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CAPÍTULO 1
LOS VIRUS, ORGANIZACIONES BIOLÓGICAS UBICADAS 

ENTRE LA VIDA Y LO INERTE 

La virología, una ciencia que se construyó entre continuidades y rupturas en el pensamiento científico

Los virus, organizaciones biológicas que habitan un espacio incierto entre lo vivo y lo inerte

La estructura viral responde a una geometría biológica

Los virus son macromoléculas muy simples

Construyendo un virus envuelto

Imágenes de los virus

Una ley pone orden a los virus

Taxonomía viral humana

La virología, una  ciencia que se construyó entre continuida-
des y rupturas en el pensamiento científico 
     			 
La virología es una ciencia que se construyó entre 
continuidades y rupturas del pensamiento científi-
co, hilvanando en cada etapa a veces concepciones 
nuevas desde las viejas estructuras del conocimiento 
y otras formulando ideas que rompían con los pen-
samientos científicos tradicionales. Quizás la pri-
mera prueba documentada de una infección viral, 
consiste en un bajorrelieve encontrado en la ciudad 
egipcia de Menfis (3700 años AC), que muestra a un 
sacerdote del templo llamado Ruma con signos de 
parálisis poliomielítica.
Pero, ¿Cómo se hilvanaron las ideas que dieron ori-
gen a la virología?  La virología como ciencia y su 
desarrollo se sustentaron en todo un recorrido histó-
rico previo de la microbiología. Debía la microbio-
logía, y en particular la bacteriología, avanzar como 
ciencia para proveer las bases que sustentaran  el 
inicio de la virología. Castiglioni  respecto a los mo-
mentos del desarrollo de una ciencia decía “ cual-
quier estado presente no es en realidad, aún cuando 
pueda aparecer determinado y concluso en forma 
definitiva, sino una fase del desarrollo: cada uno de 

https://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page

los hilos que constituyen la trama en el cuadro de 
nuestros conocimientos, conduce a orígenes lejanos 
y diversos y se anuda con otros hilos de diferente 
modo urdidos”.
La construcción de la ciencia de la virología se 
ajustó a los conceptos de Castiglioni, ya que su de-
sarrollo  se anudó a tres momentos históricos  del 
conocimiento microbiológico, los que hilvanaron su 
recorrido.  El primero de ellos fue la observación y 
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descripción de los microorganismos y se refirió a su 
sóla visualización. El segundo momento fue  la de-
mostración del origen de estas formas de vida,   los 
microorganismos generaban microorganismos. El 
tercer momento fue la evidencia que los microorga-
nismos producían enfermedades. Estos tres momen-
tos fueron anudados, y  entonces todo aquel “amasi-
jo”histórico, permitió el nacimiento de la virología.
En 1595, Zacharías Janssen de nacionalidad holan-
desa, fabricante de lentes desarrolla el primer mi-
croscopio simple, con una lente y compuesto con 
dos lentes.

Microscopio compuesto de Janssen
https://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page

Es difícil pensar  que toda la microbiología se inició 
con la carta de un vendedor de telas, Antony van 
Leeuwenhoek, a la Real Sociedad de Londres en-
viada el 9 de octubre de 1676. Aquella carta marca 
el inicio del primer momento histórico: la observa-
ción de formas de vida microscópicas. Van Leeu-
wenhoek era un aficionado que como pasatiempos, 
tallaba lentes para un microscopio que había idea-
do. En aquella carta comunicaba al mundo cientí-
fico la observación de  “pequeños animales” en in-
fusiones de pimienta. Todo comenzó un día en que 
Van Leeuwenhoek  se preguntó ¿qué hace picante a 
la pimienta? ¿Serán unas agujitas en las partículas 
de pimienta?. Inició su investigación con pimienta 
seca, sin embargo como estornudaba con frecuen-
cia , pensó en remojarla durante varias semanas. Sin 
querer,  tropezó con un magnífico medio de cultivo 
para las formas de vida que habitaban la pimienta. 
Describió con dibujos la morfología y disposicón de 
las bacterias, sin especular  sobre su origen o rela-
ción con enfermedad. 
El segundo momento se inicia con Lázzaro Spallan-
zani en 1750, un  italiano que continuó los estudios 
sobre los animalitos descubiertos por Van Leeuwen-

