PATOGENOS POTENCIALES (PORTADOR)

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemo-
philus influenzae, estreptocos del grupo A, Staphylococcus

Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Pseudomonas, Candida,

FLORA
BAJAVIRULENCIA (RESIDENTE)
Ninguna?
Ninguna

Propionibacterium, Corynebacterium (difteroides), estafilo-
cocos coagulasa-negativos

Neisseria spp., estreptococos viridans, Moraxella (Branha-
mella), Peptostreptococcus

Neisseria spp., estreptococos viridans, Moraxella (Branha-
mella), Peptostreptococcus

Estreptococos, Peptostreptococcus, otros de la boca

Escasa, variable

Eubacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Fusobacterium,
enterobacteridceas, Enterococcus, Clostridium

Difteroides, estafilococos, enterobacteridceas

Lactobacillus, estreptococos

2 Los organismos como los estreptococos viridans pueden estar presentes en forma transitoria luego de alterar un sitio de mucosa.



FIGURA [-4. Flora en las heces. Frotis fecal de Gram donde se
muestra gran diversidad de microorganismos. (Reproducida con autori-
zacién de Schering Corporation, Kenilworth, New Jersey, propietario de
los derechos de autor: Derechos reservados.)

rodean a los dientes y en ubicaciones como las criptas amigdalinas,
donde es fécil que se desarrollen condiciones anaerobias.
El drea bucofaringea tiene estreptococos y Neisseria

El nimero total de organismos en la cavidad oral es muy eleva-
do y varfa de un sitio a otro. En general, la saliva contiene una flora
combinada de aproximadamente 10® organismos por mililitro,
derivada en su mayoria de diversos sitios de colonizacién epitelial.
El estomago contiene pocos o ningun organismo residente cuando
la persona esta sana, debido a la accion letal del 4cido clorhidrico y
de las enzimas pépticas del estomago sobre las bacterias. El intesti-
no delgado tiene flora residente escasa, excepto en el ileon inferior,
donde comienza a asemejarse a la flora del colon.

El estdmago y el intestino delgado tienen pocos residentes
La flora del intestino delgado es escasa, pero aumenta hacia el ileon
inferior

El colon cuenta con la flora mas prolifica en el organismo (figu-
ra 1-4). En el adulto, las heces contienen 25% o mas de bacterias por
peso (cerca de 10'° organismos por gramo). Més de 90% son anae-
robios, en especial los miembros de los géneros Bacteroides,
Fusobacterium, Eubacterium y Clostridium. El resto de la flora estd
conformada por organismos facultativos, como Escherichia coli,
enterococos, levaduras y numerosas especies adicionales. Segun la
dieta, existen diferencias considerables en la flora de los adultos. Las
personas cuyas dietas incluyen cantidades sustanciales de carne
presentan mds bacteroides y otros bastones gramnegativos anaero-
bios en sus heces que las personas que consumen una dieta en la
que predominan las verduras o el pescado.

La flora en el colon del adulto es abundante y predominantemente
anaerobia
La dieta afecta la composicion de las especies

B Vias respiratorias

El primer centimetro externo de las narinas esta recubierto de epi-
telio escamoso. Las fosas nasales tienen una flora parecida a la de la
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piel, excepto que son el sitio primario de portacion de un patdgeno,
Staphylococcus aureus. Cerca de 25 a 30% de las personas sanas tie-
nen este organismo como flora residente o transitoria en cualquier
momento dado. La nasofaringe tiene una flora similar a la de la
boca; sin embargo, a menudo es el sitio de portacion de organismos
con potencial patdgeno, como neumococos, meningococos y
especies de Haemophilus.

S. aureus se porta en las narinas

Las vias respiratorias por debajo del nivel de la laringe estdn pro-
tegidas en estado sano por la accién de los cilios epiteliales y el
movimiento de la cubierta mucociliar; en consecuencia sélo se
encuentran organismos transitorios inhalados en la traquea y los
bronquios mds grandes. Los senos accesorios son estériles en con-
diciones normales y estin protegidos de manera similar al oido
medio por el epitelio de las trompas de Eustaquio.

Las vias inferiores estan protegidas por la accion mucociliar

B Vias genitourinarias

Las vias urinarias son estériles en condiciones normales arriba del
primer centimetro distal con respecto a la uretra, que presenta una
flora escasa derivada del perineo. Por ende, la orina en la vejiga, los
uréteres y la pelvis renal es estéril en una persona saludable. La
vagina tiene una flora que varia de acuerdo con las influencias hor-
monales en las distintas edades. Antes de la pubertad y después de
la menopausia es mixta, inespecifica y relativamente escasa y con-
tiene organismos derivados de la flora de la piel y del colon. Duran-
te los afios reproductivos la flora estd formada en su mayoria por
miembros anaerobios y microaerdfilos del género Lactobacillus,
con cantidades menores de bastones anaerobios gramnegativos,
cocos grampositivos y levaduras que pueden sobrevivir bajo las
condiciones acidas que producen los lactobacilos. Tales condicio-
nes se desarrollan porque el glucdgeno se deposita en las células del
epitelio vaginal bajo la influencia de los estrogenos, y los lactobaci-
los lo convierten en dcido lactico. Este proceso da lugar a un pH
vaginal de 4 a 5, que es Optimo para el desarrollo y supervivencia de
los lactobacilos, pero inhibe los de muchos otros organismos.
La vejiga y las vias urinarias superiores son estériles
Los cambios hormonales afectan la flora vaginal
El uso del glucégeno epitelial por parte de los lactobacilos produce
un pH bajo

FUNCION EN LA SALUD
Y LA ENFERMEDAD

B Infeccién oportunista

Muchas especies de flora normal son oportunistas en cuanto a que
pueden ocasionar infecciones cuando llegan en cantidad suficiente
a areas protegidas del organismo. Asi, por ejemplo, ciertas cepas de
E. coli pueden llegar a la vejiga urinaria al ascender por la uretra y
causar infecciones agudas de vias urinarias. La perforacion del
colon por ruptura de un diverticulo o por una lesion penetrante del
abdomen libera heces dentro de la cavidad del peritoneo; es posible
que esta contaminacion esté seguida de peritonitis o de abscesos
intraabdominales, causados por los miembros mas oportunistas de
la flora. La reduccion en las defensas innatas o en la respuesta inmu-
nitaria puede dar por resultado una invasion local y una enferme-
dad causada por los organismos de la flora normal. Las caries y la
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enfermedad periodontal son causadas por organismos que forman

parte de la flora normal de la boca (véase capitulo 60).

La flora que alcanza sitios estériles puede causar enfermedades

El compromiso de los sistemas de defensa aumenta la oportunidad
de invasion

La flora bucal representa una funcién importante en la caries dental

B Efecto de exclusion

En contraposicién al prospecto de una infeccién oportunista, existe
la tendencia de la flora normal a producir condiciones que compiten
con patdgenos externos y que, por consecuencia, reducen su capaci-
dad para establecer un nicho en el huésped. La flora en el colon de
lactantes alimentados con leche materna produce un ambiente hostil
a la colonizacion de patgenos entéricos, al igual que una flora vagi-
nal dominada por lactobacilos. El beneficio de este efecto de exclu-
sion queda demostrado cuando esta flora desaparece. El tratamiento
con antibidticos, en particular con agentes de amplio espectro, pue-
de alterar a tal grado la flora normal del tracto gastrointestinal que
los organismos resistentes a antibi6ticos se multiplican en este vacio
ecologico. En estas condiciones, el organismo formador de esporas
Clostridium difficile tiene una ventaja selectiva que le permite sobre-
vivir, proliferar y producir una colitis toxica.

La competencia con los patdgenos tiene un efecto protector

La terapia con antibiéticos puede dar una ventaja competitiva a los

patogenos

B Preparacion del sistema inmunitario

Los organismos de la flora normal tienen una funcién importan-
te en el desarrollo de la competencia inmunitaria. Los animales
nacidos y criados en condiciones totalmente asépticas (animales
“estériles” o gnotobidticos) tienen un sistema reticuloendotelial
poco desarrollado, bajos niveles séricos de inmunoglobulinas, y
ninguno de los anticuerpos para los antigenos de la flora normal
que a menudo confieren cierto grado de proteccién contra patoge-
nos. Existe evidencia de diferencias inmunitarias entre los nifios
criados en condiciones comunes y aquellos en los que se reduce al
minimo la exposicion a flora diversa. Algunos estudios han encon-
trado un mayor indice de asma en los nifios mas aislados.

Los animales estériles tienen poca inmunidad hacia la infeccion

microbiana
La baja exposicién se correlaciona con el riesgo de asma

PROMOCION DE LA “BUENA” FLORA

El campo de los probidticos promueve la colonizacion con flora
“buena” del tipo de los lactobacilos en el tracto gastrointestinal. Ini-
cialmente Elie Metchnikoft sugirié que la longevidad de los campe-
sinos bulgaros se podia atribuir al consumo de grandes cantidades
de yogur; se suponia que los lactobacilos vivos presentes en el yogur
reemplazaban la flora del colon con un beneficio general para la
salud. Este concepto persiste en la actualidad en relacién con el
supuesto beneficio del yogur natural (sin pasteurizar), que contiene
lactobacilos vivos. Aunque ahora es bien sabido que reemplazar
los lactobacilos en la flora del colon del adulto no es algo tan senci-
llo, se ha tenido cierto éxito con cdpsulas que contienen bacterias
liofilizadas. En algunos estudios, la administracion de preparados
que contienen una cepa especifica de Lactobacillus (cepa GG, LGG
de L. rhamnosus), ha reducido la duracion de la diarrea por rotavi-

rus en nifos y prevenido las recaidas de diarrea asociada con anti-

bidticos causada por C. difficile.

Es posible que lactobacilos intestinales protejan contra los agentes
que provocan diarrea

ENFERMEDAD INFECCIOSA

De las miles de especies de virus, bacterias, hongos y parasitos, sélo
una minima parte tiene algun tipo de participacion en la enferme-
dad. Estas especies se denominan patégenas. Existen patogenos de
las plantas, patégenos de los animales y patogenos de los peces, al
igual que aquellos que son tema de este libro, los patégenos huma-
nos. Entre los patdgenos existen grados de potencia denominada
virulencia, que a veces hace que sea dificil trazar la linea divisoria
entre microorganismos benignos y virulentos. Otros patdgenos casi
siempre se asocian con enfermedad de diversa gravedad. Yesinia
pestis, que es causante de la peste, produce enfermedad y muerte
fulminante en 50 a 75% de las personas que entran en contacto con
ella. Es sumamente virulenta. Comprender la base de estas diferen-
cias en virulencia es una de las metas fundamentales de este libro.
Cuanto mejor comprendan los estudiantes de medicina la manera
en que un patdgeno causa enfermedad, mejor preparados estaran
para intervenir y salvar a sus pacientes.

Los patdgenos son poco comunes

La virulencia varia en gran medida

En el caso de cualquier patdgeno, los aspectos basicos de como
interactua con el huésped para producir la enfermedad pueden
expresarse en funcion de su epidemiologia, patogénesis e inmuni-
dad. En general el conocimiento actual sobre uno o mas de estos
temas es incompleto. La tarea del médico es relacionar estos temas
con los aspectos clinicos de la enfermedad y estar preparado para
nuevos avances que los aclaren o, en algunos casos, los modifiquen.
No sabemos todo y no todo lo que sabemos es correcto.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia es el “quién, qué, cuando y dénde” de las enferme-
dades infecciosas. La importancia de la epidemiologia como ciencia
fue algo que demostrd inicialmente Semmelweis, quien a través
solo del analisis cuidadoso de los datos, determiné como se trans-
mite la fiebre puerperal causada por estreptococos. Incluso estable-
¢i6 un medio para prevenir la transmision (es decir, el lavado de las
manos) décadas antes de que se descubriera el organismo en si.
Desde entonces, cada organismo ha formado su propio perfil de
estadisticas vitales. Algunos agentes se transmiten por via aérea,
otros a través de la comida y otros por medio de insectos; algunos
se dispersan a través del contacto entre personas. La figura 1-5 pre-
senta algunas de las variables asociadas con esto. Algunos agentes
existen en todo el mundo, en tanto que otros sdlo se encuentran en
ciertos lugares geograficos o circunstancias ecoldgicas. Conocer la
forma en que el organismo ingresa a su victima y se dispersa resulta
crucial para entender la enfermedad. También es esencial cuando se
trata del descubrimiento de “nuevas” enfermedades, ya sea verda-
deramente nuevas (SIDA) o de reciente descubrimiento (legionelo-
sis). La solucion de brotes misteriosos o el reconocimiento de
nuevos patrones epidemioldgicos por lo general indican el camino
para aislar agentes antes desconocidos.

Cada agente tiene su propio modo de propagacion
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FIGURA 1-5. Sinopsis de la infeccion.
Se muestran las fuentes v sitios potenciales
de infeccidn. La infeccién puede ser enddge-
na, debida a la flora interna normal, o exdge-
na, proveniente de fuentes del exterior.

La desnutricion, las condiciones socioeconémicas pobres, los
desastres naturales y las situaciones donde existe higiene inadecua-
da facilitan la propagacion de epidemias y enfermedades. En siglos
anteriores, las epidemias, que a veces eran producidas por la intro-
duccién de nuevos organismos que tenian virulencia poco comun,
a menudo producian elevadas tasas de morbilidad y mortalidad.
Permanece la posibilidad de recurrencia de viejas infecciones pan-
démicas y, como ocurre con el SIDA, en la actualidad hay una infec-
cién pandémica nueva y extendida. Los tiempos modernos y la
tecnologia han introducido giros inesperados a la propagacion epi-
demioldgica. Los viajes intercontinentales por aire han permitido
que las enfermedades salten de un continente a otro, incluso cuan-
do tienen periodos muy cortos de incubacion (como el célera). La
eficiencia de la industria de alimentos a veces ha resultado contra-
producente cuando los productos distribuidos estdn contaminados
con agentes infecciosos. Los conocidos brotes de infeccion de Esche-
richia coli O157:H7 asociados con las hamburguesas constituyen un
ejemplo. La naturaleza de las fabricas de empaque masivo de carni-
cos ha permitido que los organismos provenientes de ganado infec-
tado en granjas aisladas se mezclen con otra carne y se distribuyan
de manera amplia y rdpida. Para el momento en que se reconocen
los brotes, los casos de enfermedad ya se han extendido y ha sido
necesario retirar del mercado toneladas de carne. En otros tiempos
los brotes locales de la misma fuente se habrian detectado y conte-
nido con mayor rapidez.

Las condiciones socioeconémicas de pobreza fomentan las infec-
ciones
La sociedad moderna quiza facilite la propagacién

Por supuesto, la amenaza epidemiolégica mas ominosa y cau-
sante de incertidumbre de estos tiempos no es la amplificacion de la

Raspon, herida

transmision natural, sino el espectro de la propagacion antinatural
y deliberada. El carbunco es una enfermedad que se transmite en
forma poco comun por el contacto directo de animales o productos
animales con personas. En condiciones naturales produce una tlce-
ra muy desagradable, pero que en general no amenaza la vida. La
inhalacion de aerosoles producidos por la industria que contienen
esporas de carbunco podria causar una neumonia letal a escala
masiva. La viruela es la inica enfermedad oficialmente erradicada
del mundo; ocurri¢ hace tanto tiempo que la mayor parte de la
poblacion nunca ha estado expuesta o inmunizada a ella y, por
ende, esta vulnerable a su reintroduccion. Se desconoce si el biote-
rrorismo infeccioso funcionara a la escala que contemplan sus per-
petradores, pero en el caso del carbunco, es un hecho que se han
diseniado complejos sistemas para intentar lograrlo. Ojala nunca el
bioterrorismo sea capaz de funcionar a gran escala.

El carbunco y la viruela son nuevas amenazas bioterroristas

PATOGENESIS

Una vez que el patogeno potencial alcanza a su huésped, las carac-
teristicas del organismo determinan si ocurrird o no una enferme-
dad. La razén primaria por la que los patégenos son tan pocos en
relacion con el mundo microbiano es que ser un patégeno exitoso
es muy complicado; se requieren multiples caracteristicas, denomi-
nadas factores de virulencia, para persistir, causar enfermedad y
escapar para repetir el ciclo. Las variaciones son muchas, pero los
mecanismos que emplean muchos patdgenos se estan analizando
ahora a nivel molecular.

La patogenicidad es multifactorial

El primer paso para cualquier patégeno consiste en adherirse y
persistir en cualquier sitio al que tenga acceso. En general esto
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implica moléculas o estructuras superficiales especializadas que
corresponden a receptores en células humanas. Debido a que las
células humanas no fueron disefiadas para recibir a los microorga-
nismos, por lo comun los patdgenos explotan alguna molécula
importante para las funciones esenciales de la célula. Para algunos
patégenos productores de toxinas este enlace es todo lo que necesi-
tan para producir enfermedad. En el caso de la mayoria de los pat6-
genos, esto simplemente les permite persistir el tiempo suficiente
como para proseguir a la siguiente etapa: invasion al interior o mas
alla de las células mucosas. Para los virus, la invasion de las células
es esencial, porque no pueden reproducirse por si mismos. Los
patdgenos invasores también deben ser capaces de adaptarse a un
nuevo medio; por ejemplo, los nutrientes y el ambiente i6nico de la
superficie celular difieren de aquellos en el interior de la célula o en
la submucosa. Algunos de los pasos en la patogénesis a nivel celular
se ilustran en la figura 1-6.

Los patdgenos tienen moléculas que se enlazan a las células huésped
La invasion requiere adaptacion a nuevos ambientes

La persistencia e incluso la invasion no se traducen de manera
necesaria e inmediata en una enfermedad. Los organismos invaso-
res deben alterar de alguna forma la funcién; para algunos es sufi-
ciente la respuesta inflamatoria que estimulan. Por ejemplo, un
alvéolo pulmonar lleno de neutréfilos que responden a la presencia
de Streptococcus pneumoniae pierde su capacidad para el intercam-
bio de oxigeno. Mientras mas tiempo logre sobrevivir un patégeno
ante la respuesta del huésped, mayor serd el compromiso en la fun-

cién del mismo. La mayoria de los patogenos logran algo mas que
esto. La destruccion de las células huésped (células hospedadoras)
a través de la produccion de enzimas digestivas, toxinas o multipli-
cacion intracelular se halla entre los mecanismos mas comunes.
Otros patogenos operan alterando la funcién de una célula sin cau-
sar daflo. Algunas de estas acciones se entienden a un nivel molecu-
lar. La difteria es producto de una toxina bacteriana que bloquea la
sintesis de proteina dentro de la célula huésped. Los detalles de los
mecanismos moleculares para esta accion se presentan en la figura
1-7. Algunos virus causan la insercion de moléculas en la membra-
na celular del huésped, lo cual provoca que otras células huésped la
ataquen. Las variaciones son diversas y fascinantes.

La inflamacién por si sola puede producir lesién

Es posible que las células se destruyan o que se altere su funcion

INMUNIDAD

Aunque la ciencia de la inmunologfa esta mas alla del alcance de
este texto, comprender la respuesta inmunitaria a la infeccion (capi-
tulo 2) es una parte importante para reconocer los mecanismos
patogénicos. De hecho, uno de los atributos mas importantes de la
virulencia que puede tener cualquier patdgeno es su capacidad para
evadir la respuesta inmunitaria. Algunos patogenos atacan las célu-
las efectoras inmunitarias y otros atraviesan por cambios para con-
fundir a la respuesta inmunitaria. La vieja observacion de que
parece no haber inmunidad para la gonorrea resulta ser un ejemplo
de este ltimo mecanismo: Neisseria gonorrhoeae, agente causal de
la gonorrea, presenta variaciones antigénicas de estructuras super-
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ficiales importantes con tanta rapidez que los anticuerpos dirigidos

contra la bacteria se vuelven irrelevantes.

Evadir la respuesta inmunitaria es una de las principales caracteris-
ticas de la virulencia

Para cada patdgeno, el interés principal es si existe inmunidad
natural y, en tal caso, si ésta se basa en mecanismos mediados por
células (T};1, IMC) o humorales (T2, anticuerpos). Las respuestas
humorales y la IMC se estimulan en gran medida con la mayoria de
las infecciones, pero en general la respuesta especifica a una estruc-
tura molecular determinada es dominante en cuanto a mediar la
inmunidad a la reinfeccion. Por ejemplo, la naturaleza repetitiva de
las infecciones en la garganta (estreptococo grupo A) durante la
infancia no se debe a la variacién antigénica, como se describe para
la gonorrea. El antigeno contra el cual se dirigen los anticuerpos
protectores (proteina M) es estable, pero existe de manera natural
en mas de 80 tipos y cada tipo requiere su propio anticuerpo espe-
cifico. Conocer la molécula contra la cual se dirige la respuesta de

X
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FIGURA 1-7. Accion de la toxina de la difteria, vista molecular.
La porcién de enlace de la toxina (B) se une a la membrana celular y la
molécula completa ingresa a la célula. En la célula, la subunidad A se
disocia y cataliza una reaccién que ribosila el ADP (ADPR) v, en conse-
cuencia, desactiva el factor de elongacion 2 (EF-2). Este factor es esencial
para las reacciones ribosémicas en los sitios aceptor y donador que
transfieren el cédigo del triplete del RNA mensajero (mRNA) a secuen-
cias de aminodcidos via el RNA de transferencia (tRNA). La desactiva-
cién del EF-2 detiene la formacién de la cadena de polipéptidos.

proteccién inmunitaria es de particular importancia para crear

vacunas preventivas.

Los mecanismos mediados por células o los anticuerpos pueden
dar una proteccién

ASPECTOS CLIiNICOS DE LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

B Manifestaciones

La fiebre, el dolor y la inflamacién son signos universales de infec-
cién. Mas alld de esto, los organos especificos implicados y la velo-
cidad del proceso dominan los signos y sintomas de la enfermedad.
La presencia de tos, diarrea y confusién mental representan la alte-
racion de tres sistemas corporales diferentes. Con base en su expe-
riencia clinica, los médicos estan familiarizados con la diversidad
de comportamientos de los principales patdgenos. No obstante, los
signos y sintomas se superponen en forma considerable. Los médi-
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cos habiles utilizan su conocimiento para empezar un proceso
deductivo que conduzca a la lista de patdgenos sospechosos y a una
estrategia que les permita realizar un diagnostico especifico y aten-
der al paciente. A través de la evaluacion de probabilidades, la com-
prension de como funcionan las enfermedades constituye una
notable ventaja para tomar las decisiones correctas.

Las conclusiones clinicas dependen del sistema o sistemas corpora-

les implicados

B Diagnéstico

Una de las principales diferencias entre las enfermedades infeccio-
sas y las de otro tipo es que las probabilidades que se describen
antes pueden resolverse de manera especifica, a menudo en el curso
de una noche. Es posible aislar en el individuo la mayoria de los
organismos, hacerlos crecer en un cultivo artificial e identificarlos.
Otros se pueden observar bajo el microscopio o detectarse al medir
la respuesta inmunitaria especifica del huésped. Se han desarrolla-
do modalidades preferenciales para el diagnéstico de cada agente,
las cuales se encuentran disponibles en laboratorios clinicos, de
hospitales y de instituciones de salud publica en todo el mundo. Es
posible confirmar el diagnostico empirico realizado a partir de las
observaciones clinicas para modificar de conformidad el plan de
tratamiento. Los nuevos métodos moleculares que detectan la
estructura molecular o los genes del agente todavia no resultan
practicos para la mayoria de las enfermedades infecciosas.

Es posible cultivar e identificar los microbios productores de enfer-

medades

B Tratamiento

En los altimos 70 afios se han creado nuevas herramientas terapéu-
ticas con una potencia y especificidad notables para el tratamiento
de las infecciones bacterianas, las cuales incluyen todos los antibio-
ticos y el conjunto de productos quimicos sintéticos que matan o
inhiben a los organismos infecciosos, sin provocar toxicidad excesi-
va para el huésped. Los agentes antibacterianos aprovechan las dife-
rencias estructurales y metabélicas entre las células bacterianas y
eucariotas para proveer la selectividad necesaria a fin de lograr una
buena terapia antimicrobiana; por ejemplo, la penicilina interfiere
con la sintesis de la pared de la célula bacteriana, una estructura sin
analogo en las células humanas. Existen menos agentes antimicoti-
cos y antiprotozoarios porque las células eucariotas del huésped y
del parésito tienen estrechas semejanzas metabdlicas y estructura-
les. No obstante, los huéspedes y los parésitos si tienen algunas dife-
rencias notorias y se han creado y desarrollado agentes terapéuticos
eficaces para aprovecharlas.
Los antibioticos se dirigen a las estructuras bacterianas que no estan
presentes en el huésped

La terapia especifica para eliminar las enfermedades virales ha
planteado dificultades mayores debido a la interrelacion tan intima
de la replicacion viral con las actividades metabdlicas y de replica-
cién de la célula. De este modo, la mayoria de las sustancias que
inhiben la replicacion viral tienen una toxicidad inaceptable para
las células del huésped. A pesar de esto, los avances recientes en
virologia molecular han identificado blancos virales especificos sus-
ceptibles. Los cientificos han desarrollado algunos agentes antivira-
les utiles, incluyendo aquellos que interfieren con la liberacion del
dcido nucleico viral de su capa protectora de proteina o con los pro-

cesos de sintesis y replicacion del acido nucleico de los virus. El

desarrollo exitoso de nuevos agentes contra el virus de inmunodefi-

ciencia humana ha implicado dirigirse a las enzimas codificadas

por el genoma del virus.

Los agentes antivirales se dirigen a enzimas unicas codificadas por
los virus

El éxito de la “época de los antibidticos” se ha visto opacado por
el desarrollo de resistencia en los organismos. Los mecanismos que
participan son varios, pero con frecuencia incluyen alguna altera-
cidén con mutacién en la enzima, sitio ribosomal o algtn otro blan-
co contra el cual se dirige el antimicrobiano. En algunos casos, los
organismos adquieren nuevas enzimas o bloquean la entrada del
antimicrobiano a la célula. Muchas bacterias producen enzimas que
desactivan en forma directa a los antibidticos. Para empeorar esta
situacion, los genes implicados se diseminan con facilidad a través
de mecanismos genéticos ambiguos. Se han desarrollado nuevos
agentes que de inicio han sido eficaces contra las cepas resistentes,
pero en general poco después estas cepas desarrollan resistencia a
través de nuevos mecanismos. De ninguna manera esto significa
que la batalla esté perdida, pero se ha vuelto una accion de vigilan-
cia constante.

La resistencia complica el tratamiento
Los mecanismos incluyen mutacién y desactivacion

B Prevencion

El producto del estudio cientifico de cualquier enfermedad es su
prevencion. En el caso de las enfermedades infecciosas, esto incluye
medidas de salud publica e inmunizacion. Dichas medidas de salud
publica requieren del conocimiento de los mecanismos de transmi-
sion y de como interferir con ellos. La desinfeccion del agua, la pre-
paracién de alimentos, el control de insectos, el lavado de manos y
muchas otras medidas impiden que los seres humanos entren en
contacto con agentes infecciosos. La inmunizacién depende del
conocimiento de los mecanismos inmunitarios y del diseio de
vacunas que estimulen la inmunidad protectora.

Las politicas de salud publica e inmunizacién constituyen medidas

de prevencion primaria

La inmunizacion sigue dos estrategias principales: uso de vacu-
nas con organismos vivos o desactivados. En el primer caso se utili-
zan organismos vivos atenuados que se han modificado para que no
produzcan enfermedad, pero que de todos modos estimulan una
reaccion de proteccion inmunitaria. Tales vacunas han sido efica-
ces, pero tienen el riesgo de que la cepa misma que se utiliza en la
vacuna provoque la afeccion; lo anterior ha ocurrido en el caso de
la vacuna oral de la polio que emplea virus vivos. Aunque esto ocu-
rre con muy poca frecuencia, ha ocasionado un regreso al uso de la
vacuna desactivada original de Salk. El tema ha vuelto a surgir debi-
do al debate relacionado con las estrategias para el uso de la inmu-
nizacién contra la viruela como medio de proteccion contra el
bioterrorismo. En esta vacuna se usa el virus de vaccinia, un “pri-
mo” de la viruela, y su potencial como agente productor de enfer-
medad es algo que se reconoce desde que Jenner lo empled en 1798.
Se esperaria que esta vacuna provoque una grave enfermedad en
individuos inmunocomprometidos (p. ej., por quimioterapia con-
tra el cancer o que tienen SIDA), quienes representan una propor-
cion significativamente mayor de la poblacién en comparacion con
la época en la que se dejo de aplicar la vacuna contra la viruela en el



decenio de 1970-1979. ;La inmunizacién podria causar mdas casos
de enfermedad de los que previene? Es dificil responderlo.

Las cepas atenuadas estimulan la inmunidad

Las vacunas con organismos vivos pueden causar enfermedad

El método mds seguro de inmunizacién consiste en emplear
organismos muertos o, mejor aun, muertos y purificados para que
contengan solo el componente inmunizante; este abordaje requiere
un mayor conocimiento de la patogénesis y de los mecanismos de
inmunidad. Las vacunas contra la meningitis emplean sélo la cap-
sula de polisacaridos de la bacteria y en las vacunas para difteria y
tétanos, solo se usa una toxina proteinica desactivada con formali-
na. La inmunizacion contra la tos ferina se ha sometido a una tran-
sicion en este sentido. La vacuna original de células muertas enteras
era eficaz, pero causaba un indice significativo de efectos secunda-
rios. La vacuna purificada que contiene la toxina de tos ferina y
algunos componentes superficiales produce menos efectos secun-
darios, al mismo tiempo que conserva su eficacia.

Los componentes purificados representan vacunas seguras

Los abordajes mas recientes en uso de vacunas no requieren el
uso de organismos vivos ni muertos purificados. A medida que se
informa sobre los genomas completos de un numero cada vez mayor
de patdgenos, ha surgido una estrategia completamente genética.

INFECCION

Armados con el conocimiento sobre patogénesis molecular y sobre
la inmunidad y las herramientas de la genomica y protedmica, ahora
los cientificos pueden sintetizar una proteina inmundégena sin tener
que cultivar el organismo en si. Tal idea habria asombrado incluso a
los mds grandes microbiologos de los dos ultimos siglos.

Es posible someter a las vacunas a ingenierfa genética

RESUMEN

Las enfermedades infecciosas siguen siendo tan importantes y fas-
cinantes como siempre. ;En qué otro campo ocurre el surgimiento
de nuevas enfermedades, junto con una mejor comprension de las
anteriores? En un momento en que la revolucién en biologia mole-
cular y genética ha llevado al umbral de los mds novedosos métodos
para el control de las infecciones, los bioterroristas amenazan con
enfermedades que ya han sido conquistadas. Para resolver este
desafio se requiere de un conocimiento firme de los microorganis-
mos patdgenos y de la forma en que producen enfermedades, al
igual que de una comprension de sus aspectos clinicos. En opinion
de los autores, este texto presenta los principios y hechos que
requieren los estudiantes de medicina para comprender las enfer-
medades infecciosas mds importantes.



Respuesta inmunitaria a la infeccién

En el curso de un periodo muy corto, a la inmunidad se le han adjudicado
no sdlo una multitud de ideas médicas de la mayor importancia, sino
también el ser un medio eficaz para combatir toda una serie de males de la
peor naturaleza tanto en el humano como en los animales domésticos.

—Elie Metchnikoff, 1905

pioneros de la inmunologia eran las infecciones y durante

decenios su campo se definié en funcion de la respuesta
inmunitaria a la infeccién. Ahora se ha comprendido que el sistema
inmunitario es una parte tan importante de la funcién bioldgica
humana cotidiana como los sistemas cardiovascular o renal. En sus
estados adaptativos y alterados, las enfermedades infecciosas s6lo
representan una parte, junto con el cancer y las enfermedades auto-
inmunes, que tienen poca o ninguna conexion conocida con las
infecciones. Los estudiantes de medicina toman la materia de inmu-
nologia como una unidad independiente con su propio texto que
cubre el campo de manera amplia. Este capitulo no tiene el propé-
sito de cumplir esa funcién o de convertirse en una version abrevia-
da, aunque amplia, de tales fuentes. Se incluye como una resena
general de los aspectos relacionados con la infeccién para otros
estudiantes y como referencia interna acerca de temas que volveran
a aparecer en paginas posteriores del libro, entre los cuales se inclu-
yen algunos de los mayores éxitos de la ciencia médica. El avance
inicial y continuo de las vacunas que previenen y que tienen el
potencial de eliminar las enfermedades sélo es un ejemplo. Asimis-
mo, el conocimiento de la respuesta inmunitaria ante la infeccién es
integral para comprender la patogénesis de las enfermedades infec-
ciosas. Resulta que uno de los principales atributos de un patégeno
exitoso es evadir o confundir al sistema inmunitario.

La respuesta inmunitaria hacia las infecciones incluye dos com-
ponentes principales: inmunidad innata e inmunidad adaptativa.
Los principales efectores de ambas son las células que forman parte
de la serie de globulos blancos de la sangre derivados de células
madre hematopoyéticas en la médula dsea (figura 2-1). La inmuni-
dad innata incluye la participacion de los sistemas fisico, celular y
quimico del organismo que responden a todos los aspectos de los
invasores externos. Estos incluyen las barreras de mucosa, las célu-
las fagociticas y la accion de las glucoproteinas circulantes como
complemento. El aspecto adaptativo se denomina en ocasiones
inmunidad especifica, debido a que tiene la capacidad para desarro-
llar nuevas respuestas que son sumamente especificas a los compo-

l os “males” contra los que luchaban Metchnikoft y los otros
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nentes moleculares de los agentes infecciosos y que se denominan
antigenos. Estos encuentros activan el desarrollo de nuevas res-
puestas celulares y la produccion de anticuerpos circulantes, que
tienen un componente de memoria si el invasor regresa. Crear en
forma artificial esta memoria es, por supuesto, el propdsito final de
las vacunas.

INMUNIDAD INNATA (INESPECIFICA)

La inmunidad innata actta a través de una serie de mecanismos
especificos e inespecificos que colaboran para crear una serie de
vallas para el progreso del patdgeno (cuadro 2-1). Las primeras son
las barreras mecdnicas como la piel dura con sus multiples capas o
las membranas mucosas mas suaves, pero fusionadas, de las super-
ficies internas. Como se discutid en el capitulo 1, la flora normal de
estas areas presenta organismos notables que compiten por el espa-
cio y los nutrientes. Los movimientos turbulentos de las superficies
mucosas y enzimas o los dcidos secretados en su superficie dificul-
tan que un organismo persista. Aquellos que pueden atravesar la
mucosa se enfrentan con una poblacion de células que tiene la capa-
cidad de engullirlos y destruirlos. Ademds, los liquidos corporales
contienen sustancias quimicas como el complemento que puede
dafiar directamente al microbio. Todo este proceso tiene interrela-
ciones con el sistema inmunitario adaptativo. El resultado final de la
fagocitosis y de la digestion dentro del macréfago es la presentacion
del antigeno en su superficie, que es el primer paso en el reconoci-
miento inmunitario especifico.

La piel y las mucosas son barreras

Las células engullen, digieren y presentan antigenos para los micro-

bios

BARRERAS FiSICAS

Las gruesas capas de piel que contienen queratinas insolubles repre-
sentan la barrera mas formidable contra la infeccion. Las membra-
nas mucosas de las vias digestivas y urogenitales no son tan fuertes,
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FIGURA 2-1. Células sanguineas humanas. Las células madre en la médula ésea se dividen para formar dos linajes de células sanguineas: (1) las
células madre linfoides que originan las células B, que se convierten en células plasmdticas que secretan anticuerpos; células T que se convierten en
células T activadas; y células asesinas naturales. (2) La célula progenitora mieloide comuin produce los granulocitos y monocitos que originan los
macréfagos y las células dendriticas. (Reproducida con autorizacion de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology.
Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

pero a menudo las bafian secreciones hostiles para los invasores. La ~ organismos. Solo las particulas pequenas (5-10 pum) se pueden
lisozima es una enzima que digiere el peptidoglucano, un compo-  inhalar a suficiente profundidad dentro de los alvéolos pulmonares
nente estructural inico de la pared celular bacteriana. La lisozima debido a que el recubrimiento de las vias respiratorias incluye cilios
se secreta sobre muchas superficies y estd en particular concentrada que las atrapan y mueven hacia la faringe.

en las lagrimas de la conjuntiva. El pH 4cido de la vagina y en espe- La lisozima digiere las paredes de las bacterias

cial del estomago, dificulta la colonizacién para la mayoria de los Los cilios alejan las particulas de los alvéolos
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CUADRO 2-1 Caracteristicas de la inmunidad innata en la infeccién

LOCALIZACION
Células
Macrdéfago Circulacion, tejidos
Célula dendritica Tejidos
Neutrdfilos polimorfonucleares (PMN)
Células M

Receptores de superficie

Membranas mucosas

Lectina Fagocito
Arginina-glicina-arginina (RGD) Fagocito

Patrén molecular asociado con patége-  Fagocito

nos (PAMP)

Receptores tipo peaje (toll-like: TLR) Fagocito
Inflamacion

Selectinas Endotelio

Integrinas PMN

Calicreina Liquido extracelular

Mediadores quimicos
Catelicidina
Grdnulos PMN

Suero, liquido extracelular

Defensinas
Complemento (alternativo)

Complemento (lectina) Suero, liquido extracelular

Circulacion, tejidos (por migracion)

PMN, macrdéfagos, células epiteliales

ACTIVIDAD CONTRA PATOGENOS

Fagocitosis, digestion
Fagocitosis, digestion
Fagocitosis, digestion

Endocitosis y transporte a los fagocitos

Reconoce los carbohidratos
Reconoce la secuencia arginina-glicina-dcido aspértico

Reconoce patrones moleculares Unicos de los patdgenos

PAMP especializado, reconoce LPS bacteriano (TLR-4),
peptidoglucano?® (TLR-2)

Atrae y se une a PMN
Se une a las selectinas

Libera bradicinina, prostaglandinas

Poros iénicos de la membrana
Poros iénicos de la membrana
Poros de membrana, receptores de fagocitos

Receptores de fagocitos

LPS, lipopolisacdrido de la membrana externa de bacterias gramnegativas.
@ Componente de la pared celular de bacterias grampositivas y gramnegativas.

La piel y las superficies mucosas de las vias intestinales y respi-
ratorias también contienen concentraciones de tejido linfoide den-
tro o junto por debajo de sus capas, lo cual proporciona una defensa
de siguiente nivel para los invasores que sobreviven a las defensas ya
descritas. Estos agrupamientos linfoides estin diseniados para atra-
par y entregar a los invasores a alguno de los fagocitos que se des-
criben en la siguiente parte del capitulo. Por ejemplo, en el intestino,
las células M (figura 2-2), que carecen de los bordes en cepillo recu-
biertos de vellosidades de sus vecinas, ingieren por endocitosis las
bacterias y luego las liberan en una bolsa que contiene macréfagos
y componentes linfociticos (células B y T) del sistema inmunitario
adaptativo. El patogeno entérico Shigella aprovecha esta receptivi-
dad de la célula M para atacar a los enterocitos.

Las células M atrapan a los organismos para entregarlos a los
macroéfagos y linfocitos

CELULAS Y ORGANOS DE LA RESPUESTA
INMUNITARIA

No todas las células que se muestran en la figura 2-1 participan en
el sistema inmunitario; de aquellas que si lo hacen, no todas respon-
den ala infeccion. Las células relacionadas con la respuesta inmuni-
taria tienen en comun que se derivan de las células madre
hematopoyéticas en la médula 6sea, de las cuales se derivan las
series mieloide y linfoide a las que sigue una diferenciacion poste-
rior hasta formar sus tipos celulares maduros. De los tipos mostra-
dos, el eritoblasto y el megacariocito no participan en las reacciones

inmunes. En la serie mieloide, los baséfilos y los mastocitos se ocu-
pan mas de las reacciones alérgicas que de las infecciones. Las célu-
las de la respuesta inmunitaria se encuentran en todo el cuerpo
dentro de la circulacion o en lugares fijos en los tejidos. Estan con-
centradas en los ganglios linfaticos y bazo y forman una red unifi-
cada de filtracion disefiada como sistema centinela de vigilancia. En
la serie linfoide, las células destinadas a convertirse en células T
maduran en el timo (origen de su nombre). De este modo, el timo,
el bazo y los ganglios linfaticos podrian considerarse como los 6rga-
nos del sistema inmunitario. Se les conoce de manera colectiva
como tejidos linfoides.

Las células madre se diferencian en series mieloide y linfoide

El timo, el bazo y los ganglios linfaticos son 6rganos del sistema

inmunitario

B Células que responden a la infeccion

Monocito es un término morfoldgico general para las células que
incluyen o se diferencian con rapidez (en horas) en macréfagos o
células dendriticas; estas ltimas son las células del sistema inmuni-
tario que devoran por fagocitosis a los invasores y que los procesan
para presentarlos al sistema inmunitario adaptativo. Los macréfa-
gos se encuentran en la circulacién y en los tejidos, donde en oca-
siones reciben el nombre de la region, como los macrofagos
alveolares. Poseen receptores de superficie como la manosa y fruc-



RESPUESTA INMUNITARIA A LA INFECCION

= Bacteria

CAPIiTULO 2

Membrana
mucosa

Macréfago

\

Célula B

Célula T colaboradora

FIGURA 2-2. Célula M. Aquf se representa una célula M entre dos células epiteliales en una membrana mucosa. Ha ingerido por endocitosis un
patdgeno y lo libera dentro de una bolsa que contiene macrdfagos y otras células inmunitarias.

tosa, que reconocen de manera inespecifica los componentes que
suelen encontrarse en los patogenos, al igual que receptores mas
especializados capaces de reconocer los componentes unicos de los
microbios, como el liposacdrido (LPS) de las bacterias gramnegati-
vas. También tienen receptores que reconocen anticuerpos y com-
plementos.

Los macroéfagos estdn en la circulacion o los tejidos

Los receptores de superficie reconocen los patégenos

Las células dendriticas tienen una morfologia distintiva en for-
ma de estrella y estan presentes en la piel y en las membranas muco-
sas de las vias respiratorias e intestinales. Aligual que los macréfagos,
tienen fagocitosis y presentan antigenos extrafios. El reconocimien-
to superficial incluye un proceso llamado patrones moleculares
asociados con patdgenos (PAMP, del inglés pathogen-associated
molecular patterns) en los que se reconocen y enlazan patrones
moleculares selectivos que son tnicos de los patdgenos. Después
del enlace y fagocitosis, las células dendriticas migran a los tejidos
linfoides donde se activan las respuestas inmunitarias especificas.
Las células dendriticas son fagocitos
Migran a los tejidos linfoides

Granulocitos

De las células en la serie de los granulocitos, la mds activa es el neu-
trofilo polimorfonuclear o PMN; estas células tienen un nicleo
multilobulado y granulos citoplasmicos que contienen enzimas liti-
cas y sustancias antimicrobianas que incluyen peroxidasa, lisozima,
defensinas, colagenasa y catelicidinas. Los PMN tienen receptores
de superficie para los anticuerpos y complemento y son fagocitos
activos. Ademads de las enzimas digestivas, los PMN tienen otras
vias dependientes e independientes del oxigeno para destruir a los

microorganismos. A diferencia de los macréfagos, solo estan pre-
sentes en la circulacion y no en los tejidos, excepto por migracion
como parte de una respuesta inflamatoria aguda.

Los PMN tienen vias digestivas y de destruccion

Estdn en la circulacion, a menos que migren en una inflamacion

Los eosindfilos son células no fagociticas que participan en las
reacciones alérgicas junto con los baséfilos y mastocitos. Los eosi-
nofilos también participan en la defensa contra pardsitos infeccio-
sos al liberar péptidos e intermediarios de oxigeno dentro del
liquido extracelular. Se piensa que estos productos dafian las mem-
branas de los parasitos.

Los eosinofilos dafan a los parésitos

Linfocitos

Los linfocitos son las principales células efectoras del sistema inmu-
nitario adaptativo. Se producen a partir de células madre linfocita-
rias en la médula dsea y salen de alli en estado estdtico sefialadas
para convertirse en células T, células B o células nulas luego de una
diferenciacion posterior (figura 2-3); esto requiere activacion
mediada por enlace de superficie, que entonces estimula una repli-
cacién y diferenciacién adicionales.

Las células T, B y nulas estan inicialmente estaticas

Las células B maduran dentro de la médula dsea y después cir-
culan en la sangre hacia los 6rganos del sistema linfatico. En esos
sitios es posible que se activen para convertirse en un plasmocito,
que produce anticuerpos. Las células T maduran en el timo y luego
circulan esperando su activacién. Dicha activacion da por resultado
la produccion de citocinas, que son moléculas efectoras para multi-
ples inmunocitos y células somaticas. Algunas de las células nulas
que atin no tienen una finalidad especifica se convierten en células



PARTE |

Madura en la
médula dsea

/

Célula B

v Célula plasmatica
Célula B

de memoria

Anticuerpos

Inicia la respuesta rapida
a la reinfeccion con el
mismo agente

Neutraliza toxinas y virus,
opsoniza las bacterias

= Estimulo del antigeno —=

NATURALEZA DE LA INFECCION

Célula madre linfocitica
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FIGURA 2-3. Linfocitos B yT. Las células B y T provienen del mismo linaje celular pero difieren en dos tipos funcionales. Las células B y las células
T inmaduras son indistinguibles segiin su morfologia. (Reproducida con autorizacién de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles

of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

asesinas naturales (NK, del inglés natural killer), que tienen la
capacidad de eliminar directamente a las células infectadas con
virus.

Las células B forman anticuerpos

Las células T secretan citocinas

Fagocitosis

La fagocitosis es una de las defensas mds importantes contra los
invasores microbianos (figura 2-4). Las principales células implica-
das son los PMN, macrofagos y células dendriticas. Para todas ellas,
el proceso comienza con los mecanismos superficiales de reconoci-
miento del patégeno, que bien pueden depender de la opsonizacion
del organismo con el complemento o anticuerpo o ser independien-
tes de la opsonizacién. En este momento solo se consideraran los
mecanismos independientes de la opsonizacidn, los cuales emplean
los mecanismos inespecificos ya descritos y las interacciones hidro-
fobicas entre las bacterias y la superficie del fagocito. Los mecanis-

mos mads potentes incluyen a las lectinas, que se enlazan con las
fracciones de carbohidrato y las interacciones proteina-proteina
basadas en una secuencia especifica de péptidos (arginina-glicina-
arginina o RGD). Estos receptores de RGD estan presentes en casi
todos los fagocitos.

No se requiere opsonizacion

Reconocimiento de carbohidratos y de secuencias de péptidos

Otro mecanismo es el uso de los PAMP ya mencionados. Los
fagocitos han evolucionado una clase distinta denominada recepto-
res tipo peaje (TLR, del inglés toll-like receptors), de los cuales cuan-
do menos se conocen 10 conjuntos. Estos incluyen grupos que
reconocen un patron molecular en el peptidoglucano bacteriano
(TLR-2) y LPS (TLR-4). Los TLR no sélo se enlazan sino que activan
vias de sefializacion que conducen a la induccion de citocinas y otros
mecanismos de direccion de la respuesta inmunitaria especifica.
Los TLR enlazan LPS, peptidoglucano e inducen citocinas
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FIGURA 2-4. Fagocitosis. A. El dibujo muestra los receptores en una célula fagocitica, como un macrdéfago, y los PAMP correspondientes que
participan en la fagocitosis. Estos esquemas presentan el proceso de la fagocitosis mostrando la ingestién (B), la participacion de granulos primarios y
secundarios y eventos de eliminacién dependientes del O, (C), digestion intracelular (D) y endocitosis (E). Receptor de LPS, receptor de lipopolisa-
cdrido; TLR, receptores tipo peaje; MHC-I, proteina principal de histocompatibilidad clase I; MHC-II, proteina principal de histocompatibilidad clase II;
PAMP, patrones moleculares asociados con patdgenos. (Reproducida con autorizacion de Willey ], Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Princi-

ples of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

Los organismos atrapados se llevan al interior del fagocito en un
fagosoma encapsulado en una membrana que estd destinado a
fusionarse con los lisosomas internos para formar un fagolisoso-
ma; esa es la principal drea de eliminacion del fagocito. Las enzimas
lisosémicas incluyen hidrolasas y proteasas que tienen méxima
actividad en el pH 4cido dentro del fagolisosoma. De igual manera,
dentro del fagocito existen mecanismos oxidativos de eliminacion
creados por enzimas que producen intermediarios reactivos del
oxigeno (superdxido, peréxido de hidrdgeno, oxigeno singlete)
impulsados por un estallido respiratorio metabolico en el citoplas-
ma celular. Estos mecanismos se utilizan particularmente para des-
truir a las bacterias. Los patdgenos bacterianos cuya patogénesis
implica la multiplicacién mas que la destruccién dentro del fagoci-
to, tienen mecanismos para bloquear uno o mas de los pasos ante-
riores. Por ejemplo, algunos patogenos pueden bloquear la fusion
del fagosoma con el lisosoma; otros interfieren con la acidifica-
cién del fagolisosoma.

Las enzimas digieren en el fagolisosoma acido
Un estallido respiratorio produce oxigeno reactivo

Otro mecanismo eficaz para algunos virus, hongos y parésitos es
la formacién de intermediarios reactivos del nitrégeno (6xido
nitrico, nitrato y nitrito) transportados dentro de una vacuola o en

el citoplasma. Los granulos de PMN contienen una variedad de
otras sustancias antimicrobianas, incluyendo péptidos llamados
defensinas, las cuales actiian aumentando la permeabilidad de las
membranas y, ademas de dirigirse contra las bacterias, también son
activas contra los virus envueltos.

El nitrégeno reactivo se dirige contra los virus envueltos

INFLAMACION

La inflamacion abarca una serie de acontecimientos en los que se
ponen en marcha las células mencionadas en respuesta a una lesion,
como un nuevo microbio invasor. Ante el primer ataque, las sefiales
quimicas movilizan al sitio inflamado, células, liquidos y otros
mediadores para contener, combatir y sanar. En la inflamacién agu-
da, los primeros eventos quiza se noten en el curso de minutos y
todo el proceso se resuelva en cuestion de dias hasta un par de sema-
nas. A continuacion es posible que se presente una inflamacion cro-
nica como consecuencia de la resolucién incompleta de un proceso
agudo o que surja por si misma como un proceso insidioso y lento.
La historia natural de algunas infecciones como la tuberculosis, que
siguen este patrn, cursa durante meses, afos e incluso décadas.
Aguda = horas a dias

Cronica = semanas a meses
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FIGURA 2-5. Componentes y accion del complemento. La activacion del complemento implica una serie de reacciones enzimédticas que
culminan con la formacién de C3 convertasa, que fragmenta el componente C3 del complemento en C3b y C3a. La produccidn de C3 convertasa es
donde convergen las tres vias. El C3a es un péptido mediador de la inflamacién local. El C3b tiene un enlace covalente con la membrana de la célula
bacteriana y opsoniza a las bacterias, permitiendo que los fagocitos las ingieran. C5a y C5b se generan a partir de la fragmentacion de C5 por medio
de la C5 convertasa. C5a es también un poderoso péptido mediador de la inflamacién. EI C5b promueve que los componentes terminales del com-
plemento se ensamblen en un complejo de ataque de la membrana. (Reproducida con autorizacién de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.).

Prescott's Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

El primer suceso en la inflamacion aguda es la liberacion de
sefiales quimicas (quimiocinas) que actian en las moléculas de
adhesion (selectinas) en los capilares locales. Lo anterior hace mas
lento el movimiento de los PMN que transitan por el sitio y activa
las integrinas adhesivas en su superficie, lo cual conduce a una
adhesion firme con el endotelio seguida de un paso forzado por la
pared endotelial a los tejidos subyacentes. Alli, los factores quimio-
tacticos liberados por las bacterias los conducen al sitio primario. El
aumento en la acidez de los liquidos locales libera enzimas (calicrei-
na, bradicinina) que abren las uniones en las paredes capilares y
permiten un aumento en el flujo de liquidos y mas leucocitos. La
liberacion de histamina (de los mastocitos), acido araquidénico y
prostaglandina completa el proceso de inflamacion y dolor.

Los PMN migran de los capilares
Las enzimas y los mediadores quimicos facilitan la inflamacion

La inflamacion cronica agrupa las respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas. Si se presenta una fase aguda, en general no se
percibe y la infiltracion celular esta compuesta de linfocitos y

macréfagos, con un nimero relativamente pequefio de PMN. En
términos generales se asocia con patdgenos de lento crecimiento,
como las micobacterias, hongos y parasitos, para los que la inmuni-
dad mediada por células (Ty;1) es la defensa adaptativa principal.
Muchos de estos patdgenos tienen mecanismos que les permiten
multiplicarse en macrofagos no activados. Si las células T activan
efectivamente a los macréfagos, cesa la multiplicacion, y la inflama-
cion y lesion son minimas. En caso contrario, la multiplicacion y la
inflamacion crénica contintian, a veces en forma de un granuloma,
que es una indicacion de un componente de hipersensibilidad des-
tructiva en la inflamacion.
Los linfocitos y macréfagos son predominantes
Los granulomas indican incapacidad para resolver la inflamacion a
través de mecanismos celulares adaptativos

MEDIADORES QUIMICOS

Los mediadores quimicos de la inmunidad innata que tienen activi-
dad antimicrobiana directa incluyen proteinas cationicas y comple-
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mento. Las proteinas catidnicas (catelicidinas, defensinas) actian
sobre las membranas plasmdticas bacterianas a través de la forma-
cion de poros i6nicos, que alteran la permeabilidad de membrana.
El sistema del complemento consiste en una serie de glucoprotei-
nas, que pueden insertarse en forma directa en las membranas de
las bacterias o actuar como receptores para los anticuerpos. Las
citocinas son proteinas o glucoproteinas liberadas por una pobla-
cién celular que actian como moléculas indicadoras para otras
células. En general se consideran dentro del contexto del sistema
inmunitario adaptativo, pero es posible que los microorganismos
las estimulen directamente.

Los péptidos alteran la permeabilidad de membrana

B Sistema del complemento

El sistema del complemento incluye mds de 30 componentes distin-
tos y varios otros precursores. Todos estan en el plasma de indivi-
duos sanos en formas inactivas que se deben fragmentar con ayuda
de enzimas para volverse activos. Cuando esto sucede, se genera
una cascada de reacciones, que activa los diversos componentes en
una secuencia fija (figura 2-5). La diferencia entre las vias se
encuentra en los mecanismos para su inicio. Una vez comenzada,
cualquier via puede producir los mismos efectos sobre los patoge-
nos, que incluyen aumento de la fagocitosis, activacion de los leuco-
citos y lisis de las paredes de la célula bacteriana. Un paso
importante en el proceso es el recubrimiento del microorganismo
con componentes séricos, proceso denominado opsonizacion. El
recubrimiento puede ser de proteinas de enlace de manosa, compo-
nentes del complemento o anticuerpo. No existe especificidad
inmunoldgica en la activacion del complemento o en sus efectos.
Al desencadenarse este sistema, se activa una cascada de multiples
componentes
Las vias difieren en sus mecanismos de inicio
La opsonizacion es el recubrimiento sérico de los patogenos

Via alternativa

La via alternativa se activa en funcion de los componentes de la
pared celular de la bacteria con estructuras superficiales repetitivas
como los LPS. Los componentes multiples se conjuntan en la for-
macién del complejo de ataque a la membrana, que se inserta en
forma directa dentro de las membranas bacterianas (figura 2-6), en
particular la membrana externa de las bacterias gramnegativas.
Esto no solo dana al organismo, sino que también aumenta la fago-
citosis debido a que el otro extremo de la molécula tiene receptores
para los fagocitos. Las bacterias grampositivas se ven menos afecta-
das porque no tienen membrana expuesta (véase el capitulo 21).
Estas acciones tienen una importancia particular para la eficacia de
la inmunidad innata en las primeras etapas de la infeccién aguda,
antes de que el sistema inmunitario adaptativo tenga tiempo para
actuar. El componente esencial del complemento para la actividad
de la via alternativa es el componente C3b. La activacion y degrada-
cién del C3b se regulan por medio de varios factores séricos (facto-
res B, D y H), que pueden modular su actividad. Uno de los
principales mecanismos en que los patogenos bloquean el ataque de
la via alternativa es enlazando el factor H a su superficie, lo cual se
logra a través de capsulas bacterianas y proteinas superficiales. Esta
concentracion del factor H causa degradacion local de C3b (véase el
capitulo 22, figura 22-4).

Se activa segtin las superficies de los patégenos

FIGURA 2-6. Complejo de ataque de la membrana del com-
plemento. El complejo de ataque de la membrana (MAC) es una
estructura tubular que forma un poro transmembranoso en la mem-
brana plasmadtica de la célula blanco. La arquitectura de la subunidad de
la MAC muestra que el canal transmembrana esta formado por mdlti-
ples moléculas polimerizadas. (Reproducida con autorizacién de Willey J,
Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology.
Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

El complejo de ataque a la membrana se inserta y proporciona
receptores para los fagocitos

El enlace del factor H acelera la degradacion de C3b sobre las cap-
sulas

Via de la lectina

Otro medio para activar el sistema del complemento se basa en la
formacion de carbohidratos de la lectina. En este caso, las lectinas
enlazan la manosa, un componente comun en la superficie de las bac-
terias, hongos y de algunos recubrimientos virales, dicho enlace
opsoniza al patdgeno y aumenta la fagocitosis. De este modo, como
en la via alternativa, la activacion proviene de las superficies de los
patogenos y procede a través de la misma C3 convertasa (figura 2-5).
Las lectinas se enlazan con la manosa de los patdgenos

Via clasica

La via clasica del complemento se inicia con el enlace de anticuer-
pos formados durante la respuesta inmunitaria adaptativa (véase el
texto siguiente) con sus antigenos especificos en la superficie de un
patégeno. Este enlace es muy especifico, pero representa otro caso
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CUADRO 2-2 Algunas citocinas acttan en infecciones

FUENTE CELULAR

Interleucinas (IL)

IL-1 Macrdfagos, endotelio, fibroblastos, epiteliales

IL-2 CeélulasT (T, 1)

IL-4 CélulasT (T,,2), macrdfagos, células B

IL-8 Macrdfagos, endoteliales, células T, queratino-
citos, neutrdfilos polimorfonucleares (PMN)

IL-10 CélulasT (T, 2), células B, macrdfagos, quera-
tinocitos

Interferones (IFN)

IFN-ov/f3 CélulasT, células B, fibroblastos

IFN-y CélulasT (T, I, CD8+), células NK

Factor de necrosis
tumoral (TNF)

TNF-a Células T, macrdfagos, células NK

TNF-B Células T, células B

FUNCIONES

Diferenciacién y funcion de efectores inflamatorios e inmunitarios

Proliferacién de células T, actividad citolitica de las células asesinas
naturales (NK)

Diferenciacién de células T virgenes a células T colaboradoras,
proliferacion de células B

Quimioatrayente para PMN y células T, desgranulacion de PMN,
migracién de PMN

Reduce la proliferacién de IFN-y, IL-|, TNF-o., con proliferacién de
células T citotdxicas CD8+ mediada por IL-2

Actividad antiviral, estimula los macréfagos, expresion del MHC
(complejo principal de histocompatibilidad) clase |

Activacion de células T, macrofagos, PMN, células NK, antiviral,
expresion del MHC clases |y |I

Expresion de citocinas mdltiples (factores de crecimiento y trans-
cripcion), estimula la respuesta inflamatoria, citotéxico para las
células tumorales

lgual que para TNF-ou

de opsonizacién que activa la cascada del complemento. En este
caso, sitios especificos de la porcion Fc de las moléculas de inmuno-
globulina se enlazan y activan el componente C1 del complemento
para iniciar el proceso. La via y la secuencia de complementos indi-
viduales son caracteristicas de la via cldsica, pero sigue llegando a
C3Db, el punto comun de accion dirigida a los microbios. Como ocu-
rre con la via alternativa, esta via clasica crea el complejo de ataque
a la membrana, los mediadores de la inflamacién y los receptores
para los fagocitos en C3b.

La reaccién antigeno-anticuerpo expone los sitios de enlace del

complemento
C3b tiene receptores para los fagocitos

B Citocinas

Citocina es un término amplio que se aplica a las moléculas libera-
das de una poblacién celular que estdn destinadas a tener un efecto
en otra poblacion de células (cuadro 2-2). A medida que se han des-
cubierto estas proteinas y glucoproteinas, se les ha ido nombrando y
clasificando en relacion con los efectos bioldgicos observados en un
inicio, pero después se ha descubierto que tienen muchas otras
acciones. En el caso de las enfermedades infecciosas, las subcatego-
rias operativas son las quimiocinas, que son citocinas quimiotdcti-
cas para la migracion celular inflamatoria, e interleucinas (IL-1,2, 3
y asi en forma sucesiva) que regulan el crecimiento y la diferencia-
cién entre monocitos y linfocitos. El factor de necrosis tumoral
(TNF, del inglés tumor necrosis factor), llamado asi por su efecto
citotoxico sobre las células tumorales, también puede inducir apop-
tosis (muerte celular programada) en los fagocitos, caracteristica util
que han incorporado los patégenos. Los interferones (INF-a, f, y)
se denominaron asf originalmente por su interferencia con la repli-

cacion viral (figura 2-7), pero ahora se sabe que son esenciales para
la activacion de células T y macrofagos. A menos que se indique que
su significado varia segtin situaciones especificas, citocina se utiliza
para designar a todos los mediadores sefialados en estas paginas.
IL, IEN, TNE quimiocinas son todas citocinas

SISTEMA INMUNITARIO ADAPTATIVO

(ESPECIFICO)

El sistema inmunitario adaptativo difiere de la respuesta inmunitaria
innata en su discriminacion entre propio y ajeno y en la magnitud y
diversidad de las respuestas inmunitarias sumamente especificas que
son posibles (cuadro 2-3). También tiene una funcion de memoria,
que es capaz de poner en marcha una respuesta acelerada si un inva-
sor regresa. El sistema adaptativo opera en dos amplias direcciones:
inmunidad humoral e inmunidad mediada por células. La inmu-
nidad humoral proviene de células B derivadas de la médula dsea y
actua a través de la capacidad de los anticuerpos que produce para
fijar moléculas externas llamadas antigenos. La inmunidad mediada
por células (o celular) utiliza células T que maduran en el timo y que
responden a los antigenos atacando en forma directa las células infec-
tadas o secretando citocinas que activan otras células. Como se mues-
tra en la figura 2-8, los sistemas de células B y T son interactivos.

B Antigenos y epitopos

Un antigeno es cualquier sustancia (casi siempre extraia) que tiene la
capacidad para estimular una respuesta inmunitaria cuando se pre-
senta en una forma eficaz. En general son proteinas, polisacéridos o
glucolipidos complejos con estructuras inusualmente grandes. Cada
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FIGURA 2-7. Accion antiviral del

interferén. Con frecuencia, la infeccidn A Conjunto Degqlrgda el Ia(:.ldo Bloquea la
por virus induce la sintesis y liberacién L de virus nucleico del virus  replicacion
nucleico viral del virus

de interferdn (IFN). ElIFN se enlaza con
un receptor de ganglidsido en la mem-
brana plasmdtica de una segunda célula
y activa la produccién de enzimas que
hacen resistente a la célula ante la infec-
cion viral. Dos de las enzimas mas
importantes de este tipo son la oligo
(A\) sintetasa y una proteina cinasa espe-
cial. Cuando se infecta una célula estimu-
lada por IFN, se inhibe la sintesis de la
proteina viral a través de una endorribo-
nucleasa activa que degrada el RNA
viral. Una proteina cinasa activa fosforila

Infeccion
por virus

Liberacion del virus

Unién de IFN a
receptor especial

e inactiva el factor de iniciacion elf-2 que ; Serjalal I,a -

: L : & activacion de genes
requiere la protefna viral. (Reproducida s »
con autorizacion de Willey J, Sherwood @ "'u, " - »
L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Princi- - N e & Célula
ples of Microbiology. Nueva York: Célula cercana
McGraw-Hill; 2008.) infectada

antigeno puede contener muchas subregiones que son los determi-
nantes reales del antigeno, o epitopos. Estos epitopos pueden consis-
tir, a su vez, en péptidos, carbohidratos o lipidos independientes que
tienen el tamano y configuracion tridimensional correctos para ajus-
tarse al sitio de combinacién de una molécula de anticuerpo o un
receptor de célula T (TCR) (figura 2-9). Aproximadamente seis uni-
dades de aminoacidos o monosacaridos proporcionan un epitopo de
tamano correcto. Los antigenos que presentan los agentes infecciosos
contienen de manera tipica multiples epitopos, incluyendo copias del
mismo epitopo. Otras moléculas organicas pequeiias que por lo
comun no estimularian una respuesta inmunitaria pueden hacerlo si
se enlazan con un portador mds grande, como una proteina; se les
llama haptenos y tanto éstos como su portador mds grande pueden
generar la especificidad de la respuesta inmunitaria.

Los antigenos estimulan las respuestas inmunitarias

Los epitopos encajan en el sitio de combinacion de receptores de

células T'y anticuerpos

Un antigeno extraio que ingresa en un huésped humano puede
tener un encuentro casual con una célula B cuyo anticuerpo de super-
ficie es capaz de fijarlo. Tal interaccion estimula a la célula B para que
se multiplique, diferencie y produzca mas superficie y anticuerpo
soluble de la misma especificidad. En un momento dado, el proceso
conduce a la produccién de suficiente anticuerpo para fijar mas del
antigeno. Es mas probable que este mecanismo opere con antigenos
como los polisacaridos que tienen subunidades repetitivas, lo cual
mejora la posibilidad de que se reconozcan los epitopos.

Las células B se multiplican y producen anticuerpo

Los antigenos grandes y complejos, como las proteinas y virus,
deben procesarse antes de que el sistema inmunitario pueda reco-
nocer de manera eficaz los epitopos. Este procesamiento ocurre en
los macroéfagos o células epiteliales especializadas encontradas en la
piel y drganos linfoides, donde estin adyacentes a otras células de
respuesta inmunitaria. El antigeno ingerido se degrada a péptidos
de 10 a 20 aminoacidos que presentan las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad a la superficie de la célula huésped
para que las reconozcan las células T (figura 2-11).

Primero es necesario procesar los antigenos proteicos

Reconocimiento de la naturaleza ajena

Distinguir entre propio y ajeno es obviamente esencial para con-
servar la integridad y la homeostasis. El conjunto de genes que
controlan estas funciones se denomina complejo principal de his-
tocompatibilidad (MHC, del inglés major histocompatibility com-
plex) y codifica las moléculas presentes en la superficie de casi todas
las células humanas. De interés para la infeccion son las moléculas
del MHC clase I y MHC clase II (figura 2-10). Las moléculas del
MHC clase I estdn en la membrana de casi todas las células, pero las
del MHC clase II sdlo estan presentes en algunos leucocitos, como
los macrofagos, células dendriticas y algunas células T'y B.

El complejo genético MHC codifica las moléculas de la superficie
El MHC II estd presente en los macréfagos y células dendriticas

El MHC tanto clase I como clase II participa en el procesamiento
de antigenos, pero a través de vias notablemente diferentes (figura
2-11). Las moléculas del MHC clase I se enlazan con los productos
generados en el citoplasma por un proceso natural de una infeccion
viral. Las proteinas virales se digieren en péptidos dentro de una
estructura citoplasmica denominada proteasoma y se envian al reti-
culo endoplasmico. En ese lugar encuentran el sitio de enlace de la
molécula clase Iy se transportan a la superficie para presentacion del
péptido. Las moléculas del MHC clase II se enlazan con fragmentos
que provienen originalmente del exterior de la célula, pero que han
sido ingresados dentro de la vacuola endocitica de un fagocito. Des-
pués de la digestion de un fagolisosoma, los fragmentos de péptido
se combinan con moléculas clase II y avanzan a la superficie para su
presentacion. Las células T CD8+ reconocen los péptidos presenta-
dos por las moléculas del MHC clase I y las células T CD4+ recono-
cen aquellos presentados por las moléculas del MHC clase II.

El MHC I presenta los péptidos citopldsmicos a CD8+
El MHC II presenta los péptidos extrafios a CD4+

RESPUESTA DE LAS CELULAST

Las células T se originan en la médula dsea y migran al timo para su
diferenciacion. Las que reconocen aquello que pertenece al organis-
mo se destruyen. Aquellas que sobreviven maduran, pero deben
aun activarse. Las células T tienen TCR especificos en su superficie
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CUADRO 2-3 Células que participan en el sistema inmunitario adaptativo

RECEPTORES
ESPECIFICOS

MARCADOR
CARACTERISTICO DE LA

CARACTERISTICAS

CELULA FUNCION DE ANTIGENO SUPERFICIE CELULAR ESPECIALES
Células B Produccién de anticuerpo Inmunoglobulina de Receptores de Fc y com- Se diferencian en células
superficie (Ig M) plemento C3d; MHC plasmdticas (principales
(complejo principal de productoras de anticuer-
histocompatibilidad) clase Il pos)
Presentan antigeno a las células T
Células T Estimulan a las células B propor- Receptor de célulaT o/ CD4+ Presentadas por el MHC
colaboradoras cionando sefiales especifficas e (TCR) clase Il
(T inespecificas (citocina) para acti-
vacion y diferenciacion
Activan los macréfagos por Se pueden clasificar en
medio de citocinas dos tipos:T,, | activa
macrdfagos, produce
interferdén ¥,T,,2 activa las
células B, produce IL-4
CélulaT Lisan las células que expresan el o/BTCR CD8+ Presentadas por el MHC
citotdxica antigeno, como células con infec- clase |

cién viral o aloinjertos

Células asesinas
naturales (NK)

Lisis espontdnea de células tumo-
rales e infectadas

Ceélulas T NK Amplifican tanto la inmunidad o/BTCR
mediada por células como la
humoral

Macrdfagos Fagocitosis, secrecion de citocinas

(monocitos) para activar células T (p. gj., IL-I) u

otras células accesorias como
neutrdfilos polimorfonucleares
(PMN)

Inhibidores; activadores

Ninguno, pero pueden
“armarse” en funcién de
anticuerpos que enlazan
con receptores Fc

Receptor Fc para IgG Reconocen el MHC clase |

CD4+ Expresan un subconjunto

restringido de Vo

Antigenos de la superficie
de los macrdfagos

Expresan receptores de
superficie para el tercer
componente activado del
complemento (C3), elimi-
nan bacterias a través de
estallidos oxidativos

Protectores en infecciones

Leucocitos poli-
morfonucleares
(neutrdfilos,

Eliminacién por fagocitosis

Ninguno, pero pueden
“armarse” en funcién de
anticuerpos

por pardsitos, pero pueden
ocurrir efectos secunda-

eosindfilos)

rios adversos como for-
macion de granulomas

con sitios de enlace que se extienden al exterior (figura 2-12). Los
dos tipos principales de células T son las células T colaboradoras
(CD4+) y citotoxicas (CD8+). Las funciones primordiales de las
células T en la respuesta inmunitaria son:

1. Reconocimiento de los epitopos péptidos presentados por las
moléculas del MHC en sus superficies celulares. A esto les sigue
la activacion y expansion clonal de las células T en el caso de
epitopos asociados con moléculas del MHC clase II.

2. Produccion de citocinas que actiian como sefiales intercelula-
res y median la activacién y modulacién de diversos aspectos
de la respuesta inmunitaria y de las defensas inespecificas del
huésped.

3. Destruccion directa de células extranas, de células del huésped
que tienen antigenos de superficie ajenos, junto con moléculas
del MHC clase I (p. ¢j., algunas células con infeccion viral) y de
algunas células tumorales reconocidas en términos inmunol6-
gicos.

B Linfocitos T colaboradores CD4+

Los antigenos estimulan las células T colaboradoras (células T};) en el
contexto de la presentacion del MHC clase II y quedan marcadas de
manera adicional por la presencia del antigeno de superficie en la célu-
la CD4. Si las células T estan en el entorno apropiado del MHC para
reconocer en forma especifica el antigeno, dichas células se activan. El
complejo antigeno-MHC que presenta el macrofago a una célula T
determinada es la sefial especifica que induce a la célula T a activarse y
dividirse. En ese punto, las células T colaboradoras siguen ya sea la via
de T;;1 hacia la inmunidad mediada por células o la via Tj;2 hacia la
produccién de anticuerpos y la inmunidad humoral. Antes de esta
diferenciacion, a veces las células colaboradoras se conocen como
T,,0. Las respuestas T}; 1y T};2 se caracterizan por sus propios conjun-
tos de citocinas y acciones biologicas. En ambas vias, esta expansion
clonar incluye células de memoria junto con las células T comprome-
tidas con funciones efectoras. Estas vias se ilustran en la figura 2-13.
El antigeno presentado por el MHC II estimula las células T
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FIGURA 2-8. Desarrollo del sistema inmunitario adquirido. A. Las células madre linfociticas se desarrollan en precursores de células By T
que migran a la médula dsea o el timo, respectivamente. Las célulasV y T maduras siembran los tejidos linfoides secundarios. B. El enlace del antigeno
con el receptor del linfocito activa las células B y T para convertirse en células efectoras. C. Los linfocitos B se desarrollan en células de memoria y
células plasmadticas secretoras de anticuerpos. D. Las células T se desarrollan en células de memoria, células T colaboradoras y células T citotdxicas.
(Reproducida con autorizacién de Willey |, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott's Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)
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Epitopo B

Epitopo A
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Sitios de
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Epitopo C

FIGURA 2-9. Epitopos. Esquema del reconocimiento del epitopo
por un linfocito de inmunorrespuesta. El epitopo B en el antigeno se
enlaza con un sitio de reconocimiento complementario sobre la super-
ficie de la célula de inmunorrespuesta. Los antigenos pueden tener
muchos epitopos diferentes, pero un linfocito de inmunorrespuesta
tiene receptores con sélo una especificidad. En la mayorfa de los casos,
los epftopos se reconocen en la superficie de los macréfagos que han
procesado el antigeno. El receptor de antigenos en las células B es el
sitio de combinacién para la inmunoglobulina superficial.

