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Prefacio

Previo a un libro sobre los virus, mi hijo y yo disenamos dos obras
relacionadas con la vida y lo organico, es decir, con las ciencias
bioldgicas o, si se prefiere, con las ciencias naturales?. Pero, ;por qué
escribir sobre los virus? La respuesta mas obvia, se econtraria en los
anos de pandemia que hemos vivido juntos, pero hay un transfondo
que va mas alla de la familia Coronaviridae?.

Por parte de mi hijo, ha existido un gran afan por acercarse al
conocimiento sobre los virus. Le he preguntado si ello obedece a sus
hospitalizaciones?®, obteniendo una respuesta negativa, me ha dicho
gue se debe a algunos documentales que ha visto al respecto y lo han
motivado a saber mas sobre el tema; actualmente, cursa el cuarto
semestre de la carrera universitaria "Bacteriologia". Aun sigo
creyendo que sus contactos directos con los virus, de una u otra
forma, han influido en su inusitado interés por ellos.

De parte mia, llevo un poco mas de 15 anos investigando sobre
algunos virus [1], [2], tales como el virus de la Influenza A subtipo
H1N1 de la familia Orthomyxoviridae, que en 1918 surge con la gripe
espanola y en 2009 con la gripe porcina, o el Subtipo H5N1 del virus

de lainfluenza aviar tipo A [3], de la misma familia.

Nuestro propdsito no es presentar un tratado cientifico sobre los
virus, pues para ello existe suficiente informacion, plasmada en
articulos o en paginas web como la del Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV, por su siglas en inglés).

! Los libros disefiados fueron: Aracnidos: Arafias y Mariposas y polillas: lepidépteros.

2 Sobre el coronavirus y la fatal enfermedad de la COVID-19, publiqué un libro llamado Mi
pandemia, mas como un relato de las experiencias vividas.

3 . . . . ./
Una de sus primeras hospitalizaciones, lo tuvo al borde de la muerte. En esa ocasién, el
virus responsable fue el rotavirus, de la familia rotaviridae.
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Nuestro propdsito, es presentar un texto que acerque el lector al
conocimiento béasico sobre los virus mas conocidos, combinando el
conocimiento cientifico con el conocimiento popular; por ejemplo, es
de amplia divulgacién la expresion "Vacunas de ARN mensajero
(ARNm) contra la COVID-19", ;pero qué es el ARN mensajero?
Respuestas a este tipo de preguntas, se daran en este texto.

Familia Virus Enfermedad
. . . Infecciones respiratorias
Adenoviridae Adenovirus P
agudas
Parvoviridae Parvovirus Parvovirus humano B19
Virus del herpes Herpes, varicela, herpes
Herpesviridae simple, varicela zoster, mononucleosis

zoster, Epstein Barr |infecciosa

Virus de la hepatitis

Hepadnaviridae B Hepatitis B
Reoviridae Rotavirus Gastroenteritis
Retroviridae VIH, HTLV-I VIH/SIDA, leucemia

Orthomyxoviridae |Virus de la influenza |Influenza (gripe)
Rhabdoviridae Virus de larabia Rabia

Resfrio comun, sindrome
Coronaviridae Coronavirus respiratorio agudo severo
(SARS), COVID-19

Viruela humana, viruela

Poxviridae Poxvirus
del mono
.. Rubivirus, .
Togaviridae ElUnaE Rubéola
Filoviridae Filovirus Ebola
Papillomaviridae Vs e il Cancer

humano




De las mas de 230 familias de virus? definidas a la fecha, hemos
seleccionado las que aparecen en la tabla anterior, la cual incluye una
0 mas especies de virus y el tipo de enfermedad que provocan. Asi las
cosas, el libro tendrd 13 capitulos dedicados a esta familias y uno
introductorio sobre qué son lo virus y su trayectoria histérica.

Familia Adenoviridae
Por Dr. Victor Padilla-Sanchez, Wikimedia

Interactivo 1. Familias de virus.

4 A noviembre de 2022, el ICTV teniaregistradas 233 familias (véase Historical Taxonomy).
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https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/interactivos/familias/index.html
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Contenido multimedia

Para ilustrar mejor la informaciéon suministrada en este libro, hemos
incluido, entre otros elementos multimedia, los siguientes:

% Texto. Ademas de la gran cantidad de articulos cientificos y de
" divulgacion, publicados en la web, los textos de este libro se
soportan en informacién encontrada en sitios como
Smithsonian Institution, el libro "La frontera de la vida: los
virus" de Armando Aranda, la International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV), ViralZone, Wikipedia, HandWiki v,
obviamente, inteligencias artificiales como ChatGPT o
ChatSonic.

% Imagenes. En la web, es posible acceder a suficiente
" informacidn, lo que ha facilitado el disefio de este libro. Para el
caso de imagenes, desde un sencillo icono, como el que adorna
esta lista (bajado de Freepik - Flaticon), hasta imagenes
obtenidas por microscopia electrénica o simuladas por
computador, son posibles de econtrar en sitios como: All the
Virology on the WWW, ICTV, Pexels, Pixabay, Biochemistry
Department - UW Madison, Wikipedia o HandWiki.

% Videos. Fue posible acceder a videos publicados con licencia
creative commons, como los de la Sociedad Mexicana de
Virologia o los del canal AprendoEnCasaRMurcia de YouTube.

%% Objetos interactivos. La mayoria de los objetos interactivos,
"~ fueron disefiados con el editor Descartes)S, como el
presentador de la pagina anterior; sin embargo, hemos
recurrido al uso de dos herramientas de cédigo abierto, para
generar imagenes o presentar estructuras interactivas, tales
como se describen a continuacion.

10


https://naturalhistory.si.edu/search?query_term=virus&page=1
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Mol* (molstar)

Es un moderno conjunto de herramientas de cédigo abierto basado
en la web para la visualizaciéon y el andlisis de datos moleculares a
gran escala [6]. Esta aplicacién, la usamos para obtener imagenes,

como la siguiente:

v

Figura 1. Proteina J de unién al ADN phiX174 en dos entornos de capside diferentes

iSi estas conectado a Internet, haz clic sobre la imagen
para interactuar con la proteina!
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iCn3D Structure Viewer

Aplicacion disponible en https:/github.com/ncbi/icn3d®. No solo es
un visor 3D basado en la web, sino también una herramienta de
analisis de estructuras de forma interactiva. iCn3D sincroniza la
visualizacién de la estructura 3D, la interaccion 2D y las secuencias y
anotaciones 1D. La visualizacién personalizada de los usuarios se
puede guardar en una URL o en unaimagen PNG.

Una forma sencilla de interactuar, es abrir el enlace
https://structure.ncbi.nlm.nih.gov/icn3d e introducir el ID de PDB;
por ejemplo, el ID de la proteina de la pagina anterior es 1RB8, que al
introducirlo y cargar en el enlace anterior, obtendriamos:

v

Figura 2. Proteina PDB 1RB8, imagen obtenida coniCn3D

> Este software/base de datos es una "obra del gobierno de los Estados Unidos" segun los
términos de la Ley de derechos de autor de los Estados Unidos. Fue escrito como parte de
los deberes oficiales del autor como empleado del gobierno de los Estados Unidos vy, por lo
tanto, no puede tener derechos de autor. Este software/base de datos estd disponible
gratuitamente para el publico para su uso. La Biblioteca Nacional de Medicina y el
Gobierno de los EE. UU. no han impuesto ninguna restriccién a su uso o reproduccion.
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Como habras notado, los objetos interactivos que se enlazan con las
dos imagenes anteriores, requieren estar conectados a Internet.
Pero, la filosofia de los contenidos digitales de la Red Educativa
Digital Descartes es proporcionar contenidos que se puedan abrir sin
conexion a la Red; por ello, hemos hecho una adaptacién de iCn3D,
para obtener estructuras en local.

Por ejemplo, para el PDB 3irc, correspondiente a la estructura
cristalina del dominio Il de la proteina de la envoltura del dengue-1,
obtenido en el Banco Europe de Datos de Proteinas (PDBe ), esta es
la representacién 3D:

‘ D)

Interactivo 2. Proteina de la envoltura del dengue-1.
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https://www.ebi.ac.uk/pdbe/
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Es posible interactuar con la estructura en la misma pagina, aunque
es mejor ampliarla, haciendo clic en el botén que se muestra en la
esquina superior derecha. Hemos ocultado el botén zoom
DescartesJS, pero lo puedes usar para interactuar con el menu del
objeto interactivo ;cdmo?... Observa el video:

Video 1. Interaccion coniCn3D

iICn3D y DescartesJS

Nuevamente, Descartes]JS nos da la
mano para poder disefar los objetos
interactivos iCn3D en local, ya lo
habiamos hecho con la aplicacién
ChemDoodle, procedimento descrito
en el articulo ChemDoodle vy
DescartesJS, publicado en el primer
nimero de la Revista Red Digital
Descartes [7] (haz clicen laimagen de Figura 3. Molécula de la Aspririna,
la derecha, e interactia con Ila disefiada con ChemDoodle.
molécula). En el siguiente video, pue-

des observar el procedimiento para disenar estructuras 3D en local.
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https://proyectodescartes.org/revista/Numeros/Revista_1_2021/interactivos/ChemDoodle/samples/aspirina2.html
https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/videos/icn3d.mp4

W C\Users\Usuaric\Downloads\pdb6ide2.ent - Notepad- -
Archivo Eﬁauscar Vista Cedficaodn Lenguaje Configuracion Hemamientas Macro B

a shacer ul+Zor A+ Bacispace [ F2 | 2 | 5 |S
Er--&-‘. : Rehacer Ctrl+Y or Ctri=Shift+Z |
= CHFEAT of Shrtt+ DF I
iwaams BLAVEROT
Pegar Ciris V or Shaft+ INS
;F;Ie-:.-.:uunar todo Ctﬂ.—-l; s
Inicia/Fin seleccién DTAL S T]

Video 2. Procedimiento para disefar estructuras de proteinas coniCn3Dy
DescartesJS en local

La aplicacién se suministra con este libro, para que puedas realizar el
procedimiento descrito en el video.



https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/videos/local.mp4
https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/images/virus.png
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Capitulo 1

Los virus




Imagen caratula del capitulo: Esquema 3D de adenovirus (Thomas Splettstoesser, CC BY-SA 4.0).

Imagen de esta pagina: Representacién 3D generada por computadora de un virus de influenza (gripe)
(Dan Higgins, Dominio publico).


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/6a/Adenovirus_3D_schematic.png/1200px-Adenovirus_3D_schematic.png
https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=23233

Los virus

1.1 Introduccion

Los virus son entidades fisicas que infectan organismos vivos
(plantas, animales y microbios), los cuales pueden causar
enfermedades; ademads, "pueden inocularse o purificarse, y sus
genomas pueden clonarse y secuenciarse en el laboratorio" [4].

r &

Video 1.1. ;Qué son los virus? (Sociedad Mexicana de Virologia ‘#, Licencia Atribucién
de Creative Commons).

El texto del libro, en gran parte, es tomado de Wikipedia o HandWiki,
bajo la Licencia Creative Commons Atribucién Compartir Igual 3.0,
con algunos aportes externos (como ChatGPT y ChatSonic), articulos
cientificos y la incorporacion de objetos interactivos, videos e
imagenes.
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1.2 ;Qué son los virus?

En el video anterior, vimos un primer acercamiento a lo que son los
virus, el cual ampliamos a continuacion:

En biologia, un virus es un agente infeccioso
microscopico acelular que solo puede
replicarse dentro de las células de otros 4
organismos. Los virus estan constituidos
por genes que contienen acidos nucleicos
que forman moléculas largas de ADN o !
ARN, rodeadas de proteinas. Al infectar
una célula, estos genes "obligan" a la célula
anfitriona a sintetizar los acidos nucleicos y
proteinas del virus para formar nuevos virus [5].

El estudio de los virus es una rama de la microbiologia que recibe el
nombre de virologia.

Los virus infectan a todo tipo de
organismos, desde animales,
hongos, plantas, protistas hasta
bacterias y arqueas. También
infectan a otros virus; estas
especies reciben el nombre de
viréfagos. A los virus que
dependen de otros virus para
cumplir sus requisitos se les
denomina virus satélite, una
. categoria que también incluye a
Figura 1.1. Pandoravirus (Vicente los viréfagos. Los virus son en su
Racaniello, CC BY-SA 4.0). gran mayoria demasiado
pequefos para poder ser

observados con la ayuda de un microscopio éptico, por lo que se dice
gue son submicroscopicos. Sin embargo, existen excepciones entre
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los virus nucleocitoplasmaticos de ADN de
gran tamano o girus, tales como Pandoravirus o
Pithovirus, que si se pueden apreciar mediante
microscopia 6ptica.

Los virus se hallan en casi todos los
ecosistemas de la Tierra; son la entidad
bioldgica mas abundante. También son los mas
diminutos, la mayoria unas cien veces mas
pequenos que las bacterias: miden del orden de
unos 10 nandmetros, es decir, 0,00001 mm.
Esto significa que habria que poner
aproximadamente cien mil virus en fila para
cubrir 1. mm.

Los virus se diseminan de muchas maneras
diferentes y cada tipo de virus tiene una forma
de transmitirse. Llamamos vectores de
transmisién a los organismos vivos que los
transportan de una persona a otra, o de un
animal a una persona (o viceversa). Los virus
gue afectan a animales suelen propagarse por
medio de insectos hematéfagos (los que
chupan la sangre). Existen otros que no
precisan de vectores: el virus de la gripe
(ortomixovirus) y el del resfriado comun
(rinovirus y coronavirus) se propagan por el aire
a través de los estornudos y la tos; los norovirus
son transmitidos por via fecal-oral, o por
contacto con manos, alimentos y agua
contaminados. Los rotavirus se dispersan a
menudo por contacto directo con ninos
infectados. El VIH es uno de los muchos virus
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gue se transmiten por contacto
sexual o por exposicién a sangre
infectada.

No todos los virus provocan
enfermedades; muchos se
reproducen sin causar ningun
dano al organismo infectado.
Algunos, como el VIH, pueden
producir infecciones perma-
nentes o crénicas cuando el virus
continia multiplicAndose en el
cuerpo, evadiendo los meca-
nismos de defensa del huésped.
En los animales, en cambio, es
frecuente que las infecciones
viricas den lugar a una respuesta
inmunitaria que confiere una
inmunidad permanente a la
infeccion. Eso es lo que se
pretende lograr con las vacunas.
Con ellas se puede llegar a
erradicar una enfermedad, como
ha ocurrido con la viruela. Los
antibiéticos no tienen efecto
sobre los virus, pero se han
desarrollado medicamentos anti-
virales para tratar algunas
infecciones.

Foto banner: Estatua de Freddy
Mercury (Peakpx).
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Sesion con ChatGPT

:Como definirias los virus?

©

Un virus es un agente infeccioso que se compone de una
molécula de material genético (ADN o ARN) encapsulado
dentro de una capsula proteica llamada capside. Los virus no
tienen capacidad para reproducirse por si mismos, sino que
deben infectar a una célula hospedadora para utilizar sus
mecanismos metabdlicos para replicarse. Los virus pueden
causar una amplia variedad de enfermedades, desde
resfriados comunes hasta enfermedades graves como el VIH
y el ébola.

¢Los virus son entidades vivas?

&

La definicién de "entidad viva" es objeto de debate en la
comunidad cientifica, pero la mayoria de los bidlogos vy
cientificos consideran a los virus como entidades que no son
vivas. Esto se debe a que los virus no tienen capacidad para
reproducirse por si mismos, no tienen metabolismo propio y
no pueden responder a estimulos ambientales. Sin embargo,
algunos cientificos argumentan que los virus tienen algunas
caracteristicas de las entidades vivas, como la capacidad de
evolucionar y adaptarse a su entorno. En general, se
considera que los virus son una forma intermedia entre los
organismos vivos y los no vivos.




Aceptamos la defincion dada por ChatGPT, sélo falta agregar que la
palabra proviene del latin virus, que hace referencia al veneno, o
alguna sustancia nociva, y fue usada por primera vez en inglés el afno
de 1392. Virulento, del latin virulentus (venenoso), data de 1400. La
expresion «agente que causa enfermedades infecciosas» se usé por
primera vez el ano 1728, antes del descubrimiento de los virus por
Dimitri Ivanovski en 1892. El adjetivo "viral" data de 1948. El plural,
en espanol, es «virus». El término «virién» también se utiliza para
referirse a una unica particula virica infecciosa. En general se puede
definir como virus a todos aquellos acidos nucleicos moéviles capaces
de formar viriones en contraposicion a los viroides o pldsmidos que
no tienen la capacidad de formar estas estructuras complejas.

1.3 Evolucion viral

En  particular, los andlisis Animalia
’ (eukaryotic,
estructurales de proteinas de la . muliceliulan)
capside han revelado que al (eukaryotic,
. . . multicellulary
menos dos tipos de viriones se Plaiitas
habrian originado de manera - gl e
. . rolista i
independiente antes que LUCA Gukeeyolie
‘) . , uni- or multicellular)
(eI. Ultimo antepas.ado comun e
universal de la vida celular). _ (oo,
Aunque recientemente se han Ef,'.ﬂﬁffi_‘;ﬂ',“
propuesto varias hipotesis para umieellulin
explicar el origen de los virus,
sigue sin explicarse Ui
completamente la apariciéon de |
. . P P . Figura 1.2. Un cladograma que enlaza
viriones como ':nec'amsmo todos los grupos importantes de
especifico para la difusion de  organismos vivos al ancestro universal
genes' El autoensamblaje de IOS (Mauricio Lucionio, CC BY‘SA30)

virus dentro de las células
igualmente tiene implicaciones para el estudio del origen de la vida,
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pues refuerza las hipétesis de que la vida podria haber comenzado en
forma de moléculas organicas autoensamblantes. Se pueden hallar
virus dondequiera que haya organismos vivos, y probablemente
existan desde la aparicion de las primeras células. Pero, puesto que
no fosilizan, no tenemos certeza de ello, de ahi que se puedan
considerar especulaciones lo que se hace en disciplinas como la
paleovirologia. A este fin se utilizan diferentes técnicas y ensayos de
biologia molecular, que dependen de la disponibilidad de ADN o ARN
virico antiguo, pero desgraciadamente la mayoria que se han
preservado y almacenado en laboratorios tienen menos de 90 afios.

No obstante, existen los elementos virales enddégenos que son
secuencias virales integradas al genoma de las células que pueden
interpretarse como "fosiles virales". Los virus retrotranscritos y la
mayoria de los virus de ADN tienen una enzima llamada integrasa
que les permite integrar sus acidos nucleicos en el genoma de las
células huéspedes y que posteriormente estos se conviertan en
transposones. Ejemplos son los retrovirus enddgenos que se
derivaron de infecciones virales que atacaron a los primeros
mamiferos con antigliedades de mas de 180 millones de anos y estan
asociados a la formaciéon de la placenta en los placentarios. Otro
ejemplo son los provirus que son secuencias virales que pueden
encontrarse en cualquier organismo celular. Estudios de elementos
virales enddgenos en insectos sugieren que los virus ya infectaban a
los insectos hace mas de 300 millones de afios.

Existen tres hipotesis clasicas sobre el origen de los virus: 1)
Hipotesis de la reduccidon (también conocida como «hipétesis de la
degeneracién» o «hipétesis del reduccionismo»), 2) Hipodtesis del
escape (también llamada «hipétesis del nomadismo», «hipétesis del
vagabundeo» o «hipdtesis del origen molecular-celular»), y 3)
Hipotesis del virus primero pero, para no extendernos, véase
Wikipedia, pues ChatGPT nos dice que:
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Los virus se originaron hace mucho tiempo, pero su origen
exacto es desconocido. Se cree que los virus evolucionaron a
partir de moléculas simples, como los acidos nucleicos, y que
se adaptaron para infectar a las células vivas y reproducirse

en ellas. También se ha sugerido que los virus pueden
haberse originado a partir de fragmentos de material
genético que se separaron de organismos mas complejos y
adquirieron la capacidad de infectar células. Sin embargo, no
hay una teoria aceptada universalmente sobre el origen de

los virus.

1.4 Estructura

ADN ARN

Figura 1.3. Acidos nucleicos
(Joseluissc3, CC BY-SA 4.0).

El acido nucleico en los virus
contiene la informacién especifica y
el potencial para modificar
operaciones en la célula infectada,
son macromoléculas constituidas por
cadenas de nucleétidos, los cuales a
su vez estan constituidos por una
base nitrogenada asociada a un
azucar del grupo de las pentosas y a
uno o mas grupos de fosfatos.
Existen cuatro posibles tipos de
acido nucleico viral: ADN de cadena
sencilla, ADN de cadena doble, ARN

de cadena sencilla y ARN de cadena doble. Virus que contienen
cualquiera de estos tipos de acido nucleico pueden ser encontrados
tanto entre los fagos como entre los virus que infectan a plantas o

animales.
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Los virus presentan una amplia diversidad de morfologias, es decir, de
formas y tamanos. Son unas 100 veces mas pequefos que las
bacterias. La mayoria de los virus estudiados tienen un diametro de
entre 10 y 300 nanémetros. Algunos Filovirus tienen un tamano total
de hasta 1400 nm, sin embargo, solo miden unos 80 nm de didmetro.
La mayoria de virus no pueden ser observados con un microscopio
6ptico, de manera que se utilizan microscopios electrénicos de
barrido y de transmision para visualizar particulas viricas. Una
particula virica completa, conocida como virién, consiste en un acido
nucleico rodeado por una capa de proteccion proteica llamada
capside, que estd compuesta de subunidades proteicas idénticas
llamadas capsémeros. Algunos virus tienen un «envoltorio lipidico»
derivado de la membrana celular del huésped (virus con envoltorio),
mientras que otros carecen de ella (virus desnudos). Las proteinas
asociadas con los acidos nucleicos son conocidas como
nucleoproteinas, y la asociacién de proteinas de la capside virica con
acidos nucleicos viricos recibe el nombre de nucleocapside. En
general, hay cuatro tipos principales de morfologia virica:

1.4.1 Virus helicoidales

Figura 1.4. Capside de la familia Inoviridae que infecta bacterias y arqueas (ViralZone,
CCBY-SA 4.0).
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Aranda los llama virus filamentosos [8], en los que las capsides se
componen de un unico tipo de capsdmero apilado alrededor de un eje
central para formar una estructura helicoidal que puede tener una
cavidad central o un tubo hueco. Esta formacién produce viriones en
forma de barra o de hilo, que pueden ser cortos y muy rigidos o largos
y muy flexibles (ver Figura 1.4). En general, la longitud de una capside
helicoidal esta en relacion con la longitud del acido nucleico que
contiene, y el diametro depende del tamano y la distribuciéon de los
capsémeros. El conocido virus del mosaico del tabaco es un ejemplo

de virus helicoidal

\ 54

Interactivo 1.1. Virus del mosaico del tabaco.

Genomic DNA OUTER CAPSID T=13 SURFACE
! protein PE  protein P4 Protein PG Protelr
% x

Pl tatriee f-'lp'ii-d

Integrase

Refftp P2 P9 maje

INMER CAPSID T=2*


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/interactivos/icn3d/dist/virus/tabaco0.html

1.4.2 Virus icosaédricos

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

&

Los virus icosaédricos son un tipo de virus que tienen una
estructura icosaédrica, es decir, una estructura geométrica
con 20 caras triangulares y 12 vértices. Esta estructura es
comun en muchos virus, incluyendo el virus de la polio, el
virus de la rabia y algunos virus de ARN de cadena simple,
como el virus del SARS-CoV-2, responsable de |la
enfermedad COVID-19.




Veamos qué nos dice ChatSonic:

ws| Writesonic

Los virus icosaédricos son aquellos cuyo material genético
se encuentra rodeado por una capside icosaédrica. Esta
estructura esta formada por 20 tridngulos equilateros
iguales en tamano. Un buen ejemplo de un virus icosaédrico
es el adenovirus humano, el cual contiene los usuales 12
pentones mas doscientos cuarenta hexones. La forma
icosaédrica es la mas eficiente para crear una estructura
resistente a partir de multiples copias de una sola proteina.

Capsid protein

Yirus associated
protein (VAF)

T=77
(shawn as laevo)

Figura 1.5. Virus del mosaico de la coliflor (Caulimovirus). La capside esta compuesta

por 60 unidades asimétricas compuestas por 7 proteinas (T=7), para un total de 420

proteinas de la capside. Estas capsides estan sesgadas y, por lo tanto, se denominan
diestras (dextro) o zurdas (laevo). (Imagen de ViralZone).
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Mas informacién sobre el Caulimovirus, nos la da ChatGPT:

)

El virus del mosaico de la coliflor (Cauliflower mosaic virus,
CaMV) es un virus icosaédrico. Es un virus de ADN de
cadena simple que se encuentra en plantas cruciferas,

incluyendo la coliflor, el brécoli, el repollo y la mostaza. La
estructura icosaédrica del virus le permite proteger su
material genético y facilitar su entrada en la célula vegetal
hospedera.

1.4.3 Virus con envoltura

Algunas especies de virus tienen una envoltura, que es una forma
modificada de una de las membranas celulares, ya sea la membrana
externa que rodea una célula huésped infectada o bien membranas
internas como la membrana nuclear o el reticulo endoplasmatico,
consiguiendo asi una bicapa lipidica exterior conocida como
envoltura viricae. Esta membrana se rellena de proteinas codificadas
por el genoma virico y el del huésped, y la membrana lipidicaensiy
todos los carbohidratos presentes son codificados completamente
por el huésped. El virus de la gripe y el VIH utilizan esta estrategia. La
mayoria de los virus que afectan a los animales poseen envoltorio y
dependen de él para infectar.

En la Figura 1.6, correspondiente al diagrama del SARS-CoV-2, el
ARN (espirales amarillas) estd protegido en la envoltura del virus
(anillo exterior negro) hasta que encuentra una potencial célula
hospedadora. La envoltura estd compuesta de varias proteinas, entre
ellas, la proteina de la envoltura (espigas azules), la proteina de la
membrana (espigas amarillas) y la glicoproteina de la espicula o
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proteina en forma de espiga (espiga roja y alta). La glicoproteina de la
espicula ayuda a que el virus se prenda y entre a la célula
hospedadora para infectarla.

Spike Protein 3

Membrane Protein ««c.ccceeee e
Envelope Protein --------------<J

ENVElOpe <o -neeemmeeeeaas '

Figura 1.6. Diagrama del virus que causa COVID-19 (Imagen de MedlinePlus).
1.4.4 Virus complejos

Los virus tienen una capside que no es ni puramente helicoidal, ni
puramente icosaédrica, y que puede poseer estructuras adicionales
como colas proteicas o una pared exterior compleja. Algunos
bacteriéfagos (como el Fago T4) tienen una estructura compleja que
consiste en un cuerpo icosaédrico unido a una cola helicoidal [?].

Los poxvirus son virus grandes y complejos con una morfologia
inusual. El genoma virico esta asociado con proteinas dentro de una
estructura discal central conocida como nucleoide. El nucleoide esta
rodeado por una membrana y dos cuerpos laterales de funcién
desconocida. El virus tiene una envoltura exterior con una espesa
capa de proteina en la superficie. La particula en general es
ligeramente pleomorfa, con una forma que puede ir de la de un huevo
a la de un ladrillo. EI mimivirus es uno de los tipos de virus mas
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grandes conocidos, con un didmetro en su capside de 400 nm. De su
superficie se proyectan filamentos proteicos de 100 nm. La capside,
vista al microscopio electrénico, tiene una forma hexagonal, de
manera que probablemente es icosaédrica.

‘ D)

\. J

Interactivo 1.2. Estructura cristalina de un fragmento estable al calor y ala proteasa
de la fibra corta del bacteriéfago T4.

