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Prefacio

Este libro forma parte de la coleccion ¢Cémo funciona?, una serie de
publicaciones concebida para explicar, de manera clara, rigurosay ac-
cesible, los principios fundamentales que gobiernan los fendmenos
cientificos, tecnoldgicos y naturales que influyen en nuestra vida coti-
diana. Cada volumen de la coleccién busca responder preguntas
esenciales mediante un enfoque didactico, apoyado en ilustraciones,
recursos multimedia e interactividad, con el propdsito de facilitar un
aprendizaje significativo tanto para estudiantes como para docentes
y lectores interesados en comprender el funcionamiento del mundo
qgue los rodea.

En esta obra, dedicada a la virologia, el lector descubrira cémo los vi-
rus estan estructurados, cdmo se replican, cobmo interactian con el
sistema inmunitario, cémo funcionan las vacunas y cudles son las
principales estrategias para el diagndstico y la prevencién de las en-
fermedades virales. Mas que presentar una coleccién de conceptos,
el libro pretende mostrar la légica bioldgica que explica el comporta-
miento de estos agentes infecciosos y la forma en que la ciencia ha lo-
grado comprenderlos para proteger la salud publica.

Uno de los elementos diferenciadores de esta publicacién es la incor-
poracidon de objetos interactivos tridimensionales que permiten ex-
plorar estructuras moleculares reales de virus, proteinas, anticuerpos
y complejos bioldgicos de interés. Estos recursos han sido desarrolla-
dos mediante iCn3D Structure Viewer, una aplicaciéon de cdédigo
abierto creada por el National Center for Biotechnology Information
(NCBI) y disponible en https://github.com/ncbi/icn3d. Esta herra-
mienta no solo funciona como un visor molecular 3D basado en la
web, sino que también constituye una potente plataforma para el
analisis interactivo de estructuras biomoleculares, permitiendo exa-
minar proteinas, acidos nucleicos, sitios de unién, interacciones
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moleculares, mutaciones y otras caracteristicas estructurales direc-
tamente desde el navegador, sin necesidad de instalar software espe-
cializado. La integracion de estos modelos tridimensionales trans-
forma la experiencia de lectura en una experiencia de exploracién
cientifica. El lector puede rotar, ampliar, ocultar componentes, cam-
biar representaciones y analizar detalles estructurales que comple-
mentan las explicaciones del texto. De esta manera, conceptos que
tradicionalmente solo podian apreciarse mediante imagenes estati-
cas cobran vida y adquieren una nueva dimension educativa.

Asimismo, el libro incorpora infografias, ilustraciones generadas con
GPT Image 2, videos educativos y otros recursos digitales cuidadosa-
mente seleccionados para enriquecer el aprendizaje. La combinacién
de contenidos escritos con herramientas interactivas responde a un
modelo educativo moderno, en el que la visualizacion, la experimen-
tacion y la participacion activa favorecen una comprensién mas pro-
funda de procesos bioldgicos complejos.

Esperamos que esta obra contribuya no solo al aprendizaje de la viro-
logia, sino también al desarrollo de la curiosidad cientifica y del pen-
samiento critico. Comprender cdmo funcionan los virus significa
comprender mejor algunos de los mayores desafios sanitarios de la
humanidad y valorar el papel de la investigacion cientifica en el desa-
rrollo de vacunas, tratamientos y estrategias de prevencién que pro-
tegen la vida. Bienvenido a este nuevo libro de la colecciéon ¢Cémo
funciona? Lo invitamos a leer, explorar e interactuar con cada uno de
sus recursos, convencidos de que el conocimiento se fortalece
cuando la explicacién, la visualizacidon y la experimentacion se inte-
gran en una sola experiencia de aprendizaje.

Juan Esteban Rivera Garcia

2026
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Introduccion

Virus:

la particula

ca del virus y su

Figura 1. Virus: la particula infecciosa
minima.

La virologia es la rama de la bio-
logia que se dedica al estudio de
los virus, entidades bioldgicas
fascinantes y omnipresentes
gue desempenfan roles cruciales
en la salud humana, animal y ve-
getal, asi como en los ecosiste-
mas globales. Estos agentes in-
fecciosos microscopicos son
mucho mas pequenos que las
bacterias y requieren de un
huésped vivo para poder repli-
carse. Su naturaleza unica, que
a menudo se encuentra en la
frontera entre lo vivo y lo no
vivo, los convierte en objetos de
estudio de inmensa complejidad
y continuo descubrimiento.

En su nivel mas fundamental, un
virus es una particula infec-

ciosa compuesta por material genético (ya sea ADN o ARN) ence-
rrado en una cubierta proteica llamada capside. Algunos virus tam-
bién poseen una envoltura lipidica externa derivada de la membrana
celular del huésped. El principio de funcionamiento de un virus se
basa en su capacidad para secuestrar la maquinaria celular del hués-
ped. Una vez que un virus infecta una célula, inyecta su material ge-
néticoy fuerza ala célula a producir nuevas copias del virus.
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Los componentes principales de un virus, mas alld de su genoma y
capside, pueden variar. Algunos virus pueden codificar enzimas esen-
ciales para su replicacion, mientras que otros dependen completa-
mente de las enzimas del huésped. El proceso interno de infeccién vi-
ral es una batalla molecular constante. El virus se une a la superficie
de una célula susceptible, introduce su material genético, y luego uti-
liza los recursos celulares (ribosomas, enzimas, energia) para ensam-
blar nuevas particulas virales. Finalmente, estas nuevas particulas
son liberadas de la célula, a menudo destruyéndola en el proceso,
para infectar a otras células.

Las aplicaciones practicas de la virologia son vastas y abarcan desde
la medicina hasta la biotecnologia. El desarrollo de vacunas ha sido
uno de los mayores triunfos de la virologia, previniendo innumerables
enfermedades mortales como la viruela, la polio y el sarampién. Ade-
mas, los virus se utilizan como herramientas en terapia génica y
como vectores para administrar medicamentos o modificar células.
Sin embargo, también presentan desafios significativos, como la re-
sistencia a los antivirales y la capacidad de los virus para mutar rapi-
damente, lo que dificulta el desarrollo de tratamientos y vacunas
efectivas a largo plazo.