Las células T};1 se asocian con reacciones mediadas por células
Las células T};2 se asocian con produccion de anticuerpos
B Linfocitos T citotoxicos CD8+

Los linfocitos T citotdxicos CD8+ (CTL) son una segunda clase de
células efectoras. Son letales para las células que expresan el epitopo
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contra el cual estan dirigidas cuando este epitopo estd presentado por
moléculas del MHC clase I. También tienen sitios especificos de reco-
nocimiento de epitopos, pero se caracterizan por el marcador de
superficie en las células CD8; de este modo, se les conoce como célu-
las T citotoxicas CD8+; estas células reconocen la asociacién de los
epitopos antigénicos con moléculas del MHC clase I en una amplia
variedad de células del cuerpo. En el caso de células infectadas por
virus, las células citotoxicas CD8+ previenen la produccion y libera-
cién del virus al eliminar a las células huésped antes de que se comple-
te la sintesis o ensamblaje virales (figura 2-14). La destruccién de las
células infectadas con virus se logra a través de una accion similar a la
del complemento mediada por perforinas, que también facilitan la
entrada a la célula de enzimas (granzimas) que activan la apoptosis.
Los linfocitos CD8+ reaccionan con el MHC I

Eliminan células infectadas por virus

B Superantigenos

Un grupo de antigenos ha recibido el nombre de superantigenos
debido a que estimulan un nimero mucho mayor de células T de lo
que se pronosticaria con base en la especificidad de combinar una
diversidad de sitios; lo anterior causa una liberacién masiva de cito-
cina. La accién de los superantigenos se basa en su capacidad para
enlazarse directamente con proteinas del MHC y con regiones Vf
particulares del TCR sin implicar el sitio de combinacion del anti-
geno. Los superantigenos individuales reconocen partes expuestas
definidas por residuos estructurales que son comunes a la estructu-
ra de una o mds regiones Vp; pueden estimular directamente cual-
quier célula T que porte esos sitios V. Una variedad de productos
microbianos se han identificado como superantigenos. Este tema se

Sitio de enlace del antigeno
NH, NH,

CHO_ R CHO

CHO

| Membrana plasmatica

i
e bl |
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MHC clase Il
B

FIGURA 2-10. Moléculas del MHC clase | y clase Il. A. La molécula clase | es un heterodimero compuesto de la proteina alfa, que se divide en
tres dominios: o, 0., y 0,y la protefna microglobulina B, B. La molécula de clase I es un heterodimero compuesto de dos protefnas distintas llama-
das alfa y beta. Cada una se divide en dos dominios o}, 0., y B, B,, respectivamente. (Reproducida con autorizacién de Willey J, Sherwood L, Wool-
verton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)
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FIGURA 2-11. Procesamiento y presentacion de los antigenos. A. Los antigenos que se originan en el citoplasma son digeridos por el proteaso-
ma Yy se convierten en péptidos. Los péptidos se enlazan con moléculas del MHC clase | en el reticulo endopldsmico (RE) y se transportan a la superficie
para presentarlos. B. Los antigenos que se originan fuera de la célula son ingeridos por endocitosis y digeridos en el fagolisosoma. Los péptidos digeridos
se enlazan con moléculas del MHC clase Il en el ER y se les transporta a la superficie para presentacién. MHC, complejo principal de histocompatibilidad.

FIGURA 2-12. Receptor de
célulaT y activacion de
célulaT colaboradora.

A. Estructura del receptor de
antigeno de la célulaT. B. Una
célula que presenta el antigeno
comienza el proceso de activa-
cién evidenciando un fragmento
peptidico del antigeno en su
molécula del MHC clase II. Una
célulaT colaboradora se activa
después de que la region varia-
ble de su receptor (Vo, VB)
reacciona con el fragmento.
(Reproducida con autorizacién
de Willey J, Sherwood L, Wool-
verton C (eds.). Prescott’s Princi-
ples of Microbiology. Nueva York:
McGraw-Hill; 2008.)
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FIGURA 2-13. Respuestas de las células T. Un macrdfago fagocita
un virus, y un pequefio fragmento de antigeno (péptido) se presenta a
las células T, virgenes en asociacion con moléculas del MHC clase Il.
Una vez activada, la céIuIaTHO puede diferenciarse en una céIuIaTHZ
que secreta las citocinas que causan proliferacion de células B y secre-
cién subsiguiente de anticuerpos antivirales especificos. De manera
alternativa, se diferencian en céIuIasTHI que secretan citocinas, las cua-
les regulan la proliferacién de célulasT citotdxicas (CTL). Una vez que
prolifera una CTL y se diferencia en una célula efectora activada, ataca y
causa lisis o apoptosis de una célula infectada por virus. (Reproducida
con autorizacién de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.).
Prescott's Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

analiza en forma adicional en el capitulo 22 (véase la figura 22-6) y

en los capitulos 24 y 25 con una descripcion de su funcién en los

sindromes de choque toxico causados por Staphylococcus aureusy

estreptococos del grupo A.

Los superantigenos se enlazan directamente con proteinas del MHC
y la region VB del TCR

Estimulan una proporcién mayor de células T

B Inmunidad mediada por células

En el control de infecciones, la inmunidad mediada por células es la
mds importante en la respuesta a patdgenos intracelulares obliga-
dos y facultativos, entre los que se incluyen algunas bacterias de
lento crecimiento como las micobacterias y hongos contra los cua-
les las respuestas de los anticuerpos parecen ser ineficientes. Los
mecanismos son complejos e incluyen varias citocinas con meca-
nismos de retroalimentaciéon amplificadores para su produccion.
Después del procesamiento inicial del antigeno para estimular la
activacion de la célula T CD4+ que reconoce el antigeno, la retroa-
limentacién de citocina de las células CD4+ a los macrofagos incre-
menta en forma adicional su expansion clonal (incluyendo células
de memoria) y activa los linfocitos T CD8+ (citotoxicos). Otras
citocinas de las células T CD4+ atraen a los macréfagos al sitio de la
infeccion, los mantienen en ese lugar y los activan para aumentar en
gran medida la actividad microbicida. El resultado de las activida-
des individuales y cooperativas de las células T, macrofagos y sus
productos es una movilizacién progresiva de una diversidad de
defensas del huésped al sitio de la infeccién y una actividad suma-
mente aumentada de los macrofagos. En el caso de la tuberculosis,
el IFN-y inhibe la replicacion de micobacterias dentro de los macré-
fagos. En infecciones virales, los linfocitos CD8+ citotoxicos des-
truyen su habitat celular haciendo que viriones ya ensamblados
estén accesibles a los anticuerpos circulantes.

De importancia primaria con patégenos intracelulares

Los linfocitos T colaboradores y citotdxicos interacttian

Los macrofagos se movilizan y amplifican

CELULAS B Y RESPUESTAS
DE LOS ANTICUERPOS

Los linfocitos B son las células responsables de las respuestas de los
anticuerpos. Se desarrollan a partir de células precursoras en la
médula 6sea antes de migrar a otros tejidos linfaticos. Cada célula
madura de esta serie porta un sitio especifico de reconocimiento de
epitopo en su superficie; dicho receptor de la célula B es en realidad
un monomero de una forma de anticuerpo (IgM) orientado con sus
sitios de enlace dirigidos hacia el exterior. Al enlazar el antigeno, el
complejo receptor-antigeno se internaliza para iniciar la produc-
cion de anticuerpo por parte de la célula B estimulada. En este pro-
ceso, los linfocitos B se multiplican, diferenciandose ya sea en
células de memoria o plasmaticas. Las células plasmaticas son
células terminales que se adaptan para secrecion de grandes canti-
dades de anticuerpos. Ademds de su papel esencial en la produc-
cién de anticuerpos, las células B también pueden presentar
antigeno a las células T.
Las células B transportan sitios de reconocimiento de epitopos en
su superficie
Las células estimuladas se diferencian para formar células de memo-
ria y células plasmaticas

Existen dos amplios tipos de activacion del antigeno: depen-
diente de T e independiente de T. Las reacciones dependientes de
T son aquellas que utilizan la cooperacion entre las células T cola-
boradoras y las células B para iniciar el proceso de produccién de
anticuerpos de la manera que se muestra en la figura 2-13. Tal es el
mecanismo evocado por las proteinas y haptenos enlazados con
proteinas. La respuesta es fuerte e incluye a las células de memoria,
de modo que se puede estimular en el caso de inmunizacion.

La reaccién dependiente de T tiene memoria
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Las respuestas independientes de T son aquellas que no requie-
ren ayuda de las células T para estimular la produccion de anticuer-
pos en las células B. Las evocan las grandes moléculas con muchas
unidades repetitivas como los polisacaridos. A primera vista, esta
independencia parece ser ventajosa, pero estas reacciones no son
iguales a las respuestas dependientes de T. En general, el anticuerpo
tiene menor afinidad por su antigeno y una menor duracién en la
circulacion. No se producen células de memoria y dichas respuestas
independientes de T maduran con mas lentitud que sus contrapar-
tes dependientes. Esta demora en la maduracién puede contribuir a
un aumento en la susceptibilidad hacia algunas infecciones bacte-
rianas en los primeros afios de vida. Con toda certeza contribuye a
la incapacidad de las vacunas polisacaridas purificadas para inmu-
nizar en forma eficiente a los niflos menores de dos afios. Para el
uso con nifos, estas vacunas han sido reemplazadas con un aborda-
je que utiliza hapteno, en el que el polisacarido se conjuga con pro-
teina. En esta forma, el anticuerpo generado por el mecanismo
dependiente de T (proteina portadora) sigue teniendo especificidad
para los epitopos de polisacarido.

Las respuestas independientes de las células T son mas débiles y
carecen de memoria
Tiene respuesta deficiente antes de los dos afios de edad

CAPIiTULO 2

Granzimas

,‘h}/ Célula huésped

infectada

-. 4

1 j’
Y

Molécula MHC-I Célula huésped

CD8 destruida

FIGURA 2-14. Destruccion de una célula
T citotoxica (CTL) de una célula infec-
tada por virus. A. Las células T CD8+ virge-
nes se activan cuando una molécula del MHC
clase | las expone al antigeno en una célula
presentadora de antigeno. La activacién de
dicho antigeno conduce al desarrollo de CTL
efectoras y células de memoria. Las CTL efec-
toras y sus células de memoria reaccionan de
manera subsiguiente con el antigeno expresa-
do en las moléculas del MHC clase | de cual-
quier célula huésped para destruirla. A
menudo, la citotoxicidad de las células T impli-
ca la via de la perforina y conduce a apoptosis
o citdlisis. MHC, complejo principal de histo-
compatibilidad. B. La CTL (izquierda) hace
contacto con la célula blanco (derecha). C. Las
perforinas forman poros en la membrana de
la célula blanco. (Reproducida con autorizacién
de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.).
Prescott's Principles of Microbiology. Nueva York:
McGraw-Hill; 2008.)

Después de la confrontacién con el antigeno extrafio, existe un
periodo de demora de 4 a 6 dias antes de que sea posible detectar el
anticuerpo en sangre. Este periodo refleja los acontecimientos ocu-
rridos en el reconocimiento del antigeno, su procesamiento y la
activacion especifica de las células del sistema inmunitario. El pri-
mer suceso es la depuracion del antigeno dentro de la circulacion
por medio de lo que, en esencia, es un proceso metabolico en el que
se reconoce el antigeno en un sentido inespecifico y se ingiere. La
gran mayoria de antigenos termina en los fagocitos circulantes o en
macréfagos estacionarios. Los macréfagos procesan el antigeno, de
modo que las fracciones inmunogénicas puedan presentarse a las
células T, las cuales causan entonces que las células B produzcan
inmunoglobulinas. El sistema de formacién de anticuerpos es un
sistema de aprendizaje que responde al desafio presentado por las
moléculas extrafias produciendo grandes cantidades de anticuer-
pos especificos. Ademads, es frecuente que la afinidad por su sitio de
enlace con el antigeno reconocido de manera especifica aumente
con el tiempo o con un enfrentamiento secundario.

El procesamiento del antigeno causa demora en la respuesta de los
anticuerpos

El sistema de aprendizaje aumenta la afinidad con el tiempo o con
un enfrentamiento secundario
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FIGURA 2-15. Estructura de la inmunoglobulina G. La molécula
de 1gG consiste en dos cadenas ligeras idénticas y dos cadenas pesadas

idénticas unidas por enlaces disulfuro. (Reproducida con autorizacién de
Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Micro-

biology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

B Estructura de los anticuerpos

Los anticuerpos pertenecen a la familia de proteinas de la inmuno-
globulina, que se presenta en grandes cantidades en el suero y en
las superficies de las células B. De los cinco tipos estructurales
conocidos, tres (IgG, IgM e IgA) participan en la defensa contra
infecciones. La estructura basica de una inmunoglobulina se ilustra
en la figura 2-15, donde se presenta una molécula de IgG. Las
inmunoglobulinas tienen una estructura tetramera basica que con-
siste en dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas de polipéptidos
que se asocian en general como pares ligeros/pesados con enlaces
disulfuro. Los dos pares ligeros/pesados se asocian de manera cova-
lente a través de enlaces disulfuro para formar el tetrdmero. Existen
dos tipos de cadenas ligeras, k y A, que son los productos de loci
genéticos distintos. La clase o isétopo de la inmunoglobulina esta
definido por el tipo de cadena pesada que se expresa.

Las inmunoglobulinas tienen estructura tetrdmera en la que se

combinan cadenas ligeras y pesadas
Los isotopos estan definidos por el tipo de cadena pesada

La estructura en forma de Y incluye dos sitios de enlace de anti-
genos (Fab), formados por la interaccién de los dominios varia-
bles de la cadena pesada y la cadena ligera. El tallo se denomina
fragmento Fc. Los anticuerpos llevan a cabo dos amplios conjuntos
de funciones: la funcién de reconocimiento es la propiedad de los
sitios Fab para el antigeno y las funciones efectoras estin mediadas
por las regiones constantes de las cadenas pesadas. Las variaciones
en la region hipervariable del sitio de combinacion Fab debidas alas
mutaciones se denominan idiotipos. Los anticuerpos se combinan
con antigenos extraios, pero la destruccion o eliminacion real del
antigeno requiere la interaccion de porciones del fragmento Fc con
otras moléculas, como los componentes del complemento y los
fagocitos que tienen receptores Fc.

Los sitios Fab enlazan antigeno
El complemento y los fagocitos reconocen el fragmento Fc
El sitio de combinacidn se llama idiotipo

IgM pentamera

FIGURA 2-16. Estructura de la inmunoglobulina M. La estructu-
ra de pentdmero con enlaces disulfuro que unen cadenas de péptidos
se muestra en negro; las cadenas laterales de carbohidratos se muestran
en rojo. La cadena ] une la molécula. (Reproducida con autorizacién de
Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Micro-
biology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

La figura 2-16 presenta un esquema de una inmunoglobulina
sérica IgM. Esta molécula consiste en cinco subunidades de la
molécula tipica IgG. La molécula existe como un pentamero ciclico,
y una cadena J (de unién) vincula la estructura intacta. Cuando la
IgM esta presente en la superficie de los linfocitos B, donde funge
como un receptor primario del antigeno, es un mondémero. Otras
inmunoglobulinas que muestran una diferencia en disposicion con
respecto al modelo tipico de la IgG son las inmunoglobulinas IgA.
En suero, estas inmunoglobulinas pueden existir como monémero,
pero también pueden encontrarse como dimeros en los que se
requieren cadenas de unién para estabilizarlos. Las moléculas de
IgA en los intestinos existen como dimeros en los que tanto la ca-
dena J como un polipéptido adicional, denominado componente
secretor, estdn presentes en el complejo.

Fab es la region de enlace del antigeno
IgM tiene cinco subunidades
IgA es un mondmero o dimero

B Propiedades funcionales
de las inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas G son las mds abundantes en individuos
sanos y proporcionan la respuesta mas amplia y duradera de los
anticuerpos a los diversos antigenos microbianos y de otro tipo que
se enfrentan a lo largo de la vida. Aunque se han catalogado cuando
menos cuatro subclases de IgG, para los propositos de este capitulo
se consideran como conjunto. La molécula de IgG es divalente, con
dos sitios idénticos y especificos de combinacion. La region Fc no
varfa con las diferencias en especificidad de los sitios de combina-
cion de las diferentes moléculas de anticuerpo. Los sitios de fijacion
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del fragmento Fc para los fagocitos estan disponibles cuando la

region variable de la molécula de anticuerpo ha reaccionado con un

antigeno especifico, lo cual deja colocado dicho fragmento hacia

afuera.

Es una molécula divalente con un sitio de combinacién especifico y
region constante

La region constante se enlaza con los fagocitos

De manera caracteristica, el anticuerpo de la inmunoglobulina
G se forma en grandes cantidades durante la respuesta secundaria
a un estimulo antigénico y en general le sigue la produccién de
IgM (véase siguiente seccién) en el curso de una infeccion viral o
bacteriana. Las células de memoria se programan para una res-
puesta rapida de IgG cuando otro estimulo antigénico del mismo
tipo ocurre posteriormente. Los anticuerpos de inmunoglobulina
G son la clase mas importante de anticuerpos para neutralizar las
exotoxinas bacterianas y los virus, lo cual a menudo logran al blo-
quear su union con los receptores celulares. Con frecuencia, las
respuestas de IgG aceleradas por la expansion de células de memo-
ria confieren inmunidad para toda la vida cuando se dirigen contra
los antigenos microbianos que son determinantes de la virulencia.
La IgG es la tnica clase de inmunoglobulinas que puede atravesar
la barrera placentaria y, por ende, proporciona una protecciéon
inmunitaria pasiva al recién nacido en la forma del anticuerpo
materno.
Los anticuerpos producidos durante la respuesta secundaria neu-

tralizan toxinas y virus
El enlace puede bloquear el receptor de unién

Los mondmeros de IgM constituyen los sitios especificos de reco-
nocimiento de epitopos en las células B que en ultima instancia ori-
ginan células plasmaticas que producen una u otra de las diferentes
clases de anticuerpos de inmunoglobulina. Debido a sus muchos
sitios especificos de combinacion, la IgM es particularmente eficaz
para aglutinar particulas que transportan los epitopos contra los
cuales esta dirigida. También contiene muchos sitios para fijar el
primer componente del complemento, los cuales estan disponibles
una vez que la molécula de IgM ha reaccionado con el antigeno. La
IgM es en especial activa para causar un dafio citolitico mediado
por el complemento en las células portadoras del antigeno. Es menos
eficaz como anticuerpo opsonizante debido a que su porcion Fc no
estd disponible para los fagocitos.

Es un anticuerpo aglutinante eficiente

Enlaza el complemento en multiples sitios

La inmunoglobulina A tiene una funcién especial como uno de los
principales determinantes de la llamada inmunidad local en la pro-
teccion de superficies epiteliales contra la colonizacion e infeccion.
Algunas células B en los tejidos linfaticos adyacentes o que drenan
hacia el epitelio superficial de los intestinos, vias respiratorias y vias
genitourinarias estin codificadas para la produccion especifica de
IgA. Después del estimulo de los antigenos, la clona se expande
localmente y algunas de las células productoras de IgA también
migran a otras visceras y glandulas secretoras. En los epitelios, dos
moléculas de IgA se combinan con otra proteina, llamada pieza
secretora, que esta presente en la superficie de las células epiteliales

locales. El complejo, que entonces se denomina IgA secretora
(sIgA), atraviesa las células hasta la capa mucosa de la superficie
epitelial o a las secreciones glandulares, donde ejerce su efecto pro-
tector. La pieza secretora no solo media la secrecion, sino que tam-
bién protege a la molécula contra la protedlisis de enzimas como
aquellas presentes en el tracto intestinal.

La sIgA se produce en las superficies mucosas

La pieza secretora se combina con moléculas y resiste la protedlisis

La principal funcién de la sIgA es prevenir la adhesion de particu-
las transportadoras de antigeno a los receptores en los epitelios con
membrana mucosa. Asi, en el caso de bacterias y virus, reacciona
con los antigenos de superficie que median la adhesion y coloniza-
cién y previene el establecimiento de infeccion o invasion local de
los tejidos subepiteliales. La sIgA puede aglutinar particulas, pero
no tiene dominio Fc para activar la via clasica del complemento; no
obstante, puede activar la via alternativa. La reaccion de la IgA con
el antigeno dentro de la membrana mucosa inicia una reaccion
inflamatoria que ayuda a movilizar otras inmunoglobulinas y defen-
sas celulares hacia el sitio de la invasion. La respuesta de IgA ante un
antigeno tiene una vida més breve que la respuesta de IgG.
Interfiere con la adhesion de microbios a las superficies mucosas

B Produccion de anticuerpos

Los principales sucesos que caracterizan el curso temporal de la
produccion de anticuerpos se ilustran en la figura 2-17 y se resu-
men del siguiente modo: el contacto inicial con un nuevo antigeno
evoca la respuesta primaria, que se caracteriza por una fase de
demora de aproximadamente una semana entre el desafio del anti-
geno y la deteccién de los anticuerpos circulantes. En general, la
extension de la fase de demora depende de la inmunogenicidad del
antigeno estimulante y de la sensibilidad del sistema de deteccion
para los anticuerpos producidos. Una vez detectado el anticuerpo
en suero, los niveles se elevan en forma exponencial hasta lograr un
estado maximo constante en cerca de tres semanas. Estas cifras
declinan en forma gradual con el tiempo si no ocurre una mayor
estimulacion antigénica. Los primeros anticuerpos sintetizados en
la respuesta inmunitaria primaria son las IgM y después, en la fase
posterior, surgen los anticuerpos IgG, que son los que predominan
finalmente. Esta transicién se denomina conmutacién de clase
IgM/IgG.

Después de una fase de demora, la respuesta primaria dura semanas

y después declina
La respuesta de IgM conmuta a IgG

Después de una exposicion subsiguiente o inyeccion de refuerzo
del mismo antigeno, ocurre una secuencia diferente llamada res-
puesta secundaria o anamnésica, la cual implica memoria. En ella,
la demora entre inmunizacién y aparicién de anticuerpos es mas
breve, la de incremento exponencial hasta el nivel maximo constan-
te es mds rapida y el nivel constante mismo es mayor, lo cual repre-
senta una cantidad mayor de anticuerpos. Otro factor clave de la
respuesta secundaria es que los anticuerpos formados son de mane-
ra predominante de la clase IgG. Ademas de los niveles mas altos,
los anticuerpos IgG secundarios tienen mayor afinidad por su anti-
geno. La figura 2-17 muestra la participacion de las células de
memoria creadas durante la respuesta primaria a estas reacciones.
La respuesta secundaria involucra principalmente IgG
La afinidad por el antigeno es mayor
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FIGURA 2-17. Produccion y cinética de los anticuerpos. Las cuatro fases de una respuesta primaria de los anticuerpos se correlacionan con
la expansidn clonal de la célula B activada, diferenciacion en células plasméticas y secrecion de proteina de los anticuerpos. La respuesta secundaria es
mucho mds rdpida y la produccién total de anticuerpos es casi | 000 veces mayor que la obtenida de la respuesta primaria. (Reproducida con autori-
zacion de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

EFECTOS ADVERSOS DE LAS

REACCIONES INMUNOLOGICAS

El sistema inmunitario no es diferente de ningtin otro sistema huma-
no. Cuando estamos en equilibrio la persona ni siquiera se entera de
que esta alli, pero en un estado exagerado denominado hipersen-
sibilidad puede causar dafio e incluso enfermedades cronicas. Las
reacciones de hipersensibilidad se han colocado en cuatro clases,
con base en sus mecanismos de dafo inmunoldgico. Las reacciones
tipo I, o alérgicas, se relacionan con la accién de IgE y la liberacion
de poderosos mediadores como la histamina de los mastocitos. Las
reacciones tipo II, o citotdxicas, se crean cuando los anticuerpos de
IgG o IgM se dirigen erroneamente hacia las células huésped. Las
reacciones tipo III, o inmunitarias complejas, se crean cuando se
deposita un exceso de complejos antigeno-anticuerpo y ocurre
como consecuencia una inflamaciéon mediada por el complemento.
Las reacciones tipo IV estan mediadas por células y con frecuencia

se les denomina hipersensibilidad del tipo demorado debido a la

tardanza temporal para invocar la respuesta de los linfocitos T}1.

Las enfermedades de hipersensibilidad incluyen alergias, anafi-

laxia, asma, reacciones por transfusion, artritis reumatoide y diabe-

tes tipo 1. Las enfermedades infecciosas son relativamente pequeias

en este espectro, pero involucran tres de los cuatro mecanismos (II,

MyIv).

Los mecanismos I-IV implican dafio por anticuerpos y mediado
por células

Alergia, asma y diabetes se deben a hipersensibilidad

La infeccién es una pequeiia parte

HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA
PORANTICUERPOS (TIPO II)

La hipersensibilidad tipo II es la citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpos que ocurre cuando el anticuerpo se enlaza con los antige-
nos en las células huésped, lo cual conduce a fagocitosis, actividad
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citotoxica de células T o lisis mediada por el complemento. Las
células a las que se enlaza especificamente el anticuerpo, al igual que
los tejidos cercanos, sufren dao debido a la amplificacion inflama-
toria. En las situaciones mds conocidas relacionadas con infeccién,
el mecanismo de estimulacién de anticuerpos es la mimica mole-
cular. Es decir, el anticuerpo estimulado por un epitopo en el pato-
geno por desgracia también se enlaza con un epitopo similar en las
células sanas. En la fiebre reumatica, el epitopo infeccioso esta en
una proteina de superficie de los estreptococos grupo A y el epitopo
del huésped esta en el miocardio (véase capitulo 25). La proteina
estreptococica y la miosina cardiaca comparten secuencias simila-
res de aminodacidos, de modo que ocurre una reaccién cruzada. El
resultado es una miocarditis aguda.

El anticuerpo contra el epitopo microbiano también reacciona con

las células huésped
La fiebre reumatica es causada por mimica molecular

HIPERSENSIBILIDAD DEL COMPLE)O
INMUNITARIO (TIPO III)

Cuando la IgG se combina en proporciones adecuadas con molécu-
las antigénicas multivalentes (es decir, que portan multiples epito-
pos), es posible que se formen agregados de muchas moléculas de
antigeno y anticuerpo. Estos complejos antigeno-anticuerpo pue-
den surgir en infecciones cuando se combinan cantidades suficien-
tes de anticuerpos especificos y antigenos libres del microorganismo
infeccioso para formar un complejo inmunitario. En general, célu-
las del sistema de monocitos-macroéfagos eliminan estos complejos,
pero cuando hay un exceso pueden circular y depositarse en los
vasos sanguineos, rifiones o articulaciones. Al depositarse, fijan el
complemento y estimulan una reaccion inflamatoria que puede
dafar los tejidos locales. Se piensa que éste es el mecanismo en la
glomerulonefritis aguda posestreptococica (véase capitulo 25) y se
sospecha que es responsable de algunas de las manifestaciones
cuando los microorganismos circulan por el torrente sanguineo.

El exceso de complejos antigeno-anticuerpo se deposita en los

tejidos
La inflamacién mediada por el complemento causa dafio

En el pasado solia ocurrir una enfermedad del complejo inmu-
nitario conocida como enfermedad del suero luego de la infusion
de anticuerpos (antisuero) producidos en caballos para combatir
infecciones. Se formaban anticuerpos humanos para combatir la
inmunoglobulina equina extrana; tales enfermedades (difteria,
tétanos) se previenen ahora con vacunas que estimulan los anti-
cuerpos contra los mismos epitopos en humanos. Cuando se emplea
inmunizacién pasiva, en la actualidad estan disponibles fuentes
humanas.

La enfermedad del suero es una reaccién a la inmunoglobulina
animal

HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA (TIPO IV)

La hipersensibilidad retardada tipo IV (DTH) es una reaccion
inmunitaria mediada por células. La demora es el tiempo que se
requiere después de iniciar una respuesta de T;1 para que el antige-
no se procese, se produzcan citocinas y las células T migren y se
acumulen en el sitio del antigeno. En ese sitio, las células T citotdxi-
cas, macrofagos y otros mediadores inflamatorios dirigidos a las
células que contienen el antigeno también provocan dafio en los

tejidos circundantes. La forma mas pura de DTH es la prueba cuta-
nea intradérmica de la tuberculosis. En las personas ya sensibiliza-
das a los antigenos de Mycobacterium tuberculosis, se requieren de 1
a 2 dias para que se produzca induracion en el sitio de inoculacion
de un antigeno estandarizado llamado tuberculina. Es una prueba
diagndstica ttil, pero en las enfermedades infecciosas, la DTH tam-
bién es el mecanismo de hipersensibilidad que causa el mayor grado
de lesion; esto ocurre en enfermedades en las que la inmunidad esta
mediada por células con poco o ningtin componente eficaz de anti-
cuerpos. Si las respuestas de T;1 tienen éxito en contener la infec-
cién en una etapa temprana, hay poca destruccién. Si no tienen
suficiente éxito como para contener el crecimiento del patdgeno, el
aumento en las cantidades de antigeno estimula la continuacién de
la inflamacién destructiva producida por la DTH. Tal es el mecanis-
mo principal del dafio en la tuberculosis, infecciones micéticas y
muchas enfermedades parasitarias.

La DTH requiere tiempo para que se desarrolle la respuesta de

Tl
La inflamacién provoca la continuacion del dafio local

USO FAVORABLE DE LA RESPUESTA

INMUNITARIA

INMUNIDAD NATURAL HACIA LA INFECCION

La mayoria de los encuentros con microorganismos, incluyendo los
patégenos, terminan de manera favorable para el huésped. Las res-
puestas inmunitarias mejoradas después de la infeccion por lo
general producen inmunidad que, a menudo, dura toda la vida. A
esto se le llama inmunidad natural. En algunos casos, el proceso es
largo porque un patdgeno del mismo nombre puede existir en mul-
tiples tipos antigénicos. Debido a la especificidad de la respuesta
inmunitaria adaptativa, la inmunidad debe desarrollarse en forma
individual para cada tipo de antigeno. El desarrollo de inmunidad
natural no requiere una infeccion clinica. Existe mucha evidencia
derivada de los estudios de poblacion de que los individuos sin
antecedentes o recuerdo de una infeccién tienen evidencia de
inmunidad en la forma de anticuerpos especificos. Desde el naci-
miento, las personas tienen muchos enfrentamientos con los agen-
tes infecciosos, la mayoria de los cuales conducen a inmunidad sin
la presencia de enfermedad.

Con frecuencia la infeccion natural confiere inmunidad vitalicia
No requiere enfermedad clinica

INMUNIDAD PASIVA

La inmunidad pasiva es la transferencia de anticuerpos de una per-
sona a otra. Debido a que el receptor no formo el anticuerpo, éste es
transitorio y dura sélo unas cuantas semanas o meses. Se trata de un
proceso natural en el caso de la IgG transferida de la madre al feto a
través de la placenta. La proteccion que proporciona este anticuer-
po estd limitada a la experiencia inmunitaria de la madre, pero
abarca un momento particularmente vulnerable de la vida, con una
duracion hasta de seis meses después del nacimiento. La inmunidad
pasiva también puede obtenerse a través de un producto terapéuti-
co en el que se infunden anticuerpos especificos. Tales antisueros
existen solo para un numero limitado de enfermedades, como la
rabia, botulismo y tétanos.

La IgG transplacentaria protege al feto
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VACUNAS

Las vacunas estimulan en forma artificial la inmunidad a través de
la exposicion a un antigeno. Las primeras vacunas, como la de Jen-
ner para la viruela y la de Pasteur para el carbunco (en animales),
eran cepas vivas atenuadas con la capacidad de producir una infec-
cion real, aunque leve. Con el tiempo se descubrié como destruir al
agente de una manera que conservara su antigenicidad. Estas vacu-
nas de organismos muertos son practicas si el numero de antigenos
presentes es limitado, como con un virus (polio) o toxina bacteria-
na (difteria), pero en general son demasiado rudimentarias si se
emplean bacterias enteras. El progreso con las vacunas que emplean
bacterias muertas requiri6 del conocimiento de cudl componente

antigénico especifico es el que proporcionaba inmunidad protecto-
ra, lo cual permitié la inactivacion seguida de la purificacion del
componente seleccionado. Este abordaje con cdpsulas de polisaca-
rido bacteriano ha producido una reduccion espectacular (mds de
95%) en la meningitis infantil. En la actualidad, los enfoques geno-
micos se dirigen a la produccién de antigenos protectores sin cul-
tivar el organismo en si. En cada uno de los 50 capitulos de este
libro dedicados a los agentes infecciosos especificos, se examinan
cuidadosamente las vacunas y los mecanismos inmunitarios impli-
cados.

Las vacunas de organismos vivos utilizan cepas atenuadas

Las vacunas de organismos muertos pueden requerir purificaciéon



Esterilizacién, desinfeccion
y control de las infecciones

esde la época de los debates acerca de la teorfa de la enfer-

medad como el producto de los gérmenes, la eliminacion

de los microbios antes de que lleguen a los pacientes ha
sido una de las principales estrategias para prevenir la infeccion. De
hecho, Ignaz Semmelweis aplicé con éxito los principios de la des-
infeccion decenios antes de que se aislara la primera bacteria. Este
capitulo analiza los métodos mas importantes que se emplean para
este fin en la préctica médica moderna. La comprension de su fun-
cionamiento tiene una importancia cada vez mayor en un contexto
que incluye pacientes inmunocomprometidos, pacientes sometidos
a trasplante, dispositivos permanentes y sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA).

DEFINICIONES

Cuando se trata de organismos microbianos, muerte y destruccion
se definen en funcioén de la manera en que se detectan en un cultivo.
En términos operacionales significan la pérdida de la capacidad para
multiplicarse en cualquier conjunto conocido de condiciones. Esto
se complica por el hecho de que los organismos que parecen desac-
tivarse de manera definitiva a veces se pueden recuperar al tratarlos
en la forma adecuada; por ejemplo, irradiar rayos ultravioleta (UV)
sobre las bacterias puede dar por resultado la formacién de dimeros
de timina en el DNA, con pérdida de la capacidad para replicarse.
Un periodo de exposicion a la luz visible puede activar una enzima
que rompe los dimeros y restaura la viabilidad mediante un proceso
conocido como fotorreactivacion. También existen mecanismos que
no requieren de energia luminica para la reparacion del dafio. Tales
consideraciones son de gran importancia para la preparacion de
vacunas seguras a partir de organismos virulentos desactivados.

La ausencia de crecimiento de organismos no necesariamente indi-

ca esterilidad

La esterilizacion es la destruccion o eliminacion completa de
todos los organismos vivos en un sitio o materia particular. Puede
realizarse por medio de incineracion, tratamiento no destructivo
con calor, con ciertos gases, exposicion a radiacion ionizante, con
algunas sustancias quimicas liquidas y por filtracién.

La esterilizacion consiste en la destruccion de todas las formas de
vida

La pasteurizacion es el uso del calor a una temperatura suficien-
te para desactivar los organismos patogenos importantes en liqui-
dos como agua o leche, pero a una temperatura inferior a la que se
necesita para garantizar la esterilizacion. Por ejemplo, calentar la

leche a una temperatura de 74 °C durante 3 a 5 segundos, 0 a 62 °C

por 30 minutos, elimina las formas vegetativas de la mayoria de las

bacterias patogenas que pudieran estar presentes sin alterar la cali-

dad de este alimento. Como es obvio, las esporas no se destruyen

con estas temperaturas.

La pasteurizacion utiliza calor para matar las formas vegetativas de
las bacterias

La desinfeccion es la destruccién de microorganismos patoge-
nos mediante procesos que no alcanzan los criterios de la esterili-
zacion. La pasteurizacion es una forma de desinfeccion, pero el
término se aplica con mds frecuencia al uso de agentes quimicos
en forma liquida conocidos como desinfectantes, los cuales casi
siempre tienen un cierto grado de selectividad. Es posible que las
esporas bacterianas, organismos con recubrimiento seroso (p. ej.,
micobacterias) y algunos virus muestren una considerable resisten-
cia a los desinfectantes comunes. Los antisépticos son agentes des-
infectantes que se pueden emplear sobre las superficies del cuerpo,
como en la piel o en las vias vaginales, para reducir las cantidades de
flora normal y los contaminantes patégenos. Tienen una toxicidad
menor a los desinfectantes empleados al nivel ambiental, pero en
general son menos activos en la eliminacion de organismos vegeta-
tivos. Sanitizacion es un término menos preciso que significa un
punto intermedio entre desinfeccion y limpieza; se emplea princi-
palmente en contextos relacionados con quehaceres domésticos y
preparacion de alimentos.

La desinfeccion utiliza con diversos grados de eficacia algunos
agentes quimicos para destruir los patégenos
Las esporas son particularmente resistentes

El término asepsia describe los procesos disefiados para preve-
nir que los microorganismos alcancen un ambiente protegido. Se
aplica en muchos de los procedimientos que se utilizan en el quird-
fano, en la preparacion de agentes terapéuticos y para las manipula-
ciones técnicas en laboratorios de microbiologia. Un componente
esencial de las técnicas de asepsia es la esterilizaciéon de todo el
material y equipo utilizados.

La asepsia se refiere a la esterilizacion y desinfeccion para crear un
ambiente protector

DESTRUCCION MICROBIANA

La destruccidn de las bacterias por medio del calor, radiacién o sus-
tancias quimicas suele ser exponencial de acuerdo con el tiempo; es
decir, con cada incremento en tiempo se destruye una proporciéon
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FIGURA 3-1. Cinética de la destruccion de bacterias. A. Se
muestra la destruccién exponencial en funcién de la magnitud de la
poblacién y del tiempo. B. La desviacion de la linea recta, como ocurre
con una poblacién mixta, extiende el tiempo.

fija de organismos sobrevivientes. De este modo, si durante cada cin-
co minutos de exposicion a una solucion débil de desinfectante se
elimina a 90% de una poblacién de bacterias, una poblacion inicial
de 10%/ml se reduce a 10°/ml después de cinco minutos, a 103/ml
después de 15 minutos y, en teorfa, a un microorganismo (10°)/
ml después de 30 minutos. La destruccién exponencial corresponde
a una reaccion de primer orden o hipétesis de “impacto tinico” en la
que el cambio mortal afecta a un solo objetivo en el organismo y la
probabilidad de destruccién es constante en el curso del tiempo.
Por tanto, la grafica logaritmica del nimero de sobrevivientes con-
tra el tiempo es lineal (figura 3-1A); no obstante, la pendiente de la
curva varia dependiendo de la eficacia del proceso de destruccidn,
el cual esta bajo la influencia de la naturaleza del organismo, del
agente letal, de la concentracion (en el caso de desinfectantes) y de
la temperatura. En general, la tasa de destruccion aumenta en for-
ma exponencial en funcién de los incrementos aritméticos en la
temperatura o en la concentracion del desinfectante.

La destruccion de las bacterias sigue una cinética exponencial

Una consecuencia importante de la destruccion exponencial con
la mayoria de los procesos de esterilizacion es que la esterilidad no es
un término absoluto, sino que debe expresarse como una probabili-
dad. De este modo, continuando con el ejemplo anterior, la probabi-
lidad de que haya un solo sobreviviente en 1 ml es, teéricamente, de
107! después de 35 minutos. Si una probabilidad de 10~ fuera el ries-
go maximo aceptable para un solo organismo superviviente en una
muestra de 1 ml (p. ej., de un agente terapéutico), seria necesario con-
tinuar el procedimiento hasta un total de 75 minutos.

El logro de la esterilidad es una cuestion de probabilidad

Con frecuencia, una sencilla curva de impacto tnico no expresa
en forma correcta la cinética de la eliminacion. En el caso de algu-
nas endoesporas bacterianas, es posible que transcurra un breve
periodo (activacion) antes de que comience la destruccion expo-
nencial por calor. Si estan implicados multiples agentes, la curva
experimental se desvia de la linealidad. Mas importante es el hecho
de que las poblaciones de microbios pueden incluir una pequefia
cantidad de mutantes mas resistentes o de organismos en un estado
fisiologico que les confiere una mayor resistencia a la desactivacion.
En estos casos, las etapas posteriores de la curva se aplanan (figura
3-1B) y las extrapolaciones de la fase exponencial de la destruccion
quizd subestimen el tiempo necesario para alcanzar una alta proba-
bilidad de lograr una esterilizacion completa. En la préctica, los
materiales que entran en contacto con los tejidos se esterilizan en
condiciones que permiten un margen muy amplio de seguridad, y
la eficacia de la desactivacion de los organismos en las vacunas se
prueba de manera directa con grandes volumenes y multitud de
muestras antes que el producto esté disponible para su uso.

Es posible que las subpoblaciones microbianas heterogéneas amplien
la cinética de eliminacion

ESTERILIZACION

La disponibilidad de métodos confiables de esterilizacion ha hecho
posibles los grandes avances en la cirugia y las técnicas médicas
invasivas que han ayudado a revolucionar la medicina en el ultimo
siglo. Lo que es mds, los procedimientos de esterilizacion constitu-
yen la base de muchos métodos para conservacion de alimentos, en
particular dentro de la industria de alimentos enlatados. El cuadro
3-1 resume los diversos modos de esterilizacion que se describen en
este texto.

B Calor

El método mas simple de esterilizacion consiste en exponer directa-
mente al fuego la superficie a esterilizar, como se hace con el asa de
alambre que se emplea en los laboratorios de microbiologia. Es posi-
ble utilizar este método de manera igualmente eficaz para la esterili-
zacion urgente de una navaja o una aguja, por supuesto, el material
desechable se descontamina de manera rapida y eficiente por medio
de la incineracién. La carbonizacion del material organico y la des-
trucciéon de microorganismos, incluyendo esporas, ocurre luego de
la exposicion a calor seco de 160 °C durante dos horas en un horno
para esterilizacion. Este método se puede aplicar a metales, cristal y
algunos aceites y ceras resistentes al calor que no se mezclan con el
agua y que, por tanto, no se pueden esterilizar en autoclave. Una
aplicacion importante del horno de esterilizacion por calor seco es
en la preparacion de equipo de vidrio para laboratorio.

La incineracion es rapida y eficiente

El calor seco requiere 160 °C por dos horas para destruir microor-

ganismos

El calor himedo en forma de agua o vapor es bastante mds rapi-
do y eficiente para la esterilizacion que el calor seco, debido a que
las moléculas reactivas del agua desnaturalizan en forma irreversi-
ble las proteinas al alterar con temperaturas relativamente bajas los
enlaces de hidrégeno entre los grupos peptidicos. La mayoria de las
bacterias vegetativas importantes para las enfermedades en huma-
nos se destruyen en unos cuantos minutos a 70 °C o menos, aunque
muchas esporas bacterianas (véase el capitulo 21) resisten la ebulli-
cion por periodos prolongados. Para las aplicaciones que requieren
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CUADRO 3-1 Métodos de desinfeccion y esterilizacion

’ NIVEL DE
METODO ACTIVIDAD ESPECTRO USOS/COMENTARIOS
Calor
Autoclave Esterilizacion ~ Todos Generales
Ebullicion Alto Mayorfa de los patdgenos, algunas esporas Generales

Pasteurizacién Intermedio Bacterias vegetativas
Gas o6xido de etileno Esterilizacion ~ Todos

Radiacion

Ultravioleta Esterilizacion Todos

lonizacion Esterilizacion ~ Todos

Agentes quimicos

Bebidas, equipo pldstico hospitalario

Potencialmente explosivo, requiere ventilacion

Poca penetracién

Generales, alimentos

Lentes de contacto; desactivado por materia orgdnica
Agua; desactivado por materia organica

Desinfeccién cutdnea; desactivado por materia
organica

Lavado de manos
Endoscopios, otros equipos

Limpieza general; desactivado por materia orgdnica

Alcohol Intermedio Bacterias vegetativas, hongos, algunos virus
Peréxido de hidrégeno Alto Virus, bacterias vegetativas, hongos

Cloro Alto Virus, bacterias vegetativas, hongos
Yoddforos Intermedio Virus, bacterias vegetativas,* hongos
Fendlicos Intermedio Algunos virus, bacterias vegetativas, hongos
Glutaraldehido Alto Todos

Compuestos de amonio Bajo La mayoria de bacterias y hongos, virus
cuaternario lipofilicos

2 Resultados variables con Mycobacterium tuberculosis.

esterilidad, el método de ebullicion ha sido sustituido con el auto-
clave, ya que si se utiliza de manera correcta, garantiza la esterilidad
al destruir todas las formas de microorganismos.

La humedad permite la rdpida desnaturalizacion de las proteinas
El agua hirviente no elimina las esporas bacterianas

En efecto, el autoclave es una sofisticada olla de presion (figura
3-2). En su forma mds simple consiste en una cdmara en la que es
posible sustituir el aire con vapor puro saturado, a presion. El aire se
retira por medio de evacuacion de la cdmara antes de llenarla con
vapor o desplazando por una valvula en la base del autoclave, la cual
permanece abierta hasta que se extrae todo el aire. Este ultimo tipo,
llamado autoclave de desplazamiento por gravedad, aprovecha el
peso del aire en comparacion con el vapor saturado. Cuando se ha
sacado el aire, la temperatura en la cimara es proporcional a la pre-
sion del vapor; las autoclaves por lo general se operan a 121 °C,
temperatura que se logra con una presion de 15 libras por pulgada
cuadrada (6.8 kg por 6.4 cm?). En estas condiciones, las esporas
expuestas directamente se eliminan en menos de 5 minutos, aunque
el tiempo normal de esterilizacion es de 10 a 15 minutos para tomar
en cuenta la variacion en la capacidad del vapor para penetrar dife-
rentes materiales y permitir un margen mas amplio de seguridad.
La velocidad de destruccién de los microorganismos aumenta en
forma logaritmica con los aumentos aritméticos en la temperatura,
de modo que una temperatura del vapor de 121 °C es mucho mds
eficaz que una temperatura de 100 °C. Por ejemplo, las esporas de
Clostridium botulinum, que provocan botulismo, pueden sobrevivir
a cinco horas de ebullicién, pero se pueden destruir en cuatro
minutos a 121 °C en un autoclave.

El autoclave crea un aumento en la temperatura del vapor a pre-
sion

El vapor desplaza al aire en el autoclave
La tasa de eliminacion aumenta en forma logaritmica con los incre-
mentos aritméticos en temperatura

El uso de vapor saturado en el autoclave tiene otras ventajas. Un
calor latente que equivale a 539 cal/g de vapor condensado se libera
de inmediato al condensarse sobre las superficies mas frias de la car-
ga que va a esterilizarse. En consecuencia, la temperatura de la carga
se eleva con gran rapidez hasta alcanzar la temperatura del vapor. La
condensacion también permite la rapida penetracion del vapor en
los materiales porosos, como los campos quirurgicos, al producir
una presion negativa relativa en la superficie, lo cual permite que una
mayor cantidad de vapor entre en forma inmediata. Por ende, las
autoclaves pueden usarse para esterilizar cualquier material que no
se dafie con el calor y la humedad, como los liquidos termoestables,
hisopos, la mayoria del instrumental, medios de cultivo y guantes de
caucho.

La condensacion y el calor latente aumentan la eficacia del autoclave

Es preciso que las personas que utilizan autoclaves comprendan
los principios relacionados con ellos. Su eficacia depende de la
ausencia de aire, del vapor puro saturado y del acceso del vapor al
material que ha de esterilizarse. La presion en si misma no tiene
ninguna funcién en la esterilizacion aparte de ayudar al aumento en
la temperatura del vapor. Este método puede fallar si se intenta este-
rilizar el interior de materiales que son impermeables al vapor o el
contenido de empaques cerrados. En estas condiciones se alcanza
una temperatura de 121 °C de calor seco, que no basta para eliminar
incluso organismos vegetativos. Los grandes volumenes de liquidos
necesitan mayor tiempo de esterilizacién que las cargas normales,
porque su temperatura debe llegar a 121 °C antes de iniciar el cro-
nometraje. Cuando se esterilizan recipientes sellados que contienen
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FIGURA 3-2. Forma simple de
autoclave de desplazamiento por
gravedad. (Reproducida con autoriza-
cién de Willey J, Sherwood L, Woolver-
ton C (eds.). Prescott’s Principles of
Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill;
2008.)

liquidos, es esencial que el autoclave se enfrie antes de abrirlo o

vaciarlo; de lo contrario, los recipientes pueden explotar cuando la

presion externa desciende en comparacion con la interna.

A fin de lograr la esterilizacién es necesario que ingrese el vapor
saturado puro

Los materiales impermeables o con grandes volimenes representan
problemas especiales

Las autoclaves “instantaneas”, que se utilizan ampliamente en
los quiréfanos, con frecuencia emplean vapor saturado a una tem-
peratura de 134 °C durante tres minutos. El aire y el vapor se extraen
por medios mecdnicos antes y después del ciclo de esterilizacion, de
manera que los instrumentos metalicos puedan estar disponibles en
forma rapida. El control de calidad de las autoclaves depende prin-
cipalmente de asegurar que se logre la temperatura adecuada para
la presion utilizada y que la carga y el cronometraje sean correctos.
Existen indicadores biolégicos y quimicos de las condiciones ade-
cuadas que se insertan de manera ocasional en las cargas.

Las autoclaves instantdneas utilizan 134 °C durante 3 minutos

B Gas

Diversos articulos, en especial ciertos plasticos e instrumental opti-
co que se dafian o destruyen si se utiliza autoclave, pueden esterili-
zarse con gases. El oxido de etileno es un gas inflamable que es

potencialmente explosivo; es un agente alquilante que desactiva los
microorganismos al reemplazar los fragiles atomos de hidrégeno en
los grupos hidroxilo, carboxilo y sulthidrilo, en especial en la guani-
na y adenina del DNA. Los esterilizadores de éxido de etileno se
parecen a las autoclaves y exponen la carga a una mezcla de 10% de
oxido de etileno en didxido de carbono, a una temperatura de 50 a
60 °C, en condiciones controladas de humedad. En general, los
tiempos de exposicion son aproximadamente de 4 a 6 horas y deben
ir seguidos de un periodo prolongado de ventilacion para permitir
que se difunda el gas de las sustancias que lo han absorbido. La
ventilacién es indispensable porque el gas absorbido puede causar
daiio a los tejidos o a la piel. El 6xido de etileno es un mutdgeno y
en la actualidad existen precauciones especiales para garantizar la
ventilacion adecuada de los espacios de trabajo. Cuando se emplea
en condiciones controladas, el 6xido de etileno es un agente esteri-
lizante eficaz para instrumentos sensibles al calor, como las vélvulas
cardiacas artificiales, que no pueden esterilizarse a la temperatura
del autoclave. Otros agentes alquilantes, como el vapor de formal-
dehido, pueden usarse sin presion para descontaminar grandes
areas, como habitaciones, y los agentes oxidantes (perdxido de
hidrégeno, ozono) tienen aplicaciones selectivas.

La esterilizacion con 6xido de etileno se emplea con materiales sen-

sibles al calor
Es necesaria la ventilacién después de esterilizar con éxido de etileno
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El formaldehido y otros agentes oxidantes son utiles en la esteriliza-
cién

B Luz ultravioleta y radiacion ionizante

Los é4cidos nucleicos absorben la luz ultravioleta con longitud de
onda entre 240 y 280 nm, lo cual causa un dafio genético que inclu-
ye la formacion de los dimeros de timina que se mencionaron antes.
El valor préctico de la esterilizacion con luz UV es limitado por su
poca capacidad de penetracion. Aparte del uso experimental de la
luz UV como mutageno, su aplicacion principal es la irradiacion del
aire circundante en sitios criticos de hospitales y como auxiliar para
la descontaminacion de instalaciones de laboratorio donde se utili-
za para manejar organismos en particular peligrosos. En estas situa-
ciones, los organismos individuales expuestos se desactivan con
rapidez. Es preciso recordar que la luz UV puede causar dafio a la
piel y ojos, por lo que los trabajadores expuestos a ella deben tener
proteccion adecuada.

Laluz UV causa dailo directo al DNA

El uso de luz UV es limitado por cuestiones de penetracion y segu-

ridad

La radiacion ionizante tiene bastante mas energfa que la luz UV.
También causa dafo directo al DNA y produce radicales libres toxi-
cos y peréxido de hidrégeno a partir del agua que estd en el interior
de las células microbianas. Los rayos catddicos y los rayos gamma,
provenientes de cobalto-60, se utilizan de manera amplia en los pro-
cesos industriales, incluyendo la esterilizacién de muchos articulos
quirargicos desechables, como guantes, jeringas de plastico, reci-
pientes para muestras, algunos alimentos y similares, porque pueden
empacarse antes de la exposicion a la radiacion penetrante. La radia-
cién ionizante no siempre produce la desintegracion fisica de los
microbios muertos. Como consecuencia, los articulos de plastico
esterilizados de esta manera pueden tener cantidades significativas
de bacterias muertas, pero susceptibles a tincion. Los recientes bro-
tes asociados con alimentos (Escherichia coli) y el bioterrorismo
(carbunco) han ampliado el uso de la radiacién ionizante.

La radiacion ionizante dafia al DNA

Se utiliza en articulos quirdrgicos y alimentos

Los organismos muertos pueden conservarse morfoldgicamente
intactos y susceptibles a tinciéon

DESINFECCION
B Métodos fisicos

Tanto los microorganismos vivos como muertos pueden eliminarse
de liquidos mediante filtracién por presion positiva o negativa. Los
filtros de membrana, compuestos en general por ésteres de celulosa
(p. ¢j., acetato de celulosa), estan disponibles al nivel comercial con
poros de 0.005 a 1 um de didmetro. Para la eliminacion de bacterias,
un didmetro de poro de 0.2 um es eficaz, porque los filtros no sélo
actuan mecdnicamente, sino también por adsorcién electrostatica
de particulas a su superficie. La filtracién se emplea para la desin-
feccion de grandes volumenes de liquidos, en especial aquellos que
contienen componentes termolabiles como el suero. Para microor-
ganismos mas grandes que ese didmetro de poro, la filtracion “este-
riliza” esos liquidos. No se considera eficaz para la eliminacion de
virus.

Los filtros de membrana eliminan bacterias a través de mecanismos
mecanicos y electrostaticos

La pasteurizacion implica la exposicion de liquidos a temperaturas
de 55 a 75 °C para eliminar todas las bacterias vegetativas impor-
tantes para las enfermedades en humanos; este proceso no afecta las
esporas. La pasteurizacién se emplea comercialmente para hacer
que la leche sea segura y ampliar su calidad en almacenamiento.
Con los brotes de infeccion debidos a contaminacién por E. coli
enterohemorragica (véase el capitulo 23), este método se ha amplia-
do (de manera renuente) a las bebidas frutales. Para consternacion
de algunos de sus compatriotas, Pasteur propuso la aplicacion de
este método a la fabricacion de vinos para impedir la descomposi-
cién por microbios y la formacion de vinagre. La pasteurizacion en
agua a 70 °C durante 30 minutos es un método eficaz y poco costo-
so para eliminar de los equipos utilizados en terapia de inhalacion
los microorganismos que podrian multiplicarse en el moco y en el
agua de humidificacion.

Elimina bacterias, pero no esporas

Se utiliza para alimentos y equipo médico fragil

El uso de microondas en forma de hornos o unidades especialmen-
te disefiadas es otro método de desinfeccion. Estos sistemas no tra-
bajan a presion, pero es factible alcanzar temperaturas cercanas a la
ebullicion si existe humedad en ellos. En algunas situaciones se les
esta usando como alternativa practica a la incineracién para desin-
feccion de desechos hospitalarios. Estos procedimientos no se pue-
den considerar como esterilizacion porque las esporas resistentes al
calor pueden sobrevivir al proceso.

Las microondas eliminan microorganismos a través de la genera-

cién de calor

H Métodos quimicos

Si se cuenta con el acceso y el tiempo suficientes, los desinfectantes
quimicos causan la muerte de las bacterias patogenas en estado
vegetativo. La mayoria de las sustancias son venenos protoplasmi-
cos generales y no se utilizan en el tratamiento de infecciones apar-
te de las lesiones muy superficiales y se les ha reemplazado con
antimicrobianos. Algunos desinfectantes, como los compuestos de
amonio cuaternario, alcohol y yodéforos, reducen la flora superfi-
cial y pueden eliminar las bacterias patdgenas que contaminan la
superficie de la piel. Otros agentes, como los fenoles, son valiosos
solo para el tratamiento de superficies inanimadas o para desin-
feccion de materiales contaminados. Todos estan limitados e inac-
tivados a diversos grados por la proteina y la suciedad y pierden
considerable actividad al aplicarlos a otra cosa que no sean superfi-
cies limpias. Su actividad aumenta en forma exponencial con los
incrementos en temperatura, pero la relacion entre los aumentos en
concentracion y la eficacia de eliminacion es compleja y variable
para cada compuesto. Ya se han establecido las concentraciones
optimas de uso para todos los desinfectantes disponibles. A conti-
nuacion se analizan en forma breve los principales grupos de com-
puestos utilizados en la actualidad.

La mayoria de los agentes son venenos protopldsmicos generales
Los desinfectantes se inactivan a diversos grados en funcién de la

materia orgdnica
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Los desinfectantes quimicos estan clasificados segun su capaci-
dad de esterilizacion: los de alto nivel eliminan todos los agentes,
excepto las esporas bacteriales mas resistentes; los del nivel inter-
medio eliminan a todos los agentes, pero no las esporas; los de bajo
nivel son activos contra la mayorifa de las bacterias en estado vege-
tativo y los virus con envoltura de lipido.

La actividad contra esporas y virus es diversa

Los alcoholes son desnaturalizantes de proteinas que eliminan con
rapidez las bacterias vegetativas cuando se aplican como soluciones
acuosas en el rango de 70 a 95% de alcohol. Son inactivos contra
esporas bacterianas y contra muchos virus. Las soluciones de 100%
de alcohol deshidratan con rapidez a los organismos, pero no pue-
den eliminarlos, porque el proceso letal requiere moléculas de agua.
El etanol (70-90%) y el alcohol isopropilico (90-95%) se emplean de
manera general como descontaminantes cutdneos antes de procedi-
mientos invasivos sencillos, como la puncion venosa. Su efecto no
es instantdneo y la tradicional torunda con alcohol, en particular
cuando le sigue un dedo que busca la vena, es mas simbélica que
eficaz, porque no se da el tiempo suficiente para eliminar de manera
significativa a los microorganismos. El alcohol isopropilico ha
reemplazado en gran medida al etanol en los hospitales, ya que es
un poco mas activo y no est sujeto a mal uso en fiestas entre el
personal o en el hogar.

Los alcoholes requieren agua para una méxima eficacia

La accién del alcohol es lenta

El yodo es un desinfectante eficaz que acta por yodacion u oxida-
cién de los componentes esenciales de la célula microbiana. Su
empleo original fue como tintura de yodo al 2% en alcohol al 50%,
que elimina con mucha mas rapidez y eficiencia que el alcohol solo;
esta preparacion tiene la desventaja de que en ocasiones causa reac-
ciones de hipersensibilidad y tifie los materiales con los que entra
en contacto. En la actualidad, la tincién de yodo se ha reemplaza-
do en gran medida con preparados en los que el yodo se combina
con portadores (povidona) o detergentes no iénicos; estos agentes,
llamados yoddéforos, liberan en forma gradual pequenias cantidades
de yodo. Causan menos manchas y deshidratacion de la piel que las
tinturas y se utilizan en general en la preparacién cutdnea previa a
una cirugia. Aunque los yodéforos son menos alergénicos que las
preparaciones inorganicas de yodo, no deben emplearse en pacien-
tes que tengan antecedentes de sensibilidad.

La tintura de yodo en alcohol es eficaz

Los yodéforos combinan yodo con detergentes

El cloro es un agente oxidante muy eficiente, lo cual explica su
letalidad para los microbios. Existe como é4cido hipocloroso en
soluciones acuosas que se disocian para producir cloro libre a través
de un amplio rango de pH, en particular en condiciones ligeramen-
te dcidas. En concentraciones de menos de una parte por millon, el
cloro es letal en segundos para la mayoria de las bacterias en estado
vegetativo y desactiva la mayoria de los virus; su eficacia explica que
se le utilice para lograr que el agua sea potable y en la cloracion del
agua de las albercas. El cloro reacciona rapidamente con la proteina
y con muchos otros compuestos organicos, y su actividad se pierde
con rapidez en presencia de materia organica. Esta propiedad,
combinada con su toxicidad, lo hace ineficaz en las superficies del

cuerpo; no obstante, es la sustancia a elegir para descontaminar
superficies y articulos de vidrio que se han contaminado con virus
o esporas de bacterias patégenas. Para estos propdsitos, en general
se aplica como una solucién al 5% llamada hipoclorito.

La accién oxidativa del cloro es rapida

La materia organica reduce su actividad

El uso de cloracion para desinfectar las reservas de agua ha
resultado insuficiente en algunos hospitales debido a la resistencia
relativa de Legionella pneumophila a las concentraciones comunes
de cloro. Algunas instituciones se han visto forzadas a aumentar la
cloracién con sistemas que agregan iones de cobre y plata al agua.
Legionella puede resistir el cloro

Es un poderoso agente oxidante que ataca la membrana de lipidos y
otros componentes celulares. A pesar de que actiia con rapidez con-
tra muchas bacterias y virus, elimina con menos rapidez las bacte-
rias que producen catalasa y las esporas. El peréxido de hidrégeno
ha sido 1til en la desinfeccion de articulos como lentes de contacto,
las cuales no son susceptibles a sus efectos corrosivos.

El peréxido de hidrégeno oxida los componentes de la célula

Los surfactantes son compuestos con grupos hidrofobos e hidroéfi-
los que se adhieren y disuelven diversos compuestos o que alteran
sus propiedades. Los detergentes aniénicos, como los jabones, son
limpiadores muy eficaces, pero tienen poco efecto antibacteriano
directo, quiza debido a que su carga es similar a la de la mayoria de
los microorganismos. Los detergentes catiénicos, en particular los
compuestos de amonio cuaternario como el cloruro de benzalco-
nio, son altamente bactericidas en ausencia de materia orgénica
contaminante. Sus grupos hidréfobos e hidréfilos reaccionan con el
lipido de la membrana celular de las bacterias, alteran las propieda-
des de superficie de la membrana y su permeabilidad y conducen a
la pérdida de componentes esenciales y muerte de la célula. Estos
compuestos tienen poca toxicidad para la piel y membranas muco-
sasy, en consecuencia, se han utilizado ampliamente por sus efectos
antibacterianos en una concentracion de 0.1 por ciento. Son inacti-
vos contra las esporas y la mayoria de los virus. Los compuestos de
amonio cuaternario empleados a concentraciones mucho mayores
que las utilizadas en medicina (p. ej., 5-10%) se pueden usar para
limpieza de superficies.

Los grupos hidrofobos e hidrofilos de los surfactantes actiian sobre

los lipidos en la membrana bacteriana
Tienen poca actividad contra los virus

Cuando se utilizan compuestos de amonio cuaternario es nece-
sario tener el mayor cuidado porque se adsorben a la mayoria de las
superficies con las que entran en contacto, como el algodon, corcho
e incluso polvo. Como resultado, es posible que sus concentraciones
se reduzcan a un punto en el que ciertas bacterias, en particular
Pseudomonas aeruginosa, pueden crecer en las soluciones de estos
compuestos y luego causar infecciones graves. Se han registrado
muchos casos de infecciones graves producto de la contaminacion
de preparaciones oftdlmicas o de soluciones empleadas para el tra-
tamiento de la piel antes de realizar procedimientos transcutdneos.
También debe recordarse que los compuestos anionicos neutralizan
totalmente los detergentes catiénicos. De este modo, el efecto anti-
bacteriano de los compuestos de amonio cuaternario se inactiva
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con el jabon. Debido a estos problemas, en la mayoria de los casos

dichos compuestos se han reemplazado con otros antisépticos y

desinfectantes.

Los compuestos de amonio cuaternario se adsorben a las superfi-
cies y pueden contaminarse con bacterias

Los jabones neutralizan los detergentes catidnicos

El fenol es un potente desnaturalizante proteinico y agente bacteri-
cida. Las sustituciones en la estructura del anillo de fenol han mejo-
rado en forma sustancial su actividad y han proporcionado diversos
fenoles y cresoles que son los descontaminantes ambientales mas
eficaces para utilizarse en la higiene hospitalaria. Las dudas sobre su
liberacion al ambiente en los desechos y drenajes de los hospitales
han creado ciertas presiones para limitar su uso; es otro de los clasi-
cos dilemas ambientales de nuestra sociedad: un compuesto que
reduce el riesgo de enfermedad para un grupo puede elevarlo para
otro. Las proteinas “disipan” menos al fenol que a la mayoria de los
otros desinfectantes y estos compuestos tienen un efecto similar al
de los detergentes sobre la membrana celular y con mas frecuencia
se formulan junto con jabones para aumentar sus propiedades lim-
piadoras. Son demasiado toxicos para la piel y los tejidos como para
utilizarlos como antisépticos, aunque es posible tolerar exposicio-
nes breves. Son el ingrediente activo en muchos preparados para
enjuague bucal y garganta irritada.

Son relativamente estables a las proteinas

La contaminacion ambiental con fenoles y cresoles limita su uso

Dos compuestos de difenilo, el hexaclorofeno y clorhexidina, se
han utilizado de manera general como desinfectantes cutaneos. El
hexaclorofeno es principalmente bacteriostatico. Incorporado al
jabon, se acumula en la superficie de las células epiteliales a lo largo
de 1 a 2 dias de uso, produciendo un efecto inhibitorio constante
sobre la flora cutanea y los contaminantes grampositivos, en tanto
se continte su uso. Fue el factor principal para el control de los
brotes infecciosos graves por estafilococo en los cuneros durante los
decenios de 1950-1959 y 1960-1969, pero se encontrd que la absor-
cién por la piel producia efectos neurotdxicos en algunos lactantes
prematuros. Al aplicarlo en concentraciones excesivas, se descu-
brieron problemas similares en nifios mayores. Ahora es una sus-
tancia de venta restringida.

El hexaclorofeno se adhiere a la piel y eso aumenta su efectividad
contra estafilococos
La absorcién cutdnea limita su uso

La clorhexidina ha reemplazado al hexaclorofeno como desin-
fectante rutinario para manos y piel, asi como para otras aplicacio-
nes topicas. Tiene mayor actividad bactericida que el hexaclorofeno,
sin su toxicidad, pero comparte con éste la capacidad de adherirse a
la piel y producir un efecto antibacteriano persistente. Actta alte-
rando la permeabilidad de membrana de las bacterias tanto gram-
positivas como gramnegativas. Es una sustancia catidnica y, por
ende, su accién se neutraliza con jabones y detergentes anidnicos.
La clorhexidina también se adhiere a la piel, pero es menos toxica

El glutaraldehido y el formaldehido son agentes alquilantes muy
letales para virtualmente todos los microorganismos (figura 3-3).
El gas de formaldehido tiene propiedades irritantes, alérgicas y des-
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FIGURA 3-3. Accion del glutaraldehido. El glutaraldehido se poli-
meriza y después reacciona con los aminodcidos en las proteinas
(izquierda) o en el peptidoglucano bacteriano (derecha). Como resulta-
do, presentan alquilacién y se inactivan. (Reproducida con autorizacién
de Willey ], Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of
Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

agradables que limitan su empleo como solucién o gas. El glutaral-
dehido es un eficaz agente desinfectante de alto nivel para aparatos
que no pueden someterse al calor, como algunos instrumentos 6pti-
cos y equipo para terapia respiratoria. El vapor de formaldehido, un
descontaminante ambiental eficiente en condiciones de elevada
humedad, a veces se utiliza para limpiar los laboratorios que se han
contaminado de manera accidental y general con bacterias patoge-
nas, incluyendo aquellas como el bacilo de carbunco que forma
esporas resistentes. Tales habitaciones se sellan para procesarlas y se
ventilan por completo antes de ocuparlas de nuevo.

El glutaraldehido es ttil para la descontaminacién de equipo

CONTROL DE LA INFECCION E INFECCIONES
INTRAHOSPITALARIAS

En todos los ambientes de atencion a la salud existe cierto riesgo de
infeccion. Los pacientes hospitalizados son particularmente vulne-
rables y los entornos hospitalarios son complejos. El control de la
infeccion es el tema que corresponde en este punto para los princi-
pios y procedimientos que se describen aqui en relacion con situa-
ciones generales y especializadas, junto con las practicas de asepsia
para reducir estos riesgos. “Intrahospitalario” es un término médico
que se aplica a todo aquello que se asocia con los hospitales. Las
infecciones intrahospitalarias son las complicaciones que surgen
durante las hospitalizaciones. La morbilidad, mortalidad y costos
asociados con estas infecciones se pueden prevenir en un grado
sustancial. El proposito del control de la infeccion en los hospitales
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CUADRO 3-2 Fiebre puerperal en el Hospital General de Viena

DIVISION | (UNIDAD DE ENSENANZA)

DIVISION Il (UNIDAD DE PARTERAS)

MUERTES MUERTES
ANO NACIMIENTOS MATERNAS PORCENTAJES NACIMIENTOS MATERNAS PORCENTAJE
[8462 4010 459 I1.4 3754 105 27
| 848P 3556 45 I.3 3219 43 1.3

2 Sin lavado de manos
® Primer afio completo de lavado con cloro

es la prevencion de infecciones intrahospitalarias por medio de la
aplicacion de los conceptos y métodos de la epidemiologia.

B Antecedentes: Semmelweis
y la fiebre puerperal

El ejemplo supremo de la importancia fundamental de la epidemio-
logia para la deteccién y control de las infecciones intrahospitala-
rias es el trabajo de Ignaz Semmelweis, que precedi6 por una década
alos descubrimientos microbioldgicos de Pasteur y Koch. Semmel-
weis era asistente de obstetricia en el Hospital General de Viena,
donde nacian més de 7 000 nifios cada afio. La fiebre de las partu-
rientas (endometritis puerperal), que ahora sabemos es causada
principalmente por estreptococos del grupo A, era uno de los prin-
cipales problemas al causar de 600 a 800 muertes maternas por afo.
Al revisar con mucha atencion las estadisticas del hospital entre
1846 y 1849, Semmelweis mostr6 claramente que la tasa de morta-
lidad en una de las dos divisiones del hospital era 10 veces mayor
que en la otra. La division I, que tenia la mayor tasa de mortalidad,
era la unidad de ensefianza en la que todos los partos eran atendi-
dos por obstetras y alumnos. En la divisién I, la atencion de todos
los partos estaba en manos de parteras. No existia epidemia similar
en ningun otro sitio de la ciudad de Viena y la tasa de mortalidad
era muy baja entre las madres que parfan en casa.

La fiebre puerperal se asociaba con los obstetras en la unidad de

ensenanza
Los partos atendidos por parteras u ocurridos en casa presentaban
tasas menores

Semmelweis postul6 que la diferencia esencial entre las divisio-
nes I y Il era la participacion de médicos y estudiantes en las autop-
sias. A diario se realizaba la diseccién de uno o mds caddveres,
algunos provenientes de los casos de fiebre puerperal y de otras
infecciones. El lavado de manos era superficial y Semmelweis crefa
que esto permitia la transmision de “particulas cadavéricas invisi-
bles” por medio del contacto directo entre la madre y las manos del
meédico durante la exploracién y el parto. Como contramedida, en
1847 demandé el lavado de manos con una solucion de cloro hasta
que las manos se sintieran resbalosas y hubiese desaparecido el olor
a cadaver. Los resultados fueron espectaculares. El efecto completo
del lavado con cloro se observo al comparar las tasas de mortalidad
en las dos divisiones en 1846 y 1848 (cuadro 3-2). La tasa de mor-
talidad en la division I se redujo al mismo nivel que en la division II
y ambas fueron menores a 2%.

Se sospecho la transmision por los cadaveres
El lavado con desinfectante redujo las tasas de infecciéon

Por desgracia, debido a su tipo de personalidad y al hecho de que
no publicé su trabajo sino hasta 1860, la contribucién de Semmel-

weis no se aprecié en general durante su época. A medida que fue
aumentando su frustracion por la falta de aceptacion de sus ideas, se
volvio agresivo e irracional, alejando finalmente a sus primeros
defensores; algunos creen que también sufri6 de la enfermedad de
Alzheimer. Murié en un manicomio en 1865, sin saber que con el
tiempo su concepto de propagacion a través del contacto directo se
reconoceria como el mecanismo mas importante en las infecciones
intrahospitalarias y que el lavado de manos seguiria siendo el medio
mds importante de control de infecciones en los hospitales.

INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS
Y SUS FUENTES

Las infecciones que ocurren durante cualquier hospitalizacion se
adquieren ya sea en la comunidad o dentro del nosocomio. Las infec-
ciones adquiridas en la comunidad se definen como aquellas presen-
tes o que se estan incubando al momento del ingreso. Todas las demads
se consideran intrahospitalarias; por ejemplo, un caso de varicela
dentro del hospital puede haberse adquirido en la comunidad si ini-
ci6 al quinto dia de hospitalizacion (por estar en incubacion) o noso-
comial si el ingreso estd mds alld de los limites del periodo de
incubacion conocido (20 dias). Las infecciones que aparecen poco
después del alta (dos semanas) se consideran intrahospitalarias, aun-
que sea posible que algunas se hayan adquirido en casa. Los peligros
infecciosos son inherentes al ambiente de los hospitales; es alli donde
se alberga a los pacientes con infecciones mds graves y que son mds
susceptibles, y donde con frecuencia les atiende el mismo personal.

Las infecciones adquiridas en la comunidad ocurrieron antes del

ingreso
Las infecciones intrahospitalarias se adquieren dentro del hospital

Los agentes infecciosos responsables de las infecciones intrahos-
pitalarias provienen de diversas fuentes, incluyendo la propia flora
normal de los pacientes. Ademds de cualquier enfermedad o trata-
miento que comprometa el sistema inmunitario, es posible que la
hospitalizacion conlleve riesgos adicionales por tratamientos que
atraviesan las barreras defensivas normales. La cirugfa, el uso de
catéteres urinarios o intravenosos, y los procedimientos diagndsti-
cos invasivos pueden hacer que la flora normal tenga acceso a sitios
que en general son estériles. Las infecciones en las que la fuente de
los organismos es el hospital mas que el paciente incluyen aquellas
derivadas del personal, el ambiente y el equipo médico.