En el interactivo se muestra un fragmento de la fibra de cola corta del
T4, "las fibras de cola corta se extienden y se unen irreversiblemente
a la region central del lipopolisacarido (LPS) de la célula huésped,
sirviendo como soportes inextensibles durante la penetracion de la
envoltura celular" [10].
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1.5 Genoma

Se puede ver una enorme variedad de estructuras genémicas entre
las especies de virus que, como grupo, contienen una diversidad
gendmica superior a la de los reinos de las plantas, los animales o las
bacterias. Hay millones de diferentes tipos de virus; y Unicamente
alrededor de 5000 de ellos han sido descritos detalladamente. Los

virus tienen un genoma compuesto de ADN o bien de
ARN, y reciben respectivamente los nombres de virus
ADN vy virus ARN. La granmayoria de virus utilizan el
ARN. Los virus de las plantas tienden a tener ARN
monocatenario (una cadena sencilla)® y los
bacteriéfagos tienden a tener ADN bicatenario.

Los genomas pueden ser circulares, como los
polyomaviridae o lineales, como los adenoviridae. El tipo
de acido nucleico es irrelevante para la forma del
genoma. En los virus ARN, el genoma a menudo esta
dividido en partes separadas dentro del virién, y se le
califica de segmentado. Cada segmento suele codificar
una proteina y estar reunidos en una capside. No es
necesario que cada segmento se encuentre en el mismo
virién porque el virus en general es infeccioso.

En los virus ARN o los virus ADN monocatenarios, las
cadenas pueden ser o bien positivas (cadenas plus) o
negativas (cadenas minus), dependiendo de si son
complementarias en el ARN mensajero (ARNm) virico
(ver descripcion de Chatsonic).
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Los genomas monocatenarios consisten en un acido nucleico no emparejado, similar a una
de las mitades de una escalera de mano cortada a lo largo por la mitad. Los virus
bicatenarios consisten en dos acidos nucleicos emparejados y complementarios, similares

auna escalerade mano entera.
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El ARN viral positivo es idéntico al ARNm viral y por tanto puede ser
traducido inmediatamente por la célula huésped. EI ARN viral
negativo es complementario del ARNm y por tanto debe ser
convertido en ARN positivo por una ARN polimerasa antes de ser

traducido.
Parametros = Writesonic
N El ARN mensajero, o ARNm, es un tipo de ARN de
N cadena Unica que participa en la sintesis proteica.
bos ADN y ARN El ARNm se genera aRartlr de,u.na plantilla (.je ADN
y lleva la informacion genética necesaria para
nto ADN como . , . ,
fabricar proteinas. Esta presente en la mayoria de
M) las células y se encarga de transportar el cédigo
5 genético procedente del ADN del nucleo celular a
ular un ribosoma en el citoplasma, donde se fabrican las
proteinas. En algunas vacunas, como la de Pfizer y
ymentada . .
Moderna, el ARN mensajero se utiliza para
nocatenarias codificar el antigeno de la vacuna.
atenarias
atenarias con Los virus sufren cambios genéticos por diversos
iones mecanismos. Entre estos se incluye un proceso [lamado
nocatenarias deriva genética en el que las bases individuales del ADN
o el ARN mutan en otras bases. La mayoria de estas
tido positivo (+) mutaciones puntuales son imperceptibles, pues la
itido negativo (-) proteina que codifica el gen no cambia, pero aun asi,
bos sentidos (+/ pueden conferir ventajas evolutivas como resistencia a
los medicamentos antiviricos. El cambio antigénico se

produce cuando hay un cambio significativo en el
genoma del virus. Esto ocurre como resultado de una
recombinacion genética. Cuando esto se produce en los
virus de la gripe pueden ocurrir pandemias.
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Los genomas segmentados ofrecen ventajas evolutivas; diferentes
cepas de un virus con el genoma segmentado pueden intercambiar y
combinar genes, produciendo virus progenénicos (o descendientes)
con caracteristicas Unicas. Esto recibe el nombre de sexo virico.

La recombinacién genética es el proceso por el cual una cadena de
ADN se rompe y luego se une al extremo de una molécula de ADN
diferente. Esto se puede producir cuando diferentes virus infectan las
mismas células al mismo tiempo, y estudios de la evoluciéon de los
virus han demostrado que la recombinacién tiene un papel muy
importante en las especies estudiadas. La recombinacion es comun
en los virus ARN y ADN.

Il 0:14/0:20

Video 1.2. Representacion del ADN, video del National Human Genome Research
Institute (N1H)
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1.6 Proceso de infeccion viral

LA INFECCION se inicia cuando entran en contacto una particula viral y
una célula susceptible. En el caso de fagos y bacterias en un cultivo en
suspension, la interaccion entre ambos ocurre por simple difusion, ya
que particulas con el tamano de bacterias y virus se encuentran en
permanente movimiento browniano cuando estan en suspensién. En el
caso de los virus animales, la difusiéon es también el factor mas
importante que afecta la unién con células animales en cultivo, ya que
esta asociacion es independiente de |la temperatura mientras ésta no
afecte el movimiento browniano [8].

El ciclo replicativo consta generalmente, de las siguientes fases:
fijacién y entrada en la célula, eclipse, replicacion y liberacion del
virus. Los virus son formas acelulares que no pueden replicarse por si
mismas en el exterior; para ello requieren introducirse en células
donde controlaran sus mecanismos replicativos.

1.6.1 Fijacion o adsorcion

Es una unién especifica entre
proteinas de la capside virica y
receptores especificos de |Ia
superficie celular del huésped,
pero algunos  bacteridfagos
también son capaces de adherirse
a los flagelos, vellosidades (pili) o
capsulas  presentes en la
superficie de la bacteria Figura 1.7. Bacteridfagos de la familia

hospedante. Los bacteridfagos e et docte
filamentosos con ADN de cadena 4.0).

sencilla se adhieren a las puntas

de estos pili mientras que los bacteriéfagos esféricos de ARN se
adhieren a los costados de estos. La especificidad de unién —proteina
y capside— se determina por la variedad de huéspedes de los virus.

37


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/images/cap1/14.jpg
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=94918198

Por ejemplo, el VIH solo infecta linfocitos T humanos, pues su
proteina de superficie, gp120, puede interactuar con la CD4 y con
receptores de la superficie del linfocito T. Este mecanismo ha
evolucionado para favorecer los virus que solo pueden infectar
células en que se pueden replicar. La adhesién al receptor que puede
inducir cambios en la proteina de la envoltura viral que resultan en la
fusion de las membranas viral y celular.

1.6.2 Penetracion del virus

Los virus se introducen en la célula huésped mediante endocitosis
mediada por receptores (también llamado viropexis) o por fusién de
membrana. Algunos virus han evolucionado mecanismos para
inyectar su genoma a la célula bacteriana mientras la capside viral
permanece en el exterior.

El caso mejor estudiado de la

penetracién de un virus en la Cabera

célula hospedera esta ADN

representado por el caso del fago Pgma I Cuelio

T2. La cola de este fago es ]

contractil y en su forma extendida Cola
consiste de 24 anillos de \
subunidades que forman una Fibras de " praca bacal

la cola

funda que rodea a un elemento
central.Después de la adsorcion

del fago a la pared celular, ocurre Figura 1.8. Diagrama de la estructura de
una contraccion de la cola que  ynbacteridfago tipico (Pbroks13, CC BY-
resulta en una fusion de las SA2.5).

subunidades pequenas y grandes

para dar 12 anillos de 12 subunidades. El nucleo de la cola no es
contractil y por lo tanto es expulsado e impulsado a través de las capas
externas de la bacteria; a continuacion, la cabeza del fago se contrae y
esto resulta en lainyeccion del ADN viral en la célula bacteriana [8].

2D 3D
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1.6.3 Lareplicacion

Fase que implica la sintesis de ARN mensajero (ARNm) virico en
todos los virus con rasgos de ARN positivos, la sintesis de proteinas
viricas, el ensamblaje de proteinas viricas y la replicacion del genoma
viral. El proceso de replicacion es esencial para mantener la
estabilidad de la informacion genética contenida en el ADN. Esta
replicacion utiliza enzimas idénticas a las involucradas en la
replicacion del ADN celular y una caracteristica comun es la
presencia de estructuras circulares temporales por lo menos en
algunas de dicho proceso.

Transcripcion

ARN mensajero (ARNm) sin procesar

»

Video 1.3. Representacion de la sintesis o transcripcion de ARN mensajero (NIH)

Los virus son liberados de la célula huésped por lisis, un proceso que
mata a la célula reventando su membrana. Los virus envueltos (como
el VIH) son liberados de la célula huésped por gemacion. Durante
este proceso, el virus adquiere su envoltura, que es una parte
modificada de la membrana plasmatica del huésped.
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La variedad de efectos estructurales y bioquimicos de los virus sobre
las células huésped es grande. Reciben el nombre de efectos
citopaticos. La mayoria de infecciones viricas acaban provocando la
muerte de la célula huésped, entre cuyas causas estan la lisis de la
célula, las alteraciones de la membrana superficial de la célula y la
apoptosis. A menudo, la muerte de la célula es causada por el paro de
sus actividades normales debido a la supresién por proteinas
especificas del virus, que no son todas componentes de la particula
virica.

Algunos virus no causan cambios
aparentes en la célula infectada.
Las células en que los virus esta
latente e inactivo presentan
pocos signos de infeccién y a
menudo funcionan normalmente.
Esto causa infecciones
persistentes y el virus a menudo
permanece durmiente durante
muchos meses o afnos. Este suele
ser el caso del herpes simple.
Algunos virus, como el virus de
Epstein-Barr, a menudo hacen proliferar las células sin causar
malignidad, pero otros, como los papilomavirus, son una causa
demostrada de cancer.

Interactivo 1.3. Dutpasa del virus de
Epstein Barr.

/ws| Writesonic

La dUTPasa es una enzima ubiquitaria. La familia

Trypanosomatidae es hasta la fecha el Unico organismo
eucariotico que exhibe una forma dimérica de esta enzima,
mientras que en los demas organismos es trimérica.
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1.7 Clasificacion de los virus

La clasificacion de los virus es el proceso de nombrar virus y
colocarlos en un sistema taxondmico similar a los sistemas de
clasificacién utilizados para los seres vivos.

Los virus se clasifican principalmente por caracteristicas fenotipicas,
como capside, tipo de acido nucleico, tipo de proteinas, ciclo
replicativo, organismos huéspedes y el tipo de enfermedad que
causan. Aunque las clasificaciones filogenéticas son las basadas en el
tipo de proteinas, acidos nucleicos y ciclo replicativo. La clasificacion
taxondmica formal de los virus es responsabilidad del sistema del
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), aunque el
sistema de clasificacion de Baltimore se puede utilizar para colocar
los virus en uno de los siete grupos seglin su forma de sintesis de
ARNm. El ICTV establece convenciones de nomenclatura especificas
y otras pautas de clasificacion. Estos dos métodos de clasificacién no
son antagodnicas, y podrian integrarse totalmente entre si, pues la
clasificacién del ICTV incluye algunos criterios de la clasificacion de
Baltimore.

1.7.1 Clasificacion Baltimore

David Baltimore, bidlogo ganador del Premio Nobel, disené el
sistema de clasificaciéon que lleva su nombre. La clasificacién de
Baltimore de los virus se basa en el mecanismo de produccién de
ARNmM. Los virus deben generar ARNm de su genoma para producir
proteinas y replicarse, pero cada familia de virus utiliza mecanismos
diferentes. El genoma de los virus puede ser monocatenario (ss) o
bicatenario (ds), de ARN o ADN, y pueden utilizar o no la
transcriptasa inversa. Ademas, los virus ARN monocatenarios
pueden ser o positivos (+) o negativos (-). Esta clasificacién reparte
los virus en siete grupos:
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Clase Nombre Tipo de virus Ejemplos
virus . . . adenovirus,
| dsDNA s DN [Eeaites T herpesvirus, poxvirus
I virus Virus ADN ~ovir
ssDNA monocatenario pa us
virus . . . .
[l dsRNA Virus ARN bicatenario reovirus
Y, virus Virus ARN picornavirus,
(+)ssRNA |monocatenario positivo |togavirus
v (-)ssSRNA Virus ARN . . Ortomloxowrus,
monocatenario negativo |rabdovirus)
Virus ARN
VI ssRNA-RT |[monocatenario retrovirus
retrotranscrito
VIl |dsDNA-RT i AR b.lcatenarlo Hepadnavirus
retrotranscrito

Class
IV

{+}35FINA

dsRNA

MmRNA

VI

VI

58 FINA AT dsDNA-RT
P .\w.".-q_f.,w1
deDAl)

Figura 1.9. Clasificacion de virus Baltimore (Imagen de LibreTexts, CC BY-SA 4.0).
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Virus ADN

La replicacion del genoma de la mayoria de virus ADN se produce en
el nucleo de la célula. Si la célula tiene el receptor adecuado a la
superficie, estos virus entran por fusién con la membrana celular o
por endocitosis. La mayoria de virus ADN son completamente
dependientes de |la maquinaria de sintesis de ADN y ARN de la célula
hospedadora y su maquinaria de procesamiento de ARN. El genoma
virico debe atravesar la envoltura nuclear de la célula para acceder a
esta maquinaria.

Virus ADN bicatenario

Este tipo de virus tiene su material genético compuesto por ADN de
doble cadena y se replica usando una ADN polimerasa, que es
dependiente del ADN y no del ARN. Este tipo de virus, por lo general,
debe entrar en el nlcleo de la célula hospedadora antes de que sea
capaz de replicarse. Ademas, estos virus requieren de las polimerasas
de la célula hospedadora para replicar el genoma viral y, por lo tanto,
son altamente dependientes del ciclo celular. Para que pueda
realizarse la infeccion y la produccién de progenie del virus se
requiere que la célula esté en la fase de replicacién, que es cuando las
polimerasas de la célula estan activas. El virus puede forzar a la célula
a realizar la division celular y de forma crénica esto puede conducir a
la transformacion de la célulay, en dltima instancia, producir cancer.




Virus ADN monocatenario

Posee, en su material genético, ADN de cadena sencilla y se replica
usando una ADN polimerasa dependiente del ADN. A diferencia de
los virus ADN bicatenarios, estos poseen un ADN infectante
monocatenario, es decir, formado por una Uunica cadena de
nucleétidos, en lugar de la habitual doble hélice. Para que exista la
replicacion en este virus, es necesario que el ADN de cadena simple
se convierta en ADN de cadena doble en las células infectadas.

Virus ADN bicatenario retrotranscrito

Se replican mediante la transcripcion inversa, que es la formacién de
ADN a partir de una plantilla de ARN. Son virus que contienen un
genoma de ARN que utilizan un intermedio de ADN para replicarse,
mientras que los que contienen un genoma de ADN utilizan un
intermedio de ARN durante la replicacion del genoma.

Virus ARN

Virus ARN bicatenario

Son virus que poseen ARN de cadena doble en su genoma y no se
replican usando ADN intermediario. Se replican en el citoplasmay no
dependen de las polimerasas de las células huésped como lo hacen
los virus ADN, pues incluyen estas enzimas en el virion. Una
caracteristica particular de estos es su capacidad para llevar a cabo |a
transcripcion de los segmentos de ARN bicatenarios bajo las
condiciones apropiadas dentro de la capside.

Virus ARN monocatenario positivo

Tienen acido ribonucleico (ARN) de cadena sencilla de sentido
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positivo como material genético y no se
replican usando ADN intermedio, son
idénticos al ARNm y por lo tanto
pueden ser inmediatamente traducidos
por la célula huésped. Aunque el ARN
purificado de un virus positivo puede
causar directamente una infeccién, es
menos infeccioso que el virus completo.

Virus ARN monocatenario
negativo

Tiene &cido ribonucleico (ARN) de
cadena sencilla de sentido negativo
como material genético y no se replica
usando ADN intermedio. EI ARN viral
negativo es complementario del ARNm
y por lo tanto debe convertirse en ARN
positivo por una ARN polimerasa antes
de la traduccion. EI ARN purificado de
un virus negativo no es por si mismo
infeccioso, puesto que necesita ser
traducido en ARN positivo.

Virus ADN bicatenario
retrotranscrito

Estos virus contienen un genoma de
ARN que utilizan un intermedio de
ADN para replicarse, mientras que los
gue contienen un genoma de ADN
utilizan un intermedio de ARN durante
la replicacion del genoma.
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1.7.2 Clasificacion del ICTV

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) es un comité
gue autoriza y organiza la clasificacion taxonémica de los virus. Han
desarrollado un esquema taxondmico universal para virus y tienen
como objetivo describir todos los virus de organismos vivos. Se
considera que los miembros del comité son expertos mundiales en
virus. Esta abierto al publico y se puede buscar por varios medios
diferentes (LibreTexts, CC BY-SA 4.0). El ICTV desarroll6 el sistema
de clasificacién actual y escribid pautas que dan mas importancia a
ciertas propiedades de los virus para mantener la uniformidad
familiar. Un sistema universal para clasificar los virus y una
taxonomia unificada han sido establecidos desde 1966. El 7° Informe
del ICTV formalizé por primera vez el concepto de especie virica
como el taxdn mas bajo de una jerarquia ramificada de taxones de
virus. Sin embargo, actualmente solo se ha estudiado una pequena
parte de toda la diversidad de los virus. La estructura general de la
taxonomia es la siguiente (imagen de Wikipedia):

Dominio (-viria)
Reino (-virae)
Filo (-viricota)
Subfilo (-viricotina)
Clase (-viricetes)
Orden (-virales)

Suborden (-virineae)

Familia (-viridae)

Subfamilia (-virinae)
Género (-virus)

Especie (-virus)
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Noétese que, a diferencia de otros comités de taxonomia, el ICTV
recomienda escribir todos los taxones en cursiva. La taxonomia del
ICTV a 2020 reconoce 5 dominios o superreinos (Riboviria,
Duplodnaviria, Varidnaviria, Monodnaviria y Adnaviria) y 10 reinos
entre ellos se destacan el reino Orthornavirae que incluye la mayoria
de virus de ARN vy el reino Pararnavirae que contiene los virus
retrotranscritos, estos ultimos incluidos en el dominio Riboviria. Los
demas reinos y dominios (salvo Ribozyviria) contienen Unicamente
virus de ADN. Ademas sobran alrededor de 17 familias que todavia
no han sido asignadas.

El comité no distingue formalmente entre subespecies, cepas y
aislamientos. En 2022, ya se contaba con un total de 6 dominios, 10
reinos, 17 filos, 2 subfilos, 39 clases, 65 6rdenes, 8 subdérdenes, 233
familias, 168 subfamilias, 2606 géneros y 10434 especies.

V' /77 TN\
[ 1 )\ Y
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1.8 Historia del descubrimiento de los virus

Los virus han estado acompanando al hombre durante toda su historiay
el término virus tiene muchos siglos de existencia, aunque su uso y
connotaciones han variado notablemente a lo largo del tiempo. Se
puede decir, en forma un tanto arbitraria, que los origenes de la
disciplina cientifica hoy dia conocida como virologia apenas se
remontan a las décadas finales del siglo XIX. Pero considerando
aspectos epidemiolégicos y semiolégicos del registro histérico,
encontramos que enfermedades como la rabia han sido descritas y
registradas meticulosamente por mas de dos mil afios [8].

Existen varios textos que hablan
sobre el desarrollo histérico de la
virologia y, en consecuencia,
sobre los descubrimientos de los
virus. Es apenas obvio, que detras
de los mas de 10,000 virus
registrados a la fecha, jhay una
historia! Por ejemplo, el virélogo
Frederick A. Murphy (University of
Texas Medical Branch) nos ofrece
una coleccion, bastante extensa,
de imagenes y datos sobre lo que
él denomina "Los fundamentos de
la_virologia", que evidencia que
este apartado podria constituirse
en otro libro o, quiza, en varios
libros dedicados a la historia de

los virus; no obstante, lo hemos Figura 1.10. Frederick Murphy
acotado destacando algunos hitos (Stellenbosch Institute for Advanced
Study).

relevantes de la historia antigua y
la relacionada con el surgimiento de la virologia incluyendo, ademas,
destacados cientificos galardonados con el Premio Nobel.
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1.8.1 Historia pionera

De Fundamentos de Virologia 400BCE-1902, Segmento 1" de
Murphy, hemos tomado una pequena seleccion:

&7

Familia Adenoviridae
Por Dr. Victor Padilla-Sanchez, Wikimedia

Interactivo 1.4. Historia de los virus.

De la enciclopedia HandWiki y con un poco de ayuda de YouTube,
presentamos un resumen de estos investigadores pioneros de los
virus, que amplia la informacion mostrada en las diapositivas

anteriores.
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A pesar de sus otros éxitos, Louis Pasteur (1822-1895) no pudo
encontrar un agente causante de la rabia y especulé sobre un
patégeno demasiado pequeno para ser detectado con un
microscopio. En 1884, el microbidlogo francés Charles Chamberland
(1851-1931) inventdé un filtro, conocido hoy como el filtro de
Chamberland , que tenia poros mas pequenos que las bacterias. Por
lo tanto, podia pasar una solucién que contenia bacterias a través del
filtro y eliminarlas por completo de la solucion.

Il oo3/13

Video 1.4. Louis Pasteur (NotimexTV ¥ Licencia Atribucion de Creative Commons).

En 1876, Adolf Mayer, quien dirigia la Estacién Experimental Agricola
en Wageningen fue el primero en demostrar que lo que él llamé
"Enfermedad del Mosaico del Tabaco" era infecciosa, pensd que era
causada por una toxina o una bacteria muy pequena. Mas tarde, en
1892, el bidlogo ruso Dmitry Ivanovsky (1864-1920) utilizé un filtro
de Chamberland para estudiar lo que ahora se conoce como el virus
del mosaico del tabaco.
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En 1898, el microbidlogo
holandés Martinus Beijerinck
(1851-1931) repitié los
experimentos de Adolf Mayer y
se convencidé de que el filtrado
contenia una nueva forma de
agente infeccioso. Observo que el
agente se multiplicaba solo en las
células que se estaban dividiendo
y lo llamé contagium vivum fluidum
(germen  vivo  soluble) vy
reintrodujo la palabra Vvirus.
Beijerinck sostuvo que los virus
eran de naturaleza liquida, una
teoria desacreditada mas tarde
por el bioquimico y virdlogo

estadounidense Wendell
Me.redlth Stan!ey (1904-1971), Figura 1.11. Martinus Willem Beijerinck
quien demostré que, de hecho, (Wikimedia).

eran particulas. En el mismo ano

Friedrich Loeffler (1852-1915) y Paul Frosch (1860-1928) pasaron
el primer virus animal a través de un filtro similar y descubrieron la
causa de la fiebre aftosa.

En 1881, Carlos Finlay (1833-1915), un médico cubano, realizo y
publicé por primera vez una investigaciéon que indicaba que los
mosquitos eran los causantes de la fiebre amarilla, una teoria
comprobada en 1900 por una comisiéon encabezada por Walter Reed
(1851-1902). Durante 1901 y 1902, William Crawford Gorgas
(1854-1920) organizé la destruccion de los habitats de reproduccion
de los mosquitos en Cuba, lo que redujo drasticamente la prevalencia
de la enfermedad.
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En 1928 se sabia lo suficiente
sobre los virus como para
permitir la  publicacion de
Filterable Viruses, una coleccion de
ensayos que cubren todos los
virus conocidos editados por
Thomas Milton Rivers (1888-
1962). Rivers, sobreviviente de la
fiebre tifoidea contraida a la edad
de doce anos, tuvo una
distinguida carrera en virologia.
En 1926, fue invitado a hablar en
una reunidon organizada por la
Sociedad Estadounidense de
\___ Bacteriologia donde dijo por

A primera vez: "Los virus parecen
Figura 1.12. Thomas M. Rivers (United ~ ser pardasitos obligados en el
StatesGovernmerllt),'imagendedominio sentido de que su reproduccién

publico. B .

depende de las células vivas".

La idea de que los virus eran particulas no se consideraba antinatural
y encajaba muy bien con la teoria de los gérmenes. En los anos que
siguieron, a medida que se mejoraron los microscopios opticos, se
observaron "cuerpos de inclusion" en muchas células infectadas por
virus, pero estos agregados de particulas virales aun eran demasiado
pequenos para revelar una estructura detallada. No fue hasta la
invencion del microscopio electrénico en 1931 por los Ernst Ruska
(1906-1988) y Max Knoll (1887-1969), que las particulas de virus,
especialmente los bacteriéfagos, demostraron tener estructuras
complejas. Los tamanos de los virus determinados con este nuevo
microscopio encajaban bien con los estimados por los experimentos
de filtracion. Se esperaba que los virus fueran pequenos, pero la
variedad de tamanos fue una sorpresa.
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Algunos eran solo un poco mas pequefnos que las bacterias mas
pequenas conocidas, y los virus mas pequefos tenian tamanos
similares a las moléculas organicas complejas.

> /1:48 L DI

Audio 1.1. Bacteriéfagos por Maria Angeles Tormo #.

En 1935, Wendell Stanley examiné el virus del mosaico del tabaco y
descubrié que estaba compuesto principalmente de proteinas. En
1939, Stanley y Max Lauffer (1914) separaron el virus en proteina 'y
acido nucleico, que el becario posdoctoral de Stanley, Hubert S.
Loring, demostrd que era especificamente ARN. El descubrimiento
del ARN en las particulas fue importante porque en 1928, Fred
Griffith (c.1879-1941) proporciond la primera evidencia de que su
"primo", el ADN, formaba genes.

En la época de Pasteur, y durante muchos afnos después de su muerte,
la palabra "virus" se usaba para describir cualquier causa de
enfermedad infecciosa. Muchos bacteridlogos pronto descubrieron
la causa de numerosas infecciones. Sin embargo, algunas infecciones
permanecieron, muchas de ellas horrendas, para las cuales no se
pudo encontrar una causa bacteriana. Estos agentes eran invisibles y
solo podian crecer en animales vivos. El descubrimiento de los virus
fue la llave que abridé la puerta que ocultaba los secretos de la causa
de estas misteriosas infecciones. Y, aunque los postulados de Koch no
pudieron cumplirse para muchas de estas infecciones, esto no
impidié que los virdlogos pioneros buscaran virus en infecciones para
las que no se podia encontrar otra causa.
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1.8.2 Historia moderna

No se puede subestimar la importancia del virus del mosaico del
tabaco en la historia de los virus. Fue el primer virus en ser
descubierto, y el primero en ser cristalizado y su estructura mostrada
en detalle. Las primeras imagenes de difraccién de rayos X del virus
cristalizado fueron obtenidas por Bernal y Fankuchen en 1941. Sobre
la base de sus imagenes, Rosalind Franklin descubrié la estructura
completa del virus en 1955. En el mismo ano, Heinz Fraenkel- Conrat
y Robley Williams demostraron que el ARN del virus del mosaico del
tabaco purificado y su proteina de cubierta pueden ensamblarse por
si mismos para formar virus funcionales, lo que sugiere que este
mecanismo simple probablemente fue el medio por el cual se crearon
los virus dentro de sus células huésped.

Figura 1.13. Sintomas del virus del mosaico del tabaco en orquideas (Imagen de
commons.wikimedia.org, CC BY-SA 3.0).

En 1935 se pensaba que muchas enfermedades de las plantas eran

causadas por virus. En 1922, John Kunkel Small (1869-1938)
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descubrié que los insectos podian actuar como vectores y transmitir
virus a las plantas. En la década siguiente, se demostré que muchas
enfermedades de las plantas eran causadas por virus que portaban
los insectos y en 1939, Francis Holmes, un pionero en virologia
vegetal, describid 129 virus que causaban enfermedades en las
plantas.