Un caso real que ilustra la importancia de la virologia es la pandemia
de COVID-19, causada por el coronavirus SARS-CoV-2. El estudio in-
tensivo de este virus, desde su estructura y genoma hasta su meca-
nismo de infeccién y transmisién, fue fundamental para desarrollar
vacunas y tratamientos en un tiempo récord. La virologia nos permite
comprender la naturaleza de estas amenazas, desarrollar estrategias
de defensay, en ultima instancia, proteger la salud publica.
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:Como funciona la estructura de un virus?

Un virus, en su esencia mas basica, es un agente infeccioso microsco-
pico incapaz de reproducirse por si mismo. Su concepto fundamental
reside en su estructura simplificada y su dependencia obligatoria de
células huésped para llevar a cabo su ciclo vital. Carecen de la maqui-
naria celular necesaria para la replicacion, como ribosomas o mito-
condrias, por lo que secuestran los mecanismos de una célula viva
para crear copias de si mismos.

VIRUS:

LA ARQUITECTURA

INVISIBLE ©

QUE IMPULSA

,"’\} NUCLED
MATERIAL GENETIEO)

Figura 3. La arquitectura invisible que impulsa contagios.

10


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Como_funciona_la_virologia/images/contenido/c11.jpg

COMO AGENTE INFECCIOSO MICROSCOPICO
INCAPAZ DE REPRODUCIRSE POR SI MISMO.

Los virus son entidades biolégicas formadas por material genético (ADN o ARN)
protegido por una cubierta proteica llamada capside, y en algunos casos,
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incapaz de reproducirse por si mismo.
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La estructura de un virus, aunque aparentemente simple, es ingenio-
samente disefiada para cumplir su propésito principal: la replicacién.
En su nucleo, todo virus es esencialmente material genético, ya sea
ADN (acido desoxirribonucleico) o ARN (acido ribonucleico), encap-
sulado por una capa protectora. Este material genético contiene las
instrucciones para crear nuevas copias del virus.

El principio de funcionamiento de un virus se basa en su total depen-
dencia de las células huésped para su replicacion. Un virus es un para-
sito intracelular obligado. No posee la maquinaria celular necesaria
para llevar a cabo procesos metabdlicos o para reproducirse por si
mismo. Una vez que el virus infecta una célula, utiliza la maquinaria
molecular de esa célula para transcribir y traducir su propio material
genético, produciendo asi las proteinas virales necesarias y repli-
cando su genoma.

Los componentes principales de un virus son el genoma vy la capside.
El genoma viral puede ser de cadena simple o doble, lineal o circular, y
su tamano varia considerablemente entre los diferentes tipos de vi-
rus. La capside es una cubierta proteica que rodea y protege el ge-
noma. Estd compuesta por subunidades proteicas llamadas capséme-
ros, que se ensamblan de manera especifica para formar la estructura
de la capside, como la icosaédrica (con forma de poliedro regular de
20 caras) o la helicoidal (con forma de espiral). Algunos virus, espe-
cialmente los de animales, poseen una envoltura lipidica externa, de-
rivada de la membrana celular del huésped, que rodea a |la capside.

Una vez dentro de la célula huésped, el proceso interno mas crucial
es la replicaciéon de su genoma y la produccion de nuevas proteinas
virales. El material genético del virus dirige a la maquinaria celular
para que fabrique los componentes necesarios para ensamblar nue-
vas particulas virales. Este proceso, aunque simple en concepto,
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puede ser altamente eficiente, llevando a la produccion de miles de
nuevos virus a partir de una sola célula infectada. En algunos casos,
esto puede culminar en la lisis (ruptura) de la célula huésped para li-
berar los virus recién formados, un caso real que vemos en enferme-
dades como la gripe.

Los procesos internos de replicacion viral son complejos y varian se-
gun el tipo de virus, pero generalmente implican las siguientes eta-
pas: adhesién a la célula huésped, penetracion, desnudamiento (libe-
racion del material genético), replicacién del genoma y sintesis de
proteinas virales, ensamblaje de nuevas particulas virales y liberacion
de los nuevos viriones de la célula huésped (mediante lisis o gema-
cion). Por ejemplo, el virus de la gripe, un virus de ARN, utiliza enzi-
mas virales y celulares para replicar su ARN y producir sus proteinas,
gue luego se ensamblan y emergen de la célula.

Los desafios o limitaciones principales para los virus son la necesidad
de encontrar y acceder a células huésped adecuadas, y la capacidad
del sistema inmunitario del huésped para detectarlos y neutralizar-
los. Sin embargo, su aplicacion practica en la investigacién biomédica
es inmensa.

Los virus modificados genéticamente se utilizan como herramientas
para la terapia génica, entregando material genético terapéutico a cé-
lulas especificas. Ademas, el estudio de los virus ha sido fundamental
para comprender la biologia celular y el desarrollo de vacunas, una de
las aplicaciones practicas mas significativas en la salud publica.
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Historia pionera de la virologia

A pesar de sus otros éxitos, Louis Pasteur (1822-1895) no pudo en-
contrar un agente causante de la rabia y especuld sobre un patégeno
demasiado pequeno para ser detectado con un microscopio. En 1884,
el microbidlogo francés Charles Chamberland (1851-1931) inventé
un filtro, conocido hoy como el filtro de Chamberland , que tenia po-
ros mas pequenos que las bacterias. Por lo tanto, podia pasar una so-
lucion que contenia bacterias a través del filtro y eliminarlas por com-
pleto de la solucién.

= o s

:

o/

» 0:00/1:31

Video 1. Louis Pasteur (NotimexTV, Licencia Atribucion de Creative Commons).
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Historia pionera de la virologia

Los papiros
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similares a los de
la poliomielitis.
Las pinturasy
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también
representan a
personas sanas
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marchitas y nifos
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Presentacion 1. Algunos hitos relevantes de la historia antigua y la relacionada con el
surgimiento de la virologia (Fundamentos de Virologia de Murphy).
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:Como funciona la replicacion viral?