Las infecciones endogenas son parte del riesgo en hospitales

B Personal del hospital

Los médicos, enfermeras, estudiantes, terapeutas y cualquier otra
persona que entre en contacto con el paciente puede transmitir una
infeccién. La transmision de un paciente a otro se denomina infec-
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cion cruzada. Con mas frecuencia, el vehiculo de transmision es la
falta de lavado de las manos del médico o enfermera. Otra fuente es
el personal infectado. El origen de muchos brotes en hospitales se ha
localizado entre el personal, en particular los médicos, que conti-
nuan atendiendo a los pacientes a pesar de tener una infeccion evi-
dente. En general, la transmision es por contacto directo, aunque
también ocurre la transmision aérea. Una tercera fuente es la perso-
na que no estd enferma, pero que es portadora de una cepa virulenta.
Para Staphylococcus aureus y los estreptococos del grupo A, la porta-
cion nasal es la mds importante, pero también se ha descubierto que
en algunos brotes han estado implicados el perineo y el ano. Un por-
tador oculto como fuente de la infeccién intrahospitalaria es menos
frecuente que un médico que oculta un furinculo o una enfermera
que minimiza “la gripe”. Es dificil detectar al portador, a menos que
la cepa epidémica tenga caracteristicas distintivas o que las circuns-
tancias epidemiolégicas sefialen a un solo individuo.

En general, la infeccién cruzada es por contacto directo

El personal médico infectado es particularmente peligroso

Los portadores pueden transmitir infecciones a los pacientes

B Ambiente

El aire, las paredes, pisos, ropa blanca y cosas similares en los hos-
pitales no son estériles y, en consecuencia, pueden ser fuente de
organismos que provocan infecciones intrahospitalarias, pero en
general se ha exagerado la importancia de esta via. Con excepcion
de la cercania inmediata de un individuo infectado o de un porta-
dor, la transmision por aire o fomites es mucho menos importante
que la causada por el personal o el equipo. Algunas excepciones
notables suceden cuando el ambiente se contamina con Mycobacte-
rium tuberculosis de un paciente o Legionella pneumophila en el
suministro de agua. Es mas probable que estos casos provoquen
enfermedades cuando los organismos son numerosos o el paciente
estd particularmente vulnerable (p. ej., después de una cirugfa car-
diaca o trasplante de médula 6sea).

La contaminacion ambiental es relativamente poco importante

M. tuberculosis y Legionella son riesgos

B Instrumental médico

Gran parte del éxito de la medicina moderna se relaciona con los
dispositivos médicos que apoyan o monitorean las funciones cor-
porales. Por su misma naturaleza, el instrumental como catéteres y
respiradores conlleva un riesgo de infeccion intrahospitalaria debi-
do a que atraviesan las defensas normales, dando acceso a los
microorganismos a liquidos y tejidos que normalmente son estéri-
les. La mayoria de las causas reconocidas son bacterianas o fungi-
cas. El riesgo de infeccion se relaciona con el grado de debilitaciéon
del paciente y con diversos factores relacionados con disefio y
manejo de los aparatos. Cualquier instrumental que atraviesa la piel
o la barrera mucosa permite que la flora en el paciente o ambiente
obtenga acceso a sitios mas profundos alrededor de la superficie
exterior. El posible acceso dentro del instrumental (p. ej., en el
lumen) afiade otro riesgo que en ocasiones es mayor. En algunos de
los dispositivos, como los catéteres urinarios, es posible evitar la
contaminacion; en otros, como los respiradores, la esterilidad com-
pleta es imposible o impractica.

El equipo que cruza las barreras epiteliales da acceso a los micro-

bios

El riesgo de contaminacion que conduce a infeccion aumenta si
los organismos que obtienen acceso pueden multiplicarse dentro
del sistema. La disponibilidad de agua, nutrientes y temperatura
adecuada determinan en gran medida cuales organismos sobrevivi-
ran y se multiplicardn. Muchos de los bacilos gramnegativos, como
Pseudomonas, Acinetobacter y miembros de las enterobacterias,
pueden multiplicarse en ambientes que contienen agua y apenas
cualquier otra cosa adicional. Las bacterias grampositivas por lo
general requieren de mejores condiciones fisioldgicas.

Las condiciones para el crecimiento bacteriano aumentan el riesgo

Incluso con las condiciones adecuadas para el crecimiento, se
requieren muchas horas para que los organismos contaminantes se
vuelvan numerosos. Estudios detallados de los catéteres e instrumen-
tal similar muestran que el riesgo de infeccién comienza a aumentar
luego de 24 a 48 horas y es acumulativo incluso si el instrumento se
cambia o desinfecta a intervalos. En consecuencia, es importante dis-
continuar los procedimientos transcutdneos en cuanto sea posible
seguin las indicaciones médicas. El instrumental médico que se asocia
con mayor frecuencia a las infecciones intrahospitalarias se lista en el
siguiente texto. El riesgo de infeccion para los demas puede estimarse
a partir de los principios analizados antes. Constantemente se estin
introduciendo nuevos dispositivos dentro de los servicios de aten-
cién médica, en ocasiones sin considerar de manera adecuada su
potencial para provocar infecciones intrahospitalarias.

Los instrumentos transcutdneos o permanentes deberfan cambiarse
en cuanto sea posible

Las infecciones de las vias urinarias (IVU) representan de 40 a 50%
de todas las infecciones intrahospitalarias y cuando menos 80% se
asocian con cateterizacion. El riesgo infeccioso de una sola cateteri-
zacion urinaria se ha estimado en 1% y las sondas permanentes tie-
nen un riesgo que puede ser hasta de 10 por ciento. La principal
medida preventiva es el mantenimiento de un sistema completa-
mente cerrado a través del uso de vélvulas y reservorios de aspira-
cion disefiados para prevenir el acceso de las bacterias dentro del
catéter o bolsa colectora. Por desgracia, en tltima instancia ocurren
roturas en los sistemas cerrados cuando el sistema estd colocado
por mds de 30 dias. La orina misma sirve como un excelente medio
de cultivo una vez que la bacteria ha tenido acceso.

Incluso los sistemas cerrados de drenaje urinario son invadidos

Las agujas y catéteres plasticos colocados en venas (o, con menos
frecuencia, en arterias) para la administracion de liquidos, monito-
reo de funciones vitales o procedimientos diagnosticos, son una de
las causas principales de bacteriemia intrahospitalaria. Siempre
deberia sospecharse de ellos como fuente de organismos cuando los
cultivos sanguineos sean positivos, sin un sitio primario aparente
para la bacteriemia. En general, la contaminacion en el sitio de
insercion es por estafilococos, con un crecimiento continuado en la
punta del catéter. Es posible que los organismos tengan acceso en
algun punto en las vias, vélvulas, bolsas o botellas de soluciones
intravenosas proximas al sitio de insercion. Esta tltima circunstan-
cia involucra en general bacilos gramnegativos. Las medidas pre-
ventivas incluyen asepsia en la técnica de insercién y atencion
apropiada de las vias, incluyendo cambios a intervalos regulares.
La piel es la principal fuente de contaminacién intravenosa
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Las maquinas que ayudan o controlan la respiracion al insuflar aire
directamente en la traquea tienen un gran potencial para causar
neumonfa intrahospitalaria si el aerosol que utilizan llega a conta-
minarse. El crecimiento de bacterias es significativo solo en partes
del sistema que contienen agua; en los sistemas que emplean nebu-
lizadores, las bacterias pueden estar suspendidas en las gotas de
agua que son lo suficientemente pequefas como para llegar a los
alvéolos. Los organismos involucrados incluyen Pseudomonas,
enterobacterias y una amplia variedad de bacterias ambientales
como Acinetobacter. La principal medida de control es el cambio y
desinfeccion periodicos de los tubos, reservorios y boquillas de los
nebulizadores.

El cambio controla la contaminacién de los nebulizadores

Las infecciones relacionadas con el contacto con la sangre y sus pro-
ductos por lo general son mas un riesgo para los trabajadores de la
salud que para los pacientes. Las manipulaciones que abarcan desde
la flebotomia y la hemodidlisis hasta la cirugia conllevan un riesgo
de que la sangre que contiene un agente infeccioso pueda llegar a las
membranas mucosas o piel de los trabajadores de la salud. Los prin-
cipales agentes transmitidos de este modo son la hepatitis B, hepa-
titis C y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El control
requiere atencion meticulosa a los procedimientos que previenen el
contacto directo con la sangre, como el uso de guantes, gafas pro-
tectoras y batas. El riesgo de cortes y pinchazos con jeringas entre
los trabajadores de la salud se acerca a 2%. La identificacién de los
portadores del virus de hepatitis y del VIH es una parte de las medi-
das de protecciéon que debe equilibrarse con las consideraciones
acerca de la privacidad del paciente. Todas las instituciones de salud
tienen politicas establecidas acerca de la vigilancia serologica de los
pacientes y de los procedimientos que se seguiran (p. ej., pruebas,
profilaxis) cuando ocurren accidentes relacionados con la sangre.
De manera similar, los productos para transfusiéon se someten a
detecciones generales para proteger a los receptores.

El riesgo de hepatitis B, hepatitis C y VIH se relaciona con la mani-

pulacion de la sangre
Las politicas institucionales establecen la deteccion

CONTROL DE INFECCIONES

El control de las infecciones es la suma de todos los medios utiliza-
dos para prevenir las infecciones intrahospitalarias. En términos
historicos, dichos métodos se han desarrollado como una parte
integral del estudio de las enfermedades infecciosas y a menudo
cumplen una funcién como elementos esenciales en la demostra-
cién de la etiologia infecciosa. El lavado de manos de Semmelweis
es el primer ejemplo. Posteriormente, en el siglo XIX, Joseph Lister
logré una reduccion notable en las infecciones de las heridas qui-
rurgicas mediante la infusion de un antiséptico fendlico en las inci-
siones. Esta destruccion local de los organismos se denominé
antisepsia y a veces incluia la aplicacién liberal de desinfectantes,
incluyendo aerosoles, en el ambiente. A medida que se fue recono-
ciendo que la infeccién en las heridas no era inevitable, el énfasis
cambi6 en forma gradual hacia prevenir el contacto entre los micro-
organismos y los sitios susceptibles, concepto llamado asepsia. La
asepsia, que combina la contencion con los métodos de esteriliza-
cién y desinfeccion que se analizaron antes, es el concepto central

en el control de infecciones. Las medidas que se toman para lograr
la asepsia son diversas, dependiendo de si las circunstancias y el
ambiente son mds similares a los del quiréfano, pabellén hospitala-
rio o clinica para pacientes ambulatorios.

La antisepsia se dirige contra los organismos contaminantes

La asepsia previene la contaminacién

B Asepsia

El drea de cirugia y el quiréfano representan las aplicaciones mas
controladas y rigidas de los principios de la asepsia. El procedimien-
to comienza con un lavado quirtrgico de la piel sobre el drea quirtr-
gica y las manos y antebrazos de todas las personas que tendran
contacto con el paciente. El uso de campos estériles, batas e instru-
mental sirve para prevenir la transmision por contacto directo, y los
gorros y mascarillas reducen la transmision aérea del personal a las
incisiones. Como aprenden todos los estudiantes la primera vez que
ingresan a la sala de operaciones, incluso la manera de vestirse y
moverse por el quirfano se especifica de manera rigida y quienes
participan tienen que asumir una actitud aséptica estricta, al igual
que ponerse mascarillas y batas. En general, el nivel de bacterias en
el aire se relaciona mds con el numero de personas y la cantidad de
movimiento en el quiréfano que con el aire que ingresa. El efecto
final de estos procedimientos es establecer una cortina estéril alrede-
dor del sitio de la operacidn, con lo cual se minimiza el contacto con
los microorganismos. Las medidas asépticas quirtrgicas también se
emplean en otras areas donde se realizan procedimientos invasivos
especiales, como la cateterizacion cardiaca.

Los campos e instrumentos estériles previenen el contacto de los

organismos con la herida
Las bacterias aéreas se relacionan con el personal en el quiréfano

Aunque en teorfa es deseable, los procedimientos asépticos estric-
tos de los quirdfanos resultan impréacticos en el ambiente de un
pabellén. La asepsia se practica mediante el uso de jeringas, medi-
camentos, vendajes y otros articulos esterilizados que podrian ser-
vir como vehiculos de transmision si se contaminaran. La técnica
de “no tocar” al examinar las heridas y cambiar los vendajes elimina
el contacto directo con cualquier objeto no esterilizado. Los proce-
dimientos invasivos como la insercién de sondas y las punciones
lumbares se realizan utilizando precauciones asépticas similares a
las empleadas en la sala de operaciones. En todas las circunstancias,
el lavado de las manos entre los contactos con los pacientes es la
precaucion aséptica mds importante.

Lavarse las manos es la medida mds importante

Las practicas generales de asepsia utilizadas en el pabellon hospita-
lario también son apropiadas como medidas preventivas en el trato
con pacientes ambulatorios. El potencial de infeccion cruzada en la
clinica o en la sala de espera es obvio, pero poco se ha estudiado
acerca de las medidas de prevencion. Siempre que sea posible, debe-
ria aislarse a los pacientes de quienes se sospeche infeccion utilizan-
do técnicas similares al aislamiento que se emplea en los pabellones.
La sala de reconocimiento puede utilizarse en forma andloga a las
habitaciones privadas en un pabellén hospitalario. Aunque este
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CUADRO 3-3 Medidas para la prevencion de infecciones intrahospitalarias

MEDIDA HABITACION

Universal

Basada en la transmision

Aérea Privada, pre-
sién negativa“

Por gotas Privada®

Por contacto Privada®

LAVADO
DE MANOS?

Luego de retirar los
guantes, entre
pacientes

Luego de retirar los
guantes, entre
pacientes

Luego de retirar los
guantes, entre
pacientes

Luego de retirar los
guantes, entre

GUANTES

Sangre, contacto
con liquidos, luego
de tocar la piel

Ingreso a la habita-
cién

Sangre, contacto
con liquidos

Ingreso a la habita-
cién

BATAS

Sangre, contacto
con liquidos, duran-
te procedimientos

Ingreso a la habita-
cién

Sangre, contacto
con liquidos

Contacto con el
paciente

MASCARILLA®

Durante procedi-
mientos

Ingreso a la habi-
tacion o respira-

dord

A | metro de
distancia del
paciente

ENFERMEDADES
TiPICAS

Todas

Sarampidn, varice-
la, tuberculosis?

Meningitis, tos
ferina, peste,
influenza

Diarrea infecciosa,’

heridas infectadas

pacientes

@ Uso de jabdn desinfectante.
® Mascarilla quirdrgica estdndar, gafas protectoras.

por S. aureus

¢ La presidn de la habitacién debe ser negativa en relacion con el drea circundante y la circulacion debe extraerse a la parte externa del edificio.
9 Para pacientes con diagndstico o sospecha de tuberculosis, debe portarse un respirador/mascarilla con filtro especial.

¢ Es posible dejar abierta la puerta, y los pacientes con el mismo organismo pueden compartir habitacion.

fEn particular Clostridium difficile, Escherichia coli O:157, Shigella y paciente con incontinencia que elimina rotavirus o hepatitis A por las heces.

método es dificil debido a la rotacion de pacientes, debe intentarse
en caso de infecciones que requeririan aislamiento estricto o respi-
ratorio en el hospital.

Las salas de espera representan un riesgo

B Procedimientos de aislamiento

Los pacientes con infecciones plantean dificultades especiales por-
que pueden transmitir sus infecciones a otros pacientes, ya sea de
manera directa o por contacto con un miembro del personal. Este
riesgo adicional se controla a través de técnicas de aislamiento que
establecen barreras entre el paciente infectado y otras personas en el
pabellon. Debido a que no todos los pacientes infectados muestran
signos, sintomas, 0 ambos, que provoquen sospecha, deben tomar-
se algunas precauciones con todos los pacientes. En el sistema que
recomiendan los Centers for Disease Control and Prevention, estas
precauciones se conocen como medidas universales e incluyen el
uso de batas y guantes cuando se esté en contacto con la sangre o
secreciones del paciente. Todas ellas se dirigen en particular a pro-
teger a los trabajadores de la salud del VIH y de la infeccion por
hepatitis. Con aquellos en los que existen sospechas o confirmacion
de una infeccién, se toman precauciones adicionales, cuya naturale-
za estd determinada por el modo conocido de transmision del orga-
nismo. Estas medidas basadas en la transmision se dividen en
aquellas dirigidas a la via aérea, por gotas y por contacto. Las pre-
cauciones para la transmision aérea se utilizan para infecciones
que, segun se sabe, se transmiten por medio de particulas extrema-
damente pequenas (menos de 5 um) suspendidas en el aire. Esto
requiere que la circulacion del aire en la habitacion se mantenga
con una presion negativa en relacion con el drea circundante y con
extraccion al exterior. Aquellos que ingresen a la habitacion deben
usar mascarillas quirtrgicas y, en el caso de la tuberculosis, respira-
dores especialmente disefiados. Las precauciones para la transmi-
sion por gotas son para infecciones en las que los organismos estan

suspendidos en gotas mds grandes, que pueden ser aéreas, pero que
en general no viajan mas de 1 metro con respecto al paciente que las
genera; por otra parte, pueden contenerse empleando batas, guan-
tes y mascarillas cuando se trabaja cerca del paciente. Las precau-
ciones para la transmision por contacto se utilizan en infecciones
que requieren contacto directo con los organismos o que se comu-
nican por medio de las secreciones del paciente. Las infecciones
diarreicas son de especial cuidado debido al grado en que contami-
nan el ambiente. Los detalles de las precauciones y los ejemplos de
agentes infecciosos tipicos se resumen en el cuadro 3-3.
Las medidas universales protegen del VIH a los trabajadores de la
salud
Las medidas para la transmision bloquean las vias aérea, por gotas
y por contacto

B Organizacion

Los hospitales modernos estan obligados a tener programas forma-
les para el control de infecciones que incluyen un comité de control
de infecciones, un servicio de epidemiologfa y actividades educati-
vas. El comité de control de infecciones estd formado por represen-
tantes de diversos servicios médicos, administrativos, de enfermerfa,
de mantenimiento y de apoyo. El comité establece los procedimien-
tos de control de infecciones de la institucion y revisa con regulari-
dad lainformacion sobre el nivel de las infecciones intrahospitalarias
en el nosocomio. Cuando las circunstancias asi lo justifican, el
comité debe contar con autoridad para tomar acciones drésticas,
como la clausura de una unidad hospitalaria o la suspension de los
privilegios de un médico.

Los programas de control de infecciones determinan e imponen las

politicas

El servicio de epidemiologia es el brazo armado del comité de
control de infecciones. Uno o mds epidemidlogos que en general
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tienen antecedentes en enfermeria llevan a cabo sus funciones. Este
trabajo requiere familiarizacion con microbiologia clinica, epide-
miologia, enfermedades infecciosas y procedimientos hospitalarios,
al igual que una inmensa diplomacia. Las actividades principales
son vigilancia e investigacion de brotes. La vigilancia se refiere a la
obtencion de datos en los que se documente la frecuencia y natura-
leza de las infecciones intrahospitalarias para detectar las desviacio-
nes con respecto a las normas institucionales o nacionales. Aunque
las muestras microbioldgicas rutinarias del ambiente del hospital
no tienen ninguin valor, pueden ser ttiles los programas en los que
se toman muestras de algunos de los instrumentos médicos de los
que se sabe representan peligros intrahospitalarios. La investiga-
ciéon inmediata de brotes potenciales permite la temprana imple-
mentacion de medidas preventivas. Es probable que esta actividad

sea la funcion mds importante del servicio de epidemiologfa. La
sospecha del aumento en el nimero de infecciones conduce a una
investigacion para verificar los datos, establecer asociaciones epide-
mioldgicas basicas y relacionarlas con medidas de prevencion. La
principal preocupacion es la infeccion cruzada, en la que un orga-
nismo virulento se transmite de un paciente a otro.

Se requieren vigilancia epidemiolégica e investigacion de brotes

B Prevencion

La prevencién de infecciones intrahospitalarias se basa en el cono-
cimiento esencial y aplicado que se obtiene de este libro. Aplicados
con sentido comun, estos principios pueden prevenir enfermeda-
des y reducir los costos de la atencion médica.



Principios de diagndstico
por laboratorio de las
enfermedades infecciosas

1 diagnéstico de una infeccién microbiana empieza con una

evaluacion de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas,

lo que conduce a la formulacién de una hipétesis diagnosti-
ca. Por lo general, se incluye la localizacién anatémica de la infec-
cién con la ayuda de los hallazgos fisicos y radiologicos (p. ej.,
pulmonia del l6bulo inferior derecho, absceso subfrénico). Este
diagnéstico clinico sugiere cierto numero de agentes etioldgicos
posibles con base en el conocimiento de los sindromes infecciosos
y sus cursos (véanse los capitulos 57 a 66). Entonces, se establece la
causa especifica mediante la aplicacién de los métodos que se des-
criben en el presente capitulo. Se requiere de una combinacion de
arte y ciencia por parte tanto del clinico como del laboratorista: el
clinico debe seleccionar los exdmenes y especimenes adecuados a
procesarse y, en caso apropiado, sugerir los agentes etiologicos sos-
pechados al laboratorio. El laboratorista debe utilizar los métodos
que demuestren los agentes probables y estar preparado para explo-
rar las otras posibilidades que sugieran la situacion clinica o los
hallazgos de las pruebas de laboratorio. Los mejores resultados se
obtienen cuando la comunicacion entre el clinico y el laboratorista
se encuentra maximizada.

Los enfoques generales del diagndstico por laboratorio varian
segun los distintos microorganismos y enfermedades infecciosas.
Sin embargo, los métodos normalmente son una combinacion del
examen microscopico directo, los cultivos, la deteccién de antige-
nos y la deteccién de anticuerpos (serologia). En la actualidad son
muchas las pruebas de amplificacién de 4cidos nucleicos que per-
miten la deteccién directa de los componentes gendmicos de los
patégenos, pero pocos resultan practicos para un uso rutinario. El
presente capitulo trata con los principios del diagndstico por labo-
ratorio de las enfermedades infecciosas. Los detalles en cuanto a los
agentes particulares se discuten dentro de sus propios capitulos y en
relacion con las situaciones clinicas en los capitulos 57 a 66. Todos
los enfoques diagnosticos se inician con algin tipo de muestra
tomada del paciente.

La microscopia, los cultivos y la deteccién de antigenos y anticuer-
pos son métodos clasicos
Se estdn desarrollando enfoques gendmicos

LA MUESTRA

La conexion primordial entre el encuentro clinico y el laboratorio de
diagnostico es el espécimen que se entregue para su procesamiento.

Si no se elige, recolecta, o ambos, de manera apropiada, no hay pro-
cedimiento de laboratorio que pueda rectificar el error. El fracaso al
nivel de la toma de muestras es la razén mas comun para no poder
establecer un diagnostico etioldgico o, peor aun, para sugerir un
diagndstico incorrecto. En el caso de las infecciones bacterianas, el
problema principal se encuentra en distinguir entre los organismos
de la flora normal residente o contaminante y aquellos que estin
ocasionando la infeccion.

Las tres categorias de muestras que se ilustran en la figura 4-1A-C
se discuten en el texto a continuacion.
La calidad de la muestra es esencial

B Muestras directas de tejido o liquido

Los especimenes directos (figura 4-1A) se recolectan a partir de
tejidos (pulmon, higado) y liquidos corporales (liquido cefalorra-
quideo, sangre) normalmente estériles. Los métodos varian desde la
puncién-aspiraciéon con aguja de un absceso hasta la biopsia qui-
rirgica. En general, este tipo de toma de muestras requiere de la
participacion directa de un médico y puede conllevar ciertos ries-
gos para el paciente. Los resultados siempre seran de utilidad ya que
los hallazgos positivos son diagndsticos y los hallazgos negativos
pueden excluir la infeccion del sitio sospechado.

Las muestras directas proporcionan el mayor grado de calidad y

riesgo

B Muestras indirectas

Las muestras indirectas (figura 4-1B) son especimenes de exudados
inflamatorios (esputo expectorado, orina por miccién) que han
pasado por sitios que se sabe estdn colonizados con flora normal.
Por lo general, el sitio de origen es estéril en las personas saludables;
sin embargo, es necesaria cierta evaluacién de la probabilidad de
contaminacién con flora normal durante la recoleccion al momento
de interpretar los resultados. Esta evaluacion requiere de un cono-
cimiento de la flora contaminante potencial asi como de los proba-
bles patogenos a buscar.

Normalmente, las muestras indirectas son mas convenientes
tanto para el médico como para el paciente, pero conllevan un
mayor riesgo de malinterpretacion. En el caso de algunos especime-
nes, como el esputo expectorado, se han desarrollado pautas para
valorar la calidad de la muestra mediante la correlacion de hallaz-
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FIGURA 4-1 Muestras para el diagnéstico de una infeccion.
A. Muestra directa. Se localiza el patdgeno en un sitio por demds estéril
y se debe traspasar una barrera, como la piel, para tomar la muestra.
Esto se puede realizar por métodos quirdrgicos o por puncién-aspira-
cién con aguja como se muestra. El espécimen recolectado contiene
sdlo al patdgeno. Ejemplos son abscesos profundos v liquido cefalorra-
quideo. B. Muestra indirecta. El patégeno se localiza como en el caso
de A pero para recolectarse, debe pasar a través de un sitio que con-
tiene flora normal. La muestra contiene al patdgeno, pero se encuentra
contaminada con flora no patégena. A menudo, el grado de contamina-
cién se relaciona con la habilidad con la que se “evadid” el sitio de
localizacion de la flora normal al tomar la muestra. Ejemplos son esputo
expectorado y orina tomada por miccién. €. Muestra de un sitio con
flora normal. El patégeno y la flora no patogénica se encuentran mez-
clados en el sitio de la infeccion. Ambos se recolectan y el no patégeno
se inhibe por medio del uso de métodos de cultivo selectivo o bien se
descuenta en la interpretacién de los resultados del cultivo. Algunos
ejemplos son exudado faringeo y heces.

gos clinicos y microbioldgicos (véase el capitulo 61). ::: Flora nor-

mal, pag. 8

Evitar la flora normal requiere de un esfuerzo adicional

Los resultados requieren de una evaluacion interpretativa de la con-
taminacion

B Muestras de sitios con flora normal

A menudo, el sitio principal de infeccion se encuentra en un drea
que se sabe se encuentra colonizada con una diversidad de organis-
mos (faringe e intestino grueso) (figura 4-1C). Esto resulta relevante
primordialmente en el caso de un diagnostico que implique la pre-
sencia de bacterias ya que éstas dominan la composicion de la flora
normal. En tales instancias, se realizan andlisis selectivos para detec-
tar organismos conocidos por ocasionar infecciones y que normal-
mente no se encuentran en el sitio que se halla infectado. Por
ejemplo, los patdgenos entéricos Salmonella, Shigella y Campylobac-
ter se pueden buscar de manera selectiva en una muestra de heces o
se puede examinar un frotis faringeo para detectar unicamente la

presencia de estreptococos p-hemoliticos. En estos casos, se utilizan
medios selectivos que inhiben el crecimiento de las demas bacterias,
o bien, sencillamente se ignora el crecimiento de éstas.

Es posible realizar una busqueda estricta de patégenos especificos

La seleccion de muestras para un diagnostico viral es mas sencilla,
ya que por lo comun existe poca flora viral normal que confunda la
interpretacion. Esto permite una selecciéon guiada por el conocimien-
to de los sitios que estan en mayor probabilidad de presentar el agen-
te etiologico sospechado; por ejemplo, los enterovirus son los mas
comunes en el caso de una infeccion aguda del sistema nervioso cen-
tral. Las muestras que se esperaria presentaran estos agentes en culti-
vo incluyen exudado faringeo, heces y liquido cefalorraquideo.

La falta de flora normal simplifica la interpretacion

B Recoleccién y transporte de las muestras

El hisopo estéril es la herramienta mds conveniente y mas comun-
mente utilizada para la recoleccion de muestras; sin embargo, ofre-
ce las condiciones menos adecuadas para la supervivencia y sélo
puede absorber un volumen pequeiio de exudado inflamatorio. El
peor espécimen posible es un hisopo reseco; el mejor es una reco-
leccion de 5 a 10 ml o mas del liquido o tejido infectado. El volumen
es importante porque existe la posibilidad de que en una muestra
pequeiia no se detecten los organismos infectantes que estén pre-
sentes en nimeros bajos.

Los hisopos limitan el volumen y la supervivencia

Las muestras deben transportarse al laboratorio tan pronto como
sea posible después de su recoleccion, ya que algunos microorganis-
mos sobreviven por muy poco tiempo fuera del cuerpo. Por ejemplo,
a menos de que se utilicen medios de transporte especiales, las tasas
de aislamiento del organismo que ocasiona la gonorrea (Neisseria
gonorrhoeae) se disminuyen cuando el procesamiento se demora mas
alla de unos cuantos minutos. De la misma manera, muchos virus
respiratorios sobreviven poco tiempo fuera del cuerpo. Por otro lado,
algunas bacterias sobreviven de manera excelente e incluso pueden
multiplicarse después de recolectada la muestra. De hecho, el creci-
miento de bacilos entéricos gramnegativos en especimenes en espera
de cultivarse puede comprometer la interpretacion de la muestra e
interferir con el aislamiento de organismos mas delicados. Se asocian
cambios significativos con demoras mayores a las 3 0 4 horas.

Se puede perder la viabilidad si se demora la muestra

Se han desarrollado diversos medios de transporte para minimi-
zar los efectos del retraso entre la recoleccion de la muestra y el
procesamiento del laboratorio. En general, son medios liquidos o
semisolidos tamponados que contienen un minimo de nutrientes y
que estan disefiados para evitar el secado, para mantener un pH
neutro y para minimizar el crecimiento de contaminantes bacteria-
nos. Es posible que se necesiten otras caracteristicas para satisfacer
requisitos especiales, como una atmosfera libre de oxigeno para los
anaerobios obligados.

Los medios de transporte estabilizan las condiciones y evitan el
secado

ANALISIS DIRECTO

De los agentes infecciosos que se discuten en la presente obra, sélo
algunos de los parasitos son del tamafio necesario para observarse a
simple vista. Las bacterias y los hongos pueden observarse con cla-
ridad mediante un microscopio 6ptico cuando se utilizan los méto-
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dos apropiados. Los virus individuales solo pueden verse con un

microscopio electrénico, aunque los agregados de particulas virales

en las células (inclusiones virales) pueden observarse mediante

microscopia Optica. Se utilizan diversas tinciones para visualizar y

diferenciar microorganismos en frotis y cortes histologicos.

La mayoria de los parasitos requieren de la microscopia para su
observacion

B Microscopia 6ptica

El andlisis directo de preparaciones tefiidas o sin pigmentacién por
medio de la microscopia optica (de campo brillante) (figura
4-2A) es de particular utilidad para la deteccion de bacterias, hon-
gos y parasitos. Es posible visualizar aun a las bacterias mas peque-
fias (1-2 um), aunque todas requieren de tincion y algunas precisan
de técnicas especiales de iluminacion. Dado que el limite de resolu-
cion de un microscopio 6ptico es de cerca de 0.2 pm, la dptica debe
ser ideal si los organismos mds pequefios se han de ver con claridad
con un microscopio dptico. Es posible lograr estas condiciones
mediante un objetivo 100X de inmersioén en aceite, un ocular de 5 a
10X y una iluminacion optima.

Las bacterias son visibles si se maximiza la éptica

Es posible colorear a las bacterias con una variedad de tinciones,
incluyendo el azul de metileno, el cristal violeta (violeta de gencia-
na), la fucsina carbol (rojo) y la safranina (rojo). Los dos métodos

mads importantes, la técnica de Gram y la acidorresistente, utilizan
la tincion, la decoloracién y la contratincion de tal manera que ayu-
dan a clasificar al organismo ademas de colorearlo.

Es necesario teiir las bacterias

El procedimiento de tincion diferencial descrito en 1884 por el
médico danés Hans Christian Gram ha resultado ser uno de los mas
utiles en la microbiologfa y la medicina. El procedimiento (figura
4-3A) implica la aplicacion de una solucién de yodo en yoduro de
potasio a células antes tefiidas con un pigmento derivado de la acri-
dina tal como el cristal violeta. Este tratamiento produce una acciéon
mordiente en la que se forman complejos morados insolubles con
las proteinas ribonucleares dentro de la célula. La diferencia entre
las bacterias grampositivas y gramnegativas se encuentra en la per-
meabilidad de la pared celular ante estos complejos al tratarse con
mezclas de solventes de alcohol y acetona. Esto extrae los complejos
morados de la tincién de yodo de las células gramnegativas, mien-
tras que las bacterias grampositivas las retienen. Es necesario que la
pared celular se encuentre intacta para obtener una reaccion positi-
va y existe la posibilidad de que las bacterias grampositivas no
retengan el pigmento si los organismos son viejos, estan muertos o
si han sido danados por agentes antimicrobianos. No existen condi-
ciones similares que ocasionen que un organismo gramnegativo
parezca ser grampositivo. El procedimiento se finaliza al realizar

A B

(o

FIGURA 4-2. Microscopia de campo brillante, de campo oscuro y de fluorescencia. A. Alineacién adecuada de la iluminacion de campo
brillante. El propdsito es enfocar la luz directamente sobre la preparacién para una visualizacién éptima contra un fondo brillante. B. En la iluminacion
de campo oscuro, se crea un fondo negro mediante el bloqueo de la luz central. Se enfoca la luz periférica de tal suerte que el objetivo sélo la capta
cuando se refleja de las superficies de particulas (p. €j.,, bacterias). El campo microscopico muestra halos brillantes alrededor de algunas bacterias y
revela una espiroqueta demasiado delgada como para observarse con la iluminacién de campo brillante. €. La microscopia de fluorescencia es simi-
lar a la de campo oscuro, excepto que la fuente de luz es ultravioleta y los microorganismos se han tefiido con compuestos fluorescentes. La luz
incidente genera una luz de longitud de onda distinta, que también se observa en forma de halo (coloreado, en la presente ilustracidn) sélo alrededor
del organismo marcado con los compuestos fluorescentes. En el caso del compuesto fluorescente mds comun, la luz es verde.
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B. Tincién acidorresistente

Pasos
D Sin pigmentacion
. Morado
B Az Tincién
. Rojo
2.
Decoloracion
Acidorresistente
Grampositivas
3.
Contratincion

Gramnegativas

&

FIGURA 4-3. Tinciones de Gram y acidorresistente. Se muestran cuatro bacterias y un neutréfilo polimorfonuclear a cada etapa. De inicio,
todos se tifien de morado con el cristal violeta y el yodo de la tincion de Gram (Al) y de rojo mediante la fucsina carbol de la tincidn acidorresisten-
te (BI). Después de la decoloracidn, los organismos grampositivos y acidorresistentes retienen la tincién original. Otras permanecen sin tefiir (A2, B2).
La contratincién de safranina pigmenta las células gramnegativas y hace que el fondo se torne rojo (A3), al tiempo que el azul de metileno deja un

fondo azul para contrastar a los bacilos acidorresistentes rojos (B3).

una contratincién con un pigmento rojo, tal como la safranina, que

captan las bacterias que han sido decoloradas. Asi, las bacterias

tefiidas de morado son grampositivas, mientras que las tenidas de

rojo son gramnegativas. Como se indica en el capitulo 21, la gram-

positividad o negatividad corresponde a diferencias estructurales

importantes en la pared celular.

Las bacterias grampositivas retienen los complejos morados de la
tincién de yodo

Las bacterias gramnegativas no retienen los complejos al decolo-
rarlas

En muchas infecciones bacterianas, los agentes etioldgicos pue-
den verse con facilidad en frotis de pus o liquidos con tincion de
Gram. Las bacterias moradas o rojas se observan contra un fondo
gramnegativo (rojo) de leucocitos, exudado y sedimento (figuras
4-3A y 4-4C). Esta informacion, en combinacién con los hallazgos
clinicos, puede guiar el manejo de la infeccién antes de que estén
disponibles los resultados del cultivo. La interpretacion de estos

ultimos requiere de una cantidad considerable de experiencia y

conocimientos de las causas probables, de la morfologia y reacciéon

Gram y de cualquier organismo que por lo general se encuentre

presente bajo condiciones de salud en el sitio de la infeccion.

Un fondo adecuadamente decolorado debe ser rojo

La reaccion Gram junto con la morfologia guian las decisiones cli-
nicas

Tincién acidorresistente

La acidorresistencia es una de las propiedades de las micobacterias
(p. €j., Mycobacterium tuberculosis) y de otros organismos relacio-
nados; por lo general, los organismos acidorresistentes se colorean
de manera muy inadecuada con los pigmentos, incluyendo aquellos
que se utilizan en la tincién de Gram. Sin embargo, es posible tefir-
los mediante la aplicacion prolongada de pigmentos mdas concen-
trados, de agentes penetrantes o mediante tratamiento con calor. Su
caracteristica singular es que, una vez tefidas, las bacterias acido-
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resistentes se resisten a la decoloracion por medio de las concentra-
ciones de acidos minerales y de etanol que eliminan esos mismos
pigmentos de otras bacterias. Esta combinacién de tincién débil
inicial y de fuerte retencién una vez tefiidas, se relaciona con el alto
contenido de lipidos de la pared celular micobacteriana. Las colora-
ciones acidorresistentes se finalizan con una contratinciéon que
ofrezca un fondo contrastante para la observacion de las bacterias
teilidas (figura 4-3B).

Las bacterias acidorresistentes captan los pigmentos de forma

inadecuada
Una vez tefiidas, retienen el pigmento con fuerza

En el procedimiento acidorresistente, el portaobjetos se inunda
con fucsina carbol (rojo) y se decolora con écido hidroclérico en
alcohol. Cuando se realiza la contratincién con azul de metileno, los
organismos acidorresistentes aparecen rojos contra un fondo azul
(figura 4-4B). Una variante es la tincién con fluorocromos, que uti-
liza un pigmento fluorescente (auramina o una mezcla auramina-
rodamina) seguida de una decoloracién con dcido-alcohol. Los
organismos acidorresistentes retienen la coloracion fluorescente, lo
que permite su visualizacion mediante microscopia de fluorescencia.
Existen multiples variantes de la tincién acidorresistente

Los hongos mas pequefios son del tamafio de bacterias grandes y
todos los organismos parasitarios son de mayor tamaro. Esto permi-
te su deteccion en preparaciones simples en fresco que a menudo no
requieren de pigmentacion. Los hongos en el esputo o en los liquidos
corporales se pueden observar mediante la mezcla del espécimen con
una solucion de hidréxido de potasio (a fin de disolver el sedimento)
y su observacion con un objetivo de aumento medio. El uso de tincio-
nes simples o fluorescentes con blanco de calcoflior mejora la sensi-
bilidad de la deteccion. Otra técnica es mezclar la muestra con tinta
china, que delimita las células fingicas (figura 4-4F). La deteccion de
los quistes y huevos de los parasitos requiere de un procedimiento de
concentracion si la muestra es de heces, pero una vez realizado, se
pueden visualizar con una tincion simple de yodo (figura 4-5).

Los hongos y parasitos son visibles con tinciones simples

Algunas bacterias, como Treponema pallidum, que causan la sifilis,
son demasiado delgadas como para observarse por medio de la ilu-
minacion habitual de campo brillante. Es posible verlas por medio
de la técnica de campo oscuro. Con este método, un condensador
enfoca la luz de forma diagonal sobre el espécimen de tal suerte que
s6lo laluz que se refleja de la materia particulada como las bacterias
alcanza el ocular (figura 4-2B). Los dngulos de incidencia y la luz
reflejada son tales que los organismos se ven rodeados de un halo
brillante contra un fondo negro. Este tipo de iluminacion también
se utiliza en otras técnicas microscopicas, en las que se desea un alto
contraste luminoso, y para la observacion de la fluorescencia. Los
componentes fluorescentes, al verse excitados por la luz incidente
de una longitud de onda, emiten una luz de una longitud de onda
mayor y, por ende, de un color distinto. Cuando el compuesto fluo-
rescente se conjuga con un anticuerpo como sonda de deteccién de
un antigeno especifico, la técnica se denomina inmunofluorescen-
cia o microscopia de anticuerpos fluorescentes (figura 4-6). La apa-
riencia es la misma que en la microscopia de campo oscuro, excepto

que el halo es el color emitido por el compuesto fluorescente (figu-

ras 4-2C y 4-6C, D). Para mayor seguridad, la mayoria de los siste-

mas modernos de microscopia de fluorescencia dirigen la luz

incidente a través del objetivo desde arriba (epifluorescencia).

El campo oscuro crea un halo alrededor de organismos demasiado
delgados para verse por medio de un campo brillante

Las tinciones fluorescentes convierten la microscopia de campo
oscuro en microscopia de fluorescencia

B Microscopia electrénica

La microscopia electrénica muestra las estructuras mediante la
transmision de un haz de electrones y tiene entre 10 y 1 000 veces el
poder de resolucion de los métodos de microscopia 6ptica. Por
razones practicas, su aplicacion diagndstica se limita a la virologia,
donde, a causa de la resolucion posible a aumentos elevados, ofrece
resultados que no se pueden obtener por ningin otro método. El
uso de técnicas de tincidn negativa y el andlisis directo de liquidos y
tejidos de los sitios del cuerpo afectados permiten la visualizaciéon
de particulas virales. En algunos casos, el microscopio electrénico
ha sido el medio principal para el descubrimiento de virus que no
crecen en los sistemas de cultivo celular habituales.

Los virus sdlo son visibles mediante la microscopia electronica

CULTIVOS

La propagacion e identificacién del agente infectante in vitro suele
ser el medio mds sensible y especifico de diagnostico y, por ende, es
el método mas cominmente utilizado. En teoria, la presencia de un
solo organismo vivo en la muestra puede arrojar un resultado posi-
tivo. La mayoria de las bacterias y hongos pueden cultivarse en una
variedad de medios artificiales, pero los microorganismos intrace-
lulares estrictos (p. ej., Chlamydia, Rickettsia y virus) solo pueden
aislarse en cultivos de células eucariotas vivas. Es posible cultivar
algunos parasitos, pero esto se lleva a cabo s6lo en laboratorios alta-
mente especializados.

Bl Aislamiento e identificacion
de bacterias y hongos

Casi todas las bacterias de importancia médica se pueden desarro-
llar fuera del hospedador en medios de cultivo artificiales. Una sola
bacteria colocada en las condiciones de cultivo apropiadas se multi-
plicard en cantidades suficientes para que se perciban a simple vista.
Los medios bacterioldgicos son recetas similares a sopas preparadas
a partir de digeridos de proteinas animales o vegetales suplementa-
dos con nutrientes tales como glucosa, extracto de levadura, suero
o sangre para satisfacer los requisitos metabdlicos del organismo.
Su composicién quimica es compleja y su éxito depende de que
cumplan con los requisitos nutricionales de la mayoria de los seres
vivos heterétrofos. Los mismos enfoques y algunos de los mismos
medios de cultivo que se utilizan para las bacterias también se usan
en el caso de los hongos.

Las bacterias crecen en medios similares a sopas

La propagacion en medios preparados en estado liquido (caldos)
es evidente cuando el numero de bacterias es suficiente para produ-
cir turbidez o aglutinaciones macroscopicas. La turbidez es el resul-
tado de la cantidad de luz que se refleja de las bacterias; dependiendo
del tamafio del organismo, se requiere de mas de 10 bacterias por
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Tinciones simples

Tinciones diferenciales

Tinciones especiales

A Tincién de Escherichia coli
con cristal violeta

C Tincién de Gram
Las células moradas son
grampositivas

F Tincion de cépsulas con tinta china
de Cryptococcus neoformans

Las células rojas son gramnegativas

B Tincion de Corynebacterium
con azul de metileno

D Tincién acidorresistente
Las células rojas son acidorresistentes
Las células azules no son
acidorresistentes

G Tincion flagelar de Proteus vulgaris.
Se utilizé una tincion basica para
aumentar el grosor de los flagelos.

E Tincion de endosporas donde se muestran las endosporas
(rojas) y las células vegetativas (azules)

FIGURA 4-4. Tipos de tinciones microbiolégicas. (Reproducida con autorizacién de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s

Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

mililitro de caldo. La adicién de un agente gelificante a un caldo de
cultivo permite su preparacion en solido en forma de placas en cajas
de Petri. El agente gelificante universal para la bacteriologia diagnos-
tica es el agar-agar, un polisacarido que se extrae de algas marinas.
El agar-agar es conveniente en cuanto a que se licua a cerca de 95 °C,
pero no retorna a un estado de gel s6lido hasta que se enfria a menos
de 50 °C. Esto permite afiadir al cultivo sustancias lébiles al calor,
tales como sangre, antes de que gelifique. A las temperaturas que se
utilizan en el laboratorio diagnéstico (37 °C o menos) el agar-agar

existe como un gel nutritivo liso y sélido. Este medio, normalmente

denominado “agar”, puede calificarse con la descripcion de cualquier

suplemento que contenga (p. ej., agar sangre).

Los grandes numeros de bacterias en un caldo de cultivo producen
turbidez

El agar es un agente gelificante conveniente para cultivos sélidos

Una util caracteristica de las placas de agar es que las bacterias
pueden separarse al extender una pequena muestra del espécimen
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FIGURA 4-5. Huevos de parasito tefiidos con yodo. Hay dos
huevos de la duela intestinal Clonorchis sinensis presentes en esta mues-
tra de heces. (Reproducida con autorizacién de Connor DH, Chandler
FW, Schwartz DQA, Manz H), Lack EE (eds.). Pathology of Infectious
Diseases, vol. |. Stamford, CT: Appleton & Lange; 1997.)
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sobre su superficie. Las células bacterianas bien separadas de las
demas crecen en colonias aisladas que a menudo alcanzan los 2 a
3 mm de didmetro después de incubarse durante la noche. Esto per-
mite aislar las bacterias en un cultivo puro porque se asume que la
colonia ha surgido a partir de un solo organismo (figura 4-7). Las
colonias varfan enormemente en cuanto a su tamano, forma, textu-
ra, color y otras caracteristicas denominadas morfologia colonial.
Las colonias de diferentes especies o géneros a menudo difieren en
forma sustancial, mientras que aquellas derivadas de la misma cepa
suelen ser consistentes. Las diferencias en morfologia colonial son
de gran utilidad para separar a las bacterias dentro de una mezcla y
para obtener pistas en cuanto a su identidad. En la figura 4-8 se
muestran algunos ejemplos de morfologia colonial.

Es posible separar a las bacterias en colonias aisladas en placas de

agar
Las colonias pueden tener caracteristicas consistentes y distintivas

También se estdn utilizando nuevos métodos que no dependen de
los cambios visuales en el medio de cultivo o en la formacién de colo-
nias para detectar la propagacion bacteriana en un cultivo. Estas téc-
nicas incluyen los cambios 6pticos, quimicos y eléctricos que se

FIGURA 4-6. Inmunofluorescencia directa e indirecta. A. En el examen de anticuerpos fluorescentes directos (DFA), el espécimen que
contiene el antigeno se fija a un portaobjetos. Entonces se afaden anticuerpos con marcaje fluorescente que reconocen al antigeno y la muestra se
examina con un microscopio de fluorescencia buscando la luminosidad verde-amarilla. B. La técnica de anticuerpos fluorescentes indirectos (IFA)
detecta al antigeno en el portaobjetos cuando reacciona con un anticuerpo no etiquetado que se dirige en su contra. Se detecta el complejo antige-
no-anticuerpo original con un segundo anticuerpo etiquetado que reconoce a cualquier anticuerpo. €. Tres nucleos infectados en un cultivo de teji-
dos positivo para citomegalovirus. D. Varias células infectadas en un cultivo de tejidos positivo para herpes simple. (Reproducida con autorizacién de
Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)
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Nota: este método sélo funciona si la herramienta
con que se esparce la muestra (normalmente, un asa
bacteriolégica) se esteriliza después de cada uno de los pasos 1-4.

slelel 1 2

A Pasos en un estriado en placa B

FIGURA 4-7. Estriado en placa. En esencia, el estriado en placa es un procedimiento de dilucidn. A. (1) Se coloca la muestra en la placa con un
hisopo, asa o pipeta y se extiende de manera uniforme sobre cerca de una cuarta parte de la superficie de la placa con un asa bacterioldgica (o asa
de siembra) esterilizada (2-5). El asa se flamea para eliminar bacterias residuales y se realiza una serie de estriados sobrepuestos, flameando el asa
entre cada uno. B. Después de incubarse durante la noche, se puede observar un crecimiento intenso en las dreas primarias, seguido de colonias
aisladas. Mds de un organismo se encuentra presente ya que se pueden observar colonias rojas y de color claro. (Reproducida con autorizacién de
Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

Cc

FIGURA 4-8. Morfologia colonial bacteriana. Las colonias formadas en placas de agar por tres bacilos gramnegativos distintos se muestran a
una misma magnificacién. Cada uno es tipico de su especie, pero es comdn que se presenten variaciones. A. Las colonias de Escherichia coli son
planas con una orilla ondulada irregular. B. Colonias de Klebsiella pneumoniae con una orilla completa pareja y una superficie levantada y brillante.
C. Colonias de Pseudomonas aeruginosa con una superficie irregular reflejante que sugiere metal martillado.
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producen en el medio a causa del niimero creciente de células bacte-
rianas o de sus productos metabolicos. Muchos de estos métodos son
mas sensibles que las técnicas clésicas y, por ende, pueden detectar la
propagacion horas o, incluso, dias antes que los métodos tradiciona-
les. Algunos también se han redisefiado en cuanto a instrumentacion
y automatizacion; por ejemplo, un sistema totalmente automatizado
que detecta el metabolismo bacteriano por fluorometria puede llevar
a cabo una identificacién bacteriana y una prueba de susceptibilidad
antimicrobiana en dos a cuatro horas.

El crecimiento se puede detectar por medio de métodos opticos,

quimicos y eléctricos

A lo largo de los tltimos 100 afios, los microbiologos han desarro-
llado incontables medios auxiliares para el aislamiento e identifica-
cién de bacterias y hongos de importancia médica. Sélo unos
cuantos han llegado a utilizarse en forma rutinaria en los laborato-
rios clinicos; se pueden clasificar como medios nutritivos, selectivos
o indicadores.

Medios nutritivos. El componente nutritivo de un medio esta
disenado para satisfacer los requisitos de crecimiento del organismo
a fin de permitir su aislamiento y propagacion. Para propositos médi-
cos, el medio ideal permitirfa el crecimiento répido de todos los agen-
tes. No existe tal medio; sin embargo, existen varios que son
suficientes para la propagacion adecuada de la mayoria de las bacte-
rias y hongos de importancia médica. Estos medios se preparan con
los productos digeridos enzimaticos o acidos de productos animales
o vegetales tales como musculos, leche o soya. El digerido reduce la
proteina original a una mezcla de polipéptidos y aminoacidos que
también incluye metales traza, coenzimas y diversos factores de cre-
cimiento indefinidos; por ejemplo, un caldo comun contiene un dige-
rido pancredtico de caseina (proteina lactea) y un digerido papaico de
harina de soya. A esta base nutritiva se le pueden anadir sales, vitami-
nas o liquidos corporales como suero a fin de proporcionarles a los
patégenos las condiciones necesarias para su desarrollo éptimo.

Los medios se preparan a partir de productos animales o vegetales

Medios selectivos. Los medios selectivos se utilizan cuando
se buscan organismos patogénicos especificos en sitios con una flora
normal extensa (p. ej., N. gonorrhoeae en muestras provenientes del
cuello uterino o del recto). En estos casos, las demads bacterias pue-
den desarrollarse mds que la especie etioldgica sospechada en un
medio nutritivo sencillo, ya sea porque el patégeno crece mas lenta-
mente o porque se presenta en cantidades mucho mas pequerias. Por
lo general, los medios selectivos contienen pigmentos, otros aditivos
quimicos o antimicrobianos en concentraciones disefiadas para
inhibir la flora contaminante pero no el patégeno sospechado.

Los organismos indeseados se inhiben con quimicos o antimicro-
bianos

Medios indicadores. Los medios indicadores contienen sus-
tancias disefladas para mostrar las caracteristicas bioquimicas o
unicas de otro tipo de patégenos o grupos de organismos. A menu-
do se utiliza la adicion de uno o mas carbohidratos y un indicador
de pH al medio. Un cambio de color en la colonia indica la presen-
cia de productos 4cidos y, por ende, de fermentacion u oxidacion
del carbohidrato por parte del organismo. Afiadir eritrocitos a las
placas permite que se utilice la hemélisis que producen algunos
organismos como caracteristica de diferenciacion. En la practica, es
muy frecuente que se combinen las propiedades nutritivas, selecti-

vas e indicadoras a diversos grados dentro de un mismo medio. Es
posible incluir un sistema indicador dentro de un medio altamente
nutritivo y también hacerlo selectivo al anadir los antimicrobianos
adecuados. Algunos ejemplos de los medios de cultivo que por lo
comun se utilizan en la microbiologfa diagndstica se listan en el
apéndice 4-1 y se ofrecen mas detalles de su composicion y aplica-
cion en el apéndice 4-2.

Las propiedades metabdlicas de las bacterias se exhiben mediante

sistemas de sustrato e indicacion

Aerobicas. Una vez inoculados, los cultivos de la mayoria de las
bacterias anaerobias se colocan en una incubadora con una tempe-
ratura constante entre 35y 37 °C. En ocasiones, se utilizan tempera-
turas ligeramente mayores o menores para favorecer un cierto
organismo o grupo de organismos en forma selectiva. La mayoria de
las bacterias que no son anaerobias obligadas crecen en el aire; sin
embargo, algunas requieren de CO, y el mismo compuesto potencia
el crecimiento de otras. Las incubadoras que mantienen una concen-
tracion de 2 a 5% de CO, en el aire se utilizan con frecuencia para el
aislamiento primario porque este nivel no es daiino para ningtin
tipo de bacteria y mejora el aislamiento de algunas. Un método mas
sencillo es el frasco con vela, en el que se deja que una vela prendida
se queme hasta consumirse en un frasco sellado que contiene las
placas. Este método afiade 1 a 2% de CO, a la atmosfera.

La temperatura y atmosfera de incubacién varian segun el orga-

nismo

Anaerdbicas. Las bacterias estrictamente anaerobias no cre-
cen bajo las condiciones antes descritas y muchas mueren al verse
expuestas al oxigeno atmosférico o a altos potenciales de oxidorre-
duccion. La mayoria de los anaerobios de importancia médica cre-
cen en las profundidades de medios liquidos o semisdlidos que
contienen cualquier variedad de agentes reductores, tales como
cisteina, tioglucolato, acido ascdrbico o, incluso, limaduras de hie-
rro. Es posible lograr un ambiente anaerdbico para la incubacion de
las placas al reemplazar el aire con una mezcla de gases que conten-
ga hidrégeno, CO, y nitrégeno y permitiendo que el hidrégeno
reaccione con el oxigeno residual en un catalizador para que forme
agua. Un sistema comercial conveniente logra esto en forma quimi-
ca en un paquete al que se le afiade agua antes de sellar el frasco. Las
muestras que se sospeche contienen numeros significativos de
anaerobios deben procesarse bajo condiciones disefiadas para mini-
mizar la exposicion al oxigeno atmosférico en toda etapa.

Los anaerobios requieren de condiciones de reduccion y proteccion
del oxigeno

Se requieren sistemas de rutina en el laboratorio para procesar
muestras provenientes de diversos sitios porque no existe un solo
medio o atmosfera que sea ideal para todas las bacterias. Las com-
binaciones de caldos y placas solidas, asi como de incubacién aero-
bica, en CO, y anaerébica, deben ajustarse segun los organismos
esperados para cualquier localizacién o circunstancia clinica parti-
cular. En el cuadro 4-1 se muestran ejemplos de este tipo de rutinas.
En general, no resulta practico incluir medios especializados para el
aislamiento de organismos inusuales como Corynebacterium
diphtheriae. Para la detecciéon de éstos y otros organismos poco
comunes, es necesario que el médico informe al laboratorio pun-
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CUADRO 4-1

seleccionados?

) LiQUIDO CEFA-  HERIDA,

MEDIO (INCUBACION) SANGRE LORRAQUIDEO PUS
Frotis de Gram X X
Caldo de digerido de X X X
caseina-soya (CO,)

Caldo de selenita F (aire)

Agar sangre (CO,) X X
Agar sangre (anaerdbico) X
Agar MacConkey (aire) X
Agar chocolate (CO,) X X

Agar Martin-Lewis (CO,)
Agar Hektoen (aire)

Agar Campylobacter
(CO,, 42 °C)°

Uso rutinario del frotis de Gram y de sistemas de aislamiento para especimenes clinicos

MUESTRA
GENITAL, CUE-
LLO UTERINO GARGANTA ESPUTO ORINA HECES
X X X
X
X X X
Xb
X X X X
X X
X
X
X

2 La sensibilidad adicional de un caldo nutritivo se utiliza nicamente cuando hay poca probabilidad de contaminacion por flora normal. El medio y los sistemas

de asilamiento precisos pueden variar entre laboratorios.

® Se utiliza una incubacién anaerdbica para aumentar la hemdlisis de los estreptococos B-hemoliticos.

€ Incubacién en una atmdsfera con reduccién de oxigeno.

tualmente en cuanto a la posibilidad de su presencia. Entonces, se

pueden incluir medios y procedimientos especiales.

Los sistemas de rutina estan diseiiados para detectar los organismos
mds comunes

Una vez que se detecta crecimiento en cualquier medio, empieza el
proceso de identificacion. La identificacién implica métodos para la
obtencion de cultivos puros de colonias individuales, seguidos de
pruebas diseniadas para la caracterizacion e identificacion del aisla-
do. Los analisis y sus secuencias precisas varian segun los distintos
grupos de organismos, y el nivel taxonémico (género, especie, sub-
especie y demds) de identificacion que se necesita varia de acuerdo
con la utilidad médica de la informacion. En algunos casos, sélo se
necesita una descripcion general o la exclusion de ciertos organis-
mos especificos. Por ejemplo, un informe de “flora oral mixta” en
una muestra de esputo o “ausencia de N. gonorrhoeae” en una mues-
tra cervical puede ofrecer toda la informacion que se necesita.

El nivel de identificacion se relaciona con su pertinencia médica

Caracteristicas que se utilizan para la clasificacién
de bacterias y hongos

Caracteristicas culturales. Las caracteristicas culturales incluyen
la demostracion de propiedades tales como los requisitos nutricio-
nales tnicos, produccion de pigmento y capacidad de crecer en pre-
sencia de ciertas sustancias (cloruro de sodio, bilis) o en ciertos
medios (agar MacConkey, nutritivo). También se utiliza un anlisis
de la capacidad de desarrollo a ciertas temperaturas o de ocasionar
hemdlisis en placas de agar sangre. En el caso de los hongos, la pro-
liferacién como colonia de levaduras o moho es el separador prima-
rio; en el caso de los mohos, la morfologia de las estructuras del
moho (hifas, conidios, etc.) es el medio principal de identificacion.
El crecimiento bajo condiciones diversas tiene un valor diferencial

Caracteristicas bioquimicas. La capacidad de atacar diversos
sustratos o de fabricar productos metabolicos particulares tiene una
amplia aplicacion para la identificacion de bacterias y levaduras. Las
propiedades mas comunes que se analizan se listan en el apéndice
4-3. Las pruebas bioquimicas y de cultivo para la identificacion bac-
teriana se analizan por referencia a cuadros que muestran los patro-
nes de reaccion caracteristicos de especies individuales. De hecho,
los avances en el andlisis computarizado se han aplicado en la actua-
lidad a la identificaciéon de muchos grupos bacterianos y fungicos.
Estos sistemas utilizan los mismos principios bioquimicos junto con
bases de datos computarizadas a fin de determinar la identificacion
mads probable a partir de los patrones de prueba observados.

Las reacciones bioquimicas analizadas mediante tablas y computado-
ras proporcionan una probable identificacion

Produccién de toxinas y patogenicidad. Rara vez se necesita
evidencia directa de virulencia en animales de laboratorio para la
confirmacién de un diagnostico clinico. En algunas enfermedades
ocasionadas por la produccion de una toxina especifica, es posible
detectar a la misma in vitro a través de cultivos celulares o de méto-
dos inmunoldgicos. La neutralizacion del efecto téxico por medio
de una antitoxina especifica suele ser el enfoque habitual para la
identificacion de la toxina.

La deteccion de una toxina especifica puede definir la enfermedad

Estructura antigénica. Los virus, bacterias, hongos y parasi-
tos poseen muchos antigenos, como polisacaridos capsulares, pro-
teinas superficiales y componentes de la pared celular. La serologia
implica el uso de anticuerpos de especificidad conocida para detec-
tar a los antigenos presentes en organismos enteros o libres en
extractos (antigenos solubles). El método que se utiliza para demos-
trar las reacciones antigeno-anticuerpo se discute mds adelante en
una seccion posterior. ::: antigeno, pag. 24; anticuerpo, pag. 30.
Estructuras antigénicas del organismo demostradas con antisueros
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Estructura genémica. El parentesco entre secuencias de dci-
dos nucleicos segn se determina por homologia y por comparacio-
nes directas entre secuencias se ha convertido en un determinante
primario de las decisiones taxonomicas. Se discuten més adelante
en la seccidn relativa a los métodos con dcidos nucleicos.

B Aislamiento e identificacion de virus

Los cultivos de células vivas que pueden sustentar su replicacién son
los medios principales para el aislamiento de virus patogénicos. Las
células se derivan de una fuente de tejidos mediante la proliferacion
celular a partir de un fragmento de tejido (explante) o por la disper-
sién de agentes proteoliticos tales como la tripsina. Se les permite
crecer en un medio nutritivo sobre una superficie de vidrio o plasti-
co hasta que se obtiene una capa confluente de una célula de espesor
(monocapa). En algunas circunstancias, se realiza un cultivo in vitro
de un fragmento de tejido con una funcién especializada (p. ej., tra-
quea fetal con células epiteliales ciliadas) que se utiliza para la detec-
cién viral. Este procedimiento se conoce como cultivo de 6rganos.

Se utilizan cultivos celulares derivados de tejidos humanos o ani-

males para aislar los virus

En la virologia diagnostica se utilizan tres tipos basicos de
monocapas de cultivos celulares. El cultivo celular primario, en el
que todas las células tienen un conteo cromosémico normal (diploi-
de), se deriva del crecimiento inicial de células de una fuente de
tejido. Una segunda dispersion y propagacion producen el cultivo
celular secundario, que por lo normal retiene caracteristicas simi-
lares a aquellas del cultivo primario (cuenta cromosémica diploide
y susceptibilidad a virus). Las células renales embrionarias de
monos y humanos son ejemplos de cultivos celulares primarios y
secundarios de uso comun.

Se utiliza el rifién de mono en los cultivos primarios y secundarios

Las dispersiones y cultivos posteriores de los cultivos celulares
secundarios por lo general conducen a uno de dos resultados: las
células mueren con el tiempo o pasan por una transformacion
espontanea en la que cambian las caracteristicas del desarrollo, varia
la cuenta cromosomica (haploide o heteroploide) y difiere la suscep-
tibilidad a la infeccion virica en contraste con el cultivo original.
Estos cultivos celulares tienen caracteristicas de “inmortalidad”; es
decir, pueden volver a dispersarse y cultivarse en diversas ocasiones
(pases seriados de cultivos celulares). También pueden obtenerse a
partir de células de tejido canceroso o producirse mediante exposi-
cién a agentes mutagénicos in vitro. Tales cultivos se conocen
comunmente como lineas celulares. Una linea celular de uso diag-
nostico comun es la Hep-2, derivada de un carcinoma epitelial
humano. Un tercer tipo de cultivo a menudo se denomina cepa celu-
lar. Este cultivo consiste en células diploides, a menudo fibroblasti-
cas, que pueden volver a dispersarse y cultivarse un numero finito de
veces; por lo general pueden hacerse 30 a 40 pases del cultivo celular
antes de que la cepa se agote o presente transformaciones esponta-
neas. Los fibroblastos embrionarios de amigdalas y pulmones son
cepas celulares comunes de uso diagnostico rutinario.

Los cultivos primarios se agotan o se transforman

Las cepas celulares vuelven a propagarse un numero limitado de
veces

Las células provenientes de tejidos cancerigenos pueden crecer de
forma continua

El desarrollo viral en cultivos celulares susceptibles se puede detec-
tar de diversas maneras. El efecto mds comun se observa en el caso
de virus liticos o citopdticos; a medida que se replican dentro de las
células, producen alteraciones en la morfologia celular (o muerte
celular), que se puede observar en forma directa por microscopia
oOptica a aumentos bajos (30X o 100x). Este efecto citopatico (ECP)
varfa con diferentes virus en cultivos celulares distintos. Por ejem-
plo, es frecuente que los enterovirus produzcan células redondea-
das, pleomorfismo y posterior muerte celular en diversos sistemas
de cultivo, mientras que el sarampion y los virus respiratorios sinci-
tiales ocasionan la fusion celular para producir células gigantes
multinucleares (sincitios). La apariencia microscopica de algunos
cultivos celulares normales y el ECP que distintos virus producen
en los mismos se ilustran en la figura 4-9.

El ECP viral se debe a cambios morfologicos o muerte celular

E1 ECP es caracteristico para algunos virus

Otros virus se pueden detectar en un cultivo celular a causa de
su capacidad para producir hemaglutininas. Es posible que estas
hemaglutininas se encuentren en las membranas de las células
infectadas, asi como en el medio de cultivo, como resultado de la
liberacion de viriones hemaglutinantes provenientes de estas célu-
las. La adicion de hematies al cultivo celular infectado ocasiona su
adherencia a las superficies celulares, fendmeno conocido como
hemadsorcién. Otro método de deteccion viral en cultivos celula-
res es la interferencia. En esta situacion, el virus que estd infectan-
do al cultivo celular susceptible no produce un ECP ni
hemaglutinina, pero se puede detectar al “desafiar” al cultivo celular
con un virus distinto que normalmente produce un ECP caracteris-
tico. El segundo virus, o virus de desafio, no infecta al cultivo celu-
lar a causa de la interferencia producida por el primer virus, que
entonces se detecta. Es evidente que este método resulta engorroso,
pero se ha aplicado para detectar el virus de la rubéola en ciertos
cultivos celulares.

La hemadsorcién o la interferencia distinguen a las células que
posiblemente no exhiban un ECP

En el caso de algunos agentes, como el virus de Epstein-Barr
(VEB) o el virus de inmunodeficiencia humana adquirida (VIH),
pueden aplicarse enfoques aun més novedosos. Tanto el VEB como
el VIH pueden replicarse in vitro en cultivos de suspensién de lin-
focitos humanos normales como los que se obtienen a partir de san-
gre del cordéon umbilical de neonatos. Su presencia puede
determinarse de varias maneras; por ejemplo, los linfocitos B infec-
tados con VEB y los linfocitos T infectados por VIH expresan anti-
genos especificos para el virus y DNA o RNA viral, que se puede
detectar por medio de sondas inmunoldgicas o gendmicas. Ade-
mas, la transcriptasa inversa del VIH se puede detectar en un culti-
vo celular por medio de métodos de prueba especificos. Las sondas
inmunoldgicas y de acidos nucleicos (véase mas adelante) también
se pueden utilizar para detectar virus en muestras clinicas o en
situaciones en las que solo se ha obtenido una replicacion viral
incompleta o no infecciosa in vivo o in vitro. Un ejemplo de ellas es
el uso de la hibridacioén in situ, donde se utilizan sondas especificas
etiquetadas de 4cidos nucleicos para detectar y localizar los geno-
mas del papilomavirus en tejidos en los que no se pueden detectar
ni el virus infeccioso ni sus antigenos.

Los antigenos del VEB y del VIH se expresan en los linfocitos
Las sondas inmunoldgicas o gendmicas detectan virus incompletos
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FIGURA 4-9. Efecto citopatico viral (ECP). A. Monocapa de
células fibrobldsticas diploides humanas normales. B. ECP producido
por infeccién con adenovirus. €. ECP ocasionado por infeccién del
virus del herpes simple. (Reproducida con autorizacién de Willey |,
Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology.
Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

Métodos de aislamiento in vivo

En ocasiones, también resulta necesario utilizar métodos de aisla-
miento in vivo. Aun se sigue utilizando el huevo embrionado de galli-
na para el aislamiento y propagacion iniciales del virus de la influenza
A. El material que contiene el virus se inocula en la membrana ade-
cuada del huevo y éste se incuba para permitir la replicacion y reco-
nocimiento virales. En la actualidad, la inoculacién animal se utiliza
solo de manera ocasional para la deteccién de algunos virus. El hos-
pedador animal habitual para el aislamiento viral es el raton; los rato-
nes lactantes son especialmente susceptibles a muchos virus en sus
primeras 48 horas de vida. La evidencia de replicacion viral se basa en
el desarrollo de la enfermedad, que se manifiesta por signos tales
como pardlisis, convulsiones, disminucion en la cantidad de alimen-
tos ingeridos, o muerte. La naturaleza del virus infectante se puede
elucidar ain mas por el andlisis histolégico e inmunofluorescente de
los tejidos o mediante la deteccidn de respuestas especificas de los
anticuerpos. Muchos arbovirus, asi como el virus de la rabia, se pue-
den detectar a través de este sistema.

Se utilizan huevos embrionados y animales para el aislamiento de

algunos virus

NATURALEZA DE LA INFECCION

El aislamiento viral de un caso sospechado implica una variedad
de pasos. Primero, se toman en cuenta los virus que se cree son los
que mas probablemente estén implicados en la enfermedad y se
toman las muestras apropiadas. A menudo, en el caso de muestras
de material respiratorio o fecal, se requiere de centrifugado o filtra-
cién, ademas de la adicion de antimicrobianos, a fin de eliminar la
materia organica, sedimentos celulares, bacterias y hongos que
pudieran interferir con el aislamiento viral. A continuacién, se ino-
culan los especimenes en los sistemas apropiados de cultivo celular.
El tiempo entre la inoculacion y la deteccién inicial de los efectos
virales es variable; sin embargo, en el caso de la mayoria de los virus,
los cultivos positivos suelen ser evidentes en un lapso no mayor a
los cinco dias después de la recoleccion. Por medio de los métodos
apropiados de recoleccion y la aplicacion de las herramientas diag-
nosticas que se discuten adelante, muchas infecciones pueden
detectarse incluso a las pocas horas. Por otra parte, hay algunos
virus que requieren cultivarse durante un mes o mas antes de poder
detectarse.

Se requiere de la preparacion de la muestra
El tiempo de deteccion varia de dias a semanas

Identificacién viral

Después de aislarse, por lo general, un virus puede identificarse de
manera tentativa a nivel familia o género a través de sus caracteris-
ticas culturales (p. €j., el tipo de ECP producido). Es posible que la
confirmacién e identificacion adicional requieran de una potencia-
cion del crecimiento viral a fin de producir cantidades suficientes
para su analisis. Este resultado puede lograrse mediante la inocula-
cion del aislado original en un sistema fresco de cultivo (pase viral)
a fin de amplificar la replicacion del virus, asi como para mejorar su
adaptacion al desarrollo dentro del sistema in vitro.

La naturaleza del ECP y de los cultivos celulares afectados puede

sugerir el virus

Neutralizacion y deteccion serolégica. De las diversas
maneras para identificar al aislado, la mds comun es neutralizar su
infectividad mediante su mezcla con un anticuerpo especifico para
virus conocidos antes de su inoculacién en un cultivo. Asi, la inhi-
bicién de los efectos virales esperados en el cultivo celular, como el
ECP o la hemaglutinacion, es evidencia de la presencia de ese virus.
Como en el caso de la bacteriologia, la demostracion de antigenos
virales especificos es una forma util para la identificacion de diver-
sos agentes. La inmunofluorescencia y el inmunoensayo enzimatico
(IEE) son los métodos mas comunes.

La neutralizacion de los efectos bioldgicos mediante antisueros
especificos confirma la identificacion

Citologia e histologia. En algunos casos, los virus producen
cambios citoldgicos especificos en los tejidos del hospedador infec-
tado, lo que auxilia al diagndstico. Ejemplos incluyen las inclusio-
nes intranucleares especificas que se observan en infecciones
neuronales ocasionadas por el herpes simple (cuerpos de Cowdry
tipo A) y por las inclusiones intracitopldsmicas en la rabia (cuerpos
de Negri), ademas de la fusion celular, que ocasiona células epitelia-
les multinucleares gigantes (p. ej., sarampion y varicela zdster).
Aunque estos hallazgos son utiles cuando se observan, su sensibili-
dad y especificidad diagnostica general suelen ser considerable-
mente menores que las de otros métodos discutidos.

Las inclusiones y las células gigantes sugieren la presencia de virus
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Microscopia electrénica. Cuando hay viriones presentes en
cantidades suficientes, pueden caracterizarse aiin mas a través de la
aglutinacion especifica de las particulas virales al mezclarse con
antisuero tipoespecifico. Esta técnica, la microscopia electrénica
inmune, puede utilizarse para identificar los antigenos virales de
forma especifica o para detectar anticuerpos séricos mediante el
uso de particulas virales de antigenicidad conocida.

La microscopia electrénica inmune muestra la aglutinacién de par-
ticulas virales

Algunos virus (p. ej., rotavirus humanos y virus de la hepatitis A
y B) se desarrollan de manera deficiente o no lo hacen en absoluto
dentro de los sistemas de cultivo de laboratorio disponibles en la
actualidad. No obstante, pueden detectarse de manera eficiente a
través de métodos inmunoldgicos o moleculares (que se describiran
adelante dentro del presente capitulo).
No todos los virus se desarrollan en los cultivos

SISTEMAS INMUNOLOGICOS

La microbiologia diagndstica hace mucho uso de la especificidad de
los enlaces entre antigenos y anticuerpos. Se utilizan antisueros de
especificidad conocida para detectar su antigeno homdlogo en los
cultivos o, de manera mds reciente, directamente en los liquidos
corporales. Por otra parte, las preparaciones de antigenos conoci-
dos se utilizan para detectar anticuerpos circulantes como eviden-
cia de una infeccién actual o anterior con ese agente. Se utiliza una
variedad de métodos para demostrar la unién antigeno-anticuerpo.
La especificidad enormemente mejorada de los anticuerpos mono-
clonales ha tenido un gran impacto sobre la calidad de los métodos
en los casos en que se han aplicado. Antes de discutir su aplicacion
diagnostica, se discuten los principios implicados en los métodos
de mayor importancia.