A fines del siglo XIX, los virus se definian en términos de su
infectividad, su capacidad para filtrarse y su requerimiento de
huéspedes vivos. Hasta ese momento, los virus solo se habian
cultivado en plantas y animales, pero en 1906, Ross Granville
Harrison (1870-1959) inventé un método para cultivar tejido en la
linfa, y, en 1913, E Steinhardt, C Israeli, y RA Lambert utilizaron este
método para hacer crecer el virus vaccinia en fragmentos de tejido
corneal de cobayo.

A

J,

Interactivo 1.5. Informacion estructural sobre el mecanismoy la evolucién de la
metiltransferasa N7 de la tapa del ARNm del virus vaccinia.
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En 1928, HB y MC Maitland cultivaron el virus vaccinia en
suspensiones de rifnones de gallina picados. Su método no fue
ampliamente adoptado hasta la década de 1950, cuando el poliovirus
se cultivé a gran escala para la produccion de vacunas. En 1941-42,
George Hirst (1909-94) desarroll6 ensayos basados en la
hemaglutinacion para cuantificar una amplia gama de virus, asi como
anticuerpos especificos de virus en suero.

La segunda mitad del siglo XX fue la edad de oro del descubrimiento
de virus y la mayoria de las 2000 especies reconocidas de virus
animales, vegetales y bacterianos se descubrieron durante estos
anos. En 1946, se descubrid la diarrea viral bovina, que sigue siendo
posiblemente el patégeno mas comun del ganado en todo el mundo.
En la década de 1950, las mejoras en los métodos de deteccién y
aislamiento de virus dieron como resultado el descubrimiento de
varios virus humanos importantes, incluido el virus de la varicela
zoster, los paramixovirus, que incluyen el sarampién y el virus
respiratorio sincitial, y los rinovirus que causan el resfriado comun. En
1963, Baruch Blumberg descubrié el virus de la hepatitis B. La
transcriptasa inversa, la enzima clave que utilizan los retrovirus para
traducir su ARN en ADN, fue descrita por primera vez en 1970, de
forma independiente por Howard Temin y David Baltimore (n. 1938).
Esto fue importante para el desarrollo de medicamentos antivirales,
un punto de inflexién clave en la historia de las infecciones virales. En
1983, Luc Montagnier (n. 1932) y su equipo del Instituto Pasteur de
Francia aislaron por primera vez el retrovirus que ahora se llama VIH.
En 1989, el equipo de Michael Houghton en Chiron Corporation
descubrid la hepatitis C. En cada década de la segunda mitad del siglo
XX se descubrieron nuevos virus y cepas de virus. Estos
descubrimientos contintan en el siglo XX| a medida que surgieron
nuevas enfermedades virales como el SARS y el virus nipah. A pesar
de los logros de los cientificos en los ultimos cien anos, los virus
contindan planteando nuevas amenazas y desafios.
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Terminamos este capitulo, mostrando algunos virélogos que han
obtenido el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina.

w1 Virdlogo
= britanico. Se hizo
acreedor, en el
2020, al Premio
. Nobel en
Fisiologia o
Medicina por su
«contribucién
decisiva ala lucha
contra la hepatitis
de transmision
sanguinea» con el
«descubrimiento
del virus de la
hepatitis C», junto
con Harvey
James Alter y
Charles M. Rice.

Interactivo 1.6. Virélogos que han obtenido el Premio Nobel.
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Familia Adenoviridae

2.1 Introduccion

Se considera que la fecha del
descubrimiento de los
adenovirus es en 1953, cuando
se identiic6 un agente
citopatogeno durante el cultivo
a largo plazo de los tejidos de
las amigdalas y adenoides
después de operaciones en
ninos con Rowe y
colaboradores. Esto determino
el nombre de los virus (virus de
la degeneracion adenoidea) y
delined6 su ecologia basica
asociada a la persistencia
asintomatica en el tejido
linfoide. Pronto, los adenovirus
fueron aislados de materiales
obtenidos de pacientes con Figura 2.1. Virologo Wallace Prescott
enfermedades respiratorias Rowe, co-descubridor del adenovirus
agudas  acompafiadas  de (NIH).

conjuntivitis. En 1954, Huebner recibio los nuevos datos que indicaban
que virus similares también se encuentran en las secreciones de
pacientes con faringitis aguda y conjuntivitis, por lo que se
denominaron “virus adenoides-faringeos-conjuntivales”. En el mismo
ano, otro grupo de investigadores, al estudiar la etiologia de las
infecciones respiratorias agudas y la neumonia atipica, aislé un virus
previamente desconocido de los reclutas del ejército de los EE. UU.,
denominado RI-67. Ademas, demostré la identidad de los adenovirus
con el virus adenoide-faringeo-conjuntival. En anos posteriores, dichos
virus fueron aislados de pacientes durante brotes de
gueratoconjuntivitis  epidémica, aunque como enfermedad
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El adenovirus es un tipo de virus que puede causar
infecciones en los ojos, el tracto respiratorio y el tracto
urinario. Los sintomas de una infeccién con adenovirus

pueden incluir fiebre, tos, dificultad para respirar,
conjuntivitis y dolor abdominal. A menudo, las infecciones
con adenovirus son leves y no requieren tratamiento
especifico, pero en casos raros, pueden ser graves o incluso
potencialmente mortales.

Los adenovirus pertenecen a la familia Adenoviridae y género
Mastadenovirus. Se trata de virus de ADN bicatenario, sin envoltura
(sin bicapa lipidica externa), con una capside icosaédrica y un
didmetro aproximado de 70-90 nandmetros. Aunque existen mas de
100 serotipos de adenovirus, de ellos unos 88 pueden afectar a los
seres humanos’. y estos se clasifican en 7 especies (A-G) [12]. Hay
gue tener en cuenta que un solo serotipo puede causar diferentes
manifestaciones clinicas y que distintos serotipos pueden causar la

misma enfermedad clinica (insst).

2.2 Virologia

Esta familia contiene los siguientes géneros: Atadenovirus,
aviadenovirus, Ichtadenovirus, Mastadenovirus (incluidos todos los
adenovirus humanos), Siadenovirus y testadenovirus.

7 Esta cifra es variable en el tiempo, pues permanentemente se estan identificando nuevos
serotipos; por ejemplo, Kulanayake y Tikoo identifican 120 serotipos adenovirales
especificos de especie en humanos [13], al igual que Mese et al. que también identifican
mas de 100 [14].
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2.2.1 Morfologia

Los adenovirus son de tamafio mediano, los viriones se componen de
una pieza lineal de ADN de doble cadena dentro de una capside
icosaédrica, 240 proteinas hexdnicas constituyen la mayor parte de la
capside, mientras que doce bases pentdnicas cubren las esquinas del
icosaedro. Las bases pentdnicas estdn asociadas con fibras que
sobresalen y que ayudan a adherirse a la célula huésped a través del
receptor en su superficie. En 2010, la estructura del adenovirus
humano se resolvié a nivel atédmico, lo que lo convirtié en el modelo
de alta resolucion mas grande jamas creado.

Figura 2.2. Estructura del adenovirus 41 (uno de los principales agentes virales que
provocan la gastroenteritis infantil), obtenida a partir de imagenes de crio-microscopia
electrénica. Se muestran las proteinas de las caras en azul, de los vértices en rojo, y las

diferentes proteinas cemento en varios colores. Marta Pérez-lllana, Carmen San
Martin (CNB-CSIC).

63


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/images/cap2/3.png
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/desvelada-la-estructura-del-adenovirus-causante-de-un-gran-numero-de-infecciones

En el siguiente objeto interactivo, puedes observar estructuras del
adenovirus humano (HAdV) tipo 41 (Especie F)2, adenovirus porcino,
aviar, de serpiente y simio.

Estructura atomica de la base de penton Adenovirus41 en
solucion

Interactivo 2.1. Algunas estructuras de adenovirus.

8 Los adenovirus tipo 41y 42, son una causa importante de diarrea y mortalidad asociada a
la diarrea en nifios pequefios en todo el mundo (Science).
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2.2.2 Genoma

El genoma del adenovirus es un ADN de doble cadena (ds) lineal, no
segmentado, que tiene entre 26 y 48 Kbp. Esto permite que el virus
lleve tedricamente de 22 a 40 genes. Aunque este es
significativamente mas grande que otros virus en su grupo de
Baltimore, sigue siendo un virus muy simple y depende en gran
medida de la célula huésped para su supervivencia y replicacion. Una
caracteristica interesante de este genoma viral es que tiene una
proteina terminal asociada con cada uno de los extremos 5 del
dsDNA lineal. Estos se utilizan como cebadores en la replicacion viral
y aseguran que los extremos del genoma lineal del virus se repliquen
adecuadamente.

Observa el siguiente video del canal UCC UAM '#

4 7

Infectious Not Infectious

Video 2.1. Secuencia de desensamblaje de la estructura viral del adenovirus que causa
lainfeccion.

? El extremo 5' es crucial para tener una perspectiva de como los virus replican su genoma.
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2.3 Epidemiologia

En el video se explica como la particula viral sufre una decapsidacion
parcial debida en parte a la acidificaciéon del endosoma, causando la
liberacion de varias proteinas virales. Posteriormente, el viridn
parcialmente decapsidado es transportado para introducirse en el
nucleo de la célula huésped.

2.3.1 Infeccion

La liberacion de adenovirus va acompanada de la destruccion de la
célula huésped. El ciclo de reproduccion de los adenovirus en la célula
dura de 14 a 24 h. Los adenovirus pueden multiplicarse en diferentes
células, incluidas las células epiteliales de las vias respiratorias y los
linfocitos [12].

La mayoria de las infecciones por adenovirus resultan en infecciones
del tracto respiratorio superior. Las infecciones por adenovirus a
menudo se presentan como conjuntivitis, amigdalitis, una infeccion
de oido o crup. Los adenovirus tipos 40 y 41 también pueden causar
gastroenteritis.

Algunos nifios (especialmente los mas pequenos) pueden desarrollar
bronquiolitis por adenovirus o neumonia, las cuales pueden ser
graves. En los bebés, los adenovirus también pueden causar ataques
de tos que se parecen casi exactamente a la tos ferina. Los adenovirus
también pueden causar meningitis o encefalitis viral. La mayoria de
las personas se recuperan solas de las infecciones por adenovirus,
pero las personas con inmunodeficiencia a veces mueren a causa de
las infecciones por adenovirus y, en raras ocasiones, incluso las
personas que antes estaban sanas pueden morir a causa de estas
infecciones. Los adenovirus a menudo se transmiten por
expectoracién, pero también se pueden transmitir por contacto con
una persona infectada o por particulas de virus que quedan en
objetos como toallas y manijas de grifos. (HandWiki).
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2.3.2 Vacunas

La infeccion por adenovirus es quizas la unica enfermedad
respiratoria, ademas de la gripe, contra la que se han desarrollado
métodos de prevencién especificos.

La vacuna de adenovirus oral vivo ha demostrado ser segura y
altamente eficaz en numerosos ensayos clinicos; sin embargo, la
circulacion de los tipos de adenovirus puede variar geograficamente;
por ejemplo, en China, los tipos mas comunes asociados con
infecciones respiratorias agudas (IRA) son los tipos 3, 7 y 55. Por lo
tanto, se debe prestar atencién al desarrollo de nuevas vacunas
adenovirales basadas en las cepas de adenovirus actualmente en
circulacion (Ibid.).

Los adenovirus se han utilizado para producir vacunas de vectores
virales COVID-19; por ejemplo en la vacuna Oxford-AstraZeneca
COVID-19 utiliza un vector de vacuna de adenovirus de chimpancé
con deficiencia de replicacion y la vacuna Janssen que utiliza
adenovirus recombinante modificado tipo 26 (Ad26).

= =

— - T——

VACCINE VACCINE
CORONAVIRUS CORONAVIRUS

Janssen }- Janssen}-

Lo b

-S [recombinat rﬂﬂm ............
scular use

.'_Iﬁdosewaumm 205 ml doses;

o e T

Figura 2.3. Vacunas contra la COVID-19 que usan el adenovirus como un vector viral.
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2.4 Mortalidad

Como se dijo antes, la mayoria de los infectados por adenovirus
logran recuperarse sin tener que ir a un hospital; sin embargo, ello no
quiere decir que no se puedan presentar casos graves. En enero de
2022, por ejemplo, la Sociedad Espafnola de Pediatria (sepeap)
reportéd un informe de 69 nifos hospitalizados con infeccion de
adenovirus, entre 2005 y 2020, de los cuales 34 no tenian
enfermedades subyacentes, cinco ninos, que si las tenian, murieron.
Obviamente, si pensamos en términos porcentuales, podriamos
afirmar que la mortalidad por adenovirus es muy baja pero, en
términos humanos, cinco nifios es un resultado bastante lamentable.

Pero, si el nUmero de muertes se
dan en un mismo periodo de i o
tiempo, seguramente llamara mas
la atencidén, tal como ocurrid en
2018 en Nueva Jersey:

iSeis ninos mueren después
de que se infectaran con un
adenovirus en un centro
pediatrico de Nueva
Jersey!

Segun los informes noticiosos de
Univision, la  hospitalizacién
ocasionada por el brote de este
Virus Ocurrié en niﬁos con Figura 24. Imagen de DCStudio en

. . , . Freepik.

sistemas inmunolégicos muy

débiles. Nuevamente, podriamos afirmar que el nivel de severidad del
virus es muy bajo, sin embargo la ocurrencia del brote sigue en
investigacion.
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Familia Parvoviridae

3.1 Introduccion

Quizas debido a su tamafo extremadamente pequefo, los primeros
parvovirus no se descubrieron hasta finales de la década de 1950. El
parvovirus B19, el primer parvovirus conocido que causa
enfermedad en humanos, fue descubierto en 1974.

En 1974, Cossart et al.
identificaron el B19 por
primera vez mientras evaluaban
las pruebas para el antigeno del
virus de la hepatitis B. El
nombre proviene de la
codificacién de una muestra de
suero, numero 19 en el panel B,
que dio resultados anémalos. La
microscopia electrénica (EM)
revel6 Ia presencia  de
particulas de 23 nm de
didmetro que se asemejan a los
parvovirus animales. B19 se
describié de forma
independiente en Japdén 5 afos
después como virus "Nakatani",
pero las pruebas posteriores
demostraron que los dos virus  Figura 3.1. Viréloga Yvonne Cossart, co-
eran idénticos. La extraccion de  descubridora del parvovirus B19 (LITFL,
ADN revel6é cadenas sencillas CCBY-NC-SA4.0).
complementarias de aproximadamente 5,5 kb encapsidadas en viriones
separados, y se encontrd que las proteinas virales se copurificaban con
antigeno viral a una densidad de 1,43 g/ml, lo que indica que el virus era
miembro del género Parvovirus. Aunque originalmente se denominé
“particula similar a parvovirus sérico” o parvovirus humano, en 1985 se
reconocié oficialmente como miembro de Parvoviridae y el ICTV le dio
elnombre B19[15].
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El parvovirus es un virus que puede afectar a perros y gatos.
En perros, puede causar diarrea grave y vomitos, y en casos
graves puede llevar a la muerte. Es altamente contagioso y

se transmite a través de contacto con heces infectadas o
alimentos y agua contaminados. La vacunacién es la forma
mas efectiva de prevenir la infeccion por parvovirus en
perros.

Las imagenes de superficie del banner inferior, de izquierda a
derecha, muestran las topologias de la capside del virus diminuto de
ratones (prototipo), parvovirus humano B19, parvovirus bovino 1y
del virus adenoasociado 2.

3.2 Virologia

Los virus en dos subfamilias, Parvovirinae y Densovirinae, se
distinguen principalmente por su capacidad respectiva para infectar
vertebrados (incluidos los humanos) frente a invertebrados. Al estar




genéticamente limitados, la mayoria de los parvovirus requieren que
las células del huésped se dividan activamente y son especificos del
huésped y/o del tejido. Algunos causan enfermedades, que van desde
subclinicas hasta letales. Algunos requieren coinfeccion con virus
auxiliares de otras familias [17].

3.2.1 Morfologia

Los parvovirus son virus de ADN monocatenario, lineales, no
segmentados, con un tamano medio del genoma de 5-6 kilopares de
bases (kpb). Se clasifican como virus del grupo Il en la clasificacion de
virus de Baltimore. Los parvovirus se encuentran entre los virus mas
pequenos (de ahi el nombre, del latin parvus que significa pequeno) y
tienenun didmetrode 23a28 nm[16].

Los parvovirus pueden infectar y causar enfermedades en muchos
animales, desde artrépodos como insectos y camarones hasta
equinodermos como estrellas de mar y mamiferos, incluidos los
humanos. Debido a que la mayoria de estos virus requieren células
gue se dividen activamente para replicarse, el tipo de tejido infectado
varia con la edad del animal.




Para el caso del parvovirus canino, observa el siguiente video del
canal del Dr Rodrigo Vega Gaubeca #

> 0:00/0:53

Video 3.1. Infeccion por parvovirus canino.

La capside viral de un parvovirus esta formada por 60 copias de dos o
mas variantes de tamano de una sola secuencia proteica,
denominadas VP1, VP2, etc., que forman una estructura resiliente
con simetria icosaédrica T=1. Estos viriones son tipicamente
resistentes a acidos diluidos, bases, solventes y temperaturas de
hasta 50°C (122°F).

Los parvovirus no tienen envoltura, por lo que se consideran virus
"desnudos". Ademas, la forma del viribn es aproximadamente
esférica, con protuberancias superficiales.

En el siguiente objeto interactivo, puedes observar cinco imagenes
animadas de diferentes parvovirus.
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Modelos estructurales del parvovirus
Selecciona uno de los cinco modelos

4

3J1S 6JCS 6NXE M 6NZ0 7U95

Interactivo 3.1. Algunas estructuras de parvovirus.
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3.2.2 Genoma

Dentro de la capside hay un A
genoma de ADN
monocatenario lineal en el
rango de tamano de 4 a 6 kpb,
por lo que el pequeno genoma
del parvovirus puede codificar
solo unas pocas proteinas. En
los extremos 5' y 3' de este
genoma hay secuencias
complementarias cortas de il
aproximadamente 120 a 550
nucledtidos que  forman ® HEATY anvsnin
estructuras secundarias como IH:_—.
horquillas, por ejemplo, Pal Pal
repeticiones terminales
invertidas (ITR, que son dos

H-1PV capsid

Figura 3.2. El parvovirus oncolitico de
rata H-1PV. A) Se ilustra un modelo de la

estructuras secundarias capside icosaédrica que muestra los ejes
idénticas en los extremos) o  desimetriaB)El genoma de ADN lineal
secuencias Unicas en los monocatenario de 5 kb [17].

extremos. terminales (dos estructuras secundarias Unicas vy
diferentes se encuentran en cada extremo del ADN) y son esenciales
para el mecanismo de replicacion del genoma viral llamado
replicacion en horquilla.

Estos virus tienen genomas pequenos, que codifican solo dos genes, y
deben depender de la maquinaria sintética de su célula huésped para
su propia replicacion preferencial. Esto significa que muchos
parvovirus requieren que las células huésped entren en la fase S
antes de que pueda iniciarse la replicacion del ADN viral, pero no
codifican ningln producto genético que pueda impulsar esta
transicién. Los parvovirus superan este problema de varias maneras:
los virus en muchos géneros simplemente esperan dentro de la célula
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a que entre en fase S bajo el control de su propio ciclo celular, lo que
significa que solo pueden infectar poblaciones de células que se
dividen activamente.

Por el contrario, los llamados virus adenoasociados (AAV) del género
Dependoparvovirus deben esperar hasta que la célula sea
coinfectada por un virus de ADN auxiliar, comunmente un
adenovirus o virus del herpes, que codifica productos genéticos que
pueden llevar a la célula a Fase S, que permite que la infeccién por
AAV inicie y supere al virus auxiliar. El bocavirus humano 1 (HBoV1)
del género Bocaparvovirus utiliza una tercera estrategia, que parece
invocar una respuesta especifica al dano del ADN en su célula
huésped que, en ultima instancia, respalda la amplificacién del ADN
viral y la produccion de virus de progenie.

3.3 Epidemiologia

Aunque la mayoria de las infecciones por parvovirus son ineficaces y
requieren una alta proporcién de particulas a infectividad, sus viriones
son excepcionalmente resistentes y ofrecen una proteccién potencial a
largo plazo para el genoma. En consecuencia, una vez liberados al medio
ambiente, pueden permanecer infecciosos durante meses o afos. Si
bien los parvovirus pueden inducir una amplia gama de patologias en
humanos, en la mayoria de las personas rara vez ponen en peligro la vida

3.3.1 Infeccion

Muchas especies de mamiferos sufren infeccion por multiples
parvovirus. Los parvovirus tienden a ser especificos sobre la especie
de animal que infectaran, pero esta es una caracteristica algo flexible.
Asi, todos los aislamientos de parvovirus canino afectan a perros,
lobos y zorros, pero solo algunos de ellos infectaran a gatos
(HandWiki).
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Parvovirus humano B19

B19 es un patégeno infeccioso
global y comun en humanos. El
eritema infeccioso, también
conocido como enfermedad de
la “mejilla abofeteada” o quinta
enfermedad, es la
manifestacion mas frecuente
de infeccién en los ninos. Los
sintomas prodrémicos a R O EMNEEES i
menudo pasan desapercibidos,  Figura 3.3. Nifio con quinta enfermedad
pero pueden incluir fiebre, (HandWiki)

coriza, dolor de cabeza y nduseas. La incidencia maxima de eritema
infeccioso muestra una variacién estacional, y ocurre principalmente
durante los meses de finales de invierno y principios de primavera.

La transmision de la infeccidn se produce por via respiratoria, a
través de productos derivados de la sangre administrados por via
parenteral y verticalmente de la madre al feto. Se ha detectado ADN
especifico de B19 en las secreciones respiratorias en el momento de
la viremia, lo que sugiere que el virus generalmente se propaga en la
comunidad por via respiratoria. El intervalo de caso a caso es de 6 a
11 dias, independientemente del tipo de enfermedad relacionada con
B19. La transmisién vertical ocurre en un tercio de los casos de
infecciones maternas primarias confirmadas serolégicamente.

En pacientes inmunocomprometidos incapaces de montar una
respuesta de anticuerpos neutralizantes debido a una insuficiencia
persistente de BM, la infecciéon por B19 puede causar anemia crénica.
En la mayoria de los casos, el eritema infeccioso no requiere
tratamiento [17].
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Bocavirus humano HBoV

El HBoV es el nombre dado a todos los virus del género
Bocaparvovirus de la familia Parvoviridae, que se sabe infectan a los
humanos. HBoV1 y HBoV3 son miembros de la especie Primate
bocaparvovirus 1. El HBoV1 esta fuertemente implicado en causar
algunos casos de infeccion del tracto respiratorio inferior,
especialmente en ninos pequenos, y varios de los virus se han
relacionado con la gastroenteritis. "Los estudios de nifos con
neumonia, sibilancias agudas, asma y/o bronquiolitis sugieren que el
HBoV1 infecta las vias respiratorias inferiores hasta los bronquiolos"
[18]. El HBoV se puede detectar no solo en muestras respiratorias

sino también en sangre, orina y heces.

El nombre bocavirus se deriva de bovino y canino, en referencia a los
dos huéspedes conocidos de los miembros fundadores de este
género; parvovirus bovino que infecta al ganado, y virus diminuto de
los caninos que infecta a los perros.

3.3.2 Vacunas

©

Actualmente, no existe una vacuna especifica para el
parvovirus humano. Sin embargo, algunos tipos de
parvovirus humano, como el parvovirus B19, pueden ser

prevenidos mediante el uso de vacunas que contienen
antigenos contra otros virus similares, como el virus de la
rubéola. Es importante seguir las recomendaciones de las
autoridades sanitarias y los profesionales de la salud para
prevenir y tratar las infecciones por parvovirus humano.
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Familia Herpesviridae

4.1 Introduccioén

el Herpesviridae es una gran familia de virus de ADN que causan
infecciones y ciertas enfermedades en animales, incluidos los
humanos. Los miembros de esta familia también se conocen como
herpesvirus. El nombre de la familia se deriva de la palabra griega
épmeiv (herpein 'arrastrarse'), que se refiere a las lesiones cutaneas
gue se propagan, generalmente con ampollas, que se observan en
brotes de herpes simplex 1, herpes simplex 2y herpes zoster (culebrilla).
De los nueve tipos de herpesvirus humanos, se destaca el asociado al
sarcoma de Kaposi (KSHV, también conocido como HHV-8) y el virus
del beso o virus de Epstein-Barr, este ultimo descubierto por
Anthony Epstein e Yvonne Barr.

Un avion que se atrasd, una
muestra que no llegé a tiempo y
el inicio de un fin de semana que
pasaria a la historia. Anthony
Epstein recordo el accidentado
descubrimiento.. En 1961
Epstein escuché una
conferencia de un médico de
Uganda sobre un extrano
cancer infantil. Relacionado con
su campo investigativo, los
casos llamaron la atencion de
Epstein. "Inmediatamente
decidi parar todo lo que estaba
haciendo y concentrarme en el
virus detras de este extrafo
tumor", le cuenta Epstein a la
BBC. Se trasladé a Uganda a
tomar muestras de los linfomas, pero dar con el virus no fue facil. "El
problema era que cada muestra que tomabamos y examinabamos
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Figura 4.1. Virélogo Anthony Epstein, co-
descubridor del virus Epstein-Barr
(European Association for
Haematopathology).
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con los métodos de diagndstico existentes daban negativo. No habia
nada". "Incluso miramos en microscopios electrénicos, lo cual era muy
inusual en esa época. Yo estaba muy decepcionado de que esta nueva y
moderna herramienta no nos mostrara nada". Fueron dos anos sin
resultados. Hasta que ocurrio el milagro. (BBC News).

El resto de la historia la puedes consultar en el enlace anterior, ello
para evitar la copia no permitida del articulo; sin embargo, basta decir
gue Epstein y Barr, por el tiempo transcurrido, habian decidido
desechar la muestra pero, antes de hacerlo, Hepstein le dio una
mirada en el microscopio, encontrando, finalmente, un nuevo tipo de
virus herpes.

ws | Writesonic

Los herpesvirus son una familia de virus muy comunes que
causa una amplia variedad de enfermedades en seres
humanos. Estos virus afectan principalmente la piel y las
membranas mucosas, causando enfermedades como el
herpes labial o el herpes genital. Estas enfermedades

pueden ser incdbmodas y en algunos casos pueden ser
potencialmente graves. Los herpesvirus pueden sobrevivir
durante largos periodos de tiempo en el cuerpo humano, y
estas infecciones a menudo vuelven a aparecer. Existen
numerosos medicamentos que pueden ayudar a controlar
los sintomas y a prevenir las recurrencias.

En la pagina siguiente, tal como nos informa ChatSonic, se evidencia
los efectos sobre la piel de algunos virus herpes; entre ellos, el herpes
simple neonatal, que es una enfermedad poco frecuente pero grave,
por lo general causada por la transmisién del virus del herpes simple
de la madre al recién nacido (las imagenes fueron tomadas de
Wikimedia y HandWiki).
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4.2 Virologia

La familia Herpesviridae presenta tres
subfamilias, la Alphaherpesvirinae («), la

Betaherpesvirinae (8) y la Gammaherpes-
virinae () pero, en cuanto al herpes que

afecta a los humanos, se tiene:

Nombre Subfamilia Sindrome

Herpes Herpes oral y/o

simple-1 a genital, faringitis,

(HSV-1) encefalitis, eritema

Herpes multiforme, eccema

simple-2 «a herpético, entre

(HSV-2) otros.