hoek. Él se preguntaba si estos animalitos nacían  de 
modo espontáneo o debían forzosamente “tener pa-
dres”. Para demostrarlo perfeccionó los métodos de 
esterilización de los caldos enriquecidos con sangre 
de carnero, a través del cierre minucioso de botellas 
de cristal. La tarea de Lázaro Spallanzani ocurría  en 
un escenario científico contradictorio, donde se opo-
nían en filosofía y convicción a sus conceptos, los 
seguidores de la teoría de la generación espontánea 
propiciada por T Needham. Una treintena de años 
después de la muerte de L. Spallanzani aparecía en 
escena Luis Pasteur, quien entre numerosos aportes 
terminó con la idea de la generación espontánea y 
desarrolló técnicas de esterilización y de cultivo. 
Sus experimentos demostraron que los microorga-
nismos bajo determinadas condiciones generan nue-
vos microorganismos. 
Comienza entonces a anudarse el tercer momento 
histórico que curiosamente se hilvanó con los an-
teriores y rescató conceptos lejanos, de 300 años 
atrás. Es así que finalizando el siglo XIX, se re-
flotaban las ideas que Girolamo Fracastoro, monje 
italiano, había aportado en 1546. Fracastoro  en su 
obra “De contagione, Contagiosis Morbis et eorum 
Curatione” describe tres formas de transmitir las 
enfermedades infectocontagiosas: el contacto di-
recto, a través de utensilios y a distancia. Fracas-
toro presiente ya en aquel entonces la existencia de 
partículas imperceptibles, “de seminaria o semillas 
de la enfermedad que se multiplican rápidamente y 
propagan el mal”. ¿Cómo habrá podido este monje 
“profetizar” en aquella época, un siglo antes de la 
visualización de las bacterias, los mecanismos de 
transmisión de las enfermedades infecciosas?.
En el año 1850, retomando estos conceptos geniales 
e intuitivos, Ignaz Semmelweis describe y contro-
la un brote hospitalario de fiebre puerperal, supo-
niendo la existencia de partículas infecciosas. Todo 
comenzó porque en aquella época las parturientas 
tenían más posibilidades de morir cuando acudían al 
hospital que cuando parían en la calle. Preocupado 
viajó a Venecia. A su regreso, el profesor Kollets-
chka a quien admiraba mucho, había muerto luego 
que un alumno le cortara el dedo con un bisturí du-
rante una autopsia. Relata Semmelweis: “ En esta 
condición de excitación, vi claramente que la enfer-
medad por la cual murió Kolletschka era idéntica 
a la que había causado la muerte de tantos cente-
nares de pacientes de maternidad. Las pacientes de 
maternidad también habían contraído linfangitis, 
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peritonitis, pericarditis, pleuresía y meningitis y 
también se formaron metástasis en muchas de ellas. 
La excitante causa que había ocasionado la muerte 
del Profesor Kolletschka era conocida; era la heri-
da producida por el bisturí de la autopsia, el cual 
se había contaminado por partículas de cadáveres. 
En Kolletschka, el factor causal específico eran las 
partículas de cadáveres que se introdujeron en su 
sistema vascular.
Debido a la orientación anatómica de la escuela 
médica vienesa, los profesores, asistentes y estu-
diantes tienen oportunidades frecuentes de tener 
contacto con cadáveres. Un lavado ordinario con 
jabón no es suficiente para quitar todas las partícu-
las de cadáveres adheridas. Esto está probado por el 
olor cadavérico que se retiene en las manos durante 
más o menos tiempo. En el examen de pacientes de 
maternidad embarazadas o parturientas, las manos, 
contaminadas con partículas de cadáveres, entran en 
contacto con los genitales de estas mujeres, y se pro-
duce la posibilidad de la infección”.
 Joseph Lister en 1867 continúa hilvanando los mo-
mentos históricos, cuando comienza con los prime-
ros métodos de  antisepsia en la cirugía, que dis-
minuirían la mortalidad postoperatoria. Es Robert 
Koch sin embargo, quien une todas estas ideas en 
sus postulados, que permiten establecer y estudiar 
el origen infeccioso de muchas enfermedades. En 
aquellos tiempos el carbunco era una misteriosa en-
fermedad que tenía preocupado a los campesinos 
de Europa. Robert Koch  comenzó a estudiar con 
su microscopio la sangre de ovejas y vacas muer-
tas por carbunco. Un día observó entre los glóbulos 
rojos unos bastoncitos. Pero¿Cómo demostrar que 
estos diminutos agentes podrían ser el origen de la 
enfermedad?. Pensó entonces que quizás inoculan-
do aquel material a otras vacas y ovejas, podría en-
contrar una respuesta. Como no poseía dinero para 
adquirirlas, quizás los ratones, de menor costo, fue-
ran de utilidad. Fue entonces que impregnó con la 
sangre de aquellos animales muertos  astillitas de 
madera y mediante un corte inoculó a sus ratones. 
Al día siguiente el animal había muerto y el primer 
agente etiológico había sido descubierto. Robert 
Koch quizás no lo sabía, pero estaba escribiendo el 
protocolo para descubrir los agentes etiológicos de 
las enfermedades infecciosas y las pautas del diag-
nóstico microbiológico.
En aquel marco histórico, se solía utilizar la pala-
bra “virus” (del latín venenum: veneno de, poción 