Los antisueros detectan agentes virales

Los antigenos virales detectan la respuesta inmunitaria

B Métodos para la deteccién
de la reacciéon antigeno-anticuerpo

Precipitacion
Cuando antigenos y anticuerpos se combinan en proporciones ade-
cuadas, se forma un precipitado visible. Se pueden producir pro-
porciones Optimas antigeno-anticuerpo permitiendo que uno se
difunda en el otro, principalmente a través de una matriz de agar
(inmunodifusién). En el procedimiento de inmunodifusion, se
cortan pozos en el agar y se llenan con antigenos y anticuerpos. Es
posible que se formen una o mas lineas de precipitina entre los
pozos de antigenos y anticuerpos, dependiendo del numero de
reacciones diferentes antigeno-anticuerpo que se presenten. La
contrainmunoelectroforesis (CIE) es una técnica de inmunodifu-
sion que se lleva a cabo en un campo electroforético. El efecto neto
es que los antigenos y los anticuerpos se reinen de manera rapida
en el espacio entre los pozos para formar la linea de precipitina.
Tanto la velocidad como la sensibilidad de inmunodifusion se

mejoran a través de la CIE

La cantidad de antigenos o anticuerpos necesarios para producir
una reaccion inmunoldgica visible se puede reducir si cualquiera de
ambos se encuentra en la superficie de una particula relativamente
grande. Esta condicion puede producirse mediante la fijacion de
antigenos o anticuerpos solubles a la superficie de eritrocitos o de

Dilucién reciproca de suero

Numero
de pozo

Botén no
aglutinado

Tapiz aglutinado

Vista lateral amplificada de los pozos

FIGURA 4-10. Aglutinacion. Placa de microtitulacién donde se
demuestra un anticuerpo de hemaglutinacion. Los sueros de prueba
(anticuerpos) se colocan en los pozos (I-10) en las diluciones que se
muestran en la parte de arriba. Se incluyen controles positivos (columna
I'1) vy negativos (columna 12). Se afladen hematfes a cada pozo. Si existe
una cantidad suficiente de anticuerpos para aglutinar los glébulos, se
hunden en forma de tapiz al fondo del pozo. Si no hay una cantidad
suficiente de anticuerpos, se hunden al fondo en forma de botdn. Los
puntos finales para A-H pueden leerse de izquierda a derecha para
cada muestra. (Reproducida con autorizaciéon de Willey J, Sherwood L,
Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York:
McGraw-Hill; 2008.)

particulas microscopicas de latex suspendidas en un tubo de ensayo
o en un pozo de placa de microtitulacion (figura 4-10). Las bacterias
completas son lo bastante grandes como para funcionar como parti-
cula si el antigeno se encuentra presente en la superficie microbiana.
Asi, las proporciones relativas de antigeno y anticuerpo se vuelven
menos criticas y las reacciones antigeno-anticuerpo pueden detec-
tarse por aglutinacion cuando el suero inmune y las particulas anti-
génicas, o el anticuerpo asociado a las particulas y el antigeno
soluble, se mezclan en un portaobjetos. El proceso se denomina
aglutinacion en portaobjetos, hemaglutinacion o aglutinacion de litex,
dependiendo de la naturaleza de la particula sensibilizada.

Los eritrocitos y particulas de ldtex recubiertas con el antigeno o el

anticuerpo mejoran la demostracion
La mezcla sencilla en un portaobjetos provoca una aglutinacion

Neutralizacién

La neutralizacién toma alguna funcion observable del agente, como
el efecto citopatico de los virus o la accién de una toxina bacteriana,
y la neutraliza. Por lo general, esto se lleva a cabo haciendo que, en
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primera instancia, el agente reaccione con el anticuerpo y, después,
colocando la mezcla antigeno-anticuerpo en el sistema de prueba.
Los pasos involucrados se ilustran en la figura 4-11. En el caso de la
neutralizacion viral, una sola molécula de anticuerpo puede unirse
a los componentes superficiales del virus extracelular e interferir
con alguno de los eventos iniciales del ciclo de la multiplicacion
viral (adsorcion, penetracion o desnudamiento). Algunos agentes
bacterianos y virales se enlazan directamente a los hematies (hema-
glutinacion). La neutralizacion de esta reaccion mediante el blo-

NATURALEZA DE LA INFECCION

queo del receptor por parte del anticuerpo se denomina inhibicién
de la hemaglutinacion (figura 4-12).
La propiedad del antigeno se neutraliza con el anticuerpo

Fijaciéon del complemento

Las pruebas de fijacion del complemento dependen de dos propie-
dades del complemento. La primera es la fijacion (inactivacion) del
complemento ante la formacion de los complejos antigeno-anti-
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Se afade la alicuota viral a los tubos que contienen los anticuerpos a los virus
conocidos y al control, se incuban durante una hora y después se inoculan
en tubos de cultivo celular que, a su vez, se incuban y se observan a diario

Anticuerpo del virus A +:
efecto citopatico
(no es el virus A)

Anticuerpo del virus B +:
no hay efecto citopatico
(se confirma el virus B)

Suero control + virus:
efecto citopatico en
el control

FIGURA 4-11. Identificacion de un aislado viral (virus citopético) como *“virus B".
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Virus del sarampion

Hemaglutinacién

B. Eritrocitos Virus del sarampion  Anticuerpo antiviral
del sarampién

proveniente del suero

Los virus del sarampién se neutralizan
y se inhibe la hemaglutinacién

FIGURA 4-12. Hemaglutinacion viral. A. Ciertos virus se pueden
unir a los eritrocitos, ocasionando un entrecruzamiento denominado
hemaglutinacion. B. Si se afiade el suero que contiene el anticuerpo al
virus, se neutralizard el efecto viral. Como se muestra, ésta es una prue-
ba positiva al virus del sarampidn. (Reproducida con autorizacién de
Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Micro-
biology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

cuerpo. La segunda es la capacidad que tiene el complemento fijado
para ocasionar la hemdlisis en ovejas (hematies cubiertos con anti-
cuerpo de eritrocitos antioveja [hematies sensibilizados]). Las prue-
bas de fijacion del complemento se llevan a cabo en dos etapas: el
sistema de prueba reacciona con el antigeno y el anticuerpo en pre-
sencia del complemento; el sistema indicador, que contiene los
hematies sensibilizados, detecta el complemento residual. La hemo-
lisis indica que el complemento se encontraba presente en el siste-
ma indicador y que, por ende, no se formaron complejos
antigeno-anticuerpo dentro del sistema de prueba. Utilizada pri-
mordialmente para la deteccion y cuantificacion de anticuerpos, la
fijacion del complemento se ha visto reemplazada, en la mayoria de
los casos, por métodos mds sencillos que pueden automatizarse.

La accion del complemento sobre los globulos rojos se utiliza como

sistema indicador

La deteccion de la unién antigeno-anticuerpo se puede potenciar
mediante la adhesion de una etiqueta o marcador a uno de ellos
(normalmente, el anticuerpo) y al detectar el marcador después de
la eliminaci6n de reactivos no ligados. La etiqueta puede ser un pig-
mento fluorescente (inmunofluorescencia), un radioisétopo (radio-
inmunoensayo o RIE), o una enzima (inmunoensayo enzimatico
o IEE). La presencia o cuantificacion de la unién antigeno-anti-
cuerpo se mide mediante la fluorescencia, la radiactividad o por la
reaccion quimica que cataliza la enzima.

El marcaje o etiquetado de anticuerpos permite la deteccion de
fluorescencia, radiactividad o enzimas

Inmunofluorescencia. El método de marcaje mas comin en
la microbiologia diagndstica es la inmunofluorescencia (figura 4-6),
en la que el anticuerpo se marca con un tinte fluorescente, por lo
general isotiocianato de fluoresceina (ITF); se aplica a un por-
taobjetos de material que puede contener el antigeno buscado.
Mediante la microscopia de fluorescencia, el marcaje del anticuerpo
etiquetado se puede detectar como un halo color verde brillante que
rodea a la bacteria o, en el caso de virus, como un cumulo fluores-
cente sobre o dentro de una célula infectada. Este método se deno-
mina “directo” si el ITF se conjuga directamente al anticuerpo con
la especificidad deseada. En el caso de la inmunofluorescencia
“indirecta’, no se etiqueta el anticuerpo especifico, sino que su
unioén con el antigeno se detecta en un paso adicional donde se uti-
liza un anticuerpo antiinmunoglobulina etiquetado con ITF que se
une con el anticuerpo especifico. La eleccién entre ambas técnicas
depende puramente de consideraciones técnicas.
El halo de luz mejora la visualizacién microscépica
Los métodos indirectos utilizan un segundo anticuerpo

Radioinmunoensayo (RIE) e inmunoensayo enzimatico
(IEE). Las etiquetas que se utilizan en el RIE y el IEE son mas ade-
cuadas para las pruebas de fase liquida y se utilizan principalmente
en virologfa. También se utilizan en los métodos directos e indirec-
tos y en muchas otras variaciones ingeniosas como los métodos de
“sandwich’, asi llamados porque el antigeno de interés queda “atra-
pado” entre dos anticuerpos (figura 4-13). Estas técnicas en extre-
mo sensibles se discuten con mayor detalle en cuanto a deteccion de
anticuerpos.

Los métodos de RIE y IEE de fase liquida tienen multiples variantes

B Clasificacion serolégica

Para los antigenos de importancia diagndstica mas notables, existen
antisueros comercialmente disponibles. Los métodos de prueba
mds comunes en el caso de las bacterias son la aglutinacion y la
inmunofluorescencia; y, en el caso de los virus, la neutralizacién. En
la mayoria de los casos, estos métodos subclasifican a los organis-
mos por debajo del nivel de especie y, por ende, son de valor princi-
palmente para usos epidemioldgicos y de investigacion. Los
términos “serotipo” y “serogrupo” se utilizan junto con nimeros,
letras o numeros romanos sin otra logica aparente que el preceden-
te histdrico. Para unos cuantos géneros, la diferenciacion taxono-
mica mds fundamental es seroldgica; éste es el caso para los
estreptococos, en cuyo caso se reemplazd la clasificacion existente
basada en caracteristicas bioquimicas y culturales debido a que el
esquema de clasificacion seroldgico desarrollado por Rebecca Lan-
cefield se correlaciona mejor con la enfermedad.

Los sistemas antigénicos clasifican por debajo del nivel especie

Antes de que estas técnicas se puedan aplicar al diagnéstico de
enfermedades infecciosas especificas, se requiere del estudio
exhaustivo del (los) agente(s) causante(s). Los sistemas antigeno-
anticuerpo pueden variar en complejidad de un solo epitope a mul-
tiples epitopes en diversos antigenos macromoleculares, cuya
naturaleza quimica puede o0 no ser conocida. La causa del brote ori-
ginal de legionelosis de 1976 (provocado por Legionella pneumophi-
la) se comprobo a través del desarrollo de reactivos inmunitarios
que detectaron las bacterias en el tejido y los anticuerpos dirigidos
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El anticuerpo se absorbe al interior
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complementario, el antigeno se

une con el anticuerpo.
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El antigeno se absorbe al interior
del pozo y sensibiliza la placa.
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si el anticuerpo es complementario,
se une al antigeno.

| Lavado
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El anticuerpo ligado a enzimas especifico
para el antigeno de prueba se une con
el antigeno, formando un sandwich
de anticuerpo doble.
l Lavado

La antigammaglobulina ligada a
enzimas (antianticuerpo) se une
con el anticuerpo ligado.
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Se afiade el sustrato de la enzima (m),
y la reaccion produce un cambio de
color visible (@) que se mide a través
de espectrofotometria.

Se afnade el sustrato de la enzima (m),
y la reaccién produce un cambio de
color visible (@) que se mide a través
de espectrofotometria.

FIGURA 4-13. La prueba de ELISA o IEE. A. Método directo o
método de sandwich de anticuerpo doble para la deteccidn de antige-
nos. B. Prueba indirecta para la deteccidn de anticuerpos. (Reproducida
con autorizacién de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.).
Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

en contra de las bacterias en el suero de los pacientes. Ahora, mas

de 25 afos después, existe mds de una docena de serotipos y muchas

especies adicionales, cada una de las cuales requiere de reactivos

inmunoldgicos especificos para la detecciéon del antigeno o de los

anticuerpos a fin de llevar a cabo un diagndstico.

La clasificacién seroldgica tiene un valor primordialmente epide-
mioldgico

La comprobacion de una relacion etioldgica depende de la detec-
cién del antigeno

B Deteccion de anticuerpos

Durante una infecciéon —viral, bacteriana, fungica o parasitaria— el
hospedador normalmente responde con la formacién de anticuer-
pos, que pueden detectarse mediante la modificacién de cualquiera

de los métodos utilizados para la deteccion de antigenos. La forma-
cién de anticuerpos y su curso temporal dependen de la estimula-
cién antigénica proporcionada por la infeccion. Estos patrones
precisos varfan dependiendo de los antigenos utilizados, de las cla-
ses de anticuerpos detectados y del método. Un ejemplo de los patro-
nes temporales de desarrollo, aumento y disminucion de los
anticuerpos antivirales especificos que se miden a través de distin-
tas pruebas se ilustra en la figura 4-14. Estas respuestas pueden uti-
lizarse para detectar evidencia de infecciones recientes o pasadas.
Los métodos de prueba no indican la clase de inmunoglobulina,
pero es posible modificarlos para que lo hagan, normalmente
mediante tratamiento previo del suero para eliminar la IgG a fin de
diferenciar entre las respuestas IgM e IgG. Deben enfatizarse varios
principios bésicos:

Los anticuerpos se forman en respuesta a una infeccion

La presencia de anticuerpos puede indicar una infeccién actual,

reciente o pasada

1. Enunainfeccién aguda, los anticuerpos suelen aparecer temprano
en el curso de la enfermedad, para después aumentar de manera
repentina a lo largo de los siguientes 10 a 21 dias. Asi, una muestra
de suero recolectada poco después del inicio de la enfermedad
(suero agudo) y otra recolectada dos a tres semanas después (sue-
ro convaleciente) pueden compararse cuantitativamente en cuan-
to a los cambios en el contenido especifico de anticuerpos.

Se comparan especimenes apareados

2. Los anticuerpos pueden cuantificarse por diversos medios. El
método mds comun es diluir el suero en forma seriada en un
medio adecuado y determinar la dilucién maxima que atin arro-
jard anticuerpos detectables en el sistema de prueba (p. ¢j., dilu-
ciones séricas de 1:4, 1:8 y 1:16). La dilucion méxima que retiene
actividad especifica se denomina titulo de anticuerpos.

El titulo es la dilucion sérica maxima que exhibe actividad

3. Lainterpretacion de respuestas significativas de anticuerpos (evi-
dencia de infeccién especifica reciente) tiene confiabilidad méxi-
ma cuando se demuestra evidencia definitiva de seroconversion;
es decir, el anticuerpo especifico detectable no se encuentra en el
suero agudo (o suero previo a la enfermedad, en caso de estar
disponible), pero si en el suero convaleciente. De manera alterna-
tiva, un aumento de cuatro veces o mds en el titulo de anticuerpos
da sustentacion al diagnostico de infeccion reciente; por ejemplo,
un titulo de suero agudo de 1:4 0 menos y un titulo de suero con-
valeciente de 1:16 o mayor se consideraria significativo.

La seroconversion, o un aumento de 400% en el titulo, son maxi-
mamente concluyentes

4. En los casos en que se conozcan los titulos promedio de anti-
cuerpos de una poblacion ante un agente especifico, un titulo de
anticuerpos de suero convaleciente significativamente mayor a
la media esperada puede utilizarse como sustentacion o eviden-
cia probable de infeccion reciente. Sin embargo, este hallazgo
es considerablemente menos valioso que aquellos obtenidos
mediante la comparacién de las respuestas de muestras de suero
agudas y convalecientes. Un método alternativo y algo mas com-
plejo de serodiagndstico es determinar qué subclase principal de
inmunoglobulina constituye la proporcion primordial de anti-
cuerpos especificos. En las infecciones primarias, la respuesta
IgM especifica a menudo domina durante los primeros dias o
semanas después del inicio, pero se ve reemplazada progresiva-
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mente por anticuerpos IgG especificos: asi, de 1 a 6 meses des-
pués de la infeccion, los anticuerpos predominantes pertenecen
a la subclase IgG. En consecuencia, un suero que contuviera un
titulo elevado de anticuerpos de la subclase IgM sugerirfa una
infeccion primaria reciente.

Los titulos tinicos pueden ser de utilidad bajo ciertas circuns-
tancias

Las respuestas IgM indican una infeccién aguda

Los métodos inmunoldgicos que se utilizan para la identifica-
cion de antigenos bacterianos o virales se aplican al diagnostico
serologico mediante la simple inversion del sistema de deteccion: es
decir, mediante el uso de un antigeno conocido para detectar la pre-
sencia de un anticuerpo. Los métodos de diagndstico seroldgico a
utilizarse se seleccionan con base en su conveniencia y aplicabilidad
al antigeno en cuestion. Como se muestra en la figura 4-14, las rela-
ciones temporales de la respuesta de anticuerpos a la infeccion
varfan segun el método utilizado. De los métodos para medir la
interaccion antigeno-anticuerpo que se discutieron antes, los que se
utilizan con mayor frecuencia en la actualidad para el diagnéstico
seroldgico son la aglutinacion, RIE e IEE.

La experiencia con los sistemas y las relaciones temporales ayuda a
la interpretacion

El inmunoensayo de Western blot es otra técnica que ahora se utiliza
en forma comun para la deteccion y confirmacion de la especificidad
de anticuerpos a una variedad de epitopes. Su uso principal ha sido
en el diagnostico de infecciones por VIH (véase el capitulo 18), en el
que se hace una electroforesis de viriones en un gel de poliacrilamida
a fin de separar los componentes de proteinas y glucoproteinas que
después se transfieren a nitrocelulosa. Mds tarde, esto se incuba con
el suero del paciente y se detecta el anticuerpo a los distintos compo-
nentes virales mediante el uso de un anticuerpo de globulina IgG
antihumano conjugado con un marcador enzimatico.

El Western blot confirma la especificidad de anticuerpos para los

componentes proteicos del agente (p. ej., VIH)

B Deteccion de antigenos

En teoria, cualquiera de los métodos descritos para la deteccion de
las interacciones antigeno-anticuerpo se puede aplicar de manera
directa a las muestras clinicas. El mas comun de todos éstos es la
inmunofluorescencia, en la que se detecta el antigeno sobre la
superficie del organismo o en las células presentes en la secrecion
infectada. El mayor éxito con este enfoque ha sido en el caso de las
infecciones respiratorias en las que una muestra nasofaringea, de
lavado faringeo, de esputo o de lavado bronquioalveolar puede con-
tener bacterias o agregados virales en cantidades suficientes como
para observarse a nivel microscopico. Aunque un marcador fluo-
rescente facilita la busqueda de los organismos, estos métodos sue-
len no ser tan sensibles como el cultivo. Con algunos géneros y
especies, la deteccion inmunofluorescente de los antigenos en mate-
rial clinico proporciona el medio de diagnéstico mas rapido, como
en el caso de la Legionella y del virus sincitial respiratorio.

La inmunofluorescencia detecta los agentes en las secreciones res-

piratorias

Otro método de busqueda de antigenos es la deteccion de anti-
genos libres que el organismo lanza al interior de los liquidos cor-
porales. Esto ofrece la posibilidad de pasar por alto las pruebas de
andlisis directo, cultivo e identificacion para alcanzar un diagnosti-
co. El éxito requiere de un anticuerpo altamente especifico, de un
método sensible de deteccion y de la presencia del antigeno homé-
logo en un liquido corporal accesible. Esto tltimo es una limitacion
importante, ya que no todos los organismos lanzan antigenos libres
durante el curso de la infeccion. Al momento presente, el diagnos-
tico por deteccion de antigenos se encuentra limitado a algunas
bacterias y hongos con cdpsulas de polisacdridos (p. ej., Haemo-
philus influenzae), a Chlamydia y a ciertos virus. Las técnicas de
aglutinacién con anticuerpo ligado a particulas de latex, CIE, RIE e
IEE se utilizan para detectar antigenos libres en suero, orina, liqui-
do cefalorraquideo y sinovial. No se requieren organismos vivos
para la deteccion de antigenos y es posible que estas pruebas arrojen
un resultado positivo aun cuando el organismo causante ya haya
sido eliminado por medio de terapia antimicrobiana. Estos procedi-
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mientos pueden arrojar resultados dentro de una o dos horas y, en
ocasiones, al cabo de unos pocos minutos. Esta caracteristica resul-
ta atractiva para su uso en consultorios ya que permite que se tomen
decisiones diagnésticas durante la consulta del paciente. Diversos
productos comerciales detectan grupos de estreptococos A en gar-
gantas irritadas con una sensibilidad mayor a 90%; sin embargo,
debido a que estas pruebas son menos sensibles que los cultivos, los
resultados negativos deben confirmarse mediante estos ultimos.

Es posible detectar antigenos solubles en los liquidos corporales

La deteccion rapida puede reemplazar al cultivo

ANALISIS DE ACIDOS NUCLEICOS

Aligual que en el caso del genoma humano, la secuencia genémica
de los principales patégenos humanos se ha determinado o se ter-
minard de determinar en corto tiempo. Estos datos se colocan en
bases de datos computarizadas de amplia disponibilidad y ya se han
utilizado para una variedad de aplicaciones que van desde la taxo-
nomia hasta la determinacién de genes de resistencia microbiana.
Algunos de los métodos y aplicaciones pertinentes al estudio de las
enfermedades infecciosas se resumen brevemente a continuacion.
Al estudiante se le recomienda que consulte textos de biologia
molecular para un tratamiento mas amplio de los temas.

B Métodos de analisis de acidos nucleicos

Si se abre la doble hélice de DNA dejando un fragmento de DNA de
cadena o hebra tinica (desnaturalizado), se exponen las bases nucled-
tidas y, asi, pueden interactuar con otras moléculas de acido nucleico
de cadena sencilla. Si éstas entran en contacto con secuencias com-
plementarias de una segunda molécula de DNA, se hibridan con
ella, formando una segunda molécula de doble cadena en dicha
drea. Una sonda es un fragmento clonado de DNA que se ha etique-
tado a fin de que se pueda detectar si se hibrida con secuencias
complementarias en un sistema de prueba de ese tipo (figura 4-15).
La sonda se puede derivar del gen de una de las proteinas conocidas
del patégeno, o bien derivarse de forma empirica expresamente
para propdsitos diagndsticos. Los métodos que permiten que se dé
la hibridacién incluyen aquellos que inmovilizan el DNA blanco
de hebra sencilla de una membrana, como en el caso de pruebas de
fase solida o liquida, mismas que pueden realizarse de forma rapida
y automatizada. Una variante en la que el DNA se separa por elec-
troforesis en gel de agarosa antes de unirse con la membrana se
denomina hibridacion de Southern.

Los métodos de hibridacion de DNA permiten que se combine el

DNA proveniente de diversas fuentes

Los dcidos nucleicos pueden separarse en un campo electroforético
en un gel de agarosa (agar altamente purificado). La velocidad de
migracion depende del tamafio, donde las moléculas mds pequefias
se mueven a mayor velocidad y aparecen en la parte baja (final) del
gel. Este método es capaz de separar fragmentos de DNA en un
rango de 0.1 a 50 kilobases, que es mucho menos que el tamaio de
los genomas bacterianos, pero que incluye algunos elementos gené-
ticos naturales tales como los pldsmidos bacterianos. Este andlisis se
puede refinar ain mds por medio del uso de endonucleasas de res-
triccién, que son enzimas que se derivan de bacterias que recono-

Sonda de DNA
etiquetada con
una enzima

DNA blanco
de cadena unica
inmovilizado

Membrana

La sonda marcada
con la enzima se
hibrida con el blanco

A. Fijar blanco

B. Hibridacién

Sustrato
incoloro

Precipitado
pigmentado

C. Deteccion: se anaden los sustratos

FIGURA 4-15. Hibridacion con sonda de DNA. A. Un dcido
nucleico blanco de cadena Unica (desnaturalizado) se adhiere a una
membrana. También se emplea una sonda de DNA con una enzima
adherida (E). B. Si la sonda encuentra secuencias complementarias, se
hibrida con el DNA blanco formando un hibrido de doble hebra. C. Se
afiade un sustrato incoloro que, en la presencia de enzimas, se convier-
te en un sustrato pigmentado. Medir el desarrollo del color cuantifica la
cantidad de la sonda que se ha unido al blanco original. (Reproducida
con autorizacién de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.).
Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

cen secuencias especificas de nucle6tidos en las moléculas de DNA
y las digieren (cortan) en todos los sitios en donde aparece la
secuencia. Asi, los plasmidos de un mismo tamano se pueden dife-
renciar por la magnitud de los fragmentos generados por la diges-
tion con endonucleasa del DNA como se muestra en la figura
4-16A-C. La electroforesis en gel de agarosa, la digestion con endo-
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FIGURA 4-16. Identificacion de huellas genéticas de los plas-
midos. Electroforesis en gel de agarosa del DNA. A, B, C. Los carri-
les indican pldsmidos enteros de diversos tamafios indicados por el
grado de migracién en el gel. a, b, c. Los mismos pldsmidos después
de su digestion con una endonucleasa de restriccion, que produce
muchos fragmentos dependiendo de la frecuencia de la secuencia con
la que corta el DNA. Los plasmidos enteros en A 'y B son del mismo
tamafio, pero sus digeridos de endonucleasa (a, b) revelan que son
distintos. (Reproducida con autorizacién de Willey ], Sherwood L,
Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York:
McGraw-Hill; 2008.)

nucleasas y la especificidad de la sonda pueden combinarse en las

busquedas de genes de fuente especifica como se muestra en la figu-

ra4-17A-E.

La electroforesis en gel de agarosa separa los fragmentos de DNA o
los plasmidos segtin su tamafio

Analisis de digestion con endonucleasa de restriccion

Las sondas detectan secuencias en los fragmentos

Los métodos de amplificacién de acidos nucleicos (NAA), tales
como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permiten la
deteccion y replicacion selectiva de una porcion especificada del
genoma. La técnica basica de PCR utiliza oligonucledtidos sintéti-
cos como cebadores y DNA polimerasas especiales en una forma
que permite ciclos repetidos de sintesis de solo un segmento de la
molécula blanco de DNA que puede ser hasta del tamafio de un
genoma completo. La especificidad proviene de una secuencia
de cerca de 20 nucledtidos en cada par de cebadores, que estdn dise-
nados para flanquear el segmento deseado del genoma. Las DNA
polimerasas utilizadas son aquellas que operan a temperaturas

inusualmente elevadas. Esto permite el uso de la temperatura para
controlar los cambios entre la separacion de las hebras complemen-
tarias de DNA (a fin de que puedan ligarse los cebadores) y la repli-
cacion de la secuencia de DNA que se encuentra entre ambos
cebadores. Debido a que cada cadena genera un fragmento nuevo,
el aumento es exponencial. En un dispositivo denominado termo-
ciclador, el DNA especificado puede amplificarse de uno a mil
millones de veces en 20 a 30 ciclos (figura 4-18A-D). Otros méto-
dos de NAA utilizan los mismos principios.

La NAA replica un segmento del genoma

La PCR utiliza la temperatura para la manipulaciéon de cebadores y

polimerasas

B Aplicacion de los métodos de acidos
nucleicos a las enfermedades infecciosas

Los unicos elementos genéticos intactos de los agentes infecciosos
que son lo suficientemente pequefos para detectarse y medirse
por medio de la electroforesis en gel de agarosa son los plasmidos
bacterianos. De manera tipica, no todas las especies bacterianas
contienen pldsmidos, pero aquellas que si lo hacen, tienen uno o
varios plasmidos que varian en tamafo de menos de una a més de
50 kilobases. Esta diversidad hace que la presencia o ausencia,
numero y tamaio de los plasmidos sea de considerable valor en la
diferenciacion de cepas para propositos epidemioldgicos. Debido a
que los pldsmidos no son componentes estables del genoma bacte-
riano, el andlisis de los mismos también tiene el elemento de ser una
“instantinea” temporal de las circunstancias del brote de la enfer-
medad. La especificidad de estos resultados se puede mejorar
mediante la digestion de los plasmidos con endonucleasas de res-
triccion antes de la electroforesis. Es posible que dos plasmidos de
las mismas dimensiones, pero de cepas distintas, no sean iguales,
pero si se genera un patrén idéntico de fragmentos a partir de la
digestion, es casi seguro que si lo sean. Estos principios se ilustran
en las figuras 4-16 y 4-17.
El niimero y tamaio de los plasmidos diferencia las cepas
La digestion de plasmidos con endonucleasa refina su compara-

cién

Debido a su mayor tamaifio, los cromosomas de las bacterias
deben digerirse con endonucleasas a fin de realizar su resolucién en
un gel. En el caso de los virus, el resultado es muy similar al de los
plasmidos, dependiendo del tamafio gendmico y de la endonuclea-
sa que se utilice. Los cromosomas bacterianos digeridos pueden
compararse de esta manera, pero el nimero de fragmentos es muy
grande y los patrones complejos. El uso combinado de endonuclea-
sas que hacen cortes infrecuentes y de métodos electroforéticos
capaces de resolver fragmentos de gran tamafio, puede producir
una comparacion similar a la que es posible llevar a cabo con los
pldsmidos. Este enfoque también se utiliza para el anélisis de cro-
mosomas miltiples de hongos y parasitos.
Los cromosomas bacterianos necesitan digerirse antes de realizar

una electroforesis

Es posible recuperar sondas a partir de procedimientos de NAA o,
mas comuinmente, se pueden sintetizar como cadena tnica de
nucledtidos (sonda de oligonucledtidos) a partir de datos de secuen-
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FIGURA 4-17. Métodos de diagnéstico molecular. Se muestran tres cepas bacterianas de la misma especie, cada una con cromosoma y
pldsmido(s). A. Se aisla el DNA cromosémico de cada cepa, se digiere con una endonucleasa de restriccion y se separa por medio de una electrofo-
resis en gel de agarosa. Se genera un rango casi continuo de tamafios de fragmento a partir de cada cepa, dificultando su identificacién. B. Los frag-
mentos de restriccion en A se transfieren a una membrana (transferencia de Southern) y se hibridan con una sonda. La sonda se enlaza con un solo
fragmento de cada cepa, pero el mayor tamafio del fragmento de la cepa 3 indica una variacién en los sitios de restriccidn y, por ende, una diferencia
gendmica entre ésta y las cepas | y 2. C. Los pldsmidos de cada cepa se aislan y separan de la misma manera que en A. Los resultados muestran un

pldsmido del mismo tamafio en las cepas | v 2. La cepa 3 contiene dos plasmidos, cada uno de tamano distinto a aquellos de las cepas | y 2. D. Se
hace una digestion de restriccion de los mismos pldsmidos antes de la electroforesis. Los plasmidos de las cepas | y 2 muestran tres fragmentos de
tamafio idéntico, lo que indica que son exactamente iguales. Los pldsmidos de la cepa 3 parecen no estar relacionados. E. Los fragmentos en D se
transfieren y reaccionan con una sonda. El resultado positivo con el mayor de los fragmentos de las cepas | v 2 confirma su parentesco. La hibrida-
cién positiva con uno de los fragmentos de la cepa 3 sugiere que al menos una parte de su DNA es homdloga a los pldsmidos de las cepas | y 2.

cia conocidos. Pueden contener un gen de funcién conocida o sim-
plemente secuencias que en forma empirica han resultado de
utilidad para la aplicacién en cuestion. Cuando se etiquetan con un
radiois6topo u otro marcador y se utilizan en reacciones de hibrida-
cién, pueden detectar las secuencias homdlogas en especimenes
desconocidos (figura 4-15) o refinar atin mas los hallazgos de elec-
troforesis en gel (figura 4-17).

Las sondas pueden clonarse o sintetizarse a partir de secuencias

conocidas

En términos diagnosticos, las sondas de DNA se utilizan para
detectar o identificar microorganismos mediante la hibridacién de
la sonda con secuencias homélogas del DNA extraido del organismo
completo. Se ha desarrollado un nimero de sondas que de manera

rapida y confiable pueden identificar organismos ya aislados por cul-
tivo. La aplicacion de sondas para la deteccion de agentes infecciosos
de manera directa en muestras clinicas tales como sangre, orina y
esputo es mas dificil porque existe la posibilidad de que solo esté
presente un niimero pequeio de los organismos. Este problema de
sensibilidad se puede sobrellevar mediante la combinacién de las
sondas con los métodos de NAA (véase mds adelante). Esta técnica
ofrece el potencial para el diagnostico rapido y la deteccion de carac-
teristicas que no es posible determinar mediante el uso de los méto-
dos de rutina. Por ejemplo, una sonda para el gen de una toxina
bacteriana puede demostrar tanto la presencia del organismo rela-
cionado como su toxigenicidad sin la necesidad de un cultivo.

Las sondas pueden detectar el DNA de los patogenos de manera

directa en las muestras clinicas
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B Aplicaciones de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR)

El poder de amplificacién de la PCR ofrece una solucion al proble-
ma de sensibilidad inherente en la aplicacién directa de sondas en
especimenes clinicos. El segmento de dcidos nucleicos amplificado
por la PCR se puede detectar mediante hibridacién directa con la
sonda (figura 4-18D2) o para una mayor especificidad después de
electroforesis y transferencia de Southern (figura 4-18D3, 4). Este
enfoque ha resultado exitoso para una amplia variedad de agentes
infecciosos y inicamente requiere de una mayor resolucion de pro-
blemas practicos para un uso mdas amplio.

La PCR en combinacién con las sondas proporciona una mayor

sensibilidad

Otro uso creativo de la PCR ha sido en el estudio de agentes
infecciosos observados en tejidos, pero no reproducidos en cultivo.
Los cebadores de PCR derivados de secuencias conocidas como
altamente conservadas entre las bacterias, como es el caso del RNA
ribosomico, se han aplicado a muestras de tejido. La amplificacion
produce cantidades suficientes de DNA para clonar y secuenciar.
Mas tarde, esta secuencia se puede comparar con las secuencias
publicadas para otros organismos en computadoras. Asi, se pueden
inferir relaciones taxondmicas para un organismo que nunca se
haya aislado en cultivo.

La PCR de tejidos permite el estudio de organismos imposibles de
cultivar

B Ribotipificacion

La ribotipificacién también hace uso de la naturaleza conservada
del RNA ribosémico bacteriano y de la capacidad del RNA para
hibridarse con el DNA bajo ciertas condiciones. El RNA ribosémi-

co etiquetado de un organismo puede hibridarse con el DNA cro-
mosoémico digerido con endonucleasa de otro. En este caso, el RNA

ribosomico se esta utilizando como sonda masiva de fragmentos de
restriccion separados por electroforesis. La hibridacion a fragmen-
tos multiples es comun pero, si los organismos son genéticamente
distintos, los fragmentos de restriccion, que contienen las secuen-
cias de RNA ribosdmico, variardn en cuanto a tamafio. Después, se
pueden comparar los patrones de bandas producidos por cepas epi-
demioldgicamente emparentadas.

La ribotipificacion refina la comparacién de patrones cromosdmi-

cos digeridos con endonucleasa

RESUMEN

La aplicacién de alguna combinacion de los principios descritos en
el presente capitulo es apropiada para el diagndstico de cualquier
enfermedad infecciosa. La utilidad de cualquiera de los métodos
por si mismo difiere entre los agentes infecciosos a causa de la
variacion biologica y la asimetria de su estudio. En general, para
aquellos agentes que pueden desarrollarse in vitro, el cultivo sigue
siendo la “norma de oro” como el método tanto mas sensible como
mis especifico. Los métodos moleculares tienen el potencial de
reemplazar a los cultivos y lo han hecho en ciertas dreas. Ademas
del costo, su aplicacién mas amplia en el diagndstico de las enfer-
medades infecciosas debe considerar su naturaleza altamente espe-
cifica. Dependiendo de la situacion clinica, la muestra que se
discute al inicio del presente capitulo podria referirse a una pregun-
ta muy estrecha o muy amplia. Si la pregunta se limita al diagndsti-
co de unalista corta de enfermedades (SIDA, gonorrea, tuberculosis,
paludismo), un enfoque de sonda de DNA puede ser rapido, sensi-
ble y practico. No obstante, con mucha frecuencia, la pregunta es
“casi cualquier cosa” o, al menos, un amplio rango de posibilidades.
En este caso, sera dificil reemplazar al cultivo ya que ofrece la detec-
cion certera de lo comun junto con una oportunidad razonable de
determinar las infecciones inusuales e, incluso, las excepcionales.
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FIGURA 4-18. Aplicaciones diagnésticas de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). A. Una muestra clinica (p. €], pus, tejido)
contiene DNA de muchas fuentes asf como el cromosoma del organismo de interés. Si se separan las cadenas de DNA (desnaturalizan), los cebado-
res de la PCR pueden enlazarse con sus secuencias blanco en el espécimen mismo. B. Amplificacién de la secuencia blanco por medio de PCR. (1)
Se muestra la secuencia blanco en su estado natural. (2) Se desnaturaliza el DNA, lo que permite que los cebadores se unan donde encuentren la
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APENDICE 4-1 Algunos medios utilizados para el aislamiento de patégenos bacterianos

MEDIO Usos
Medios para propésitos generales

Caldos nutritivos (p. €], caldo de digerido de soya y caseina)  Para la mayoria de bacterias, en especial cuando se utiliza para cultivo de sangre
Caldo de tioglucolato Anaerobios, bacterias facultativas
Agar sangre Para la mayorfa de las bacterias (demuestra hemdlisis) y hongos

Agar chocolate Para la mayorfa de las bacterias, incluyendo especies fastidiosas (p. e]., Haemo-

Medios selectivos

Agar MacConkey

Agar entérico Hektoen

Caldo de selenita F

Agar Sabouraud

Medios para propdésitos especiales
Medio Lowenstein-Jensen, agar Middlebrook
Medio Martin-Lewis

Medio Fletcher (semisdlido)

Agar Tinsdale

Agar carbdn

Agar BCYE (de carbdn tamponado y extracto de levadura)

philus) y hongos

Bacilos gramnegativos no fastidiosos
Salmonella y Shigella
Enriquecimiento de Salmonella

Aislamiento de hongos, en especial dermatofitos

Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias (selectivo)
Neisseria gonorrhoeae y N. meningitidis (selectivo)

Leptospira (no selectivo)

Corynebacterium diphtheriae (selectivo)

Bordetella pertussis (selectivo)

Especies de Legionella (no selectivo)

Agar sangre Campylobacter Campylobacter jejuni (selectivo)

Agar TCBS (tiosulfato-citrato-bilis-sacarosa) Vibrio cholerae y V. parahaemolyticus (selectivo)

secuencia homdloga. (3) En presencia de la DNA polimerasa especial, se sintetiza DNA nuevo a partir de ambas hebras en la regién entre los ceba-
dores. (4-6) Se afiaden ciclos adicionales mediante el control de la temperatura de la polimerasa y cada nueva secuencia actda como plantilla para
otra. El DNA se duplica con cada ciclo. Después de 25 a 30 ciclos, hay suficiente DNA presente para realizar un andlisis diagndstico. €. Sonda interna.
Se muestra la secuencia blanco amplificada. Es posible disefiar una sonda que se enlace a una secuencia localizada entre (al interior de) los cebadores.
D. Andlisis del DNA amplificado por PCR. (1) La secuencia amplificada puede clonarse en un plasmido vector. De esta manera, pueden llevarse a
cabo diversas manipulaciones o secuenciaciones moleculares. (2) Las hibridaciones directas normalmente hacen uso de una sonda interna. El ejemplo
muestra tres especimenes, cada uno de los cuales transité por los pasos A y B. Después de su amplificacion, cada uno se enlazé con un punto separa-
do en un filtro (transferencia por puntos [dot blot]). Més adelante, se hace reaccionar al filtro con la sonda interna a fin de detectar el DNA amplifi-
cado por PCR El resultado muestra que sdlo el espécimen central contenfa la secuencia meta. (3) El DNA amplificado puede detectarse de manera
directa mediante electroforesis en gel de agarosa. El ejemplo muestra la deteccién de fragmentos amplificados en dos de tres carriles en el gel. (4) La
sensibilidad de deteccion puede aumentarse mediante el uso de la sonda interna después de la transferencia de Southern. El ejemplo muestra la
deteccidn de un tercer fragmento del mismo tamafio que no se observd en el gel original debido a que la cantidad de DNA era demasiado pequefia.
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APENDICE 4-2 Caracteristicas de medios bacteriolégicos de uso comun

1. Caldos nutritivos. Alguna forma de caldo nutritivo se utiliza
para el cultivo de todas las muestras directas de tejidos o liqui-
dos de sitios normalmente estériles a fin de obtener la mayor
sensibilidad posible del cultivo. Se omiten los agentes selectivos
o indicadores para evitar la inhibicién de los organismos mas
fastidiosos.

2. Agar sangre. La adicion de sangre desfibrinada a una base de
agar nutritivo potencia el crecimiento de algunas bacterias, tales
como estreptococos. A menudo, esto arroja colonias distintivas
y proporciona un sistema indicador para la hemolisis. Se obser-
van dos tipos principales de hemolisis: f-hemolisis, una depura-
cién total de globulos rojos de la zona que rodea a la colonia; y
a-hemolisis, que es incompleta (es decir, atin hay presencia de
eritrocitos intactos en la zona hemolitica), pero que muestra una
coloracion verde a causa de los productos de la degradacion de
la hemoglobina. El efecto neto es una zona verde difusa que se
extiende de 1 a 2 mm de la colonia. Un tercer tipo, «’-hemolisis,
produce una zona hemolitica difusa similar que aquella ocasio-
nada por la a-hemolisis, pero sin la coloracién verdosa.

3. Agar chocolate. Si se aflade sangre a un agar nutritivo derretido
a cerca de 80 °C y se mantiene a esta temperatura, los eritrocitos
sufren una lisis gradual, se liberan productos de hemoglobina y
el medio se torna color chocolate. Los nutrientes liberados per-
miten el crecimiento de algunos organismos fastidiosos como
Haemophilus influenzae, que no crecen en agar sangre o agar
nutritivo. Esta cualidad es en particular pronunciada cuando el
medio se enriquece ain mas con suplementos vitaminicos.
Dadas las mismas condiciones de incubacion, cualquier orga-
nismo que crezca en agar sangre también crecerd en agar choco-
late.

4. Medio Martin-Lewis. Una variante del agar chocolate, el medio
Martin-Lewis es un medio sélido selectivo para las Neisseria
patogénicas (N. gonorrhoeae y N. meningitidis). El crecimiento
de la mayoria de las otras bacterias y hongos en la flora genital o
respiratoria se inhibe mediante la adicién de antimicrobianos.
Una formulacién incluye vancomicina, colistina, trimetoprim y
anisomicina.

5. Agar MacConkey. Este agar es un medio tanto selectivo como
indicador para los bacilos gramnegativos, en especial los miem-
bros de la familia Enterobacteriaceae y el género Pseudomonas.

Ademas de una base de peptona, el medio contiene sales de bilis,
cristal violeta, lactosa y rojo neutro como indicador de pH. Las
sales de bilis y el cristal violeta inhiben las bacterias grampositi-
vas y los organismos gramnegativos mas fastidiosos, como Neis-
seria y Pasturella. Los bacilos gramnegativos que se desarrollan
y fermentan la lactosa producen una colonia roja (dcida), a
menudo con una morfologia colonial distintiva.

. Agar entérico Hektoen. El medio Hektoen es uno de varios

medios altamente selectivos desarrollados para el aislamiento de
especies de Salmonella y Shigella a partir de muestras de heces.
Tiene propiedades tanto selectivas como indicadoras. El medio
contiene una mezcla de sales de bilis, tiosulfato y citrato que inhi-
be no solo a las bacterias grampositivas, sino a los miembros de
la familia de Enterobacteriaceae distintos a Salmonella y Shigella
que aparecen entre la flora normal del colon. La inhibicién no es
absoluta; la recuperacion de Escherichia coli se reduce 1 000 a
10 000 veces en comparacion a otros medios no selectivos, pero
tiene poco efecto sobre el crecimiento de Salmonella y Shigella.
También se incluyen carbohidratos y un indicador de pH a fin
de ayudar en la diferenciacion de colonias de Salmonella'y Shige-
lla de aquellas de otros bacilos entéricos gramnegativos.

. Medios anaerdbicos. Ademas de satisfacer los requisitos atmos-

féricos, el aislamiento de algunas bacterias estrictamente anae-
robias en agar sangre se ve potenciado mediante la reduccion de
agentes tales como la L-cisteina y por medio de un enriqueci-
miento con vitaminas. El tioglucolato de sodio, otro agente
reductor, a menudo se utiliza en los caldos de cultivo. Los medios
en placa se hacen selectivos para los anaerobios mediante la adi-
cion de antibidticos aminoglucésidos, que actiian en contra de
muchos organismos aerdbicos y facultativos, pero no contra las
bacterias anaerdbicas. El uso de medios selectivos es de especial
importancia en el caso de los anaerobios porque crecen lenta-
mente y por lo comin se mezclan con bacterias facultativas en
las infecciones.

. Medios altamente selectivos. Se han desarrollado medios espe-

cificos para el aislamiento de casi todos los patogenos de impor-
tancia. Muchos solo permiten el desarrollo de una sola especie a
partir de especimenes con una rica flora normal (p. ej., heces).
Los mas comunes de estos medios se listan en el apéndice 4-1; se
discuten con mayor detalle en los siguientes capitulos.
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APENDICE 4-3 Pruebas bioquimicas comunes para la identificacién microbiana

1. Descomposicion de carbohidratos. La capacidad de generar 7. Indol. La reaccion de indol comprueba la capacidad del orga-

productos metabolicos 4cidos por fermentacion u oxidacion, a
partir de una variedad de carbohidratos (p. €j., glucosa, sacaro-
sa y lactosa) se ha aplicado a la identificacion de la mayoria de
los grupos de bacterias. Tales pruebas son rudimentarias e
imperfectas en cuanto a mecanismos de definicion, pero han
resultado de utilidad para propdsitos taxonémicos. De manera

nismo para producir indol, un benzopirrol, a partir del tripto-
fano. El indol se detecta por la formacion de un pigmento rojo
posterior a la adicion de un reactivo benzaldehido. Se puede
llevar a cabo una prueba répida en segundos mediante el uso
de colonias aisladas.

o A " 8. Reduccion de nitratos. Las bacterias son capaces de reducir
més reciente, la identificacion por cromatografia de gases de los . . ) i
\ . o nitratos por diversos mecanismos. Esta capacidad se demues-
dcidos grasos de cadena corta producidos por la fermentacion . . . Iy
e tra mediante la deteccién de los nitratos o gas nitrogeno que se
de la glucosa ha resultado de provecho para la clasificacion de
. J forman durante el proceso.
muchas bacterias anaerébicas.
. . . 9. Descomposicion de O-nitrofenil-B-p-galactésido (ONPG).
Produccion de catalasa. La enzima catalasa cataliza la conver- P . p-p-g . ( )
iy (o 1 . La prueba ONPG se relaciona con la fermentacion de lactosa.
sion de peroxido de hidrogeno en agua y oxigeno. Cuando se . L .
. ‘o Sl Los organismos que poseen el 3-galactdsido necesario para la
coloca a una colonia en perdxido de hidrégeno, se puede .
. - . i fermentacion de la lactosa, pero que carecen de la permeasa
observar la liberacion del oxigeno en la forma de burbujas de : ) ,
) 0 . I necesaria para que la lactosa ingrese en la célula, son ONPG-
gas. La prueba es de particular utilidad en la diferenciacion o )
o . positivos y lactosa-negativos.
entre estafilococos (positivos) y estreptococos (negativos),
pero también tiene aplicaciones taxondmicas para las bacterias 10. Produccién de oxidasa. Las pruebas de oxidasa detectan el
gramnegativas. componente ¢ del complejo citocromo-oxidasa. Los reactivos
. . . . ue se utilizan cambian de transparentes a pigmentados cuan-
Uso de citratos. Un medio de agar que contiene citrato de q . . p pigm .
. o e do se convierten a partir del estado de reduccion al de oxida-
sodio como fuente tnica de carbono puede utilizarse para . - . .
. . : . cién. La reaccion de oxidasa se demuestra cominmente en
determinar la capacidad de uso de citratos. Las bacterias que o .
. . . . una prueba rapida que se puede hacer en un tiempo corto a
crecen en este medio se denominan citrato-positivas. . e
partir de colonias aisladas.
Coagulasa. La enzima coagulasa acttia con un factor plasma- . . .. "
<038 . 28 . P 11. Produccidn de proteinasa. La actividad proteolitica se detecta
tico para convertir el fibrinogeno en un codgulo de fibrina. Se . . ) .
1 . . mediante el cultivo del organismo en presencia de sustratos
utiliza para diferenciar Staphylococcus aureus de otros estafilo- .
. tales como gelatina o huevo coagulado.
€0COs menos patogénicos.
. . I . 12. Produccion de ureasa. La ureasa hidroliza la urea para produ-
Descarboxilasas y desaminasas. La descarboxilacion o desami- . \ . .
- s o e cir dos moléculas de amonio y una de CO,. Esta reaccién se
nacion de los aminodacidos lisina, ornitina y arginina se detecta .
. puede detectar por el aumento en el pH del medio que se oca-
por el efecto de productos aminos en el pH de la mezcla de reac- . ., . . o
- o . siona por la produccién de amonio. Las especies ureasa positi-
cién o por la formacién de productos pigmentados. Estas prue- , ) ;
. . . ¢ . vas varian en cuanto a la cantidad de enzimas que producen;
bas se utilizan primordialmente con bacilos gramnegativos. , . . . y
asi, las bacterias pueden designarse como positivas, débilmen-
Acido sulfhidrico. La capacidad de algunas bacterias para te positivas o negativas.
roducir H,S a partir de aminoacidos o de otros compuestos
P 2> @Pp P 13. Prueba de Voges-Proskauer. La prueba de Voges-Proskauer

que contienen azufre es de utilidad para su clasificacién taxo-
nomica. El color negro de las sales de sulfuro formadas con
metales pesados tales como hierro es el medio habitual de
deteccion.

detecta el acetilmetilcarbinol (acetoina), un producto interme-
dio en la via del butilenglucol de la fermentacién de la glucosa.



Emergencia y contagio global
de las infecciones

a epidemiologia, el estudio de la distribucion de los determi-

nantes de enfermedad y dafio en la poblacién humana, es una

disciplina que incluye enfermedades tanto infecciosas como
no infecciosas. La mayoria de los estudios epidemioldgicos de las
enfermedades infecciosas se han concentrado en los factores que
influyen en la adquisicién y contagio, porque este conocimiento es
esencial para el desarrollo de métodos de prevencion y control. En
sentido historico, los estudios epidemioldgicos y la aplicacion del
conocimiento adquirido de ellos han sido esenciales para el control
de las principales enfermedades epidémicas, como el c6lera, la pes-
te, la viruela, la fiebre amarilla y el tifo.

La comprension de los principios de la epidemiologia y del con-
tagio de enfermedades es esencial para todo el personal médico, ya
sea que trabajen con pacientes individuales o con la comunidad. La
mayoria de las infecciones deben evaluarse en su entorno epidemio-
logico. Por ejemplo, ;cudles infecciones, en especial las virales, son
frecuentes en la actualidad dentro de la comunidad? ;El paciente ha
viajado recientemente a un area de prevalencia especial de enferme-
dades? ;Existe la posibilidad de una infeccion intrahospitalaria por
una hospitalizacion reciente? ;Cudl es el riesgo para la familia, com-
paiieros de escuela y contactos laborales o sociales del paciente?

La concienciacion reciente sobre las enfermedades infecciosas
en surgimiento ha aumentado el reconocimiento de la importancia
de la informacién epidemioldgica. Unos cuantos ejemplos de estas
infecciones identificadas en fechas recientes son las criptosporidio-
sis, el sindrome pulmonar por hantavirus y el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) por coronavirus. Ademas, algunos patdgenos
conocidos han asumido nueva importancia epidemioldgica en vir-
tud de haber adquirido resistencia a los antimicrobianos (p. €j., los
neumococos resistentes a la penicilina, enterococos resistentes a la
vancomicina y Mycobacterium tuberculosis multirresistente).

Los factores que aumentan el surgimiento o resurgimiento de
patdgenos diversos incluyen:

« Movimientos poblacionales y la intrusién de los seres humanos
y animales domésticos en nuevos hébitat, en particular las selvas
tropicales.

o Deforestacion, con desarrollo de nuevas tierras de cultivo y
exposicion de los agricultores y animales domésticos a nuevos
artrépodos y patdgenos primarios.

o Irrigacion, en especial sistemas primitivos, que no controlan los
artrépodos y organismos entéricos.

o Urbanizacién descontrolada, con poblaciones de vectores que se
reproducen en agua estancada.
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« Aumento en los viajes aéreos a grandes distancias, con contacto
o transporte de vectores artrépodos y patégenos primarios.

o Agitacidn social, guerras civiles y desastres naturales importan-
tes, que conducen a hambrunas y alteracion de los sistemas sani-
tarios, programas de inmunizacion, etcétera.

« Cambio climatico mundial.

o Evolucién microbiana, que conduce a seleccién natural de agen-
tes multirresistentes (p. ej., estafilococos resistentes a meticilina,
nuevas cepas mas virulentas del virus A de la influenza). En
algunos casos, estos cambios pueden acelerarse en forma consi-
derable por el uso indiscriminado de agentes antiinfecciosos.

Por supuesto, existen otros factores y todos ellos se discuten en
este capitulo, al igual que su impacto relativo sobre los agentes
infecciosos especificos que se describen en capitulos subsiguientes.

Las principales preocupaciones generales para el futuro son que
las enfermedades infecciosas nuevas y a menudo inesperadas sur-
gen (o en muchos casos simplemente vuelven a surgir) por cual-
quiera de las razones antes mencionadas. Aunque las tasas de
mortalidad declinaron de manera notable durante gran parte del
siglo XX (figura 5-1), en los tltimos 24 afos ha estado ocurriendo
una alarmante tendencia al alza. La naturaleza global del problema
se ilustra en la figura 5-2.

FUENTES Y COMUNICABILIDAD

Las enfermedades infecciosas en seres humanos pueden ser pro-
ducto de patdgenos exclusivos de los humanos, como Shigella; ser
producidas por organismos ambientales, como Legionella pneumo-
phila; o por organismos que tienen su reservorio primario en los
animales, como Salmonella.

Las infecciones no comunicables son aquellas que no se trans-
miten de una persona a otra e incluyen: (1) infecciones derivadas de
la flora normal del paciente, como en la peritonitis posterior a la
ruptura del apéndice; (2) infecciones causadas por la ingestion de
toxinas preformadas, como el botulismo, y (3) infecciones causadas
por ciertos organismos que se encuentran en el ambiente, como la
gangrena gaseosa por Clostridium. Algunas enfermedades transmi-
tidas de animales a humanos (infecciones zoondticas), como la
rabia y la brucelosis, no se transmiten entre humanos, pero otras,
como la peste, pueden transmitirse en ciertas etapas. Sin embargo,
es posible que las infecciones no comunicables ocurran como bro-
tes con un origen comun, como envenenamiento alimentario por
una ensalada de pollo contaminado por Staphylococcus aureus que
produce toxinas entéricas o como los casos multiples de neumonia
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FIGURA 5-1. Las tasas de mortalidad por enfermedades infecciosas en
EUA disminuyeron en gran medida durante la mayor parte del siglo XX.
La gréfica insertada es una ampliacién de la porcién derecha de la
gréfica principal, donde se muestra una tendencia ascendente desde
1982. (Reproducida con autorizacién de Willey J, Sherwood L, Woolver-
ton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-
Hill; 2008.)

por diseminacion generalizada de Legionella a través de un sistema
de aire acondicionado. Debido a que estas enfermedades no son
transmisibles a otros, no conducen a una propagacion secundaria.
Las infecciones no comunicables no se contagian de una persona a
otra, pero pueden ocurrir como brotes con un origen comun

Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina

Criptosporidiosis

Ciclosporiasis

Paperas

Coélera

Fiebre de Lassa

CAPIiTULO 5

Las infecciones comunicables requieren que un organismo sea
capaz de dejar el cuerpo en una forma que sea directamente infecciosa
0 que pueda volverse infecciosa en un ambiente adecuado. El contagio
respiratorio del virus de influenza es un ejemplo de comunicabilidad
directa. En contraste, el parésito del paludismo requiere de un ciclo de
desarrollo en un mosquito antes de que pueda infectar a otra persona.
Las infecciones comunicables pueden ser endémicas, lo cual significa
que la enfermedad esta presente a un nivel bajo, pero bastante cons-
tante, o epidémicas, lo cual implica un nivel de infeccién mayor del
que se encuentra usualmente en una comunidad o poblacion. En algu-
nas infecciones, como la influenza, la infeccién puede ser endémica y
persistir a un nivel bastante bajo de una temporada a otra. No obstan-
te, la introduccién de una nueva cepa puede provocar epidemias,
como se ilustra en la figura 5-3. Las infecciones comunicables que
estan generalizadas en una region, a veces en todo el mundo, y tienen
elevadas tasas de ataque se denominan pandémicas.

Endémica = presencia constante
Epidémica = brotes localizados
Pandémica = epidemia regional o global generalizada

INFECCION Y ENFERMEDAD

Una consideracion importante en el estudio de la epidemiologia de
los organismos comunicables es la distincion entre infeccion y
enfermedad. Infeccion implica la multiplicacion del organismo
dentro o sobre el hospedador y que quiza no sea evidente; por ejem-
plo, durante el periodo latente o de incubacién cuando ocurre poca
o ninguna replicacion (p. ej., con los virus del herpes). Enfermedad
representa una respuesta o dafio clinicamente manifiesto en el hos-
pedador como resultado de la infeccion. Con muchos microorga-

Tuberculosis multirresistente
Paludismo resistente a farmacos

E. coli O157:H7

Viruela del simio en
seres humanos

Fiebre hemorragica Peste

por virus del Ebola

FIGURA 5-2. Ejemplos de enfermedades infecciosas en surgimiento o resurgimiento. Aunque se muestran infecciones como la causa-
da porVIH en pocas localizaciones, en realidad estan ampliamente diseminadas. (Reproducida con permiso de Willey J, Sherwood L, Woolverton C
(eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)
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FIGURA 5-3. Las enfermedades endémi-
cas pueden ser epidémicas. Ejemplo de la
fluctuacion anual de muertes por neumonia e
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nismos comunicables, la infeccién es mucho més comun que la
enfermedad, y los individuos infectados que en apariencia estan
sanos representan un papel importante en la propagacion de la
enfermedad. Las infecciones que no son evidentes o patentes se
denominan subclinicas y en ocasiones al individuo se le conoce
como portador. Este ultimo término también se aplica a las situa-
ciones en las que un agente infeccioso se establece como parte de la
flora del paciente o causa una enfermedad cronica leve después de
una infeccion aguda. Por ejemplo, la presencia clinicamente no evi-
dente de S. aureus en las narinas anteriores se denomina portacion,
como ocurre en la infeccién cronica de la vesicula con Salmonella
serotipo Typhi que puede ocurrir después de un ataque de tifoidea y
producir excrecidn fecal del organismo durante afios.

Con algunas enfermedades infecciosas como el sarampion, la
infeccion se acompaia de manera invariable de manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad en si. Estas manifestaciones facilitan el con-
trol epidemioldgico, debido a que la existencia y grado de la
infeccion en una comunidad son notorios. Los organismos asocia-
dos con largos periodos de incubacion o altas frecuencias de infec-
cién subclinica, como el virus de inmunodeficiencia humana
(SIDA) o virus de hepatitis B, pueden propagarse y contagiarse en
una poblacion durante largos periodos antes de que se reconozca la
extension del problema. Esto dificulta el control epidemiolégico.
La infeccién puede producir poca o ninguna enfermedad
Los portadores pueden ser asintomaticos, pero infecciosos para

otros

PERIODO DE INCUBACION
Y COMUNICABILIDAD

El periodo de incubacion es el tiempo entre la exposicion al orga-
nismo y la aparicion de los primeros sintomas de la enfermedad. En

5 15 2535 45

influenza (expresada como porcentaje de

| todas las muertes). (Reproducida con autoriza-
s cién de Nester EW, Anderson DG, Roberts
CE Jr, Nester MT. Microbiology: A Human Pers-
pective, 6* ed. Nueva York: McGraw-Hill, 2008.)
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general, los organismos que se multiplican con rapidez y producen
infecciones locales, como la gonorrea y la influenza, se asocian con
periodos cortos de incubacion (p. ej., 2-4 dias). Las enfermedades
como la fiebre tifoidea, que dependen de contagio hematdgeno y
multiplicacién del organismo en drganos blanco distantes para pro-
ducir sintomas, a menudo tienen periodos de incubacién mas lar-
gos (p. ej., 10 dias a 3 semanas). Algunas enfermedades tienen
periodos de incubacién incluso més largos debido al transito lento
del organismo infeccioso hacia el 6rgano blanco, como en la rabia,
o por el lento crecimiento del organismo, como en la tuberculosis.
Los periodos de incubacién de un agente también pueden variar
ampliamente dependiendo de la via de adquisicién y la dosis de
infeccion; por ejemplo, el periodo de incubacién para la infeccion
por hepatitis B puede variar desde unas cuantas semanas hasta
varios meses.

Los periodos de incubacién van de unos cuantos dias hasta varios

meses

La comunicabilidad de una enfermedad en la que el organismo
se arroja en las secreciones puede ocurrir principalmente durante el
periodo de incubacion. En otras infecciones, el curso de la enferme-
dad es corto, pero es posible que el hospedador excrete el organis-
mo durante periodos extensos. Incluso en otros casos, los sintomas
se relacionan mas con la respuesta inmunitaria del hospedador que
con la accién del organismo y, en consecuencia, es posible que el
proceso de la enfermedad se amplie mas alla del periodo en el que
el agente etiologico puede aislarse o contagiarse. Algunos virus pue-
den integrarse en el genoma del hospedador o sobrevivir mediante
la replicacion muy lenta en presencia de una respuesta inmunitaria.
Tal estado de inactividad o de latencia se ejemplifica en los virus del
herpes, y los organismos pueden surgir mucho después de la infec-
cién original y tener el potencial de infectar a otros.
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CUADRO 5-1 Vias comunes de transmisién de la infeccion?

VIiA DE SALIDA ViA DE TRANSMISION

Respiratoria Inhalacion de gotas en aerosol

Nariz o0 boca — mano u objeto — nariz
Salival Transferencia salival directa (p. €j., beso)
Mordida de animal

Gastrointestinal
agua o alimento — boca

Heces — agua o alimento — boca

Cutdnea Secrecion cutdnea — aire — vias respiratorias
Piel a piel
Sanguinea Transfusién o puncién de aguja

Piquete de mosquito

Secreciones genitales Secreciones uretrales o cervicales

Semen
Orina Orina — mano — catéter
Ojos Conjuntival
Zoondtica Mordida de animal

Contacto con osamentas animales

Piquete de garrapata

Heces — mano — boca, heces, o ambos — objeto,

EJEMPLO

Virus de influenza; tuberculosis

Resfriado comun (rinovirus)

Herpes oral-labial; virus Epstein-Barr; citomegalovirus
Rabia

Enterovirus; hepatitis A

Salmonelosis; shigelosis

Varicela, viruela o viruela del simio

Virus del papiloma humano (verrugas); sffilis
Hepatitis B; infeccion por citomegalovirus; paludismo;VIH
Paludismo; arbovirus

Gonorrea; herpes simple; Chlamydia
Citomegalovirus

Infecciones intrahospitalarias de vias urinarias
Adenovirus

Rabia

Tularemia

Rickettsia; enfermedad de Lyme

2 Los ejemplos citados son incompletos y en algunos casos existe mas de una via de transmision.

La transmision a otras personas puede ocurrir antes del inicio de la
enfermedad

La infectividad y virulencia inherentes de un microorganismo
también son determinantes significativos de las tasas de ataque de la
enfermedad en una comunidad. En general, los organismos con
elevada infectividad se contagian con mas facilidad y aquellos con
mayor virulencia tienen mds probabilidad de causar enfermedad
que infeccién subclinica. La dosis infecciosa de un organismo tam-
bién varia segtin los diferentes microorganismos y, por ende, influ-
ye en la probabilidad de infeccion y desarrollo de la enfermedad.

ViAS DE TRANSMISION

Diversas infecciones transmisibles pueden adquirirse de otros indi-
viduos a través del contacto directo, por transmision en aerosol de
las secreciones infecciosas o por via indirecta a través de objetos o
materiales inanimados que estén contaminados. Algunas infeccio-
nes, como el paludismo, implican a un insecto como vector. Estas
vias de contagio se conocen con frecuencia como transmision
horizontal, en contraste con la transmision vertical, que es de la
madre al feto. Las principales vias de transmisién horizontales de
las enfermedades infecciosas se resumen en el cuadro 5-1y se ana-
lizan en el texto siguiente.

Transmision horizontal = directa o indirecta, de una persona a otra
Transmision vertical = de la madre al feto

B Contagio por vias respiratorias

Muchas infecciones se transmiten a través de las vias respiratorias, a
menudo por la formacion de aerosoles con las secreciones respirato-
rias que son inhalados posteriormente por otro individuo. La efi-

ciencia de este proceso depende en parte del grado y método de
propulsion de las secreciones de la boca y nariz, el tamaio de las
gotas en el aerosol y la resistencia del agente infeccioso a la deseca-
cion e inactivacion a causa de la luz ultravioleta. En el aire en reposo,
una particula de 100 um de didmetro requiere sélo segundos para
caer una distancia equivalente a la altura de una habitacién; una par-
ticula de 10 um permanece en el aire durante cerca de 20 minutos y
las particulas mds pequenas se mantienen incluso mas tiempo en el
aire. Cuando se inhalan, las particulas con un didmetro de 6 pm o
més por lo general quedan atrapadas en la mucosa de los cornetes
nasales, en tanto que las particulas de 0.6 a 5.0 pm se adhieren a
sitios de la mucosa en diversos niveles a lo largo de las vias respirato-
rias superiores e inferiores y pueden dar inicio a una infeccion. Estos
“nucleos goticulares” son los mds importantes en la transmision de
muchos patogenos respiratorios (p. ej., M. tuberculosis).

A menudo, las secreciones respiratorias se transmiten en las
manos o en objetos inanimados (fomites) y pueden llegar de este
modo a las vias respiratorias de otros individuos. Por ejemplo, el
contagio del resfriado comun puede implicar la transferencia de
secreciones infecciosas de la nariz a la mano del individuo infecta-
do, con transferencia a otras personas por medio del contacto mano
a mano Y, después, de mano a nariz en la confiada victima.

Los nucleos goticulares son en general de menos de 6 pm de tamao

B Contagio por la saliva

Algunas infecciones, como el herpes simple y la mononucleosis
infecciosa, pueden transferirse de manera directa mediante el con-
tacto con saliva infectada a través del beso. La transmision de secre-
ciones infecciosas por contacto directo con la mucosa nasal o con la
conjuntiva explica con frecuencia la répida diseminacion de agen-
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tes, como el virus sincitial respiratorio y el adenovirus. En estos
casos es posible reducir el riesgo de propagacién por medio de
medidas higiénicas simples, como lavarse las manos.

Lavarse las manos es de especial importancia

B Contagio fecal-oral

El contagio fecal-oral implica propagacion directa o de dedos a
boca, el uso de heces humanas como fertilizante o la contaminacion
fecal de alimento o agua. Quienes manejan alimentos y que estan
infectados con un organismo transmisible por esta via constituyen
un peligro especial, en particular cuando sus practicas de higiene
personal son inadecuadas. Algunos virus diseminados a través de la
via fecal-oral infectan y se multiplican en las células bucofaringeas
y después se diseminan a otras partes del cuerpo para provocar
infeccion. No obstante, los organismos que se propagan por esta via
por lo comun se multiplican en las vias intestinales y pueden produ-
cir infecciones intestinales. Por ende, deben ser capaces de resistir el
acido del estomago, la bilis y las enzimas gastricas y del intestino
delgado. Muchas bacterias y virus envueltos mueren rapidamente
en estas condiciones, pero los miembros de las enterobacterias y los
patdgenos virales intestinales sin envoltura (p. ej., los virus entéri-
cos) tienen mas probabilidades de sobrevivir. Incluso con estos
organismos, la dosis infecciosa en los pacientes con reduccion o fal-
ta de acido clorhidrico géstrico es, con frecuencia, mucho menor
que en aquellas personas con acidez estomacal normal.

La reduccion en 4cido clorhidrico gastrico puede facilitar las infec-

ciones entéricas

B Transferencia de piel a piel

La transferencia de piel a piel ocurre con una variedad de infeccio-
nes en las que la piel es el portal de acceso, como la espiroqueta de
la sifilis (Treponema pallidum), cepas de estreptococos del grupo A
que causan impétigo y los hongos dermatdfitos que causan tina y
pie de atleta. En la mayoria de los casos, es probable que esté impli-
cada una cortadura inadvertida en el epitelio como entrada de la
infeccion. Otras enfermedades pueden diseminarse a través de
fomites, como toallas que se comparten o regaderas y pisos de baiio
que no se han limpiado en forma adecuada. En general, la transmi-
sion de piel a piel ocurre por abrasiones en la epidermis, las cuales
quiza pasen inadvertidas.

La sifilis, la tifia y el impétigo son ejemplos de transferencia piel a

piel

B Transmision sanguinea

La transmision sanguinea de la infeccion a través de insectos vecto-
res requiere de un periodo de multiplicacion o alteracion dentro de
un insecto vector antes de que el organismo pueda infectar a otro
hospedador humano. Tal es el caso en el piquete de mosquito y la
transmision del parasito del paludismo. La transmision directa de
persona a persona a través de la sangre se ha vuelto cada vez mas
importante en la medicina moderna debido al uso de transfusiones
sanguineas y de productos de la sangre y el aumento en la autoad-
ministracion de drogas ilicitas por medio de inyecciones intraveno-
sas o subcutdneas en las que se comparten equipos no esterilizados.
Los virus de hepatitis B y C, al igual que el VIH, se transmitieron
con frecuencia por esta via antes de que se instituyeran pruebas de
deteccién en sangre.

El abuso de drogas parenterales es uno de los principales factores de
riesgo

B Transmision genital

La transmision de enfermedades por via genital ha surgido como
uno de los problemas infecciosos mas comunes y refleja los cambios
en las costumbres sociales y sexuales. El contagio puede ocurrir
entre una pareja sexual o de madre a lactante durante el parto. Uno
de los principales factores en estas infecciones ha sido la persisten-
cia, las elevadas tasas de portacion asintomatica y la frecuencia en la
recurrencia de organismos como Chlamydia trachomatis, el citome-
galovirus (CMV), el virus de herpes simple y Neisseria gonorrhoeae.
La portacién asintomatica y la recurrencia son comunes

B Transmision ocular

Las infecciones de la conjuntiva pueden ocurrir de manera epidé-
mica o endémica; pueden ocurrir epidemias de adenovirus y con-
juntivitis por Haemophilus, que son muy contagiosas. La enfermedad
endémica principal es el tracoma, causado por Chlamydia, que
sigue siendo una causa comun de ceguera en paises en desarrollo.
Estas enfermedades se pueden transmitir por contacto directo a
través de equipo oftalmoldgico o por secreciones transmitidas en
las manos o en fomites como toallas.

Los fomites y los instrumentos oftalmoldgicos no esterilizados se

asocian con la transmision

B Transmision zoonotica

Las infecciones zoondticas son por contagio de animales, donde tie-
nen su reservorio natural, a humanos. Algunas zoonosis como la
rabia se contraen en forma directa por la mordedura del animal
infectado, en tanto que otras se transmiten por vectores, en especial
artrépodos (p. ej., garrapatas, mosquitos). Muchas infecciones que
contraen los seres humanos de los animales concluyen alli su ciclo, en
tanto que en otros casos es posible que se transmitan entre personas
una vez que la enfermedad se establece en la poblacion; por ejemplo,
la peste tiene un reservorio natural en los animales. Las infecciones
en humanos contraidas por picadura de las pulgas de las ratas pueden
producir neumonia que, entonces, puede transmitirse a otros indivi-
duos a través de la via respiratoria por gotas en aerosol.

Zoondtico = de animales a humanos

B Transmision vertical

Ciertas enfermedades pueden transmitirse de madre a feto a través
de la barrera placentaria. Este modo de transmision involucra orga-
nismos como el virus de la rubéola que quiza esté en el torrente
sanguineo de la madre. Este modo de transmision puede ocurrir en
diferentes etapas del embarazo con distintos organismos. Otra for-
ma de transmision de madre a hijo ocurre por contacto durante el
parto con los microorganismos, como en el caso de los estreptoco-
cos del grupo B, C. trachomatis y N. gonorrhoeae, que colonizan la
vagina. El virus de herpes simple y el CMV pueden contagiarse tan-
to a través de métodos verticales, ya que pueden estar presentes en
la sangre, como por colonizacion del cuello del atero. ElCMV tam-
bién puede transmitirse a través de la leche materna, que es un ter-
cer mecanismo de transmision vertical.

La transmision vertical puede ocurrir a través de la placenta, duran-

te el parto o por medio de la leche materna
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EPIDEMIAS

La caracterizacion de las epidemias y su reconocimiento en una
comunidad implican diversas medidas cuantitativas y algunas defi-
niciones epidemioldgicas especificas. En términos epidemiolégicos,
la infectividad significa la tasa de ataque y se mide como la frecuen-
cia con la que una infeccion se transmite cuando existe contacto entre
el agente y un individuo susceptible. El indice de enfermedad
de una infeccion puede expresarse como el niimero de personas que
desarrollan el padecimiento dividido entre el total de personas
infectadas. La virulencia de un agente puede estimarse como el
numero de casos fatales o graves por el niimero total de casos. La
incidencia, que es el numero de nuevos casos de una enfermedad
dentro de un periodo especifico, se describe como una proporcion
en la que el numero de casos representa el numerador y el niimero
de personas en la poblacion bajo vigilancia es el denominador. En
general esto se normaliza para reflejar un porcentaje de la poblacion
afectada. La prevalencia, que también se puede describir como una
proporcion, se emplea principalmente para indicar el nimero total
de casos existentes en una poblacién en riesgo en un momento
especifico.