Virus de

La:s\;?g:cela Qa Varicelay culebrilla.

(VZV)

Virus de Un gran grupo de

Epstein- enfermedades

Bzrr ¥ benignas y malignas.

(VEB) gue incluyen
linfomas.




Nombre Subfamilia Sindrome

Citomegalovirus (CMV) B Retinitis.
Roseolovirus (HHV-6Ay 6B, s
HHV-7) B Retinitis.

Sexta enfermedad
¥ (roséola infantil),
encefalopatia.

Herpesvirus asociado al
sarcoma de Kaposi (KSHV)

4.2.1 Morfologia

Proteinas de la envoltura Tod 0S IOS miem brOS de

— Tegumento exterior "
I
Tegumento Interior uclaacipside

£ micotcets 019 Herpesviridae  comparten una
V55 estructura comun; un genoma de
ADN lineal, monopartito, de
doble cadena, relativamente
grande, que codifica de 100 a 200
T=16  / genes encerrados dentro de una
Figura 4.2. Dibujo esquematico de un jaula de proteina icosaédrica (con
virion de Herpesviridae (Handwiki). simetria T = 16) llamada capside,
gue a su vez estd envuelta en una
capa de proteina llamada tegumento que contiene ambas proteinas
virales y ARNm virales y una bicapa lipidicamembrana llamada
envoltura. Toda esta particula se conoce como virion. Los
componentes estructurales de un virion HSV tipico son la envoltura
de la bicapa lipidica, el tegumento, el ADN, los picos de glicoproteina
y la nucleocdpside. El virion de Herpes simplex de cuatro
componentes abarca el genoma de ADN de doble cadena en una
nucleocapside icosaédrica. La nucleocapside icosaédrica es similar a
la del bacteriéfago con cola en el ordencaudovirales . Esta capside
tiene 161 capsémeros que constan de 150 hexones y 11 pentones,
asi como un complejo portal que permite la entrada y salida del ADN
en la capside.
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En el siguiente objeto interactivo, haz clic sobre la imagen y espera
unos segundos a que la estructura sea cargada, la demora obedece a
gue se deben cargar mas de 41,000 lineas de cédigo del PDB de la

estructura jTen paciencia!.

Haz clic sobre la imagen y espera unos segundos, mientras Descartes]S carga el
PDB (Program Database) de la estructura atomica del portal Epstein-Barr

Interactivo 4.1. Estructura atoémica del portal del virus Epstein-Barr.

Aqui presentamos la estructura atomica de la proteina portal del
virus de Epstein-Barr, resuelto por microscopia crioelectréonica a una
resolucion de 3,5 A (véase Machodn et al [21] para mas informacion).
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4.2.2 Genoma

Los virus del herpes humano de la familia Herpesviridae se
caracterizan por tener un genoma de ADN lineal de doble cadena,
una capside icosaédrica rodeada por un tegumento, una capa amorfa
de proteinas que rodea la capside, y una envoltura formada por
poliaminas, lipidos y glicoproteinas. El virus del herpes simple (VHS)
se distribuye en todo el mundo y tiene la capacidad de infectar
células epiteliales y neuronales estableciendo una infeccidn
persistente latente en el sistema nervioso [20].

Il 0:06/106

Video 4.1. Genoma del herpes simple (video del canal Aupur Televisién ¥ Licencia
Atribucion de Creative Commons ).

Hemos ampliado la informacidén, consultando dos amigos... las A
ChatGPT y ChatSonic. Nos sorprende que la segunda no entrega las
referencias consultadas.
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El genoma es de tipo ADN lineal y de doble cadena. El tamano
del genoma varia entre los diferentes tipos de herpesvirus, pero
en general es de alrededor de 150-200 kilobases, contiene
informacion genética para la produccién de proteinas esenciales
para la replicacién del virus y su capacidad para evadir la
respuesta inmune del huésped. Los herpesvirus también tienen
mecanismos de regulaciéon de la expresion génica que les
permiten adaptarse a diferentes entornos celulares y evitar la
eliminacion por el sistema inmunolégico del huésped.

ws| Writesonic

El genoma del virus del herpes es relativamente grande, lineal,
bicatenario y compuesto de un fragmento de DNA de 100-230
kilobases. Esta rodeado de una capside icosaédrica compuesta
de 162 capsémeros y una envoltura lipoproteica con
glicoproteinas, proporcionando anclaje al hospedador, tiene
algunas secuencias repetidas e invertidas que flanquean algunas
de sus regiones, permitiendo la disposicion circular vy
recombinacion de genes [1]. Esta estructura viral permite que el
virus pueda entrar en la célula y replicarse dentro del nucleo, y
gue las particulas virales se ensamblen en el nucleo para formar
la envoltura virica [2]. Los virus herpes también se caracterizan
por su capacidad de diseminacion de célula a célula [3].
Referencias:

[1] Virus del herpes simple - Wikipedia

[2] VIRUSHERPES 1,2,6,7vy8

[3] Herpesvirus. Diccionario médico. Universidad de Navarra.
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4.3 Epidemiologia

Los herpesvirus son conocidos por su capacidad para establecer
infecciones de por vida. Una forma en que esto es posible es a través
de la evasién inmune. Los herpesvirus tienen muchas formas
diferentes de evadir el sistema inmunoldgico. Una de estas formas es
mediante la codificacién de una proteina que imita la interleucina 10
humana (hlL-10) y otra mediante la regulacion a la baja del complejo
principal de histocompatibilidad Il (MHC Il) en las células infectadas
(esto se observa en casi todos los herpesvirus humanos).

4.3.1 Infeccidn

De Handwiki, presentamos virus distintos de esta familia que se sabe
gue causan enfermedades en los seres humanos, destacando una de
ellas en cada virus.

Virus del herpes simple-1
(HSV-1). Las infecciones se
clasifican segun la parte del
cuerpo infectada. El herpes
oral afecta la cara o la boca.
Puede resultar en pequenas
ampollas en grupos a
menudo llamados herpes
labial o ampollas febriles o
puede simplemente causar dolor de garganta. Por lo general,
se cura en dos a cuatro semanas. Con el tiempo, los episodios
de enfermedad activa disminuyen en frecuencia y gravedad.
Por otra parte, el herpes simple neonatal es una infeccién por
HSV en un bebé. Es una condicion rara pero grave,
generalmente causada por la transmisién vertical de HSV-1 o
-2 de lamadre al recién nacido.
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Herpes simple  virus-2
(HSV-2). La gingivoestoma-
titis es una combinacién de
gingivitis y estomatitis, o
una inflamacién de |la
mucosa oral y la encia. La
gingivoestomatitis  herpé-
tica suele ser la presenta-
cion inicial durante la pri-
mera ("primaria") infeccion por herpes simple. Es de mayor
gravedad que el herpes labial, la gingivoestomatitis herpética
primaria es la infeccién viral mas comun de la boca.

Virus de la varicela zoster
(VZV). La varicela es una
enfermedad altamente con-
tagiosa causada por la
infeccion inicial con el virus
varicela zoster (VZV). La
enfermedad da como resul-
tado una erupciéon cutanea
caracteristica que forma
pequenas ampollas que
pican, que eventualmente
se forman costras. Por lo
general, comienza en el
pecho, la espalda y la cara. Luego se propaga al resto del
cuerpo. La erupcién y otros sintomas, como fiebre, cansancio y
dolores de cabeza, suelen durar de cinco a siete dias. En
ocasiones, las complicaciones pueden incluir neumonia,
inflamacién del cerebro e infecciones bacterianas de la piel. La
enfermedad suele ser mas grave en adultos que en ninos
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Virus de  Epstein-Barr
(VEB). La mononucleosis
infecciosa, también cono-
cida como fiebre glandular,
es una infecciéon general-
mente causada por el virus
de Epstein-Barr. La mayoria
de las personas se infectan
con el virus cuando son
ninos, cuando la enferme-
dad produce pocos o ningun
sintoma. En adultos jovenes, la enfermedad a menudo provoca
fiebre, dolor de garganta, ganglios linfaticos agrandados en el
cuello y cansancio. La mayoria de las personas se recuperan en
dos a cuatro semanas; sin embargo, sentirse cansado puede
durar meses.

Citomegalovirus (CMV). La
retinitis es la inflamacién de
la retina en el ojo, que
puede dafar permanente-
mente la retina y provocar
ceguera. Su forma mas
comun, llamada retinitis
pigmentosa, tiene una
prevalencia de una de cada 2500 a 7000 personas. Esta
condicidon es una de las principales causas que conduce a la
ceguera en pacientes en el rango de edad de 20 a 60 anos. La
retinitis puede ser causada por varios agentes infecciosos,
incluidos la toxoplasmosis, el citomegalovirus y la candida.

La retinitis por citomegalovirus es una causa importante de
ceguera en pacientes con SIDA. La candida que se propaga a la
retina desde el torrente sanguineo generalmente da como
resultado la produccién de varios abscesos retinianos.
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Roseolovirus. La roséola, también
conocida como sexta enfermedad,
es una enfermedad infecciosa
causada por el herpesvirus
humano 6 (HHV-6A, HHV-6B ) o el
herpesvirus humano 7 (HHV-7). La
mayoria de las infecciones ocurren
antes de los tres anos. Los
sintomas varian desde la ausencia
hasta la presentacién clasica de
fiebre de aparicion rapida seguida
de una erupcion. La fiebre
generalmente dura de tres a cinco
dias, mientras que la erupcién
generalmente es rosada y dura
menos de tres dias. Las
complicaciones pueden incluir convulsiones febriles, siendo
raras las complicaciones graves.

Herpesvirus asociado al
sarcoma de Kaposi (KSHV).
El sarcoma de Kaposi es un
tipo de cancer que puede
formar masas en la piel, en
los ganglios linfaticos, en la
boca o en otros érganos. Las
lesiones cutaneas suelen
ser indoloras, moradas y pueden ser planas o elevadas. Las
lesiones pueden ocurrir solas, multiplicarse en un area limitada
o pueden estar diseminadas. Segun el subtipo de enfermedad y
el nivel de supresion inmunitaria, el KS puede empeorar de
manera gradual o rapida. El KS es causado por una
combinacién de inmunosupresion(como por ejemplo debido al
VIH/SIDA) e infeccion por el herpesvirus (KSHV).
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4.3.2 Vacunas
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Sélo se conocen dos vacunas y es contra el herpes zoster
(culebrilla). La vacuna mas reciente, llamada vacuna
recombinante, contiene solo fragmentos no infecciosos del
virus [2]. Esta vacuna es la preferida porque ofrece mejor
proteccion y dura mas tiempo. La vacuna mas antigua,
Icontenia virus vivos debilitados, pero ya no esta disponible
en los Estados Unidos [3]. Ambas vacunas se administran en
dos dosis, con un intervalo entre dos y seis meses entre cada
dosis y al menos dos meses después de la vacuna contra el
virus vivo atenuado. Los efectos secundarios mas comunes
de la vacuna recombinante son dolor, dolor muscular,
enrojecimiento y hinchazén en el sitio de la inyeccion, y
dolor de cabeza, dolor muscular, fatiga, fiebre y dolor de
estébmago con la vacuna elaborada con virus vivos [1]. Los
médicos generalmente esperan para dar la vacuna hasta que
la enfermedad se resuelva.

Referencias:

[1] MedlinePlus

[2] MAYO CLINIC

[3] Herpesvirus. Diccionario médico. Manual MERCK.

)

Hay varios estudios en curso que estan investigando la
posibilidad de desarrollar una vacuna contra el virus del
herpes simple (HSV).
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Familia Hepadnaviridae

5.1 Introduccion

Familia de virus que causan infecciones en el higado de humanos y de
animales. Los hepadnavirus tienen un genoma muy corto de ADN
parcialmente de doble hélice y parcialmente de hélice simple,
circular. Como su replicacién involucra un ARN intermedio, se
incluyen en el Grupo VIl de la Clasificacion de Baltimore.

Aunque las enfermedades
hepaticas transmisibles entre
las poblaciones humanas se
identificaron temprano en la
historia de la medicina, la
primera hepatitis conocida con
un agente etioldgico viral fue la
hepatitis A, de la familia
picornaviridae. El virus de la
hepatitis B (VHB) se identifico
como una infeccidén distinta de
la hepatitis A a través de su
contaminacion de las vacunas
contra el sarampion, las
paperas y la fiebre amarilla en
las décadas de 1930 y 1940. El

; e Figura 5.1. Baruch Samuel Blumberg,
VHB se identific6 como un  médico estadounidense, genetistay co-

nuevo virus de ADN en la ganadordel Premio Nobel de Fisiologiao

Medicinade 1976 (Tom Trower (NASA) .

década de 1960, seguido un
par de décadas mas tarde por el descubrimiento del flavivirus de la
hepatitis C. El VHB fue identificado por primera vez en el laboratorio
como el "agente de Australia" por Blumbergy y colegas, trabajo que le
valié a Blumberg el Premio Nobel de Medicina de 1976.
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La familia Hepadnaviridae es una familia de virus ADN
hepatotroficos que contienen genomas con ADN de doble
hebra y que producen hepatitis en humanos y en animales.
Esta familia incluye dos géneros: AVIHEPADNAVIRUS vy
ORTHOHEPADNAVIRUS. Estos virus incluyen el virus de la
hepatitis B, el virus de la hepatitis B del pato, el virus de la
hepatitis B de |la garza, el virus de la hepatitis de la ardilla, y
el virus de la hepatitis B de la marmota [1]. La replicacion de
los hepadnavirus se lleva a cabo a través de un ARN
intermediario que se transcribe de nuevo en ADN usando
transcriptasa inversa [2]. Su genoma es circular y mide
aproximadamente 3.2 kb [3].

Referencias:

[1] Wikipedia

[2] quimica.es

[3] DeCS/MeSH.

5.2 Virologia

Esta familia comprende dos géneros: Orthohepadnavirus; especie tipo:
Virus de la hepatitis B y el Avihepadnavirus; especie tipo: Virus de la
hepatitis B del pato. Nos ocuparemos del primer género.

El virus de la hepatitis B (VHB) es un pequeio virus de ADN con
caracteristicas inusuales similares a los retrovirus. Los virus
relacionados se encuentran en marmotas, ardillas de tierra, ardillas
de arbol, patos de Pekin y garzas. Segin la comparacién de
secuencias, el VHB se clasifica en ocho genotipos, de la A ala H. Cada
genotipo tiene una distribucion geografica distinta [22].
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5.2.1 Morfologia

La particula del virus, llamada particula de
Dane (virion), consta de una envoltura lipidica
externa y un ndcleo de nucleocapside
icosaédrico compuesto de proteina. La
nucleocapside encierra el ADN viral y una
ADN polimerasa que tiene una actividad de
transcriptasa inversa similar a la de los
retrovirus. La envoltura exterior contiene
proteinas incrustadas que participan en la
union viral y la entrada en las células
susceptibles. El virus es uno de los virus
animales envueltos mas pequefos con un
didmetro de virion de 42 nm, pero
pleomodrfico (variacion de la morfologia).
Existen formas, incluidos cuerpos
filamentosos y esféricos que carecen de
nucleo. Estas particulas no son infecciosas y
estan compuestas por el lipido y la proteina
qgue forma parte de la superficie del virion,
gue se denomina antigeno de superficie
(HBsAg), y se produce en exceso durante el
ciclode vidadel virus.

Los componentes consisten en:

8% HBsAg (antigeno de superficie de la
hepatitis B), fue la primera proteina
del virus de la hepatitis B que se
descubrié. Se compone de proteina
pequena (S), mediana (M) y grande
(L).
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8% HBcAg (Hepatitis B core antigen), es la principal proteina
estructural de la nucleocapside icosaédrica del VHB vy tiene
funcién en la replicacién del virus. La formacion de la capside
es el principal factor de infeccion de la célula. El HBcAg
contribuye a la eliminacién del VHB in vivo, pero se desconoce
si el HBcAg tiene que estar en forma de capside para
contribuir a la eliminacién viral.

HBV DNA

M-HBsAg
S-HBsAg

L-HBsAg
Core

Polymerase

Figura 5.2. La estructura del virus de la hepatitis B (Handwiki, CC BY-SA 3.0).

8% La ADN polimerasa del virus de la hepatitis B, se incorpora a
la nucleocapside junto con el ARN pregenémico (ARNpg).
Dentro de la capside, el pgRNA sufre una transcripcion
inversa, formando la hebra (-) de ADN. Al mismo tiempo, la
actividad ARNasa de la polimerasa degrada la mayor parte del
molde de ARN. A esto le sigue la sintesis de la cadena de ADN
(+), y la polimerasa termina unida covalentemente a la cadena
de ADN (-). La polimerasa se descarta después de que el viridn
infecta una nueva célula.
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{i; El HBeAg (antigeno de la cubierta de la hepatitis B), se puede
encontrar entre el nucleo de la nucleocapsida icosaédricay la

cubierta lipidica, pero se considera "no particulado" y se
secretay acumula en el suero.

{EZ; HBx es pequeno, de 154 aminoacidos de largo, no estructural y
tiene un papel importante en la enfermedad hepatica asociada
al VHB y en la replicacién del VHB en las células HepG2.
Muchas actividades se han relacionado con la expresion de
HBx. Sin embargo, se desconocen los mecanismos moleculares
de muchas de estas actividades.

(3 =

~ J

Interactivo 5.1. Caracterizacion estructural de HBXIP: la proteina que interactia con
la proteina antiapoptdtica survivina y la proteina viral oncogénica HBx (Véase Garcia-
Saez et al.[24]).
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5.2.2 Genoma

El VHB tiene un genoma de ADN circular relajado, parcialmente
bicatenario, pequeno (3,2 kb) que codifica cuatro ORF superpuestos. El
ORF mas grande codifica la polimerasa viral, que también tiene
actividad de transcriptasa inversa (RT) que genera la primera hebra del
genoma de ADN a partir de un intermediario de ARN. El segundo ORF
mas grande codifica las tres proteinas de la cubierta viral: antigeno de
superficie (HBsAg) grande (L-), medio (M-) y pequefo (S-). Otro ORF
codifica el prenucleo, también conocido como antigeno E del VHB
(HBeAg), y la proteina central, que forma la capside viral. Finalmente, el
ORF mas pequeno codifica la proteina HBV X (HBx), una pequena
proteina reguladora que se ha demostrado que es necesaria para la
replicacién del HBV tanto in vitro como in vivo . Los ORF virales estan
codificados en distintos ARN poliadenilados y protegidos que se pueden

©

El genoma del virus de la hepatitis B es un ADN de cadena
doble circular. El tamano del genoma es de

aproximadamente 3200 pares de bases, que codifica para un
total de aproximadamente 4 proteinas: la proteina
precursora de la superficie (HBsAg), la proteina precursora
de la envoltura (HBcAg), la proteina precursora de
polimerasa (Pol) y la proteina X (HBXx). Estas proteinas son
esenciales para lareplicacidon y la patogenicidad del virus.

5.3 Epidemiologia

La hepatitis B es una infeccion hepatica potencialmente mortal
causada por el virus de la hepatitis B (VHB). Representa un
importante problema de salud a escala mundial, conlleva un alto
riesgo de muerte por cirrosis y cancer de higado (OMS).
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Observa el siguiente video, que explica diferentes causas del
contagio de la hepatitis:

Il 0:06/1:06

Video 5.1. ;Qué son las Hepatitis Virales? (video del canal Sociedad Mexicana de
Virologia '**, Licencia Atribucién de Creative Commons ).

5.3.1 Infeccion

El amplio rango de frecuencias de portadores del VHB en diferentes
partes del mundo se debe, fundamentalmente, a la edad de la
primoinfeccion, que esta inversamente relacionada con el riesgo de
evolucién a la cronicidad. La tasa de progresion de una infecciéon aguda
por VHB a una infeccidn crénica es de, aproximadamente, el 90% si el
VHB se contagia durante el periodo perinatal, del 20 al 50% si el
contagio se produce entre el primer ano de vida y los 5 afnos, y de menos
del 5% si la infeccidon ocurre en los adultos [...] El espectro clinico de la
infeccion por VHB es muy variado, de tal manera que tanto la infeccion
aguda como la crénica pueden pasar largo tiempo inadvertidas lo cual,
junto a la facilidad para su transmision, favorece enormemente su

107


https://www.youtube.com/watch?v=NjMiKkyIZfg&t=20s
https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/interactivos/cap5/hepa1/index.html
http://savefrom.net/?url=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fwatch%3Fv%3DNjMiKkyIZfg%26t%3D20s&utm_source=userjs-chrome&utm_medium=extensions&utm_campaign=link_modifier

5.3.2 Vacunas

©

Hay varias vacunas contra la hepatitis. La vacuna contra la
hepatitis A y la vacuna contra la hepatitis B son las dos
vacunas mas comunes. La vacuna contra la hepatitis A esta

hecha de una forma inactivada del virus de la hepatitis A,
mientras que la vacuna contra la hepatitis B esta hecha de
una parte del virus de la hepatitis B llamada antigeno del
superficie. También existe una vacuna combinada contra la
hepatitis Ay la hepatitis B.

Continuemos con el video de la Sociedad Mexicana de Virologia:

HEPATITIS B

Vacunas

P

'\ Sequras

Il 0:037/0:39

Video 5.2. ;Qué son las Hepatitis Virales? (video del canal Sociedad Mexicana de
Virologia, Licencia Atribucion de Creative Commons ).
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Familia Reoviridae

6.1 Introduccion

La reoviridae es una familia de virus de ARN de doble cadena. Los
virus miembros tienen una amplia gama de huéspedes, incluidos
vertebrados, invertebrados, plantas, protistas y hongos. La falta de
una envoltura lipidica ha permitido obtener estructuras
tridimensionales de estos grandes virus complejos (didmetro ~60-
100 nm), lo que revela una relacién estructural y probablemente
evolutiva con la familia de bacteriéfagos cistovirus. En el género
rotavirus se presenta la causa mas comun de enfermedad diarreica
entre los bebés y ninos pequenos.

En 1943, Jacob Light y Horace
Hodes demostraron que un
agente filtrable en las heces de los
ninos con diarrea infecciosa
también causaba diarrea en el
ganado. Tres décadas después, se
demostré que las muestras con-
servadas del agente eran
rotavirus. En 1973, Ruth Bishop y
et al. describieron virus rela-
cionados encontrados en ninos
con gastroenteritis. En 1974,
Thomas Henry Flewett sugirid el
nombre de rotavirus después de
observar que, cuando se observa -
a través de un microscopio Figura 6.1. Virélogo Thomas Henry
electronico, una particula de Flewett (Handwiki.
rotavirus parece una rueda (rota en latin), el nombre fue reconocido
por el ICTV cuatro anos después (Handwiki).
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ws| Writesonic

La familia Reoviridae es una familia de virus de ARN que
infectan animales, protistas, hongos y plantas [1]. El genoma
es ARN de cadena doble y por lo tanto se incluyen en el
Grupo |l de la Clasificacion de Baltimore. El nombre de
"Reoviridae" se deriva de "virus respiratorio entérico
huérfano”, en donde el término "virus huérfano" hace
referencia al desconocimiento de alguna enfermedad a la
gue poder asociar al virus. Estos virus no tienen envoltura y
sus capsides icosaédricas estan formadas por multiples
proteinas organizadas en dos capas concéntricas. El genoma
de estos virus esta compuesto de 10-12 segmentos de ARN
bicatenario agrupados en tres categorias de acuerdo a su
tamano [1]. Algunos reovirus son patdgenos para los
animales, como el Orthoreovirus, que causa infeccidn
respiratoria y gastrointestinal ligera, y el Rotavirus, el virus
mas comun relacionado con la diarrea severa en los ninos [2]
[3].

Referencias:

[1] Wikipedia

[2] iNaturalist

[3] Universidad de Navarra.

6.2 Virologia

Actualmente hay 97 especies en esta familia, dividida en 15 géneros
en las dos subfamilias descritas por ChatGPT. Los reovirus pueden
afectar el sistema gastrointestinal (como los rotavirus) y las vias
respiratorias. El nombre "reo-" es un acrénimo de "virus huérfanos
respiratorios entéricos".
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El término "virus huérfano" se refiere al hecho
de que se ha observado que algunos de estos
virus no estdn asociados con ninguna
enfermedad conocida. La familia Reoviridae se
divide en las siguientes subfamilias y géneros:

&% Sedoreovirinae

#% Cardoreovirus
% mimoreovirus
%% Orbivirus

#2 fitoreovirus
% rotavirus

#% Seadornavirus

% Spinareovirinae

% Aquareovirus
&% coltivirus

#2 citovirus

%% dinosaurio
e Fiyivirus

% Idnoreovirus
%% micoreovirus
#2 ortoreovirus

% Orizavirus
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6.2.1 Morfologia

Los reovirus no tienen envoltura y tienen una capside icosaédrica
compuesta por una cubierta proteica externa (T = 13) e interna (T =
2). Los estudios de ultraestructura muestran que las capsides de los
viriones se componen de dos o tres capas separadas, lo que depende
del tipo de especie. La capa mas interna (nucleo) tiene simetria
icosaédrica T=1 y esta compuesta por 60 tipos diferentes de
proteinas estructurales.

6.2.2 Genoma

El nucleo contiene los segmentos del genoma, cada uno de ellos
codifica una variedad de estructuras enzimaticas que se requieren
para la transcripcioén. El nicleo esta cubierto por la capa de la capside
T = 13 simetria icosaédrica. Los reovirus tienen una estructura Unica
gue contiene una proteina espiga glicosilada en la superficie
(Handwiki).

Los genomas de los virus de la

outer o familia Reoviridae contienen de 10
a 12 segmentos que se agrupan

en tres categorias correspon-
dientes a su tamarno: L (grande),

s | M (mediano) y S (pequefo). Los
segmentos oscilan entre 0,2 y 3

kpby cada segmento codificade 1

Figura 6.2. Estructurg Fie un reovirus a3 protefnas (10 al4 protefnas
(Handwikd) en total). Las proteinas de los

virus de la familia Reoviridae se indican con el caracter griego
correspondiente al segmento del que se tradujeron (el segmento L

codifica proteinas A, el segmento M codifica proteinas u y el
segmento S codifica proteinas o).
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Haz clic sobre la imagen y espera unos segundos, mientras DescartesJS
carga el PDB de la estructura atomica del Reovirus ol

Interactivo 6.1. Reovirus o1 Complejado con Fragmentos Fab 5cé (Véase Dietrich et

6.3 Epidemiologia

Los Respiratory Enteric Orphan viruses, es decir, los reovirus
(huérfanos), infectan las vias respiratorias e intestinales de los seres
humanos, normalmente sin sintomas de enfermedad.
Ocasionalmente producen una enfermedad febril leve o, muy
raramente, complicaciones graves. Por otra parte, las infecciones por
rotavirus causan gastroenteritis endémica/epidémica y diarrea
infantil, solo superadas por infecciones respiratorias en bebés
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menores de 24 meses, una de las principales causas de muerte en el
mundo en desarrollo

6.3.1 Infeccion

Los orbivirus, de la subfamilia
Sedoreovirinae, infectan aves vy

mamiferos, incluidos los
humanos, y causan una variedad
de fiebres hemorragicas,

encefalitis y otras afecciones; por
ejemplo, la enfermedad de peste
equina africana con fiebre
seguida de muerte en cuestién de
horas en un 90% de los animales
Figura 6.3. Particulasimilar alvirusdela  infectados, o el virus de la lengua
Jenas s edanegathanentedie aaul, que causa enfermedad de

BHK-21. Barra de escala = 50 nm los ovinos, que también infecta al

(Toussaint et al.). ganado vacuno.