amorosa; considerando su origen común con Venus: 
amor físico) para describir un microorganismo in-
feccioso vivo que producía enfermedad  cuando era 
administrado en pequeñas cantidades o pociones. 
Así es que Luois Pasteur hacía refencia al virus del 
cólera de las gallinas, cuando en realidad hablaba de 
una bacteria. De hecho que fue un colega de Pasteur, 
Chamberland quien a fines del aquel mágico siglo 
diseña los primeros filtros bacteriológicos, las lla-
madas “bujías de Chamberland”, que podían retener 
las bacterias. Este aporte fue de gran utilidad para el 
desarrollo de la virología como disciplina científica, 
pues permitía separar diferentes agentes según su ta-
maño. La primera demostración de la existencia de 
los virus animales fue publicada en 1898 por Frie-
drich Loeffler y P Frosch.  Por un encargo del go-
bierno alemán estos hombres diseñaron en el marco 
de los postulados de Koch el primer experimento 
para la demostración de los agentes virales. Ellos 
demostraron que la fiebre aftosa en las vacas podía 
reproducirse  “in vivo” desde el material provenien-
te de las vesículas del animal enfermo. Este material 
tenía dos características: la primera  era que su acti-
vidad patogénica se mantenía aún a diluciones muy 
altas (semejante a toxinas bacterianas o venenos) y 
la segunda era atravesar los pequeños poros de las 
bujías de Chamberland, capaces de retener otros 
microorganismos conocidos. Inocularon entonces el 
material en diferentes medios de cultivo intentando 
multiplicar el agente infeccioso. Pero ¡Cuál habrá 
sido el rostro de aquellos investigadores  al observar 
que nada crecía en aquellos medios, lo que es más 
nada se visualizaba en el microscopio óptico!. El 
nuevo grupo de agentes fue denominado, en virtud 
de estas características,  “virus filtrable”.   A partir 
de este hecho se suceden múltiples investigaciones; 
en 1892 Ivanosky demuestra la naturaleza filtrable 
del virus del mosaico del tabaco y en la misma épo-
ca  Beijerinck, un holandés, lo descubre y reproduce 
en plantas.
El primer aislamiento de un virus que infecta hu-
manos se produjo tiempo después, durante un brote 
de fiebre amarilla en Cuba. En 1902 en Quemados, 
aparecieron casos de una enfermedad no conocida 
entre familias que no habían estado en contacto.  El 
comandante Walter Reed fue enviado por Washing-
ton a Cuba a fin de revelar el misterio de  esta enfer-
medad. En sus primeros intentos no pudo aislar un 
microorganismo conocido. Sólo una mente genial 
podría haber relacionado la enfermedad en humanos 
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con la presencia artrópodos infectados. Este honor 
le correspondió a Carlos Finlay, quien le acercó a 
Walter Reed la idea que esta enfermedad era trans-
mitida por un mosquito infectado. Primero en ellos 
y luego en voluntarios, repitieron  los protocolos 
de Koch, intentanto producir fiebre amarilla por la 
picadura experimental de mosquitos en humanos. 
Para ello obtuvo sangre de individuos enfermos con 
fiebre amarilla, que pasó por un filtro de porcelana y 
la inyectó a humanos, demostrando así la existencia 
de estos agentes “filtrables”.
Sólo el advenimiento de la microscopía electrónica 
en 1939, posibilitó la  visualización de estos agentes 
infecciosos.