Las tasas de incidencia y prevalencia generalmente se expresan como

el numero de casos por cada 100, 1 000 o 100 000 habitantes

Los prerrequisitos para la propagacion de una epidemia de una
persona a otra son un grado suficiente de infectividad para permitir
que el organismo se contagie, suficiente virulencia para que un
aumento en la incidencia de la enfermedad se vuelva evidente y un
nivel suficiente de susceptibilidad en la poblacion hospedadora para
permitir la transmision y amplificacion del organismo infeccioso.
De este modo, la extension de una epidemia y su nivel de gravedad
estan determinados por las complejas interacciones entre parasito y
hospedador. Los factores del hospedador, como la edad, predisposi-
cién genética y estado inmunoldgico, pueden influir en forma nota-
ble las manifestaciones de una enfermedad infecciosa. En conjunto
con las diferencias en dosis de infeccion, estos factores son responsa-
bles en gran medida del amplio espectro de manifestaciones de la
enfermedad que se puede observar durante una epidemia.

La interaccion entre hospedador y parésito determina el grado e
intensidad de una epidemia

El efecto de la edad puede ser notable. Por ejemplo, en una epi-
demia de sarampion en una poblacion aislada en 1846, la tasa de
ataque para todas las edades promedi6 75%; sin embargo, la tasa
de mortalidad fue 90 veces mayor en nifios menores de un aio de
edad (28%) que en aquellos de 1 a 40 afos (0.3%). Por el contrario,
en un brote de poliomielitis, la tasa de ataque de polio paralitico fue
de 4% en nifios de 0 a 4 afios y de 20 a 40% en individuos de 5 a
50 afios. El género puede ser un factor en las manifestaciones de la
enfermedad; por ejemplo, la probabilidad de convertirse en porta-
dor crénico de hepatitis B es dos veces mas alta para los varones que
para las mujeres.

Las tasas de ataque e intensidad de la enfermedad pueden variar
segun la edad

La exposicion previa de una poblacion a un organismo puede
alterar el estado inmunoldgico y la frecuencia de adquisicion, la
gravedad de la enfermedad clinica, y la duracién de una epidemia.
Por ejemplo, el sarampién es sumamente infeccioso y ataca a los
miembros mas susceptibles de una poblacién expuesta. No obstan-
te, la infeccion proporciona inmunidad vitalicia. Por ende, en

poblaciones no inmunizadas en las que la enfermedad se mantiene
en forma endémica, ocurren epidemias en intervalos de aproxima-
damente tres anos cuando ha nacido un nimero suficiente de hos-
pedadores no inmunizados como para permitir una transmision
rapida entre ellos. Cuando se restablece una poblacion inmunizada
suficiente, el contagio epidémico se bloquea y, de nuevo, la enfer-
medad se vuelve endémica. Cuando la inmunidad es breve o incom-
pleta, las epidemias pueden continuar durante décadas, si no se
controla el modo de transmision, lo cual explica la epidemia actual
de gonorrea.

El estado inmunoldgico de una poblacién influye en el comporta-

miento de la epidemia

La exposicion prolongada y generalizada a un patégeno durante
generaciones anteriores produce por seleccion natural un mayor
grado de inmunidad genética innata en una poblacion; por ejem-
plo, la exposicion generalizada de las poblaciones urbanas de Occi-
dente a la tuberculosis durante los siglos XVIII y XIX confirié un
mayor grado de resistencia que entre la progenie de poblaciones
rurales o aisladas en un sentido geografico. Por ejemplo, la enfer-
medad se propagd de manera rapida y en forma grave cuando apa-
recié por primera vez entre los indigenas de América. Un ejemplo
todavia mas destacado tiene que ver con la resistencia a las formas
més graves de paludismo que confiere el rasgo de las células falci-
formes a las personas de origen africano occidental (véase capitulo
50). Estos ejemplos son casos explicitos de seleccion natural, proce-
so que explica las muchas diferencias en inmunidad racial.

La inmunidad en la poblacién influye en el contagio

En ocasiones surge una epidemia por un organismo contra el
que la inmunidad esta esencialmente ausente en una poblacion y
porque tiene una mayor virulencia o parece tenerla debido a la falta
de inmunidad. Cuando tal microorganismo es sumamente infec-
cioso, la enfermedad que causa puede volverse pandémica y genera-
lizarse a todo el mundo. Un ejemplo perfecto de esta situacion es la
aparicion de una nueva variedad antigénica importante del virus de
la influenza A contra el que existe poca o ninguna inmunidad cru-
zada proveniente de las epidemias recientes con otras cepas. La
pandemia de influenza de 1918-1919 fue responsable de mas muer-
tes que la Primera Guerra Mundial (mds de 20 millones de perso-
nas). Pandemias subsiguientes, pero menos graves, han ocurrido a
intervalos debido al desarrollo de cepas del virus de influenza que
presentan cambios antigénicos importantes (véase capitulo 9). Otro
ejemplo, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), ilus-
tra los mismos principios, pero también refleja los cambios en el
comportamiento ecoldgico y social de los seres humanos.

La aparicion repentina de “nuevos” agentes puede resultar en un
contagio pandémico

Uno de los principales aspectos de las enfermedades epidémicas
graves es su frecuente asociacion con la pobreza, la desnutricion, los
desastres y la guerra. La asociacion es multifactorial e incluye haci-
namiento, alimentos y agua contaminados, un aumento en los
artrépodos que son parasitos de los humanos, y la reduccién en la
inmunidad que puede acompanar a la desnutricién grave o ciertos
tipos de estrés crénico. De igual manera, el hacinamiento y la falta
de personal en los centros de cuidado diurno o en las instituciones
para personas con discapacidades mentales se puede asociar con
epidemias de infecciones.

Los factores sociales y ecologicos determinan aspectos de las enfer-
medades epidémicas
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En afios recientes se ha estado prestando cada vez mds atencion
a las epidemias infecciosas intrahospitalarias. Los hospitales no
estin inmunes a las enfermedades epidémicas que ocurren en la
comunidad y la asociacién de personas o de pacientes infectados
con aquellos individuos que estdn inusualmente susceptibles debi-
do a una enfermedad cronica, terapia inmunosupresora, o uso de
catéteres y sondas vesicales, intratraqueales o intravasculares, pro-
voca brotes epidémicos. El control depende de las técnicas del per-
sonal médico, higiene de la institucion y vigilancia eficiente.
Intrahospitalario = adquirido en el hospital

B Control de epidemias

El primer principio del control es el reconocimiento de la existencia
de una epidemia. A veces este reconocimiento es inmediato debido
ala alta incidencia de la enfermedad, pero a menudo la evidencia se
obtiene de actividades de vigilancia continua, como los informes
rutinarios a las secretarias o departamentos de salud y registros de
ausentismo escolar y laboral. Es obligatorio identificar al agente
causal e iniciar los estudios para determinar la via de transmision
(p. ¢j., envenenamiento por alimentos).

La vigilancia es la clave para el reconocimiento de una epidemia

Después deben adoptarse medidas para controlar el contagio y
el desarrollo de infeccion adicional. Estos métodos incluyen: (1)
bloquear en lo posible la via de transmision (p. ej., mejorar la higie-
ne en la preparacion de alimentos o controlar los artrépodos); (2)
identificar, tratar y, en caso necesario, aislar a los individuos infec-
tados y a los portadores; (3) elevar el nivel de inmunidad en la
poblacion no afectada a través de inmunizacion; (4) utilizar en for-
ma selectiva la profilaxis farmacoldgica para los sujetos o poblacio-
nes en riesgo especifico de infeccién, como en las epidemias de
infeccién por meningococo, y (5) corregir las condiciones como el
hacinamiento o la contaminacion de los acuiferos que han conduci-
do ala epidemia o que han facilitado la transferencia.
Las medidas de control pueden variar de manera amplia

PRINCIPIOS GENERALES DE INMUNIZACION

La inmunizacion es el método mas eficaz para dar proteccion a los
individuos y comunidades contra muchas enfermedades epidémi-
cas. La inmunizaciéon puede ser activa, con estimulacién de los
mecanismos inmunitarios del organismo a través de la administra-
cion de una vacuna, o pasiva, a través de la administracion de plas-
ma o globulina que contenga anticuerpos preformados contra un
agente especifico. La inmunizacion activa con organismos vivos
atenuados produce en general una enfermedad subclinica o leve
que se asemeja a un grado limitado a la enfermedad que se quiere
prevenir. Las vacunas de organismos vivos proporcionan en general
inmunidad humoral tanto local como duradera. Las vacunas con
organismos muertos o con subunidades de éstos, como la vacuna de
la influenza y el toxoide tetdnico, proporcionan inmunogenicidad
sin infectividad. En general implican una mayor cantidad de antige-
no que las vacunas con microorganismos vivos y deben adminis-

trarse por via parenteral con dos o mas inyecciones espaciadas y
refuerzos posteriores para producir y mantener un nivel satisfacto-
rio de anticuerpos. En general, la inmunidad se desarrolla con mas
rapidez en el caso de las vacunas de organismos vivos, pero en
pacientes con supresion de la respuesta inmunitaria puede presen-
tarse una enfermedad explicita debido a la vacuna misma. Las
vacunas de virus vivos atenuados estin contraindicadas en general
durante el embarazo debido al riesgo de infeccion y dano al feto.
Los avances recientes en biologia molecular y quimica de las protei-
nas han traido consigo una mayor sofisticacién en la identificacion
y purificacion de agentes inmunizantes especificos y epitopes y en la
preparacion y purificacién de anticuerpos especificos para la pro-
teccion pasiva. De este modo, la inmunizacién se esta aplicando a
un rango mds amplio de infecciones.

La profilaxis o terapia de algunas infecciones puede lograrse o
servirse de la inmunizacion pasiva. Este procedimiento implica la
administracion de anticuerpos preformados obtenidos de seres
humanos, derivados de animales inmunizados activamente con el
agente o producidos por técnicas de hibridoma. El antisuero animal
induce respuestas inmunitarias a sus globulinas que producen la
depuracion de los anticuerpos transferidos de manera pasiva en el
curso de cerca de 10 dias y tienen el riesgo de reacciones de hiper-
sensibilidad como la enfermedad del suero y anafilaxia. Los anti-
cuerpos humanos son menos inmundgenos y se pueden detectar en
la circulacién durante varias semanas después de su administra-
cion. En general estan disponibles dos tipos de preparaciones con
anticuerpos humanos. La globulina sérica inmune (gammaglobuli-
na) es la fraccion de inmunoglobulina G del plasma de un gran gru-
po de donadores que contiene anticuerpos para muchos agentes
infecciosos. Las globulinas hiperinmunes son preparaciones de
anticuerpos purificados provenientes de la sangre de sujetos con
valores elevados de anticuerpos hacia una enfermedad especifica
que son resultado de exposicién natural o de inmunizacion; ejem-
plos de éstas son la globulina inmune de la hepatitis B, la globulina
inmune de la rabia y la globulina inmune humana del tétanos. Los
detalles sobre el uso de estas globulinas pueden consultarse en los
capitulos que discuten las enfermedades en cuestion. El anticuerpo
pasivo es mas eficaz cuando se da al inicio del periodo de incuba-
cion.

La inmunizacién pasiva tiene un efecto temporal

CONCLUSIONES

Es evidente que la epidemiologia es la piedra angular para entender
todas las enfermedades infecciosas. Cuando se aplican con inteligen-
cia, sus principios sirven para comprender la naturaleza y propaga-
cién del patdgeno, facilitar su reconocimiento y sugerir medios de
control. Es posible que esto ultimo implique maniobras terapéuticas
diversas, prevencion a través de quimioprofilaxis o inmunizacion
selectiva, implementaciéon de controles ambientales y educacion
publica. Estos abordajes varian segun los agentes especificos, pero el
conocimiento de su utilidad es sumamente importante, ya sea que se
trate con un solo paciente enfermo o con toda una comunidad.
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Naturaleza de

(Un virus es) “una mala noticia envuelta en una
cubierta de proteina”.

—Peter Medawar

n virus es un conjunto de genes, compuestos de DNA o
RNA, empacados en un recubrimiento que contiene pro-
teinas. Algunos virus también tienen una membrana de
lipidos de doble capa externa al recubrimiento a la que se llama
envoltura. La particula viral completa resultante se denomina
virién. Los virus tienen un requisito obligado de crecimiento intra-
celular y una fuerte dependencia de los componentes estructurales
y metabolicos de la célula hospedadora. Debido a esto, también se
hace referencia a los virus como parésitos intracelulares obligados.
Los virus no tienen nucleo, citoplasma, mitocondrias u otros orga-
nelos celulares. Los virus que infectan a los humanos se denominan
virus humanos, pero se consideran junto con la clase general
de virus animales; los virus que infectan a las bacterias se llaman
bacteridfagos (fagos, para abreviar) y los virus que infectan a las
plantas se califican como virus vegetales.
Un virus es un parasito intracelular compuesto de DNA o RNA y de
un recubrimiento proteico; en algunos casos, cuentan con una
envoltura externa de lipoproteinas

La reproduccion viral requiere que una particula viral infecte a
una célula hospedadora apropiada y que programe a la maquinaria
celular para que sintetice los componentes virales que se necesitan
para el ensamblaje de viriones nuevos, normalmente llamados
viriones progenie o virus hijos. La célula hospedadora infectada
puede producir desde cientos a cientos de miles de viriones nuevos,
por lo general ocasionando la muerte celular. El dafio a los tejidos
provocado por esta muerte celular explica la patologia de muchas
de las enfermedades virales en los humanos. Muchos de estos virus
ocasionan una infeccién viral aguda seguida de una depuracion
viral. En algunos casos, la célula infectada sobrevive, lo que ocasio-
na una produccién viral persistente y una infeccion crénica que
puede permanecer asintomatica, producir un estado patologico
crénico o conducir a una reincidencia de la infeccion.

En algunas circunstancias, un virus no logra reproducirse y, en
vez de ello, ingresa en un estado latente (denominado lisogenia en
el caso de los bacteriéfagos) del cual puede reactivarse mas adelan-
te. Una posible consecuencia de la presencia de un genoma viral en
estado latente es un nuevo genotipo para la célula. Algunas deter-
minantes de virulencia bacteriana y algunas malignidades de las
células animales son ejemplos de los efectos genéticos de un virus

los virus

latente. En apariencia, los vertebrados han tenido que coexistir con

los virus durante un largo tiempo, ya que han desarrollado el siste-

ma especial inespecifico del interferén, que opera en conjuncion

con el sistema inmune altamente especifico en el combate de las

infecciones virales.

Algunos virus, en lugar de reproducirse, entran en un estado laten-
te a partir del cual pueden reactivarse mas adelante

Existen dos clases de agentes infecciosos que son estructural-
mente mas simples que los virus, a saber, viroides y priones. Los
viroides son moléculas infecciosas circulares de RNA que carecen
de cubiertas proteicas; son responsables de una multitud de enfer-
medades vegetales. Los priones, que en apariencia carecen de genes
y se componen nicamente de proteinas, son los agentes que pare-
cen ser los responsables de las encefalopatias espongiformes trans-
misibles y hereditarias tales como la tembladera en las ovejas;
encefalopatia espongiforme bovina en el ganado vacuno; y kuru,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y sindrome de Gerstmann-
Stréussler-Scheinker en los humanos.

Los viroides vegetales son moléculas infecciosas de RNA
Los priones son moléculas de proteina que pueden ocasionar ence-
falopatias espongiformes

ESTRUCTURAVIRAL

Los virus son aproximadamente 100 a 1 000 veces mds pequefios que
las células a las que infectan. Los virus mas pequeiios, los tamafio
virién (parvovirus), tienen cerca de 20 nm de didmetro (1 nm = 10~
m), mientras que los virus humanos de mayor tamafo (poxvirus)
tienen un didmetro aproximado de 300 nm (figura 6-1) y coinciden
con el tamano de las células bacterianas mas pequenas (Chlamydia y
Mycoplasma). Por esto, los virus normalmente pasan a través de los
filtros disefiados para atrapar bacterias y, en principio, esta propie-
dad puede utilizarse como evidencia de etiologia viral.

Los virus varian en tamafio de 20 a 300 nm de didmetro

La estructura basica de todos los virus coloca al genoma de 4ci-
dos nucleicos (DNA o RNA) dentro de una cubierta proteica llama-
da capside. Algunos virus humanos estin envueltos por otra
membrana de lipidos o envoltura, que por lo general se adquiere a
partir de la membrana citopldsmica de la célula infectada durante

83



PARTE Il VIRUS PATOGENOS

Virus DNA Virus RNA
L a*
Parvovirus Picornavirus

Papovavirus m
- »

Togavirus

Virus de la influenza

Rhabdovirus

Paramixovirus (paperas)

Escherichia coli

FIGURA 6-1. Comparacion entre el tamafio de los virus y de otros microbios. (Reproducida con autorizacién de Willey J, Sherwood L,
Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)
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Proteina matriz

Espinas

Cépside
Nucleo

Acido
nucleico

Virus con capside desnuda

Virus con envoltura

CAPITULO 6

Envoltura de
la membrana

Proteina matriz

Envoltura de
la membrana

Nucleocapside
(cilindrica)

Espinas
Cépside
(icosaedro)

Acido
nucleico

Virus con envoltura

FIGURA 6-2. Dibujo esquematico de dos tipos basicos de viriones. (Reproducida con autorizacion de Willey J, Sherwood L, Woolverton C

(eds.). Prescott’s Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

su liberacion de la célula. Los virus no envueltos tienen una cépside
externa definida y se les denomina virus con cépside desnuda. Los
genomas de los virus con envoltura forman un complejo proteico y
una estructura llamada nucleocapside, que a menudo se encuentra
rodeada por una proteina matriz que funge como puente entre la
nucleocépside y la parte interna de la membrana viral. Las estructu-
ras de proteinas o glucoproteinas llamadas espinas (o espiculas),
que a menudo sobresalen de la superficie de las particulas virales,
estdn implicadas en el contacto inicial con las células. Estas caracte-
risticas bésicas de disefo se ilustran de manera esquematica en la
figura 6-2 asi como en las micrografias electrénicas de las figuras
6-3A-Cy 6-4.
Los virus con capside desnuda tienen un genoma de 4cidos nuclei-
cos con una cubierta de proteinas
Los virus con envoltura tienen una nucleocépside (complejo 4cido
nucleico-proteina) empaquetado en una envoltura de lipopro-
teina
A menudo, los virus tienen protrusiones superficiales llamadas
espinas o espiculas

La cubierta proteica que forma la capside o nucleocépside asume
una de dos formas bdsicas: cilindrica (helicoide) o esférica (icosae-
dro). Algunos de los bacteriofagos mas complejos combinan estas
dos formas basicas. Ejemplos de estas tres categorias estructurales
pueden observarse en las micrografias electronicas de la figura 6-3.
Dos formas basicas: cilindrica (helicoide) y esférica (icosaedro)

La cépside o envoltura de los virus sirve: (1) para proteger el
genoma de dcido nucleico de daios durante el paso extracelular del
virus de una célula a otra, (2) para ayudar en el proceso de ingreso
ala célulay (3) en algunos casos, para empaquetar enzimas esencia-
les para los primeros pasos del proceso de infeccion.

La cubierta externa es protectora y auxilia el ingreso y el empaque-
tamiento

En general, el genoma de acidos nucleicos de un virus es cientos
de veces mas largo que la dimension mas larga del virion completo.
Se sigue que el genoma viral debe encontrarse enormemente con-
densado durante el proceso de ensamblaje del virion. En el caso de
virus con capside desnuda, esta condensacion se logra mediante la
asociacion del dcido nucleico viral con proteinas basicas codificadas

por el virus para formar el nucleo del virus (figura 6-2). En el caso

de los virus con envoltura, la formacion de la nucleocépside sirve

para condensar el genoma viral de 4cidos nucleicos. El virién tam-

bién puede contener ciertas enzimas esenciales, proteinas acceso-

rias/reguladoras o ambas codificadas por el virus.

Los 4cidos nucleicos deben condensarse durante el ensamblaje del
virién

Cc

FIGURA 6-3. Tres disefios virales basicos. A. Virus del mosaico
del tabaco. B. Bacteridfago ¢X174. C. Bacteridfago T4. (Cortesia del Dr.
Robley C.Williams.)
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FIGURA 6-4. Virus humanos/animales representativos.

A. Poliovirus. B. Virus simio 40. C. Virus de la estomatitis vesicular.
D. Virus de la influenza. E. Adenovirus. (Cortesfa del Dr. Robley C.
Williams.)

ESTRUCTURA GENOMICA

Los genomas virales pueden constituirse de RNA o DNA y también
pueden ser de cadena o hebra sencilla o doble. Los virus RNA pue-
den ser ya sea de sentido positivo (identificado con un +) (polari-
dad del mRNA) o de sentido negativo (-) (complementario o
antisentido del mRNA), de doble cadena (una hebra + y la segunda
hebra -) o ambisentido (polaridad tanto + como - en una misma
hebra). Aunque los genomas de RNA de la mayoria de los virus son
lineales, algunos virus RNA también pueden tener genomas seg-
mentados (varios segmentos o trozos de RNA), en los que cada seg-
mento es responsable de la codificacion de una proteina.
Los genomas de los virus pueden ser de RNA o DNA, pero no de
ambos
Los genomas de DNA o RNA pueden ser de cadena sencilla o cade-
na doble

El genoma de DNA de los virus puede constituir genomas tanto
lineales como circulares. La mayoria de los virus contienen una sola
copia de su genoma, a excepcion de los rotavirus, que contienen
dos copias idénticas de su genoma y, por ende, son diploides. Unos
cuantos genomas virales (picornavirus, virus de la hepatitis B y ade-
novirus) contienen proteinas enlazadas en forma covalente a los
extremos de las cadenas de RNA o DNA que son residuos del pro-
ceso de replicacion. La diversidad estructural entre los virus es mas
evidente al considerarse la constitucion de los genomas virales.

Los genomas pueden ser lineales o circulares
Algunos genomas son segmentados

ESTRUCTURA DE LA CAPSIDE
B Estructura de la subunidad de las capsides

Las capsides o nucleocdpsides son proteinas especificas codificadas
por el virus que protegen al genoma y les dan forma a los virus. Las
capsides de todos los virus estan compuestas de diversas copias de
uno o, como maximo, varios tipos distintos de subunidades protei-
cas. Este hecho proviene de dos consideraciones fundamentales: (a)
todos los virus codifican sus propias proteinas de capside y aun si la
capacidad total de codificacion del genoma se utilizase para especi-
ficar una sola proteina gigante para la capside, la proteina no seria
del tamaiio suficiente para encapsular el genoma de acido nucleico.
Asi, se requieren multiples copias de la proteina y, de hecho, el virus
esférico mas sencillo contiene 60 subunidades proteicas idénticas.
(b) Los virus son estructuras tan simétricas que no es raro visuali-
zarlos con cdpside desnuda en el microscopio electrénico en una
disposicion cristalina (p. ej., el virus simio 40 de la figura 6-4B). La
manera mas sencilla para construir una estructura simétrica regu-
lar a partir de subunidades proteicas irregulares es seguir las reglas
de la cristalografia y formar un agregado que involucra muchas
copias idénticas de las subunidades, en la que cada subunidad tiene
la misma relacion con sus vecinas y con toda otra subunidad.

Las capsides y nucleocapsides se componen de multiples copias de

moléculas de proteina en una disposicion cristalina

La presencia de muchas subunidades proteicas idénticas en cap-
sides virales o la existencia de muchas espiculas idénticas en la
membrana de los virus con envoltura tienen implicaciones impor-
tantes para la adsorcion, hemaglutinacion y reconocimiento de los
virus por parte de los anticuerpos neutralizantes. Existen dos arqui-
tecturas principales: cilindrica (simetria helicoidal) y esférica
(simetria icosaédrica o cubica).

B Arquitectura cilindrica (helicoidal)

Una forma cilindrica es la estructura mds sencilla para una cépside
o nucleocapside. El primer virus que se cristalizo y estudié en deta-
lle estructural fue un patégeno vegetal, el virus del mosaico del
tabaco (TMV) (figura 6-3A). La capside del TMV tiene la forma de
un bastén o cilindro, con el genoma de RNA enroscado como hélice
en su interior. La capside se compone de diversas copias de un tini-
co tipo de subunidad proteica dispuesto en una hélice comprimida,
que coloca a cada subunidad en un mismo microambiente. A causa
de la disposicion en hélice de las subunidades, es frecuente que se
diga que los virus con este tipo de disefio tienen simetria helicoidal.
Aunque se sabe menos acerca de la arquitectura de los virus huma-
nos con simetria helicoidal, es probable que su estructura siga el
mismo patrén general que la del TMV. Asi, lo més probable es que
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CUADRO 6-1 Clasificacion de virus RNA humanos

ESTRUCTURA

FAMILIA DEL VIRION MOLECULAR

Picornavirus Cubico, desnudo

Arenavirus Helicoidal, con envoltura 2 segmentos lineales de cu (+/-) (3 x 10%)
Calicivirus Clubico, con envoltura cu lineal (+) (2.6 x 10%)

Rhabdovirus Helicoidal, con envoltura  cu lineal (-) (3—4 x 10%)

Retrovirus Cubico, con envoltura cu lineal (+), diploide (34 x 10°)
Togavirus Clbico, con envoltura cu lineal (+) (4 x 10°)

Ortomixovirus Helicoidal, con envoltura

Coronavirus Helicoidal, con envoltura

Filovirus Helicoidal, con envoltura  cu lineal (-) (5 x 10°)

Bunyavirus Helicoidal, con envoltura

Paramixovirus Helicoidal, con envoltura

Reovirus Cdbico, desnudo

cu lineal (+) (2-3 x 10%); proteina unida

8 segmentos lineales de cu (=) (5 x 10°)

cu lineal (+) (5-6 x 10°)

3 segmentos lineales de cu (+/-) (6 x 10%
cu lineal () (6-8 x 10°)

10 segmentos lineales de cd (15 x 10°)

ESTRUCTURA GENOMICAY PESO

MIEMBROS REPRESENTATIVOS

Enterovirus humanos: poliovirus, coxsackievirus,
echovirus; rinovirus; virus de la fiebre aftosa bovina;
hepatitis A

Virus de Lassa; virus de la coriomeningitis linfocitica
(ratones)

Virus del exantema vesicular (porcino); virus tipo
Norwalk en humanos

Virus de la rabia; virus de la estomatitis vesicular
(bovina)

Virus tumorales RNA en ratones, aves y gatos;
virus ovino Visna; virus de inmunodeficiencia huma-
na (sindrome de inmunodeficiencia adquirida),
virus linfotrépico humano de células T (leucemia
de células T del adulto)

Alfavirus: virus de las encefalitis equinas del Oeste
y del Este, virus de la encefalitis equina de Venezue-
la, virus Chikungunya; Flavivirus: virus del dengue,
virus de la fiebre amarilla, virus de la encefalitis de
San Luis, virus del Nilo occidental, virus de la ence-
falitis japonesa B; Rubivirus: virus de la rubéola

Virus de la influenza A, B y C humana, porcina,
equina y aviar

Virus respiratorios humanos; virus de la diarrea
bovina (en terneros); virus entérico porcino; virus
de hepatitis murina (del ratén)

Virus Marburg y Ebola
Virus del valle de Rift; virus bunyamwera; hantavirus

Paperas; sarampidn; virus de parainfluenza, virus
sincitial respiratorio

Reovirus humanos; orbivirus; virus de la garrapata
de Colorado; rotavirus humanos

cu, cadena Unica; cd, cadena doble

las nucleocapsides de los virus de la influenza, de las paperas, de la

rabia y de los poxvirus (cuadro 6-1) estén construidas con una dis-

posicion helicoidal de subunidades proteicas en cercana asociacion

con el genoma de acidos nucleicos.

Las moléculas proteicas de las capsides de los virus cilindricos estan
dispuestas en una hélice

B Arquitectura esférica (icosaédrica)

De manera similar, la construccion de un virus de forma esférica
(icosaedro) implica el empaquetamiento de muchas subunidades
idénticas, pero en este caso, las subunidades se colocan en la super-
ficie de un sdlido geométrico denominado icosaedro. Un icosaedro
tiene 12 vértices, 30 lados y 20 facetas triangulares (figura 6-5).
Debido a que el icosaedro pertenece al grupo de simetria que los
cristalégrafos denominan cubico, se dice que los virus de forma
esférica tienen simetria ctibica. (Note que el término cubico, como
se utiliza en este contexto, no tiene nada que ver con la forma fami-
liar denominada cubo.)

Los virus esféricos exhiben simetria icosaédrica

Al observarse en un microscopio electronico, muchos virus con
capside desnuda y algunas nucleocépsides aparecen como particu-
las esféricas con una topologia superficial que los hace ver como
si estuviesen compuestos de subunidades idénticas en forma de
pelotas (figura 6-4B y E). Estas estructuras visibles se denominan
subunidades morfoldgicas o capsomeros. Por lo general, un cap-
sdmero estd compuesto de 5 0 6 moléculas individuales de proteina,
cada una denominada subunidad estructural o protomero. En el
virus mds sencillo con simetria ctibica, se colocan cinco protomeros
en cada uno de los 12 vértices del icosaedro como se muestra en la
figura 6-5 a fin de formar un capsomero llamado pentdmero. En
este caso, la cdpside estd compuesta de 12 pentdmeros o de un total
de 60 protomeros. Observe que en el caso de la simetria helicoidal,
esta disposicion coloca a cada protémero en el mismo microam-
biente que cada uno de los demas protomeros.

Los capsomeros son estructuras superficiales compuestas de cinco

o seis moléculas de proteina

A fin de adaptarse a la cavidad mas amplia que requieren los
virus con genomas de mayor tamafio, las capsides contienen muchos
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FIGURA 6-5. Diagrama de un icosaedro donde se muestran |2 vérti-
ces, 20 facetas y 30 lados. Las pelotas de color indican la posicién de los
protémeros que forman un pentdmero en el icosaedro. (Reproducida
con autorizacion de Willey J, Sherwood L, Woolverton C (eds.).
Prescott's Principles of Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

mads protomeros. Estos virus se basan en una variacién del icosae-
dro bésico donde la construccion implica una mezcla de pentame-
ros y hexdmeros mas que de sdlo pentdmeros. Una descripcién
detallada de este nivel superior de estructura viral se encuentra mas
alla del alcance del presente texto. En la figura 6-6 se muestran
ejemplos de capsides icosaédricas.

B Estructuras superficiales especiales

Muchos virus tienen estructuras que sobresalen de la superficie del
virion. En casi todos los casos, estas estructuras son de importancia
paralos dos pasos iniciales de la infeccion: adsorcién y penetracion.
El ejemplo mas espectacular de este tipo de estructura es la cola de
algunos bacteriofagos (figura 6-3C) que actiia como conducto para
la transferencia del genoma al interior de la célula. Otros ejemplos
de las estructuras de la superficie incluyen las espinas o espiculas
del adenovirus (figura 6-4E) y las espinas de glucoproteina que se
encuentran en la membrana de los virus con envoltura (véase el
virus de la influenza en la figura 6-4D). Es casi seguro que incluso
los virus sin extensiones superficiales evidentes contengan proyec-
ciones cortas que, al igual que las espinas mds evidentes, estén
implicadas en la union especifica del virus a la superficie celular.

Las estructuras superficiales son de importancia para la adsorcion y

la penetracion

B Estructura de la envoltura

Muchos virus humanos contienen una membrana externa de lipi-
dos de dos capas que se deriva de las membranas celulares, princi-
palmente de la membrana plasmatica, pero también, en algunos

casos, de las membranas citoplasmicas o nucleares. La capa de lipi-
dos de la envoltura de la membrana viral contiene glucoproteinas
llamadas “espigas’, peplomeros” o “proteinas de envoltura viral”. Las
espigas de la cubierta se unen al receptor de las células hospedado-
ras, ayudan a la membrana de la cubierta del virus a fusionarse con
la membrana celular de las células hospedadoras y actian como
antigeno principal contra el cual el hospedador organiza la respues-
ta inmunitaria para el reconocimiento del virus. Los virus con
envoltura contienen otra proteina, la proteina matriz, que funge
como puente entre la nucleocapside y la membrana interna de la
envoltura (figura 6-2). En la figura 6-7 se muestran ejemplos de
virus con envoltura con simetria tanto helicoidal (figura 6-7A y B)
como ctibica (figura 6-7Cy D).

Las envolturas virales son membranas de lipidos de dos capas que

contienen glucoproteinas o espinas codificadas por el virus

Los virus con envoltura son mas sensibles a los detergentes, sol-
ventes, etanol, éter y calor si se comparan con los virus desnudos
(con capside desnuda), cuya capa externa es una capside proteica.
Tanto las glucoproteinas de la envoltura como las espiculas de los
virus con cépside desnuda se convierten en antigenos después de la
infeccion y el hospedador monta respuestas inmunitarias tanto
mediadas por la célula como humorales para la eliminacion de las
células infectadas por el virus y de los virus no unidos a células, res-
pectivamente. Estos antigenos determinan los serotipos virales basa-
dos en la variacion antigénica y son tipoespecificos como los
serotipos 1, 2y 3 de poliovirus. Los serotipos virales tienen reactivi-
dad cruzada pero, a menudo, poca proteccion cruzada. Los serotipos
virales surgen a causa de las variaciones antigénicas que permiten
que los virus escapen de la respuesta inmunitaria preexistente.

Las glucoproteinas de la envoltura, asi como las proteinas de la
superficie de los virus de cépside desnuda, se unen con los
receptores de las células hospedadoras para el ingreso del virus

CLASIFICACION DE LOS VIRUS

La clasificacion de los virus ha avanzado a un menor ritmo que la de
otros microorganismos. El International Committee for Taxonomy
of Viruses (ICTV; Comité Internacional de Taxonomia de los Virus)
tomo en cuenta diversas propiedades, incluyendo viriones, genoma,
proteinas, envoltura, replicacion y propiedades fisicas y bioldgicas.
Con base en estas propiedades, las familias virales se designan con
el sufijo -viridae (como en el caso de Herpesviridae), las subfami-
lias virales con el sufijo —virinae (Herpesvirinae), los géneros virales
con el sufijo —virus (Herpesvirus) y las especies de virus se designan
segun el tipo viral (virus del herpes simple 1). Los cuadros 6-1, 6-2
y 6-3 presentan un esquema de clasificacién para virus humanos
RNA y DNA, respectivamente, que se basa de manera exclusiva en
su estructura. Los virus estan dispuestos en orden creciente de mag-
nitud gendmica. Es importante tener en mente que no se pueden
inferir relaciones filogenéticas a partir de este esquema taxondmico.
Los cuadros no deben memorizarse sino, mas bien, utilizarse como
guias de referencia para la estructura viral. En general, los virus con
estructuras similares exhiben estrategias similares de replicacion,
como se discute mas adelante.

En el cuadro 6-4 listan los bacteridfagos representativos e
importantes junto con sus propiedades. En capitulos posteriores, las
propiedades de los ampliamente estudiados bacteriéfagos tempera-
dos, A, se describen para ejemplificar las estrategias de replicacion
del B fago de Corynebacterium diphtheriae, que tiene mayor impor-
tancia médica, pero que no se ha estudiado con tanto detalle.
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FIGURA 6-6. Ejemplos de capsi-
des icosaédricas. (Reproducida con
autorizacion de Willey J, Sherwood L,
Woolverton C (eds.). Prescott’s Princi-
ples of Microbiology. Nueva York:
McGraw-Hill; 2008.)

B Replicacion viral

El ciclo de replicacion viral en forma tipica consiste en seis fases
discretas: (1) adsorcién o unién con la célula hospedadora, (2)
penetracion o ingreso, (3) denudacion o desenvoltura para liberar
el genoma, (4) produccion de componentes sintéticos o del virion,
(5) ensamblaje y (6) liberacion de la célula. Estas fases se muestran
en un esquema general del ciclo de replicacién viral en la figura
6-8. Esta serie de sucesos, a veces con ligeras variaciones, describe
lo que se denomina respuesta productiva o litica; sin embargo, éste
no es el tnico desenlace posible de una infeccién viral. Algunos
virus también pueden entrar en un tipo muy distinto de relaciéon
con la célula hospedadora en la que no se produce virus nuevo algu-
no, la célula sobrevive y se divide, y el material genético viral persis-
te en un estado latente de forma indefinida. Este desenlace de la
infeccién se conoce como respuesta improductiva. En el caso de
los bacteriofagos, la respuesta improductiva se llama lisogenia y en
diversos virus humanos y animales puede asociarse, bajo ciertas cir-
cunstancias, con una transformacion oncogénica. (Este uso del
término transformacién debe distinguirse de la transformacion del
DNA de las bacterias que se discute en el capitulo 21.)

Las infecciones virales pueden ser productivas o no productivas
Algunos virus humanos pueden ocasionar transformaciones onco-

génicas

Algunos virus también pueden causar una infeccion crénica en
la que se producen bajos niveles del virus con poco o ningtin dafo
al tejido meta. Tanto la infeccion latente como la cronica se deno-
minan infecciones persistentes. La replicacion viral también
depende de la interaccion virus-célula hospedadora, lo que depen-
de del tipo de célula que se infecte; ya sean células permisivas o no
permisivas. Las células permisivas son aquellas que permiten la
produccion de particulas virales progenie, de transformacion viral
o de ambas. Por otra parte, las células no permisivas no permiten
la replicacion viral, pero es posible que permitan la transformacion
viral. Algunos virus ingresan en células que no sustentan la replica-
cién viral, pero algunas proteinas virales iniciales ocasionan la
muerte celular; esta infeccion se denomina infeccion abortiva.
Algunos virus ocasionan infecciones cronicas o latentes
Las células permisivas permiten la replicacion del virus, la transfor-

macion viral, o ambas
Las células no permisivas no permiten la replicacion viral, pero es

posible que permitan la transformacién viral

El desenlace de una infeccién depende de la combinacion parti-
cular virus-hospedador y de otros factores tales como el ambiente
extracelular, la multiplicidad de la infeccion y la fisiologia y estado
de desarrollo de la célula. Los virus que sélo pueden entrar en una
relacion productiva se denominan virus liticos o virulentos. Los
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virus que pueden establecer una relacién productiva o improducti-
va con sus células hospedadoras se llaman virus temperados. Es
posible reactivar o “inducir” a algunos virus temperados para que
abandonen el estado latente e inicien una respuesta productiva. El

D Herpesvirus

B Virus de la rabia

Nucleocépside

Tegumento

Envoltura

Espinas de
glucoproteina
B dela
envoltura

Virus del bosque de Semliki

que la induccién suceda depende de la combinacion especifica
virus-hospedador, de la fisiologia de la célula y de la presencia de
estimulos extracelulares.

Los virus temperados pueden replicarse o entrar en un estado latente
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CUADRO 6-2 Virus RNA humanos no clasificados

MIEMBROS REPRESENTATIVOS
Virus de la hepatitis & (humano)
Virus de la hepatitis E (no A, no BTE)

ESTRUCTURA ESTRUCTURA GENOMICAY PESO
FAMILIA DEL VIRION MOLECULAR
Hepatitis & Clbico, con envoltura cu circular (=) (6 x 10°)
Virus de la Clbico, desnudo cu lineal (+) (2.6 x 10°9)
hepatitis E

cu, cadena Unica

CULTIVO Y ANALISIS DE LOS VIRUS

Los virus por lo general se propagan en laboratorio mezclando los
virus con células susceptibles e incubando las células infectadas
hasta que se produce la lisis. Después de ésta, se eliminan las células
y el sedimento celular mediante una breve centrifugacion y se ana-
liza el sobrenadante generado, denominado lisado.

El desarrollo de virus humanos requiere que las células hospe-
dadoras se cultiven en el laboratorio, primordialmente en lineas
celulares humanas o animales (células derivadas de tumores o célu-
las transformadas por virus) y, en algunos casos, de células prima-
rias obtenidas de tejidos. A fin de preparar a las células para su
propagacion in vitro, se toma el tejido de un animal y se disgregan
las células por medio de la enzima proteolitica tripsina. La suspen-
sion celular se siembra en una caja de Petri de plastico sobre un
medio que contiene una mezcla compleja de aminoacidos, vitami-
nas, minerales y azucares. Ademas de estos factores nutritivos, el
cultivo de células animales requiere de componentes presentes en el
suero animal. Este método de propagacion celular se conoce como
cultivo de tejido y la poblacion celular inicial se denomina cultivo
primario. Las células se adhieren al fondo de la caja de plastico y
permanecen adheridas a medida que se dividen y, a la larga, cubren
la superficie de la caja. Por lo general, cuando el cultivo llega a un
estado de superpoblacion, las células dejan de dividirse y entran en
un estado de reposo. La propagacion puede continuarse mediante el
retiro de las células de la caja del cultivo primario, disgregarlas con
tripsina y sembrar un cultivo nuevo.

Los virus se cultivan en lineas o cultivos celulares derivados de teji-
dos animales

CUADRO 6-3 Clasificacién de virus DNA humanos

Las células que se obtienen de tejido normal (a diferencia del
canceroso) normalmente no pueden propagarse de forma indefini-
da por medio de este proceso. A la larga, la mayoria de las células
muere; es posible que unas cuantas sobrevivan y son estas sobrevi-
vientes que con frecuencia se convierten en una linea celular per-
manente. Estas lineas celulares son de gran utilidad como células
hospedadoras para el aislamiento y estudio de virus dentro del
laboratorio, pero rara vez se asemejan mucho al tejido del cual se
originaron. Cuando se toman células de un tumor y se cultivan in
vitro, exhiben un conjunto muy distinto de propiedades del desa-
rrollo, incluyendo supervivencia a largo plazo, lo que refleja su
fenotipo tumoral.

Las lineas celulares permanentes son de gran utilidad para el cultivo
de los virus

Cuando un virus se propaga en células de cultivo de tejido, los
cambios celulares inducidos por el virus, y que normalmente cul-
minan con la muerte de las células, a menudo son caracteristicos de
un organismo especifico y se conocen como el efecto citopatico del
virus.

Los efectos citopaticos son caracteristicos de los virus individuales

Los virus se cuantifican mediante un método denominado
recuento en placa (véase Recuento en placa bajo Cuantificacion de
virus para una descripcién detallada de este método). En resumen,
los virus se mezclan con células en una caja de Petri para que cada
particula infecciosa dé lugar a una zona de células lisadas o muertas
denominada placa. A partir del niimero de placas en la caja, se cal-
cula el volumen de particulas infecciosas en el lisado. Los valores

MIEMBROS REPRESENTATIVOS

Papovavirus humano B-19; virus adenoasociados

ESTRUCTURA ESTRUCTURA GENOMICAY PESO
FAMILIA DEL VIRION MOLECULAR
Parvovirus Cubico, desnudo cu lineal (1-2 x 10°)
Hepatitis B Clubico, con envoltura cd circular (2 X 108), brecha en una hebra;

protefna unida

Papovavirus Clbico, desnudo cd circular (3-5 x 10°)

Adenovirus Cdbico, desnudo

Herpesvirus Cubico, con envoltura cd lineal (80—130 x 106)

Poxvirus Helicoidal, con envoltura

cd lineal (20-25 x 108); protefna unida

cd lineal (160-200 x 10°)

Virus de la hepatitis B en humanos, virus de la
hepatitis de la marmota

Papilomavirus, poliomavirus SV40 (simio)

Virus humanos y animales de enfermedades respi-
ratorias

Virus del herpes simple tipos | v 2; virus varicela
zéster; citomegalovirus; virus de Epstein-Barr;
herpesvirus humano 6, herpesvirus humano 8
(sarcoma de Kaposi)

Vacuna de viruela; virus monkeypox; virus cowpox;
orf; virus seudocowpox; virus yapabox; virus tana-
pox; molusco contagioso

cu, cadena Unica; cd, cadena doble.
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CUADRO 6-4 Algunos bacteriéfagos importantes

ESTRUCTURA GENOMICA

BACTERIOFAGOS HOSPEDADOR

MS2 Escherichia coli
Filamentosos (M13,fd)  Escherichia coli

X174 Escherichia coli

B Corynebacterium diphtheriae
A Escherichia coli

T4 Escherichia coli

Y PESO MOLECULAR

COMENTARIOS

RNA lineal de cu (1.2 x 10%) Litico
RNA lineal de cu (2.1 x 10%)
RNA lineal de cu (1.8 x 10%)  Litico
DNA lineal de cd (23 x 109)
DNA lineal de cd (31 x 10%)
RNA lineal de cu (108 x 10  Litico

Sin muerte celular

Temperado, codifica para la toxina de la difteria

Temperado

cu, cadena Unica; cd, cadena doble.

virales se expresan como el nimero de unidades formadoras de pla-
ca por mililitro (ufp/ml).
Los virus se cuantifican mediante un recuento en placa

EXPERIMENTO DE CULTIVO EN UN PASO

A fin de describir una infeccion en términos temporales y cuantita-
tivos, resulta de utilidad llevar a cabo un experimento de cultivo en
un paso (figura 6-9). El objetivo de dicho experimento es infectar a
cada célula en un cultivo de modo que la poblacién completa pasa
por el proceso de infeccion en forma sincronizada. La proporcion
de unidades de formacidn de placas a células se conoce como mul-
tiplicidad de infeccion (MOI). Al infectar a una MOI elevada (p. ¢j.,
10, como en la figura 6-9), se puede tener la certeza de que cada
célula se encuentra infectada.

Los experimentos de cultivo en un paso son ttiles para el estudio de

las infecciones

El curso temporal y la eficiencia de adsorcion se pueden super-
visar de acuerdo con la pérdida del virus infeccioso del medio des-
pués de la eliminacion de las células (linea azul en la figura 6-9). En
el ejemplo que se muestra, la adsorcién se lleva cerca de media hora
y se adsorbe todo el virus a excepcion de 1%. Si se tratan las mues-
tras del cultivo que contienen las células infectadas de modo que se
rompan las células antes de hacer un analisis de los virus (linea roja
en la figura 6-9), se puede observar que el virus infeccioso desapa-
rece de inicio, porque no hay particulas infecciosas detectables por
encima del fondo del virus no adsorbido. El periodo de infecciéon en

. _—

&

@ | Penetracién DeInudaC|on o desenvoltura

el que no se encuentran virus infecciosos en el interior de la célula
se denomina fase de eclipse y enfatiza que los viriones originales
pierden su infectividad poco después de su entrada. La infectividad
se pierde porque, como se discute mas adelante, las particulas vira-
les se desmantelan como preludio a su reproduccion. Mas adelante,
las particulas virales infecciosas aparecen con rapidez en numeros
crecientes y se detectan en el interior de la célula justo antes de su
liberacion al ambiente (figura 6-9). El periodo desde el inicio de la
infeccion hasta que se encuentran viriones progenie fuera de las
células se conoce como fase de latencia. La fase de latencia va de 20
minutos a horas, en el caso de los bacteriofagos, y de unas cuantas
horas hasta varios dias en el caso de virus humanos.
Poco después de la infeccidn, el virus pierde su identidad (fase de
eclipse)
El virus infeccioso reaparece en el interior de la célula al final de la
fase de eclipse

De manera tipica, el momento de la infeccién en el que se inicia
la replicacion del genoma se utiliza para dividir a la infeccion en
fases inicial y tardia. La expresion genética viral inicial se encuentra
limitada, en términos generales, a la produccion de las proteinas
que se requieren para la replicacion del genoma; mas adelante, las
proteinas sintetizadas son primordialmente aquellas que se necesi-
tan para la construccion de las nuevas particulas virales.

Las proteinas para la replicacion se producen en la fase inicial y
aquellas para la construccion de los viriones se producen en la
fase tardia

Unién ""-‘:ﬁ\\
= _.-‘%'ﬁ" 3

o Transcripcion/

Replicacion l

+ traduccién

Ensamblaje

(maduracion)

Liberacion FIGURA 6-8. Ciclo de la replica-
cion viral. Esquema general de los
seis pasos del ciclo de la replicacién

viral, desde la unién a la liberacién.
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FIGURA 6-9. Experimento de cultivo de un paso. ufp, unidades
de formacién de placas.

El ntimero promedio de unidades de formacion de placas por
célula infectada se conoce como tamario de estallido de la infeccion.
En el ejemplo que se muestra, el tamafio de estallido es de cerca de
1 000. Los tamanos de estallido varian de menos de 10 para algunas
infecciones relativamente ineficientes a millones para algunos virus
altamente virulentos.

CICLO DE REPLICACION VIRAL
B Adsorcion o union

El paso inicial en cada infeccién viral es la unién o adsorcion de la
particula viral infectante con la superficie de la célula hospedadora.
Un prerrequisito para esta interaccion es una colision entre el virion
y la célula. Los virus no tienen capacidad de locomocion, de modo
que el suceso de la colision es sencillamente un proceso aleatorio
determinado por la difusiéon. Asi, como en cualquier reacciéon
bimolecular, la tasa de adsorcion se encuentra determinada por las
concentraciones tanto de viriones como de células.

Sélo un pequefio porcentaje de las colisiones entre un virus y su
célula hospedadora conducen a una infeccion exitosa porque la
adsorcion es una reaccion altamente especifica que involucra las
moléculas de proteina en la superficie del virion, llamadas proteinas
de union del virion o espinas y ciertas moléculas en la superficie de
la célula, denominadas receptores. De manera tipica, existen 10* a
10° receptores en la superficie celular. Los receptores para ciertos
bacteriofagos se encuentran en los pelos de las bacterias, aunque la
mayoria se adsorbe con receptores que se encuentran en la pared
celular bacteriana. Por lo general, los receptores de los virus huma-
nos son glucoproteinas localizadas en la membrana plasmatica de la
célula. El cuadro 6-5 lista algunos de los receptores que se han iden-
tificado en el caso de algunos virus de relevancia médica. Pareceria
que los virus han evolucionado para utilizar como receptores a una
amplia variedad de moléculas superficiales que normalmente fun-
cionan como dispositivos de sefalizacion o componentes del siste-
ma inmunitario. Cualquier intento por disefiar farmacos que
bloqueen la infeccion viral mediante la unién con sus receptores
durante un largo tiempo debe tomar en cuenta la posibilidad de que

la pérdida de funcion celular normal asociada con dichos receptores

tendria graves consecuencias para el organismo hospedador.

La adsorcion implica la union de las proteinas de la superficie viral
o espinas con las proteinas receptoras de la superficie celular

En el caso de algunos virus, hay dos moléculas superficiales dis-
tintas, llamadas correceptores, implicadas en la adsorcion. Aunque
originalmente se penso que CD4 era el receptor tnico para el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), el descubrimiento
de una familia de correceptores que normalmente funge para la
recepcion de quimiocinas (CCR5 y CXCR4) podria explicar la
razon por la que se encuentra una resistencia natural contra el virus
en algunos individuos con formas variantes de estas moléculas de
sefializacion. Los receptores para algunos virus humanos, como los
virus de la influenza, también se encuentran en los globulos rojos
de algunas especies y son responsables de los fendmenos de hema-
glutinacién y hemadsorcion que se discuten mas adelante.

Las proteinas de union de los viriones a menudo se asocian con
caracteristicas conspicuas de la superficie del virién. Por ejemplo,
las proteinas de unién viral para los bacteriofagos con cola se loca-
lizan justo al final de las colas o de las fibras de éstas (figura 6-3C).
Del mismo modo, las espiculas que se encuentran en los adenovirus
(figura 6-4E) y en casi todos los demds virus humanos con envoltu-
ra, contienen las proteinas de unién del virion.

Las espinas virales y las colas de los fagos contienen las proteinas de
union

En algunos casos, una region de la proteina de la cdpside funge
como proteina de unién. En el caso de los poliovirus, rinovirus y
probablemente de otros picornavirus, la region de la capside que se
une con el receptor se encuentra al fondo de una hendidura o
depresion demasiado estrecha para permitir acceso a los anticuer-
pos. Esta disposicion particular es evidentemente ventajosa para el
virus, ya que evita la produccion de anticuerpos que pudiesen blo-
quear el reconocimiento del receptor en forma directa.

Es muy probable que la estructura repetitiva de subunidades de
las capsides y la multiplicidad de espinas en los virus con envoltura
sean importantes en la determinacion de la fortaleza de la unién del
virus con la célula. La union entre una sola proteina de union viral
y una sola proteina receptora es relativamente débil, pero la combi-
nacion de una multiplicidad de uniones de este tipo conduce a una
fuerte adherencia entre el virién y la célula. Es posible que la natu-
raleza fluida de la membrana celular humana facilite el movimiento
de las proteinas receptoras que permita la agrupacién necesaria
para estas interacciones multiples.

La adsorcién se potencia por la presencia de una multiplicidad de
proteinas de unién y recepcion

Un tipo especifico de virus es capaz de infectar Ginicamente a un
espectro limitado de tipos celulares que se conoce como su rango de
hospedadores. Asi, aunque unos cuantos virus pueden infectar
células de especies distintas, la mayoria de los virus estd limitada a
una sola especie; por ejemplo, los perros no contraen el sarampién y
los humanos no contraen moquillo. En muchos casos, los virus
humanos infectan sélo a un subconjunto especifico de células que se
encuentra en el organismo hospedador. Es evidente que este tipo de
tropismo histico es un determinante esencial de la patogénesis viral.
En la mayoria de los casos estudiados, el rango de hospedadores
especifico de un virus y su tropismo histico asociado se determinan
al nivel de la unién entre los receptores celulares y las proteinas de
union del virion. Asi, estos dos componentes proteicos deben poseer



CUADRO 6-5 Ejemplos de receptores virales

VIRUS
Influenza A

Reovirus

Adenovirus
Citomegalovirus
Virus de Epstein-Barr
Virus de la hepatitis A

Herpes simple

VIRUS PATOGENOS

RECEPTOR
Acido sidlico
Acido sidlico
Receptor EGF
Integrinas
Hepardn sulfato
CR2 (CD21)
0,,-macroglobulina

Hepardn sulfato

FUNCION CELULAR

Glucoproteina

Glucoproteina

Sefalizacién

Unidn con la matriz extracelular

Glucoproteina

Receptor complementario

Proteina

plasmitica (inhibidor de coagulacién, fibrindlisis)

Glucoproteina

Herpes humano 7 CD4
VIH CDh4

CXCR4 y CCR5
Coronavirus humanos Aminopeptidasa N
Rinovirus humanos ICAM-|
Sarampion CD46
Poliovirus PVR
Parvovirus B9 Antigeno P de los eritrocitos
Rabia Receptor de acetilcolina
Rotavirus Integrinas o,,B, y o.,B,

SV40 MHC |

Vaccinia EGF receptor

Proteasa

Superfamilia de las inmunoglobulinas
Superfamilia de las inmunoglobulinas

Receptores de quimiocina

Superfamilia de las inmunoglobulinas

Regulacion del complemento

Superfamilia de las inmunoglobulinas

Precursores eritroides

Sefalizacién

Receptores de la superficie celular que interacttian con la matriz extracelular
Superfamilia de las inmunoglobulinas

Sefalizacién

EGF factor de crecimiento endotelial; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; ICAM, molécula de adhesidn intercelular; MHC, complejo principal de histocompatibili-

dad; PVR, receptor de poliovirus.

superficies complementarias que se acoplen entre si de manera muy
similar a aquella en la que un sustrato se acopla con el sitio activo de
una enzima. Se sigue que la adsorcion solo sucede en ese porcentaje
de colisiones que conduce a la union exitosa entre receptores y pro-
teinas de union y que la incapacidad de un virus de infectar a un tipo
de célula se debe, por lo general, a la ausencia de receptores apropia-
dos en dicha célula. La impactante especificidad de estas interaccio-
nes se ve bien ejemplificada por el caso de un reovirus murino (de
ratén) particular. Se ha encontrado que el tropismo histico y, por
ende, la patologia resultante, se ven alterados por una mutacion de
punto que cambia un solo aminodcido en la proteina de union del
virién. Se conocen algunos casos en que el rango de hospedadores
de un virus se determina en el paso posterior a la adsorcién y pene-
tracion, pero éstos son la excepcion mds que la regla.

Las diferencias en el rango de hospedadores y en tropismo tisular se

deben a la presencia o ausencia de receptores

Una vez que la particula viral ha penetrado al interior de la célu-
la, se encuentra, en esencia, oculta del sistema inmune del hospeda-
dor. Por ende, si la proteccion de una infeccion viral ha de lograrse
al nivel de la unién de anticuerpos con viriones, debe suceder antes
de la adsorcion para evitar que el virus se adhiera y penetre la célu-
la. Debido a lo anterior, no es de sorprender que la mayoria de los
anticuerpos neutralizantes, sea que se adquieran como resultado de
una infeccién natural o por vacunacion, sean especificos para las
proteinas de union del virion.

A menudo, los anticuerpos neutralizantes son especificos para las
proteinas de unién

PENETRACION, ENTRADA Y DENUDACION

La desaparicion de los virus infecciosos durante la fase de eclipse es
consecuencia directa del desmantelamiento de los virus antes de su
replicacion. Como se considera mas adelante en el texto, el paso de
denudacion o desenvoltura puede ser simultineo a la entrada o
puede ocurrir en una serie de pasos. En tltima instancia, la nucleo-
capside o estructura nuclear deben transportarse al sitio o compar-
timiento dentro dela célula donde habran de ocurrir la transcripcion
y la replicacion.

Los virus se desmantelan antes de replicarse

B Estrategia de los bacteriofagos

El proceso de penetracion y denudacion son simultaneos para todos
los bacteriofagos. Asi, las cépsides virales se desechan en la superfi-
cie y s6lo el genoma de dcidos nucleicos ingresa a la célula. En algu-
nos casos, un numero pequefio de proteinas virales puede
acompanar al genoma al interior de la célula, pero es probable que
éstos estén cercanamente asociados con el dcido nucleico o que
sean enzimas necesarias para iniciar la infeccion.

Las capsides de los bacteriéfagos se desechan y solo el genoma viral

ingresa en la célula hospedadora

Los bacteriéfagos caudados han evolucionado estos apéndices
especiales para facilitar el ingreso del genoma a la célula. El proceso
de penetracion y denudacion para el bacteriéfago T4 se muestra de
forma esquematica en la figura 6-10. Las fibras que se extienden de
la punta de la cola son responsables de la unién del virion con la
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FIGURA 6-10. Entrada de Adsorcion

bacteriofagos.

pared celular y, en el siguiente paso, el extremo de la cola en si entra
en contacto intimo con la superficie de la célula. Por ultimo, el DNA
del virus se inyecta de la cabeza directamente al interior de la célula
a través de la estructura hueca de la cola. Este proceso se ha equipa-
rado ala accion de una jeringa, pero hay una comprension deficien-
te de la energética y la naturaleza del orificio de la superficie celular
a través del cual viaja el DNA.

Los fagos caudados se adhieren por medio de las fibras de la cola y

el DNA se inyecta a través de ésta

B Virus humanos con envoltura

Existen dos mecanismos basicos para el ingreso de un virus huma-
no con envoltura a la célula. Ambos mecanismos implican la fusion
de la envoltura viral con la membrana celular y, en ambos casos, el
resultado final es la liberacion de la nucleocapside libre al interior
del citoplasma. Lo que distingue a ambos mecanismos es la natura-
leza de la membrana celular que se fusiona con la envoltura viral.
Los paramixovirus (p. ej., sarampion), algunos retrovirus (p. ej.,
VIH-1) y los herpesvirus ingresan a través de un proceso denomi-
nado fusion directa (figura 6-11). Las envolturas de estos virus
contienen espinas proteicas que promueven la fusion de la mem-
brana viral con la membrana plasmatica de la célula, liberando a la
nucleocépside directamente al interior del citoplasma. Debido a
que la envoltura viral se incorpora a la membrana plasmatica de la
célula infectada y atn posee sus proteinas de fusion, las células
infectadas tienden a fusionarse con otras células no infectadas. La
fusién entre células es una caracteristica distintiva de las infeccio-
nes por paramixovirus y VIH-1 y puede ser de importancia en la
patologia de enfermedades como sarampion, virus sincitial respira-
torio (RSV) y sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
Algunos virus con envoltura ingresan a las células por la fusién
directa entre la membrana plasmatica y la envoltura

El mecanismo de entrada para la mayoria de los virus animales
con envoltura restantes, como los ortomixovirus (p. ¢j., virus de la
influenza), togavirus (p. ej., virus de la rubéola), rhabdovirus (p. ¢j.,
rabia) y coronavirus, se muestra en la figura 6-12. Después de la
adsorcion, las particulas virales se incorporan por medio de un
mecanismo celular denominado endocitosis mediada por recep-
tores, que normalmente es responsable de la internalizacion de los
factores de crecimiento, hormonas y algunos nutrientes. Cuando se
trata de los virus, el proceso se conoce como viropexis.

En la viropexis, los viriones adsorbidos se ven rodeados por la
membrana plasmdtica en una reaccién probablemente facilitada
por la multiplicidad de proteinas virales de union en la superficie de
la particula. El estrangulamiento de la membrana plasmatica a causa
de la fusion encierra al virién en una vesicula citoplasmica conocida
como vesicula endosémica (endosoma). Ahora, la nucleocapside

L1

Penetracion
y denudacion

Contacto intimo

se encuentra rodeada de dos membranas: la envoltura viral original
y la membrana endosdmica recién adquirida. Mas tarde, los recep-
tores superficiales se vuelven a reciclar en la membrana plasmatica
y la vesicula endosomica se acidifica a través del proceso celular
normal. El bajo pH del endosoma conduce a un cambio de confor-
macion en una proteina de espina viral, que provoca la fusion de
ambas membranas y la liberacion de la nucleocapside en el interior
del citoplasma. En algunos casos, los contenidos de la vesicula
endosomica pueden transferirse a un lisosoma antes del paso de
fusién que libera a la nucleocapside.

Otros virus con envoltura y desnudos se incorporan a través de la

endocitosis mediada por receptores (viropexis)
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FIGURA 6-11. Entrada por fusion directa.
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B Virus humanos con capside desnuda

Los virus humanos con capside desnuda, tales como los poliovirus,
reovirus y adenovirus, también parecen ingresar a la célula median-
te viropexis (figura 6-12). Sin embargo, en este caso, el virus no
puede escapar de la membrana endosémica por la fusion entre
membranas como se describi6 antes en el caso de algunos virus con
envoltura. En el caso de los poliovirus, parece que las proteinas de
la cépside viral en el ambiente de bajo pH del endosoma exponen
dominios hidrofébicos. Este proceso da por resultado la unién de
los viriones con la membrana y la liberacién del genoma de 4cidos
nucleicos al interior del citoplasma. En otros casos, es posible que
los viriones escapen al citoplasma mediante una sencilla promocién
de lisis de la vesicula. Este paso es un blanco potencial para la qui-
mioterapia antiviral y se han desarrollado algunos farmacos que se
unen con las capsides de los picornavirus y que evitan la liberacion
de las particulas virales del endosoma.
El endosoma acidificado libera la nucleocapside al interior del cito-
plasma
Los viriones pueden escapar del endosoma mediante la disoluciéon
de las vesiculas

Vesicula
endosémica

Liberacion de la nucleocapside

al interior del citoplasma FIGURA 6-12. Viropexis.

Los reovirus son inusuales en cuanto a que antes de liberarse al
interior del citoplasma, los contenidos del endosoma se transfieren
aun lisosoma donde la proteasa lisosémica desgaja parte de las pro-
teinas de la cdpside y activa enzimas asociadas con el virién que se
requieren para la transcripcion.

PRODUCCION
DE COMPONENTES
SINTETICOS O VIRALES

La produccion sintética o de viriones es el paso mas importante en
el ciclo de la replicacion viral porque se deben fabricar mRNA, pro-
teinas y genomas para el ensamblado de virus progenie o hijos. En
el caso de los bacteriéfagos, existe evidencia de que el acido nuclei-
co entrante debe dirigirse a un locus celular particular a fin de ini-
ciar el proceso de infeccion. Se han descrito proteinas piloto que
acompanan al genoma del fago al interior de la célula bacteriana y
que tienen la funcién de “pilotear” al acido nucleico a un blanco
especifico, como el sitio de la membrana donde han de ocurrir la
transcripcion y la replicacion.
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En el caso de los virus humanos, el destino final de las particulas
virales internalizadas depende del virus particular y del comparti-
miento celular donde sucede la replicacion. La mayoria de los virus
RNA, a excepcion de los virus de la influenza y los retrovirus, se
replican dentro del citoplasma, el sitio inmediato de entrada. Los
retrovirus, los virus de la influenza y todos los virus DNA, a excep-
cion de los poxvirus, deben desplazarse del citoplasma al nicleo
celular a fin de replicarse. Los virus DNA de mayor tamafio, como
herpesvirus y adenovirus, deben denudarse por completo antes de
ingresar en el nucleo de la célula. Los virus DNA de menor tamario,
como parvovirus y papovavirus, ingresan al nicleo celular intactos
a través de los poros nucleares y se denudan ya adentro. Los virus
humanos mas grandes, los poxvirus, llevan a cabo todo su ciclo
replicativo en el citoplasma de la célula infectada.

La mayoria de los virus RNA se replican en el citoplasma, a excep-
cion de los virus de la influenza y los retrovirus, que se replican
dentro del ntcleo celular

Todos los virus DNA se replican dentro del nucleo de la célula, a
excepcion de los poxvirus, que se replican en el citoplasma

TRANSCRIPCION
B De genoma a mRNA

Un paso esencial en toda infeccién viral es la produccion de mRNA
especificos del virus que programen a los ribosomas celulares para
sintetizar las proteinas virales. Ademads de las proteinas estructura-
les del virion, los virus deben dirigir la sintesis de enzimas y otras
proteinas especializadas que se requieren para la replicacién geno-
mica, la expresion genética y el ensamblado y liberacién de los
virus. La produccion de los primeros mRNA virales al inicio de la
infeccion es un paso esencial en el apoderamiento de la célula por
parte del virus.

Los mRNA especificados por el virus dirigen la sintesis de proteinas

virales

Para algunos virus, la presentacién del mRNA a los ribosomas
celulares no representa problema alguno. Asi, los genomas de la
mayorfa de los virus DNA se transcriben por la RNA polimerasa
DNA dependiente (RNA polimerasa II) del hospedador a fin de
producir mRNA virales. Los virus RNA de hebra positiva, como los
picornavirus, los togavirus y los coronavirus, poseen genomas que
pueden utilizarse directamente como mRNA y se traducen (al
menos de manera parcial, como se discutird adelante) de forma
inmediata al ingresar al citoplasma de la célula.

La mayoria de los virus DNA sintetizan su mRNA mediante el uso
de la RNA polimerasa del hospedador

El genoma de hebra positiva del virus RNA funciona como mRNA
para la sintesis temprana de proteinas

Sin embargo, para muchos virus, la produccion de mRNA ini-
ciada desde el genoma no es tan sencilla. El hecho de que los poxvi-
rus se repliquen en el citoplasma significa que la RNA polimerasa
no se encuentra disponible para la transcripcion del genoma de
DNA. Ademas, no existe maquinaria celular alguna que pueda uti-
lizar el RNA, ya sea de cadena sencilla o de cadena doble, como
plantilla para sintetizar mRNA. Por ende, los poxvirus y otros virus
que utilizan una plantilla de RNA para fabricar mRNA deben pro-
porcionar su propia maquinaria de transcripcion para producir el
mRNA viral al inicio del proceso de infeccion. Esta hazafia se logra

mediante la sintetizacion de transcriptasas en las etapas posteriores
del desarrollo viral en la célula hospedadora anterior y el empaque-
tamiento de las enzimas en los viriones, donde permanecen asocia-
das con el genoma cuando el virus ingresa en la célula nueva y se
denuda. En general, la presencia de transcriptasa en los viriones
indica que la célula hospedadora no puede utilizar el genoma viral
como mRNA o como plantilla para sintetizar mRNA. En momentos
posteriores de la infeccion, cualquier maquinaria enzimatica espe-
cial que requiera el virus y que no se encuentre presente de inicio en
la célula puede proveerse entre las proteinas traducidas de las pri-
meras moléculas de mRNA.
Los virus RNA de cadena negativa contienen RNA polimerasa
RNA-dependiente asociada con el virion para producir las
mRNA iniciales

Las vias para la sintesis de mRNA por parte de los principales
grupos virales se resumen en la figura 6-13 y se relacionan con la
estructura del genoma viral. La polaridad del mRNA se designa
como (+) y la polaridad de las cadenas de polinucledtidos comple-
mentarios del mRNA como (-). Las flechas negras denotan los
pasos de sintesis para los que las células hospedadoras proporcio-
nan las enzimas necesarias, mientras que las flechas de color indi-
can los pasos de la sintesis que deben llevar a cado las enzimas
codificadas por el virus. Deben enfatizarse varios puntos adiciona-
les. Los parvovirus y algunos fagos contienen genomas de DNA de
cadena unica. Aunque la RNA polimerasa de la célula requiere del
DNA de cadena doble como plantilla, estos virus no necesitan
incluir enzimas especiales en sus viriones porque las DNA polime-
rasas de la célula hospedadora pueden convertir a los genomas en
DNA de hebra doble. Observe que la producciéon de mas mRNA
por parte de los picornavirus y otros virus RNA similares de cadena
(+) requieren de la sintesis de una plantilla intermedia de RNA de
cadena (-). La enzima que se requiere para este proceso se produce
por la traduccion del genoma de RNA al inicio de la infeccion deno-
minado RNA polimerasa RNA-dependiente.

Existen diversas vias para la sintesis de mRNA por parte de los dife-
rentes grupos virales

Los retrovirus son una clase especial de virus RNA de cadena
(+). Aunque sus genomas tienen la misma polaridad que el mRNA
y, en principio, podrian funcionar como mRNA poco después de la
infeccion, su esquema de replicacion aparentemente prohibe que
esto suceda. En lugar de ello, los genomas de RNA de estos virus se
copian sobre las hebras (-) de DNA por una enzima transportada
dentro del virién llamada transcriptasa inversa. Después, esta mis-
ma enzima convierte las hebras (-) de DNA en DNA de cadena
doble en una reaccién que requiere de la degradacion del RNA
genomico original por medio de la actividad RNasa H de la trans-
criptasa inversa. El producto DNA de la transcripcién inversa se
integra al DNA de la célula hospedadora y, a la larga, se transcribe
por la RNA polimerasa del hospedador para completar el ciclo de
replicacion asi como para producir mRNA viral. La replicacion del
genoma DNA de la hepatitis B es mecanicamente similar a la de un
retrovirus. Asi, el DNA viral se transcribe para producir RNA de
hebra tnica que, a su vez, se transcribe inversamente para producir
DNA viral progenie que se encapsida en viriones.

El RNA retroviral se copia como DNA por la transcriptasa inversa
de los viriones; la RNA polimerasa del hospedador transcribe el

DNA en més RNA
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B La regla del mMRNA monocistrénico
en células humanas

El ribosoma requiere de una entrada de informacion en la forma de
mRNA. Para que el ribosoma reconozca el mRNA viral, su produc-
cién debe conformarse a las reglas de estructura que gobiernan la
sintesis de los mRNA celulares. El mRNA procariota es relativa-
mente sencillo y puede ser policistronico, lo que significa que puede
contener la informacion para varias proteinas. Cada cistrén o region
de codificacion se traduce de manera independiente a partir de su
propio sitio de union ribosémica.

Los mRNA procariotas (bacterianos) pueden ser policistronicos

Los mRNA eucariotas son estructuralmente mas complejos y
contienen caperuzas 5"y colas 3’ poli(A) especiales. Ademds, su sin-
tesis con frecuencia implica la eliminacién de secuencias internas
mediante un proceso denominado ayuste (splicing). Atin mads
importante, casi todos los mRNA eucariotas son monocistronicos.
Acorde a esto, la traduccidn eucariota se inicia mediante la unién de
un ribosoma a la caperuza 5’, seguida del movimiento del ribosoma
alo largo del DNA hasta que se topa con el primer codén AUG de
inicio. El corolario a esta regla del primer AUG es que, en términos
generales, los ribosomas eucariotas, a diferencia de los ribosomas
procariotas, no pueden iniciar la traduccion en sitios internos de un
mRNA. A fin de conformarse al mMRNA monocistronico, la mayoria
de los virus humanos producen mRNA que se traducen para pro-
ducir una sola cadena de polipéptidos después de la iniciacion cerca
del extremo 5" del mRNA.

Los mRNA de virus humanos casi siempre son monocistrénicos

Debido a que la mayoria de los virus DNA humanos se replican
dentro del nucleo celular, acatan la regla del mRNA monocistrénico,
ya sea al tener un promotor que preceda a cada gen o mediante la
programacion de la transcripcion de RNA precursores que se proce-
sen por enzimas nucleares de ayuste al interior de los mRNA mono-

cistronicos (figura 6-14A). En apariencia, la transcriptasa viral de

los poxvirus citoplasmicos debe sintetizar mRNA monocistronicos

por medio de la iniciacién de la transcripcion frente a cada gen.

La mayoria de los virus DNA generan mRNA monocistronico por
medio de un ayuste.

Los virus RNA humanos han evolucionado tres estrategias para
evitar o conformarse a la regla del mRNA monocistronico. La estra-
tegia mas sencilla implica tener un genoma segmentado (figura
6-14B). En general, cada segmento del genoma de los ortomixovi-
rus y de los reovirus corresponde a un solo gen; por tanto, el mRNA
transcrito a partir de un segmento dado constituye un mRNA
monocistrénico. A diferencia de la mayoria de los virus RNA, el
ortomixovirus de la influenza A se replica dentro del nucleo de la
célula y algunos de sus mRNA monocistronicos se producen
mediante el ayuste de RNA precursores por medio de enzimas de la
célula hospedadora. Ademas, los ortomixovirus utilizan fragmen-
tos pequefios de RNA 5’ derivados del mRNA precursor de la célula
hospedadora que se encuentran dentro del nucleo celular a fin de
cebar la sintesis de sus propios mRNA.

Algunos virus RNA tienen genomas segmentados a fin de acatar la
regla del mRNA monocistrénico

Una segunda solucion a la regla del mRNA monocistrénico es
muy similar a la estrategia que utilizan las células y los virus DNA.
Los paramixovirus, togavirus, rhabdovirus, filovirus, bunyavirus,
arenavirus y coronavirus sintetizan sus mRNA monocistrénicos
mediante el inicio de la sintesis de cada mRNA al inicio de un gen.
En la mayoria de los casos, la transcriptasa finaliza la sintesis del
mRNA al final de un gen de modo que cada mensaje corresponda
a un solo gen (figura 6-14C). En el caso de los coronavirus, la sin-
tesis del RNA se inicia al principio de cada gen y continda al final
del genoma de modo que se produce un conjunto anidado de
mRNA. Sin embargo, cada mRNA es funcionalmente monocistro-
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La mayoria de los virus DNA generan mRNA por medio
de un ayuste.
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FIGURA 6-14. Estrategia del mMRNA monocistrénico para
virus humanos.

nico y se traduce para producir solo la proteina codificada cerca de

su extremo 5.