La gastroenteritis por rotavirus es un grave problema de salud
publica tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. La
enfermedad es ubicua y afecta a casi todos los nifios a la edad de 5
anos. Los sintomas de la gastroenteritis por rotavirus son
inespecificos (es decir, diarrea, vomitos y fiebre), y la gravedad de la
enfermedad varia considerablemente [27].

La gravedad de la infeccidn por rotavirus depende de la edad. Aunque la
enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, la enfermedad,
comunmente, causa una enfermedad clinicamente significativa en
bebés y nifios pequenos. La primera infeccion después de los 3 meses de
edad es generalmente la mas significativa, y la gastroenteritis por
rotavirus severa y deshidratante ocurre principalmente en bebés y
ninos de 3 a 35 meses. Las razones de la reduccién de la gravedad de la
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enfermedad en los recién nacidos no se comprenden por completo, pero
debido a que la aparicion de la enfermedad por rotavirus se
corresponde con la disminucion de los niveles de anticuerpos maternos,
la proteccidn temprana puede estar relacionada con los anticuerpos
transplacentarios que persisten durante los primeros meses de vida. La
gravedad de los sintomas varia segun el espectro de la enfermedad,
desde una diarrea acuosa leve de duracién limitada hasta una diarrea
intensa con vomitos y fiebre. La presentacion clinica puede variar segun
el grupo de edad. En general, la primera infecciéon después de los 3
meses de edad es la mas grave. (Ibid.).

Figura 6.4. Inflamacion del intestino grueso causada por una infeccién patogena
(Wikimedia Commons, CC BY-SA 4.0).

6.3.2 Vacunas

Cada ano, los episodios de gastroenteritis por rotavirus en ninos
pequenos provocan mas de 500.000 muertes y 2,4 millones de
ingresos hospitalarios en todo el mundo. El desarrollo de vacunas se
convirtié en una prioridad cuando la mejora de la higiene personal y
los niveles de vida no lograron reducir significativamente la carga de
esta enfermedad. Las vacunas contra el rotavirus se desarrollaron
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imitando la inmunidad natural al proteger contra la gastroenteritis
grave en ninos pequenos, que de otro modo conduciria a la atencién
médica, la hospitalizacion o incluso la muerte. Las vacunas contra el
rotavirus autorizadas parecen seguras y se toleran bien [28].

Hay cuatro vacunas rotavirus disponibles y precalificadas por la
OMS, dos vacunas monovalente y dos pentavalente, con diferentes
composiciones. Dos de ellas, una monovalente y otra pentavalente,
han sido utilizadas en la Region de las Américas. Desde el 2006, 22
paises y territorios de la Regién han introducido la vacuna en sus
programas de inmunizacion (OPS).

6.4 Mortalidad

En 2016, se estimd que las muertes por rotavirus de nifnos menores
de 5 anos han disminuido de 528.000 en 2000 a 215.000 en 2013 en
el mundo. En 2018, en la América Latina y Caribe, fue observada una
disminucion de 64% de las hospitalizaciones por rotavirus, 32,8% de
las hospitalizaciones por gastroenteritis aguda (GEA) y en 53,5% de
las defunciones por GEA en nifios menores de 5 anos. En 2015, se
estimé que 125,000 hospitalizaciones por rotavirus y 800
defunciones fueron prevenidas en los paises que introdujeron la
vacuna contra el rotavirus en la Region (Ibid).

En los paises desarrollados la mortalidad por rotavirus es
extremadamente baja, debido a que la terapia de rehidratacion es de
facil acceso. Sin embargo, en los paises subdesarrollados este
microorganismo es responsable de entre 180.000 y 450.000 muertes
anuales de ninos menores de cinco anos. El rotavirus A, que
representa mas del 90% de las gastroenteritis por rotavirus en
humanos, es endémico en todo el mundo. En 2013, aproximadamente
215,000 ninhos menores de cinco anos murieron a causa de
infecciones por rotavirus, el 90 % de los cuales se encontraban en

paises en desarrollo (EOL).
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Familia Retroviridae

7.1 Introduccion

Retroviridae es una familia de virus que comprende los retrovirus. Son
virus con genoma de ARN monocatenario de polaridad positiva y se
replican de manera inusual a través de una forma intermedia de ADN
bicatenario. Este proceso se lleva a cabo mediante una enzima: la
retrotranscriptasa o transcriptasa inversa, que dirige la sintesis de
ADN a través de ARN y posee una importancia extraordinaria en la
manipulacion genética. Los retrovirus son responsables de muchas
enfermedades, incluyendo algunos canceresy el sida (VIH).

Uno de los virus mas conocidos
de esta familia, es virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH),
gue es un lentivirus, que causa la
infeccion por VIH. Su descubri-
miento se remonta a 1983, cuan-
do distintos equipos de investiga-
dores empezaron a buscar un
virus asociado a los casos conoci- Figura 7.1. De izquierda a derecha,
dos de inmunodeficiencia adquiri- Montagnier, Barré-Sinoussiy zur Hausen
da, tal vez un retrovirus como el tras recibir el Premio Nobel de Medicina
, , . en 2008. Los dos primeros fueron
que se sabia producia la inmuno- reconocidos por el descubrimiento del
deficiencia del gato o como el VIH (Prolineserver).
HTLV, productor de un tipo de
leucemia. En 1983, en el Instituto Pasteur de Paris, un equipo
dedicado a la investigacion de la relacion entre retrovirus y cancer
dirigido por J.C. Chermann, F. Barré-Sinoussi y L. Montagnier,
encontré un candidato al que denomind lymphadenopathy-associated
virus (virus asociado a la linfoadenopatia, LAV). En 1984 el equipo de
R. Gallo confirmé el descubrimiento, pero llamando al virus human T
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lymphotropic virus type Il (virus linfotrépico T humano tipo Ill, con las
siglas HTLV-IIl). Se produjo una subsecuente disputa sobre la
prioridad en la que quedd claro que Gallo habia descrito el virus solo
después de haber recibido muestras de los franceses. Como parte de
la resolucion del conflicto, el virus adquiri6 su denominacién
definitiva, human immunodeficiency virus (HIV) que en castellano se
expresa como virus de lainmunodeficiencia humana.

)

La Retroviridae es una familia de virus de ARN que contiene
los retrovirus, que se caracterizan por tener un genoma de

ARN vy la capacidad de integrarse en el genoma del huésped.
Los miembros mas conocidos de esta familia son el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), que causa el sida, y el
virus de la leucemia linfocitica humana (HTLV).

7.2 Virologia

Aunque los retrovirus tienen diferentes subfamilias, se dividen en
tres grupos basicos: los oncoretrovirus (retrovirus oncogénicos), los
lentivirus (retrovirus lentos) y los spumavirus (virus espumosos). Los
oncoretrovirus pueden causar cancer en algunas especies, los lentivirus
pueden causar inmunodeficiencia severa y muerte en humanos y
otros animales, y los spumavirus son benignos y no estan relacionados
con ninguna enfermedad en humanos o animales.

La familia Retroviridae comprende dos subfamilias y once géneros,
que presentamos a continuacion. Se destaca, que la primera
subfamilia nombra los retroivirus anteponiendo una letra griega
(excepto el lentivirus) y, en la segunda, por usar términos asociados a
los animales hospedadores (bovinos, equinos, felinos y simios) [29].
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% Orthoretrovirinae

@% Alpharetrovirus
#% Betaretrovirus
%% Deltaretrovirus
#% Epsilonretrovirus
%% Gammaretrovirus

#2 Lentivirus
%ﬁ Spumaretrovirinae

%% Bovispumavirus
w3 Equispumvirus
@% Felispumavirus
@t Prosimiispumavirus

@ﬁ Simiispumavirus

7.2.1 Morfologia

Los viriones son esféricos, envueltos y de
80 a 100 nm de diametro. Las proyecciones
superficiales de glicoproteina tienen una
longitud de aproximadamente 8 nm,
espaciadas irregularmente. El nucleo inter-
no de la capside comprende proteinas de la
capside ensambladas que abarcan un
complejo de proteinas de la nucleocapside
y acido nucleico viral. La nucleocapside

127




aparentemente esférica (nucleoide) es excéntrica para los miembros
del género Betaretrovirus, concéntrica para los miembros de los
géneros Alpharetrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, y con forma
de bastén o cono truncado para los miembros del género Lentivirus.
Miembros de la subfamilia Spumaretrovirinae tienen nucleocapsides
esféricas concéntricas (Figura 7.1) [29].

Figura 7.2. Estructura de las particulas de retrovirus. Esquema (no a escala) que
muestra las ubicaciones inferidas de varias estructuras y proteinas comunes a los
viriones retrovirales: MA - matriz; CA-capside; NC - nucleocapside; PR - proteasa; RT-
transcriptasainversa; IN -integrasa; SU - subunidad de superficie; TM - subunidad
transmembrana (Ibid.).

La siguiente estructura atomica fue obtenida del Virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (ZAIRE 6 AISLADO).
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Interactivo 7.1. Nuevo complejo inhibidor de la entrada del VIH MTSFT/T23 (Para el
seguimiento de similitudes estructurales entre complejos macromoleculares, véase
Madej et al. [30]).

7.2.2 Genoma

El genoma del virus toma la forma de un ARNm de polaridad positiva,
incluida la cap 5'y la poly-A 3' dentro del virién. Una vez dentro de la
célula del huésped, la cadena de ARN se somete a la transcripcion
inversa en el citosol y es integrado en el genoma del huésped,
momento en que el ADN retroviral se denomina provirus.
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En el caso del VIH, el genoma consta de dos moléculas de ARN de
cadena simple y polaridad positiva. Las moléculas de ARN estan
fisicamente unidas mediante puentes de hidrégeno en sus extremos
5' lo que hace que sea dificil la encapsidaciéon de mas de 2 moléculas

€n un provirus.

Vif, Vpr, Nef y p7

gp120
proteina

de atraque proteasa

gp41 membrana
glucoproteina lipidica
transmembrana
integrasa

transcriptasa
inversa

genoma
virico (ARN)

Figura 7.3. Retrovirus (US National Institute of Health, modificado por Carl
Henderson, dominio publico).

La organizacidon genémica es siempre la misma, 5-Gag-Pol-env-3, y
ademas dependiendo del tipo de retrovirus, hay genes accesorios que
se solapan con los genes principales. A pesar de la inmensa
variabilidad entre los distintos tipos de retrovirus, podemos decir
que la particula viral se compone de:
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{{iﬁ Envoltura formada por una glicoproteina de superficie (SU) y
una proteina de transmembrana (TM).

%Cépside viral o core que incluye las proteinas de la matriz
(MA), capside (CA) y nucleocapside (NC).

%Enzimas como la transcriptasa inversa (RT), proteasa (PR),
integrasa (IN), que son muy importantes para la replicacion del
virus.

{{ﬁi; Otras proteinas no esenciales para el virus.

7.3 Epidemiologia

Si bien se pensaba clasicamente que la transcripcién solo se producia
de ADN a ARN, la transcriptasa inversa transcribe el ARN a ADN. El
término "retro" en retrovirus se refiere a esta inversion (hacer ADN a
partir de ARN) de la direccién habitual de transcripcion. Estas
inserciones son transcritas por las enzimas del huésped en nuevas
moléculas de ARN que ingresan al citosol. A continuacién, algunas de
estas moléculas de ARN se traducen en proteinas virales. Las
proteinas codificadas por los genes gag y pol se traducen de ARNm
de longitud gendmica en poliproteinas Gag y Gag-Pol. Por ejemplo,
para el gen gag; se traduce en moléculas de la proteina de la capside,
y para el polgene; se traduce en moléculas de transcriptasa inversa.
Los retrovirus necesitan mucha mas cantidad de proteinas Gag que
de proteinas Pol y han desarrollado sistemas avanzados para
sintetizar la cantidad requerida de cada una.

Es importante tener en cuenta que un retrovirus debe "traer" su
propia transcriptasa inversa en su capside , de lo contrario, no puede
utilizar las enzimas de la célula infectada para llevar a cabo la tarea,
debido a la naturaleza inusual de producir ADN a partir de ARN.

Una dificultad a la que se enfrentan algunos retrovirus, como el
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retrovirus Moloney, implica el requisito de que las células se dividan
activamente para la transduccién. Como resultado, células como las
neuronas son muy resistentes a la infeccién y transducciéon por
retrovirus. Esto da lugar a la preocupacién de que la mutagénesis por
inserciéon debida a la integracion en el genoma del huésped podria
provocar cancer o leucemia. Esto es diferente a Lentivirus, que
pueden integrar su ARN en el genoma de las células huésped que no
se dividen.

7.3.1 Infeccion

Observa el siguiente video, en el que se muestra una animacién 3D
para comprender la funcién de las proteinas de fusién viral tipo I,
involucradas en la infeccién celular, y tomando el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo | (VIH-1) como ejemplo de un
lentivirus/retrovirus importante:

Il 0:56/1:48

Video 7.1. Proceso de entrada viral del virus del VIH (video del canal SciArt3D
FabLabULL # Licencia Atribucion de Creative Commons ).

132


https://www.youtube.com/watch?v=i__QSjC-pt0
https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/interactivos/cap7/vih1/index.html
http://savefrom.net/?url=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fwatch%3Fv%3Di__QSjC-pt0&utm_source=userjs-chrome&utm_medium=extensions&utm_campaign=link_modifier

©

El proceso de infeccion de los retrovirus es un poco
complejo, pero en general implica los siguientes pasos:

e El virus se une a un receptor especifico en la
superficie de la célula huésped, lo que permite la
entrada del virus en la célula.

Una vez dentro de la célula, el virus se une a una
enzima llamada transcriptasa inversa, que utiliza el
material genético del virus (ARN) para producir

una copia de ADN complementaria (CADN).

La cADN se integra en el genoma de la célula
huésped, lo que permite que el virus se replique
junto con la célula.

La célula infectada comienza a producir nuevas
particulas virales, que pueden salir de la célula y
infectar otras células.

Es importante mencionar que algunos retrovirus como el
VIH, afectan especificamente al sistema inmunolégico,
debilitando sus capacidades para combatir infecciones.

Con respecto al VIH, este solo se puede transmitir a través del
contacto entre fluidos corporales que poseen una alta concentracion
viral. El virus no se transmite de manera casual. De acuerdo con los
CDC (Centro para el control y la prevencion de enfermedades) de
Estados Unidos, no se han encontrado casos en que abrazos, besos
secos o saludos con las manos hayan sido causantes de infeccion. El
virus ha sido aislado en la saliva, las lagrimas, la orina, el semen, el
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liquido preseminal, los fluidos vaginales, el liquido amnioético, la leche
materna, el liquido cefalorraquideo y la sangre, entre otros fluidos
corporales humanos.

Las tres formas de transmision del VIH son:

5% Sexual (relaciones sexuales sin proteccién). Por relaciones
sexuales orales, vaginales o anales sin proteccion en el
contacto de secreciones infectadas con la mucosa genital,
rectal u oral de la otra persona. Por ello, se considera el
VIH como una infeccion de transmisién sexual. '

8% Sanguinea (por sangre). Por contacto con
sangre al compartir jeringas parala
utilizacion de drogas inyectables u
otros elementos para el consumo,
asi como otros elementos corto-
punzantes como los usados du-
rante la realizacion de piercings,
tatuajesy escarificaciones. La
transmisién también se puede pro-
ducir por transfusiones de sangre o \
productos derivados de la sangre no con-
troladas, lo que ha afectado particularmente
a personas hemofilicas en los inicios de la epidemia.
La transmision sanguinea también puede producirse en
personas trabajadoras de la salud que se exponen
accidentalmente.

6% Perinatal (de madre a hijo). La transmision puede ocurrir
durante el embarazo, el parto o la lactancia. Actualmente es
posible controlar la transmisiéon por esta via para lo que un
aspecto clave es el conocimiento del diagndstico de la madre
para poder tomar las medidas necesarias.
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7.3.2 Vacunas

Debido a que la transcripcién inversa carece de la revision habitual
de la replicacién del ADN, un retrovirus muta muy a menudo. Esto
permite que el virus se vuelva rapidamente resistente a los farmacos
antivirales e impide el desarrollo de vacunas e inhibidores efectivos
para el retrovirus.

7.4 Mortalidad

)

Respuesta de ChatGPT

La tasa de mortalidad debida a retro
virus varia dependiendo del tipo de
retrovirus en cuestion. El virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) es el
retrovirus que causa el sida (Sindrome

de Inmunodeficiencia Adquirida) y es
~ responsable de millones de muertes en todo
: el mundo cada afno. Segun los datos de la Organi-
"~ zacion Mundial de la Salud (OMS), en 2019, se registra-
ron 690,000 muertes por SIDA, siendo la mayoria en Africa

Subsahariana. Sin embargo, hay retrovirus que no tienen un impacto
tan significativo en la tasa de mortalidad. Por ejemplo, el virus de la
leucemia linfocitica humana (HTLV-1) causa una forma de leucemia
que afecta principalmente a adultos mayores y tiene una tasa de
mortalidad baja en comparacién con otras formas de leucemia.

Es importante mencionar que en la actualidad existen tratamientos
efectivos para el VIH, que han reducido significativamente la tasa de
mortalidad en paises desarrollados, pero aun existe un gran desafio
en paises con menos acceso a estos tratamientos.
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Famosos que murieron de SIDA

x Héctor Lavoe '"el cantante de los
cantantes". Fue cantautor y productor
musical de salsa puertorriqueno-
estadounidense, cantante e intérprete enla
historia de la salsa, es considerado como
uno de los mas grandes soneros de la salsa.

x Freddie Mercury. Cantante y compositor
britanico, que alcanzé fama mundial por ser
el vocalista principal y pianista de la banda
de rock Queen. Siendo intérprete, ha sido
reconocido por su poderosa voz vy
extravagantes puestas en escena. Como
compositor, escribié muchos de los éxitos
de Queen, tales como «Killer Queen»,
«Bohemian Rhapsody», «Somebody to
Love», «<We Are the Champions», entre
otros.

xAnthony Perkins. Fue un actor
estadounidense de cine y teatro, cuyo
trabajo mas conocido fue su papel como el
asesino en serie Norman Bates en la
pelicula Psicosis (Psycho) de Alfred
Hitchcock (1960).

x Isaac Asimov. Fue un destacado escritor de
origen ruso conocido por sus obras de
ciencia ficcion. Su obra mas famosa es la
Serie de la Fundacién, también conocida
como Trilogia o Ciclo de Trantor, que forma
parte de la serie del Imperio Galactico.
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R Michel Foucault. Fue un filésofo,
historiador, socidlogo y psicélogo francés,
conocido principalmente por sus estudios
criticos de las instituciones sociales, en
especial la psiquiatria, la medicina, las
ciencias humanas, el sistema de prisiones,
asi como por su trabajo sobre la historia de
la sexualidad humana.

R Rock Hudson. Fue un prolifico actor de cine
clasico estadounidense y famoso por sus
papeles de galan, tiene el hito de haber sido
el primer caso publicitado de sida en
alguien considerado como célebre en los
Estados Unidos, en los inicios de Ila
pandemia, a mitad de la década de 1980.

RGia Carangi. Modelo estadounidense,
considerada como la primera supermodelo
de la década de 1980. De ascendencia
italiana, irlandesa y galesa, Gia fue de las
primeras mujeres de quien se tiene
conocimiento en Estados Unidos que
fallecio a causa del virus VIH.

R Arthur Ashe. Tenista estadounidense,
ganador de tres titulos de Grand Slam. Fue
el Unico jugador afroamericano en haber
ganado los campeonatos de Wimbledon, el
Abierto de Estados Unidos y el Abierto de
Australia. Asimismo, fue el primer jugador
afroamericano en ser seleccionado para
integrar el equipo de Copa Davis de los
Estados Unidos.
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El paciente de Berlin

Timothy Ray Brown fue un traductor estadounidense considerado
como la primera persona en ser curada del SIDA/VIH en el mundo.

En 2007, Brown, que era VIH
positivo, experimentdé un
procedimiento conocido como
Trasplante de médula O6sea
ejecutado por un equipo de
doctores en Berlin, Alemania,
incluyendo a Gero Hitter,
mientras experimentaban con
una célula de raiz trasplantada
para leucemia. El trasplante fue
repetido un ano mas tarde
después de una recaida. Tres afios ~ Figura7.4. Timothy Ray Brown (NIH).
después del trasplante inicial y a pesar de interrumpir la terapia
antirretroviral, los investigadores no detectaron VIH ni en la sangre
del receptor del trasplante ni en varias biopsias. Para los niveles de
VIH especificos, los anticuerpos concretos también habian
desaparecido, generando la especulacion de que el paciente pudo
haber sido funcionalmente curado del VIH. Aun asi, los cientificos
enfatizan que esto es un caso inusual (Wikipedia).

El 29 de septiembre de 2020, la comunidad del VIH y el SIDA perdio a
un querido defensor de la investigacion de la cura del VIH, Timothy Ray
Brown (el "Paciente de Berlin"), quien fallecié después de una valiente
batalla contra la leucemia mieloide aguda (LMA). El Sr. Brown fue
ampliamente reconocido por ser la primera persona en curarse del VIH
y por inspirar a cientificos y comunidades de todo el mundo a
desarrollar y participar en la agenda de cura del VIH. El “Paciente de
Berlin” es uno de los casos mas estudiados en la historia de la epidemia
del VIH (NIH).

138


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/images/cap7/9.png
https://www.oar.nih.gov/about/directors-corner/letters-director-remembering-timothy-ray-brown-champion-hiv-cure-research
https://es.wikipedia.org/wiki/Timothy_Ray_Brown
https://www.oar.nih.gov/about/directors-corner/letters-director-remembering-timothy-ray-brown-champion-hiv-cure-research

Principales sintomas del

sida

Neurolégicos

- Encefalitis
- Meningitis

Ojos
- Retinitis

Pulmones

- Neumonia por
P. jirovecii

- Tuberculosis
multiple

- Tumores

S

Piel
- Tumores
- Sarcoma de Kaposi

Sistema digestivo
- Esofagitis
- Diarrea cronica

- Tumores
Créditos imagen: Wiki


https://es.m.wikipedia.org/wiki/Archivo:Symptoms_of_AIDS-es.svg




Capitulo 8

Familia Orthomyxoviridae



b ——

&

publico). +
Imagen de esta pagina: Camp*runston, Rarsa o
epidemia de influenza de 1918 (Museo Nacional de Salud y. Medicina, DG

¢ lilie H’ozf.



https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=372010
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=25513204

Familia Orthomyxoviridae

8.1 Introduccion

Los orthomixovirus (virus de la influenza) consta de tres tipos
(especies): A, B y C. Estos virus causan influenza, una enfermedad
respiratoria aguda con sintomas sistémicos prominentes. La
neumonia puede desarrollarse como una complicacion y puede ser
fatal, particularmente en personas de edad avanzada con una
enfermedad crénica subyacente. Los virus tipo A causan epidemias
mundiales periddicas (pandemias); ambos tipos A y B causan
epidemias regionales y locales recurrentes.

La primera descripcién clara de
influenza se atribuye al médico
americano Robert Johnson, un
facultativo de Filadelfia quien
describié una epidemia de 1793
[...] En 1933, una nueva epidemia
de influenza afect6 a un
porcentaje de la poblacion,
incluyendo a  personal de
Burroughs-Wellcome.

Inesperadamente los hurones
también enfermaron, con sintomas
como estornudos, tos, \%
sibilancias. El Dr. Wilson Smith
entonces tomd muestras de
faringe de personas con influenza,
las paso por el filtro de la camara

b P

Figura 8.1. Wilson Smith, médico,

de Pasteur-Chamberland e inoculd virélogo e inmunélogo britanico, que
en hurones sanos. Pronto se formé parte del grupo que aislé por
comprobdé la infeccién en estos primeravez el virus de la influenzay

animales, lo que demostré por desarroll6 una de las primeras vacunas
primera vez que la etiologia de la (Wikimedia, CC BY 4.0).
influenza humana eraviral [31].
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Las epidemias de gripe se han registrado a lo largo de la historia. En
climas templados, las epidemias ocurren tipicamente en el invierno y
causan una morbilidad considerable en todos los grupos de edad. En
la mayor parte de los Ultimos 100 arnos se ha producido una epidemia
con mortalidad asociada. La peor de ellas fue la pandemia de 1918.

ws Writesonic

La familia Orthomyxoviridae es una familia de virus de ARN
que infectan a los animales [1]. Estos virus incluyen los virus
gue causan la gripe, tienen un genoma lineal, monocatenario
de sentido negativo, con un segmento entre 0.9 a 2.4 kb [2].
Estos virus también tienen una envoltura y una proteina de
la matriz, ademas de glicoproteinas de membrana, como la
hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA) [2]. Estos virus
son un factor importante para la morbilidad y mortalidad
gue causa enfermedades, por lo que se les considera una
amenaza para la salud publica [3]. El virus de la gripe A, el
mas comun de los virus de la familia, contiene 8 fragmentos
de ARN, mientras que el virus de la gripe C contiene 7 [2].
Estos virus sufren pequenos cambios debido a las
mutaciones de punto o cambios mayores debido a los
reordenamientos génicos entre el virus que infecta la misma
célula hospedadora [2]. Esto hace que sea dificil crear
vacunas eficaces contra la gripe [3]. La gripe se transmite a
través del tracto respiratorio y el medicamento mas eficaz
contra casos graves de influenza es la amantadina [2].
Referencias:

[1] Wikipedia

[2] Universidad de Navarra

[3] Microbiologia médica.
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8.2 Virologia

Orthomyxoviridae es una familia de
virus de ARN de sentido negativo.

Incluye siete géneros:
Alphainfluenzavirus, Beta-
influenzavirus, Gammainfluenzavirus,
Deltainfluenzavirus, Isavirus,

Thogotovirus y Quaranjavirus. Los
primeros cuatro géneros contienen
virus que causan influenza en aves y
mamiferos, incluidos los humanos,
siendo el primero el objeto de este
capitulo, pues en este se encuentra
el virus de la gripe A, con los
subtipos: HIN1, HIN2, H2N2,
H3N1, H3N2, H3N8, H5N1, H5N2,
H5N3, H5N8, H5N9, H7N1, H7N2,
Figura 8.2. Gripe aviar tipo H9N2 H7N3, H7N4, H7N7, H7N9, HON2

(Marruecos), traquea inflamada con
exudado fibrinoso que asfixiaalave Y ~HION7, algunos de ellos

(Wikimedia, CC BY 4.0). generadores de pandemias.

8.2.1 Morfologia

El virion del virus de la influenza es pleomérfico; la envoltura viral
puede presentarse en formas esféricas y filamentosas. En general, la
morfologia del virus es elipsoidal con particulas de 100 a 120 nm de
didmetro o filamentosa con particulas de 80 a 100 nm de didmetro y
hasta 20 ym de largo [32]. Hay aproximadamente 500 proyecciones
de superficie distintas en forma de espiga en la envoltura, cadauna de
las cuales se proyecta entre 10 y 14 nm desde la superficie con
densidades de superficie variables. El pico principal de glicoproteina
(HA) estad interpuesto irregularmente por grupos de picos de

neuraminidasa (NA), con una proporcion de HA a NA de
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aproximadamente 10 a 1. La envoltura viral compuesta por una
membrana de bicapa lipidica en la que estan anclados los picos de
glicoproteina encierra las nucleocapsides; nucleoproteinas de
diferentes clases de tamano con un bucle en cada extremo; la
disposicién dentro del virion es incierta. Las proteinas ribonucleares
son filamentosas y caen en el rango de 50 a 130 nm de largoy 9 a 15
nm de diametro con simetria helicoidal.