          Fracastoro                     Leeuwenhoek

Los virus, organizaciones biológicas que habitan un espacio 
incierto entre lo vivo y lo inerte
  
Un señor toma el tranvía después de comprar el 
diario y ponérselo bajo el brazo. Media hora más 
tarde desciende con el mismo diario bajo el brazo. 
Pero ya no es el mismo diario, ahora es un mon-
tón de hojas impresas que el señor abandona en un 
banco de plaza. Apenas queda solo en el banco, el 
montón de hojas impresas se convierte otra vez en 
diario, hasta que un muchacho lo ve, lo lee y lo deja 
convertido en un montón de hojas impresas.  Apenas 
queda solo en el banco, el montón de hojas impre-
sas se convierte otra vez en diario... Julio Cortázar, 
Historias de cronopios y de famas

Todas las formas de vida están caracterizadas por 
una estructura biológica particular, la que se repite 
en diferentes niveles de complejidad. El modelo uni-
tario es la célula, que se repite en las más diferentes 
formas de vida.  Este modelo biológico se internali-
zó en el pensamiento científico como una estructura 
paradigmática. Sin embargo, algunos iluminados de 
la ciencia, demostraron la existencia de otras formas 

biológicas que no responden a los criterios celula-
res.  Lo que es más, estas formas biológicas utilizan 
las vías metabólicas celulares para perpetuarse en la 
naturaleza. Estas “formas de vida” son estructural-
mente simples y se asemejan más a un cromosoma 
que a cualquier otro microorganismo.  Logran ge-
renciar la energía celular para su único provecho; en 
esta interacción con la célula huésped algunos ter-
minan destruyendo el espacio que habitan y otros, 
los más “astutos”, anclan su existencia  a la vida 
del huésped. Así es que estas estructuras no respon-
den a la definición de vida otorgada por la comuni-
dad científica y para comprenderlas es necesario un 
cambio en el modelo de pensamiento. Son macro-
moléculas inertes en el medio extracelular y agen-
tes activos dentro de una célula, donde desplazan  
al genoma celular en el comando del metabolismo. 
Estos son los virus,  organizaciones biológicas que 
habitan un espacio incierto entre lo vivo y lo inerte. 
La característica general de todos los agentes in-
fecciosos es su multiplicación, lo que les permite 
la perpetuación en la naturaleza y el encuentro con 
nuevos huéspedes a través de  diferentes estrate-
gias, acorde a sus estructuras biológicas y a sus ca-
pacidades metabólicas. Es aquí donde aparecen las 
grandes diferencias. Mientras que algunas formas 
de vida celulares tienen la capacidad intrínseca de 
sintetizar sus componentes estructurales, los virus 
necesariamente deben recurrir a  otras formas de 
vida para  multiplicarse. Es así que estas estructu-
ras biológicas habitan un espacio ubicado entre el 
encuentro con otras formas de vida y su  condición 
inerte  extracelular. De este modo se pueden dife-
renciar  dos momentos. Uno de ellos es fuera de la 
célula susceptible, situación en la cual los virus son 
partículas metabólicamente inertes, que esperan la 
oportunidad de alcanzar una forma de vida . El otro 
momento se inicia cuando el virus alcanza esa es-
tructura biológica que le permite iniciar una relación 
simbiótica en la que se comportará como un parásito 
obligado. Un microorganismo que pasa gran parte o 
la totalidad de su ciclo vital asociado a otra forma de 
vida se denomina simbionte, y la relación simbiosis 
(del griego sym, juntos y bios,vida) . Según Clark P. 
Reed, en la naturaleza no existe probablemente, nin-
gún organismo  libre, no simbiótico. El fenómeno 
de la simbiosis es tan común como la vida misma y  
puede ser opcional u obligatoria.  Esta relación sim-
biótica puede caracterizarse como un  “sentarse jun-
tos a la mesa” , relación en la que uno se beneficia y 
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el huésped ni se perjudica ni se beneficia y se deno-
mina comensalismo ( del latín com, juntos y mensa, 
mesa); o bien ambos organismos obtener un benefi-
cio recíproco y denominarse mutualismo (del latín 
mutuus, préstamo, recíproco). Ciertas bacterias es-
tablecen relaciones simbióticas con el huésped  para 
finalizar formando parte de la biología propia del 
huésped (flora normal) . Pero si el simbionte daña 
o  vive a expensas de otro, la relación se transforma 
en un parasitismo. La relación agente-huésped que 
establece el virus es una simbiosis obligatoria, ca-
racterizada como un parasitismo, en el cual el sim-
bionte vive a través de las reacciones metabólicas 
del huésped sin otorgar ningún beneficio a quien lo 
hospeda. 
Lewis Thomas realiza un aporte interesante a la 
comprensión de la relación entre simbiosis y enfer-
medad, expresando que la enfermedad suele desa-
rrollarse como consecuencia de negociaciones poco 
concluyentes para el establecimiento de una relación 
simbiótica, un paso más allá de la frontera dado por 
uno y otro organismo; en definitiva una interpreta-
ción biológica errónea de las barreras naturales. 