Algunos virus (principalmente los virus de RNA de sentido negati-
vo) producen RNA monocistronicos mediante el inicio de su
sintesis al inicio y pausando al final de cada gen

Los picornavirus han evolucionado una tercera estrategia para
lidiar con el requisito del mRNA monocistrénico (figura 6-14D). El
genoma de cadena (+) contiene sélo un sitio de unién ribosémica
cerca del extremo 5’. Se traduce en una larga cadena de polipépti-
dos llamada poliproteina, que mas adelante se divide en el conjun-
to final de productos proteicos por una serie de fragmentaciones
proteoliticas. La mayoria de las actividades de las proteasas que son
necesarias residen dentro de la poliproteina misma.

Los virus RNA de sentido positivo (picornavirus, flavivirus) produ-
cen una poliproteina que mas adelante pasa por una fragmenta-
cién proteolitica para producir proteinas individuales

Diversos virus utilizan mds de una de estas estrategias para aca-
tar la regla del mRNA monocistronico; por ejemplo, los retrovirus,
togavirus, arenavirus y bunyavirus sintetizan multiples mRNA,
cada uno de los cuales codifica una poliproteina que después se
fragmenta en moléculas proteicas individuales.
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REPLICACION GENOMICA
H Virus DNA

Las células hospedadoras contienen las enzimas y proteinas acceso-
rias que se requieren para la replicacion del DNA. En las bacterias,
estas proteinas estan continuamente presentes, mientras que en la
célula eucariota sélo se encuentran presentes durante la fase S del
ciclo celular y se restringen al nucleo. El grado al que los virus utili-
zan la maquinaria de replicacion celular depende de su potencial de
codificacién proteica y, por ende, del tamafio de su genoma.

Los mas pequenos de los virus DNA, los parvovirus, dependen
de manera tan absoluta de la maquinaria hospedadora que necesi-
tan que las células infectadas se dividan a fin de que se presente una
fase S normal que replique el DNA viral junto con el DNA celular.
Al otro extremo del espectro se encuentran los virus DNA de gran



VIRUS PATOGENOS

tamafio, que son relativamente independientes de las funciones
celulares. Los bacteriéfagos de mayor tamano, como el T4, degra-
dan el cromosoma de la célula hospedadora a inicios de la infeccion
y reemplazan toda la maquinaria de replicacion de la célula hospe-
dadora con proteinas especificadas por el virus. En forma similar,
los virus humanos mds grandes, los poxvirus, también son inde-
pendientes del hospedador. Debido a que se replican en el citoplas-
ma, deben codificar caso todas las enzimas y otras proteinas que
necesitan para la replicacion de su DNA.
Los virus DNA mas pequefios dependen de manera exclusiva de la
maquinaria de replicacién del DNA del hospedador
Los virus DNA mas grandes codifican las enzimas importantes para
la replicacion de su DNA

Los virus DNA restantes solo dependen de la maquinaria hospe-
dadora de manera parcial. Por ejemplo, los bacteriéfagos X174 y A
codifican proteinas que dirigen la iniciacién de la sintesis de DNA
al origen viral. Sin embargo, la sintesis de DNA propiamente dicha
sucede mediante el complejo de enzimas celulares responsables de
la replicacion del DNA de Escherichia coli. De manera similar, los
virus humanos de menor tamafo, como los papovavirus, codifican
una proteina involucrada en la iniciacion de la sintesis en el origen,
pero el resto del proceso de replicacion lo lleva a cabo la maquinaria
del hospedador. Los adenovirus y herpesvirus, algo mds complejos,
ademds de proveer proteinas especificas en el origen, también codi-
fican sus propias DNA polimerasas y otras proteinas accesorias que
se requieren para la replicaciéon del DNA.

La DNA polimerasa codificada por los herpesvirus es un blanco de
la terapia antiviral (p. ej., aciclovir)

El hecho de que los herpesvirus codifiquen su propia DNA poli-
merasa tiene implicaciones significativas para el tratamiento de
infecciones por estos virus e ilustra un principio central de la qui-
mioterapia antiviral. Se ha encontrado que ciertos farmacos antivi-
rales (arabindsido de adenina y 5’-yododesoxiuridina) son efectivos
en contra de infecciones por herpesvirus (véase el capitulo 14); son lo
bastante similares a los sustratos naturales que la DNA polimerasa
codificada por el virus los incorpora erréneamente en el DNA viral,
lo que ocasiona una inhibicion de la sintesis posterior del DNA. La
enzima de la célula hospedadora es mas discriminante y no utiliza
los analogos en la sintesis del DNA celular; asi, los farmacos no
matan a las células no infectadas. El mismo principio se aplica a los
medicamentos de terminacion de cadena tales como la zidovudina
(AZT) y la didesoxiinosina (ddI) que actian en contra de la trans-
criptasa inversa del VIH-1. De manera similar, el medicamento
antiviral aciclovir (acicloguanosina) mata las células infectadas con
herpesvirus de manera preferencial porque la timidina cinasa viral,
a diferencia de su contraparte celular, fosforila el andlogo nucledsi-
do, convirtiéndolo a una forma que inhibe la sintesis posterior de
DNA cuando las DNA polimerasas lo incorporan en el DNA. En
principio, cualquier proceso viral diferente de un proceso celular
normal es un blanco potencial para los fairmacos antivirales. A
medida que se sabe mas acerca de los detalles de la replicacion viral,
habra mas medicamentos disponibles que se dirijan en contra de
estos procesos virales inicos.

Los procesos virales distintos de los procesos celulares normales
son blancos potenciales para los medicamentos antivirales

Como ya se sefald, a excepcion de los poxvirus, todos los virus
DNA humanos dependen al menos de forma parcial de la maquina-
ria de la célula hospedadora para la replicacion de sus genomas. Sin

embargo, a diferencia de los parvovirus, los demds virus DNA no
necesitan infectar células en division para que resulte una infeccion
productiva. En lugar de esto, todos estos virus codifican una protei-
na que se expresa al inicio de la infeccién y que induce un ciclo no
programado de replicacion del DNA celular (fase S). De esta forma,
los virus garantizan que la célula infectada produzca toda la maqui-
naria necesaria para la replicacion de su propio DNA. Es digno de
mencioén que todos los virus DNA, a excepcion de los parvovirus y
en ciertas circunstancias, son capaces de transformar una célula
normal en una célula cancerosa. Esta correlacion sugiere que la
capacidad proliferativa ilimitada de las células cancerosas se puede
deberalasintesiscontinuadela(s) proteina(s) viral(es) responsable(s)
de inducir una fase S no programada en una infeccién normal. El
hecho de que estos virus DNA puedan inducir la transformacion
oncogénica de tipos celulares no permisivos para la multiplicaciéon
viral posiblemente sea no mas que un accidente relacionado con la
necesidad de inducir las enzimas celulares requeridas para la repli-
cacion del DNA durante la infeccién litica.

Todos los virus DNA, a excepcion de los parvovirus, pueden trans-

formar a las células hospedadoras

Todas las DNA polimerasas, incluyendo aquellas codificadas
por los virus, sintetizan cadenas de DNA a través de la adicion suce-
siva de nucledtidos al extremo 3’ de la nueva hebra de DNA. Ade-
mas, todas las DNA polimerasas requieren de un terminal del
cebador que contenga 3’-hidroxilo a fin de iniciar la sintesis de una
cadena de DNA. En la replicacion celular, se proporciona un ceba-
dor temporal en la forma de una molécula corta de RNA. Este ceba-
dor (RNA) esta sintetizado por una RNA polimerasa y se elimina
después de la elongacion por parte de la DNA polimerasa. En el
caso de cromosomas circulares, como los que se encuentran en las
bacterias y en muchos virus, el crecimiento unidireccional de la
cadena y el requisito del cebador para la DNA polimerasa no repre-
sentan un problema estructural para la replicacion. Sin embargo,
como se muestra en la figura 6-15, cuando una horquilla de repli-
cacion se encuentra con el extremo de una molécula lineal de DNA,
una de las nuevas cadenas (lineas gruesas) no puede completarse a
su extremo 5’ porque no hay manera de iniciar la porcion DNA de
la cadena exactamente al final de la plantilla de DNA. Asi, después
de eliminado el cebador de RNA, la nueva cadena se encuentra
incompleta en su extremo 5. La limitacion de la finalizacion de las
cadenas de DNA en una plantilla lineal se denomina problema de
la terminacion de la replicacion del DNA. Algunas células eucario-
tas anaden pequefias secuencias repetitivas a los extremos de los
cromosomas utilizando una enzima conocida como telomerasa a
fin de evitar el acortamiento del DNA con cada ronda sucesiva de
replicacion.

La replicacion de los DNA lineales de los virus debe resolver el pro-
blema de la terminacién

Un namero de virus se enfrentan al problema de la terminacion
durante la replicacion de sus genomas lineales, pero ninguno utiliza
la telomerasa celular para sintetizar extremos de DNA. No compete
al alcance del presente texto detallar todas las estrategias que los
virus han desarrollado a fin de lidiar con el problema de la termina-
cién, pero vale la pena mencionar algunas de las caracteristicas
estructurales que se encuentran en los genomas lineales virales cuya
presencia se relaciona con las soluciones al problema de la termina-
cion. Estas estructuras se diagraman de manera esquematica en la
figura 6-16. El genoma lineal de doble cadena del bacteriofago A
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FIGURA 6-15. Problema de la terminacion de la replicacion
del DNA.

posee extensiones de cadena tinica de 12 pb que son complementa-
rias en secuencia entre si y que, por ende, se denominan extremos
cohesivos. Muy poco después de ingresar en el interior de la célula,
los dos extremos se aparean para convertir el genoma lineal en una
molécula circular a fin de evitar el problema de la terminacion en la
replicacién. El genoma del adenovirus de cadena doble contiene
una molécula de proteina unida de manera covalente al extremo 5’
de ambas cadenas. Estas proteinas proporcionan los cebadores
requeridos para iniciar la sintesis de cadenas de DNA durante la
replicacion, eludiendo la necesidad de cebadores de RNA y resol-
viendo asi el problema final en la replicacién. El genoma de cadena
unica del parvovirus contiene una secuencia autocomplementaria
en el extremo 3’, lo que ocasiona que la molécula se doble sobre si
misma, como una horquilla para pelo, y hace que se cebe a si misma
para la replicacion del DNA. Los poxvirus contienen genomas
lineales de doble cadena con extremos continuos. En los genomas
de los parvovirus y los poxvirus, las soluciones al problema de la
terminacion crean problemas adicionales que necesitan resolverse a
fin de producir los productos de replicacion que sean idénticos a los
genomas iniciales.

B Virus RNA

Debido a que las funciones nucleares estin primordialmente dise-
fladas para un metabolismo de DNA, los virus RNA se replican
principalmente en el citoplasma. Ademas, las células no contienen
las RNA polimerasas que pueden copiar las plantillas de RNA
(transcripcion o replicacion del RNA basada en RNA). Por ende, los
virus RNA no sélo necesitan codificar transcriptasas o polimerasas
(que se requieren para la transcripcion), como se discutio antes,
sino que tienen que proporcionar las replicasas o polimerasas que
se requieren para duplicar el genoma de RNA en los genomas de
RNA de su progenie. No sélo eso, a excepcion de los casos de los
fagos RNA vy de los picornavirus, en los que la transcripcion y la
replicacion son sindnimas, los virus de RNA deben separar tempo-

Fagos A —extremos cohesivos

Adenovirus —cebadores
de “proteina”

Parvovirus —extremo en amrg- 5
forma de horquilla

Poxvirus —extremos continuos

FIGURA 6-16. Algunas soluciones al problema de la termina-
cion.

ral y funcionalmente la transcripcion de la replicacion. Asi, el requi-
sito es especialmente evidente en el caso de los rhabdovirus,
paramixovirus, togavirus y coronavirus, en los que un genoma
completo, o copia complementaria del genoma, se transcribe a un
conjunto de mRNA monocistrénicos de tamafo pequeio a inicios
de la infeccion. Después de que se inicia la replicacidn, estas mis-
mas plantillas se utilizan para sintetizar las hebras de tamafno com-
pleto para la replicacion.

Los virus RNA deben codificar sus propias polimerasas o transcrip-

tasas

Existen dos mecanismos que separan el proceso de la transcrip-
cién del de la replicacion. Primero, en algunos casos, la transcripcion
se restringe a particulas subvirales e implica una transcriptasa que
se transporta al interior de la célula dentro del virién. Segundo, en
otros casos, el proceso de replicacién implica ya sea una RNA poli-
merasa funcionalmente diferente o depende de la presencia de
alguna otra proteina accesoria especifica del virus que dirige la sin-
tesis de las copias completas de la plantilla mas que de los mRNA
monocistrénicos mas cortos. En los reovirus, el cambio de trans-
cripcion a replicacion parece involucrar la sintesis de una replicasa
que convierte a los mRNA (+) sintetizados al inicio de la infeccion
en segmentos gendmicos de doble cadena.

La transcripcion y la replicacion deben ser separadas para la mayo-
ria de los virus RNA

Las RNA polimerasas virales, al igual que las DNA polimerasas,
sintetizan las cadenas s6lo en una direccion; sin embargo, en térmi-
nos generales, las RNA polimerasas pueden iniciar la sintesis de
cadenas nuevas sin necesidad de cebadores. Por ende, no existe un
problema de la terminacion evidente en la replicacion del RNA.
Hay una excepcion a esta regla general. Los picornavirus contienen
una proteina que estd unida en forma covalente al extremo 5" del
genoma, que se denomina VPg. Esta proteina se encuentra presente
en el RNA viral porque estd involucrada en el cebado de los nuevos
genomas RNA durante la infeccion, de manera similar al proceso
que se describi6 antes para los adenovirus.

Los picornavirus utilizan una proteina para cebar la sintesis de

RNA

ENSAMBLAJE DE VIRUS CON CAPSIDE
DESNUDA Y NUCLEOCAPSIDES

El proceso de encerrar el genoma viral en una proteina se denomina
ensamblaje o encapsidacion. Hay cuatro principios generales que
gobiernan la construccion de las capsides y nucleocapsides. Prime-
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FIGURA 6-17. Ensamblaje del virus del mosaico del tabaco.

ro, el proceso por lo general implica el autoensamblaje de las partes
componentes; segundo, el ensamblaje es paso a paso y ordenado;
tercero, las subunidades estructurales proteicas o protdmeros nor-
malmente se preforman en capsémeros en preparacion para el pro-
ceso final de ensamblaje; cuarto, el ensamblaje a menudo se inicia
en un locus particular del genoma denominado sitio de empaque-
tamiento.

Las capsides y nucleocapsides se autoensamblan a partir de capso-

meros preformados

B Virus con simetria helicoidal

El ensamblaje del virus del mosaico del tabaco (TMV), de forma
cilindrica, se ha estudiado en forma extensa y proporciona un
modelo para la construccion de capsides y nucleocdpsides helicoi-
dales. En el caso del TMV, se preforman discos en forma de rosqui-
lla que contienen un nimero de subunidades estructurales y se
afiaden por pasos a la estructura creciente. La elongacion sucede en
ambas direcciones a partir de un sitio de empaquetamiento especi-
fico en el RNA viral de cadena tnica (figura 6-17). La adicion de
cada disco implica una interaccion entre las subunidades proteicas
del disco y el genoma de RNA. La naturaleza de esta interaccion es
tal que el proceso de ensamblaje termina cuando se alcanzan los
extremos del RNA. Las subunidades estructurales, asi como el RNA,
describen una trayectoria helicoidal en la particula viral final.

Cabeza
-. vacia

Concatémero

J

de DNA

FIGURA 6-18. Ensamblaje de un bacteriéfago T4.

Placa de base

El virus del mosaico del tabaco es un modelo para la construccion
de los componentes virales

Las caracteristicas basicas de disefio que se han dilucidado para el
TMV probablemente se apliquen, en general, al ensamblaje de las
nucleocépsides de los virus con envoltura. Asi, es probable que las
subunidades proteicas individuales estén intimamente asociadas con
el RNA y que los complejos nucleoproteicos se ensamblen por la adi-
cién paso a paso de subunidades proteicas o de complejos de subuni-
dades. En el caso del virus de la influenza y de otros virus helicoidales
con genomas segmentados, los diversos segmentos del genoma se
ensamblan en las nucleocdpsides de manera independiente y después
se unen durante el ensamblaje del virién por un mecanismo que ain
no se comprende del todo. Es notable que virtualmente todos los
virus RNA humanos con simetria helicoidal cuenten con envolturas.

B Virus con simetria icosaédrica o cubica

Tanto para fagos como para virus humanos, las capsides icosaédri-
cas normalmente se ensamblan con anterioridad y los genomas de
acidos nucleicos, normalmente mezclados en un complejo con pro-
teinas de condensacion, se introducen en las estructuras vacias. En
apariencia, la construccion de las cépsides huecas parece suceder
por un proceso de autoensamblaje, en ocasiones auxiliado por otras
proteinas. El ensamblaje por pasos de los componentes implica la
agregacion inicial de subunidades estructurales en pentdmeros y
hexdmeros, seguida de la condensacion de estos capsémeros para
formar la capside hueca. En algunos casos, parece que un pequefio
complejo de proteinas de cépside se asocia de manera especifica con
el genoma viral y ensambla la capside completa alrededor del geno-
ma, creando un nucleo.

Por lo general, las capsides se ensamblan con anterioridad y los

genomas se introducen en ellas

La morfogénesis de un bacteriéfago complejo como el T4 impli-
ca la prefabricacion de cada una de las subestructuras principales
por vias separadas, seguida de la construccion ordenada y secuen-
cial de la particula final a partir de sus partes componentes (figura
6-18). Un paso intermedio en el ensamblaje de la cabeza del bacte-
ri6fago es una estructura vacia que contiene una red de proteinas
internas que se elimina antes de la insercion del acido nucleico. Los
constituyentes de esta red a menudo se denominan, de forma apro-
piada, proteinas de andamiaje, que aparentemente proporcionan
el entramado necesario para sostener a los capsdmeros en posicion
durante las primeras etapas del ensamblaje de la cabeza.

Las cabezas, colas y fibras de la cola de los fagos se sintetizan por
separado y después se ensamblan

Cabeza

®* .2

/
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Cola Fibras de la cola
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Para muchos bacteriofagos DNA y para los herpesvirus, los pro-
ductos de la replicacion son moléculas lineales largas de DNA que
se conocen como concatémeros, constituidos de repeticiones en
tandem, cabeza con cola, de unidades tamafio genoma. Durante la
insercion del DNA en las capsides preformadas, estos concatémeros
se fragmentan por accion de las nucleasas codificadas por el virus a
fin de generar trozos tamafo genoma.

Parte del DNA de los fagos se replica para producir concatémeros

Existen dos mecanismos para determinar los sitios correctos de
la fragmentacién de la nucleasa durante el empaquetamiento de
un concatémero. El bacteriéfago A y los herpesvirus ejemplifican un
tipo de mecanismo en el que la enzima que realiza los cortes es una
nucleasa especifica de la secuencia. La enzima se encuentra prepa-
rada en el orificio de la cdpside a medida que el DNA se inserta en
la misma y, justo antes de que ingrese el sitio especifico de corte, se
fragmenta el DNA. En el caso del bacteriofago A, los cortes se reali-
zan en hebras opuestas, a distancias de 12 pb, a fin de generar las
extremidades cohesivas. Los bacteriéfagos T4 y P1 son ejemplos de
virus bacterianos que ilustran el segundo mecanismo. En estos
fagos, la nucleasa no reconoce una secuencia particular de DNA
sino que, mds bien, corta el concatémero cuando la capside se llena.
Debido a que la cabeza de un bacteriéfago puede dar cabida a poco
mds que el equivalente de un genoma de DNA y a que el empaque-
tamiento puede iniciarse en cualquier punto del DNA, el mecanis-
mo de “cabeza llena” produce genomas terminalmente redundantes
(se encuentra la misma secuencia a ambos extremos) y circular-
mente permutados. El empaquetamiento no especifico en cuanto a
la secuencia de DNA explica la razén por la que el bacteriéfago P1
es capaz de incorporar el DNA hospedador en las particulas del
fago, promoviendo, asi, una transduccién generalizada (véase el
capitulo 21). El bacteriéfago T4 no lleva a cabo una transduccion
generalizada porque el DNA bacteriano se degrada por completo en
nucleétidos a inicios de la infeccion.

Los mecanismos para el cortado del DNA bacteriéfago durante el
empaquetamiento implican nucleasas especificas de sitio o frag-
mentacion de “cabeza llena”

El DNA del hospedador se puede incorporar por el mecanismo de
“cabeza llena’, lo que ocasiona una transduccion generalizada

LIBERACION
B Bacteriofagos

La mayoria de los bacteriéfagos escapan de las células infectadas
mediante la codificacién de una o mas enzimas que se sintetizan a
finales de la fase de latencia y que ocasionan la lisis de la célula. Las
enzimas son lisozimas o peptidasas que debilitan la pared celular
mediante la fragmentaciéon de uniones especificas en la capa de
peptidoglucano. Las células dafiadas explotan a causa de la presion
osmotica.

Los fagos codifican lisozimas o peptidasas que lisan las paredes de

la célula bacteriana

VIRUS HUMANOS

MUERTE CELULAR

Casi todas las células que padecen de una infecciéon productiva
mueren (véase el texto que sigue para las excepciones), presunta-

mente porque el programa genético viral es dominante y prohibe la
continuacion de las funciones celulares normales que se requieren
para su supervivencia. En muchos casos, la interferencia viral direc-
ta con los procesos metabdlicos celulares normales conduce a la
muerte celular. Por ejemplo, los picornavirus cancelan la sintesis de
proteinas del hospedador poco después de la infeccion y muchos
virus DNA humanos interfieren con los controles normales del
ciclo celular. En muchos casos, el resultado final de estas agresiones
es el desencadenamiento de una respuesta de estrés celular denomi-
nada muerte celular programada o apoptosis. Se sabe que algunos
virus codifican proteinas que demoran o bloquean la apoptosis,
probablemente para diferir la muerte de la célula hasta que se haya
terminado el ciclo de replicacion viral. A la larga, la lisis celular que
acompafia la muerte de la célula es responsable de la liberacion de
los virus con capside desnuda al ambiente.

Los virus con capside desnuda que carecen de mecanismos especi-
ficos de lisis se liberan al momento de la muerte de la célula
Algunos virus bloquean o demoran la apoptosis para permitir que

se complete el ciclo de replicacion viral

GEMACION

La mayoria de los virus humanos con envoltura adquieren su mem-
brana al brotar, ya sea a través de la membrana plasmatica o, en el
caso de los herpesvirus, a través de la membrana de una vesicula
exocitica. Asi, para estos virus, la liberacion de la célula se combina
con la dltima etapa del ensamblaje del virion. A la larga, los herpes-
virus escapan de la célula cuando la membrana de la vesicula exoci-
tica se fusiona con la membrana plasmadtica. En apariencia, los
poxvirus programan la sintesis de su propia membrana externa. No
se sabe como se ensambla la envoltura del poxvirus sobre la nucleo-
capside.

La mayoria de los virus con envoltura adquieren la misma durante

su liberacién por gemacion
Los poxvirus sintetizan sus propias envolturas

Los cambios de membrana que acompanan a la gemacion pare-
cen ser el exacto contrario del proceso de entrada descrito antes
para aquellos virus que ingresan por fusién directa (compare la
figura 6-11 con la figura 6-19). La region de la membrana celular
donde ha de presentarse la gemacion adquiere un agrupamiento de
espiculas virales de glucoproteina. Estas proteinas se sintetizan por
la via que normalmente transporta las proteinas de la membrana
celular ala superficie de la célula a través del aparato de Golgi. En el
sitio del agrupamiento de glucoproteinas, la parte interna de la
membrana se cubre de una proteina estructural del virién llamada
proteina matriz o M. Es probable que la acumulacion de la protei-
na matriz en la localizacion adecuada se facilite por la presencia de
un sitio de unién para la proteina matriz del lado citoplasmico de la
espina de glucoproteina transmembrana. La proteina matriz trae la
nucleocapside terminada, lo que desencadena el proceso de envol-
tura que conduce a la liberacidn de la particula completa al exterior
(figura 6-19).

Primero, el sitio de la membrana donde se da la gemacién adquiere
espinas y proteina matriz especificadas por el virus

En el caso de los virus que presentan gemacion, es importante
sefialar que la membrana plasmatica de la célula infectada contiene
glucoproteinas especificadas por el virus que representan antigenos
extraios (virales). Esto significa que las células infectadas se con-
vierten en objetivos para el sistema inmune. De hecho, los linfocitos
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T citotoxicos que reconocen estos antigenos pueden ser un factor
significativo en el combate contra una infeccion viral.

El proceso de gemacién viral normalmente no conduce de
manera directa a la muerte celular porque la membrana plasmética
puede repararse después de la gemacion. Es probable que, en el caso
de los virus con envoltura, al igual que en el caso de los virus con
cépside desnuda, la muerte celular se deba a la pérdida de funciones
celulares normales necesarias para la supervivencia o a una apopto-
sis. A diferencia de la mayoria de los retrovirus que no matan a la
célula hospedadora, el VIH-1 es citotoxico. Aunque no se compren-
de del todo el mecanismo de muerte celular provocado por el
VIH-1, se cree que los factores tales como la acumulacion de DNA
viral en el citoplasma, los efectos téxicos de algunas proteinas vira-
les, las alteraciones en la permeabilidad de la membrana plasmatica
y la fusion entre células contribuyen al potencial citotoxico de este
virus.

El proceso de gemacion rara vez induce la muerte celular
La mayoria de los retrovirus (a excepcion del VIH-1) se reproducen
sin muerte celular

SUPERVIVENCIA CELULAR

En el caso de los retrovirus (a excepcién del VIH-1 y otros lentivi-
rus) y de los bacteriofagos filamentosos, la reproduccion viral y la
supervivencia celular son compatibles. Los retrovirus convierten su
genoma de RNA en DNA de cadena doble, que se integra en el cro-
mosoma de la célula hospedadora y se transcribe exactamente de la
misma forma que cualquier otro gen celular (véase el capitulo 18).
Asi, el impacto sobre el metabolismo celular es minimo. Ademas, el
virus brota a través de la membrana plasmatica sin ocasionar dafio
permanente alguno a la célula.

Los fagos filamentosos se ensamblan durante la extrusion sin dafiar

a las células

Debido a que los fagos filamentosos son virus con capside des-
nuda, la supervivencia de la célula es atin mds notable. En este caso,
la capside helicoidal se ensambla sobre el genoma condensado de
DNA de cadena tinica al tiempo que la estructura se extruye a través
tanto de la membrana como de la pared celular de la bacteria. En
este caso, se desconoce la manera en que la célula se libra de un
dano permanente. Como con los retrovirus, la célula infectada con-
tinta produciendo virus de manera indefinida.

Liberacion viral
por gemacion.

CUANTIFICACION DE VIRUS
B Prueba de hemaglutinacién

En el caso de algunos virus humanos, los eritrocitos de una o mas
especies animales contienen receptores para las proteinas de union
de los viriones. Debido a que los receptores y las proteinas de union se
encuentran presentes en copias multiples en las células y viriones,
respectivamente, un exceso de particulas virales cubre las células y
hace que se agreguen. Este fendmeno de agregacion se descubrid
por primera vez con el virus de la influenza y se denomina hema-
glutinacion. De manera apropiada, la proteina de unién viral en el
virion de la influenza se conoce como hemaglutinina. Ademis, la
presencia de la hemaglutinina en la membrana plasmatica de la
célula infectada significa que tanto la célula como el virién unen
los eritrocitos. Esta reaccién, conocida como hemadsorcion, es un
indicador util de infeccion por ciertos virus.

Las proteinas de unién del virién y de la célula infectada también

unen los eritrocitos

La hemaglutinacion se puede utilizar para estimar el volumen
de particulas virales en una muestra que contiene virus. Se mezclan
muestras de diluciones seriadas de la preparacion del virus con una
cantidad constante de eritrocitos y se permite que la muestra se
asiente en un tubo de ensayo. Los glébulos rojos se precipitan al
fondo y forman una capa delgada y dispersa. Si hay una cantidad
insuficiente del virus para aglutinar los eritrocitos, se asientan al
fondo del tubo y forman un botén comprimido. La diferencia se
evalua con facilidad a simple vista y el punto final de la aglutinacion
se utiliza como medida relativa de la concentracion de virus dentro
de la muestra.

B Recuento en placa

El recuento en placa es un método para determinar el volumen de
viriones infecciosos en una preparacion viral o lisado. Se hacen
diluciones seriadas de la muestra y se afiade una alicuota de cada
dilucién a un enorme exceso de células hospedadoras susceptibles.
En el caso de los virus humanos, las células hospedadoras normal-
mente se unen al fondo de una caja de Petri de plastico; en el caso
de células bacterianas, la adsorcion en forma tipica se lleva a cabo
en una suspension celular. En ambos casos, mas adelante, las células
se hunden en un medio semisdlido, como agar, que evita que los
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FIGURA 6-20. Recuentos en placa. A. Bacteridfago A. B. Adenovirus.

viriones liberados se extiendan a lo largo de la totalidad de la pobla-
cioén celular. Asi, el virus liberado de la ronda inicial y rondas subsi-
guientes de la infeccion puede invadir sélo a las células en las
inmediaciones de la célula infectada inicial de la caja. El resultado
final es una depuracion claramente visible de células muertas en
cada uno de los sitios de la caja donde se localizaba una de las célu-
las infectadas originales. Esta depuracion se denomina placa (figu-
ra 6-20). En el caso de células humanas, es comin que su
visualizacion requiera de tincion. Mediante el conteo del niimero de
placas y al corregir el factor de dilucion, puede calcularse el volu-
men viral en la muestra original. Por lo comun, este volumen se
expresa como el numero de unidades de formacion de placa por
mililitro (ufp/ml).
Recuento en placa: se afiaden diluciones de virus a un exceso de
células inmovilizadas en agar
Los virus en replicacion infectan tnicamente a las células adyacen-
tes, produciendo placas que pueden contarse

CAPIiTULO 6

B Analisis inmunolégico

El antigeno viral puede cuantificarse mediante el uso de la especifici-
dad antigeno-anticuerpo segtin se mide con el ensayo inmunoabsor-
bente ligado a enzimas (ELISA) y el ensayo de inmunofluorescencia
(EIF). Al igual que en otras pruebas, en los andlisis inmunologicos
deben determinarse la especificidad antigeno-anticuerpo y las condi-
ciones. Para la mayoria de los virus, existen anticuerpos comerciales
disponibles que se pueden utilizar para detectar o cuantificar el anti-
geno de los virus en cultivos y liquidos corporales, biopsias de tejido,
suero, plasma y liquido cefalorraquideo (LCR). El ejemplo mas
comtn es la deteccion y, en ocasiones, la cuantificacion del virus sin-
citial respiratorio por EIF donde se miden los antigenos del virus
sincitial respiratorio en lavados nasofaringeos y de garganta, esputo o
lavado bronquioalveolar. Asi también, es posible detectar y cuantifi-
car los antigenos virales en sangre (plasma o suero), lo que puede
proporcionar informacion acerca de la cantidad de virus presentes en
la sangre. Por ejemplo, el VIH puede cuantificarse por los niveles de
antigeno p24 (de capside) en el liquido de cultivo o sangre.
Al utilizar la especificidad antigeno-anticuerpo, es posible identifi-
car los antigenos virales mediante la prueba de ELISA

B Analisis molecular

Los genomas virales, tanto de RNA como de DNA, pueden cuanti-
ficarse a fin de determinar la cantidad de virus (carga viral) en san-
gre (suero o plasma) o en cualquier muestra dada. De inicio, los
genomas RNA de los virus se transcriben inversamente a cDNA
mediante la enzima transcriptasa inversa y después se amplifican a
través de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Sin embar-
go, los genomas virales de DNA se pueden amplificar de manera
directa mediante PCR a fin de cuantificar los genomas virales. Con
base en el numero de copias del genoma viral se puede determinar
la cantidad de virus en cualquier muestra; se trata del método mds
sensible y especifico que se utiliza para la deteccién y cuantificacion
de genomas virales. Se usa la PCR de manera rutinaria para deter-
minar la carga viral en infecciones por VIH, virus de la hepatitis C
y de otro tipo.

Los genomas de DNA y RNA de los virus se pueden cuantificar por

medio de la PCR

GENETICAVIRAL

Los virus por lo general utilizan dos mecanismos, la mutacion y la
recombinacion, a través de los cuales cambian los genomas virales
durante la infeccion y existen consecuencias médicas para algunos
de estos casos. Para los bacteriofagos DNA, la proporcién de particu-
las infecciosas a particulas totales normalmente se acerca a un valor
de uno; ese no es el caso de los virus humanos. De manera tipica, la
mayorfa de las particulas derivadas de una célula infectada con un
virus humano no resultan infecciosas en otras células segtin lo que
determinan los recuentos en placa. Aunque parte de esta discrepan-
cia podria atribuirse a la ineficiencia de los procedimientos de ana-
lisis, es claro que se producen muchas particulas defectuosas. En
parte, esta produccion de particulas defectuosas se debe a que las
tasas de mutacion de los virus humanos son inusualmente elevadas
y porque muchas infecciones suceden a multiplicidades altas, don-
de los genomas defectuosos se complementan por virus no defec-
tuosos, por lo que se propagan.

La mayoria de las particulas virales humanas que provienen de una

célula infectada son defectuosas
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B Mutacion

Muchos virus DNA utilizan la maquinaria de sintesis de DNA del
hospedador para replicar sus genomas; por ende, se benefician de
los mecanismos de deteccion y correccion de errores que utiliza la
célula. Sin embargo, los virus humanos de gran tamafio (adenovi-
rus, herpesvirus y poxvirus) codifican sus propias DNA polimera-
sas y estas enzimas no son tan efectivas en cuanto a correccion de
errores como las polimerasas celulares. Los elevados indices de
error resultantes en la replicacion del DNA les proporcionan a los
virus el potencial de una tasa elevada de evolucion, pero también
son parcialmente responsables de la alta cantidad de particulas
virales defectuosas.

La replicacion de virus RNA se caracteriza por indices de error
aun mas elevados ya que las RNA polimerasas virales no contienen
capacidades de deteccion y correccion de errores de ningun tipo. El
resultado es que las tasas de error para los virus RNA por lo comun
se acercan a un error por cada 2 500 a 10 000 nucle6tidos polimeri-
zados. Este elevado indice de incorporacion errada significa que
incluso en el caso de los virus RNA mas pequeios, casi cada ronda
de replicacién introduce uno o mds cambios de nucledtidos en
algun lugar del genoma. Si uno supone que los errores se introdu-
cen de forma aleatoria, la mayoria de los miembros de una clona (p.
ej. en una placa), son genéticamente distintos a todos los demas
miembros de dicha clona. La mezcla resultante de diferentes secuen-
cias genomicas para un virus RNA particular se ha llegado a cono-
cer como cuasiespecie a fin de enfatizar que el nivel de variacion
genética es mucho mayor del que por lo normal existe para una
especie.

Debido a la redundancia en el cédigo genético, algunas muta-
ciones son silenciosas y no se reflejan en cambios a nivel proteico,
pero muchas suceden en genes esenciales y contribuyen al gran
numero de particulas defectuosas que se encuentran para los virus
RNA humanos. El concepto de estabilidad genética adquiere un
nuevo significado en vista de estas consideraciones, y la poblacion
de virus RNA como un todo mantiene cierto grado de homogenei-
dad sélo a causa del alto grado de aptitud que exhibe un subconjun-
to de posibles secuencias genomicas. Asi, existen poderosas fuerzas
selectivas que operan de manera continua sobre una poblacion a fin
de eliminar la mayoria de los mutantes que no logran competir con
los muy pocos miembros exitosos de la poblacion. No obstante,
cada vez que el ambiente cambia (p. €j., con la aparicion de anti-
cuerpos neutralizantes), se selecciona un nuevo subconjunto de la
poblacion y se mantiene siempre que las fuerzas selectivas perma-
nezcan constantes.

Los elevados indices de error de los virus RNA producen poblacio-
nes genéticamente heterogéneas

Las altas tasas de mutacion de los virus RNA les confieren una
plasticidad genética que conduce con facilidad a la ocurrencia de
variantes genéticas y permite una veloz adaptacion a condiciones
ambientales novedosas. Por ejemplo, es probable que el enorme
namero de serotipos de rinovirus que ocasionan el resfriado comun
refleje el potencial de variar por mutacion. Aunque el cambio gené-
tico rapido sucede en el caso de la mayoria de los virus, si no es que
en todos, ningtn virus RNA de importancia médica ha exhibido
este fenomeno de manera tan evidente como el virus de la influen-
za. Las mutaciones de punto se acumulan en los genes de influenza
que codifican ambas proteinas de envoltura (hemaglutinina y neu-
raminidasa), lo que ocasiona cambios en la estructura antigénica de
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FIGURA 6-21. Mutacién de punto que ocasiona la desviacion
antigénica.

los viriones. Estos cambios conducen a nuevas variantes que no
reconoce el sistema inmunitario de los individuos previamente
infectados. Este fendmeno se conoce como desviacion antigénica
(véase el capitulo 9). La figura 6-21 muestra el efecto de las muta-
ciones que producen la desviacion antigénica. En apariencia, los
dominios de las dos proteinas de envoltura que son de la maxima
importancia para el reconocimiento inmune no son esenciales para
la entrada del virion y, a consecuencia de esto, pueden tolerar cam-
bios de aminoacidos que conducen a una variacién antigénica. Es
posible que esta caracteristica distinga a la influenza de otros virus
RNA humanos que poseen los mismos indices elevados de muta-
cién, pero que no exhiben tasas tan altas de desviacién antigénica.
La desviacién antigénica en los virus epidémicos de influenza ano
con ano requiere que se hagan actualizaciones continuas de las
cepas que se utilizan para producir las vacunas.
Los altos indices de mutacion permiten la adaptacion a condiciones
alteradas
Las mutaciones son responsables de la desviacién antigénica en los
virus de la influenza

Los retrovirus también muestran altos niveles de variacion a
causa de la enzima transcriptasa inversa propensa a errores que
convierte el RNA retroviral en DNA de cadena doble. Por ejemplo,
los indices de error de la transcriptasa inversa del VIH-1 son de
cerca de cuatro a cinco errores por cada transcripcion inversa del
genoma. Una vez que el DNA viral se ha integrado al cromosoma de
la célula hospedadora, el DNA retroviral se transcribe por la RNA
polimerasa II del hospedador, que es capaz de generar errores. De
manera acorde, el VIH-1 exhibe altas tasas de mutacion y esto le da
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al virus la capacidad de evolucionar con rapidez ante las condicio-

nes cambiantes del hospedador infectado. Esta variacion genética

ha dado por resultado diversas clases o subtipos de VIH-1 en todo

el mundo.

Los altos indices de mutacion en los retrovirus se deben a la trans-
criptasa propensa a errores

Los retrovirus que exhiben altos indices de variacion antigénica
tales como el VIH-1 representan un problema particularmente difi-
cil para el desarrollo de vacunas efectivas. Se estdn haciendo intentos
por identificar los dominios conservados y, por ende, presumible-
mente esenciales, de las proteinas de la envoltura de estos virus, lo
que podria ser de utilidad para desarrollar una vacuna genéticamen-
te diseflada.

La variacién antigénica del VIH-1 dificulta el desarrollo de una
vacuna

B Fenémeno de von Magnus y particulas
defectuosas interferentes

En los estudios iniciales con el virus de la influenza, se observé que
los pases seriados de reservas virales a altas multiplicidades de
infeccion condujeron a una disminucion continua del titulo infec-
cioso con cada pase. Al mismo tiempo, aumento el volumen de par-
ticulas no infecciosas. Como se discute mds adelante, los genomas
no infecciosos interfieren con la replicacion del virus infeccioso y,
por ende, se denominan particulas defectuosas interferentes (DI).
Mas adelante, estas observaciones se extendieron hasta incluir a casi
todos los virus DNA humanos, asi como a los virus RNA humanos.
Enla actualidad, el fendmeno lleva el nombre de von Magnus, quien
describio las observaciones iniciales con los virus de influenza.

Las particulas defectuosas interferentes se acumulan a multiplicida-

des elevadas de infeccion

Una combinacién de dos sucesos separados conduce al fenéme-
no von Magnus. Primero, se presentan mutaciones por delecién a
una frecuencia significativa para todos los virus. En el caso de los
virus DNA, los mecanismos no se comprenden del todo, pero en
teoria las deleciones suceden a causa de errores en la replicacion o a
causa de recombinaciones no homoélogas. La base para la presenta-
cién de deleciones en los virus RNA se comprende mejor. Todas las
RNA replicasas tienden a disociarse de la plantilla de RNA, pero
permanecen ligadas al extremo de la cadena creciente de RNA. Al
volver a asociarse con la misma plantilla o con otra diferente en una
localizacion distinta, la replicasa “termina” la replicacion, pero en el
proceso crea una molécula de RNA mas corta o mas larga. Un sub-
conjunto de estas variantes posee las sefiales adecuadas para iniciar
la sintesis de RNA y continta la replicacion. Debido a que las varia-
ciones por delecién en la poblacién requieren menor tiempo para
completar un ciclo de replicacion, a la larga predominan y constitu-
yen las particulas DI.
Las deleciones son el resultado de errores en la replicacion, recom-

binacién o disociacién-reasociacion de las replicasas

Segundo, como su nombre implica, las particulas DI interfieren
con la replicacién de particulas no defectuosas. La interferencia
sucede porque las particulas DI compiten de manera exitosa con los
genomas no defectuosos por el suministro limitado de enzimas de
replicacion. Asi, los viriones liberados al final de la infeccion se
encuentran enriquecidos para las particulas DI. Con cada infeccion
subsiguiente, las particulas DI pueden predominar sobre las particu-

las normales siempre y cuando la multiplicidad de la infeccion sea
lo bastante elevada como para que cada célula esté infectada con al
menos una particula infecciosa normal. Si se satisface dicha condi-
cion, entonces la particula normal puede complementar cualquier
defecto presente en las particulas DI y proporcionar todas las pro-
teinas virales necesarias para la infeccién. Sin embargo, al paso del
tiempo, a medida que siguen los pases seriados, la multiplicidad de
las particulas infecciosas baja por debajo de uno y la mayoria de las
células se ven infectadas unicamente con particulas DI. Cuando
esto sucede, la proporcion de particulas DI en los virus progenie
disminuye.

Las particulas defectuosas interferentes compiten con las particulas

infecciosas para la obtencién de enzimas de replicacion

En la buena practica de laboratorio, los pases de las reservas
vitrales se realizan a diluciones elevadas para evitar el problema de
que emerjan altos volimenes de particulas DI. No obstante, la pre-
sencia de las particulas DI es un factor primordial en la baja propor-
cion de viriones infecciosos que se encuentran en todas las reservas
virales.

B Recombinacion

Ademas de la mutacion, la recombinacion genética entre virus rela-
cionados es una fuente principal de variacion genémica. Las células
bacterianas asi como los nticleos de las células humanas contienen
las enzimas necesarias para la recombinacién homoéloga del DNA.
Asi, no es de sorprender que surjan recombinantes a partir de infec-
ciones mixtas que involucren dos cepas distintas del mismo tipo de
virus DNA. Los bacteriofagos de mayor tamafio, como los X o los
T4, codifican sus propias enzimas de recombinacion, hecho que
confirma la importancia de la recombinacién en el ciclo vital vy,
posiblemente, la evolucion de estos virus. El hecho de que la recom-
binacién también se haya observado en el caso de los poxvirus cito-
plasmicos sugiere que ellos también codifican sus propias enzimas
de recombinacion.

La recombinacion homologa es comtn en los virus DNA

Hasta donde se sabe, las células no poseen la maquinaria para
recombinar moléculas de RNA. Sin embargo, se ha observado la re-
combinacion al menos entre algunos virus RNA por medio de dos
mecanismos distintos. El primero, que es exclusivo de los virus con
genomas segmentados (ortomixovirus y reovirus), implica el reor-
denamiento de segmentos durante una infeccion mixta que involu-
cra a dos cepas virales distintas. Se puede explicar la presencia de
virus progenie recombinantes que difieren de cada progenitor por
la formacioén de nuevas combinaciones entre los segmentos gend-
micos que estan libres para mezclarse entre si en algin momento
durante la infeccion. Se cree que las recombinaciones de este tipo
durante infecciones de una misma célula por ciertos virus de
influenza humana y animal explicarian los ocasionales cambios
drésticos en la antigenicidad del virus de la influenza humana tipo
A. Estas alteraciones notables, llamadas cambios antigénicos (figu-
ra 6-22), producen cepas para las que gran parte de la poblaciéon
humana carece de inmunidad y que, por ende, pueden tener conse-
cuencias epidemioldgicas y clinicas enormes (véase el capitulo 9).
La recombinacion de los virus con genomas segmentados de RNA

implica el reordenamiento de segmentos
Es probable que el reordenamiento de segmentos en infecciones mix-

tas explique los cambios antigénicos en el virus de la influenza
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FIGURA 6-22. El reordenamiento de cepas del virus de la influenza
(cambio antigénico) produce cepas nuevas.

El segundo mecanismo de recombinacion de los virus RNA se
ejemplifica por la recombinacion genética entre formas distintas de
poliovirus. Ya que el genoma RNA del poliovirus no es segmentado,
no se puede argumentar la recombinacion como base para los
recombinantes observados. En este caso, pareceria que la recombi-
nacién sucede durante la replicacion por medio de un mecanismo
tipo “eleccion de copias”. Durante la sintesis de RNA, la replicasa se
disocia de una plantilla y reinicia la copia sobre una segunda plan-
tilla en el lugar exacto en que se detuvo en la primera. El resultado
final es un genoma RNA progenie que contiene informacion prove-
niente de dos moléculas de RNA; por ende, cambiar de hebras
durante la replicacion genera un virus recombinante. Aunque esto
no se observa de forma comun, es probable que la mayoria de los
virus RNA humanos sean capaces de este tipo de recombinacion.
La replicasa de los poliovirus cambia de plantillas para generar

recombinantes

También se ha argumentado un mecanismo de “eleccion de
copia” para explicar las altas tasas de recombinacion que se obser-
van en el caso de los retrovirus. Muy al principio después de la
infeccion, la transcriptasa inversa dentro del virion sintetiza una
copia DNA del genoma RNA mediante un proceso denominado
transcripcion inversa. Durante el curso de la transcripcion inversa,
se requiere que la enzima “salte” entre dos sitios del genoma RNA
(véase el capitulo 18). En apariencia, esta propiedad para cambiar
de plantillas explica la manera en que la enzima genera virus recom-
binantes. Debido a que la transcripcion inversa se lleva a cabo en las
particulas subvirales, no se permite una mezcla libre de plantillas de
RNA introducidas en la célula por diferentes particulas virales. No
obstante, los retrovirus son diploides, ya que cada particula trans-
porta dos copias del genoma. Esta disposicion pareceria proporcio-

nar una situacién ideal para el cambio de plantillas durante la

sintesis del DNA y casi con toda seguridad explica la recombina-

cion retroviral.

La naturaleza diploide de los retrovirus permite el cambio de plan-
tillas y la recombinacion durante la sintesis de DNA

La incorporaciéon ocasional del mRNA del hospedador dentro de
las particulas retrovirales puede producir variantes oncogénicas

En ocasiones, los retrovirus empaquetan un mRNA celular en
lugar de un segundo genoma RNA dentro del virion. Esta disposi-
cion puede conducir a una recombinacién de elecciéon de copia
entre el genoma viral y el mRNA celular. En ocasiones, el resultado
final es la incorporacion de un gen celular en el genoma viral. Se
cree que este mecanismo explica la produccion de retrovirus alta-
mente oncogénicos que contienen genes celulares modificados
(véase mas adelante).

ESTADO DE LATENCIA

Los virus temperados pueden infectar una célula e ingresar en un
estado de latencia que se caracteriza por una produccion viral mini-
ma o ausente. El genoma DNA viral se replica y se segrega junto con
el DNA celular cuando la célula se divide. Existen dos estados posi-
bles para el genoma viral latente. Puede existir fuera del cromosoma
(herpesvirus) como plasmido bacteriano o integrarse dentro del
cromosoma (retrovirus) como el factor bacteriano F en la forma-
cion de una cepa de alta frecuencia de recombinaciéon (HRF) (véase
el capitulo 21). Debido a que el genoma latente suele ser capaz de
reactivarse y entrar en un ciclo litico, se le conoce como provirus o,
en el caso de los bacteriofagos, como profago. En muchos casos, la
latencia viral pasa desapercibida; sin embargo, la expresion limitada
de los genes provirales de manera ocasional puede otorgarle un
nuevo conjunto de propiedades a la célula. Por ejemplo, la lisogenia
puede conducir a la produccion de toxinas determinantes de viru-
lencia en algunas bacterias (conversion lisogénica) y la latencia de
un virus humano puede producir una transformacién oncogénica.

El estado de latencia implica la infeccién de una célula con una pro-

duccion viral minima o ausente
Los virus latentes pueden ser silenciosos, cambiar el fenotipo celu-
lar o se les puede inducir a que ingresen en el ciclo litico

LISOGENIA

La infeccion de una célula E. coli por parte de un bacteridfago A
puede tener dos desenlaces posibles. Una porcion de las células
(hasta 90%) ingresa en el ciclo litico y produce mas fagos. Las célu-
las restantes ingresan en el estado de latencia mediante la formacion
de lisdgenos estables. La proporcién de la poblacion que se lisa
depende de factores atin no definidos que incluyen el estado nutri-
cional y fisioldgico de las bacterias. En el estado lisogénico, el DNA
del fago se inserta fisicamente al interior del cromosoma bacteriano
(véase el texto siguiente) y, asi, se replica en el momento en que se
replica el DNA bacteriano. De esta manera, lambda se puede repli-
car ya sea de forma extracromosomica, como en el ciclo litico, 0
como parte del cromosoma bacteriano en la lisogenia. El tinico gen
fago que permanece activo en un lisdgeno es el gen que codifica una
proteina represora que apaga la expresion de todos los genes del
profago a excepcion de los suyos. Esto significa que el estado lisogé-
nico puede persistir mientras sobreviva la cepa bacteriana. Las
agresiones ambientales como exposicion a la luz ultravioleta o los
mutdgenos pueden ocasionar la inactivacion del represor, lo que
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ocasionaria la induccion del lisdgeno. El DNA del profago se elimi-

na del cromosoma bacteriano y se presenta un ciclo litico.

El fago X de E coli puede ser litico o latente

Al integrarse A, el tnico gen activo codifica un represor para los
demas genes del fago

La inactivacion del represor ocasiona la induccién y produccion del
virus

Una vez establecida, la perpetuaciéon del estado lisogénico
requiere de un mecanismo que garantice que las copias de los genes
del fago se transmitan fielmente a ambas células hijas durante la
division celular. La integracién del genoma A al cromosoma E. coli
garantiza su replicacion y segregacion exitosa durante la division
celular. En los lisogenos del bacteriéfago P1, el genoma viral existe
de forma extracromosémica como pldsmido auténomo de copia
unica. Su replicacion esta cercanamente vinculada con la replica-
cidén cromosomica y las dos copias replicadas se reparten de manera
precisa junto con los cromosomas celulares a las células hijas duran-
te la division celular.

Los genomas latentes pueden existir de manera extracromosomica

o pueden integrarse

Debido a suimportancia mecanicista y a su pertinencia en cuan-
to a la conversion lisogénica y transduccion fagica, la integracion de
A y la reaccion inversa llamada escision se describen con cierto
detalle. El bacteriofago X se integra a través de un suceso de recom-
binacién reciproca sitio-especifico como se detalla en la figura 6-23.
Existen secuencias unicas en los cromosomas tanto del fago como
de la bacteria, que se conocen como sitios de union, donde sucede
el entrecruzamiento. El sitio de union del fago se conoce como attB,
y el sitio bacteriano, que se encuentra en el cromosoma de E. coli
entre los operones de galactosa y biotina, se denomina attB. La
reaccion de recombinacion se cataliza gracias a la proteina integrasa
(Int) codificada por el fago en conjuncion con dos proteinas hospe-
dadoras y sucede por medio de una reaccion altamente concertada
que no requiere de una nueva sintesis de DNA.

El fago \ se integra por medio de una recombinacion sitio-especifica

La escision del genoma fago después de la induccion de un lis6-
geno es el exacto contrario de la integracin, excepto que la escision
requiere, ademds de la proteina Int, una segunda proteina fagica
llamada Xis. En este caso, las actividades combinadas de estas dos
proteinas catalizan una recombinacidn sitio-especifica entre los dos
sitios de union que flanquean el DNA del profago, attL y attR (figu-
ra 6-23). Poco después de la infeccion, cuando estd a punto de suce-
derlaintegracion en las células destinadas a convertirse en lisogenos,
se bloquea la sintesis de la proteina Xis. De otro modo, el DNA inte-
grado del profago se escindiria poco después de la integracion, lo
que imposibilitaria una lisogenia estable. Sin embargo, después de
la induccion de un lisogeno, se sintetizan tanto la integrasa como la
proteina Xis y catalizan el evento de escision que libera el DNA pro-
fagico del cromosoma.

La escision después de la induccién de A implica la recombinacion
en uniones entre el DNA del hospedador y del profago

A una frecuencia muy baja, la escision incluye sitios adicionales a
los extremos attL y attR del profago y produce una vinculacién entre
los genes bacterianos y el genoma fagico. Asi, si un sitio a la izquier-
da de los genes gal bacterianos se recombina con un sitio dentro del
genoma \ (a la izquierda del gen J, o el genoma escindido seria
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FIGURA 6-23. Integracion y escision de A. A, J,N y R muestran las
localizaciones de algunos genes A en el genoma A; gal y bio representan
los operones galactosa y biotina de Escherichia coli, respectivamente.

demasiado grande para su empaquetamiento), el fago resultante
podra transducir los genes para el metabolismo de galactosa a otra
célula. De manera similar, se pueden formar particulas transducto-
ras que transporten los genes implicados en la biosintesis de la bioti-
na. Debido a que se pueden adquirir solo los genes celulares
adyacentes al sitio de union por medio de un suceso aberrante de
escision, este proceso se conoce como transduccion especializada a
fin de distinguirla de la transduccion generalizada, en que casi cual-
quier gen bacteriano puede transferirse por medio de un mecanismo
de empaquetamiento de cabeza llena. ::: transduccion, pag. 293

La transduccion especializada sucede porque, en ocasiones, la esci-

sion incluye genes adyacentes al genoma del fago

En ocasiones, uno o mds genes fagicos, ademas del gen que
codifica la proteina represora, se expresan en el estado lisogénico. Si
la proteina expresada le confiere una nueva propiedad fenotipica a
la célula, se dice que ha sucedido una conversion lisogénica. La dif-
teria, la escarlatina y el botulismo son el resultado de toxinas produ-
cidas por bacterias que han sufrido de una “conversion” por parte
de un bacteriofago temperado. En cada caso, el gen que codifica la
proteina toxica reside en el DNA del fago y se expresa junto con el
gen represor en el estado lisogénico. Sigue siendo un misterio la
forma en que el fago adquirié estos genes de toxinas; se especula
que posiblemente se hayan adquirido mediante un mecanismo
similar a la transduccion especializada.

La conversion lisogénica es el resultado de la expresién de un gen
profagico que altera el fenotipo celular

Diversas exotoxinas bacterianas se codifican en los fagos tempe-
rados



Patogénesis

de la infeccién viral

a patogénesis viral es el proceso por el cual los virus producen

enfermedad en el hospedador. Los factores que determinan la

transmision y multiplicacion viral y el desarrollo de la enfer-
medad en el hospedador implican interacciones complejas y dind-
micas entre el virus y el hospedador susceptible. Los virus causan
enfermedades cuando violan las barreras protectoras fisicas y natu-
rales primarias del hospedador; evaden las defensas locales, histicas
e inmunitarias; se propagan por el cuerpo; y destruyen células ya
sea en forma directa o por medio de respuestas inmunitarias e infla-
matorias colaterales. La patogénesis viral se puede dividir en varias
etapas que incluyen: (1) transmision e ingreso del virus en el hospe-
dador; (2) propagacion en el hospedador; (3) tropismo; (4) virulen-
cia; (5) patrones de infeccion y enfermedad viral; (6) factores del
hospedador, y (7) defensas del hospedador. Las etapas de una enfer-
medad viral tipica y de su patogénesis (p. ej., patogénesis del polio-
virus) se muestran en la figura 7-1.
El proceso mediante el cual los virus causan enfermedad en el hos-

pedador se denomina patogénesis viral
Las interacciones complejas entre el virus y un hospedador suscep-
tible producen enfermedad

Un aspecto importante de la patogénesis viral es la epidemiolo-
gfa viral porque permite a los médicos estudiar la distribucion de
los determinantes de la enfermedad en las poblaciones humanas.
Los factores que influyen en la adquisicién y contagio de enferme-
dades infecciosas son esenciales para el desarrollo de métodos de
prevencion y control. La infeccién en una poblacion puede ser
endémica (presente a un nivel bastante bajo pero constante), epidé-
mica (mayor de la que se encuentra en general en la poblacién) o
pandémica (infecciones que se propagan en todo el mundo). La
infeccion puede ser directa (contagio respiratorio del virus de
influenza) o indirecta (con participacion de un vector).

La epidemiologia trata con la distribucion de los determinantes de
enfermedad en las poblaciones humanas

Varias medidas cuantitativas se expresan en términos de epide-
miologia como infectividad, indice de enfermedad, virulencia, inci-
dencia y prevalencia. La infectividad es la tasa de ataque y se mide
como la frecuencia con la que se transmite una infeccién cuando
existe contacto entre el virus y un hospedador susceptible. El indice
de enfermedad es el nimero de personas que desarrollan la enfer-
medad dividido entre el niimero total de personas infectadas. Viru-
lencia es el nimero de casos fatales o graves por el nimero total de
casos. Incidencia es el nimero de casos nuevos de una enfermedad
dentro de un periodo especifico; en general refleja un porcentaje de
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personas afectadas dentro de la poblacion. Prevalencia es la tasa de
casos que existen en una poblacion en riesgo durante un periodo
definido. La propagacion de las epidemias tiene multiples requisi-
tos (infectividad, virulencia, incidencia y demds). Los factores del
hospedador, como edad, predisposicion genética y estado inmuno-
16gico, influyen en las manifestaciones de la enfermedad. La edad,
la raza y el sexo influyen en las tasas de ataque y en la gravedad. El
grado y duracion de la inmunidad influyen en la frecuencia epidé-
mica. La seleccién natural influye en la susceptibilidad de una
poblacion. Las pandemias de infeccion ocurren cuando la inmuni-
dad es baja o ausente. Los cambios en el antigeno pueden causar la
pérdida de la inmunidad cruzada. La inmunizacion es el método
mas eficaz de proteccion individual y comunitaria especifica contra
muchas enfermedades epidémicas.

TRANSMISION E INGRESO

Los virus se transmiten por las vias horizontal (que es la ruta comin
de transmision: de persona a persona) y vertical (transmision de
madre a hijo) (cuadros 7-1y 7-2). Los virus humanos causan infec-
ciones sistémicas o localizadas al ingresar al hospedador a través de
una diversidad de vias, incluyendo inoculacion directa y por las vias
respiratoria, conjuntival, gastrointestinal y genitourinaria (figura
7-2). Ademas, los virus pueden ingresar al hospedador a través de
un rasgufio en la piel o por las superficies mucosas de diversas vias
como la respiratoria, gastrointestinal o genitourinaria. La transmi-
sion de madre a hijo (transmision vertical) puede ocurrir dentro del
utero, durante el parto (por medio del canal del parto) y a través de
la lactancia.

Los virus se transmiten horizontalmente (rutas comunes) y verti-

calmente (madre a hijo)

La transmision zoonotica (animal a humano) de las infecciones
virales puede ocurrir debido a la mordedura de animales (p. €j.,
rabia) o por picadura de insectos (p. €j., dengue, fiebre amarilla,
Nilo Occidental) o por inhalacion de las excreciones de animales (p.
ej., hantavirus, arenavirus; cuadro 7-2). En algunos casos, los
humanos pueden adquirir el virus de la fiebre aviar (influenza aviar)
de las aves silvestres o de corral, lo mismo que el virus de la influen-
za porcina que pueden transmitir los cerdos.

Las mordeduras o las picaduras de animales o insectos pueden
transmitir virus a los seres humanos

Una vez que el virus ha entrado en el hospedador, tiene diversos
periodos de incubacién. El periodo de incubacién es el tiempo
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FIGURA 7-1. Etapas de la patogénesis en el poliovirus.

entre la exposicion al microorganismo y la aparicion de los primeros
sintomas de la enfermedad. Algunos virus tienen periodos cortos de
incubacion (influenza: 2 a 4 dias), en tanto que otros tienen perio-
dos largos de incubacioén (p. ej., virus de hepatitis B: semanas a
varios meses). Los periodos de incubacién de las infecciones virales
comunes se presentan en el cuadro 7-3. La comunicabilidad de la
enfermedad es la capacidad del organismo para propagarse en las
secreciones, lo cual puede ocurrir al inicio del periodo de incuba-
cién. Algunos virus pueden integrarse al genoma del hospedador
(VIH) o sobrevivir por medio de replicacion lenta en presencia de
una respuesta inmunitaria (virus de hepatitis By C [HBV, HCV] y
virus de herpes simple [VHS]). Este estado de inactividad o latencia
es peligroso porque el virus puede surgir mucho después de la infec-
cién original, lo cual le permite la posibilidad de infectar a otros.

PROPAGACION EN EL HOSPEDADOR

La infeccion viral produce ya sea infeccién localizada en el sitio de
entrada o infeccion diseminada que se propaga por todo el cuerpo.
Las infecciones localizadas incluyen influenza, parainfluenza, res-
friado comun (rinovirus, coronavirus), infecciones gastrointestina-
les (rotavirus, virus de Norwalk) e infecciones cutdneas (virus del
papiloma). En las infecciones localizadas, los virus se difunden
principalmente infectando a las células adyacentes o cercanas.

Las infecciones virales causan enfermedad localizada o sistémica

Diversos virus que causan enfermedad sistémica en el hospeda-
dor se propagan desde el sitio de ingreso al tejido blanco, donde
causan dafio celular después de la multiplicacion. Los virus emplean
dos vias principales de propagacion y causan infeccion sistémica; a
saber, propagacion hematdgena (por medio del torrente sanguineo)
y neural (por medio de los nervios). Algunos de los virus que cau-
san infeccion sistémica o diseminada son el poliovirus, el flavivirus,
el virus de la rabia, los virus de la hepatitis B y C, el VIH y otros. La
patogénesis del poliovirus puede citarse como ejemplo de infeccion
diseminada en la que el poliovirus se transmite por la via fecal-oral
y la enfermedad (poliomielitis paralitica) es causada por el sistema
nervioso central (SNC; figura 7-1). Este virus se replica en los sitios
de entrada en el intestino delgado y se propaga a los nddulos linfa-
ticos regionales, donde se multiplica de nuevo e ingresa al torrente
sanguineo, lo cual provoca viremia primaria. El virus se dispersa
por medio del torrente sanguineo a otros 6rganos (higado, bazo),
donde se multiplica e ingresa al torrente sanguineo produciendo
viremia secundaria a la que le sigue la transmision al SNC y repli-
cacion en ese sistema, lo cual produce dafio a las neuronas motoras.
El desarrollo de viremia permite que el sistema inmunitario organi-
ce las respuestas humorales y mediadas por células para controlar la
infeccion por este virus.

Los poliovirus ingresan por la via fecal-oral y se multiplican en el
intestino delgado, pero causan la principal enfermedad en el sis-
tema nervioso central

Algunos de los virus que se propagan por la via neural son el
VHS, poliovirus, virus de la rabia y ciertos arbovirus. El VHS se
transmite en los liquidos de las ampollas, saliva y secreciones vagi-
nales y se replica en las células mucoepiteliales, causando infeccion
primaria, y después viaja por el SNC (neuronas), donde establece
una infeccion latente.

Algunos virus se propagan por medio de los nervios hasta el tejido
blanco
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CUADRO 7-1 Vias comunes de transmision

FUENTE/MODO DE TRANSMISION

Inhalacién de gotas en aerosol

Nariz o boca — mano u objeto — nariz

Transferencia salival directa (p. ej., por
beso)

Heces — mano — boca o heces —
objeto — boca

EJEMPLOS/VIRUS

Virus de influenza, virus de parainfluenza, virus sincitial respiratorio, saram-
pién, paperas, rubéola, virus de varicela zéster; hantavirus

Resfriado comun (rinovirus, coronavirus, adenovirus)

Virus de herpes simple (herpes bucolabial), virus de Epstein-Barr (mononu-
cleosis infecciosa), citomegalovirus

Enterovirus, virus de hepatitis A, poliovirus, rotavirus

Cutdnea Secrecién cutdnea — aire — vias respi- Virus de varicela zéster, virus de viruela
ratorias
Piel a piel Virus del papiloma humano (verrugas)
Mordedura animal en la piel Virus de la rabia
Sanguinea Productos sanguineos, transfusiéon o Virus de hepatitis B, virus de hepatitis C, virus de hepatitis D, virus de inmu-
piquete de aguja nodeficiencia humana (VIH), virus linfotrépico humano de linfocitos T, citome-
galovirus
Picadura de insecto Arbovirus, virus del dengue, virus de la fiebre amarilla, virus del Nilo Occi-
dental, arbovirus causantes de encefalitis
Genital Secreciones genitales Virus de hepatitis B,VIH, virus de herpes simple, citomegalovirus
Urinaria Orina Poliomavirus (virus BK)
Ocular Conjuntival Adenovirus, citomegalovirus, virus de herpes simple |
Zoondtica Mordedura animal Rabia
Picadura de artrépodo Arbovirus
Excreciones de mamiferos Arenavirus, hantavirus, filovirus
Pollos, aves silvestres —gotas en aerosol Virus de influenza aviar (influencia aviar, HSN1)
TROPISMO Algunos otros virus, como el VHS-1y VHS-2, también utilizan

El tropismo es la capacidad de los virus para infectar poblaciones
discretas de células dentro de un érgano. El tropismo celular o his-
tico estd determinado por la interaccion especifica de las proteinas
en la superficie viral (espinas) y los receptores celulares en la célula
hospedadora. Algunos de los receptores celulares identificados para
los virus se muestran en el cuadro 6-5. No obstante, deberia tenerse
en mente que la presencia de un receptor para un virus no siempre
es suficiente para que haya infeccion viral en la célula blanco. Por
ejemplo, la presencia del receptor CD4 (del SIDA) en las células no
dalugar ala entrada del virus a la célula, sino que también se requie-
re que las células blanco expresen correceptores, CXCR4 o CCR5
(receptores de quimiocina) para una adhesion viral eficiente.
El tropismo es la capacidad de los virus para infectar un tipo espe-
cifico de células en el tejido u 6rgano
Estd determinado por la interaccion especifica entre las proteinas
de la superficie del virus y los receptores celulares

CUADRO 7-2 Transmisién vertical de los virus

FUENTE/MODO DE TRANSMISION EJEMPLOS/VIRUS
Preparto o transplacentaria
Intraparto o durante el parto/nacimiento

Posparto o por la lactancia

un receptor y un correceptor. El sulfato de heparan sirve como
receptor para el VHS, en tanto que HveA, HveB y HveC se han
identificado como correceptores. Es posible que diferentes virus
utilicen la misma molécula celular como receptor. Algunos ejem-
plos son los residuos de acido sidlico como componentes importan-
tes del receptor para los virus de influenza, los coronavirus y los
reovirus. De manera similar, el sulfato de heparan es el receptor
para el VHS, citomegalovirus y virus adenoasociados (VAA).

Algunos virus, como el VIH, utilizan un receptor y un correceptor
Es posible que diferentes virus utilicen al mismo receptor en las

células hospedadoras

Después de que las proteinas en la superficie del virus se adhie-
ren al receptor celular, se libera el complejo viral de dcido nucleico-
proteina en el citoplasma, seguido de transcripcion, replicacion y
ensamblaje de los virus. Los virus con envoltura utilizan dos meca-
nismos para ingresar: endocitosis mediada por el receptor (viro-

Citomegalovirus, parvovirus B19, virus de la rubéola, virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Virus de hepatitis B, virus de hepatitis C, virus de herpes simple, VIH, virus del papiloma humano

Citomegalovirus, virus de hepatitis B, virus linfotrépico humano de linfocitos T, VIH
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sexual

pexis) y fusion, en tanto que los virus con capside desnuda utilizan
viropexis sin fusién de membrana a membrana. El virus de influen-
za es tropico para las células que expresan residuos de acido sidlico
que contienen glucoproteinas, donde la proteina de unién del virus
de influenza, la hemaglutinina (HA), se enlaza con el receptor, y el
virion se internaliza dentro de una vacuola endosomica y la membra-
na de la envoltura viral se fusiona con la membrana de la vacuola.
En otros virus con envoltura, como el VIH, la envoltura viral
gp120 se enlaza con el receptor celular (CD4) y el correceptor
(CXCR4 o CCR5) para la unién y la envoltura gp41 fusiona la
envoltura viral con la membrana plasmatica. Las espinas de la cap-
side externa de los virus con capside desnuda, como el poliovirus y
el virus de la hepatitis A, comienzan la unién con el receptor celu-
lar; se internaliza el virion y el genoma del virus se libera dentro del
citoplasma sin fusién entre membranas.
Los virus con envoltura entran a las células por medio de endocito-
sis mediada por el receptor (viropexis) y fusion
Los virus con capside desnuda ingresan a las células por medio de
viropexis sin fusion entre membranas

Los virus tanto RNA como DNA atraviesan por cambios genéti-
cos, incluyendo mutacion y recombinacién (capitulo 6). En el caso
de algunos virus es posible que se altere el tropismo viral debido a
variacion genética en las proteinas en la superficie de los virus. El
virus de la influenza aviar (H5N1) no se enlaza con el receptor
del virus de influenza humana (HIN1), pero la mutacién o reorde-
namiento en el H5N1 puede permitir el enlace de este virus al
receptor de HIN1 (capitulo 9). De manera similar, los cambios
genéticos en la proteina gp120 del VIH-1 durante la infeccién en los
pacientes cambian el requerimiento del correceptor de CCR5 a
CXCR4. CCR5 se encuentra de manera predominante en los macro-
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fagos y también en los linfocitos T, en tanto que el CXCR4 se expre-

sa principalmente en los linfocitos T (capitulo 18).

Los cambios genéticos en las proteinas de la superficie viral alteran
el tropismo viral

Aunque la interaccion de las proteinas superficiales de los virus
con los receptores en las células hospedadoras desempefia una fun-
cion esencial en la determinacion del tropismo, otros factores como
la expresion del gen viral, en especial en el caso de retrovirus y
papovavirus, contribuyen al tropismo. Por ejemplo, el HBV se repli-
ca de manera mas eficiente en las células hepaticas y el virus del
papiloma en las células cutaneas debido a regulacion de transcrip-
ciones individuales del promotor viral.

Aparte de las interacciones entre la proteina de la superficie viral y
el receptor celular, la expresion del gen del virus también contri-
buye al tropismo

VIRULENCIAY CITOPATOGENICIDAD

La capacidad de un virus para causar enfermedad en un hospeda-
dor infectado se denomina virulencia o patogenicidad. La virulen-
cia de un virus es basicamente el grado de patogenicidad de aquél.
Un virus puede tener alta o baja virulencia para un hospedador
especifico. Diferentes cepas de un mismo virus pueden diferir en
cuanto a grado de patogenicidad. La capacidad de un virus para
causar cambios degenerativos en las células o muerte celular se
denomina citopatogenicidad. Las cepas virales que matan a las célu-
las blanco y causan enfermedades se denominan virus virulentos,
pero otras cepas que han mutado y que han perdido su capacidad
para causar efectos citopdticos (ECP) y enfermedad se denominan
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CUADRO 7-3 Periodos de incubacion de los virus patégenos humanos

VIRUS

Virus respiratorios

Virus de influenza

Virus de parainfluenza

Virus sincitial respiratorio (RSV)

Rinovirus

Coronavirus

Adenovirus

Exantemas de la infancia

Virus de paperas

Virus del sarampidn

Virus de rubéola

Parvovirus B19

Poxvirus

Virus de la viruela

Enterovirus

Poliovirus

Virus Coxsackie

Ecovirus

Enterovirus

Virus de la hepatitis

Virus de hepatitis A

Virus de hepatitis B

Virus de hepatitis C

Virus de hepatitis D

Virus de hepatitis E

Herpesvirus

Virus de herpes simple |

Virus de herpes simple 2
Virus de varicela zdster

Citomegalovirus (CMV)

Virus de Epstein-Barr

Virus diarreicos

Rotavirus

Calicivirus

Astrovirus

Adenovirus

Virus zoonoticos

Virus de la rabia

Virus del dengue

Virus del Nilo Occidental

Retrovirus

VIH-|

Virus linfotrépico humano de
linfocitos T (HTLV)

Papovavirus
Virus del papiloma humano
Virus |C

PERIODOS DE INCUBACION

~ 2 dfas
[-3 dfas
2-4 dias
2-3 dias
2-10 dfas (media 5)
5-7 dias

12-29 dfas (promedio |6-18)
7-18 dfas

[4-21 dfas (promedio |6)
4-12 dfas

[2-14 dias

4-35 dfas (generalmente 7-14)
2-10 dfas
2-14 dfas
6-12 dfas

[5-45 dfas (media 25)
30-160 dfas (media 60-90)
I5-150 dias (media 50)
28-45 dfas

21-56 dfas (media 40)

7-10 dias
2-12 dias
['1-21 dfas
3-12 dias
30-50 dias

[-3 dias
0.5-2 dias
|-2 dias
8-10 dias

|0 dias-| afio (promedio 20-90 dias)

5-8 dias
|-6 dias

|-10 afios
|5-20 afos

50-150 dfas

Largo, variable

ENFERMEDAD

Influenza (gripe)

Crup

Bronquiolitis

Resfriado comdn
Resfriado comun, SARS

Faringitis, enfermedad febril

Paperas (meningitis)
Sarampidn
Rubéola

Eritema infeccioso

Viruela (variola)

Poliomielitis
Herpangina, pleurodinia, miocarditis
Meningitis

Sarpullido, enfermedad febril

Hepatitis A (autolimitante)
Hepatitis B (aguda, crénica)
Hepatitis C (crdnica)
Hepatitis delta

Hepatitis E (autolimitante)

Gingivoestomatitis
Herpes genital

Varicela

Mononucleosis heterdfila negativa, CMV congénito

Mononucleosis infecciosa

Diarrea
Diarrea
Diarrea

Diarrea

Encefalitis
Fiebre hemorrdgica o enfermedad febril

Debilidad muscular, pardlisis flacida, encefalitis
SIDA

Leucemia de linfocitos T del adulto

Verrugas

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

SARS, sindrome respiratorio agudo severo.
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cepas avirulentas o atenuadas. Algunas cepas atenuadas se pueden

utilizar como vacunas vivas. Los ejemplos son la vacuna triple viral

SPR (sarampidn, paperas, rubéola), viruela, poliovirus (no utilizada

en EUA) y fiebre amarilla.