Los virus son entidades extraordinariamente simples pero increible-
mente eficaces en su capacidad para perpetuarse. El concepto funda-
mental de la replicacién viral radica en su dependencia absoluta de la
maquinaria celular del huésped. Al carecer de ribosomas, enzimas
metabdlicas y la capacidad de generar energia por si mismos, los virus
deben secuestrar las células para producir nuevas particulas virales.
Este proceso, conocido como ciclo de replicacién viral, es esencial-
mente una toma de control de la fabrica celular.

£COMO FUNCIONA , gk EPDEMIOLOGIA
LA REPLICACION

VIRAL?:

| Replicacién viral: la cadena
| invisible que impulsa
| los brotes

@ oxesion ( i (5] © rropucacion
El virus se une a L b ! / X Murvas particulas virsley Las nuevas pacticulas El virus se-disemina entre
recepires especificos & ensamblan dentro salen de k= célula para persanas, creanta nlevas
genitico. de |2 célula. infectar a atras. :kmahhm

.u-ﬁ_z.

.t’ \.

FACTORES QUE
INFLUYEN EN
LOS BROTES

Figura 5. Asi funciona la replicacién viral.
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El proceso comienza con la adhesion del virus a la superficie de una
célula huésped susceptible. Los virus poseen proteinas en su superfi-
cie (el componente principal conocido como envoltura o capside) que
se unen especificamente a receptores presentes en la membrana ce-
lular. Una vez unido, el virus introduce su material genético (ADN o
ARN) en el citoplasma o nucleo de la célula. Este paso, la penetracion,
puede ocurrir por fusion de membranas virales y celulares, o me-
diante endocitosis inducida por el virus.

Una vez dentro, el virus libera su genoma, y aqui es donde el principio
de funcionamiento se vuelve crucial: el material genético viral dirige
a la maquinaria celular del huésped. Utilizando las enzimas, riboso-
mas y precursores de la célula, el genoma viral se replica y se trans-
cribe (si es necesario) para producir ARNm viral. Este ARNm viral
luego se traduce para sintetizar las proteinas virales, que incluyen las
estructurales que formaran la nueva capside y las enzimas necesarias
para la replicaciéon del genoma.

Los procesos internos de la célula se desvian para satisfacer las de-
mandas virales. Los componentes virales recién sintetizados se en-
samblan para formar nuevas particulas virales, un proceso conocido
como ensamblaje. Finalmente, las nuevas particulas virales son libe-
radas de la célula huésped. Dependiendo del tipo de virus, esta libe-
racion puede ocurrir por lisis celular (rompiendo la célula), lo que
mata al huésped, o por gemacién, donde el virus "brota" de la mem-
brana celular, a menudo sin matar inmediatamente a la célula.

Este ciclo de replicaciéon es un ejemplo fascinante de cémo un orga-
nismo parasitario puede explotar recursos externos. Comprender
este ciclo no solo es fundamental para la virologia basica, sino que
también tiene aplicaciones practicas directas en el desarrollo de an-
tivirales. Al identificar las etapas clave de la replicacién, se pueden
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disenar farmacos que interfieran selectivamente con uno o varios de
estos pasos, bloqueando asi la propagacién viral. Por ejemplo, algu-
nos antivirales inhiben la replicacién del genoma, mientras que otros
bloguean la entrada del virus a la célula o su liberacién. El estudio de
la replicacion viral en organismos como el bacteriéfago A (lambda) ha

sido instrumental en el desarrollo de técnicas de ingenieria genéticay
la biologia molecular moderna.

¢ 0:00/0:20

Video 2. Representacion del ADN, video del National Human Genome Research
Institute (N1H)
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La replicacion es la fase que implica la sintesis de ARN mensajero
(ARNmM) virico en todos los virus con rasgos de ARN positivos, la sin-
tesis de proteinas viricas, el ensamblaje de proteinas viricas y la repli-
cacién del genoma viral. El proceso de replicacién es esencial para
mantener la estabilidad de la informacién genética contenida en el
ADN.

Esta replicacién utiliza enzimas idénticas a las involucradas en la re-
plicacion del ADN celular y una caracteristica comun es la presencia
de estructuras circulares temporales por lo menos en algunas de di-
cho proceso.

- o]

Nucleo celular y

> 0:00/0:28

Video 3. Representacion de la sintesis o transcripcion de ARN mensajero (NI1H)
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Presentacion 2. Virélogos que han obtenido el Premio Nobel.

A pesar de los logros de los cientificos en los Gltimos cien
anos, los virus contintan planteando nuevas amenazas y
desafios.
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:Como funcionan los virus de ADN?

Los virus de ADN, también conocidos como virus desoxirribonuclei-
cos, son entidades bioldgicas fascinantes que utilizan el acido desoxi-
rribonucleico (ADN) como su material genético. A diferencia de los
virus de ARN, su genoma de ADN les confiere una notable estabilidad
y les permite interactuar de manera especifica con la maquinaria ce-
lular del huésped. El concepto fundamental es que replican su ADN y
lo utilizan para dirigir la produccion de nuevas particulas virales.

JQUE ES? VT S g ) TN LCOMO SE PROPAGAN?

JN: INFORMACION « VACUNACION « HIGIENE « INVESTIGACION " LA CIENCIA ES NUESTRA ME.JOR DEFENSA

Figura7.Virus de ADN, la maquinaria invisible de la epidemia.
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Figura 8. La estrategia invisible que mueve brotes,
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Los componentes principales de un virus de ADN son su genoma de
ADN, encapsulado dentro de una cubierta proteica llamada capside.
Algunos virus de ADN mas complejos también poseen una envoltura
lipidica externa, derivada de la membrana celular del huésped, que
rodea a la capside. Esta estructura les permite adherirse a las células
y facilitar la entrada.