La estructura viral responde a una geometría biológica

Los  virus tienen  una geometría que  les permite 
relacionarse simbióticamente con formas de vida . 
El virión, es la unidad estructural de los virus. En 
su expresión más simple consiste en una molécula 
de ácido nucleico rodeada de una cubierta proteica 
denominada cápside.  La asociación de la cápside 
con el ácido nucleido forma la nucleocápside.   Esta 
nucleocápside es la estructura que  corresponde a 
un virus desnudo.  En otros casos el virión  está 
formado por la nucleocápside y una envoltura gli-
coproteica, estructura que corresponde a un  virus 
cubierto. Los virus cubiertos o envueltos, adquieren 
esta membrana lipoproteica durante el proceso de 
brotación de la célula huésped donde han replicado. 
Los lípidos de la membrana  pertenecen a la célula , 
pero las proteínas son codificadas por el virus. Estas 
membranas pueden tener espículas,  que son estruc-
turas glicoproteicas codificadas por el virus. Otro 
tipo de proteína de envoltura es la denominada pro-
teína de matriz formada por subunidades proteicas 
no glicosiladas y que se ubica entre la nucleocápside 
viral y la membrana lipoproteica. 
La cápside está compuesta por un número defini-
do de unidades morfológicas proteicas, denomina-

das capsómeros, las que se agrupan con uniones no 
covalentes. Esta agrupación define la simetría de la 
cápside, la que puede ser cúbica (icosahédrica) o he-
licoidal. En la simetria icosahédrica, los capsómeros 
se ensamblan formando un icosahedro, estructura de 
12 vértices, 20 aristas y 30 caras, en la que cada cara 
es un tríangulo equilátero. La estructura icosahédri-
ca representa en la naturaleza la solución perfecta 
a un problema de construcción en el que intervie-
nen muchas unidades repetitivas,  lográndose  la es-
tructura más sólida posible, en el máximo volumen 
posible.  Esta geometría biológica tiene un campo 
universal, y se refiere a estructuras que responden 
a un modelo de integración tensional en donde la 
estabilidad de la construcción se logra por la mane-
ra en que la estructura en su conjunto distribuye y 
equilibra sus tensiones, y no por sus miembros indi-
viduales. Estas formas se encuentran en numerosas 
estructuras naturales tales como en el citoesqueleto 
de una célula de mamífero, un adenovirus, un grano 
de polen; todas estas son estructuras que han servi-
do de modelos en ingeniería para la construcción de  
las cúpulas geodésicas de las iglesias, por ejemplo. 
Lo que es más esta estructura formada por unidades 
repetitivas de hexágonos y pentágonos es similar a 
los polígonos de cuero en la estructura de un pe-
lota de fútbol. Los adenovirus, rotavirus, rubéola y 
polio, entre otros, organizan sus nucleocápsides de 
acuerdo a un modelo de cúpula geodésica. 