La virulencia se define como la capacidad de un virus para causar
enfermedad en un hospedador infectado

La virulencia se puede medir como el grado de patogenicidad entre
virus para causar enfermedades

La infeccién viral puede producir tres resultados principales:
infeccion abortiva, en la que no se producen particulas de virus
progenie, pero es posible que la célula muera debido a que han ocu-
rrido las funciones virales iniciales; infeccion litica, en la que la
produccioén activa del virus provoca la muerte de la célula; e infec-
cion persistente, en la que se produce un pequefio niamero de par-
ticulas virales con pocos o ningtun ECP. Las infecciones persistentes
incluyen infeccion latente, en la que el material genético del virus
permanece en la célula hospedadora sin produccién de virus y pue-
de activarse en un momento posterior para producir virus, trans-
formar a la célula hospedadora, o ambas cosas; infeccidn crénica,
que implica un bajo nivel de produccion de virus con poco o nin-
gtn ECP; y transformacion viral, en la que la infeccion del virus o
el producto del gen viral inducen crecimiento celular no regulado y
las células forman tumores en el hospedador. Si dos virus estrecha-
mente relacionados infectan a un hospedador, entonces la infeccion
causada por el primer virus puede inhibir la funcién del segundo;
esto se denomina interferencia.

Los virus pueden causar infecciones abortivas, liticas o latentes

La virulencia y la citopatogenicidad dependen de la naturaleza
de los virus y de las caracteristicas de las células, que pueden ser
células permisivas y no permisivas. Una célula permisiva admite la
produccion de particulas de virus progenie, transformacion viral, o
ambas cosas. Una célula no permisiva no admite la replicacion del
virus, pero puede permitir la transformacion de la célula. La repli-
cacion del virus da por resultado alteraciones en la morfologia y
funcion celular al igual que en la antigenicidad del virus. Cuando
un virus litico infecta una célula permisiva, se produce gran canti-
dad de virus hijos, seguido de lisis de las células infectadas, lo cual
se denomina efecto citopatico del virus (figura 4-9). Las caracteris-
ticas de los ECP incluyen las siguientes:

Las caracteristicas de los efectos citopaticos son cambios morfolgi-
cos de los organelos de la célula seguidos de lisis celular

1. Nucleo: cuerpos de inclusion, engrosamiento del ntcleo, hin-
chazon nuclear, cambios nucleolares, marginacién de la croma-
tina

2. Citoplasma: cuerpos de inclusion, vacuolas

3. Membranas: redondeo de células, pérdida de adherencia, fusion
celular (sincitia)

4. Célula: lisis (desintegracion)

Los determinantes moleculares y genéticos de la virulencia viral
son complejos. Los productos del gen viral influyen la patogénesis y
la virulencia. Como ya se describio, las proteinas de la superficie
viral tanto en los virus con envoltura como en los virus con cpside
desnuda determinan el tropismo y la propagacion, y las alteraciones
en las proteinas superficiales pueden producir cambios en el tropis-
mo, propagacion y virulencia; sin embargo, otras regiones del geno-
ma viral contribuyen a la patogenicidad y virulencia. No existe un
solo gen o proteina principal que determine la virulencia; por ejem-

plo, la vacuna con virus atenuados del poliovirus, también llamada
vacuna oral de la polio (VOP), contiene los tres serotipos del polio-
virus que estan atenuados y que tienen una neurovirulencia bastan-
te reducida en comparacion con los poliovirus de tipo silvestre. Los
determinantes de la neurovirulencia se localizan en la region no
traducida 5’ del genoma implicado en el inicio de la traduccién y el
sitio interno de entrada al ribosoma, en las proteinas estructurales
de la cdpside (VP1 a VP4) y en las proteinas no estructurales como
la polimerasa viral.

Los determinantes moleculares y genéticos de la virulencia viral se

localizan en todo el genoma viral

Algunos virus codifican una nueva clase de proteinas llamadas
virocinas y virorreceptores, que contribuyen a la virulencia viral al
imitar a proteinas celulares. Se cree que algunos virus DNA grandes
como los poxvirus y herpesvirus han adquirido estos genes por
recombinacion de las células en las que se replican. Las virocinas se
secretan de células infectadas y actan como citocinas, ayudando a
las células a proliferar y aumentan la produccién de virus. Los viro-
receptores se asemejan a los receptores de citocina y atraen las cito-
cinas celulares. Algunos virus también codifican proteinas que
enlazan anticuerpos o componentes de las vias del complemento
para evitar la lisis de las células infectadas por el virus. Por ejemplo,
un miembro de los poxvirus, el virus vaccinia (cepa utilizada en la
vacuna de la viruela), codifica una proteina de control del comple-
mento (VCP, del inglés vaccinia complement control) que anula la
destruccion mediada por el complemento de las células infectadas
por virus. De manera similar, dos glucoproteinas del VHS acttan en
conjunto como un receptor para el dominio Fc de las inmunoglobu-
linas a fin de evitar la citotoxicidad celular dependiente de anticuer-
pos (ADCC, del inglés antibody directed cell-mediated cytotoxicity).
Algunos virus, como los poxvirus y herpesvirus, codifican virocinas

y virorreceptores para ayudar a las células a proliferar y a evitar

las defensas del hospedador, respectivamente

PATRONES DE INFECCION VIRAL
Y ENFERMEDAD

No toda infeccion viral provoca una enfermedad. Infeccion implica
multiplicacién del virus en el hospedador, en tanto que enferme-
dad representa una respuesta evidente en sentido clinico. Las infec-
ciones son mucho mds comunes que las enfermedades; las
infecciones no evidentes se denominan subclinicas y al individuo
se le conoce como portador. Aunque algunas infecciones primarias
estdn acompafiadas de manera invariable por manifestaciones clini-
cas de la enfermedad (influenza, sarampion), otras infecciones pue-
den propagarse y contagiarse durante largos periodos antes de que
se reconozca la extension del problema (VIH-1, virus de hepatitis B
y hepatitis C).

Las infecciones son mds comunes que la enfermedad

Infeccion implica multiplicacion del virus en el hospedador y enfer-

medad representa las manifestaciones clinicas

La susceptibilidad relativa de un hospedador para una infeccion
viral en términos de gravedad de la enfermedad depende de varios
factores como la virulencia, determinantes moleculares y genéticos
del virus, y factores del hospedador (estado inmunitario, edad,
salud y antecedentes genéticos). Después de la transmision viral, el
virus se multiplica en el hospedador; esta fase se conoce como
periodo de incubacidn, el cual varia para los diversos virus (cuadro
7-3). En general, la replicacion inicial del virus provoca viremia, lo
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cual permite que el virus viaje a los tejidos blanco y se replique de

manera adicional para causar dafio celular y sintomas clinicos. El

sistema inmunitario del hospedador representa un papel funda-

mental en la determinacién del curso de la infeccién y el curso de la

enfermedad.

La gravedad de la enfermedad depende del papel de los factores
tanto virales como del hospedador en cuanto a influir en la
infeccion viral y el curso de la enfermedad

La infeccién viral produce ya sea infeccion litica o persistente
(latente o cronica). Las infecciones liticas son aquellas en las que la
replicacién productiva del virus produce la muerte de las células
debido a que dicha replicacién no es compatible con las funciones
celulares esenciales. Diversos virus interfieren con la sintesis de
macromoléculas celulares y otros factores que impiden el crecimien-
to, mantenimiento y reparacion de las células, lo cual conduce a su
muerte; por ejemplo, el poliovirus bloquea la sintesis de proteinas
celulares al inhibir la traduccién del mRNA de las células y competir
por los ribosomas. La acumulacién de los virus progenie y de las
proteinas virales puede destruir la estructura y funcion y aumentar
el proceso de apoptosis, lo cual provoca muerte celular. En los virus
con envoltura, como el virus sincitial respiratorio (RSV), VIH y
VHS, la replicacion del virus y la expresion en la superficie celular de
las glucoproteinas de la envoltura (espinas) causan propagacion de
una célula a otra y formacion de células gigantes multinucleadas
(sincitia) que causa muerte celular (efecto citopatico).

Las infecciones virales pueden ser liticas, latentes o crénicas

Las infecciones virales persistentes son aquellas en las que las
células infectadas sobreviven el efecto de la replicacion viral. Las
infecciones persistentes son de dos tipos: latentes (genoma viral sin
produccion del virus) y cronicas (bajo nivel de produccion de virus
sin depuracion inmunitaria). Algunos virus persistentes pueden
causar transformaciones oncogénicas. Todos los virus DNA, excep-
to los parvovirus, tienen el potencial de causar transformacion
oncogénica.

Los virus RNA, incluyendo retrovirus y HCV, pueden causar
transformacion oncogénica en los hospedadores infectados. En
estos virus oncogénicos humanos, los productos del gen viral trans-
forman las células ya sea al interferir con las vias del gen supresor
tumoral (virus del papiloma humano) o incrementando la expre-
sion de protooncogenes (virus linfotrépico humano de linfocitos T,
HTLV).

La infeccién persistente puede ser latente o crénica
Algunos virus persistentes pueden causar transformacion oncogé-
nica

Con base en los patrones y niveles de virus infeccioso que se
detectan en el hospedador y el papel de la respuesta inmunitaria
para la depuracion del virus, las infecciones virales pueden dividir-
se en cinco categorias: (1) infeccion aguda que se depura por medio
de la respuesta inmunitaria; (2) infeccion aguda que se vuelve laten-
te y se reactiva en forma periodica; (3) infeccion aguda que se vuel-
ve cronica; (4) infeccién aguda seguida de infeccién persistente
(punto de equilibrio viral) establecida por la respuesta inmunitaria
y seguida de sobreproduccion del virus, disfuncion inmunitaria e
infecciones oportunistas, y (5) infecciones cronicas lentas. Estos
patrones se muestran en la figura 7-3 A-E. En la infeccion aguda, el
virus entra al hospedador, luego se multiplica en el sitio de ingreso
y en el tejido blanco, seguido de viremia y efectos citopaticos. Este
tipo de infeccidn es litica. El sistema inmunitario emprende res-

puestas tanto celulares como humorales y elimina con éxito al virus.
Ejemplos de infecciones virales agudas seguidas de depuracion del
virus por parte de las respuestas inmunitarias del hospedador son la
hepatitis A, los virus de influenza, los virus de parainfluenza, los
rinovirus y los coronavirus. Después de causar infeccion aguda o
litica, el sistema inmunitario no elimina algunos virus, sino que
éstos persisten en el hospedador ya sea en una forma latente no
infecciosa o como infeccién crénica. La mayoria de los virus que
persisten en el hospedador han evolucionado diversos mecanismos
para la persistencia, incluyendo restriccion de los efectos citopti-
cos virales, infeccién de sitios inmunolégicamente privilegiados,
mantenimiento de genomas virales, variacion antigénica, supresion
de componentes inmunitarios y transformacion de las células del
hospedador.

La mayoria de las infecciones tienen algtin tipo de fase aguda a la
que le sigue la eliminacién por parte del hospedador o la trans-
formacion en infecciones latentes o cronicas

Las infecciones virales agudas depuradas por el sistema inmunita-
rio se deben principalmente a virus RNA como los picornavirus,
ortomixovirus y paramixovirus

En algunas infecciones virales, la infeccién aguda puede dar por
resultado enfermedad asintomatica o sintomatica seguida de infec-
cién latente en la que el genoma viral persiste sin produccion de nin-
gun virus infeccioso. Este virus latente puede reactivarse de manera
periddica con propagacion del virus en o cerca de las infecciones
primarias con alguna enfermedad sintomatica, como se observa en
las infecciones por VHS. En este caso, la infeccion productiva (litica)
ocurre en células permisivas (mucoepiteliales), en tanto que la infec-
cién latente ocurre en células no permisivas (neuronas).

A la infeccién aguda producida por el virus de herpes simple le
sigue infeccion latente y reactivacion periddica

En algunas infecciones persistentes, la infeccion aguda causa la
enfermedad inicial, a la que le sigue una infeccién crénica en la que
se produce continuamente un bajo nivel de virus con poco o ningtin
dafio al tejido blanco.

De inicio, el sistema inmunitario controla la infeccion reducien-
do la carga viral con respecto a la observada en la infeccion aguda;
no obstante, el sistema es incapaz de eliminar la infeccién durante
la fase aguda. Durante la cronicidad, el virus se mantiene por medio
de varios mecanismos, como la infeccién de células no permisivas,
propagacion a otros tipos de células, variacion antigénica e incapa-
cidad de la respuesta inmunitaria para eliminar por completo el
virus; algunos ejemplos de virus que causan este tipo de infecciéon
son el HBV y el HCV.

La infeccidon aguda provocada por el HBV y el HCV puede estar
seguida por infeccion crénica donde el dafio se acumula con el
tiempo

En otras infecciones persistentes, como la del VIH, la infeccion
aguda produce un “sindrome retroviral” al que le sigue una infec-
cion persistente en la que las respuestas inmunitarias reducen la
elevada carga viral a un “punto de equilibrio”. El punto de equilibrio
viral se mantiene debido a la fuerte respuesta inmunitaria que la
mayorfa de los pacientes infectados presentan durante un largo
tiempo contra el virus mutante. Debido a la incapacidad del sistema
inmunitario y a la regulacion descendente de los componentes
inmunitarios por parte del VIH, el sistema inmunitario no puede
contener este virus que muta y se replica en grandes cantidades, lo
cual ofrece también una oportunidad para que otros patogenos
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A. Infeccion aguda seguida de depuracion

Tiempo

B. Infeccién aguda seguida de infeccion
latente y reactivacion periédica

VAl

C. Infeccion aguda seguida de infeccion crénica

/\

Tiempo

Tiempo

D. Infeccién aguda seguida de infeccidn persistente
(punto de equilibrio) y sobreproduccién
del virus (p. ej., VIH)

Niveles de virus infecciosos

Tiempo

E. Infeccion crénica lenta

Tiempo

FIGURA 7-3. Patrones de infeccion viral.

(infecciones oportunistas) establezcan una infeccién y causen la

franca aparicién del SIDA.

A la infeccién aguda por VIH le sigue una infeccion persistente que
conduce a deterioro del sistema inmunitario

Algunos agentes infecciosos poco convencionales causan infec-
ciones lentas y cronicas sin presentar infecciéon aguda, como ocurre
con los priones. Estos son moléculas infecciosas de proteina sin
genes que causan infeccion lenta y crénica en seres humanos, como
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (EC]) y la encefalopatia espon-
giforme bovina (EEB, enfermedad de las vacas locas) (capitulo 20).
Algunos agentes infecciosos poco convencionales causan infeccion

lenta y cronica sin sintomas agudos

TRANSFORMACION VIRAL

Muchos virus DNA y algunos RNA, en especial los retrovirus, pue-
den transformar las células normales en células anormales llamadas
tumores (benignos o malignos). Este proceso se denomina trans-
formacion viral y estos microorganismos se conocen como virus
oncogénicos. Se considera que los virus que pueden causar tumo-
res en sus hospedadores naturales o en otras especies o que pueden
transformar células in vitro tienen potencial oncogénico. En térmi-
nos especificos, un tumor es un crecimiento anormal de células y se
clasifica como benigno o maligno dependiendo de si permanece
localizado o tiende a invadir o propagarse por medio de metastasis.
Por ende, las células malignas tienen cuando menos dos efectos. No
responden a las sefiales de control que limitan normalmente el cre-
cimiento de las células no malignas y tampoco reconocen a sus
vecinas y no permanecen en su ubicacion adecuada.

Muchos virus DNA y RNA pueden transformar las células norma-

les en tumores

Cuando estas células tumorales crecen en un cultivo de tejidos en
el laboratorio, exhiben una serie de propiedades que se correlacio-
nan con el potencial de crecimiento descontrolado que se asocia con
el tumor en el organismo. Tienen una morfologia celular alterada y
no crecen en los patrones organizados que se observan en las células
normales. También crecen hasta una densidad celular mucho mas
elevada que las células normales en condiciones en las que existen
nutrientes ilimitados; en consecuencia, parecen incapaces de entrar
en un estado de reposo GO. Lo que es mds, tienen menores requeri-
mientos nutricionales y séricos que las células normales y pueden
crecer en forma indefinida en un cultivo celular. Estas células trans-
formadas o tumorales a menudo se emplean como lineas celulares
para cultivo o propagacion de virus en el laboratorio.

Las células malignas no responden a las sefiales que controlan el
crecimiento y localizacién de las células normales

Ademis de las propiedades sefialadas, en general, aunque no
siempre, la transformacion viral otorga a las células la capacidad
para formar tumores cuando se introducen en el animal apropiado.
Aunque el uso original de la palabra transformacion se referia a los
cambios que ocurren en cultivos celulares en el laboratorio, en la
actualidad a menudo incluye los sucesos iniciales en el animal que
conducen al desarrollo de un tumor. En afios recientes, se ha vuelto
cada vez mas evidente que algunos virus —aunque no todos— cau-
san cancer en las especies hospedadoras de las cuales se aislaron.
La mayoria de los virus DNA vy algunos retrovirus pueden lograr

una transformacion maligna de las células en un cultivo

B Transformacion por virus DNA humanos

El potencial oncogénico de los virus DNA humanos se resume en el
cuadro 7-4. Todos los virus DNA humanos, excepto los parvovirus,
tienen la capacidad para causar una proliferacion celular aberrante
en ciertas condiciones. Con algunos virus, la transformacion o for-
macion de tumores se ha observado s6lo en especies diferentes a
su hospedador natural. En apariencia, las infecciones de las células del
hospedador natural son tan citocidas que no permanecen sobrevi-
vientes que puedan transformarse. Se ha encontrado que algunos
virus participan en la formacién de tumores en seres humanos sin
ninguna indicacién de que puedan transformar células en un cultivo.
Algunos virus oncogénicos causan tumores en otras especies que
no son su hospedador natural
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Oncogenicidad de los virus DNA y RNA humanos

VIRUS O GRUPO DE VIRUS

Virus DNA
Parvovirus
Poliomavirus (JC, BK)

Virus del papiloma

Virus de la hepatitis B humana

Adenovirus humanos

Herpesvirus humanos

TUMORES EN HOSPE-

DADOR NATURAL

No

No

Si,a menudo benignos
Si

No

Si

TUMORES EN OTRAS ESPECIES?

TRANSFORMA CELULAS
EN CULTIVO HiSTICO

Poxvirus Ocasionalmente, en
general benignos

Virus RNA

Retrovirus Si

Virus linfotrépicos humanos de linfocitos T |y
I (HTLVIy 1)

Virus de la hepatitis C St

No No
St St
? Si
? No
ST Si
St St
Si No
St St
S St

“Si"" significa que cuando menos un miembro del grupo es oncogénico.

2 Prueba realizada por lo general en recién nacidos de hospedadores inmunosuprimidos.

En casi todos los casos estudiados, la transformacion viral es el
resultado de la expresion continua de uno o mas genes virales que son
responsables directos de la pérdida del control en el crecimiento.

Se han identificado dos dianas que parecen ser esenciales para el
potencial de transformacién de estos virus. Los adenovirus, virus
del papiloma y el virus 40 del simio codifican una o dos proteinas
que interactuan con las proteinas supresoras tumorales conocidas
como p53 y Rb (por proteina retinoblastoma) para bloquear su fun-
cionamiento normal, que es ejercer un estricto control sobre el pro-
greso del ciclo celular. El resultado es una interminable reproduccion
celular y un crecimiento descontrolado.

En muchos sentidos la transformacién es andloga a la conver-
sion lisogénica y requiere que los genes virales se incorporen dentro
de la célula como elementos hereditarios.

En general, la incorporacion implica integracion dentro del cro-
mosoma (p. €j., papovavirus, adenovirus y retrovirus), aunque los
acidos desoxirribonucleicos de algunos virus del papiloma y algu-
nos herpervirus se encuentran como plasmidos extracromosomi-
cos en las células transformadas.

A diferencia de algunos de los bacteriéfagos temperados que
codifican las enzimas necesarias para la integracion, los papovavi-
rus y adenovirus se integran por medio de recombinacién no
homologa utilizando las enzimas presentes en la célula hospedado-
ra; por tanto, el suceso de recombinacion es inespecifico, tanto con
respecto al dcido desoxirribonucleico viral como con respecto al
locus cromosomico en el que ocurre la insercion. De esto se deduce
que para que la transformacion sea exitosa, la recombinacion inser-
cional no debe alterar un gen viral requerido para la transforma-
cion. En resumen, parecen ser necesarios dos hechos para la
transformacion viral: una asociacion persistente de los genes virales
con la célula y la expresion de ciertas proteinas virales “transforma-
doras”

La transformacion por medio de virus DNA es andloga a la conver-
sion lisogénica

B Transformacion por retrovirus

Dos caracteristicas del ciclo de replicacion de los retrovirus se rela-
cionan con el potencial oncogénico de esta clase de virus. Primero,
la mayoria de los retrovirus no matan a la célula hospedadora, sino
que, en lugar de ello, establecen una infeccién permanente con pro-
duccion viral continua. Segundo, una copia en DNA del genoma
RNA se integra dentro del DNA de la célula hospedadora por medio
de una integrasa (IN) codificada por el virus; no obstante, a diferen-
cia de la integracion del bacteriéfago A, una forma lineal en lugar de
circular del DNA viral es el sustrato para la integracion. Asimismo,
a diferencia de A, no parece haber un sitio especifico en el DNA
celular donde ocurra la integracion.
La mayoria de los retrovirus producen viriones sin causar la muerte
de la célula hospedadora
Se integra una copia en DNA del genoma retroviral, pero no en un
sitio especifico

Se sabe que los retrovirus transforman las células por medio de
tres diferentes mecanismos. Primero, muchos retrovirus animales
han adquirido genes de transformacién denominados oncogenes.
En la actualidad se han encontrado més de 30 de estos oncogenes
desde que se identificé el oncogén original en el virus del sarcoma
de Rous (llamado v-src, donde v significa viral). Debido a que las
células normales poseen homologos de estos genes, denominados
protooncogenes (p. ¢j., c-src, donde c significa celular), en general
se considera que los oncogenes virales se originan a partir del DNA
del hospedador. Es posible que se hayan obtenido mediante recom-
binacion de “eleccion de copia” que implica a los mRNA celulares
empacados, como se describi6 con anterioridad. Debido a que estos
virus transformadores portan genes celulares, a veces se les conoce
como retrovirus transductores. La mayoria de los oncogenes vira-
les han sufrido una o més mutaciones que los hacen diferentes de
los protooncogenes celulares. Se supone que estos cambios alteran
los productos proteinicos, de modo que causan transformacion.
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Aunque los mecanismos de la oncogénesis no se han entendido por
completo, parece ser que la transformacion es el resultado de la pro-
duccién inapropiada de una proteina anormal que interfiere con los
procesos normales de sefializacion dentro de la célula. El producto
es la proliferacion celular descontrolada. Debido a que la formacion
de tumores in vitro por medio de retrovirus que portan un oncogén
es eficiente y rapida, a menudo se les conoce como virus transfor-
madores agudos. Aunque es comun en algunas especies animales,
este mecanismo todavia no se ha reconocido como causa de ningtin
cancer en humanos.

Los retrovirus pueden portar oncogenes transformadores

Los oncogenes codifican una proteina que interfiere con la sefializa-

cion celular

El segundo mecanismo se denomina mutagénesis insercional y
no depende de la produccién continua de un gen viral. En lugar de
ello, la presencia del promotor o potenciador viral es suficiente para
causar la expresion inapropiada de un gen celular que reside en la
cercania inmediata del provirus integrado. Este mecanismo se reco-
nocio por primera vez en los linfomas de células B causados por un
virus de leucosis aviar, enfermedad caracterizada por un periodo
latente muy largo. Se encontré que las células tumorales de diferen-
tes individuos tenfan una copia del provirus integrada en el mismo
sitio en el DNA celular. Se descubrié que el sitio de insercion del
provirus estaba junto al protooncogén llamado c-myc. El gen myc se
habia identificado con anterioridad como un oncogén viral llamado
v-myc. En este caso, la transformacion no ocurre debido a que el
gen c-myc esté alterado por mutacion, sino porque el promotor
viral adyacente al gen activa su expresion de manera continua y se
promueve en exceso el producto del gen. La enfermedad tiene un
periodo latente largo porque, aunque las aves son virémicas desde
temprana edad, la probabilidad de una integracién que ocurra jun-
to al gen c-myc es muy baja. No obstante, una vez que ocurre un
suceso de integracion, la proliferacion celular es rapida y se desarro-
1la un tumor. No se conoce con seguridad que ningun tumor huma-
no sea resultado de mutagénesis insercional causada por un
retrovirus; sin embargo, se sabe de canceres humanos en los que
una translocacién cromosdmica ha colocado un promotor celular
activo junto a un protooncogén celular (linfoma de Burkitt y leuce-
mia mieldgena cronica).

La mutagénesis insercional causa expresion inapropiada de un pro-
tooncogén adyacente al genoma viral integrado

El tercer mecanismo se revel6 por el descubrimiento del primer
retrovirus humano. El virus, HTLV-1, es el agente causal de la leuce-
mia de linfocitos T del adulto. Las secuencias de HTLV-1 estan inte-
gradas en el DNA de las células leucémicas y todas las células
tumorales de un individuo especifico tienen un DNA proviral en el
mismo lugar. Esta observacion indica que el tumor es un clon deriva-
do de una sola célula; sin embargo, los sitios de integracion de los
tumores de diversos individuos son diferentes. De este modo, el
HTLV-1 no causa cancer por medio de la insercion del promotor cer-
ca de un gen celular especifico. En lugar de ello, el virus tiene un gen
denominado tax que codifica una proteina que actda en trans (es
decir, sobre otros genes de la misma célula) no solo para promover la
transcripcion maxima del DNA proviral, sino también para activar
por transcripcion una coleccién de genes celulares. Las proteinas
celulares resultantes cooperan para causar una proliferacion celular
descontrolada. Por ende, el gen tax es diferente de los oncogenes de
los retrovirus transformadores agudos en cuanto a que es un gen viral

mas que un gen derivado de un protooncogén celular. El HTLV-1 se

describe por lo comiin como un retrovirus transactivador.

La leucemia de linfocitos T en humanos es producto del factor trans-
activador codificado en el HTLV-1 integrado

El factor de transactivaciéon moviliza los genes celulares, causando
proliferacion de las células

B Transformacién por medio
de otros virus RNA

El virus de la hepatitis C (HCV) causa infeccién cronica en mds de
80% de las personas infectadas. La cronicidad en la infecciéon por HCV
aumenta el riesgo de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular
(CHC). Algunos estudios sugieren que una de las proteinas no estruc-
turales de este virus (NS3) quizd esté implicada en la transformacion.

FACTORES DEL HOSPEDADOR

La infeccion viral también depende de factores en el hospedador.
Varias infecciones virales han mostrado en forma repetida un rango
variable de resultados, desde las infecciones asintomaticas hasta las
sintomaticas, e incluso padecimientos fatales en algunos casos. Lo
que es mas, es probable que los factores del hospedador desempeiien
una funcién importante en la reversién a un estado virulento de
algunas de las vacunas con virus vivos atenuados. Varios factores del
hospedador, incluyendo su estado inmunitario, antecedentes genéti-
cos, edad y nutricion, tienen funciones importantes en cuanto a
determinar el resultado de la infeccion viral. Diversas respuestas
inmunitarias innatas (interferones alfa y beta, células asesinas natu-
rales, respuestas mucociliares y otras) y adaptativas (respuestas de
anticuerpos y linfocitos T) influyen en el resultado de las infecciones
virales. Los individuos con un sistema inmunitario débil o aquellos
inmunocomprometidos o inmunosuprimidos sufren con frecuencia
las consecuencias mas graves. Los detalles de las respuestas inmuni-
tarias ante la infeccion se describen en el capitulo 2.
Los factores del hospedador, como su estado inmunitario, antece-
dentes genéticos, edad y nutricion tienen papeles importantes
en el resultado de las infecciones virales

La genética del hospedador es uno de los factores mas impor-
tantes que influyen en el resultado de las infecciones virales. Diver-
sos genes del hospedador, ademas de los factores virales, contribuyen
al resultado variable de la infeccion por VIH en individuos infecta-
dos. Algunos sujetos presentan un progreso rapido, en tanto que la
mayorfa tiene un progreso lento. Se ha encontrado que los niveles
elevados de quimiocinas p como MIP1-a, MIP1-B, RANTES, que
son ligandos naturales de CCR5 (correceptor del VIH), se asocian
con un descenso en el progreso de la enfermedad en la infeccién
por VIH. Estas quimiocinas también se conocen como quimiocinas
B supresoras del VIH. Se ha encontrado resistencia genética a la
infeccion por VIH-1 en individuos que expresan un correceptor
CCRS5 truncado, A32CCRS5. Los individuos homocigéticos para el
alelo A32 parecen tener una expectativa normal de vida, pero tie-
nen una proteccion fuerte (aunque no completa) contra la infeccion
por VIH, en tanto que el alelo A32 heterocigético hace mas lenta la
propagacion del VIH entre las células de los pacientes infectados. El
alelo A32 homocigético se encuentra en 1% de las personas cauca-
sicas, de manera predominante en las originarias del norte de Euro-
pa. Ademads, quienes tienen un progreso a largo plazo de la
enfermedad, también presentan una alta frecuencia de delecion de
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A32CCR5. Aunque esta delecion o los antagonistas de CCR5 pro-

porcionan cierta proteccién contra la infeccion por VIH, esto pue-

de causar un mayor riesgo de infeccién sintomatica por virus del

Nilo Occidental y una menor probabilidad de depuracién del virus

de hepatitis C (HCV). Ademas, los alelos del antigeno leucocitario

humano (ALH) se han asociado con un progreso lento de la enfer-

medad o proteccién contra la infeccion por VIH.

Los altos niveles de quimiocinas o el alelo A32CCR5 hacen mas len-
to el progreso de la enfermedad por VIH

El alelo A32CCR5 homocigoto proporciona una fuerte proteccién
contra la infeccién por VIH, pero aumenta el riesgo de infeccion
sintomatica por virus del Nilo Occidental

Se ha observado una correlacion entre la edad del hospedador y
varias infecciones virales. Diversos virus, como el virus de varicela
zoster (VZV), de paperas, polio y el virus de Epstein-Barr (VEB)
causan una infeccion menos grave en lactantes, en tanto que otros
(rotavirus, virus sincitial respiratorio) provocan una grave enfer-
medad en ellos. Aunque la misma cepa de VIH infecta tanto a las
madres (adultas) como a los lactantes, los nifios desarrollan sinto-
mas de SIDA con mas rapidez que los adultos. Parece ser que el
incremento en resistencia contra las infecciones virales que se rela-
ciona con la edad podria reflejar la madurez del sistema inmunita-
rio y de otros mecanismos defensivos.

La edad del hospedador tiene un papel importante en la gravedad
de algunas infecciones virales

Algunos virus causan graves enfermedades en lactantes; los adultos
son mas vulnerables a otras

Es posible que la produccion de hormonas también influya en el
resultado de algunas infecciones virales. Por ejemplo, los virus de
polio, hepatitis A, B y E y los poxvirus son mds agresivos durante el
embarazo, lo cual sugiere la posible influencia de las hormonas en
la patogénesis viral. Los poliomavirus también pueden reactivarse
durante el embarazo.

Es posible que las hormonas influyan en algunas infecciones

El estado nutricional y los hébitos personales del hospedador
también pueden tener un efecto en la patogénesis viral. Se ha mos-
trado que la deficiencia de proteinas se asocia con la gravedad de la
infeccion en el caso del sarampion, lo cual es mds probable que se
deba a la inmunidad celular débil. Algunos habitos personales,
como el tabaquismo, aumentan la gravedad de la infeccion por el
virus de influenza. Ademads, se ha sugerido que las respuestas del
hospedador, como la fiebre y la inflamacidn, tienen una funcion
importante en el combate de las infecciones por virus.

La desnutricion y los habitos personales aumentan la gravedad de
algunas infecciones virales
La fiebre y la inflamacién pueden combatir las infecciones virales

DEFENSAS DEL HOSPEDADOR

Los dos tipos principales de defensas del hospedador son respuestas
inmunitarias inespecificas (innatas) y especificas (adaptativas). La
respuesta inmunitaria innata incluye a los interferones (a, ), célu-
las asesinas naturales, macrofagos (fagocitosis), a-defensinas, depu-
racion mucociliar, enzima de edicion del RNA de la apolipoproteina
B (APOBEC3G, una enzima que combate el VIH) y fiebre, en tanto
que la respuesta inmunitaria adaptativa implica inmunidad humo-
ral y mediada por células. Los detalles de la respuesta inmunitaria
especifica ante la infeccién se describen en el capitulo 2.

B Interferones

Los interferones son proteinas codificadas por el hospedador que
proporcionan la primera linea de defensa contra las infecciones
virales. Pertenecen a la clase de moléculas denominadas quimioci-
nas, que son proteinas o glucoproteinas que participan en la comu-
nicacion entre células. Existen tres tipos de interferon, el interferon
a (leucocito), interferén B (fibroblasto) e interferén y (linfocito). La
infeccion viral de todos los tipos de células estimula la produccion
y secrecion ya sea de interferon a o de interferén B, que actian
sobre otras células para inducir lo que se denomina estado antivi-
ral. A diferencia de la inmunidad especifica, los interferones no son
especificos de un tipo particular de virus; sin embargo, en los inter-
ferones solo actiian sobre células de la misma especie. Otros agen-
tes, como los antigenos y mitdgenos, estimulan la produccion de
interferén y por parte de las células linfoides. En este caso, el inter-
fer6n parece tener una importante funcién en el sistema inmunita-
rio, con independencia de cualquier papel como proteina antiviral

(consultese el capitulo 2).

Los interferones son quimiocinas producidas por células infectadas
por virus que inhiben la produccién del virus en las células
infectadas y en otras células

Los interferones no son especificos del virus

La sefial que indica la produccion de interferén en una célula
infectada parece ser el RNA de doble cadena. Esta conclusion se
basd en la observacion de que el tratamiento de las células con RNA
de doble cadena purificado o ribopolimeros sintéticos de doble
cadena provoca la secrecion de interferon.

Aunque en gran medida los mecanismos no son obvios y proba-
blemente varien de un virus a otro, en general la infeccion viral con-
duce a la acumulacion de niveles importantes de RNA de doble
cadena en la célula.

Los interferones se producen en respuesta a la acumulaciéon de RNA
viral de doble cadena durante la sintesis del virus

Los cambios en la sintesis de un gran numero de proteinas celu-
lares son caracteristicos del estado antiviral inducido por el interfe-
rén. No obstante, las células solo exhiben cambios minimos en sus
propiedades metabdlicas o de crecimiento. La maquinaria para
inhibir la produccion del virus se moviliza solo cuando existe infec-
cion. Elinterferon tiene multiples efectos sobre las células, pero solo
tres sistemas se han estudiado de manera amplia. El primero impli-
ca una proteina llamada Mx, que es inducida por el interferén y que
bloquea de manera especifica las infecciones por virus de influenza
al interferir con la transcripcion viral. El segundo sistema implica la
regulacion ascendente de la proteina cinasa, que depende del RNA
de doble cadena y la proteina cinasa, y que fosforila y, por ende,
inactiva una de las subunidades de un factor de iniciacién (eIF-2)
necesario para la sintesis de proteinas. En algunos casos, los virus
han evolucionado mecanismos especificos para bloquear la acciéon
de esta proteina cinasa. El tercer sistema implica la induccion de
una enzima llamada 2’,5’-oligoadenilato sintetasa, que sintetiza
cadenas de 2',5"oligo (A) hasta 10 residuos de longitud. A su vez, la
2’5" oligo (A) activa una ribonucleasa constitutiva, denominada
RNasa L, que degrada el mRNA. Las actividades tanto de la proteina
cinasa como de la 2,5 oligo (A) sintetasa requieren la presencia de
RNA de doble cadena, que es la sefial intracelular de que esta ocu-
rriendo una infeccion. Este requisito impide que el interferon tenga
un efecto adverso sobre la sintesis de proteinas en las células no
infectadas.
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FIGURA 7-4. Vias del interferén inducidas por el virus.

El interferén es la primera linea de defensa contra la infeccion viral
al activar dos vias que degradan el mRNA e inhiben la sintesis de
proteinas

En los ultimos dos casos, la infeccion viral de una célula que ha
estado expuesta al interferén produce una inhibicién general de la
sintesis de proteinas, lo cual conduce a muerte celular y a ausencia
en la produccion de virus. Una célula que estd destinada a morir de
todas maneras debido a una infeccién viral se sacrifica en beneficio
de todo el organismo. Las vias del interferén inducidas por el virus
se muestran en la figura 7-4. Ademas, el interferén prepara a las
células no infectadas para luchar contra las infecciones virales. La
presencia del interferén induce oligosintetasa y proteina cinasa,
pero no se activan porque no hay un RNA viral de doble cadena en
las células sin infeccion. De este modo, el interferén elimina sélo las
células infectadas pero no aquellas que estdn sanas.

Los interferones inhiben la sintesis de proteinas virales al inducir
enzimas celulares que requieren RNA de doble cadena

Los interferones inhiben la sintesis de proteinas, pero sélo en las
células infectadas

B Otras defensas del hospedador

Al igual que el interferén, las células asesinas naturales (NK) tam-
poco son especificas de un virus, sino que eliminan las células infec-
tadas por éstos mediante la secrecion de perforinas (proteinas
formadoras de poros) y granzimas (serina proteasas), que causan
apoptosis de las células infectadas. La eliminacion inducida por las
células NK de las células infectadas no requiere componentes inmu-
nitarios como antigenos, receptor de linfocitos T o complejo princi-
pal de histocompatibilidad. Otro tipo importante de células que
limitan la infeccién viral de una manera inespecifica a través de
fagocitosis son los macrofagos, en especial los macréfagos alveola-

res y los macrofagos del sistema reticuloendotelial. Lo que es mas,
otros factores muestran actividad antiviral, en especial contra la
infeccion por VIH, incluyendo las a-defensinas y la APOBEC3G.
Las a-defensinas son una clase de péptidos conocidos por tener
actividad antiviral y que también se ha encontrado que interfieren
con la interaccion de la proteina de envoltura gp120 del VIH con el
receptor de quimiocina CXCR4. Por otro lado, la APOBEC3G es
una enzima que provoca la hipermutacién del DNA retroviral
(VIH) por desaminacion de las citocinas tanto en el DNA como en
el mRNA viral, reduciendo la infectividad de los virus.
Las células asesinas naturales destruyen a las células infectadas por
virus al secretar perforinas y granzimas causantes de apoptosis
Las a-defensinas y la APOBEC3G reducen la infectividad del VIH

RESPUESTAS INMUNITARIAS ADAPTATIVAS

Las respuestas inmunitarias adaptativas que implican respuestas
humorales (anticuerpos) y mediadas por células (linfocitos T cito-
toxicos) también se describen en el capitulo 2; se trata de respuestas
inmunitarias especificas de los virus que se dirigen contra las pro-
teinas virales (antigenos). Los anticuerpos son eficientes en la eli-
minacién de células virales libres, y los linfocitos T citotéxicos
(CTL) destruyen a las células infectadas por virus. La idea de que la
inmunidad adaptativa o adquirida de los pacientes es especifica del
antigeno viral condujo a la forma en que se desarrollan las vacunas
contra diversas infecciones por virus. La inmunidad puede ser acti-
va, en cuanto a que se provoca por exposicion a un patégeno o
vacuna, o pasiva, cuando se transfiere a través de suero inmuniza-
do. Después de la infeccion viral, la primera respuesta inmunitaria
especifica es aquella mediada por linfocitos T, en la que los linfoci-
tos T CD8 reconocen al antigeno viral presentado por el MHC
(complejo principal de histocompatibilidad) clase I y eliminan a las
células infectadas por virus mediante la secrecion de perforinas y
granzimas y activando las proteinas FAS, lo cual produce apoptosis.
Es importante diferenciar que la destruccion de células infectadas
por virus debida a los linfocitos T CD8 es especifica del antigeno, en
tanto que la destruccion producida por las células NK no es especi-
fica. El segundo control importante es la neutralizacion del virus
en las células infectadas por medio de interacciones antigeno-anti-
cuerpo que previenen que el virus infecte a las células blanco. Los
anticuerpos se generan contra todos los antigenos virales; sin
embargo, los anticuerpos contra los antigenos superficiales son mas
eficientes en la eliminacion de los virus. Los anticuerpos junto con
el complemento también pueden destruir a las células infectadas
por virus. La evidencia de que la infeccion viral produce anticuer-
pos y CTL que ayudan a la eliminacién de virus en algunos casos
(infeccion aguda) y al control o supresion de los virus en ciertos
casos (infeccién persistente) ha permitido que los investigadores
desarrollen vacunas con virus vivos atenuados. Este tipo de vacunas
activan ambos brazos del sistema inmunitario, son muy eficaces
para prevenir la infeccion y tienen una larga duracidn, pero conlle-
van un riesgo muy pequerio de reversion. Por otro lado, las vacunas
con microorganismos muertos o inactivados (muerte o inactiva-
cién del patdgeno) y vacunas de subunidades (una o unas cuantas
proteinas del virus) activan en forma predominante la respuesta
humoral (anticuerpos), no confieren una inmunidad duradera y
también se necesitan en mayores cantidades.
La inmunidad adaptativa implica la eliminacion del virus al neutra-
lizar los anticuerpos y las células infectadas por virus mediante
linfocitos T citotdxicos
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CUADRO 7-5 Ejemplos de enfermedades virales humanas mediadas por el sistema inmunitario

VIRUS
Virus de hepatitis B

ENFERMEDAD VIRAL
Hepatitis B

Flavivirus (dengue) Fiebre hemorrdgica
Paramixovirus (RSV)

Bronquiolitis

Arenavirus Coriomeningitis

MECANISMOS MEDIADOS POR EL SISTEMA INMUNITARIO

Linfocitos T CD8+
Anticuerpo

Complejos inmunitarios
Linfocitos T

Linfocitos T CD8+
Anticuerpo

Linfocitos T CD8+

RSV, virus sincitial respiratorio.

INMUNOPATOLOGIA INDUCIDA PORVIRUS

En general, las enfermedades virales son resultado de interacciones
entre virus y hospedador que causan una infeccion litica y muerte
celular o bien infecciones persistentes y supervivencia de las células
con cierta disfuncion celular. Sin embargo, a veces las respuestas
inmunitarias tanto humorales como celulares contra las infecciones
virales, en especial aquellas que causan infecciones menos citopati-
cas o persistentes, median la inflamacién y la enfermedad. Esto
puede ocurrir en infecciones virales en las que existe un gran niime-
ro de células infectadas en un individuo antes de que entre en fun-
cionamiento la respuesta inmunitaria y en las que la destruccion de
dichas células infectadas por la respuesta inmunitaria podria tener
resultados graves o fatales. De manera especifica, las citocinas pro-
inflamatorias, los complejos antigeno-anticuerpo, las vias de activa-
cion de complemento, la hipersensibilidad demorada inducida por
linfocitos T CD4+ y la destruccién celular mediada por CTL contri-
buyen a una inmunopatologia inducida por virus.
Las respuestas inmunitarias también pueden destruir células blanco
El complejo antigeno-anticuerpo, los linfocitos T  citotoxicos, el
complemento y las citocinas median la inmunopatologia indu-
cida por virus

Los mediadores mas importantes de la inmunopatologia induci-
da por virus son los CTL CD8+. Estos linfocitos liberan diversas
citocinas proinflamatorias, incluyendo interferéon gamma (IEN-y),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y diversas interleucinas
(IL), que tienen un papel importante en las manifestaciones clinicas
de la inmunopatologia inducida por virus. En el cuadro 7-5 se pre-
sentan algunos ejemplos seleccionados de enfermedades virales
mediadas por el sistema inmunitario. Después de las infecciones
virales, se secretan IFN-y y otras citocinas, las cuales estimulan
multiples sistemas hasta provocar una infeccion sistémica (sin-
tomas parecidos a una influenza) y posteriormente otros com-
ponentes inmunitarios, como el complejo antigeno-anticuerpo, el
complemento, los CTL y las citocinas proinflamatorias, causan
dano celular. Tal podria ser el caso con varias infecciones virales del
SNCy de otros tejidos en los que una “tormenta de citocinas” causa
dano celular en lugar de una replicacion viral directa (figura 7-5).
La infeccion cronica por virus de hepatitis B proporcioné el primer
indicio de que la enfermedad es causada por un mecanismo indi-
recto mds que por el virus en si debido a que puede existir un nivel
bajo de virus en las personas cronicamente infectadas sin que ocu-
rra ningdn dafio al tejido blanco (higado) durante mucho tiempo.
Sin embargo, el antigeno superficial de la hepatitis B (HBsAg) en la
circulacién puede formar complejos inmunitarios que activan el

sistema del complemento, lo cual produce inflamacién y dano his-
tico. Ademas, la acumulacién de estos complejos inmunitarios en el
rindén da por resultado un dafo renal. En otras infecciones virales
como el sarampion y las paperas, muchos de los sintomas son pro-
ducto de respuestas inflamatorias inducidas por los linfocitos T en
lugar de deberse a los efectos citopéticos directos del virus.

Las citocinas proinflamatorias, como el IFN-y, TNF-a y algunas
interleucinas, tienen un papel en la hepatitis B cronica, saram-
pién y paperas que estd mediado por el sistema inmunitario en
lugar de ser un efecto citopético directo del virus

Un importante ejemplo de inmunopatologia mediada por los
anticuerpos es la fiebre hemorragica por dengue, en la que un
pequeio porcentaje de pacientes infectados son incapaces de libe-
rarse del virus y desarrollan un sindrome de choque por dengue
(SCD), con una mortalidad de hasta 10%. En la mayoria de los
casos, este sindrome ocurre en nifios que atraviesan por una segun-
da infeccion con un serotipo diferente o en lactantes que portan el
anticuerpo antidengue de la madre y sufren una primera infeccién.
Asimismo, un anticuerpo no neutralizante (anticuerpo potencia-
dor) facilita la adsorcién de flavivirus (dengue y fiebre amarilla) en
los macréfagos a través de los receptores Fc, seguida de replicacién.
Los macrofagos infectados secretan citocinas IFN-y, TNF-a y otras.
Ademas, los linfocitos T CD4+ y CD8+ especificos del dengue
secretan tipos similares de citocinas, lo cual produce una tormenta
de citocinas y causa hemorragia y choque. El complejo inmunitario
circulante activa la via del complemento, que también contribuye a
la inmunopatologia.

La fiebre hemorragica por dengue y el sindrome de choque son cau-
sados por inmunopatologia mediada por anticuerpos

La autoinmunidad iniciada por virus, en la que una infeccién
viral puede inducir una respuesta autoinmunitaria debido a que
una proteina viral se asemeja a una proteina en las células del hos-
pedador, es un fenémeno llamado mimica molecular. Es posible
que tanto el anticuerpo especifico del epitopo viral como los linfo-
citos T reaccionen con epitopos andlogos en las proteinas del hos-
pedador, lo cual puede producir una respuesta autoinmunitaria. Las
proteinas virales como la polimerasa de la hepatitis B contienen
secuencias similares al epitopo encefalitogénico de la proteina basi-
ca de la mielina (PBM), que es el principal componente de la vaina
de mielina en el SNC. Las respuestas inmunitarias contra un epito-
po de la polimerasa de la hepatitis B inducen una respuesta inmu-
nitaria contra las PBM, lo cual inicia un proceso patologico
autoinmunitario. La infeccién por el virus Coxsackie también se ha
relacionado con respuestas autoinmunitarias asociadas con la dia-
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FIGURA 7-5. Tormenta de citocinas.

betes tipo 1 como resultado de mimica molecular entre una proteina

viral y una proteina encontrada en los islotes, llamada descarboxila-

sa del acido glutdmico (GAD).

Algunas enfermedades autoinmunitarias se inician a causa de infec-
ciones virales debido a mimica molecular

INMUNOSUPRESION INDUCIDA PORVIRUS

En varios casos, las infecciones virales pueden suprimir la respuesta
autoinmunitaria. La inmunosupresiéon puede ocurrir ya sea por
replicacion viral directa o por los antigenos virales. Algunos virus
infectan y matan de manera especifica a las células inmunitarias. En
algunos casos, la inmunosupresion se asocia a menudo con infeccio-
nes antenatales o perinatales. En términos histdricos, la inmunosu-
presion se describié por primera vez hace cerca de un siglo cuando

los pacientes perdian su sensibilidad a la tuberculina durante y
semanas después de una infeccion por sarampion. En el ultimo
decenio, la inmunosupresion ha sido el tema de discusion, preocu-
pacioén y tratamiento en la epidemia de VIH/SIDA debido a que el
VIH infecta y destruye de manera especifica el principal tipo de
células inmunitarias, los linfocitos T CD4+. El cuadro 7-6 presenta
los mecanismos de un conjunto selecto de virus humanos que cau-
san supresion inmunitaria. Se han propuesto varios mecanismos
para esta supresion inducida por virus: (1) replicacion viral en célu-
las inmunitarias principales (linfocitos T colaboradores CD4+) o en
células presentadoras de antigeno (células dendriticas o macréfa-
0s), lo cual conduce a apoptosis; (2) antigenos virales que estimulan
citocinas proinflamatorias que causan muerte celular; (3) tolerancia
generada por la delecion clonal de linfocitos T por parte de los anti-
genos virales, asociada en general con infecciones perinatales, y (4)
expresion de proteinas virales que destruyen células infectadas y no
infectadas, como ocurre con la proteina de envoltura gp120 del VIH
que merma los linfocitos T CD4+ no infectados e infectados.

Las infecciones virales pueden inhibir la respuesta inmunitaria

Los virus que infectan a los linfocitos T colaboradores CD4+ o a las

células presentadoras de antigeno causan inmunosupresion
Los productos del gen viral pueden causar inmunosupresion al esti-
mular a las citocinas proinflamatorias

El problema mds ampliamente estudiado de inmunosupresion
inducida por un virus es el VIH/SIDA, que es una infeccién persis-
tente. El principal blanco del VIH son los linfocitos T CD4+ y los
monocitos/macréfagos; sin embargo, el VIH es sumamente citopa-
tico para los linfocitos T CD4+, pero no para los monocitos/macré-
fagos. En consecuencia, la reduccion en linfocitos T CD4+ en los
pacientes infectados produce inmunosupresion. El mecanismo de
reduccion de linfocitos T CD4+ incluye la destruccién directa de
estos linfocitos CD4+ como resultado de replicacion del VIH y
también reduccion de linfocitos T CD4+ por la formacién de sinci-
tia y la apoptosis inducida por la proteina gp120. La inmunosupre-
sion en los pacientes con infeccion por VIH causa infecciones
oportunistas, donde varios otros patdgenos establecen infeccion sin
que exista un desafio inmunitario.

La inmunosupresién en individuos infectados por VIH se debe a
reduccion directa e indirecta de los linfocitos T CD4

El sarampi6n es una infeccién viral aguda que produce inmuno-
supresion, la cual aparece durante el periodo de incubacion y en la
fase clinica de la enfermedad. Algunos resultados de la inmunosu-
presion inducida por el sarampion incluyen aumento en la suscep-
tibilidad a otras infecciones, posible agravamiento de infecciones

CUADRO 7-6 Inmunosupresion a causa de algunos virus humanos

VIRUS GRADO DE INMUNOSUPRESION
VIH Alto

Virus de herpes simple (VHS)  Bajo

Vaccinia Bajo
Moderado
Moderado

Sarampidn

Rubéola

MECANISMO DE INMUNOSUPRESION

Reduccién de linfocitos T CD4+
Formacién de sincitia inducida por la proteina de envoltura gp120 y
reduccién de linfocitos T CD4+ no infectados

Proteinas codificadas por el VHS que funcionan como virorreceptores
0 virocinas

El virus vaccinia codifica virorreceptores y virocinas
Sobreproduccién de citocinas

Tolerancia inmunitaria asociada con infeccién fetal
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latentes crénicas, como la tuberculosis, y remision de enfermedades
autoinmunitarias. Los mecanismos de la inmunosupresion induci-
da por el sarampién implican infeccion de diversos tipos de células
y vias. Sin embargo, durante esta infeccién por sarampion, se com-
promete la funcién de las células presentadoras de antigeno, como
los monocitos/macréfagos y linfocitos T CD4 y CD8, lo cual puede
contribuir a inmunosupresion. Un ejemplo de inmunosupresion
dentro del utero o durante la infancia es la infeccién por el virus de
la rubéola. Las infecciones fetales que por lo comin producen
rubéola congénita (véase el capitulo 10) causan una notable reduc-
cién en las respuestas inmunitarias celulares hacia los antigenos de
este virus, incluso varios afios después de la infeccion. En general,
diversos factores o determinantes pueden ser responsables de la
inmunosupresion inducida por virus, como la cepa viral, la dosis o
cantidad de virus que ingresa al hospedador, la ruta de transmision
o entrada del virus, la edad y estado inmunitario del hospedador, y
la presencia de otras enfermedades inmunitarias en el hospedador.
Enla infeccién por sarampion, se comprometen las funciones de los
linfocitos T CD4 y CD8
La inmunosupresion en la rubéola congénita se debe a reduccion en
la respuesta inmunitaria celular durante la infeccién fetal

CONCLUSION

Con el tiempo se ha aprendido mucho acerca del comportamiento
de los virus en sus hospedadores y sobre la manera en que los hos-
pedadores responden a su vez de modo que pueden ser benéficos o
perjudiciales para su bienestar. Nuestra comprension de estos pro-
cesos sigue siendo incompleta, pero el conocimiento obtenido hasta
la fecha ha permitido que los cientificos desarrollen nuevas estrate-
gias para afrontar estos temas. Dos abordajes que ya han producido
éxito son: (1) la prevencion, que incluye el desarrollo de controles
ambientales eficaces y vacunas y (2) desarrollo de agentes antivira-
les especificos que pueden curar, mitigar o prevenir en forma tem-
poral la infeccion. También se esperan mejores procedimientos
para manipular en forma mds ventajosa las respuestas especificas e
inespecificas del hospedador ante dichas infecciones. Por ahora,
todo lo que puede afirmarse con certeza es que en el futuro a largo
plazo seguira habiendo un progreso emocionante y significativo.
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CONSIDERACIONES GENERALES

Los virus se componen ya sea de DNA o RNA, de una capa de pro-
teina (capside) y, en muchos casos, de una envoltura de lipidos o
lipoproteinas. El acido nucleico codifica enzimas implicadas en la
replicacién y diversas proteinas estructurales. Los virus utilizan
moléculas (p. ej., aminodcidos, purinas, pirimidinas) proporciona-
das por la célula y estructuras celulares (p. ej., ribosomas) para sus
funciones de sintesis. Asi, uno de los retos en el desarrollo de farma-
cos antivirales es la identificacion de los pasos en la replicacion viral
que son tnicos del virus y que no son utilizados por la célula nor-
mal. Entre los sucesos exclusivamente virales se encuentran la
union, la penetracion, la denudacion, la sintesis de DNA dirigida
por RNA (transcripcion inversa) o la sintesis de RNA dirigida por
RNA (virus RNA), asi como el ensamblaje y liberacién del virion
intacto.

Es posible que cada uno de estos pasos contenga elementos
complejos con el potencial de inhibicidn. Por ejemplo, el ensambla-
je de algunas particulas virales requiere de una enzima viral especi-
fica, la proteasa, que ha conducido al desarrollo de los inhibidores
de la proteasa.

Los sucesos unicos a la replicacion viral dentro de la célula son el
blanco

En algunos casos, los fairmacos antivirales no inhiben un suceso
replicativo unico de manera selectiva, sino que inhiben la DNA
polimerasa. Los inhibidores de esta enzima se valen del hecho de
que el virus sintetiza dcidos nucleicos mas rapido que la célula, de
modo que existe una inhibicion relativamente mayor del DNA
viral que del celular. En muchas infecciones virales agudas, en
especial las de tipo respiratorio, la mayor parte de la replicacion
viral ya ha sucedido cuando empiezan a aparecer los sintomas. Ini-
ciar una terapia antiviral durante esta etapa tiene pocas probabili-
dades de tener un impacto importante sobre la enfermedad. Para
estos virus, la inmunoprofilaxis o quimioprofilaxis, mds que la
terapia, es un abordaje mas logico. Sin embargo, muchas otras
infecciones virales se caracterizan por una replicacién viral conti-
nua y si se benefician de la inhibicién viral, como es el caso con la
infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y las
hepatitis B o C cronicas.

A menudo se inhibe la DNA polimerasa

Los principales firmacos antivirales que se utilizan en la actua-
lidad se discuten segiin sus mecanismos de accion. Sus caracteristi-
cas se resumen en el cuadro 8-1.

FARMACOS ANTIVIRALES
SELECCIONADOS

B Inhibidores de la unioén

La unidn con un receptor celular es un suceso especifico del virus.
Los anticuerpos pueden adherirse al virus extracelular y evitar esta
unién. Sin embargo, aunque la terapia con anticuerpos es de utili-
dad como método profilactico, ha sido minimamente efectiva como
tratamiento.

B Inhibidores de penetracion celular
y denudacién

La rimantadina difiere de la amantadina por la sustituciéon de un
grupo metilo de un ion de hidrégeno. Estas dos aminas inhiben varios
delos pasos iniciales de la replicacion viral, incluyendo la denudacion
o desenvoltura. Son en extremo selectivas y ejercen su accion exclusi-
vamente en contra de la influenza A, donde actiian como bloqueado-
res de los canales M2. Ademas, se han utilizado como método
profilactico. Por desgracia, desde 2001 las tasas de resistencia a la
amantadina/rimantadina han aumentado de forma tan extrema (has-
ta 100% en el caso de algunas cepas) que ya no se recomienda su uso
rutinario.
La amantadina y la rimantadina son aminas simétricas, o analogos
aciclicos, que inhiben los primeros pasos de la replicacion
Son efectivas tnicamente contra los virus de la influenza A, pero
sus crecientes y extremas tasas de resistencia descartan su uso
rutinario

Tanto la amantadina como la rimantadina estan disponibles s6lo
como preparaciones orales. La farmacocinética de las dos sustancias
es considerablemente diferente. La amantadina se excreta por via
renal sin metabolizarse y sus dosis deben ajustarse en pacientes con
alteraciones de la funcion renal. En contraste, la rimantadina se
metaboliza en el higado y después se excreta por via renal, ademds de
que no es necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal.
La rimantadina se metaboliza en el higado

La amantadina se excreta por via renal

B Inhibidores de la neuraminidasa

El oseltamivir y el zanamivir son firmacos antivirales que selecti-
vamente inhiben la neuraminidasa de los virus de la influenza A y
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CUADRO 8-1 Resumen de farmacos antivirales

MECANISMO DE ACCION FARMACO ANTIVIRAL ESPECTRO VIRAL?

Inhibicién de la denudacidn, penetracién viral Amantadina Gripe A
Rimantadina Gripe A

Inhibicién de la neuraminidasa Oseltamivir Gripe A, gripe B

Zanamivir Gripe A, gripe B
Inhibicién de la DNA polimerasa viral Aciclovir VHS, VZV
Famciclovir VHS, VZV
Penciclovir VHS
Valaciclovir VHS, VZV
Ganciclovir CMV, VHS, VzVv
Foscarnet CMV, VHS resistentes
Cidofovir CMV, posiblemente Adeno
Trifluridina VHS, VZV
Inhibicién del ingreso viral Maraviroc VIH
Inhibicién de la fusion viral Enfuvirtida VIH
Inhibicién de la transcriptasa inversa viral Zidovudina VIH
Didanosina (didesoxiinosina) VIH
Dideoxicitidina VIH
Estavudina VIH
Lamivudina VIH, HBV®
Nevirapina VIH
Delavirdina VIH
Efavirenz VIH
Inhibicién de la integracién viral Raltegravir VIH
Inhibicién de la proteasa viral Saquinavir VIH
Indinavir VIH
Ritonavir VIH
Nelfinavir VIH
Lopinavir VIH
Inhibicién de la sintesis de proteinas virales Interferdn o HBV, HCV, HPV
Inhibicién de la RNA polimerasa viral Ribavirina RSV, HCV.® fiebre de Lassa
Inhibicién antisentido de la sintesis del mRNA viral Fomivirsén CMV

2 Adeno, adenovirus; CMV, citomegalovirus; Gripe A, influenza A; Gripe B, influenza B; HBV, virus de la hepatitis B; HCV, virus de la hepatitis C; VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana; HPV, virus del papiloma humano; VHS, virus de herpes simple; RSV, virus sincitial respiratorio; VZV, virus de varicela zéster.

b Utilizado en combinacién con interferdn.

B. La neuraminidasa fragmenta el acido sidlico terminal de los glu-
coconjugados y representa una funcion relevante en la liberaciéon
del virus de las células infectadas. El zanamivir fue el primer inhibi-
dor de la neuraminidasa que se aprobd; se administra por inhala-
cion oral por medio de un dispositivo especialmente disefiado. El
fosfato de oseltamivir es el profirmaco oral del oseltamivir, un
medicamento comparable al zanamivir en cuanto a su actividad
antineuraminidasa.

El tratamiento con oseltamivir o zanamivir disminuye los sinto-
mas de la influenza y reduce el curso de la enfermedad en 1 0 1.5
dias. La actividad de estos componentes tanto contra la influenza A
como contra la influenza B ofrece una ventaja sobre la amantadina

y la rimantadina, que s6lo son activas contra la influenza tipo A.
Los inhibidores de la neuraminidasa son efectivos para el trata-
miento y profilaxis de los virus de la influenza A y B

B Inhibidores de la sintesis de acido nucleico

En la actualidad, la mayoria de los firmacos antivirales son anélo-
gos de nucledsidos que son activos contra polimerasas o transcrip-
tasas de acidos nucleicos especificos del virus y que tienen una
actividad mucho menor contra las enzimas analogas del hospeda-
dor. Algunos de estos farmacos funcionan como terminadores de la
cadena después de su incorporacion en los acidos nucleicos.
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La idoxuridina (5-yodo-2’-desoxiuridina, IUdR) es una pirimidina
halogenada que bloquea la sintesis de dcidos nucleicos al incorpo-
rarse al DNA en lugar de la timidina y que produce una molécula
no funcional (es decir, mediante la terminacion de la sintesis de la
cadena de acidos nucleicos); mediante la timidina cinasa se fosfori-
la al compuesto activo. Por desgracia, inhibe la sintesis del DNA
tanto del virus como de la célula y la toxicidad resultante para el
hospedador prohibe su administracion sistémica en humanos. La
idoxuridina puede utilizarse de manera topica como tratamiento
efectivo contra la infeccion herpética de la cornea (queratitis). La
trifluorotimidina, un analogo de pirimidina relacionado, es efectiva
en el tratamiento de infecciones herpéticas corneales, incluyendo
aquellas que no responden a la IUdR. En gran medida, la trifluoro-
timidina ha reemplazado a la IUdR.

La idoxuridina y la trifluorotimidina bloquean la sintesis de DNA

Este farmaco antiviral difiere del nucledsido guanosina al tener una
cadena lateral aciclica (hidroxietoximetil). El aciclovir es tnico en
cuanto a que debe fosforilarse por la timidina cinasa a fin de volverse
activo. Esta fosforilacidn sucede sélo en las células infectadas por cier-
tos herpesvirus, por ende, el compuesto en esencia no es téxico porque
no se fosforila o activa dentro de las células hospedadoras no infecta-
das. La timidina cinasa viral cataliza la fosforilacion del aciclovir a un
monofosfato. Desde este punto, las enzimas de la célula hospedadora
terminan la progresion al difosfato y, por tltimo, al trifosfato.

La actividad del aciclovir contra los herpesvirus se correlaciona
de manera directa con la capacidad del virus de inducir una timidi-
na cinasa. Las cepas susceptibles del virus del herpes simple tipos 1
y 2 (VHS-1y VHS-2) son los inductores mas activos de la timidina
cinasa y son los mds facilmente inhibidos por el aciclovir. Los cito-
megalovirus (CMV) inducen poca o ninguna timidina cinasa y no
se inhibe. Los virus varicela zéster y de Epstein-Barr se encuentran
entre ambos extremos en términos tanto de induccion de timidina
cinasa como de susceptibilidad al aciclovir.

El aciclovir es efectivo contra los herpesvirus, que inducen la timi-
dina cinasa

El trifosfato de aciclovir inhibe la replicacion viral al competir
con el trifosfato de guanosina e inhibir la funcion de la DNA polime-
rasa codificada por el virus. La selectividad y toxicidad minima del
aciclovir se ven auxiliadas por su afinidad 100 o mds veces mayor
para la DNA polimerasa viral que para la DNA polimerasa celular.
Un segundo mecanismo de inhibicion se deriva de la incorporacion
del trifosfato de aciclovir a la creciente cadena de DNA viral. Esto
ocasiona la terminacién del crecimiento de la cadena porque no hay
un grupo 3’-hidroxi en la molécula de aciclovir que proporcione
sitios de unién para nucledtidos adicionales. Se han recuperado
cepas resistentes de VHS de pacientes inmunocomprometidos,
incluyendo pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA); en la mayoria de los casos, la resistencia es el resultado de
mutaciones en el gen viral de timidina cinasa, lo que la hace inactiva
durante la fosforilacion. La resistencia también puede ser el resulta-
do de mutaciones en la DNA polimerasa viral. Rara vez, si es que
alguna, se han recuperado virus resistentes de pacientes inmuno-
competentes, aun después de aflos de exposicion al farmaco.

El aciclovir inhibe la DNA polimerasa y finaliza el crecimiento de la
cadena de DNA viral

Farmacologia y toxicidad. El aciclovir se encuentra dispo-
nible en tres formas: tdpica, oral y parenteral. El aciclovir tépico se
utiliza en raras ocasiones. La forma oral tiene una baja biodisponi-
bilidad (cerca de 10%), pero logra concentraciones en sangre que
inhiben al VHS y, en menor grado, al virus de la varicela zéster
(VZV). El aciclovir intravenoso se utiliza para infecciones graves
por VHS (p. j., congénitas), encefalitis y para infecciones de VZV
en pacientes inmunocomprometidos. Debido a que el aciclovir se
excreta a través de los rifiones, la dosis se debe reducir en el caso de
pacientes con insuficiencia renal. Se ha informado de toxicidad al
sistema nervioso central y de toxicidad renal en pacientes tratados
con altas dosis intravenosas prolongadas. El aciclovir resulta sor-
prendentemente libre de toxicidad para la médula dsea, incluso en
pacientes con trastornos hematopoyéticos.

El aciclovir intravenoso se utiliza en infecciones graves por VHS

Tratamiento y profilaxis. Elaciclovir es efectivo en el trata-
miento de infecciones mucocutaneas por VHS o para recurrencias
graves en pacientes inmunocomprometidos. Este firmaco también
resulta til para la encefalitis herpética neonatal y también se reco-
mienda en casos de infeccion por VZV en pacientes inmunocom-
prometidos y para varicela en niflos mayores o adultos. El aciclovir
es benéfico contra el herpes zoster en pacientes ancianos o en cual-
quier paciente con compromiso ocular. En pacientes con herpes
genital frecuente, la forma oral es efectiva para la prevencion de
recaidas. Debido a que no elimina el virus del hospedador, debe
tomarse a diario a fin de que resulte efectivo. El aciclovir tiene una
eficacia minima en el tratamiento de herpes genital o labial recu-
rrente en pacientes por demds sanos.

El valaciclovir es un profdrmaco del aciclovir que cuenta con una
mejor absorcién y, por ende, puede utilizarse a dosis menores y menos
frecuentes. Una vez que se absorbe, se convierte en aciclovir. En la
actualidad, estd aprobado para su uso contra infecciones por VHS y
VZV en pacientes adultos inmunocomprometidos. Es necesario rea-
lizar ajustes de la dosis en pacientes con dafios a la funcion renal.

El famciclovir es similar al aciclovir en cuanto a su estructura y
su necesidad de fosforilacién, pero difiere ligeramente en lo que
atafie a su mecanismo de accion. Después de su absorcion, el farma-
co se convierte en penciclovir, la fraccién activa, que también es un
inhibidor competitivo del trifosfato de guanosina. Sin embargo, no
finaliza la replicacion del DNA de forma irreversible. Al momento,
el famciclovir estd aprobado como tratamiento contra infecciones
por VHS y VZV. El penciclovir estd aprobado para tratamiento
topico del herpes labial recurrente.

Hay farmacos disponibles similares al aciclovir o que se convierten
en este ultimo después de su absorcion

El ganciclovir (DHPG), un analogo nucledsido de la guanosina,
difiere del aciclovir por una sola cadena lateral de carboxilo. Este
cambio estructural le confiere cerca de 50 veces mayor actividad
contra los CMV. El aciclovir tiene una baja actividad contra los
CMYV porque no se fosforila de manera adecuada en las células
infectadas por CMV a causa de la ausencia del gen para la timidina
cinasa en el CMV. Sin embargo, el ganciclovir es activo contra el
CMV y no requiere de la timidina cinasa para su fosforilacion. Mas
bien, existe otra enzima de fosforilacion codificada por el virus
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(UL97) en las células infectadas por CMV que es capaz de fosforilar

el ganciclovir y de convertirlo en el monofosfato. Las enzimas celu-

lares lo convierten al compuesto activo, trifosfato de ganciclovir,

que inhibe la DNA polimerasa viral.

El ganciclovir no requiere de la timidina cinasa viral para su fosfo-
rilacién

Se encuentra disponible una presentacion oral de ganciclovir,
pero es inferior a la presentacion intravenosa. El valganciclovir oral,
un profarmaco del ganciclovir, tiene una mejor biodisponibilidad y
es equivalente a la forma intravenosa. A menudo, su toxicidad limi-
ta la terapia. La neutropenia, por lo general reversible, puede suce-
der al principio del tratamiento, pero con frecuencia se desarrolla
durante las fases tardias del mismo. Se necesita discontinuar la tera-
pia en pacientes que no presentan un aumento de neutréfilos al
reducir la dosis o en respuesta a las citocinas. La trombocitopenia
(conteo de plaquetas inferior a 20 000/mm?) se presenta en aproxi-
madamente 15% de los pacientes.

La neutropenia y la trombocitopenia limitan su uso

Uso clinico. La administracién de ganciclovir estd indicada
para el tratamiento de infecciones activas por CMV en pacientes
inmunocomprometidos, pero otros herpesvirus (en especial VHS-1,
VHS-2 y VZV) también son susceptibles. Debido a que los pacien-
tes con SIDA que padecen de una grave infeccion por CMV a
menudo presentan enfermedades concurrentes ocasionadas por
otros herpesvirus, el tratamiento con ganciclovir puede resultar
beneficioso contra las infecciones por VHS y VZV asociadas.

Resistencia. Después de varios meses de terapia continua con
ganciclovir para el tratamiento de CMV, entre 5y 10% de los pacien-
tes con SIDA excretan cepas resistentes de CMV. En casi todos los
aislados, se encuentra una mutacion en el gen de la fosforilacion y,
a menor grado, también se puede encontrar una mutacién en la
DNA polimerasa viral. La mayoria de estas cepas contintian siendo
sensibles al foscarnet, que puede utilizarse como terapia alterna. Si
solo se encuentra una mutacion de UL97, las cepas seguiran siendo
susceptibles al andlogo nucledtido cidofovir (véase mas adelante en
el capitulo); sin embargo, la mayoria de las cepas con una mutaciéon
inducida por ganciclovir en la DNA polimerasa tienen una resisten-
cia cruzada al cidofovir. Muchos clinicos tienden a asumir que
cuando un paciente con retinitis por CMV tiene progresion de la
enfermedad durante el tratamiento, significa que se ha desarrollado
resistencia. Es probable que la progresion de la enfermedad por
CMYV durante el tratamiento sea el resultado de una diversidad de
factores, solo uno de los cuales es la susceptibilidad al firmaco, de
la cepa de CMV. Las concentraciones del ganciclovir en sangre y
tejidos, la penetracion del medicamento en el tejido retiniano y la
respuesta inmunitaria del hospedador probablemente representan
papeles importantes en la determinacién de la progresion clinica de
una enfermedad por CMV. Se ha observado resistencia al ganciclo-
vir en receptores de trasplantes, en especial aquellos que requieren
de tratamientos prolongados.

La resistencia de las mutaciones de CMV aumenta con la terapia
continua

B Inhibidor de la sintesis de RNA viral:
ribavirina

La ribavirina es otro andlogo del nucledsido guanosina. A diferencia
del aciclovir, que reemplaza la fraccion ribosa con una cadena lateral

aciclica de hidroximetilo, la ribavirina difiere de la guanosina en
cuanto a que el anillo de la base se encuentra incompleto y abierto.
Al igual que otros andlogos nucledsidos de la purina, la ribavirina
debe fosforilarse a formas mono-, di- y trifosfato. Es activa contra un
amplio rango de virus in vitro, pero su actividad in vivo se encuentra
limitada. El mecanismo del efecto antiviral de la ribavirina no es tan
claro como el del aciclovir. El trifosfato es un inhibidor de la RNA
polimerasa y también merma las reservas celulares de guanina
mediante la inhibicién de la inosina monofosfato deshidrogenasa,
una enzima importante en la ruta sintética de la guanosina. Aun otro
mecanismo de accion es mediante la disminucion de la sintesis de la
caperuza 5" del mRNA debido a su interferencia tanto con la guani-
lacién como con la metilacion de la base de 4cidos nucleicos.