Trimero de hemaglutinina (HA) Tetramero de neuraminidasa (NA)
5.5 nm 10 nm
}‘__—{ |

wu gl
wu G~

5 -
T -

Figura 8.3. Dimensiones del Trimero de hemaglutinina (HA) y del Tetramero de
neuraminidasa (NA) [33].

8.2.2 Genoma

Las proteinas del virus de la influenza mejor caracterizadas son la
hemaglutinina y la neuraminidasa, dos glicoproteinas grandes que se
encuentran en el exterior de las particulas virales. La hemaglutinina
es una lectina que media la unién del virus a las células diana y la
entrada del genoma viral en la célula diana. Por el contrario, la
neuraminidasa es una enzima involucrada en la liberaciéon de la
progenie del virus de las células infectadas, mediante la escision de
los azuicares que se unen a las particulas virales maduras. Las
proteinas hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N) son objetivos clave
para anticuerpos y medicamentos antivirales, y se utilizan para
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clasificar los diferentes serotipos de los virus de la influenza A, de ahi
la Hy la N en el H5N1, por ejemplo. El genoma tiene secuencias
terminales repetidas en ambos extremos. Repeticiones terminales en
el extremo 5" de 12 a 13 nucledtidos de largo. Secuencias de
nucleétidos del extremo 3' idénticas; los mismos en géneros de la
misma familia; la mayoria en ARN (segmentos), o en todas las
especies de ARN. Repeticiones terminales en el extremo 3'de 2 a 11
nucledtidos de longitud. El acido nucleico encapsidado es Unicamente
gendmico. Cada virién puede contener copias de interferencia
defectuosas (Handwiki).

Haz clic sobre la imagen, para cargar la estructura
Ten paciencia, demora algunos segundos

Interactivo 8.1. Estructura cristalina del anticuerpo 27F3 que reconoce la HA del virus
de lainfluenza A/California/04/2009 (HIN1). [34]).
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8.3 Epidemiologia

ws| Writesonic

La infeccion por influenza tipo A se produce cuando el virus
de la influenza entra en el cuerpo a través de la nariz, la boca
o los ojos. El virus viaja a través de los conductos
respiratorios y entra en los pulmones. Una vez dentro de los
pulmones, el virus se replica y los sintomas de la infeccién a
menudo se desarrollan 12 a 48 horas después de la
exposicion. La infeccion por influenza tipo A se propaga
principalmente a través del contacto directo con gente
infectada, al toser o estornudar. El virus también puede
transmitirse por objetos o superficies tocados por alguien
con el virus. El virus de la influenza tipo A es muy contagioso
y una vez que alguien esta infectado, él o ella tipicamente
pueden contagiar a otros desde un dia antes de que se
desarrollen los sintomas hasta hasta una semana después.

8.3.1 Infeccion

La infeccién por influenza tipo A puede variar de leve a grave o
incluso fatal. Los sintomas incluyen fiebre, dolor de cabeza, cansancio
extremo, dolores musculares, tos seca, dolor de garganta, congestion
nasal, nduseas, vomitos y diarrea.

Los virus de influenza tipo A son los patégenos humanos mas
virulentos entre los tres tipos de influenza y causan la enfermedad
mas grave. Se cree que todos los virus de influenza A que causan
brotes o pandemias se originan en aves acuaticas silvestres. Todas las
pandemias del virus de la influenza A desde |a década de 1900 fueron
causadas por la influenza aviar, a través de la reagrupacién con cepas
de influenza humana (gripe estacional). Los serotipos que se han
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confirmado en humanos, orde-
nados por el nimero de muertes
humanas confirmadas, son:

&2 HIN1 caus6 la "gripe
espanola" en 1918 (20 a
100 millones de fallecidos)
y la "gripe porcina" en 2009
(105,700-395,600 de
fallecidos).

% H2N2 causo la ‘"gripe |

asiatica" (1 a 1.5 millones de
fallecidos).

#% H3N2 causd la "gripe de
Hong Kong" (0.75 a 1 millén
de fallecidos).

&% H5N1, "gripe aviar" [3].

% H7N7 tiene un potencial
zoonotico inusual.

@’3 H1IN2 infecta a cerdos y
humanos.

&% H9N2, H7N2, H7NS3,
H10N7.

El virus de la influenza se
transmite de persona a persona
principalmente en gotitas libe-
radas al estornudar y toser. Parte
del virus inhalado llega a las vias
respiratorias inferiores y el sitio
principal de la enfermedad es el
arbol tragueobronquial.
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Gripe aviar - H5N1

También conocida como la gripe
del pollo o la peste de los péjaros,
"fue identificada por primera vez
en Italia hace mas de 100 anos. Es
una enfermedad viral muy
contagiosa causada por las cepas
tipo A del virus de la gripe que
puede afectar a todas las especies
Figura 8.4. Influenza aviar, despoblacion de faves" [1] Los primeros casos
avicola, exterminio de pavos por espuma, de infecciones en seres humanos
Israel (Wikimedia, CC BY 4.0). del virus H5N1 de la gripe aviar
se presentaron en 1997 en Hong
Kong. Lo mas probable es que los virus se originaron en la poblacién
avicola doméstica de esa regioén. Los brotes actuales del virus H5N1
empezaron en Asia en 2003. Hay tres razones por las cuales a los
cientificos les preocupa el alto nivel patégeno del H5N1 (NIOSH):

%% Constituye una amenaza a la produccién avicola en todo el
mundo, especialmente la de pollos.

#% Se ha transmitido de aves a seres humanos y causado
enfermedades graves y muertes.

#% Podria transformarse en un tipo altamente infeccioso para
los seres humanos y transmitirse con facilidad de persona a
persona.

Los sintomas de la gripe aviar en humanos varian desde sintomas
parecidos a la gripe tipica (fiebre, tos, dolor de garganta y dolores
musculares) hasta infecciones oculares, neumonia, dificultad
respiratoria aguda y otras complicaciones graves que pueden
suponer una amenaza para la vida [3].
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Pandemia gripe porcina- HIN1

La pandemia de gripe A (HIN1)
de 2009-2010 fue una pandemia
causada por la variante /09 del
Influenzavirus A (subtipo HIN1),
entré en México el 17 de marzo
del mismo ano, siendo el primer
pais en reportar casos de gripe A
en el mundo entero. Las denomi-
naciones gripe A (H1N1), usadas
por numerosos medios de
comunicacién, pueden dar lugar a
confusiones, ya que ha habido
; otras pandemias de gripe A
Figura 8.5. Imagen de microscopio (HIN1) en épocas pasadas. Por
electrénicq del \{irus delainfluenza esta razon, este virus fue
H1IN1. Los virus tienen entre 80y 120 . .
nanoémetros de diametro (Handwiki). conocido oficialmente por la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como Virus HIN1/09 Pandémico, haciendo referencia al afo
de su aparicion.

La enfermedad causada por este virus es conocida como gripe
porcina. Esta es una descripcion del virus: la letra A designa la familia
de los virus de la gripe humana y de la de algunos animales como
cerdos y aves, y las letras H y N (hemaglutininas y neuraminidasas)
corresponden a las proteinas de la superficie del virus (Wikipedia).

El niumero total de fallecidos, segln cifras oficiales, fue de 18,500,
destacando a Estados Unidos con 3,283 y México con 1,172; sin
embargo, un estudio en 2012, realizado por Dawood et al. [35],

estima que entre 151,700 y 575,400 personas fallecieron a causa de
la infeccién por el virus.
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Pandemia de la gripe espanola - H1IN1

Recibio el apelativo de gripe
espanola porque la pandemia
ocupd una mayor atencién de la
prensa en Espana que en el resto
de Europa, ya que Espana no
estaba involucrada en la Primera
Guerra Mundial y por tanto no se
censurd la informacion sobre la
Figura 8.6. Sala de gripe del Hospital enfermec,lac,l' Su origen 'es €l virus
Walter Reed, Original de la Bibliotecadel H1N1 (similar al porcino), cepa
Congreso (rawpixwl, Dominio publico). que muté en 1918, durante la
Primera Guerra Mundial, provo-
cando la epidemia, o mejor, la pandemia que maté entre 20 y 40
millones de personas, “este nimero de muertes fue superior al de la
misma guerra, fue bautizada asi porque, en aquellos anos, fue la
prensa espanola la primera en informar sobre la epidemia” [1].

La influenza, o mas exactamente la gripe espanola, dejé su huella de
devastacion, tanto en la historia del mundo como en la de Estados
Unidos. El asesino microscépico dio la vuelta al mundo en cuatro meses,
y cobré mas de 21 millones de vidas. En Estados Unidos murieron
675.000 personas por causa de la gripe espanola, mas victimas que en la
Primeray la Segunda Guerras Mundiales, la guerra de Coreay la guerra
de Vietnam juntas. Las companias farmacéuticas trabajaban dia y noche
para producir una vacuna, pero el virus desaparecié antes de que se
pudiera siquiera aislarlo [36].

Algo interesante que destaca Rivera (2013, pag. 245), es cuando se
refiere al temor de los cientificos sobre la propagacion de un virus
similar en la época actual “el asesino microscépico no daria la vuelta
al mundo en cuatro meses, como ocurrié en 1918, seria cuestion de
dias” [1], lo que efectivamente ocurrié con el virus SARS-CoV-2 o

Coronavirus en 2020.
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Ano tras ano, el mundo se enferma con un nuevo virus de la gripe.
Muchas personas se infectan y otras tantas mueren. Pero ;por qué
fue tan mortal la pandemia de 19187 Al igual que otros virus, el de la
gripe cambia constantemente. Esta mutacién o variacion antigénica
suele ocasionar sélo cambios menores; por lo tanto, las companias
farmacéuticas logran contrarrestar la cepa de cada ano con la vacuna
adecuada. Sin embargo, segun indican los registros historicos, cada
10 a 40 anos el mundo sufre una pandemia de gripe que resulta de
una variacion antigénica mayor. El virus atraviesa una mutacion tan
drastica que el cuerpo humano ya no lo reconoce y se torna indefenso

El origen del virus aun es incierto, lo cierto es que no fue en Espana.
Existe una hipotesis de un origen chino (Newtral), tal como ocurrid
con la pandemia de 1781 vy la del coronavirus de 2020. Observa el
siguiente video, que nos habla algo mas sobre las pandemias de gripe:

=

I 0:04/1:35

Video 8.1. Grandes epidemias y pandemias de la Historia (video del canal Curiosidades
de la Historia #, Licencia Atribucion de Creative Commons ).
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8.3.2 Vacunas

Las vacunas estan disponibles para diferentes tipos de gripe porcina.
La Administraciéon de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA)
aprobd la nueva vacuna contra la gripe porcina para su uso en los
Estados Unidos el 15 de septiembre de 2009. Los estudios realizados
por los Institutos Nacionales de Salud muestran que una sola dosis
crea suficientes anticuerpos para proteger contra el virus dentro
unos 10 dias.

En cuanto a la gripe, en general, nuestra amiga ChatSonic nos dice:

ws | Writesonic

La vacuna anual contra la influenza es la mejor manera de
proteger a sus hijos contra esta enfermedad y sus
complicaciones potencialmente graves [1]. Existen dos tipos
de vacunas contra la influenza: una vacuna inyectable y una
vacuna en aerosol nasal. La vacuna inyectable se llama
vacuna inactivada contra la influenza y contiene particulas
muertas del virus de la influenza. Esta vacuna se aplica como
inyeccién en el brazo y se recomienda para la mayoria de las
personas [2]. La vacuna contra la influenza atenuada con
virus vivos ("LAIV", por sus siglas en inglés), es una vacuna
en aerosol nasal que puede ser administrada a personas que
no estén embarazadas desde los 2 anos hasta los 49 afos de
edad [2]. Las vacunas contra la influenza no causan influenza
[3]. Vacunarse cada afo es la mejor manera de disminuir la
probabilidad de contraer la influenza [3]

Referencias:

[1]CDC

[2] MedlinePlus

[3] HHS.gov.
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Trajes protectores antiguos d
(Rwapixel, Dominio publico).
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Familia Rhabdoviridae
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Familia Rhabdoviridae

9.1 Introduccion

Rhabdoviridae es una familia de virus de ARN de cadena negativa del
orden Mononegavirales. Los vertebrados (incluidos los mamiferos y
los humanos), los invertebrados, las plantas, los hongos y los
protozoos sirven como huéspedes naturales. Las enfermedades
asociadas con los virus miembros incluyen la encefalitis rabica
causada por el virus de la rabia y sintomas similares a los de la gripe
en humanos causados por vesiculovirus. El nombre se deriva del
griego antiguo rhabdos, que significa varilla, en referencia a la forma
de las particulas virales.

En este capitulo, nos centraremos
en el género Lyssavirus, cuyo
nombre tiene su origen en la
antigiedad, pues "los filésofos
presocraticos, Demodstenes vy
Epicarmos llamaron a la rabia
lyssa, palabra en griego que
significa gusano, ya que se creia
gue era ocasionada por gusanos
que invadian el cerebro desde
debajo de la lengua, creencia que
durdé hasta ya entrado el Siglo
XVII" (Secretaria de Salud de
México). Como ha ocurrido con

muchos - descubrimientos, . Louis Figura 9.1. Louis Pasteur en 1880 (Paul
Pasteur, en 1880, por descuido de Nadar, Dominio pablico).

su ayudante, incoculd unos pollos

con la bacteria Pasteurella multocida, cultivo ya debilitado. "La idea de
una version débil de la enfermedad causante de la inmunidad a su
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simil virulenta era conocida desde 1796 gracias a Edward Jenner y
Pasteur estaba al tanto. Expuso a los pollos una vez mas al colera y
nuevamente sobrevivieron, pues habian desarrollado una respuesta
inmune" (Wikipedia). Pasteur continué la aplicacién de su
descubrimiento en otras enfermedades como la rabia, logrando
salvar a un nino en 1885, quien habia sido mordido por un perro
rabioso.

)

Lyssavirus es un género de virus del orden
Mononegavirales, que incluye el virus de la rabia. Los virus
de este género son transmitidos por animales salvajes y
domeésticos y pueden causar enfermedades graves en los

humanos y otros animales. La infeccidn se produce a través
de la saliva de un animal infectado, generalmente a través de
una mordedura o un rasgufo. Los sintomas de la rabia
incluyen fiebre, dolor de cabeza, debilidad, paralisis y
cambios en el comportamiento. La enfermedad es
potencialmente mortal si no se trata de manera oportuna.

9.2 Virologia

El nombre de la familia Rhabdoviridae se deriva del griego antiguo
rhabdos, que significa varilla, en referencia a la forma de las particulas
virales. La familia tiene 45 géneros, 38 asignados a tres subfamilias:
Alpharhabdovirinae, Betarhabdovirinae y Gammarhabdovirinae y siete
sin asignar. En la primera subfamilia, se encuentra el género Lyssavirus
y el Vesiculovirus (virus de la estomatitis vesicular).
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9.2.1 Morfologia

Las particulas virales individuales (viriones) de los rabdovirus estan
compuestas de ARN, proteinas, carbohidratos y lipidos. Tienen
formas complejas baciliformes o en forma de bala. Todos estos virus
tienen similitudes estructurales y se han clasificado como una sola

familia.

Glicoproteina ——

Matriz

bicapa lipidica
pafilp 170 nm

~ Fosfoproteina

Complejo de
ribonucleoproteina <
(RNP)

Proteinalarga

Nucleocapside-RNA
L (N-RNA)

80 nm

el Le P TrE}

Figura 9.2. Estructura del virion de la estomatitis vesicular (VSV) y organizacion del
genoma. VSV codifica cinco proteinas estructurales: nucleocapside (N), fosfo- (P),
matriz (M), glico- (G) y proteinas grandes (L) [37] (Jianrong Li y Yu Zhang, CC BY 3.0).

Los viriones miden alrededor de 75 nm de ancho y 180 nm de largo.
Los rabdovirus estan envueltos y tienen nucleocapsides helicoidales
y sus genomas son lineales, de alrededor de 11 a 15 kb de longitud,
transportan su material genético en forma de ARN monocatenario de
sentido negativo.
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Por lo general, portan genes para cinco proteinas: proteina grande
(L), glicoproteina (G), nucleoproteina (N), fosfoproteina (P) y proteina
de matriz (M). La secuencia de estos genes de proteinas desde el
extremo 3' hasta el extremo 5' en el genoma es N-P-M-G-L. Todos
los rabdovirus codifican estas cinco proteinas en sus genomas.
Ademas de estas proteinas, muchos rabdovirus codifican una o mas
proteinas. Los primeros cuatro genes codifican las principales
proteinas estructurales que participan en la estructura de la
envolturadel virion.

La proteina de matriz (M) constituye una capa entre la envoltura del
virion y el nucleo de la nucleocapside del rabdovirus. Ademas de las
funciones sobre el ensamblaje del virus, la morfogénesis y la
brotacion envuelta desde la membrana plasmatica del huésped, se
encontraron funciones adicionales como la regulacion de la sintesis
de ARN, que afectan el equilibrio de los productos de replicaciéon y
transcripcion, haciendo experimentos de genética inversa con rabia.
virus, miembro de la familia Rhabdoviridae. La proteina grande (L)
tiene varias funciones enzimaticas en la sintesis y el procesamiento
del ARN viral. El gen L codifica esta proteina L, que contiene multiples
dominios. Ademas de la sintesis de ARN, se cree que participa en la
actividad de poliadenilacién y proteccién de metilo.

9.2.2 Genoma

)

El genoma del rabdovirus, como el de otros virus de la
familia Rhabdoviridae, consiste en un Unico filamento de

ARN monocatenario lineal, con una longitud de
aproximadamente 11-12 kilobases. El genoma del
rabdovirus codifica para cinco proteinas estructurales: la
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‘nucleoproteina (N), la fosfoproteina (P), la matriz proteina
(M), la proteina de envoltura (G) y la proteina de envoltura
(L). La proteina N es la mas abundante y se encarga de la
formacion de los cuerpos de negacion. P es multifuncional
qgue juega un papel importante en la replicacion del virus y
en la regulacion de la expresion génica. M es esencial para la
formacion de la estructura virion. G y L son proteinas de
envoltura.

Haz clic sobre la imagen, para cargar la estructura
Ten paciencia, demora algunos segundos

Interactivo 9.1. Estructura revisada del complejo nucleoproteina-ARN del virus de la
rabia [38].
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9.3 Epidemiologia

Observa el siguiente video, que nos explica cémo es la infeccién del
virus de la Rabia:

1l 0:05/1:26

Video 9.1. El Virus de la Rabia (video del canal Sociedad Mexicana de Virologia %,
Licencia Atribucion de Creative Commons ).

9.3.1 Infeccidén

En el video, como dijimos al inicio, nos describe como es el contagio
de la enfermedad de la Rabia, la cual se transmite a través de
mordedura o contacto directo de mucosas o heridas con saliva del
animal infectado. Por otra parte, también se ha documentado su
adquisicion a través de trasplante corneal de donante muerto
infectado por rabia y no diagnosticado, por aerosol en cuevas
contaminadas con guano de murciélagos o en personal de
laboratorio. Aunque no se ha documentado su transmisiéon por
mordedura de humano a humano, el virus se ha aislado de la saliva de
pacientes con rabia. Este virus también se ha identificado en sangre,
leche y orina. No se ha documentado transmision transplacentaria.
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En el 2009, se presentaron también datos de contagio por
exposiciones atipicas por manejo de carne y visceras de animales
infectados en cocinas (Wikipedia).

El periodo de incubaciéon varia desde cinco dias a un afo, con un
promedio de veinte dias. Existe alguna evidencia de replicacion local
del virus en las células musculares en el sitio de la herida. La rabia se
manifiesta por un periodo prodrémico que dura de dos a diez dias con
signos y sintomas inespecificos como cansancio, cefalea, fiebre,
anorexia, nausea, vomito y parestesias en el sitio de la herida,
seguidas de dificultad para la deglucién, hidrofobia entre el 17 %y 50
% de los casos, desorientacion, alucinaciones visuales u olfatorias,
crisis convulsivas focales o generalizadas, periodos de excitabilidad y
aerofobia. Puedes evidenciar parte de los sitomas anteriores, en el
videodocumental de un paciente ruso contagiado debido a una
mordedura y sus ultimos dias luego de presentar los signos clinicos
(Dejamos el enlace para el video completo, no apto para menores).

21.08.2008.
8-35 AM.
4-th day of iliness.
Neurology Department of
6-th Moscow Clinic.

Cuarto dia enfermo

Il 0:05/3:56

Video 9.2. Asi se ve la rabia humana (video del canal RevistaMSP # . Licencia
Atribucién de Creative Commons ).
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En el 20 % de los casos aproximadamente la rabia puede
manifestarse como una pardlisis flacida. Estas manifestaciones
clinicas son seguidas por un periodo de coma y que tiene como
desenlace el fallecimiento en la gran mayoria de los casos. Esta
enfermedad, si no se trata con la maxima urgencia, acaba provocando
la muerte del enfermo. No existe en la actualidad tratamiento
especifico para los pacientes con rabia. Esta enfermedad se considera
generalmente fatal. Solo existen informes aislados de supervivencia
con medidas de cuidados intensivos. Cuando una persona se
contagia, los sintomas de la enfermedad pueden tardar entre 60 y
300 dias en manifestarse.

9.3.2 Vacunas

©

La vacunacion es el principal medio para prevenir la rabia
humana. La vacuna contra la rabia se administra en un curso
de inyecciones en el brazo. El curso de vacunacién consta de
tres dosis. La primera dosis se administra en el momento de
la exposicion, la segunda dosis se administra al dia 3-7
después de la primera dosis, y la tercera dosis se administra

al mes después de la primera dosis. La vacunacion previa es
importante para las personas que estan en riesgo de
exposicion a la rabia, como los trabajadores de salud, los
cazadores, los trabajadores forestales, los trabajadores que
manipulan animales salvajes, y los viajeros que visitan areas
donde la rabia es endémica. Ademas, existen vacunas para
los animales que pueden ser infectados con rabia, como
perros y gatos, para prevenir la propagacion del virus.
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Louis Pasteur inyectando el virus de la rabia
en el cerebro de un conejo (Wikimedia)
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Capitulo 10

Familia Coronaviridae




gen caratula del capitulo: llustracion de la morfologia ultraestructural ex
oronavirus (Alissa Eckert y Dan Higgins, Dominio publico).
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Familia Coronaviridae

10.1 Introduccion

Los miembros de la familia Coronaviridae, un grupo monofilético en el
orden Nidovirales, son virus de ARN de cadena positiva envueltos de
tres clases de vertebrados: mamiferos (coronavirus y torovirus), aves
(coronavirus) y peces (bafinivirus). En este capitulo, nos ocuparemos
de los géneros Alphacoronavirus y Betacoronavirus, que generan

patégeno humanos.

Obviamente, nuestra atencion estara en los patégenos SARS-CoV,
SARS-CoV-2 y MERS-CoV, por su historia reciente e impactos en
comunidad cientificay en la sociedad en general.

En los anteriores capitulos,
hemos hecho un reconocimiento
a algun cientifico por sus aportes
a la familia de virus que hemos
descrito; pero, para este capitulo,
lo haremos con dos personas. La
primera, es la viréloga June
Almeida, quien fue la primera
persona que Vio un coronavirus
en un microscopio. Lo describié
como «rodeado por un halo, como
una corona solar». ademas de
producir las primeras imagenes
del virus de la rubeola utilizando
un  microscopio  electrénico.
Trabajo sobre el virus de la
hepatitis B y con un virus

o"‘*{

1 /4
Figura 10.1. Viréloga June Almeida

1930-2007 (mujeres con ciencia, CC BY-
NC-ND 4.0) .

i

catalogado (pero nunca observado) como B814 responsable del

resfriado comun.
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La segunda persona no es un
cientifico, se trata del
oftalmélogo chino Li Wenliang,
qguien advirtié sobre las primeras
infecciones por COVID-19 en
Wuhan. El 30 de diciembre de
2019, en Wuhan se emitieron
advertencias de emergencia a los
hospitales locales sobre una serie
de  misteriosos casos de
"neumonia" descubiertos en Ia
ciudad la semana anterior. El
mismo dia, Li, que trabajaba en el
Hospital Central de Wuhan,
recibié un informe de diagndstico
interno de un paciente
sospechoso de sindrome
respiratorio agudo severo (SARS)
de otros médicos. Fue apodado
Figura 10.2. Oftalmélogo LiWenliang  denunciante cuando ese informe
(selfie de Li Wenliang, publicada en compartido circulé publicamente
WeChat). . el

a pesar de que solicitd

confidencialidad. El 3 de enero de 2020, la policia de la Oficina de
Seguridad Publica de Wuhan, que investigaba el caso interrogé a Li,
emitié una advertencia formal por escrito y lo censurd por "publicar
declaraciones falsas sobre siete casos confirmados de SARS en el
mercado de mariscos de Huanan". Li volvié a trabajar en el hospital y
contrajo el virus el 8 de enero. El 31 de enero publico en las redes
sociales su experiencia en la comisaria con la carta de amonestacion.
Su publicacion se volvié viral y los usuarios cuestionaron por qué las
autoridades silenciaron a los médicos que dieron advertencias
anteriores. El 8 de enero de 2020, Li contrajo COVID-19, sin darse
cuenta, mientras trataba a un paciente infectado en su hospital. El 12
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de enero de 2020, Li ingres6 en
cuidados intensivos en el Distrito
Hospitalario de Houhu, donde fue
puesto en cuarentena y tratado.
El 6 de febrero, mientras hablaba
por teléfono con un amigo, Li le
dijo que su saturacién de oxigeno
habia bajado al 85 %. Segun China
Newsweek, el latido de su
corazon se detuvo a las 21:30. En
las publicaciones de las redes
sociales, los medios estatales
chinos informaron que Li habia
muerto, pero las publicaciones
pronto fueron eliminadas. Mas
tarde, el Hospital Central de
Wuhan emitié un comunicado Figura 10.3. Li Wenliang hospitalizado
. . . (WeChat).

contradiciendo los informes de su .

muerte: "En el proceso de lucha contra el coronavirus, el oftalmélogo
de nuestro hospital, Li Wenliang, lamentablemente se infecté. Ahora
se encuentra en estado critico y estamos haciendo todo lo posible
para rescatarlo". El hospital anuncié formalmente que Li habia
muerto alas 2:58 am del 7 de febrero de 2020. Durante la confusion,
mas de 17 millones de personas miraban la transmisién en vivo para
obtener actualizaciones sobre su estado. En abril, el gobierno chino
honrd oficialmente a Li como "martir", que es el honor mas alto que el
gobierno puede otorgar a un ciudadano que muere sirviendo a China.

Son muchas la historias por contar y experiencias que vivimos
durante la pandemia de COVID-19, pero no es nuesto objetivo en
este capitulo; no obstante, tal como ocurrié con las victimas del VIH,
fueron muchos los personajes famosos que murieron por culpa del
COVID-19.
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Por otra parte, en el libro Mi Pandemia, se relatan vivencias durante
la pandemia en los primeros meses de 2020, que incluye el
confinamiento, la pandemia en China e ltalia, la impotencia de los
gobernantes y algunas reflexiones sobre el fendmeno del riesgo.

Los coronavirus causan enfermedades en mamiferos y aves. En los
humanos, los virus causan infecciones respiratorias. Cuatro
coronavirus humanos causan sintomas tipicamente menores de un
resfriado comun, mientras que se sabe que tres causan
enfermedades mas graves y pueden ser letales: SARS-CoV-1, que
causa el SARS; MERS-CoV, que causa MERS; y SARS-CoV-2, que
causa el COVID-19

10.2 Virologia

El grupo incluye las subfamilias Letovirinae y Orthocoronavirinae, los
integrantes de estos ultimos son conocidos como coronavirus que
incluye cuatro de los cinco géneros de la familia (Figura 10.4).