En la simetría helicoidal, en cambio, las subunida-
des proteicas están unidas a lo largo de un espiral 
helicoidal. La nucleocápside se presenta como un 
tubo hueco formado por un filamento de ácido nu-
cleico dispuesto en espiral en el centro y rodeado 
por los capsómeros. En la naturaleza esta disposi-
ción se observa en el ADN, o en moléculas helicoi-
dales. Ejemplos de esta estructura son el virus del 
sarampión, influenza, coronavirus, rabia.
Por último, otros virus poseen una simetría no defi-
nida denominada compleja, como el virus vaccinia 
y el virus viruela. 
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Los virus son macromoléculas muy simples 

Los virus se distinguen de otras formas de vida 
por su composición química simple, la que inclu-
ye un genoma con una o pocas moléculas de ácido 
desoxirribonucleico (ADN) o ácido ribonucleico 
(ARN), un pequeño número de proteínas que for-
man la cápside, y en el caso de los virus envueltos 
una bicapa lipoproteica  asociada a glicoproteínas.

 
capsómeros 

ácido 
nucleico 

nucleocápside 

     Virus desnudo 

ácido 
nucleico 

cápside 

nucleocápside 

proteína M 

envoltura 

Virus cubierto 
 

cápside 

El ácido nucleico es la parte infectiva de la partícula, 
y contiene la información para codificar las proteí-
nas necesarias para su estructura y multiplicación. 
Todos los genomas virales son haploides, esto es, 
contienen sólo una copia de cada gen; a excepción 
de los genomas retrovirales que son diploides. El 
ADN o el ARN viral puede ser de doble o de sim-
ple cadena , la que puede ser cerrada (circular) o 
lineal . Los virus con ARN lineal pueden tener una 
sóla hebra de ácido nucleico o un número variable 
de segmentos: ARN segmentado como por ejemplo: 
2 segmentos en los arenavirus y 11 en los  rotavirus. 
Las proteínas virales pueden formar parte de la ar-
quitectura del virión y se denominan proteínas es-
tructurales.  Cuando no forman parte de la arquitec-
tura viral se   denominan proteínas no estructurales  
y son herramientas utilizadas por el virus durante su 
ciclo replicativo. 

Las proteínas estructurales proveen una cubierta 
protectora al genoma y a su vez, funcionan como un 
ligando a la célula huésped . El número de proteínas 
estructurales es variable, de 2 a 100, según la com-
plejidad del virus.
La estructura viral debe estar conservada en toda su 
integridad a fin que cuando alcance alguna forma de 
vida pueda multiplicarse. Esto es, las proteínas que 
le van a permitir al virus  relacionarse con “la forma 
de vida” susceptible,  deben preservarse viables. La 
condición del medio más importante para la  viabi-
lidad del virus es la temperatura. Las proteínas de 
la superficie se desnaturalizan en pocos minutos a 
temperaturas mayores de 55C . Como regla gene-
ral  la vida media de los virus puede ser medida en 
segundos a 60C, minutos a 37C, horas a 20C, días a 
4C y años a -70 o temperaturas menores. Los virus 
envueltos son más sensibles a la temperatura que los 
desnudos y sumamente susceptibles a los congela-
mientos y descongelamientos repetidos. 
Otra condición es el medio iónico y el pH. Como re-
gla general se preservan bien en un medio isotónico 
a pH fisiológico. 
La viabilidad de los virus envueltos es fácilmente 
destruída por los solventes lipídicos tales como el 
eter, cloroformo y detergentes iónicos, mientras que 
los virus desnudos son sensibles a la acción de agen-
tes oxidantes (hipoclorito, yodóforos )	

Construyendo un virus envuelto

El ácido nucleico de un virus posee la información 
necesaria para codificar las proteínas estructurales y 
las no estructurales.

Esta información genética para proteínas estructu-
rales codifica una masa proteica mucho menor a la 
necesaria para formar toda la estructura viral, pero 
la suficiente para formar una unidad morfológica: el 
capsómero.