La ribavirina tiene diversos mecanismos de acciéon

Su administracién en aerosol permite que, en las secreciones
respiratorias, la ribavirina alcance concentraciones 10 veces mayo-
res a las necesarias para inhibir la replicacion viral y sustancialmen-
te mas elevadas que las que se obtienen mediante su administracion
oral. Los problemas que se suscitan con la ribavirina en aerosol
incluyen la precipitacion del fairmaco en los dispositivos utilizados
para su administracion y la exposicion del personal de cuidados de
la salud.

La ribavirina puede ser de cierta utilidad si se administra pun-
tualmente por aerosol a pacientes inmunocomprometidos con una
infeccion por virus sincitial respiratorio. Las formas oral e intrave-
nosa se han utilizado en pacientes con fiebre de Lassa, aunque los
estudios son limitados. En un ensayo reciente de tratamiento contra
hantavirus, la ribavirina resultd ineficaz. La presentacion oral tiene
una actividad moderada en contra de la hepatitis C como monote-
rapia, pero proporciona beneficios adicionales al administrarse en
combinacion con interferon alfa. Se ha asociado anemia reversible
con la administracion oral de ribavirina.

La ribavirina es activa contra el virus sincitial respiratorio, el virus

de la fiebre de Lassa y la hepatitis C

INHIBIDORES DELVIH

B Inhibidores nucleédsidos de la transcriptasa
inversa

La azidotimidina (AZT), un andlogo nucledsido de la timidina,
inhibe la transcriptasa inversa del VIH. Como en el caso de otros
nucleodsidos, es necesario que se fosforile la AZT; las enzimas de las
células hospedadoras son las que llevan a cabo dicho proceso. La
base del efecto terapéutico relativamente selectivo de la AZT es que
la transcriptasa inversa del VIH es mas de 100 veces mas sensible a
la AZT que la DNA polimerasa de la célula hospedadora. No obs-
tante, es frecuente que se presente toxicidad.

La AZT fue el primer tratamiento 1til en contra de la infeccion
por VIH, pero ahora su uso se recomienda sdlo en combinacion
con otros inhibidores de la replicacion del VIH (p. ¢j., lamivudina e
inhibidores de la proteasa). Su toxicidad incluye malestar, nduseas y
efectos toxicos sobre la médula dsea. Es posible que se depriman
todos los componentes hematopoyéticos, pero esta situacion nor-
malmente se revierte al discontinuar o reducir la dosis del medica-
mento. La resistencia se asocia con una o mas mutaciones en el gen
de transcriptasa inversa del VIH.

En la actualidad, la AZT se utiliza soélo en terapia combinada
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La didanosina (ddI, didesoxiinosina) y la zalcitabina (ddC, dideoxi-
citidina) son analogos nucledsidos que inhiben la replicacion del
VIH. Después de su fosforilacion intracelular por las enzimas hos-
pedadoras a su forma trifosfato activa, bloquean la replicacion viral
mediante la inhibicién de la transcriptasa inversa viral, como la
zidovudina. Los efectos adversos graves del tratamiento incluyen
neuropatfa periférica con ddI o ddC y pancreatitis en el caso de la
ddl; ambos padecimientos se relacionan con la dosis. Se requiere
una reduccion de la dosificacion en caso de alteracion renal. Como
en el caso de otros medicamentos anti-VIH, estos firmacos deben
utilizarse solo en combinacién con uno o dos medicamentos anti-
VIH adicionales a fin de limitar el desarrollo de resistencias y para
potenciar el efecto antiviral.

La ddI'yla ddC siempre se utilizan en combinacién con otros medi-

camentos anti-VIH

La estavudina (D4T) es otro analogo nucledsido que inhibe la repli-
cacion del VIH. La D4T se fosforila por las enzimas celulares a una
forma trifosfato activa que interfiere con la transcriptasa inversa del
virus. También interrumpe el crecimiento de la cadena de acidos
nucleicos virales. La DAT se absorbe de manera optima y tiene una
elevada biodisponibilidad. Sus efectos adversos incluyen cefalea,
nduseas y vomitos, astenia, confusion y concentraciones séricas ele-
vadas de transaminasa y creatinina cinasa. También se ha observa-
do una neuropatia periférica dolorosa que parece estar relacionada
con la dosis. Se requiere de una reduccion de la dosis ante alteracio-
nes de la funcion renal. La D4T solo debe utilizarse en combinacion
con otros farmacos anti-VIH.

La DAT es un inhibidor de la transcriptasa inversa que también

interrumpe el crecimiento de la cadena

La lamivudina (3TC), otro inhibidor de la transcriptasa inversa, es
un fdrmaco comparativamente seguro y en general bien tolerado. Se
utiliza en combinacién con AZT u otros andlogos nucledsidos. La
AZT yla 3TC tienen una interaccion unica; la 3TC suprime el desa-
rrollo y persistencia de las mutaciones de resistencia a la AZT. Al
combinarse con interferén alfa, la 3TC también resulta de utilidad
en el tratamiento de la hepatitis B.

La 3TC suprime el desarrollo de resistencia a la AZT

Existen compuestos que no son andlogos nucleésidos y que tam-
bién inhiben la transcriptasa inversa del VIH. Diversos compues-
tos, tales como nevirapina, delavirdina y efavirenz, se han estudiado
solos o en combinacién con otros nucledsidos. Estos compuestos
son muy activos en contra del VIH-1, no requieren de enzimas
celulares para su fosforilacion y se unen esencialmente al mismo
sitio sobre la transcriptasa inversa. Son activos tanto en contra de
aislados AZT-resistentes como AZT-sensibles. Ademas, la mayoria
de estos compuestos no inhiben la DNA polimerasa humana y no
son citotdxicos a las concentraciones necesarias para una actividad
antiviral efectiva. Por ende, son relativamente no toxicos. Por des-
gracia, facilmente surge la resistencia a estos farmacos aun con un

solo pase del virus en presencia del medicamento in vitro e in vivo.

Por ende, los NNRTI deben utilizarse s6lo en combinacion con

otros medicamentos activos en contra del VIH.

Los NNRTT a menudo son activos contra cepas AZT-resistentes

Se presenta una veloz resistencia a los NNRTT cuando los farmacos
se utilizan por si solos

B Inhibidores de la proteasa

Los farmacos mas novedosos que inhiben al VIH son los inhibido-
res de la proteasa. Estos firmacos bloquean la accién de la enzima
proteasa que codifica el virus y que fragmenta poliproteinas para
producir proteinas estructurales. La inhibicién de esta enzima con-
duce al bloqueo del ensamblaje y liberacién de los virus. Los inhibi-
dores de la proteasa son poderosos supresores de la replicacion del
VIH in vitro e in vivo, en especial cuando se combinan con otros
farmacos antirretrovirales.

Los inhibidores de la proteasa bloquean las proteasas codificadas

por el virus

A finales de 1995, el saquinavir fue el primer inhibidor de la
proteasa que recibi6 aprobacion. El ritonavir, indinavir y nelfina-
vir son otros poderosos inhibidores de la proteasa que han sido
lanzados desde ese entonces. Estos farmacos pueden producir
hepatotoxicidad y todos ellos inhiben el P450, lo que provoca
importantes interacciones medicamentosas. Debido a que se desa-
rrolla resistencia a todos los inhibidores de la proteasa, estos
farmacos no deben utilizarse por si solos sin otros medicamentos
anti-VIH.

Se utilizan en combinacién con otros medicamentos anti-VIH

B Analogos nucleétidos: cidofovir

En anos recientes, se ha desarrollado una nueva serie de compues-
tos antivirales, los analogos nucleétidos. El ejemplo mas conocido
de esta clase de compuestos es el cidofovir. Este compuesto imita a
un nucleétido monofosforilado al tener un grupo fosfonado adhe-
rido a la molécula. Para la célula, esto tiene la apariencia de un
nucleésido monofosfato, o nucleétido, y las enzimas celulares se
agregan dos grupos fosfato a fin de generar el compuesto activo. En
esta forma, el medicamento inhibe las polimerasas de los dcidos
nucleicos tanto del virus como de la célula, pero su selectividad se
proporciona por su mayor afinidad con la enzima viral.

El cidofovir inhibe la DNA polimerasa viral

Los analogos nucledtidos no requieren de fosforilacién, o acti-
vacion, por parte de una enzima codificada por el virus y permane-
cen activos contra virus resistentes a causa de mutaciones en los
codones de estas enzimas. La resistencia se puede desarrollar por
medio de mutaciones en la DNA polimerasa viral, UL54. Una
caracteristica adicional del cidofovir es una vida media muy pro-
longada como resultado de su lenta depuracion renal.

El cidofovir estd aprobado para terapia intravenosa para la
retinitis por CMV y el tratamiento de mantenimiento puede darse
de manera poco frecuente, incluso cada dos semanas. También se
le utiliza de manera ocasional para el tratamiento de infecciones
graves y diseminadas por adenovirus. La nefrotoxicidad es una
complicacion grave del tratamiento con cidofovir y se debe moni-
torear de cerca a los pacientes en cuanto a evidencia de alteracio-
nes renales.
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OTROS FARMACOS ANTIVIRALES

El foscarnet, también conocido como fosfonoformato, es un analo-
go del pirofosfato que inhibe la DNA polimerasa viral mediante el
bloqueo del sitio de unién pirofosfato de la DNA polimerasa viral y
al prevenir la fragmentacién del pirofosfato del trifosfato de de-
soxiadenosina. Esta accion es relativamente selectiva; la DNA poli-
merasa de los CMV se inhibe a concentraciones menores de 1% de
las que se requieren para inhibir la DNA polimerasa celular. A dife-
rencia de nucledsidos tales como el aciclovir o ganciclovir, el foscar-
net no requiere de fosforilacion para convertirse en inhibidor activo
de las DNA polimerasas virales. Este hecho bioquimico tiene espe-
cial importancia en relacién con la resistencia viral, ya que el meca-
nismo principal de resistencia viral a los analogos nucledsidos es
una mutaciéon que elimina la fosforilacion del medicamento en
células infectadas por el virus. Asi, el foscarnet normalmente se
puede utilizar para tratar a pacientes con CMV ganciclovir-resis-
tentes y VHS aciclovir-resistentes. Se excreta unicamente por via
renal sin un componente hepdtico y la dosis debe disminuirse en
pacientes con alteracion de la funcion renal.

El foscarnet inhibe las DNA polimerasas virales

Es efectivo contra CMV y VHS resistentes

Los interferones son proteinas codificadas por la célula hospedado-
ra que se sintetizan en respuesta al RNA de doble cadena y que cir-
culan para proteger a las células no infectadas mediante la inhibicién
de la sintesis de proteinas virales. De manera ir6nica, los interfero-
nes obtenidos a partir del cultivo de tejidos fueron los primeros
farmacos antivirales, pero su actividad clinica result6 decepcionan-
te. En la actualidad, las técnicas de recombinacion del DNA permi-
ten la produccién relativamente econémica de interferones a gran
escala por medio del uso de bacterias y levaduras.

Las técnicas de recombinacion de DNA permiten su produccién a

gran escala
Los interferones inhiben la sintesis de proteinas virales

El interferdn alfa es benéfico en el tratamiento de la infeccion
crénica activa de hepatitis B y C, aunque, a menudo, su eficacia es
transitoria. Se estan estudiando las combinaciones de interferon
alfa con 3TC, famciclovir y otros nucledsidos para el tratamiento de
la hepatitis B. El interferon alfa pegilado se administra por 6 a 12
meses a fin de tratar la enfermedad cronica de hepatitis C y su com-
binacién con ribavirina normalmente produce mejores resultados.
La aplicacion topica o intralesional de interferon es benéfica en el
tratamiento de infecciones por virus del papiloma humano. El uso
parenteral puede ocasionar toxicidad sistémica sintomatica (p. ej.,
fiebre, malestar), en parte debido a su efecto sobre la sintesis de pro-
teinas en las células hospedadoras.

El interferon alfa se combina con la ribavirina para el tratamiento
de hepatitis C crénica

El fomivirsén, el primer compuesto antisentido aprobado para uso
en infecciones humanas, es un oligonucledtido sintético comple-
mentario al RNA mensajero (mnRNA) que, presumiblemente, inhibe
una secuencia de codificacion en el mismo en los CMV. La principal
unidad de transcripcion inmediata temprana del CMV codifica
diversas proteinas responsables de la regulacion de la expresion

genética viral. En teorfa, el fomivirsén inhibe la produccion de dichas
proteinas. En este farmaco, las uniones con oligonucledtido reem-
plazan las nucleasas habituales. El fomivirsén, que exhibe una mayor
actividad antiviral que el ganciclovir a nivel molar, estd aprobado
para la terapia local (intravitrea) de retinitis por CMV en pacientes
en quienes no han tenido éxito otras terapias.

El fomivirsén inhibe el mRNA de los CMV

RESISTENCIA ANTIVIRAL

Se han estudiado de manera intensa los genomas virales y su
replicacion, asi como los mecanismos de accion de los farmacos
antivirales disponibles. De manera acorde, ha evolucionado una
comprension de la resistencia a los medicamentos antivirales; la
investigacion de los mecanismos de resistencia ha dilucidado la
funcién de genes virales especificos. Por ejemplo, se ha vuelto evi-
dente que un mecanismo comun de resistencia a los nucledsidos (p.
ej., aciclovir y ganciclovir) por parte de los herpesvirus consiste en
mutaciones en la enzima viral inducida responsable de la fosforila-
cién del nucledsido. En el caso del VHS, se trata de la timidina cina-
sa; en el caso de los CMV, este gen se designa UL97.

Los herpesvirus a menudo desarrollan resistencia por medio de

mutaciones en la fosforilacion

Las alteraciones genéticas (es decir, mutaciones o deleciones)
son la base de la resistencia antiviral. La probabilidad de mutantes
resistentes proviene de al menos cuatro funciones:

1. Tasa de replicacion viral. Los herpesvirus, en especial el CMV
y el VZV, no se replican con la misma rapidez que el VIH y las
hepatitis B y C. Las mayores tasas de replicacion se asocian con
mayores tasas de mutacion espontanea.

2. Presion selectiva del medicamento. La presion selectiva aumen-
ta la probabilidad de mutaciones al punto que se reduce en for-
ma sustancial la replicacion viral.

3. Tasa de mutaciones virales. Ademas de la replicacién viral, la
tasa de mutaciones difiere entre los virus distintos. En general,
los virus RNA de hebra tnica (p. ¢j., VIH e influenza) tienen
indices de mutacién mds veloces que los virus DNA de cadena
doble (p. ¢j., VHS).

4. Tasa de mutaciones en distintos genes virales. Por ejemplo,
dentro de los herpesvirus, los genes para la fosforilacion de
nucleésidos (p. ej., UL97) son mas susceptibles a la mutacion
que la DNA polimerasa viral.

La resistencia a los firmacos antivirales se puede detectar de
diversas formas:

« Fenotipica. Este es el método tradicional de reproducir virus en
cultivos de tejido en medios que contienen concentraciones cre-
cientes de un farmaco antiviral. La concentracion del fairmaco
que reduce la replicacion viral por 50% es el punto final y se
denomina concentracién inhibitoria (CI,,). La CI, de un virus
resistente es mayor que aquella de un virus susceptible. El grado
de replicacion viral se obtiene mediante el recuento de placas
virales (es decir, el equivalente a “colonias” virales) o mediante la
medicién del antigeno viral o de las concentraciones de acidos
nucleicos. Por desgracia, los analisis fenotipicos son en extremo
lentos y requieren de dias o semanas para llevarse a cabo. Los
valores de CI,aumentan a medida que incrementa el porcenta-
je de la poblacion viral con la mutacion.

La resistencia fenotipica se detecta por métodos in vitro
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Genotipica. Cuando se conocen la mutacion o delecion exactas
responsables de la resistencia viral, es posible secuenciar el gen
viral o detectarlo por medio de patrones de restricciéon enzima-
tica. Estas pruebas son rapidas, pero requieren del conocimiento
de la mutacién esperada y no proporcionan una cuantificacion
del porcentaje de la poblacion viral que contiene la mutacion. Si
s6lo 1 a 5% de la poblacion tiene la mutacion, es posible que este
resultado no sea clinicamente significativo en comparacién con
una poblacion viral mutada en 90%.

Genotipica = deteccion molecular de una mutacion esperada

Cuantificacién viral en respuesta al tratamiento. Los diversos
métodos de cuantificacion viral (p. ej., cultivo, reaccién en cade-

na de la polimerasa, analisis antigénico) proporcionan medios
de evaluacion de la disminucion de los titulos virales en respues-
ta al tratamiento con un farmaco antiviral. Estos analisis requie-
ren de poco tiempo y no necesitan del conocimiento de la
mutacién esperada. Si no se presenta una reduccion a pesar de
dosis adecuadas y de acatamiento a la terapéutica, es posible que
se deba a la resistencia viral. Del mismo modo, si el titulo viral
disminuye en un principio pero presenta recidivas o aumentos
subsecuentes, existe la posibilidad de que se haya desarrollado
resistencia.

Una falta en la reduccién o un aumento en la carga viral del

paciente sugieren el desarrollo de mutantes resistentes



Influenza, parainfluenza, virus sincitial
respiratorio, adenovirus
y otros virus respiratorios

Al considerar qué tan comun es la enfermedad,
cuan espantoso es el cambio espiritual que trae
consigo, qué asombroso cuando el resplandor de
la salud se apaga, los recdnditos mundos que
entonces se revelan, qué eriales y pdramos del
alma revela un leve ataque de influenza [...]

—Virginia Woolf, “Estar enfermo”

as enfermedades respiratorias representan un estimado de 75

a80% de toda la morbilidad aguda en la poblacion estadouni-

dense. La mayoria de estas enfermedades (cerca de 80%) son
virales. Si se incluyen los episodios que no requieren atencion médi-
ca, el promedio general es tres a cuatro enfermedades por afio, por
persona, aunque la incidencia varfa en forma inversa con la edad (es
decir, es mayor entre los niflos pequeios). La naturaleza estacional
también es una caracteristica; la incidencia es menor en los meses
de verano y mayor en el invierno.

Los virus que son la principal causa de enfermedades respirato-
rias agudas (ERA) incluyen los virus de influenza, de parainfluenza,
rinovirus, adenovirus, virus sincitial respiratorio (VSR), metaneu-
movirus humano (MNVh) y coronavirus respiratorios. Reciente-
mente, los bocavirus se han asociado con enfermedad respiratoria
aguda. Los reovirus tienen importancia cuestionable, pero también
se les incluye. Otros, como los enterovirus y el virus del sarampion,
también causan sintomas respiratorios, pero se estudian en otros
capitulos.

Los virus respiratorios estan representados por diversos agentes

Ademis de la capacidad para causar una variedad de sindromes
de ERA, este grupo un tanto heterogéneo de virus comparte un
periodo de incubacion relativamente breve (1-4 dias) y un modo de
contagio de persona a persona. La transmision es directa, por medio
de nucleos goticulares infecciosos, o indirecta, por transferencia en
las manos de secreciones contaminadas provenientes del epitelio
nasal o conjuntival. Todos estos agentes se asocian con un aumento
en el riesgo de superinfeccion bacteriana del tejido dafiado en las
vias respiratorias y todos tienen una distribucion mundial.
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El periodo de incubacion es corto
La transmision es por nucleos goticulares o por las manos

VIRUS DE LA INFLUENZA

I'ug;' Li |- Caracteristicas del grupo de virus de influenza

Los virus de influenza son miembros del grupo de ortomixovirus,
que son virus RNA con envoltura, pleomorficos, de cadena tinica en
sentido negativo. Se clasifican en tres serotipos principales, A, By
C, con base en diferentes antigenos ribonucleoproteicos. Los virus
de influenza A son los que se han estudiado mas ampliamente y
gran parte del siguiente andlisis se basa en el conocimiento sobre
este tipo. En general causan una enfermedad mds grave y epidemias
mas amplias que los otros tipos; de manera natural infectan una
amplia variedad de especies, incluyendo mamiferos y aves, y tienen
una gran tendencia a pasar por cambios antigénicos importantes
(cuadro 9-1). Los virus de influenza B son mas estables en cuanto a
su antigeno, solo se sabe que infectan a los seres humanos en condi-
ciones naturales y en general se presentan en brotes mas localiza-
dos. Los virus de influenza C parecen ser causas relativamente
menores de enfermedad y afectan a humanos y cerdos.

Los ortomixovirus se dividen en los tipos A, By C

El tipo A tiene la mayor virulencia y propagacion epidémica

Los virus de influenza A y B consisten cada uno en una nucleo-
capside que contiene ocho segmentos de RNA de cadena uinica, en
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CUADRO 9-1 Diferencias entre los virus de influenza

CARACTERISTICA INFLUENZA A

Segmentos de gen 8

Proteinas Unicas M2

Rango de huéspedes Humanos, cerdos, aves, equinos,
mamiferos marinos

Gravedad de la enfermedad A menudo es grave

Potencial epidémico Amplio; epidemias y pandemias

(desviacién y cambio antigénicos)

INFLUENZA B INFLUENZA C

8 7

NB HEF

Sdélo humanos Humanos, cerdos
Ocasionalmente grave En general leve

Brotes; epidemias ocasionales (sélo  Brotes limitados (sélo desviacién
desviacién antigénica) antigénica)

sentido negativo, que estan envueltos en una membrana del gluco-
lipido derivado de la membrana plasmética de la célula huésped. El
lado interno de la envoltura contiene una capa de proteina especifi-
ca del virus (M1). Dos glucoproteinas especificas del virus, hema-
glutinina (HA o H) y neuraminidasa (NA o N), estan alojadas en la
superficie exterior de la envoltura y parecen como “espinas” sobre
la superficie del virion. La figura 9-1 ilustra la estructura del virus
de influenza A. El virus de influenza B es un tanto similar, pero
tiene una proteina NB tnica en lugar de M2. La influenza C difiere
de las otras en cuanto a que s6lo posee siete segmentos de RNA y no
tiene neuraminidasa, aunque si cuenta con otras capacidades de
destruccion del receptor (véase mds adelante). Ademas, la hemaglu-
tinina de la influenza C se enlaza con un receptor celular diferente
del de los tipos A y B.

Es un virus RNA con envoltura que tiene un genoma segmentado
Tiene hemaglutinina especifica del virus y espinas de neuraminidasa

La figura 9-2 ilustra el ciclo de replicacién del virus de influen-
za. Las glucoproteinas especificas del virus son antigénicas y tienen

FIGURA 9-1. Diagrama del virus
de influenza A. Tres tipos de protef-
nas de membrana se insertan en la
bicapa lipidica: hemaglutinina (como
trimero), neuraminidasa (como tetrd-
mero) y canal iénico M2. Cada uno de
los ocho segmentos de proteina ribo-
nucleica contiene RNA viral rodeado
de nucleoproteina y se asocian con la
transcriptasa del RNA. (Reproducida
con autorizacion de Willey J, Sherwood
L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Princi-
ples of Microbiology. Nueva York:
McGraw-Hill; 2008.)

una importancia funcional especial para el virus. La hemaglutinina
recibe su nombre debido a su capacidad para aglutinar los glébulos
rojos de ciertas especies (p. €j., pollos y conejillos de Indias) in vitro.
Su principal funcién bioldgica es servir como punto de unién para
receptores de glucoproteina o glucolipidos que contengan acido
N-acetilneuraminico (sidlico) en la superficie de las células respira-
torias humanas, lo cual es un primer paso esencial para iniciar la
infeccion de las células.

La hemaglutinina actia como union viral

La neuraminidasa es una enzima hidrolitica antigénica que
actua sobre el receptor de hemaglutinina al escindir su cido neura-
minico (sidlico) terminal. El resultado es la destruccion de la activi-
dad del receptor, lo cual puede ayudar a prevenir la superinfeccion
de la célula infectada. La neuraminidasa cumple con varias funcio-
nes. Puede inactivar al receptor de una mucoproteina libre en las
secreciones respiratorias que, de otro modo, se enlazaria con la
hemaglutinina viral e impediria el acceso del virus a la superficie
celular. La neuraminidasa es importante en la fusion de la envoltura

Espina de neuraminidasa

Espina de
hemaglutinina

Polimerasa

Ribonucleoproteina

Proteina matriz

Genoma
segmentado (1 de 8)

Bicapa lipidica
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La actividad de endonucleasa de la proteina PB1
fragmenta la caperuza y cerca de 10 nucledtidos
de la terminacion 5" del mRNA del huésped

(robo de la caperuza). El fragmento se utiliza para
cebar la sintesis de mRNA viral por medio de la
actividad de polimerasa del RNA dependiente

de RNA de la proteina PB1.

Se traduce el mRNA viral. Los primeros productos
incluyen mas proteinas NP y PB1.

La actividad de la polimerasa del RNA de la
proteina PB1 sintetiza +ssRNA de las
moléculas genémicas —ssRNA.

La actividad de la polimerasa del RNA §e

de la proteina PB1 sintetiza nuevas copias

del genoma utilizando como plantilla el +ssRNA
hecho en el paso 3. Algunos de estos

nuevos segmentos gendémicos sirven como
plantilla para la sintesis de mas mRNA viral.
Posteriormente en la infeccién, éstos se volveran
genomas progenie.

Las moléculas de mRNA viral traducidas de otros
segmentos genomicos codifican proteinas
estructurales como la hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA). Estos mensajes se traducen
por medio de ribosomas asociados con el reticulo
endoplasmico (RE) y presentados a la membrana celular.

a Los segmentos de genoma viral se empacan como
yemas de viriones progenie de la célula huésped.

FIGURA 9-2. Diagrama del ciclo de vida del virus
de influenza. (Reproducida con autorizacién de Willey
J, Sherwood L, Woolverton C (eds.). Prescott’s Principles of
Microbiology. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

viral con la membrana de la célula huésped como un prerrequisito
para el ingreso del virus. También ayuda en la liberacion de particu-
las virales nuevas provenientes de las células infectadas, lo cual les
permite estar disponibles para infectar a otras células. Los anticuer-
pos especificos del tipo para la neuraminidasa parecen inhibir la
propagacion del virus en el huésped infectado y limitar la cantidad
de virus que se emite de las células.

La neuraminidasa tiene una funcion en la fusion de la envoltura y la

emision viral

El ensamblaje de la nucleocapside ocurre en el nicleo de la
célula, pero el ensamblaje final del virus ocurre en la membrana
plasmatica. Las ribonucleoproteinas estan envueltas en la membra-
na plasmatica, que para ese momento contiene hemaglutinina y
neuraminidasa. Se forman “yemas” y los viriones intactos salen de
la superficie de la célula (figura 9-2).

La nucleocapside y el ensamblaje del virus ocurren en diferentes
sitios de la célula

Depresion
recubierta

mRNA viral

Vesicula
recubierta

Citoplasma

mRNA de la
célula huésped

Nucleo

Gemacion

Los virus de influenza A se aislaron por primera vez en 1933 a
través de inoculacion intranasal a hurones, los cuales desarrollaron
enfermedades respiratorias febriles. Los virus se replican en el saco
amni6tico del huevo embrionado de gallina, donde se puede detec-
tar su presencia a través de la prueba de hemaglutinacién. La mayo-
ria de las cepas también se pueden aislar con facilidad en sistemas
de cultivos celulares, como las células renales primarias de mono.
Algunas causan efectos citopdticos en el cultivo.

Los virus se pueden aislar en huevos o cultivos celulares

El método mas eficiente de deteccion es la demostracion de
hemadsorcion por adherencia de eritrocitos a las células infectadas
que expresan hemaglutinina o por aglutinacion de eritrocitos por
parte del virus ya liberado en el liquido extracelular. Entonces es
posible identificar de manera especifica el virus mediante inhibi-
cién de estas propiedades al anadir anticuerpos a la hemaglutinina.
Este método se denomina inhibicion de la hemadsorcion o inhibi-
cion de la hemaglutinacion, dependiendo de sila prueba se realiza,
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respectivamente, en las células infectadas o en el virus extracelular.
Debido a que la hemaglutinina es antigénica, las pruebas de inhibi-
cion de la hemaglutinaciéon también se pueden emplear para detec-
tar anticuerpos en sujetos infectados. La investigacion ha mostrado
que el anticuerpo dirigido contra la hemaglutinina especifica es
sumamente eficaz para neutralizar la infectividad del virus.

La inhibicién de la hemadsorcion y de la hemaglutinacion se utiliza

para detectar la presencia de virus
Los anticuerpos antihemaglutinina se pueden detectar en suero

Aqui se analiza con detalle la influenza A debido a su gran
importancia clinica y epidemioldgica.

El virién de la influenza A contiene ocho segmentos de RNA de
cadena tnica con responsabilidades genéticas definidas. Estas fun-
ciones incluyen codificacion de proteinas especificas del virus (figura
9-1; cuadro 9-2). Un aspecto tnico de los virus de influenza A es su
capacidad para desarrollar una amplia variedad de subtipos a través
de procesos de mutacion e “intercambio” de genes completos entre
cepas, lo cual se denomina reordenamiento. Segun se cree, la recom-
binacion, que ocurre cuando se ensamblan nuevos genes a partir de
secciones de otros genes, ocurre en raras ocasiones. Estos procesos
dan por resultado cambios antigénicos denominados desviaciones y
cambios, que se discutirdn en breve. ::: reordenamiento, pag. 108
El genoma de la influenza A tiene multiples segmentos
La mutabilidad del virus produce cambios antigénicos

Los 15 subtipos reconocidos de hemaglutinina (H) y nueve sub-
tipos conocidos de neuraminidasa (N) que existen entre los virus de
influenza A y que circulan en aves y mamiferos representan un
reservorio de genes virales que pueden pasar por un reordenamien-
to o “combinacion” con cepas humanas. Aunque los 15 subtipos de
hemaglutininas y nueve de neuraminidasas se han identificado en
aves acudticas, los cerdos estan infectados con dos hemaglutininas
(H1 y H3) y neuraminidasas (N1 y N2) importantes y los caballos
con dos H (H3 y H7) y dos N (N7 y N8). Tres hemaglutininas (H1,
H2 y H3) y dos neuraminidasas (N1 y N2) parecen ser de mayor
importancia en las infecciones humanas. Estos subtipos estan
nombrados de acuerdo con los antigenos H y N en su superficie
(HIN1, H3N2). También puede haber diferencias (desviaciones)
antigénicas mads sutiles, pero a veces mds importantes, dentro de
cada subtipo. Estas diferencias se designan segun el principal virus
representativo con el que se relacionan de manera mas estrecha en
un sentido antigénico, utilizando el lugar de su aislamiento inicial,
numero de aislamiento y afio de deteccion. Por ejemplo, dos cepas
H3N2 que difieren en antigenos solo de manera leve son A/
Texas/1/77(H3N2) y A/Bangkok/1/79(H3N2).

Los subtipos se basan en antigenos Hy N
Los cambios sutiles se conocen como desviacion antigénica

Las desviaciones antigénicas dentro de los principales subtipos
pueden implicar antigenos H o N, al igual que los genes que codifi-
can otras proteinas estructurales y no estructurales y pueden prove-
nir de diferencias tan pequefias como una sola mutaciéon en el
RNA viral. Estas mutaciones son producto de la polimerasa del RNA
viral debido a que carece de capacidad de correccion de errores. Es
posible que el mutante predomine a causa de presiones inmunolo-
gicas selectivas en la poblacion hospedadora (figura 9-3). Tales des-

CUADRO 9-2 Proteinas codificadas por el virus
en la influenza A
SEGMENTO ) ;
DE RNA PROTEINAS FUNCION
| PB2 Sintesis de RNA, ;virulencia?
2 PBI Sintesis de RNA
3 PA Sintesis de RNA
4 HA Unidn
5 NP Sintesis de RNA
6 NA Salida del virus de las células
infectadas
7 M, M2 Matriz
8 NS, NS2 No estructural; NS| es antagonis-

ta del interferdn

viaciones son comunes entre los virus de influenza A y ocurren
cuando menos cada pocos afos y, a veces, incluso durante el curso
de una sola epidemia. También pueden ocurrir desviaciones en los
virus de influenza B, pero son considerablemente menos frecuen-
tes. ::: desviacion antigénica, pag. 106

La desviacion antigénica ocurre cada pocos afios en el tipo A

En contraste con las mutaciones de ocurrencia frecuente que
causan la desviacion antigénica entre las cepas de influenza A, los
cambios importantes (mdas de 50%) en las secuencias de nucle6tidos
de los genes H y N pueden ocurrir de manera repentina e imprede-
cible. A éstos se les conoce como cambios antigénicos (la figura 9-3
ilustra la diferencia entre desviaciones y cambios antigénicos). Casi
con toda seguridad son producto de reordenamiento que puede
reproducirse con facilidad en el laboratorio. Al infectar en forma
simultdnea a una célula con dos subtipos de influenza A, se obtiene
una progenie que contiene antigenos derivados de cualquiera de los
virus originales. Por ejemplo, de una célula que se infecta al mismo
tiempo con influenza A (H3N2) e influenza A (HIN1) se puede
obtener una combinacién de virus de influenza de los subtipos
H3N2, HIN1, HIN2 y H3N1. Cuando surgen “nuevas’ cepas epi-
démicas, lo mas probable es que hayan circulado en reservas anima-
les o aviarias, donde han atravesado por un reordenamiento
genético (y a veces también mutacion), y que después se hayan
readaptado y contagiado a huéspedes humanos con una proporcion
suficiente de la poblacién que tiene poca o ninguna inmunidad a los
“nuevos” subtipos. Un ejemplo reciente fue la aparicion en Hong
Kong en 1997 de casos humanos causados por una influenza A
aviaria (H5N1). La propagacion global de influenza aviaria (H5N1
y otras) continué durante 1997 y afos siguientes, con aparicion de
un niimero cada vez mayor de casos cada afo. Los estudios indica-
ron que todos los segmentos RNA se derivaron de un virus aviario
de influenza A, pero una sola secuencia de insercion para varios
aminodcidos adicionales en la proteina hemaglutinina facilit6 la
fragmentacion de enzimas celulares humanas. Ademas, ocurrié
una sola sustitucion de aminoacido en la proteina PB2 polimerasa.
En conjunto, estas dos mutaciones hicieron que el virus fuera mas
virulento en los humanos; por fortuna, la transmision entre perso-
nas era deficiente. ::: cambio antigénico, pag. 108
Los cambios antigénicos importantes se deben a reordenamiento
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FIGURA 9-3. Virus de influenza: desviacion antigénica y cambio antigénico. Con la desviacién, mutaciones repetidas causan un cambio
gradual en los antigenos que componen la hemaglutinina, de modo que el anticuerpo contra el virus original se vuelve cada vez menos eficaz. Con el
cambio, existe una modificacion mayor y abrupta en los antigenos de hemaglutinina porque el virus adquiere un nuevo segmento genémico, que en
este caso codifica la hemaglutinina. Los cambios en neuraminidasa pueden ocurrir por los mismos mecanismos. (Reproducida con autorizacion de
Nester EW, Anderson DG, Roberts CE Jr, Nester MT. Microbiology: A Human Perspective, 6* ed. Nueva York: McGraw-Hill; 2008.)

Un nuevo subtipo también puede desarrollar mutaciones
Los virus HIN1 y H5N1 atacan diferentes regiones de las vias respi-
ratorias

Existen barreras moleculares humanas que limitan la transmi-
sion entre personas del virus de influenza aviaria (H5N1). Una de
las barreras mds importantes es que los virus de influenza aviaria
y humana se dirigen a regiones diferentes de las vias respiratorias
humanas. Aunque el receptor de los virus de influenza es la gluco-
proteina de dcido sidlico (AS), existe una importante diferencia en
las posiciones de los azticares en el acido sidlico, con o1 2,6 galactosa
del AS para el virus de influenza humana y o 2,3 galactosa del AS
para el virus de influenza aviaria (H5N1). El receptor del virus de
influenza humana, o 2,6 galactosa del AS, es dominante en las célu-
las epiteliales de la mucosa nasal, senos paranasales, traquea y bron-
quios, en tanto que el receptor del H5N1, . 2,3 galactosa del AS, se

encuentra principalmente en las células bronquiolares no ciliadas
en la union entre bronquiolos respiratorios y alvéolos. Es interesan-
te que la cepa A/Hong Kong/213/03 (H5N1) aislada de un paciente
reconoce tanto los receptores de o 2,6 galactosa como los o 2,3
galactosa y se enlaza de manera extensa tanto con las células bron-
quiales como con las alveolares.
En tanto que los receptores de HIN1 dominan en la parte superior
de las vias respiratorias, los receptores del H5N1 se localizan en
la porcion inferior del pulmén en los humanos

Con frecuencia, los cambios antigénicos mayores, que ocurrie-
ron aproximadamente cada 8 a 10 afios en el siglo XX, produjeron
graves epidemias o pandemias entre poblaciones con pocos o nin-
gunos anticuerpos preexistentes para los nuevos subtipos. Ejemplos
incluyen la aparicion de un subtipo de HINI en 1947, seguido de
un cambio abrupto a una cepa H2N2 en 1957, que causd la pande-
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CUADRO 9-3 Principales desviaciones antigénicas

asociadas con pandemias de
influenza A entre 1947-1987

ANO SUBTIPO CEPA PROTOTIPO

1947 HINI AIFM1/47

1957 H2N2 A/Singapore/57

1968 H3N2 AlHong Kong/68

1977 HINI AJUSSR/77

1987 H3N2 Sin ocurrencia de pandemias; diversas cepas

de HINI y H3N2 continuaron circulando
por todo el mundo hasta 2008; en 2009
surgié una nueva cepa HIN| de origen
porcino que alcanzé nivel pandémico

mia de gripe asidtica. Un importante cambio posterior ocurrido en
1968 a un subtipo H3N2 (gripe de Hong Kong) condujo a otro que
caus6 una epidemia un tanto menos grave. La gripe rusa, que apa-
recid a finales de 1977, fue causada por un subtipo HIN1 muy simi-
lar al que dominé entre 1947 y 1957 (cuadro 9-3). En abril de 2009,
una cepa antes desconocida de HINI se detectd en México y el
sudoeste de EUA. Es producto de un reordenamiento que contiene
componentes genéticos de cuatro virus diferentes de influenza: la
influenza porcina de América del Norte, influenza aviaria de Amé-
rica del Norte, influenza humana y virus de influenza porcina de
origen eurasidtico. A lo largo de los tres meses siguientes, esta cepa,
denominada A(HIN1) de origen porcino, se propagd con rapidez
en todo el mundo.

Los cambios antigénicos mayores se correlacionan con epidemias

Los conceptos de cambio y desviacion antigénicos en las infec-
ciones por virus de influenza A humana pueden resumirse en for-
maaproximada dela siguiente manera: aparecen cambios periddicos
en los principales componentes antigénicos, lo cual provoca en
general epidemias importantes en poblaciones con poca o ninguna
experiencia inmunoldgica con el subtipo. A medida que se agota la
poblacién de individuos susceptibles (es decir, un nimero cada vez
mayor de personas adquiere inmunidad especifica del subtipo), el
subtipo contintia circulando durante un tiempo, atravesando por
mutaciones que tienen sutiles variaciones antigénicas de una tem-
porada a otra. Esto permite que siga habiendo cierto grado de trans-
mision viral. La infectividad persiste debido a que la inmunidad
especifica a un subtipo no protege por completo contra cepas que
han pasado por una desviacion; por ejemplo, es posible que un indi-
viduo tenga anticuerpos que le protegen razonablemente bien contra
la influenza A/Texas/77(H3N2), pero en los siguientes afios sigue
siendosusceptibleareinfeccion porinfluenza A/Bangkok/79(H3N2).
Sin embargo, finalmente la inmunidad general de la poblacion es
suficiente para minimizar el potencial epidémico del subtipo mayor
y de sus cepas desviadas. Por desgracia, la batalla nunca esta ganada
por completo; el escenario estd listo para la aparicién repentina y en
general impredecible de un subtipo completamente nuevo que qui-
z4 no haya circulado entre los seres humanos durante 20 o mas
afos.

Las pequefas desviaciones antigénicas permiten que el virus se
mantenga en la poblacion
La variacion individual es significativa

i T

' l " Influenza

-
17—

CAPSULA CLINICA

Los virus de influenza tipos A y B causan sintomas mds graves
que el virus de influenza tipo C. La enfermedad tipica se
caracteriza por un inicio abrupto (en el curso de varias horas)
con fiebre, dolores musculares difusos y escalofrios. En las
siguientes |2 a 36 horas se presentan signos respiratorios,
como rinitis, tos y problemas respiratorios. La fase aguda dura
por lo general de 3 a 5 dfas, pero el regreso completo a las
actividades normales puede requerir de 2 a 6 semanas. Las
complicaciones graves, en especial neumonfa, son comunes.

EPIDEMIOLOGIA

Los seres humanos son los principales huéspedes de los virus de
influenza, y la enfermedad respiratoria intensa es la manifestacion
primordial de la infeccion. Sin embargo, los virus de influenza A
estrechamente relacionados con aquellos que son frecuentes en las
personas circulan entre muchas especies de mamiferos y aves.
Como se indico con anterioridad, algunas de estas cepas pueden
atravesar por mutacion antigénica o recombinacion genética y sur-
gir como una nueva cepa epidémica en humanos.

Las cepas humanas, animales y aviarias son similares

Desde el siglo XVI se han descrito brotes caracteristicos de
influenza y casi cada afio han ocurrido brotes de diversa intensidad.
Varias pandemias ocurrieron en 1743, 1889-1890, 1918-1919
(influenza espafiola) y 1957 (influenza asidtica). Estos episodios se
asociaron con tasas particularmente elevadas de mortalidad; se
piensa que la influenza espafiola caus6 cuando menos 30 millones
de muertes y algunos historiadores estiman que la cifra en todo el
mundo fue mas cercana a 100 millones de muertes. En general, los
ancianos y los individuos de cualquier grupo etario con problemas
cardiacos o pulmonares tienen la tasa mas alta de mortandad.

Es posible que la influenza pandémica tenga la mayor mortalidad

El contagio directo por gotas es el modo mas comin de trans-
mision. Las infecciones por influenza en climas templados tienden
a ocurrir con mas frecuencia durante el invierno. Las principales
epidemias de influenza A ocurren en general a intervalos de 2 a 3
anos y las epidemias por influenza B ocurren en forma irregular,
por lo general cada 4 a 5 afios. La epidemia tipica se desarrolla
durante un periodo de 3 a 6 semanas y puede afectar al 10% de la
poblacion. Las tasas de enfermedad pueden superar 30% entre
nifos en edad escolar, residentes de instituciones cerradas y grupos
industriales. Uno de los principales indicadores de la actividad de
los virus de influenza es el aumento abrupto de ausentismo escolar
o industrial. En epidemias graves por influenza A, el numero de
decesos informados en un drea determinada del pais supera con
frecuencia el nimero esperado para ese periodo. Este aumento sig-
nificativo, conocido como exceso de mortalidad, es otro indicador
de una enfermedad grave y generalizada. Es poco comun que el



VIRUS PATOGENOS

virus de influenza B cause epidemias asi de graves. En general,
los virus de influenza no son estables en el ambiente y son sensibles
al calor, pH 4cido y solventes. En contraste, los virus de influenza
aviaria (H5N1 y otros) conservan su infectividad durante varias
semanas fuera del huésped. El virus aviario se propaga en las secre-
ciones respiratorias y en las heces y sobrevive en las heces durante
largo tiempo. ::: contagio por gotas, pag. 77
La estacionalidad favorece los meses de invierno
Los intervalos epidémicos por lo general son de unos cuanto afios
El exceso de mortalidad o el aumento en ausentismo son indicado-
res de epidemias

PATOGENESIS

Los virus de influenza tienen predileccion por las vias respiratorias
y es poco comun que se detecte viremia. Se multiplican en las célu-
las ciliadas del epitelio respiratorio, lo cual conduce a anormalida-
des funcionalesy estructurales ciliares. Esto ocurre por desactivacion
de la sintesis de proteina y acido nucleico en las células afectadas, la
liberacion de enzimas hidroliticas lisosdmicas y descamacion de las
células epiteliales tanto ciliadas como productoras de moco. De este
modo, existe una interferencia sustancial con los sistemas de depu-
racién mecénica de las vias respiratorias. El proceso de muerte celu-
lar programada (apoptosis) produce fragmentacion de componentes
del complemento, lo cual conduce a inflamacion localizada. Al ini-
cio de la infeccion, el principal estimulo quimiotactico se dirige
hacia los leucocitos mononucleares, que constituyen el principal
componente inflamatorio. Es posible que el epitelio respiratorio no
se restaure a su estado normal durante 2 a 10 semanas después de la
lesion inicial.

Los virus se multiplican en el epitelio respiratorio

Los bloqueos en la sintesis causan dafio ciliar y descamacion celular
Se alteran los mecanismos de depuracion

Las particulas virales también son téxicas para los tejidos. Esta
toxicidad se puede demostrar al inocular en ratones altas concentra-
ciones de viriones inactivados, las cuales producen cambios inflama-
torios agudos en ausencia de penetracion viral o replicacion dentro
de las células. Otras funciones de la célula huésped también se alte-
ran gravemente, en particular durante la fase aguda de la infeccion.
Estas funciones incluyen actividades quimioticticas, fagociticas e
intracelulares destructivas de los leucocitos polimorfonucleares y
quiza también las actividades de los macrofagos alveolares.

La toxicidad viral causa inflamacién
Se comprometen las defensas fagociticas del huésped

El resultado final de estos efectos es que, al ingresar a las vias
respiratorias, los virus causan dafio celular, en especial en el epitelio
respiratorio, lo cual provoca una respuesta inflamatoria aguda y
altera las respuestas mecanicas y celulares del huésped. Este daio
deja al hospedador sumamente susceptible a una superinfeccién
bacteriana invasiva. Los estudios in vitro también sugieren que los
patégenos bacterianos, como los estafilococos, pueden adherirse
con mayor facilidad a las superficies de las células infectadas por el
virus de influenza. La recuperacion de la infecciéon comienza con la
produccion de interferén, que limita la replicacién adicional de
virus, y con la rdpida generacion de células asesinas naturales. Poco
después, las células T citotoxicas restringidas por el complejo prin-
cipal de histocompatibilidad (MHC) clase I aparecen en grandes
nimeros para participar en la lisis de las células infectadas por virus
y; de este modo, en el control inicial de la infeccién. A esto le sigue

la aparicion de anticuerpos locales y humorales con una inmunidad

celular en evolucion y mds duradera. Por tltimo se repara el tejido

dafiado. ::: linfocitos T citotoxicos, pag. 28

El dafio crea susceptibilidad a la invasion bacteriana

Las respuestas del interferén y de las células T citotdxicas se asocian
con la recuperacion

INMUNIDAD

Aunque las respuestas inmunitarias mediadas por las células sin
duda son importantes en las infecciones por el virus de influenza, la
inmunidad humoral se ha investigado en forma mas amplia. De
manera tipica, los pacientes responden a la infeccion en el curso de
algunos dias produciendo anticuerpos dirigidos contra el grupo del
antigeno ribonucleoproteico, hemaglutinina y neuraminidasa. Los
valores maximos de anticuerpos por lo general se alcanzan en el
curso de dos semanas a partir del inicio y después se van desvane-
ciendo gradualmente durante los siguientes meses a diversos nive-
les inferiores. Los anticuerpos para las ribonucleoproteinas parecen
conferir poca o ninguna proteccién contra la reinfeccién. El anti-
cuerpo antihemaglutinina se considera como el que concede mayor
proteccion; tiene la capacidad de neutralizar al virus al presentarse
una nueva exposicion. No obstante, tal inmunidad es relativa y exis-
ten diferencias cuantitativas en respuesta entre los individuos. Lo
que es mas, es frecuente que los cambios y desviaciones antigénicos
permitan que el virus trastoque la respuesta de los anticuerpos en
las exposiciones posteriores. El anticuerpo contra en antigeno neu-
raminidasa no otorga tanta protecciéon como el anticuerpo antihe-
maglutinina, pero limita la propagacién del virus dentro del
huésped.

El anticuerpo antihemaglutinina tiene efecto protector

La antineuraminidasa puede limitar la propagacion viral

? Aspectos clinicos

MANIFESTACIONES

Los virus de influenza A y B tienden a causar las enfermedades mas
graves, en tanto que la influenza C parece ocurrir con poca frecuencia
y en general produce una enfermedad més leve. El sindrome agudo
tipico asociado con la influenza es el que se describe a continuacion.
El periodo de incubacion es breve, con una duracion promedio
de dos dias. En general el inicio es abrupto y los sintomas se desa-
rrollan en el curso de unas cuantas horas; incluyen fiebre, mialgia,
cefalea y escalofrios ocasionales. Luego de 6 a 12 horas, la enferme-
dad alcanza su maxima intensidad y se desarrolla una tos seca,
improductiva. Los datos agudos persisten, a veces con empeora-
miento de la tos, durante 3 a 5 dias, seguidos de mejoria gradual.
Aproximadamente una semana después del inicio, los pacientes se
sienten mucho mejor; sin embargo, es posible que existan fatiga,
debilidad inespecifica y tos como problemas persistentes y molestos
durante 2 a 6 semanas adicionales.
Al periodo corto de incubacion le sigue una enfermedad aguda con
tos seca

En ocasiones los pacientes desarrollan una infeccion progresiva
que implica al arbol traqueobronquial y pulmones. En estas situa-
ciones, el resultado es una neumonia que puede ser letal. Otras
manifestaciones agudas inusuales de la influenza incluyen disfun-
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cién del sistema nervioso central, miositis y miocarditis. En lactan-
tes y ninos es posible que 2 a 12 dias después del inicio de la infeccion
se desarrolle una peligrosa complicacién conocida como sindrome
de Reye; este ultimo se caracteriza por grave infiltracién grasa del
higado y edema cerebral. Este sindrome no s6lo se asocia con virus
de influenza, sino con una amplia variedad de enfermedades virales
sistémicas. El riesgo aumenta en gran medida por exposicion a sali-
cilatos como la aspirina.

La infeccidn respiratoria progresiva y la neumonia pueden ser fata-

les.
Es posible que se presente sindrome de Reye

La complicaciéon mds comun e importante de la infeccién por
virus de influenza es la superinfeccion bacteriana. En general, tales
infecciones comprometen al pulmén, pero también puede ocurrir
bacteriemia con siembra secundaria de sitios distantes. La superin-
feccion, que puede desarrollarse en cualquier momento en la fase
aguda o de convalecencia de la enfermedad, a menudo se anuncia
por un empeoramiento abrupto en el estado del paciente luego de
una estabilizacion inicial. Las bacterias que participan mds comun-
mente incluyen a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae 'y Staphylococcus aureus.

El empeoramiento repentino sugiere superinfeccion bacteriana

En resumen, existen esencialmente tres maneras en que la
influenza puede provocar la muerte:

Enfermedad subyacente con descompensacion. Los indivi-
duos con reservas cardiovasculares o pulmonares limitadas pueden
sufrir un compromiso adicional por cualquier infeccién respirato-
ria. Asi, estan en particular riesgo ancianos y aquellas personas de
cualquier edad con enfermedad cardiaca o pulmonar crénica.

Superinfeccion. La superinfeccion puede conducir a neumonia
bacteriana y, en ocasiones, a infeccion bacteriana diseminada.

Progreso rapido directo. Es una situacion menos comun, pero
el progreso de la infeccion viral puede conducir a neumonia viral
abrumadora con asfixia. Este fenomeno se observa mas a menudo
en pandemias graves; por ejemplo, la gripe espafiola de 1918-1919
que produjo muerte fulminante en soldados jévenes y sanos.

DIAGNOSTICO

Durante la fase aguda de la enfermedad, los virus de influenza se
pueden aislar con facilidad de muestras de las vias respiratorias,
como frotis nasofaringeos y faringeos. La mayoria de las cepas cre-
cen en cultivos primarios de células renales de mono y pueden
detectarse a través de hemadsorcion o hemaglutinacion. Es posible
realizar un diagndstico rapido de la infeccién por medio de inmu-
nofluorescencia o deteccion inmunoenzimatica del antigeno viral
en las células epiteliales o secreciones de vias respiratorias o median-
te reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). El diagndstico sero-
légico es de considerable utilidad en un sentido epidemioldgico y
en general se realiza al demostrar un aumento de cuatro veces o
més en los titulos de anticuerpos de inhibicion de hemaglutinacion
(HI) en muestras de personas en estado agudo o convaleciente,
obtenidas con 10 a 14 dias de distancia. Para los detalles acerca de la
prueba HI, véase el capitulo 4. ::: reaccion en cadena de la polimera-
sa, pag. 70

El aislamiento se utiliza para deteccién de virus

A menudo se emplea la deteccién rapida de antigenos

El diagndstico serologico es ttil en sentido epidemioldgico

TRATAMIENTO

Los dos abordajes bésicos para el tratamiento de la influenza son los
cuidados sintomiticos y la anticipaciéon de las complicaciones
potenciales, en particular la superinfeccién por bacterias. Una vez
que se ha hecho el diagnéstico, por lo comun se prescribe reposo,
ingestion adecuada de liquidos, uso conservador de analgésicos
para mialgia y cefalea, y antitusigenos para la tos intensa. Debe
enfatizarse que los firmacos de venta sin receta deben utilizarse con
precaucion. Esto se refiere en particular a sustancias que contienen
salicilatos y que se administran a nifios, debido a que debe conside-
rarse el riesgo de sindrome de Reye.

Los tratamientos de sostén estan indicados

Con frecuencia, la superinfeccion bacteriana se detecta por un
empeoramiento rdpido de los sintomas clinicos después de que los
pacientes han presentado una estabilizacion inicial. No se ha mos-
trado que el tratamiento profilactico con antibidticos mejore o
reduzca la probabilidad de superinfeccion, pero si puede aumentar
el riesgo de adquisicién de flora bacteriana mas resistente en las vias
respiratorias y hacer que la superinfeccion sea més dificil de tratar.
En forma ideal, los médicos deberian instruir a los pacientes acerca
de la historia natural de la infeccion por el virus de influenza y pre-
pararse para responder con rapidez a las complicaciones bacteria-
nas, si éstas se presentan, con un diagnostico y tratamiento
especificos.

La profilaxis con antibi6ticos no previene la superinfeccién bacte-
riana

Cuando se prueba la presencia o se tiene una fuerte sospecha de
infeccion por influenza A, también es posible considerar un trata-
miento por 4 a 5 dias con amantadina o rimantadina, dos aminas
simétricas (cuadro 9-4). Se ha demostrado que dicho tratamiento
beneficia en un grado modesto a algunos pacientes, segun se mide
por la reduccion en el numero de dias de confinamiento en cama,
de fiebre y de alteraciones funcionales respiratorias. No obstante,
estos efectos se han observado sélo cuando el medicamento se
administra al inicio de la enfermedad (en el curso de 12 a 24 horas
a partir del inicio). Por desgracia, la incidencia de resistencia a estas
aminas en el caso de la influenza A (H3N2), las cepas dominantes
circulantes, ha aumentado de manera notable de 0.8% antes de 1995
a mas de 95% para 2005. Por ende, ni la amantadina ni la rimanta-
dina se recomiendan en la actualidad para tratamiento o profilaxis
rutinarios. El principal mecanismo de resistencia se describe mas
adelante. Los inhibidores de neuraminidasa (zanamivir u oseltami-
vir) también han resultado benéficos, si se inician al principio, pero
algunas cepas también han desarrollado resistencia a ellos. Estos
farmacos también son activos contra la influenza B (cuadro 9-4).
El tratamiento antiviral debe comenzar desde un inicio

PREVENCION

El mejor método disponible de control de la influenza es mediante
el uso de vacunas virales con virus muertos formuladas de manera
reciente cada afio para ser mds semejantes a los subtipos de antige-
nos de influenza A y B que causan infecciones en el momento. Estas
vacunas inactivadas pueden contener viriones completos o subuni-
dades “fraccionadas” compuestas principalmente de antigenos de
hemaglutinina. Es comuin que se les use en dos dosis administradas
con un mes de diferencia para inmunizar ninos que quiza no hayan
sido inmunizados con anterioridad. Entre niflos mayores y adultos,
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CUADRO 9-4 Comparacién de farmacos antivirales para la influenza

CARACTERISTICA
Virus susceptibles Sélo influenza A
Cepas resistentes emergentes St

Administracion Oral

AMANTADINA RIMANTADINA

ZANAMIVIR OSELTAMIVIR
Influenza Ay B Influenza Ay B
Si Si

Inhalacién Oral

se recomienda una dosis anual unica justo antes de comenzar la
temporada de influenza. La eficacia de la vacuna es variable y la
revacunacion anual es necesaria para garantizar la maxima protec-
cién. Se recomienda que la vacunacion se emplee principalmente
con ancianos, individuos de todas las edades que estén en riesgo (p.
ej., aquellos con cardiopatias o neumopatias crénicas) y a sus con-
tactos cercanos, incluyendo personal médico y miembros de sus
familias inmediatas. La vacuna de influenza con virus vivos atenua-
dos (LAIV), que se fabrica con virus vivos debilitados de influenza
(mismas cepas utilizadas en las vacunas con virus muertos) y que se
administra en forma de vaporizacion (FluMist) en las narinas, estd
aprobada para utilizarse en personas sanas de 2 a 49 afios de edad.
No debe aplicarse a mujeres embarazadas.
Las vacunas con virus enteros o “fraccionados” protegen, pero son
variables y de corta duracion
La vacuna de influenza con virus vivos atenuados, FluMist, esta dis-
ponible como atomizador nasal aplicado a personas sanas
Es necesaria la revacunacion anual contra las cepas més actuales
La vacunacion estd indicada para individuos de alto riesgo

Un problema tnico para el caso de las vacunas contra influenza
es la variacion inherente y a menudo inesperada de la desviacién
antigénica anual. Esto con frecuencia requiere la reformulacion
anual de las vacunas, con lo cual se espera proporcionar la mejor
proteccién antes del inicio de la siguiente temporada de influenza.
La predileccion acerca de cudles cepas se utilizaran para la produc-
cién de vacunas se basa en actividades de vigilancia internacional,
lo cual es una tarea de por si dificil. En consecuencia, en algunos
afos, se ha estimado que la eficacia de la vacuna (prevencion de
infeccion de influenza serologicamente confirmada) llega hasta 70 a
90 por ciento. En otras oportunidades, como ocurrié en la tempo-
rada 2007-2008, la eficacia puede llegar apenas a niveles estimados
de 40 a 60%. El surgimiento en 2009 del virus A(HIN1) de origen
porcino ha causado que el dilema sea todavia mayor. No se ha
demostrado que ninguna de las vacunas disponibles anteriormente
confiera proteccién; por ende, es necesaria la produccion de una
vacuna especifica para esta nueva cepa.

Cuando la desviacion antigénica ocurre en forma inesperada, es

posible que la eficacia de la vacuna en el siguiente afio caiga a

niveles inaceptables

Uno de los principales factores que contribuyen a este dilema se
relaciona con las dificultades para la produccion oportuna de una
vacuna. Hasta fechas muy recientes, todas las vacunas disponibles
tenfan que prepararse en huevos embrionados de gallina, proceso
engorroso que requeria cuando menos 22 semanas de preparacion.
Ahora existen nuevos métodos donde las nuevas cepas, incluso
virus aviarios H5N1, pueden identificarse con rapidez y producirse
en masa en cultivos de células Vero en lugar de huevos, lo cual redu-
ce el tiempo de produccion hasta en 50%, con cantidades bastante
superiores de vacunas.

Cambiar la produccion de vacunas de los huevos de gallina a culti-
vos celulares puede mejorar en gran medida las respuestas tanto
a las amenazas de epidemias como de pandemias

Tanto la amantidina como la rimantidina actian bloqueando el
canal idnico de la proteina viral M2, lo cual produce la interferencia
con el papel clave de esta proteina en la denudacion inicial del virus.
Es posible que también se afecte el ensamblaje posterior del virion;
por desgracia, la resistencia de los virus a ambos farmacos se puede
desarrollar ficilmente in vitro o in vivo. Una sola sustitucion de
aminodcido en la porcion transmembrana de la proteina M2 es
todo lo que se requiere para que esto ocurra.

Bloquean la denudacion y ensamblaje de los virus
Resistencia de una sola sustitucion de aminodcido en la proteina M2

El zanamivir y el oseltamivir, aprobados para su uso en 1999,
actian bloqueando la glucoproteina neuraminidasa enzimatica-
mente activa que estd presente en las superficies de los virus de
influenza A y B, con lo cual se limita la emision de virus de las célu-
las infectadas y la posterior propagacion en el huésped. En la actua-
lidad se ha demostrado resistencia viral para algunas cepas de
influenza A (cuadro 9-4)

Los inhibidores de neuraminidasa son tutiles para la influenza A y B
Los mutantes resistentes tienen baja frecuencia, pero esto podria
cambiar en el futuro

VIRUS DE PARAINFLUENZA

|- Virologia

Los virus de parainfluenza pertenecen al grupo de los paramixovirus.
Existen cuatro serotipos de virus de parainfluenza: 1, 2, 3 y 4. Estos
virus con envoltura contienen un genoma de RNA lineal, de cadena
unica, en sentido negativo. Como los virus de influenza, estos virus
poseen una hemaglutinina y neuraminidasa. La estructura del para-
mixovirus se muestra en la figura 9-4. El genoma de RNA lineal, de
cadena tnica y sentido negativo estd enlazado a una nucleoproteina y
la proteina matriz rodea al complejo nucleoproteico, que estd empa-
cado en una doble capa de lipido que contiene proteinas de unién (H
y N en la misma espina) y una proteina de fusion (F). Su modo de
contagio y patogénesis son similares a los de los virus de influenza.
Difieren de éstos en que su sintesis de RNA ocurre en el citoplasma en
lugar de en el nicleo. Todos los sucesos relacionados con la replica-
cién del virus de parainfluenza ocurren en el citoplasma, como cual-
quier otro virus RNA en sentido negativo (véase el capitulo 6 para los
detalles sobre la replicacion de este tipo de virus). Los virus salen por
gemacion a través de las membranas plasmaticas. Ademas, la compo-
sicién antigénica de los cuatro serotipos es relativamente estable y no
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FIGURA 9-4. Diagrama de un
paramixovirus VPI, virus de
parainfluenza; VSR virus sincitial
respiratorio

ocurren cambios o desviaciones antigénicas importantes. Cada sero-

tipo se considera por separado.

Los paramixovirus con envoltura tienen hemaglutinina y neurami-
nidasa en la misma espina

Los cuatro serotipos poseen antigenos estables

ey N

-

Los virus de parainfluenza son importantes debido a las graves
enfermedades que pueden causar en lactantes y nifios pequefios. Los
virus de parainfluenza 1 y 3 son particularmente comunes en este
sentido. En general se piensa que este grupo es responsable de 15 a
20% de todas las enfermedades respiratorias no bacterianas que
requieren hospitalizacién en la lactancia e infancia temprana. La
inmunidad a la reinfeccion es transitoria. Aunque en niflos mayores
y adultos pueden ocurrir infecciones repetidas, en general son mds
leves que las que se presentan en los primeros afios de vida.

Se obtiene inmunidad transitoria

? Aspectos clinicos

MANIFESTACIONES

El inicio de la enfermedad por virus de parainfluenza puede ser
abrupto, como en el crup espasmoddico, pero generalmente comien-
za como una leve infeccién de vias respiratorias superiores (IRS) con
progreso variable a lo largo de 1 a 3 dias, con compromiso de las vias
respiratorias medias o inferiores. La duracion de la enfermedad agu-
da puede variar de 4 a 21 dias, pero en general dura de 7 a 10 dias.

Enfermedad por parainfluenza

Proteina de fusion

Hemaglutinina neuraminidasa
(sélo VPI) o proteina de unién
(s6lo VSR)

Proteina hidrofébica
pequena (so6lo VSR)

Complejo grande
de polimerasa
Nucleoproteina

Proteina matriz

Fosfoproteina

Bicapa de lipido

B Parainfluenza |

La parainfluenza 1 es la principal causa de crup agudo (laringotra-
queitis) en lactantes y nifios pequefos, pero también causa enfer-
medades leves como IRS, faringitis y traqueobronquitis en
individuos de todas las edades. Los brotes de infeccion tienden a
ocurrir durante los meses de otofio.

Se observan crup y traqueobronquitis

B Parainfluenza 2

La parainfluenza 2 es de una importancia ligeramente menor que la
parainfluenza 1 y 3. Se ha asociado con crup, principalmente en
nifios, con IRS leve y, en ocasiones, con enfermedad respiratoria
inferior aguda. Como ocurre con la parainfluenza 1, los brotes sue-
len ocurrir en otofio.

El crup es la enfermedad principal

B Parainfluenza 3

La parainfluenza 3 es la principal causa de enfermedades respirato-
rias graves de vias inferiores en lactantes y nifios pequefios. A
menudo causa bronquitis, neumonia y crup en nifios menores a un
ao. En niflos mayores y adultos puede causar IRS o traqueobron-
quitis. Las infecciones son comunes y pueden ocurrir en cualquier
temporada del afio; se estima que cerca de 50% de todos los nifios
han estado expuestos a este virus para la edad de un afio.

Produce enfermedad respiratoria inferior grave en lactantes, inclu-

yendo bronquitis, neumonia y crup

B Parainfluenza 4

La parainfluenza 4 es la menos comun del grupo. En general se aso-
cia s6lo con enfermedad respiratoria superior leve.
Sélo causa IRS
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DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PREVENCION

El diagnostico especifico se basa en aislamiento del virus, en general
en cultivos de células renales de mono, PCR o serologia utilizando
inhibicién de hemaglutinacion, inmunoensayo enzimatico (IEE) o
pruebas de neutralizacion en sueros pareados para detectar una ele-
vacion en titulos de anticuerpos. Las pruebas de inmunofluorescen-
cia o inmunoenzimas también se pueden emplear para la rdpida
deteccion de antigenos en células del epitelio respiratorio. En la
actualidad no existe un método de control o tratamiento especifico
para estas infecciones.

El diagnéstico de laboratorio se realiza por aislamiento o deteccién

de antigeno
El crup y las IRS no tienen tratamiento

VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO
@ Virologia

El virus sincitial respiratorio (VSR) estd clasificado como un neu-
movirus dentro de la familia de los paramixovirus. Su nombre se
deriva de su capacidad para producir fusién celular en cultivos de
tejido (formacion de sincitio). A diferencia de los virus de influenza
y parainfluenza, no posee hemaglutinina o neuraminidasa. La
estructura del viridn es similar a la del virus de parainfluenza,
excepto que las glucoproteinas de la envoltura se encuentran en una
proteina de unién (G) y una proteina de fusién (F). El genoma de
RNA es lineal (no segmentado), en sentido negativo y de cadena
unica, y codifica cuando menos 10 proteinas diferentes. Entre éstas
se encuentran dos proteinas matriz (M) en la envoltura viral. Una
forma el recubrimiento interno de la envoltura viral; la funcién de
la otra es desconocida. El VSR, al igual que otros paramixovirus, se
replica en el citoplasma.

El neumovirus causa formacion de sincitio en cultivos celulares

Es un virus RNA envuelto con genoma lineal (no segmentado)

Los antigenos en las espinas de la superficie de la envoltura viral
incluyen la glucoproteina G, que media la unién del virus con los
receptores de la célula huésped, y la glucoproteina de fusion (F), que
induce la fusion de la envoltura viral con la superficie de la célula
huésped para facilitar su entrada. La glucoproteina F también es
responsable de la fusion de las células infectadas en cultivos celula-
res, lo cual conduce a la apariencia de células gigantes multinuclea-
das (formacion de sincitio). Los anticuerpos dirigidos contra la
glucoproteina F son mads eficientes que los anticuerpos contra
la glucoproteina G en cuanto a neutralizar virus in vitro.

Dos glucoproteinas median la union y la formacién de sincitio

Se sabe de la existencia de cuando menos dos subgrupos de
antigenos (A y B). Este dimorfismo se debe principalmente a dife-
rencias en la glucoproteina G. La importancia epidemioldgica y
bioldgica de estas variantes todavia es incierta; sin embargo, los
estudios epidemioldgicos han sugerido que las infecciones del gru-
po A tienden a ser mds graves. El VSR es el agente etiologico mas
importante en las enfermedades respiratorias en la lactancia y es la
principal causa de bronquiolitis y neumonia en nifios menores a
un ano.

EI VSR es el virus respiratorio mas importante entre los lactantes

ey N

"" Enfermedad por virus sincitial respiratorio

—.
CAPSULA CLINICA

~

El VSR infecta principalmente los bronquios, bronquiolos y
alvéolos pulmonares. Las enfermedades, catalogadas desde el
punto de vista clinico como crup, bronquitis, bronquiolitis o
neumonfa son extremadamente comunes en la lactancia. La
fase aguda de tos, sibilancias y problemas respiratorios dura
de | a 3 semanas. La gravedad del compromiso respiratorio y
la elevada prevalencia durante los brotes explican el gran
nimero de hospitalizaciones en unidades de pediatria cada
afo. Es frecuente que los ancianos o los pacientes inmuno-
comprometidos también sean susceptibles y que se vean gra-
vemente afectados.

EPIDEMIOLOGIA

Los brotes de infeccion por VSR en la comunidad ocurren en forma
anual, comenzando en cualquier momento a finales del otofio hasta
principios de la primavera. El brote comun tiene una duracion de 8
a 12 semanas y puede involucrar 50% de todas las familias con hijos
pequefios. En el entorno familiar, parece ser que con frecuencia son
los hermanos mayores los que introducen el virus dentro del hogar
y las tasas de infeccién secundaria pueden ser de casi 50%. La dura-
cién comun de la propagacion del virus es de 5 a 7 dias; sin embar-
go, el proceso de diseminacion del virus en lactantes pequefios
puede ser de 9 a 20 dias o mds.

Tiene una elevada tasa de ataque y lo contagian los hermanos

mayores

La propagacion del VSR en los hospitales también es un proble-
ma grave. El control es dificil, pero incluye la cuidadosa atencién al
lavado de manos entre contactos con pacientes, aislamiento y exclu-
sion del personal y visitantes que tengan cualquier forma de enfer-
medad respiratoria. Las mascarillas no son eficaces para controlar el
contagio intrahospitalario.

La infeccién intrahospitalaria se reduce con el lavado cuidadoso de
las manos

PATOGENESIS

El VSR se contagia a las vias respiratorias superiores por medio del
contacto con secreciones infecciosas. La infeccion parece confinar-
se principalmente al epitelio respiratorio, con un compromiso pro-
gresivo de las vias aéreas medias e inferiores. Es raro que ocurra
viremia. El efecto directo del virus en las células epiteliales de las
vias respiratorias es similar al que se describio antes para los virus
de influenza, y las células T citotdxicas parecen tener una funciéon
similar en el control inicial de la infeccién aguda.

Esta confinado al epitelio respiratorio

El aumento aparente en la gravedad del VSR, en particular en
nifios muy pequerios, todavia no se ha entendido por completo, pero
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FIGURA 9-5. Fotomicrografia que ilustra la inflamacion de los bron-
quiolos e intersticio circundante en una infeccion por virus sincitial
respiratorio. (Aumento original x 100.)

quiza tenga un origen inmunolégico. Los factores que, segun se ha
propuesto, tienen un papel en esto incluyen: (1) deficiencias cualita-
tivas y cuantitativas en respuestas de anticuerpos humorales y secre-
torios ante proteinas especificas del virus; (2) formacién de complejos
antigeno-anticuerpo dentro de las vias respiratorias que producen
activacion del complemento, y (3) dafio excesivo debido a citocinas
inflamatorias. La evidencia experimental sugiere que los pacientes
que responden a las infecciones por VSR con células CD4+ que son
predominantemente T}, tipo 2 tienen una enfermedad mds grave
que aquellos que produjeron células T}, tipo 1. Se piensa que esto se
debe a las citocinas inflamatorias producidas por las células T2,
incluyendo interleucinas (IL)-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13.

La enfermedad mds intensa en los lactantes puede tener un origen

inmunoldgico
Las citocinas estimuladas por T};2 causan lesién

Los principales datos patoldgicos del VSR estan en los bronquios,
bronquiolos y alvéolos. Incluyen necrosis de las células epiteliales;
infiltrados inflamatorios intersticiales de las células mononucleares,
que a veces también comprometen a los alvéolos y los conductos
alveolares; y taponamiento de vias aéreas mas pequefias con material
que contiene moco, células necrticas y fibrina (figura 9-5). En oca-
siones se observan células sincitiales multinucleadas con inclusiones
intracitopldsmicas en el epitelio traqueobronquial afectado.

La necrosis y la inflamacién taponan los pulmones y alvéolos

INMUNIDAD

La infeccién por VSR produce respuestas de anticuerpos humorales
y secretores de IgG e IgA. Sin embargo, la inmunidad a la reinfec-
cién es exigua, como lo demuestran los pacientes que se han recu-
perado de un episodio primario agudo y que se han reinfectado con
una enfermedad de intensidad similar en el mismo o en el siguiente
ano. La gravedad de la enfermedad parece disminuir a medida que
aumenta la edad y que se presentan reinfecciones sucesivas.

La inmunidad a la reinfeccion es breve

? Aspectos clinicos

MANIFESTACIONES

El periodo comun de incubacién del VSR es de 2 a 4 dias, seguido
del inicio de rinitis; la gravedad de la enfermedad progresa hasta un
méximo en el curso de 1 a 3 dias. En lactantes, este nivel méximo
generalmente asume la forma de bronquiolitis y neumonitis, con
tos, sibilancias y dificultades respiratorias. Los datos clinicos inclu-
yen hiperexpansion pulmonar, hipoxemia (baja oxigenacion de la
sangre) e hipercapnia (retenciéon de bidxido de carbono). En las
radiografias de térax es posible observar infiltrados intersticiales, a
menudo con dreas de colapso pulmonar (figura 9-6). La fiebre es
variable. La duracion de la enfermedad aguda con frecuencia es de
10 a 14 dfas.
El VSR es el agente mas importante de bronquiolitis y neumonia en
lactantes menores a un afio
La bronquiolitis y neumonitis del lactante tiene una duracién de
hasta dos semanas

La tasa de mortalidad entre lactantes infectados hospitalizados
se estima en 0.5 a 1%; no obstante, ésta se eleva a 15% o mads en
ninos que reciben quimioterapia contra el cancer, lactantes con car-
diopatia congénita y aquellos con inmunodeficiencia grave. Los lac-
tantes con enfermedad pulmonar cr