El principio de funcionamiento de los virus de ADN se basa en la re-
plicacion de su material genético en el nucleo o citoplasma de la cé-
lula huésped. Una vez que el virus infecta una célula, inyecta su ADN
y utiliza las enzimas y ribosomas de la célula para transcribir y tradu-
cir sus genes. Esto lleva a la sintesis de proteinas virales y a la replica-
cion del genoma de ADN, un proceso analogo a la replicacion del
ADN celular pero dirigido por el cédigo genético viral. La replicacién
del ADN viral sigue pasos similares a los de la replicacién celular, im-
plicando la separacion de las hebras y la sintesis de nuevas hebras
complementarias.

Los procesos internos son criticos para la propagacion viral. Tras la
entrada en la célula, el ADN viral puede seguir diversas rutas. Algu-
nos virus se integran en el genoma del huésped (profagos), mientras
gue otros permanecen como entidades separadas (episomas). Poste-
riormente, la transcripcion del ADN viral a ARN mensajero (ARNm)

permite la sintesis de las proteinas necesarias para ensamblar nuevas
particulas virales. El ensamblaje y la liberacién de estos nuevos virus
marcan el fin del ciclo de infeccién, a menudo provocando la lisis o
muerte de la célula huésped.

Existen diversas aplicaciones practicas y casos reales asociados a los
virus de ADN. Por ejemplo, algunos virus de ADN, como los adenovi-
rus, se investigan como vectores virales en terapias génicas y vacu-
nas, aprovechando su capacidad para introducir material genético en
células. Un ejemplo clasico es la familia de virus Herpesviridae, que
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incluye patégenos humanos como el virus del herpes simple (VHS) y
el virus de la varicela-zéster. La comprensiéon de su ciclo de replica-
cidn es crucial para el desarrollo de antivirales que interfieran con en-
zimas especificas, como las ADN polimerasas virales. A pesar de su
utilidad potencial, los virus de ADN también presentan desafios o li-
mitaciones. Su tamano y complejidad a menudo requieren mecanis-
mos de replicacion mas elaborados que los virus de ARN, y la integra-
cién en el genoma del huésped puede tener consecuencias imprevis-
tas, como la mutagénesis o la transformacion celular. Ademas, la alta
fidelidad de la replicacién del ADN viral, aunque beneficiosa para la
estabilidad, puede hacerlos menos propensos a mutaciones rapidas
en comparacion con algunos virus de ARN, lo que podria influir en su
adaptabilidad evolutiva en ciertos contextos.

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

Interactivo 1. Estructura cristalina del anticuerpo 27F3 que reconoce la HA del virus
de lainfluenza.
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Los virus del herpes humano de la familia Herpesviridae se caracteri-
zan por tener un genoma de ADN lineal de doble cadena, una céap-
side icosaédrica rodeada por un tegumento, una capa amorfa de pro-
teinas 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 infeccion persistente latente en el sis-
tema nervioso.

Para el herpes simple, presentamos el siguiente video:

wc’

- 0:00/1:06

Video 4. Genoma del herpes simple (video del canal Aupur Television, Licencia
Atribucion de Creative Commons ).
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Virus Epstein-Barr

Haz clic sobre la imagen y espera unos segundos, mientras Descartes]s carga &7
PDE {(Program Database) de la estructura atomica del pornal Epstein-Barr

Interactivo 2. Estructura atédmica del portal del virus Epstein-Barr.

Proteina portal del virus de Epstein-Barr, resuelto por mi-
croscopia crioelectréonica a unaresolucion de 3,5 A.
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:Como funcionan los virus de ARN?

Los virus de ARN representan una fascinante categoria dentro del
mundo viral, caracterizados principalmente por su material genético
compuesto por acido ribonucleico (ARN) en lugar de ADN. Este con-
cepto fundamental es crucial, ya que dicta la forma en que estos vi-
rus se replican y interactian con sus huéspedes. A diferencia de los
virus de ADN, que pueden integrar su genoma directamente en el
ADN de la célula hospedadora, los virus de ARN deben emplear me-
canismos mas complejos para transcribir y replicar su material
genético.

_ GENOMA
DE ARN
~

LA MAQUINARIA INVISIBLE @
QUE IMPULSA BROTES GLOBALES

¥ Comprende como se replican,
~% mutan y se expanden.
" ¢POR QUE SON IMPORTANTES?
I 0o

R g S ¥ 50 , pres ENTENDER 5U FUNCIONAMIENTO
5 ARM, una molécula - & ¥ ES EL PRIMER PASO PARA
miés inestable que el ADN, ke 5 O pad, o, PROTEGER LA SALUD GLOBAL

Figura 9. Virus de ARN, la maquinaria invisible que impulsa brotes globales.
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Los componentes principales de un virus de ARN suelen incluir una
cadena de ARN, una capside proteica que protege el ARN, y en algu-
nos casos, una envoltura lipidica derivada de la membrana de la célula
hospedadora.

El principio de funcionamiento de los virus de ARN giraentorno ala
necesidad de convertir su genoma de ARN en una forma que la ma-
quinaria celular pueda leer y replicar, o utilizar directamente para la
sintesis de nuevas particulas virales. Para aquellos virus de ARN cuyo
genoma es de sentido positivo (ssRNA+), el ARN actuia directamente
como ARN mensajero (ARNm), pudiendo ser traducido por los ribo-
somas de la célula hospedadora para producir proteinas virales, inclu-
yendo las enzimas necesarias para la replicacion del ARN. Los virus
de ARN de sentido negativo (ssSRNA-) son mas complejos, ya que su
ARN no puede ser traducido directamente. Necesitan codificar una
enzima ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), que transcri-
bird su genoma de ARN a ARN mensajero complementario (ARNm)
antes de que la traduccion pueda ocurrir.

Los procesos internos de replicacion varian significativamente. En los
retrovirus, como el VIH, el ARN gendmico es transcripto inversa-
mente a ADN mediante una enzima viral llamada transcriptasa in-
versa. Este ADN viral se integra luego en el genoma del huésped,
desde donde se transcribe de vuelta a ARN para formar nuevos virus.
En otros virus de ARN, como el virus de la influenza, el genoma esta
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fragmentado y la replicacion se lleva a cabo en el nucleo de la célula
hospedadora, a diferencia de muchos virus de ADN que se replican
en el citoplasma.