Es así que una misma estructura polipeptídica, el 
capsómero, se va a repetir y autoensamblar origi-
nando la cápside viral. Los capsómeros mantienen 
unidos mediantes uniones tipo puentes de hidrógeno 
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y Van der Walls, entre otras. En el ejemplo que se 
construye la cápside es icosahédrica.

Esta cápside mantiene en su interior al ácido nuclei-
co que la  codificó, formando la estructura de nu-
cleocápside.

Una membrana  de doble capa lipídica, adquirida 
por el virus al brotar de una célula, asociada a glico-
proteínas virales que se proyectan en forma de espí-
culas hacia el exterior, envuelve a la núcleocápside.

Microfotografía electrónica del virus construído

 

 

 

Imágenes de los virus

Nuestros ojos descubren los virus utilizando un 
microscopio electrónico y aumentando al menos 
20.000 veces su tamaño original . 

Microfotografìa electrónica de los Adenovirus

Microfotografìa electrónica de los Rotavirus

Microfotografìa electrónica de los Reovirus
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Una ley pone orden a los virus

La taxonomía (del griego: poner en orden, ley) vi-
ral se desarrolló como una necesidad para ordenar 
sus integranes con un criterio significativo. El crite-
rio significativo varió con la evolución histórica del 
conocimiento. Así es que en los comienzos se utili-
zaron como criterios taxonómicos la sintomatología 
de la enfermedad producida, el rango de huésped 
y el modo de transmisión. Estos criterios lograron 
agrupar virus de estructuras y biologías muy dife-
rentes que bien podían compartir sólo algunas ca-
racterísticas . Un ejemplo apropiado fueron los ar-
bovirus, cuyo nombre hasta hoy hace referencia a 
virus transmitidos por artrópodos y agrupa agentes 
muy diferentes.
La clasificación actual considera en cambio, las ca-
racterísticas propias del virión, lo que permite agru-
parlos en familias,  subfamilias, géneros y especies. 
La familia es un nivel taxonómico definido por la 

morfología y estructura de los viriones, la composi-
ción química, la estrategia de replicación  y la orga-
nización genómica.  El nombre de la familia se com-
pone por un prefijo que la identifica seguido de la 
terminación viridae. Dentro de cada familia aquellos 
miembros que comparten además  el tamaño y orga-
nización genómica, la  homología de secuencia y un 
vector común de transmisión conforman un género. 
El género se nombra con la terminación virus.  Los 
géneros pueden agruparse por características comu-
nes en subfamilias. La denominación se nombra con 
la terminación virinae. Finalmente, dentro de cada 
género los  virus que compartan relaciones serológi-
cas, el rango de huésped y la patogenicidad confor-
man las especies. Dentro de una especie se pueden 
diferenciar cepas (población que deriva de un único 
organismo), variantes y tipos.
En la siguiente figura se ilustra las características 
principales que permiten agrupar a los virus en fa-
milias, géneros y especies. 
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Taxonomía viral humana

En la siguiente figura se ilustra el sitio en la web don-
de se encuentra la taxonomía de todos los virus, la 
cual se actualiza. La versión corresponde año 2019, 
actualizada al 2018. 

https://talk.ictvonline.org/ictv-reports/ictv_onli-
ne_report/
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CAPÍTULO 2

ECOLOGÍA DE LAS INFECCIONES VIRALES: INTERACCIÓN 
AGENTE-HOSPEDRO-AMBIENTE

Los virus jugaron un papel clave en la evolución aportando e intercambiando su material genético con las primeras formas 
de vida

A miles de millones de años del origen de la vida, el hombre y los virus se asocian en una relación simbiótica parasitaria

En esta relación simbiótica parasitaria intervienen  el hospedero, el agente y el medio, la tríada ecológica

El hospedero es visto por el virus como un conjunto de millones de receptores y vías metabólicas a ser utilizados

El agente es una organización biológica pequeña dispuesta a multiplicarse

El ambiente es el escenario donde transcurre la interacción agente hospedero

La interacción agente-hospedero-ambiente es una sucesión continua de eventos dinámicos que se  entrelazan