Familia Subfamilia Género Patégenos

humanos

| HCoV-229E |
HCOV-NL63 |
| HCov-0Ca3 |
| HCoV-HKU1
Coronavirinae _ SARS-CoV

g SARS-CoV-2
| Deltacoronavirus MERS-CoV

—— Alphacoronavirus

|——  Betacoronavirus

L Gammacoronavirus

i j
Coronaviridae —

Alphaletovirus

_J Letovirinae

Figura 10.4. Taxonomia de la familia Coronaviridae con especies patégenas para
humanos (Wikimedia, CC BY-SA 3.0).
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La familia Coronaviridae es una familia divergente de virus
con envoltura, que incluye virus causantes de enfermedades
en humanos y animales. Los virus de esta familia se han
identificado como causantes de una amplia variedad de

enfermedades, incluyendo resfriados comunes, neumonias y
enfermedades mdas graves como el SARS (sindrome
respiratorio agudo severo) y la COVID-19. La mayoria de los
virus de la familia Coronaviridae se transmiten a través de
las vias respiratorias y afectan el sistema respiratorio de los
humanos y otros animales.

10.2.1 Morfologia

Los coronavirus son particulas grandes, aproximadamente esféricas,
con proyecciones superficiales unicas. Su tamano es muy variable con
didmetros promedio de 80 a 120 nm. Se conocen tamanos extremos
de 50 a 200 nm de didmetro. La masa molecular total es en promedio
40.000 kDa . Estan encerrados en una envoltura incrustada con una
serie de moléculas de proteina. La envoltura de la bicapa lipidica, las
proteinas de la membrana y la nucleocapside protegen al virus
cuando esta fuera de la célula huésped.

La envoltura viral estd formada por una bicapa lipidica en la que se
anclan las proteinas estructurales de membrana (M), envoltura (E) y
espiga (S). Las proteinas S son necesarias para la interaccion con las
células huésped. La proteina M es la principal proteina estructural de
la envoltura que proporciona la forma general y es una proteina de
membrana de tipo lll. Consta de 218 a 263 residuos de aminoacidos y
forma una capa de 7,8 nm de espesor.
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Las proteinas E son proteinas estruc-
turales menores y muy variables en
diferentes especies. Solo hay unas 20
copias de la molécula de proteina E en una
particula de coronavirus. Tienen un
tamano de 84 a 12 kDa y estan
compuestos de 76 a 109 aminoacidos. Son
proteinas integrales (es decir, incrustadas
en la capa lipidica) y tienen dos dominios,
a saber, un dominio transmembrana y un
dominio C-terminal extramembrana. Son
casi completamente a-helicoidales, con un
solo dominio transmembrana a-helicoidal,
y forman canales i6nicos pentaméricos
(cinco moléculas) en la bicapa lipidica. Son
responsables del ensamblaje del virién, el
trafico intracelular y la morfogénesis.

En promedio, una particula de coronavirus
tiene 74 picos en la superficie. Cada pico
tiene una longitud de unos 20 nm y esta
compuesto por un trimero de la proteina
S. La proteina S esta a su vez compuesta
por una subunidad S1 y S2. La proteina S
homotrimérica es una proteina de fusién
de clase | que media en la unién del
receptory la fusidon de la membrana, entre
el virus y la célula huésped. Las proteinas
S1 son los componentes mas criticos en
términos de infeccion. También son los
componentes mas variables, ya que son
responsables de la especificidad de la
célula huésped.
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En el siguiente video, se aprecia una nimaciéon del MERS, el
coronavirus relacionado con el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV). Inicialmente llamado nuevo coronavirus 2012 o
simplemente nuevo coronavirus, se informoé por primera vez en 2012
después de la secuenciacion del genoma de un virus aislado de
muestras de esputo de una persona que se enfermd en un brote de
una nueva gripe en 2012 (medicalvision GmbH #).

!

Il 025/1:01

Video 10.1. MERS CoV: ;Qué es el coronavirus causante del sindrome respiratorio de
Oriente Medio? (video del canal medicalvision GmbH, Licencia Atribucion de Creative
Commons ).

10.2.2 Genoma

Los coronavirus contienen un genoma de ARN monocatenario de
sentido positivo. El tamano del genoma de los coronavirus oscila
entre 26.4 y 31.7 kilobases. El tamano del genoma es uno de los mas
grandes entre los virus de ARN. El genoma tiene una tapa metilada en
5"y una cola poliadenilada en 3'. La poliproteina replicasa se escinde

177


https://www.youtube.com/watch?v=pRVBZCFS7Go
https://www.youtube.com/watch?v=pRVBZCFS7Go
http://savefrom.net/?url=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fwatch%3Fv%3DpRVBZCFS7Go&utm_source=userjs-chrome&utm_medium=extensions&utm_campaign=link_modifier
https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Biologia_Virus/interactivos/cap10/corona1/index.html

a si misma para formar 16 proteinas no estructurales (nsp1-nsp16).
Los ultimos marcos de lectura codifican las cuatro proteinas
estructurales principales: espiga (spike), envoltura, membrana vy
nucleocapside.lntercalados entre estos marcos de lectura se
encuentran los marcos de lectura de las proteinas accesorias. La
cantidad de proteinas accesorias y su funciéon es Unica segun el
coronavirus especifico.

Por su parte, nuestra amiga ChatSonic, nos dice:

ws Writesonic

-—

El genoma del coronavirus es un acido nucleico de cadena
lineal monocatenario, con un tamano de entre 26 y 32
kilobases de longitud. Esta compuesto por una sola hebra de
ARN de sentido positivo, que codifica una proteina
estructural (N) y 11 proteinas no estructurales. Estas
proteinas no estructurales son las responsables del
transporte, replicacion del virus, inhibicién de la respuesta
inmune y diseminacion del virus en el organismo [1]. El
genoma RNA viral se libera al citoplasma donde se
transcriben y se traducen las proteinas necesarias para la
produccién de las proteinas estructurales y para la
replicacion del virus [2]. La familia Coronaviridae presenta
variaciones en su genoma, con diferentes variantes que
pueden incluir una o mas mutaciones. Estas variaciones
pueden tener diferentes grados de patogenicidad, lo que
significa que algunas son mas infecciosas que otras [3].
Referencias:

[1] Pastrian-Soto

[2]CDC

[3] Pardo et al..
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A continuacién, se muestra una estructura atémica de Ila
glycoproteina Spyke de la variante Omicron del SARS-CoV-2.

Interactua con la estructura, moviéndola con el mouse o el dedoy
cambiando parametros desde el menu

Interactivo 10.1. Estructura Cryo-EM de la glycoproteina Spyke Omicron del SARS-
CoV-2 con ACE2 humano.

10.3 Epidemiologia
Del Noveno Informe del ICTV, publicado en 2009, extraemos:

Los coronavirus infectan aves y mamiferos e incluyen varios
patogenos de interés clinico, veterinario y econdmico. La transmision
no es por vectores bioldgicos, sino, dependiendo de la especie del
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virus, a través de fomites o por via aerogénica y/o fecal-oral. Como los
CoV se dirigen principalmente a las células epiteliales, generalmente
se asocian con infecciones gastrointestinales y respiratorias que
pueden ser agudas o cronicas con la diseminacién prolongada del
virus. En 2002-2003, un coronavirus previamente desconocido, el
SARS-CoV 1, provocd una epidemia en las poblaciones humanas de
una enfermedad pulmonar grave con una tasa de mortalidad del 10 %
que se propagd rapidamente a cuatro continentes, infecté a 8096
personas y se cobré 774 victimas antes de ser contenida. La
evidencia epidemioldgica indica que este nuevo virus humano se
origind en los murciélagos, se propagé a las civetas de las palmeras
del Himalaya, los tejones hurones chinos y los perros mapaches en los
mercados humedos de Guangdong, China, para ingresar a la
poblacién humana a través del manejo o consumo de estas especies
exoticas. Aunque el SARS desaparecié desde entonces, el episodio
subraya el potencial patégeno de los coronavirus y la posibilidad de
nuevas infecciones emergentes por coronavirus que surjan de
transmisiones entre especies.

10.3.1 Infeccidén

La infeccién comienza cuando la proteina spkyke se une a su receptor
complementario de la célula huésped. Después de la union, una
proteasa de la célula huésped escinde y activa la proteina spkyke




unida al receptor. Dependiendo de la proteasa de la célula huésped
disponible, la escisiéon y la activacién permiten que el virus ingrese a
la célula huésped por endocitosis o fusiéon directa de la envoltura viral
con la membrana del huésped.

Al ingresar a la célula huésped, la particula del virus no esta
recubierta y su genoma ingresa al citoplasma celular. Los portadores
infectados pueden arrojar virus al medio ambiente. La interaccion de
la proteina spyke del coronavirus con su receptor celular
complementario es central para determinar el tropismo tisular, la
infectividad y el rango de especies del virus liberado. Los coronavirus
se dirigen principalmente a las células epiteliales. Se transmiten de un
huésped a otro, segun la especie de coronavirus, ya sea por aerosol,
fomite o ruta fecal-oral. Los coronavirus humanos infectan las células
epiteliales del tracto respiratorio, mientras que los coronavirus
animales generalmente infectan las células epiteliales del tracto
digestivo.

10.3.2 Vacunas

Las vacunas contra el SARS-CoV-2 se desarrollaron en tiempo récord,
dado el enorme impacto, social, sanitario y econémico producido por
la pandemia de 2020. Algunas de esas vacunas, son las siguientes:



https://pixabay.com/es/illustrations/coronavirus-virus-propagar-gripe-4952102/

ws| Writesonic

Existen varias vacunas aprobadas por la FDA para prevenir
el COVID-19. Estas vacunas incluyen la vacuna de Pfizer-
BioNTech, la vacuna de Moderna, la vacuna de Janssen, la
vacuna de Sinopharm, la vacuna de Sinovac, la vacuna de
Bharat Biotech y la vacuna de CanSinoBIO [1]. La vacuna de
Pfizer-BioNTech es una vacuna monovalente contra el
COVID-19 que esta autorizada para uso de emergencia para
prevenir el COVID-19 como: dos primeras dosis del
esquema principal de vacunacion de tres dosis para nifios de
6 meses a 4 anos de edad, un esquema principal de
vacunacién de dos dosis para personas de 12 anos y
mayores y para proporcionar una tercera dosis de esquema
principal de vacunacion a personas de 12 anos y mayores
con ciertos tipos de inmunodepresion [2]. El 8 de diciembre
de 2022, la FDA autorizé vacunas contra el COVID-19
actualizadas (bivalentes) para nifios a partir de los 6 meses
de edad [3].

Referencias:

[1]CDC

[2] EDA

[3] OPS.

10.4 Mortalidad

Las tasas de mortalidad en la epidemia del MERS CoV, fueron
cercanas al 30% (ver video anterior), situacion que contrasté con la
tasa de infectividad, pues soélo se registraron 1,806 casos en el
mundo. Algo diferente ocurrio con el SARS-CoV-2, tal como nos lo
informa ChatGPT, a continuacién:
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No hay un nimero exacto de fallecidos por COVID-19 en el
- mundo debido a la variabilidad en los reportes de casos y

fallecimientos en diferentes paises. Sin embargo, se estima
que el nimero de fallecidos a nivel mundial supera los 3
millones. Es importante destacar que esta cifra sigue
aumentando y es probable que varie en los préximos dias.
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Capitulo 11

Familia Poxviridae




Imagen caratula del capitulo: Lesiones de viruela'del mono en el brazo y la pierna de una
 nina (CDC, Dominio publico).
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Familia Poxviridae

11.1 Introduccion

El nombre de la familia, Poxviridae, es un legado de la agrupacién
original de virus asociados a enfermedades que producian viruelas en
la piel. La clasificacion viral moderna se basa en caracteristicas
fenotipicas; morfologia, tipo de acido nucleico, modo de replicacion,
organismos huéspedes vy el tipo de enfermedad que causan. El virus
de la viruela sigue siendo el miembro mas notable de la familia; por
ello, su inclusion en este libro.

Varias especies de esta familia
infectan a los humanos y sus
animales domésticos, en particular
el virus Variola (VARV), el agente
causante de la viruela, para el cual
los humanos son el tnico huésped
natural conocido. Las epidemias de
viruela han tenido un gran impacto
en la historia humana; y el
descubrimiento y promocién de la
vacunaciéon contra la viruela por
parte de Edward Jenner fue un
hito significativo en el desarrollo
de la ciencia médica
occidental.Aunque el virus
varidlico fue erradicado como
patégeno humano natural en
1980, la amenaza de la viruela . o
como arma potencial de Figura 11.1. Edward Jenner, cientifico

. . . . , inglés que desarrollé la primera vacuna,
bloFerrorlsmo mantiene un Interes se le considera «el padre de la
activo en los mecanismos de  jnmunologian, y se estima que su trabajo
infeccién y patogenia de este virus «ha salvado mas vidas que el trabajo de
[39]. cualquier otro hombre» (John Raphael

______ Smith, Dominio publico).
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11.2 Virologia

Figura 11.2. Micrografia electrénica del
virus de la viruela (Handwiki.

Cuatro géneros de poxvirus
pueden infectar a los humanos:
Orthopoxvirus (virus de la viruela
o variola, virus vaccinia, virus de
la viruela bovina, virus de la
viruela del mono), Parapoxvirus
(virus orf, pseudocowpox, virus de
la estomatitis papular bovina),
Yatapoxvirus (virus tanapox, virus
del tumor del mono vyaba) y
Molluscipoxvirus (virus del
molusco contagioso - MCV). Los
mas comunes son vaccinia (visto
en el subcontinente indio) y
molusco contagioso, pero las
infecciones de viruela del simio
estan aumentando. La varicela,
una enfermedad de nombre
similar, no es un verdadero
poxvirus y es causada por el

Poxviridae es una familia de virus
de ADN de doble cadena. Los
vertebrados y los artrépodos
sirven como huéspedes naturales.
Actualmente hay 83 especies en
esta familia, divididas en 22

géneros, que se dividen en dos
Las enfermedades
esta

subfamilias.
asociadas con
incluyen la viruela.

familia

Figura 11.3. Esta pequefia nifa se infecté
de viruela en Bangladés en 1973
(CDC/James Hicks, Dominio publico).

herpesvirus varicela zoster, que tratamos en el capitulo 4.
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Se cree que la viruela se transfirié a Europa a principios del siglo VIII
y luego a las Américas a principios del siglo XVI, lo que provocé la
muerte de 3,2 millones de aztecas en los dos anos posteriores a su
introduccion. Un siglo después de que Edward Jenner demostrara
gue la viruela bovina menos potente podia usarse para vacunar
eficazmente contra la viruela mas letal, comenzé un esfuerzo mundial
para vacunar a todos contra la viruela con el objetivo final de librar al
mundo de la epidemia similar a una plaga. El ultimo caso de viruela
endémica ocurrio en Somalia en 1977. Busquedas exhaustivas
durante dos afnos no detectaron mas casos, y en 1979 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la enfermedad
oficialmente erradicada.

11.2.1 Morfologia

Las particulas virales de
Poxviridae (viriones) general-
mente estan envueltas (virion con
envoltura externa), aunque la
forma de virion maduro intra-
celular del virus, que contiene una
envoltura diferente, también es
infecciosa. Varian en su forma
dependiendo de la especie, pero FHE UM
generalmente tienen forma de
ladrillo o de forma ovalada similar ~ Figura 11.4. Unrinovirus de 20 nmal

. lado del virus ebola (CELLS alive!).
a un ladrillo redondeado porque
estan envueltos por el reticulo endoplasmico. El virion es excepcio-
nalmente grande, su tamano es de alrededor de 200 nm de didmetro
y 300 nm de longitud y lleva su genoma en un segmento de ADN
simple, lineal y de doble cadena. En comparacién, los rinovirus son
1/10 del tamafio de un virus tipico (en la imagen de la derecha, se
observa un rinovirusy la escala que indica 200 nm).
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Micrografia
electronica del virus
de la viruela y dibujo |

esquematico de un
virion tipico de
poxvirus

Membrana externa

Cuerpo lateral
Palisades

Envoltura central

ADN central y
proteinas asociadas

Cuerpo lateral
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El Poxvirus es una familia de virus grandes y complejos que
tienen una forma de ladrillo y una membrana externa al
virus. Estos virus tienen un genoma de ADN de doble
cadena y se ensamblan en viriones dentro del citoplasma de
la célula. Estos virus tienen una envoltura y su mecanismo
de replicacién implica combinar su ADN de doble cadena en
nuevos viriones. Los poxvirus estan compuestos de 920%
proteina, 3% ADN y 5% lipidos [1]. Contienen mas de 100
moléculas de péptidos, asi como su transcripcién génica. Las
proteinas codificadas por el virus ayudan al virus a evadir el
sistema inmune humano [2]. La mayoria de estos virus
tienen una envolturay sus estructuras virales son complejas,
en forma de ladrillo u oval, con crestas en su superficie
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externa. El nucleo contiene dos cuerpos laterales de funcién
desconocida [3] propio sistema de
Referencias:

[1] Wikipedia
[2] Herrero
[3] EMEL.

11.2.2 Genoma

El analisis filogenético de 26 genomas de cordopoxvirus diferentes
ha demostrado que la regién central del genoma esta conservada y
contiene ~90 genes. Los terminales, en cambio, no se conservan
entre especies. De este grupo, el Avipoxvirus es el mas divergente. El
siguiente mas divergente es el Molluscipoxvirus. Dentro del género
Othopoxvirus, la cepa del virus Cowpox Brighton Red, el virus Ectromelia
y el virus del mono no se agrupan estrechamente con ningun otro
miembro.

)

El genoma del poxvirus es lineal y con un tamano variable
gue puede oscilar desde 130 kilobases hasta 240 kilobases,
dependiendo de la especie de poxvirus. Esta compuesto por

ADN doble cadena y contiene entre 100 y 300 genes
codificantes. La mayoria de los genes del poxvirus codifican
proteinas involucradas en la replicacion viral, Ila
inmunoevasion y la modificaciéon del hospedador.

La Organizacion Mundial de la Salud declaré la viruela del mono
como una emergencia de salud publica de importancia internacional
en julio de 2022, y se necesitan con urgencia medidas profilacticas y

191


https://es.wikipedia.org/wiki/Poxviridae
https://digital.csic.es/bitstream/10261/157569/1/POXVIRUS.pdf
https://epidemiologiamolecular.com/poxvirus/

terapéuticas. El virus de la viruela del mono (MPXV) tiene su propio
ADN polimerasa F8, junto con los cofactores de procesamiento A22y
E4, que constituyen la holoenzima polimerasa para la replicacién del
genoma. A continuacion, se presenta la estructura de la holoenzima
en complejo con el ADN usando microscopia crioelectrénica a una
resolucién global de ~ 2,8 angstroms. La holoenzima posee una
arquitectura que sugiere un mecanismo de procesividad de
"abrazadera deslizante hacia adelante" para la replicacion del ADN
viral. La polimerasa MPXV tiene un modo de unién al ADN similar al
de otras ADN polimerasas de la familia B de diferentes especies [41].

Interactua con la estructura, moviendola con el mouse o el dedo y
cambiando parametros desde el menu

Interactivo 11.1. Estructura de la holoenzima de la ADN polimerasa del virus de |a
viruela del mono.
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11.3 Epidemiologia

La replicacion de los poxvirus es Unica entre los virus que contienen
ADN (clase | de la clasificacion de Baltimore), en el sentido de que todo
el ciclo de replicacion tiene lugar en el interior del citoplasma de la
célula hospedadora. En consecuencia, los poxvirus se ven obligados a
codificar las enzimas necesarias para la sintesis del ARNm y del ADN,
asi como para diversas funciones que otros virus ADN obtienen de la
célula hospedadora [40].

11.3.1 Infeccidén

La bloguera Rosa, nos da una explicacion sobre el contagio del virus
del mono:

Juliep2 0%

3

Emergenci
o

AN

de impogtanci

Il 007 /236

Video 11.1. Viruela del mono (video del canal elblogderosa ¥ Licencia Atribucién de
Creative Commons ).

La replicacion del poxvirus implica varias etapas. El virus primero se
une a un receptor en la superficie de la célula huésped. Se cree que
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los receptores del poxvirus son glicosaminoglicanos.. Después de
unirse al receptor, el virus ingresa a la célula donde se descubre. La
eliminacion del virus es un proceso de dos pasos. En primer lugar, la
membrana externa se elimina a medida que la particula ingresa a la
célula; en segundo lugar, la particula del virus (sin la membrana
externa) se fusiona con la membrana celular para liberar el nicleo en
el citoplasma.

)

El poxvirus se propaga a través del contacto directo con la

piel o las secreciones corporales infectadas, o a través del
aire al toser o estornudar. La infeccién también puede ser
transmitida a través de objetos contaminados.

11.3.2 Vacunas

En la Unién Europea y los Estados Unidos, el tecovirimat esta
aprobado para el tratamiento de varios poxvirus, incluida la viruela
del simio. BMJ Best Practice recomienda tecovirimat o el tratamiento
contra la viruela brincidofovir como tratamiento antiviral de primera
linea si es necesario, junto con cuidados de apoyo (incluidos
antipirético, equilibrio de liquidos y oxigenacion).
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Familia Togaviridae

12.1 Introduccidén

Esta familia tiene sélo un género, que corresponde al alphavirus que, a
su vez, incluye un gran niumero de especies que en su mayoria son
transmitidas por mosquitos y patégenos en sus hospedadores
vertebrados. Muchos son patégenos humanos importantes; por
ejemplo, el virus chikungunya y el virus de la encefalitis equina del
este. Antes de abril de 2019, la familia también contenia el género
Rubivirus que ahora se ha trasladado a la familia Matonaviridae.

Ademas del virus chikungunya,
existen virus responsables de la
Encefalomielitis equina del este
(EEE), la Encefalomielitis equina
del oeste (WEE) y la Encefalo-
mielitis equina venezolana (VEE)
que, también, pertenecen al
Género Alphavirus. Karl Friedrich
Meyer, en compania con Beatrice
Howitt y Clarence Haring, logra-
ron descubrir el virus de la ence-
falitis equina occidental en 1930.
De una entrevista a Meyer, rea-
lizada por Edna Tartaul en 1961,
sacamos algunos aparta- dos:

En julio de 1930 se reportéd la
muerte de un gran numero de
caballos en el Valle de San Joaquin,
particularmente en las cercanias
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Karl Prisdrich Meyer
1854

Figura 12.1. Karl Friedrich Meyer (1884-
1974) "El Pasteur del siglo XX" (Library,
U of Cal, San Francisco, Dominio publico).

de Fresno, a causa del botulismo. Bueno, en el momento en que se
menciona esa palabra tengo que investigar, y tenia mis reservas teéricas
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porque en verano no podrias tener botulismo, no habria una cantidad
adecuada de humedad en el alimento para permitir que la botulina
crezca y produzca su toxina. . Envié al Dr. Geiger a un rancho en las
afueras de Fresno donde habia 670 caballos. Regresé y dijo: “Si, estos
caballos estan parcialmente paralizados, no pueden caminar o si
caminan, caminan en circulos”.
Entonces, sali al campo. Llevé mi
camara de imagenes en movimiento
conmigo y comencé a fotografiar a los
caballos, y cuando los proyecté,
después de regresar, me di cuenta por
los movimientos que esto era
realmente el resultado de Ila
inflamacién del cerebro y no de la
accion de una toxina, por lo que el
botulismo era afuera. Ahora, ;qué
fue? Esa era la pregunta. ... Estos
casos se multiplicaron a un ritmo
tremendo. El difunto Dr. Clarence H.
Haring, quien estaba a cargo de la
Divisiéon de Ciencias Veterinarias, nos  Figura 12.2. Beatrice Fay Howitt,
convencid de que esto era algo foto en 1924 [42].
importante porque hubo cientos de muertes de caballos. El Dr. Haring y
yo fuimos juntos al valle y parados en las esquinas de las calles contando
el nimero de patas en los camiones mientras transportaban los caballos
a las plantas de procesamiento, calculé aproximadamente que habia
entre tres y cuatro mil caballos muertos por esta cosa...

Hice una cuidadosa disecciéon del cerebro y lo envolvi para que no se
contaminara, etc... Dije: “Hmm, esto se parece mucho a que podria ser
transmitido por un insecto; esto tal vez podria ser transmitido por

Es solo una pequena parte de la entrevista, que da cuenta del ingenio
de estos investigadores, descubridores del primer alphavirus. Meyer
fue un cientifico estadounidense de origen suizo. Fue uno de los
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cientificos mas prodigiosos en muchas areas de las enfermedades
infecciosas en el hombre y los animales, la ecologia de los patégenos,
la epidemiologia y la salud publica. Algunos lo llamaron el “Pasteur
del siglo XX".

12.2 Virologia

)

Los alphavirus son un grupo de virus RNA
perteneciente a la familia Togaviridae. Estos
virus causan enfermedades en humanos y
animales, incluyendo fiebre de la Ross River,
fiebre de O'nyong-nyong, encefalitis equina del

Encefalitis equina
occidental

este y la encefalitis equina venezolana. La
mayoria de las infecciones por alphavirus son
transmitidas por mosquitos y los sintomas
incluyen fiebre, dolor de cabeza, dolores
musculares y articulares, y erupcion en la piel.
Algunos casos graves pueden causar dafo Virus Chikungunya
neuroldgico o encefalitis.

12.2.1 Morfologia

El virus tiene un didmetro de 60 a 70 nandmetros.
Es envueltq, fesférico y tigne un genoma de ARN de ;s 0'Nyong'Nyong
cadena positiva de ~ 12 kilobases.

La nucleocapside, de 40 nanémetros de didmetro, contiene 240
copias de la proteina de la capside y tiene una simetria icosaédrica T

= 4. Las glicoproteinas virales E1 y E2 estan incrustadas en la bicapa
lipidica. Las moléculas individuales E1 y E2 se asocian para formar
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heterodimeros. Los heterodimeros E1-E2 forman contactos uno a
uno entre la proteina E2 y los monémeros de la nucleocapside. Las
proteinas E1 y E2 median en el contacto entre el virus y la célula
huésped.

Tan et al. [43] nos presentan, en el siguiente objeto interactivo, la
estructura de alta resolucién de la replicasa de ARN central de virus
chikungunya y la arquitectura RC nativa en su contexto celular a
resolucion subnanométrica, usando reconstitucion in vitro vy

criotomografia electrdénica in situ, respectivamente .

Haz clic sobre la imagen, para cargar la estructura. Ten paciencia, pues
hay que cargar miles de datos... espera unos segundos

Interactivo 12.1. Arquitectura molecular del complejo de replicacién del virus
chikungunya.
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12.2.2 Genoma
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El genoma de los alphavirus es de tipo RNA de cadena
sencilla, de tamano variable segun la especie, pero en
general alrededor de 11 kilobases. Es un genoma lineal y no
segmentado, codificando para una serie de proteinas
estructurales y no estructurales, incluyendo proteinas de la
capside, proteinas de la envoltura, proteinas de la matriz,
- proteinas de la replicacion y proteinas de la transcripcion. La
~~  replicacién y transcripcion del RNA se lleva a cabo en el
citosol de las células infectadas.