Casos reales o ejemplos notables incluyen la gripe (causada por virus
de la familia Orthomyxoviridae), el resfriado comun (causado por ri-
novirus y coronavirus), la hepatitis C (virus de la hepatitis C, VHC), el
sarampion (virus del sarampidn), la poliomielitis (poliovirus), y el VIH
(virus de la inmunodeficiencia humana). La rapida tasa de mutacién
de muchos virus de ARN, debido a la falta de un mecanismo de co-
rreccion de errores en sus ARN polimerasas, presenta un desafio sig-
nificativo en el desarrollo de vacunas y tratamientos antivirales efec-
tivos a largo plazo, ya que pueden evolucionar rapidamente para eva-
dir la respuestainmune o la accién de los farmacos.

A pesar de los desafios, el estudio de los virus de ARN ha conducido a
importantes aplicaciones practicas y beneficios. La transcriptasa in-
versa, una enzima clave en la replicacion de retrovirus, se ha conver-
tido en una herramienta molecular invaluable en la investigacién bio-
médica, permitiendo la sintesis de ADN a partir de ARN en técnicas
como la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) y la clonacién gé-
nica. La replicacién viral también es fundamental para el desarrollo
de terapias antivirales dirigidas, como los inhibidores de proteasa y
los inhibidores de transcriptasa inversa, que han mejorado drastica-
mente el manejo de enfermedades como el VIH.
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La familia Filoviridae es una familia de virus del orden Mononegavira-
les, cuyo nombre proviene del latin filum (hilo en espafiol), que se re-
fiere a la morfologia de los filovirus. Esta familia de virus se caracte-
riza 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, mien-
tras que del resto de géneros no se conoce todavia mucho.

El siguiente video de History Latinoamérica, titulado "20 ANOS DE
HISTORIA - 2014, Ebola, el viejo enemigo”, tiene la siguiente descrip-
cion: "Este rebrote del letal virus afecta a parte del continente afri-
cano. Contagiarse era sinébnimo de muerte, con dolores corporales,

fiebres, vomitos y diarrea".

FIFBRE M(

000/ 246

Video 5. Ebola, el viejo enemigo (video del canal History Latinoamérica, Licencia
Atribucion de Creative Commons ).
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Virus del ébola

Haz clic sobre la imagen y espera unas segundos, mientras Descartesds carga e
FDB (Program Database) de la estructura atdmica del portal Epstein-Barr

Interactivo 3. Estructura cristalina de la glicoproteina GP de la envoltura del ébola
zaire en complejo con el compuesto ARNO074953.

Las proteinas no estructurales incluyen la ARN polimerasa
(L), el precursor de la glicoproteina (GP) y dos proteinas vira-
les, NPy VP35, que juegan un papel en la replicaciony
transcripcion del virus.
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:Como funciona la respuesta inmunitaria
frente a los virus?

Cuando un virus invade nuestro organismo, desata una compleja y
fascinante respuesta inmunitaria disefada para neutralizar la ame-
nazay proteger nuestras células. Este proceso se puede dividir en va-
rias etapas clave, que trabajan de forma coordinada para erradicar al
invasor. Inicialmente, las células infectadas liberan senales de alarma,
como las citoquinas, que alertan al sistema inmunitario de la presen-
cia de un agente patégeno. Estas sefales atraen a células especializa-
das, como los macréfagos y las células dendriticas, que son los pri-
meros en responder.

-\

VIRYS-
DEFENSAS:

ASi RESPONDE TU

SISTEMA
INMUNITARIO
@ =

Lo anticuerpos bloquean
al virus,

| EL VIRUS

COMBATE
Las ghibulos blances destruyen

M - TN g, Ias oélulas infectadas
ELIMINACION | : o
DEL VIRUS ; == M 1 I_ 4 feﬁ;?n.LEm{l;nEermrln inmunitaria

para fuluras amenazas.

) TU SISTEMA INMUNITARIO TRABAJA 24/7 PARA PROTEGERTE.
iJUNTOS SOMOS MAS FUERTES!

Figura 11. Virus versus defensas.
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Figura 12. Memoria inmunoldgica: la huella que protege a la poblacion.
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Estos centinelas celulares actiian como detectores del patégeno. Los
macroéfagos son capaces de fagocitar (engullir y destruir) particulas
virales y células infectadas. Las células dendriticas, por su parte, son
cruciales para la inmunidad adaptativa, ya que procesan fragmentos
del virus (antigenos) y los presentan a otras células inmunitarias,
como los linfocitos T, desencadenando una respuesta mas especifica
y potente. Este reconocimiento temprano y la presentacién de anti-
genos son el concepto fundamental para iniciar la lucha contra el
virus.

La inmunidad innata es la primera linea de defensa. Se activa rapida-
mente y no es especifica; es decir, responde de manera similar a dife-
rentes tipos de virus. Los interferones son un componente vital en
esta etapa. Estas proteinas, liberadas por las células infectadas, inter-
fieren con la replicacién viral e impiden que el virus se propague a cé-
lulas sanas. Ademas, las células Natural Killer (NK), otro componente
de la inmunidad innata, son capaces de reconocer y eliminar células
infectadas sin necesidad de una previa sensibilizacién.

Posteriormente, entra en juego la inmunidad adaptativa, que es mas
lenta pero altamente especifica y genera memoria. Los linfocitos B se
diferencian en células plasmaticas que producen anticuerpos. Estos
anticuerpos son proteinas con una forma muy precisa que se unen a
los antigenos virales, marcandolos para su destruccién por otras célu-
las o neutralizando directamente al virus al impedir que infecte nue-
vas células. Al mismo tiempo, los linfocitos T citotéxicos (una subpo-
blacién de linfocitos T) reconocen y destruyen las células que han
sido infectadas por el virus, eliminando asi los "fabricas" del
patogeno.

Un principio de funcionamiento clave de la inmunidad adaptativa es
la memoria inmunolégica. Tras una infeccion, algunas células Ty B se

44



convierten en células de me- | cAMO LOS VIRUS EVADEN ,:. -
moria. Estas células permane- ALSISTEMAINMUNITARI&H‘

cen en el organismo vy, si el 0 =
mismo virus intenta reingresar, o

responden de manera mucho
mas rapida y eficaz, a menudo
impidiendo que desarrollemos
sintomas o que la enfermedad
sea muy leve. Este es el benefi-
cio principal de la vacunacién,
gue imita este proceso al expo-
ner al cuerpo a formas inofensi-
vas de patdgenos para generar
esta memoria protectora.

Figura 13. Como los virus evaden al
sistema inmunitario.

A pesar de su eficacia, la respuesta inmunitaria frente a los virus en-
frenta desafios. Algunos virus han desarrollado estrategias para eva-
dir la deteccién o el ataque del sistema inmunitario, como la muta-
cién constante de sus antigenos (ej: el virus de la gripe), lo que difi-
culta el reconocimiento por parte de los anticuerpos y las células T
previamente generadas. Otros virus pueden inhibir la produccién de
interferones o integrar su material genético en el ADN de la célula
huésped (ej: el VIH), volviéndose muy dificiles de erradicar por com-
pleto. La complejidad de estas interacciones subraya la necesidad de
continuar investigando para comprender mejor y potenciar nuestras
defensas naturales.

45


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Como_funciona_la_virologia/images/contenido/c53.jpg

VIRUS
EN FUGA: 5.’ A

MUTACION Y EVASION INMUNITARIA

EPIDEMIOLOGIA DE LA ADAPTACION VIRAL o

Los virus mutan constantemente.
Algunas mutaciones les permiten
evadir la respuesta inmune,

sobrevivir y seguir propagandose A \\
en la poblacion. 'W
-

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

i 1 ; s
i ; Fasd

NUEVASVARIANTES |  MENORPROTECCION | MAYOR TRANSMISION u&snrfc- GLOBAL
Pueden surgiren | Vacunas y defensas | Aumentaelnimers | Vigilancia y cooperacidn [
cualquier momento | pueden ser menos efectivas | de contagios ! internacional clave

EL CICLO
DE ADAPTACION =2 (/@ - (ﬁ‘
VIRAL 1. REPLICACION 2. MUTACION

El virus se multiplica Se producen emores Las mutaciones dtiles
dentro del huésped. aleatorios en el genoma le dan ventaja al virus.




4. ESCAPE

El virus evade los
anticuerpos y defensas.

L X

L)

5. TRANSMISION

La variante s& propaga
a mds personas.

& Apoyar la vigilancia genomica

Cambios en el material
genético del virus
generan variantes.

Las nuevas variantes
escapan del reconocimiento
de los anticuerpos.

\ -‘f‘* - W
El virus se transmite con

mayor facilidad y puede
_ causar nuevos brotes.
A

r

(QUE PODEMOS HACER?
¥ Vacunarse y completar esquemas
&' Mantener medidas de prevencion

» Informarse con fuentes confiables

Q0™




Con respecto al VIH, este solo se puede transmitir a través del con-
tacto entre fluidos corporales que poseen una alta concentracion vi-
ral. El virus no se transmite de manera casual. De acuerdo con los
CDC (Centro para el control y la prevencion de enfermedades) de Es-
tados Unidos, no se han encontrado casos en que abrazos, besos se-
cos o saludos con las manos hayan sido causantes de infeccién.

El siguiente video muestra una animacién 3D para comprender la
funcion de las proteinas de fusion viral tipo |, involucradas en la infec-
cién celular, y tomando el virus de la inmunodeficiencia humana tipo |
(VIH-1) como ejemplo de un lentivirus/retrovirus importante:

o]

» 000D /1:48

Video 6. Proceso de entrada viral del virus del VIH (video del canal SciArt3D
FablLabULL, Licencia Atribucién de Creative Commons ).

48


https://www.youtube.com/watch?v=i__QSjC-pt0
https://www.youtube.com/watch?v=i__QSjC-pt0
https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Como_funciona_la_virologia/videos/index6.html

La siguiente estructura atémica fue obtenida del Virus de la inmuno-
deficiencia humana tipo 1 (ZAIRE 6 AISLADO).

Virus del VIH

o]

Interactia con la estructura, moviendola con el mouse o el dedo v
cambiando parametros desde el mend

Interactivo 4. Nuevo complejo inhibidor de la entrada del VIH MTSFT/T23.

Uno de los virus mas conocidos de la familia Retroviridae es
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que es un
lentivirus, que causa la infeccion por VIH.
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:Como funcionan las vacunas contra los
virus?

Las vacunas representan una de las herramientas mas poderosas y
exitosas de la medicina moderna en la lucha contra las enfermedades
virales. Su concepto fundamental radica en entrenar al sistema in-
munolégico del cuerpo para que reconozca y combata un patégeno
especifico, en este caso, un virus, antes de que cause una enfermedad
grave. En esencia, una vacuna introduce una versién debilitada, inac-
tiva o una parte especifica del virus en el organismo, lo que genera
una respuesta inmune sin provocar la infeccion en si.

(3 EPIDEMIOLOGIA EN ACCION

LA DEFENSA
INVISIBLE

EPIDEMIOLOGIA = MR\

CéMO PROTEGEN A LAS POBLACIONES

Figura 14. Vacunas y virus: la defensa invisible que cambia la epidemiologia.
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Figura 15. Antigeno y adyuvante, la clave de la respuesta inmune.
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Los componentes principales de una vacuna viral suelen ser el anti-
geno, que es la molécula (a menudo una proteina) del virus que el sis-
tema inmunitario reconoce como extrana, y a veces un adyuvante. El
adyuvante es una sustancia que potencia la respuesta inmune al anti-
geno, haciendo que la vacuna sea mas efectiva. Existen diversos tipos
de vacunas virales, incluyendo las de virus atenuados (virus vivos
pero debilitados), virus inactivados (virus muertos), subunidades pro-
teicas (solo la parte del virus que desencadena la respuesta inmune) y
vacunas de vectores virales (donde se utiliza un virus inofensivo para
transportar el material genético del virus objetivo). El principio de
funcionamiento es el mismo para todas: presentar al sistema inmuni-
tario la "firma" del virus.