#’.FI

It

= (a Ademas, algunos alphavirus tienen genomas
~ complementarios que pueden codificar para proteinas
adicionales. La diversidad genética entre las distintas
especies de alphavirus y sus cepas es evidente y juega un
papel importante en la evolucion de la virulencia y la ==

|

patogenicidad de estos virus. e
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12.3 Epidemiologia

Hay muchos alfavirus distribuidos por todo el mundo con la
capacidad de causar enfermedades en humanos. La artritis infecciosa
, la encefalitis , las erupciones y la fiebre son los sintomas mas
cominmente observados. Los mamiferos mas grandes, como los
humanos y los caballos, suelen ser huéspedes sin salida o juegan un
papel menor en la transmision viral; sin embargo, en el caso de la
encefalitis equina venezolana el virus se amplifica principalmente en
los caballos. En la mayoria de los demas casos, el virus se mantiene en
la naturaleza en mosquitos, roedores y pajaros.

12.3.1 Infeccidén

Las infecciones por alfavirus terrestres se transmiten a través de
insectos vectores como los mosquitos. Una vez que el mosquito
infectado pica a un ser humano, el virus puede ingresar al torrente
sanguineo y causar viremia. El alfavirus también puede ingresar al
SNC, donde puede crecer y multiplicarse dentro de las neuronas.
Esto puede conducir a la encefalitis, que puede ser fatal.

Los alfavirus acuaticos, que incluyen el virus del elefante marino del
sur y el virus de la enfermedad del pancreas del salmén, parecen
transmitirse horizontalmente, aunque ambos virus se han aislado de
piojos, lo que sugiere que la transmisidon por artréopodos también
puede desempenfar un papel. El virus Eilat especifico de insectos es
defectuoso para la replicacion en vertebrados y, por lo tanto,
probablemente se mantenga a través de la transmisiéon vertical en
mosquitos (ICTV).

Cuando una persona esta infectada con este virus en particular, su
sistema inmunitario puede desempenar un papel en la eliminacién de
las particulas del virus. Los alfavirus pueden provocar la produccion
de interferones. Los anticuerpos y las células T también estan
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involucrados. Los anticuerpos neutralizantes también juegan un
papel importante para prevenir una mayor infeccion y propagacion.

Observemos como infectan los mosquitos:

Il 0077236

Video 12.1. Mosquitos: transmision de enfermedades (video del canal NotimexTV ¥,
Licencia Atribucién de Creative Commons ).

Figura 12.3. Mosquito hembra Aedes albopictus que se alimenta de sangre de un
huésped humano. Se ha descubierto que este mosquito, también conocido como
mosquito tigre asiatico, es un vector del virus del Nilo Occidental (James Gathany,
Dominio publico).
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12.3.2 Vacunas

¢Hay vacunas con los alphavirus?

G

Actualmente, no existe una vacuna aprobada contra los
alphavirus. Los alphavirus son un grupo de virus que
incluyen los causantes de enfermedades como la fiebre del
Nilo Occidental, la encefalitis de San Luis y la artritis virica.
La investigacion sobre una posible vacuna contra los
alphavirus esta en curso, pero hasta ahora no se ha
desarrollado una vacuna eficaz y segura.

Entonces, ;cudl es el tratamiento?

©

No existe un tratamiento especifico para las enfermedades
causadas por los alphavirus. El tratamiento se centra en
aliviar los sintomas y prevenir complicaciones. Se pueden
recetar medicamentos para controlar la fiebre y el dolor, y
se recomienda reposo y hidratacion adecuados. En casos
graves, puede ser necesario hospitalizar al paciente y
brindar tratamiento de apoyo, como oxigeno y fluidos
intravenosos. Es importante destacar que la prevencién es la
mejor forma de protegerse contra los alphavirus y otras
enfermedades infecciosas, por lo que es importante seguir
las medidas de prevencion recomendadas, como lavado
frecuente de manos y evitar la exposicion a zonas donde
haya sido detectado un brote.
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Mosser, Dominio publico).
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Familia Filoviridae

13.1 Introduccion

Es una familia de virus de ARN monocatenario de sentido negativo en
el orden Mononegavirales. Dos miembros de la familia que se
conocen comUnmente son el virus del Ebola y el virus de Marburg,
gue causan enfermedades graves en humanos y primates no
humanos en forma de fiebres hemorragicas virales.

Todos los filovirus estan
clasificados por los EE. UU. como
enfermedades del bioterrorismo,
por la Organizacion Mundial de la
Salud como patoégenos del grupo de
riesgo 4 (que requieren una
contencién equivalente al nivel de
bioseguridad 4) y por los Centros
para el Control y la Prevencion de
Enfermedades como agentes de
bioterrorismo de categoria A.

En el caso del virus del Ebola, su
deteccidén, por vez primera, fue en
1976 en dos brotes simultaneos
ocurridos en Nzara (hoy Sudan del
Sur) y Yambuku (Republica Demo-
cratica del Congo). La aldea en que
se produjo el segundo de ellos esta
situada cerca del rio Ebola, que da nombre al virus. Peter Piot, traba-
jando para la Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres en
1976, descubrid el Ebolavirus causante de la enfermedad del ébola,
mientras analizaba la muestra de sangre de una monja enferma que
trabajaba en el Zaire.

Figura 13.1. Médico e investigador Peter
Piot (Pieter Morlion, CC BY 2.5).
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Articulo: Zona Caliente

Juan Guillermo Rivera B.

La "Muerte Roja" habia devastado el pais durante largo
tiempo. Jamas una peste habia sido tan fatal y tan espantosa.
La sangre era encarnacion y su sello: el rojo y el horror de la
sangre. Comenzaba con agudos dolores, un vértigo repentino,
y luego los poros sangraban y sobrevenia la muerte. Las
manchas escarlatas en el cuerpo y la cara de la victima eran el
bando de la peste, que la aislaba de toda ayuda y de toda
simpatia, y la invasion, progreso y fin de la enfermedad se

cumplian en media hora.

Hace algunos anos, en la década
de los 90, lei un libro que dejo
una huella imborrable en mi
mente, por las escenas de horror
gue en el se describian. Pero, no
se trataba del relato de Poe, con
el que inicio este articulo, "la
mascara de la muerte roja". El
libro que habia leido, hacia una
descripcion macabra de |Ia
muerte por contagio del virus
Ebola.

La descripcion de Poe tiene
parecidos con los efectos del
Ebola, pero igual con un dengue
hemorragico. Lo cierto es que,
pese a la genialidad manifiesta de

Edgar Alan Poe

Poe en sus cuentos cortos de
terror, no se acercaba a la
realidad del Ebola. Podiamos
decir que son dos tipos de terror.
En los relatos fantasiosos,
sabemos que no son reales, que
son fruto de la imaginaciéon de un
hombre y, por tanto, sélo nos
impactan durante su lectura. En
el caso del libro sobre el Ebola, se
relataba una realidad ocurrida y
gue era posible que se repitiera.
La huella indeleble no sodlo
obedecia a la cruda descripcién
de la muerte, habia dos
ingredientes  adicionales que
hacian incrementar el temor a
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este fatal virus: el pavor de los
cientificos y la alta tasa de
mortalidad que, en algunos casos,
era alrededor del 90%,; es decir,
de 10 infectados, nueve morian.

Inicié, entonces, la busqueda del
libro que me habia impactado.
Obviamente, la palabra Ebola y
Google libros era el camino
indicado. Aparecieon los libros
de texto y de corte cientifico
sobre el Ebola, entre ellos, el de
la doctora Smith: "Ebola",
publicado en 2006 con el
patrocinio de la OMS. El libro que
buscaba no era cientifico era mas
de tipo periodistico o, quiza, del
género narrativo con algo de
suspenso cientifico. Filtré Ia
informacion, encontrandome con
Outbreak (epidemia) del médico
y novelista Robin Cook, escrito
en 1987, relacionado con el
Ebola, pero con un brote ficticio
en los Estados Unidos, mi libro se
ubicaba en alguna poblacién del
Zaire en Africa. Con el mismo
titulo, en 1995 fue trasladado el
temible virus al cine, con Ia
protagonizacion  de Dustin
Hoffman, Rene Russo y Morgan
Freeman.

Luego de una intensa busqueda,
encontré el libro con el titulo
"THE HOT ZONE". El libro inicia
con esta advertencia:

Este libro no es inventado. Lo que
se cuenta es verdad y las
personas son reales [..] Los
didlogos se han reconstruido a
partir de los recuerdos de los
participantes. En determinados
momentos describo los
pensamientos de alguna persona.
En estos casos me baso en
entrevistas en que los
entrevistados recordaban sus
pensamientos, a menudo
repetidas veces, entrevistas
seguidas de sesiones de
verificacion en que los individuos
confirmaban sus recuerdos. Si se
pregunta a una persona: «;En qué
piensa?», tal vez se obtenga una
respuesta mas rica y mas
reveladora de Ila condicién
humana que todos los «flujos de
conciencia» imaginados por los
novelistas. He intentado leer el
pensamiento de las personas en
su rostroy adentrarme en su vida
a través de sus palabras, y lo que
he encontrado estd mas alla de lo
imaginable.

213



Una cruda descripciéon de la
muerte que produce el Ebola,
Preston la presenta asi:

Monet se marea y se siente muy
débil, la columna se le dobla y
pierde por completo el sentido
del equilibrio. La habitacién le da
vueltas y mas vueltas. Esta
entrando en estado de shock.
Estd reventando. No puede
impedirlo. Cae hacia delante, con
la cabeza entre las rodillas,
vomita una increible cantidad de
sangre y la desparrama por el
suelo con un gemido jadeante.
Pierde la conciencia y cae al
suelo. El Unico ruido que se oye

es el atasco de su garganta
mientras sigue vomitando, ya
inconsciente. Luego se oye un
sonido como de una sabana que
se rasgara, que es el que
producen los intestinos al abrirse
el esfinter y expulsar sangre por
el ano. La sangre va mezclada con
revestimiento intestinal. Se ha
desprendido de las tripas. Monet
ha reventado y se deshace en
sangre.

Si la descripcion de Preston no te
ha  impresionado, observa,
entonces, la siguiente imagen,
capturada del video La cosas que
no sabias del Ebola [#/:
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13.2 Virologia

Los miembros de la familia Filoviridae producen viriones envueltos
de diversas formas, a menudo filamentosos, que contienen genomas
de ARN lineales de sentido negativo no segmentados de 15 a 19 kb.
La familia incluye seis géneros ICTV:

%Género Cuevavirus. Este género incluye una especie para un
virus (virus Lloviu), descubierto en murciélagos miniopteridos
muertos.

{{ﬁi; Género Dianlovirus. Incluye una especie para un virus (Méngla),
descubierto en murciélagos pteropodidos. Solo se han
notificado dianlovirus en China. La organizacién de los genomas
de dianlovirus recuerda mucho a los genomas de
marburgvirus, pero contienen cuatro superposiciones de
genes en lugar de solo uno.

&% Género Ebolavirus. Incluye seis especies para seis virus. Se
sospecha que los murciélagos albergan dos virus adicionales, el
virus del Ebola (EBOV) y el virus Reston (RESTV) como
huéspedes naturales. Tres ebolavirus son patégenos humanos
altamente letales.

{{iﬁ; Género Marburgvirus. Este género incluye una especie de dos
virus que se encuentran en los murciélagos pteropodidos.
Ambos virus (virus Marburg y virus Ravn) son patégenos
humanos altamente letales que son endémicos en Africa.

%Género Striavirus. Incluye una especie para un virus (Xilang),
descubierto en peces rana capturados del Mar de China
Oriental.

S:t Género Thamnovirus. Incluye una especie para un virus
(Hudngjiao ), descubierto en peces lima capturados del Mar de
China Oriental.
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ws| Writesonic

La familia Filoviridae es una familia de virus del orden
Mononegavirales, cuyo nombre proviene del latin filum (hilo
en espafnol), lo que se refiere a la morfologia de los filovirus.
Esta familia de virus, que se caracteriza por poseer como
genoma ARN lineal monocatenario de sentido negativo,
infecta principalmente a primates. El virus mas conocido de
este grupo es el Ebolavirus, que provoca la enfermedad
ébola, mientras que del resto de géneros no se conoce
todavia mucho. Dentro de la familia Filoviridae aparecen 6
géneros. Su clasificacion esta designada de esta forma por el
analisis filogenético hecho de las secuencias de la ARN
polimerasa dependiente de ARN. Estas particulas tienen
forma filamentosa, envuelta y tienen un tamano que oscila
entre 15y 19 kb [1] [2]

Referencias:

[1] Microbiologia

[2] Wikipedia.

13.2.1 Morfologia

La morfologia del virién solo ha sido estudiada para ebolavirus y
marburgvirus. Los viriones estan envueltos y tienen formas diversas y
pueden aparecer como formas ramificadas, toroidales, en forma de U
o de 6 y filamentosas largas, contienen complejos de ribonucleo-
proteina (RNP) compuestos por ARN gendémico vy, tipicamente, las
proteinas estructurales nucleoproteina (NP), cofactor de polimerasa
(VP35), activador transcripcional (VP30), proteina asociada a RNP
(VP24) y ARN polimerasa dependiente de ARN. La proteina de matriz
(VP40) forma una capa regular debajo de la envoltura viral [44].
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Haz clic sobre la imagen, para cargar la estructura

Ten paciencia, demora algunos segundos

Interactivo 13.1. Estructura cristalina de la glicoproteina GP de la envoltura del ébola
zaire en complejo con el compuesto ARNO074953.

)

Las proteinas estructurales incluyen las proteinas de la
envoltura viral (GP) y la matriz (VP40), que estan
involucradas en el ensamblaje y la gemacién del virus. Las

proteinas no estructurales incluyen la ARN polimerasa (L), el
precursor de la glicoproteina (GP) y dos proteinas virales,
NP y VP35, que juegan un papel en la replicacion y
transcripcion del virus.
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13.2.2 Genoma

Los genomas de filovirus tienen
aproximadamente 15-19 kb sin una tapa 5'
o 3-poli(A). Las secuencias lider terminal y
final contienen los promotores de
replicacidony transcripcion.

Los genomas de Marburgvirus contienen
siete marcos de lectura abiertos (ORF)
separados y continuos, flanqueados por
regiones no codificantes de los terminales
3" y 5' que contienen sitios de inicio y
terminacién de la transcripcién. Estos ORF
codifican las proteinas estructurales del
virion.

Los genomas de cuevavirus y ébolavirus
codifican homologos de las proteinas
estructurales de marburgvirus. Sin embargo,
el gen GP de marburgvirus codifica sélo
GP1, mientras que el producto de
expresion principal de la transcripcion del
gen GP de cuevavirus y ebolavirus es una
glicoproteina soluble.

La edicién co-transcripcional se usa para
expresar GP1 y proteinas no estructurales
adicionales.  Striavirus 'y  thamnovirus
codifican algunos, pero no todos,
homologos de proteinas de marburgvirus y
varias proteinas de funciéon desconocida
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13.3 Epidemiologia

Observa el siguiente video de History Latinoamérica, titulado "20
ANOS DE HISTORIA - 2014, Ebola, el viejo enemigo", que tiene la
siguiente descripcion: "Este rebrote del letal virus afecta a parte del
continente africano. Contagiarse era sinénimo de muerte, con
dolores corporales, fiebres, vomitos y diarrea”.

o7

FIEBRE MOR

Il 0:02/248

Video 13.1. Ebola, el viejo enemigo (video del canal History Latinoamérica ', Licencia
Atribucion de Creative Commons ).

13.3.1 Infeccidén

Se considera que los huéspedes naturales del virus son los murciélagos
frugivoros de la familia Pteropodidae. E| virus del Ebola se introduce en
la poblacion humana por contacto estrecho con dérganos, sangre,
secreciones u otros liquidos corporales de animales infectados, de
chimpancés, gorilas, murciélagos frugivoros, monos, antilopes y
puercoespines infectados que se habian encontrado muertos o
enfermos en la selva (OMS).
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Posteriormente, el virus se propaga en la comunidad mediante la
transmision de persona a persona, por contacto directo (a través de las
membranas mucosas o de soluciones de continuidad de la piel) con
oérganos, sangre, secreciones, u otros liquidos corporales de personas
infectadas, o por contacto indirecto con materiales contaminados por
dichos liquidos.

La infeccion del personal sanitario al tratar a pacientes con EVE ha sido
frecuente cuando ha habido contacto estrecho y no se han observado
estrictamente las precauciones para el control de la infeccion. Las
ceremonias de inhumacién que implican contacto directo con el cadaver
también pueden contribuir a la transmisién del ebola. Los pacientes son
contagiosos mientras el virus esté presente en la sangre (lbid.).

13.3.2 Vacunas

Actualmente existen vacunas muy limitadas para los filovirus
conocidos. Una vacuna eficaz contra el EBOV, desarrollada en
Canad3, fue aprobada para su uso en 2019 en EE. UU. y Europa. Del
mismo modo, se estan realizando esfuerzos para desarrollar una
vacuna contra el virus de Marburgo (Wikipedia).

Una vacuna experimental, denominada rVSV-ZEBOV, ha demostrado
proporcionar una gran proteccidon contra este virus mortal en un
ensayo clinico a gran escala (11,841 sujetos) realizado en Guinea en
2015. Entre los 5,837 sujetos que recibieron la vacuna no hubo casos
de ebola 10 o mas dias después de la vacunacion, mientras que en los
gue no recibieron la vacuna hubo 23 casos.

El estudio, dirigido por la OMS junto con el Ministerio de Salud de
Guinea, Médecins sans Frontieres y el Instituto de Salud Publica de
Noruega, conté con |a colaboracién de otros asociados
internacionales. Se eligié un protocolo de vacunacién “en anillo”, en el
que algunos “anillos” fueron vacunados poco después de deteccién
de un caso, y los demas “anillos” al cabo de tres semanas (OMS).
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Capitulo 14

Familia Papillomaviridae
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Familia Papillomaviridae

14.1 Introduccion

Los virus del papiloma generalmente se consideran altamente
trépicos para el huésped y el tejido , y se cree que rara vez se
transmiten entre especies. Los virus del papiloma se replican
exclusivamente en la capa basal de los tejidos de la superficie
corporal. Todos los tipos de virus del papiloma conocidos infectan
una superficie corporal particular, tipicamente la piel o el epitelio
mucoso de los genitales, el ano, la boca o las vias respiratorias.

Harald Zur Hausen, ganador del
premio Nobel de Medicina 2008
por el descubrimiento del virus del
papiloma humano (VPH),
recomienda que los hombres
también sean vacunados contra el
VPH. "Hauser demostr6 que
practicamente todos los canceres
de cuello uterino, el segundo
cancer mas frecuente en mujeres,
habian sido infectados por
papilomavirus humano (HPV). Esta
observacion iba contra el consenso
de la época, en la que se creia que si
este cancer tenia relacion con un
virus seria con el del herpes. Los
canceres de cuello no tenian ya el
virus infeccioso en el momento en
el que se podian analizar. Solo

Figura 14.1. Harald zur Hausen, Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina 2008
(Prolineserver).

mantenian su ADN, y ademds normalmente no todo el ADN

(Programa ConCiencia).
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14.2 Virologia

Hay mas de 100 especies de virus
del papiloma reconocidas, aunque
el ICTV reconoce oficialmente un
nimero menor, categorizado en
53 géneros, a partir de 2019.
Todos los virus del papiloma (PV)
tienen organizaciones genomicas
similares, y cualquier par de PV
contiene al menos cinco genes
homdlogos, aunque la secuencia
de nucleétidos puede divergir en
Figura 14.2. Capside del virus del mas del 50 %. Los estudios
papiloma del virus del papiloma bovino ~ filogenéticos  sugieren  fuerte-
(Vossman). mente que las PV normalmente
evolucionan junto con sus especies hospedantes de mamiferos y
aves, pero las radiaciones adaptativas, los eventos zoondticos
ocasionales y las recombinaciones también pueden afectar su
diversificaciéon. Su organizacién genémica basica parece mantenerse
durante un periodo superior a 100 millones de anos, y estas
comparaciones de secuencias han sentado las bases para una
taxonomia de PV, que ahora esta oficialmente reconocida por el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus. Las principales ramas
del arbol filogenético de los PV se consideran géneros, que se
identifican con letras griegas. Las ramas menores se consideran
especies y unen tipos de PV que son gendmicamente distintos sin
mostrar diferencias bioldgicas conocidas.

14.2.1 Morfologia

Los virus del papiloma no tienen envoltura, lo que significa que la
cubierta exterior o capside del virus no estd cubierta por una
membrana lipidica. Una sola proteina viral, conocida como L1, es
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necesaria y suficiente para la formacién de una capside de 55 a 60
nanémetros compuesta por 72 capsémeros en forma de estrella.
Como la mayoria de los virus sin envoltura, la capside es
geométricamente regular y presenta simetria icosaédrica. Las
particulas similares a virus autoensambladas compuestas de L1 son la
base de un grupo exitoso de vacunas profilacticas contra el VPH
disenadas para provocar anticuerpos neutralizantes de virus que
protegen contra la infeccion inicial por VPH. Como tales, los
papillomaviridae son estables en el medio ambiente.

14.2.2 Genoma

El genoma del virus del papiloma es una molécula de ADN circular de
doble cadena de aproximadamente 8.000 pares de bases de longitud.
Estd empaquetada dentro de la cubierta L1 junto con proteinas
histonas celulares, que sirven para envolver y condensar el ADN.

Capsid protein L1

Histone

Genomic DNA

T=7d

Figura 14.3. Virén no envuelto, icosaédrico, de unos 60 nm de tamaio. Una sola
molécula de dsDNA circular esta contenida dentro de la capside icosaédrica T = 7, que
se compone de 72 pentameros. (James Gathany, Dominio publico).

La capside del virus del papiloma también contiene una proteina viral
conocida como L2, que es menos abundante. Aunque no esta claro
cémo se organiza L2 dentro del virién, se sabe que realiza varias
funciones importantes, incluida la facilitacion del empaquetamiento
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del genoma viral en viriones nacientes, asi como la entrada infecciosa
del virus en nuevas células huésped. L2 es de interés como un posible
objetivo para vacunas contra el VPH de proteccion mas amplia. La
capside viral consta de 72 capsdmeros, de los cuales 12 son
capsomeros coordinados en cinco y 60 son capsdomeros coordinados
en seis, dispuestos en una red de superficie icosaédrica T = 7d.

ws| Writesonic

El genoma del virus del papiloma humano (VPH) es un ADN
circular de 8 kilobases (kb) que no codifica para una
polimerasa de ADN viral u otras enzimas que controlan la
sintesis de ADN. Estad organizado en marcos de lectura
abiertos, donde se encuentran genes superpuestos (como el
gen Gn2 superpuesto con los famosos Gn4 y 3). Esto se debe
a que el genoma del virus esta encriptado con multiples
mensajes gendmicos. Ademds, también estdn presentes
genes tempranos (genes E) que codifican proteinas
tempranas tras la infeccion celular y genes tardios (genes L)
gue codifican proteinas estructurales que componen la
particula viral [1]. También se sabe que el VPH tiene
variaciones genéticas, con mas de 100 genotipos del virus
gue tienen variaciones en diferentes partes de su genoma, lo
que lo convierte en un virus Unico [2]. En comparacién con
otros virus como el adenovirus y el virus del herpes, El VPH
no desarrolla variaciones genéticas tan grandes [3].
Referencias:

[1] Medicina universitaria

[2] MEDWAVE

[3] Hernandez.
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Uno de los genes tempranos, que nos enuncia ChatSonic, es el Eé, del
cual presentamos la siguiente estructura cristalina de rayos X:

Haz clic sobre la imagen, para cargar la estructura
Ten paciencia, demora algunos segundos

Interactivo 14.1. Estructura cristalina de rayos X de Sap97 Pdz3 unida al péptido C-
terminal de Hpv18 E6.

La oncoproteina Eé6 del virus del papiloma humano (VPH) se dirige a
ciertos supresores de tumores como MAGI-1 para su degradacion.
Un péptido corto en el extremo C terminal de E6 interactua
especificamente con los dominios PDZ de estos supresores de
tumores, que es una propiedad exclusiva de los VPH de alto riesgo
gue estan asociados con el cancer de cuello uterino [45].
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14.3 Epidemiologia

Iniciamos con el siguiente video, sobre virus del papiloma uumano:

[ 7||
Sugerencia; Nutricion y salu

:QUE ES EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO?

Video 14.1. ;Qué es el Virus del Papiloma Humano? (video del canal Sinapsis EMP ¥,
Licencia Atribucion de Creative Commons).

14.3.1 Infeccidén

La mayoria de las infecciones no manifiestan ningun sintoma y se
resuelven espontaneamente. En algunas personas, la infeccién por
VPH es persistente y provoca verrugas o lesiones premalignas. Estas
lesiones premalignas aumentan el riesgo de cancer de cuello uterino,
vulva, vagina, pene, ano y boca o cuello. Practicamente todos los
casos de cancer de cuello uterino son causados por el VPH.
Alrededor del 70% de estos casos son causados por dos tipos: HPV16
y HPV18. El VPH también se relaciona con el 60-90 % de los casos de
otros tipos de cancer. HPV6 y HPV11 son causas comunes de
verrugas genitales y papilomatosis respiratoria.
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Una infeccién por VPH es causada
por el virus del papiloma humano,
mas de 40 tipos del virus pueden
transmitirse a través del contacto
sexual e infectar el ano y los érganos
sexuales. Entre los factores de
riesgo para desarrollar infecciones
persistentes por VPH se encuentran
el inicio temprano de la actividad
sexual, multiples parejas sexuales, el
tabaquismo vy la falla inmunolégica.
El VPH generalmente se transmite
Figura 14.4. Verruga plantar (Raimar, ppr cont.acto ,direCto y sostenido C!e
Dominio pablico). piel a piel, siendo las formas mas
comunes el sexo vaginal y el sexo
anal. En algunos casos se puede transmitir de madre a hijo durante el
embarazo. El virus no se transmite a través de objetos comunes como
las tapas de los inodoros. Es posible estar infectado con mas de un
tipo de VPH. El virus solo infecta a los humanos.

14.3.2 Vacunas

La vacuna contra el VPH puede prevenir los tipos de infeccién mas
comunes. Para una maxima eficacia, la vacuna debe administrarse
antes de la infeccién, por lo que se recomienda la vacunaciéon entre
los nueve vy los trece anos de edad. La deteccién del cancer de cuello
uterino, mediante la prueba de Papanicolaou o el examen del cuello
uterino con acido acético, puede detectar el cadncer en una etapa
temprana o detectar células anormales que pueden convertirse en
cancer. La deteccién permite iniciar el tratamiento en una etapa
temprana, lo que resulta en un mejor pronéstico. Las verrugas se
pueden eliminar con crioterapia.
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El VPH es la infeccion de transmisidon sexual mas comun en todo el
mundo. En 2012 hubo 528.000 nuevos casos de cancer de cuello
uterino, que provocaron 266.000 muertes. Alrededor del 85% de
estos casos ocurrieron en paises en desarrollo. En los paises
desarrollados, la deteccion ha reducido el nimero de casos vy el
numero de muertes por cancer de cuello uterino. Alrededor del 1%
de todos los adultos sexualmente activos tienen verrugas genitales.
Aunque ya en la antigiiedad griega se describian casos de verrugas,
no fue hasta 1907 que se descubrid su causa virica.

Epilogo

Si has leido este libro, habras notado que se ha quedado corto en las
explicaciones de tipo cientifico, con lo que estamos de acuerdo; sin
embargo, como lo dijimos en el prefacio, nuestro objetivo es el
publico lego; por ello, centramos nuestra atenciéon en descripciones
de facil comprensién, mezcladas con alguna terminologia cientifica,
de tal forma que el texto sirva también para alertar sobre aquellos
virus que nos pueden afectar y que, quiza, desconociamos qué facil
nos podemos infectar.

Somos concientes de la ausencia de otras familias y de otros virus de
interés general, como el virus de |la fiebre amarilla o el poliovirus que,
posiblemente, sean objeto de publicaciones similares.
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