Una vez administrada, la vacuna desencadena una serie de procesos
internos. Las células inmunitarias, como las células presentadoras de
antigenos, capturan el antigeno vacunal y lo presentan a otras células
inmunitarias, especialmente a los linfocitos T y B. Los linfocitos B co-
mienzan a producir anticuerpos, proteinas que se unen especifica-
mente al antigeno viral, neutralizando el virus o marcandolo para su
destruccidén. Simultaneamente, los linfocitos T de memoriay los linfo-
citos B de memoria se generan. Estas células de memoria son crucia-
les, ya que permanecen en el cuerpo a largo plazo y permiten una res-
puesta mucho mas rapida y robusta en caso de una futura exposicién
al virus real.

Las aplicaciones practicas de las vacunas contra virus son inmensas y
han erradicado o controlado enfermedades devastadoras. La vacuna
contra la viruela, una enfermedad que causé millones de muertes alo
largo de la historia, es un ejemplo paradigmatico de éxito, llevando a
su erradicacion mundial. De manera similar, las vacunas contra la po-
liomielitis han reducido drasticamente la incidencia de esta enferme-
dad paralizante. Mas recientemente, las vacunas contra el
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virus del papiloma humano
(VPH) han demostrado un gran
potencial para prevenir el can-
cer de cuello uterino, y las vacu-
nas contra la gripe son vitales
para mitigar la morbilidad vy
mortalidad estacional.
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metidas) al reducir la circula-
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mias. A pesar de su éxito, exis-
ten desafios o limitaciones,
como la necesidad de desarro-
llar nuevas vacunas para virus
emergentes (como el SARS-
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Figura 16. Las vacunas contra el VPH.
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JUNTOS PODEMOS ELIMINAR EL CANCER
DE CUELLO UTERINO.

CoV-2), la posibilidad de que los virus muten y evadan la respuesta in-
mune generada por vacunas existentes, y la importancia de la distri-
bucién equitativa y la aceptacion publica para alcanzar altos niveles
de cobertura vacunal. La investigacidon continua se enfoca en mejorar
la duracion de lainmunidad y la eficacia contra variantes virales.
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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 Ilamada antigeno
del superficie. También existe una vacuna combinada contra la hepa-
titis Ay la hepatitis B.

El siguiente video esta relacionado con estas vacunas:

HEPATITIS B n M“_LONESQ wepATITIS Gl |

700 500
MIL f

» 0:00/0:39

Video 7. ;Qué son las Hepatitis Virales? (video del canal Sociedad Mexicana de
Virologia, Licencia Atribucién de Creative Commons ).
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Coronavirus

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

Interactivo 5. Estructura Cryo-EM de la glycoproteina Spyke Omicron del SARS-CoV-2
con ACE2 humano.

Los miembros de |la familia Coronaviridae, un grupo monofilé-
tico en el orden Nidovirales, son virus de ARN de cadena posi-
tiva envueltos de tres clases de vertebrados: mamiferos (co-
ronavirus y torovirus), aves (coronavirus) y peces
(bafinivirus).
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:Como funciona el diagndstico de las
infecciones virales?

El diagndstico de las infecciones virales es un proceso crucial para
identificar la presencia de un virus especifico en un paciente, lo que
permite un tratamiento adecuado, el seguimiento de brotes y la pre-
vencion de la propagacion. El concepto fundamental radica en detec-
tar la respuesta del huésped al virus o el material genético o compo-
nentes estructurales del propio virus. Esto se logra a través de una
variedad de técnicas de laboratorio que aprovechan las diferencias
entre el huésped y el agente infeccioso.
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¥ reporte

UN DIAGNOSTICO PRECISO HOY, UN MARANA MAS SEGURO PARA TODOS.
Figura 17. Detectar, confirmar y controlar brotes.
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Figura 18. Muestras bioldgicas: la huella clave del diagnéstico viral.
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Uno de los componentes principales en el diagndstico viral son las
muestras bioldgicas obtenidas del paciente, que pueden incluir san-
gre, saliva, hisopados nasofaringeos, orina o tejido. A partir de estas
muestras, se aplican diferentes métodos. Las técnicas de deteccidn
de antigenos buscan identificar proteinas virales especificas. Estas
pruebas suelen ser rapidas y asequibles, pero pueden tener una sen-
sibilidad menor en comparacién con otros métodos, lo que significa
gue podrian no detectar virus en etapas muy tempranas o en bajas
concentraciones.

Por otro lado, la deteccién de anticuerpos se enfoca en la respuesta
inmunitaria del huésped. Cuando un virus infecta, el cuerpo produce
anticuerpos para combatirlo. Identificar estos anticuerpos en la san-
gre de un paciente puede indicar una infeccién pasada o presente. El
principio de funcionamiento de estas pruebas se basa en la reaccién
antigeno-anticuerpo, donde un antigeno viral conocido se une a los
anticuerpos presentes en la muestra del paciente, o viceversa. Un
ejemplo clasico son las pruebas serolégicas para VIH o hepatitis.

Las técnicas de deteccion de material genético viral, como la Reac-
cion en Cadena de la Polimerasa (PCR), son particularmente podero-
sas. El proceso interno de la PCR implica la amplificaciéon exponencial
de secuencias de ADN o ARN viral especificas. Si el genoma viral esta
presente en la muestra, la PCR lo multiplicard millones de veces, ha-
ciéndolo detectable. Esto permite una identificacién muy sensible y
especifica del virus, incluso en cantidades infimas, lo que la convierte
en una herramienta invaluable para diagnosticar infecciones agudas y
emergentes, como la COVID-19. La féormula que describe el creci-
miento exponencial de las copias de ADN en la PCR ideal se asemeja
a:

N(t) = N - 2
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Donde N (t) es el nimero de copias de ADN en el ciclo ¢, Ny es el nu-
mero inicial de copias, y n es el nUmero de ciclos de amplificacion.

Los beneficios y ventajas del diagndstico viral son innumerables: per-
miten un tratamiento temprano y especifico, previniendo complica-
ciones severas; ayudan a controlar y rastrear brotes epidémicos y
pandémicos mediante la identificaciéon de fuentes y rutas de transmi-
sion; y son esenciales para la investigacion y el desarrollo de vacunas
y antivirales. Sin embargo, existen desafios o limitaciones, como la
necesidad de personal capacitado, equipos especializados y costos
asociados a ciertas pruebas. Ademas, la variabilidad genética de los
virus puede, en ocasiones, dificultar la deteccidn si las pruebas no se
actualizan para reconocer nuevas cepas o mutaciones.
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i ol ol
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SON PARTICULARMENTE PODEROSAS Casi i
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€ vuestra € extraccion € ameuricacion @ oereccion ALTA SENSIBILIDAD
Su obtiene una muestra Sa axtras ol material La PCR copia millones de Las copias amplificadas E:m'l:f;“'f:z;: n":’l‘,a'":s
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nasal, saliva, sangre, etc ). del virus, especifico del virus. La presencia del virus. ;‘:Ia : el 'i‘;r“ Intyeonas
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La PCR es una herramienta esencial que salva vidas,
permitiendo detectar virus de manera rapida, precisa y confiable.

Figura 19. Las técnicas de deteccién de material genético viral.
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La mayoria de las infecciones no manifiestan ninglin sintoma y se re-
suelven espontaneamente. En algunas personas, la infeccién por VPH
es persistente y provoca verrugas o lesiones premalignas. Estas lesio-
nes premalignas aumentan el riesgo de cancer de cuello uterino,
vulva, vagina, pene, ano y boca o cuello. Practicamente todos los ca-
sos 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 ti-
pos de cancer.

o]

:QUE ES EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO?

» 0:00/2:00

Video 8. ;Qué es el Virus del Papiloma Humano? (video del canal Sinapsis EMP,
Licencia Atribucion de Creative Commons).
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Coronavirus

o]

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

Interactivo 6. 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.
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:Como funciona la prevencion de las
enfermedades virales?

La prevencion de las enfermedades virales es un campo multifacético
gue se apoya en nuestra comprensién de cdmo los virus interacttan
con los organismos y cémo se transmiten. El concepto fundamental
radica en interrumpir el ciclo de vida viral o impedir su entrada en el
huésped. Esto se logra principalmente a través de dos enfoques: el
fortalecimiento de las defensas naturales del organismo y la limita-
cidon de la exposicioén al virus.
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Figura 20. Asi funciona la prevencion de las enfermedades virales.
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Figura 21. Antigenos virales: la respuesta inmune que protege poblaciones.
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Los componentes principales de la prevencién viral incluyen las va-
cunas, las medidas de higiene y saneamiento, y el desarrollo de trata-
mientos antivirales que, si bien son curativos, también juegan un rol
preventivo al reducir la replicacién viral y, por ende, la transmision.
Las vacunas, por ejemplo, funcionan presentando al sistema inmuno-
l6gico fragmentos del virus o virus atenuados, lo que permite generar
una respuesta inmune sin causar la enfermedad. Esto crea una me-
moria inmunolégica que, ante una exposicién futura al patégeno real,
permite una respuesta rapiday eficaz.

El principio de funcionamiento detras de la prevencién vacunal se
basa en la inmunidad adquirida. Al exponer al cuerpo a un antigeno
viral especifico, las células del sistema inmune, como los linfocitos B,
producen anticuerpos dirigidos contra ese antigeno. Estas moléculas
de defensa se unen al virus, neutralizando su capacidad de infectar
células o marcandolo para su destruccion por otras células inmunes.
La eficacia de una vacuna se mide en términos de su capacidad para
prevenir la infeccion, reducir la gravedad de la enfermedad o dismi-
nuir la transmision comunitaria.

Las aplicaciones practicas de la prevencion de enfermedades virales
son extensas y han tenido un impacto transformador en la salud pu-
blica global. La erradicacion de la viruela, la drastica reduccién de la
polio y el control de enfermedades como el sarampion y la gripe son
casos reales que demuestran el poder de las estrategias preventivas.
Estas estrategias no solo salvan vidas, sino que también reducen la
carga econdmicay social asociada a las pandemias y epidemias.

Sin embargo, la prevencion de enfermedades virales también pre-
senta desafios y limitaciones. La evolucidon constante de los virus,
con la apariciéon de nuevas cepas y mutaciones, puede comprometer
la eficacia de vacunas y tratamientos existentes. Ademas, la logistica
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de distribuciéon de vacunas en regiones remotas y la resistencia o
desinformacion sobre la vacunacién son obstaculos significativos. La
investigacion continua es crucial para desarrollar vacunas de amplio
espectro y estrategias de intervencion innovadoras que puedan anti-
ciparse ala variabilidad viral.
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Figura 22. Las aplicaciones practicas de la prevencién de enfermedades virales.
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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. 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 re-
gistros historicos, cada 10 a 40 anos el mundo sufre una pandemia de
gripe que resulta de una variacion antigénica mayor. El virus atra-
viesa una mutacion tan drastica que el cuerpo humano ya no lo reco-
nocey se tornaindefenso

ol

[

GRIPE

» 0:00/1:35 )

Video 9. Grandes epidemias y pandemias de la Historia (video del canal Curiosidades
de |la Historia, Licencia Atribucion de Creative Commons ).
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ANALISIS VIROLOGICO

Modulo de Evaluacion de Conocimientos

Muestra analizada:

2. ;Qué moléculas de sefnalizacion quimica liberan las
celulas infectadas para alertar al sistema inmunitario de la
invasion viral?

Citoquinas (o citoquinas de alarma)

Capsomeros modificados

Inmunoglobulinas de tipo B

Adyuvantes celulares

Aciertos Registrados: 1 / 28
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