Los virus jugaron un papel clave en la evolución aportando e 
intercambiando su material genético con las primeras for-
mas de vida 

El comienzo fue la nada, esta nada estaba condensa-
da en un punto extremadamente pequeño que con-
centraba toda la energía y la masa ahora presentes 
en el universo. Energía y masa se liberaron en una 
gran explosión (Big Bang) que alejó violentamente 
una partícula de otra hace  10 a 20 mil millones de 
años. La temperatura inicial de aproximadamente 
1011 ºC, fue disminuyendo rápidamente y a medida 
que esta explosión se enfriaba tomaban forma los 
átomos y sus moléculas. Al decir de Helena Curtis 
y Sue Barnes, “cada átomo de nuestro propio cuer-
po tiene su origen en esta enorme explosión: somos 
carne y hueso, pero también  somos polvo de estre-
llas”.
Es así que el cosmos tal como lo conocemos hoy, 
es probable que se originara de una gran explosión 
a partir de una esfera de ignición primitiva que pro-
dujo un volumen de materia en una constante ex-
pansión. Así fue que se formaron nubes de polvo y 
gases en las cuales abundaba el helio y el hidrógeno. 
En ciertas regiones estas nubes se condensaron  y se 
formaron las estrellas y los planetas, cuyas caracte-
rísticas dependieron de la composición química del 

gas y del polvo en la región de condensación. Esto 
pudo haber ocurrido hace 4600 millones de años. 
En aquel entonces en la joven tierra había muy poco 
oxígeno libre y los cuatro elementos de la vida (car-
bono, hidrógeno, oxígeno y nitrógeno) se encontra-
ban disponibles de algún modo en una tierra y en 
un mar estériles. La gran energía térmica  producía 
abundante vapor de agua  en el marco de violentas 
tempestades acompañadas de  rayos, que proveían 
energía eléctrica; ambiente que sería el primer nicho 
ecológico terrestre. Oparin A.I., un científico ruso,  
formuló la hipótesis que en dichas condiciones se 
originaron las partículas orgánicas que se reunieron 
formando  un caldo diluido en los mares y lagos de 
la tierra. Es probable que las primeras formas bio-
lógicas fueran similares a los actuales  virus, por 
su estructura simple y capacidad de autoensamble. 
Luego aparecieron las células procariotas, estructu-
ras biológicas de mayor complejidad, con un mo-
delo diferente de multiplicación y con una estruc-
tura de membrana que sería clave para conservar 
el medio interno. Es probable que la existencia de 
los virus en aquella etapa evolutiva posibilitara un 
intercambio de información genética entre diferen-
tes formas de vida.  Luego las arqueobacterias y las 
bacterias fueron las primeras en divergir, de estas 
últimas se originarían las células eucariotas.  Así fue 
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que se originaron los tres dominios de la vida : las 
eubacterias, las arqueobacterias y los eucariotas, so-
bre un nicho ecológico primitivo habitado por virus, 
formas biológicas ubicadas en los bordes de la vida. 
Paradójicamente los virus, simples organizaciones 
biológicas sin vida propia, jugaron un papel clave 
en la evolución aportando e intercambiando su ma-
terial genético con los tres dominios formados de la 
vida primitiva.
En este aporte de los virus a la vida se destaca tam-
bién su participación en el ciclo del carbono. Un 
mililitro de agua de mar contiene un promedio de 
10 millones de partículas virales lo que lleva a una 
carga total de carbono equivalente a 270 millones 
de toneladas, más de 20 veces la masa de carbono 
almacenada en todas las ballenas de la tierra. Es así 
que los virus han tenido y tienen un papel impor-
tante en la evolución de la vida,  en particular en el 
intercambio de información genética entre formas 
de vida  y  participando en el ciclo del carbono en 
los océanos.
Si los virus no hubieran intercambio información 
genética con sus huéspedes, es probable que la es-
pecie humana no sería lo que hoy es. 

A miles de millones de años del origen de la vida, el hombre 
y los virus se asocian en una relación simbiótica parasitaria

El escenario de las enfermedades infecciosas se ha 
configurado como una historia de frágil equilibrio 
entre el agente infeccioso, el hospedero y el ambien-
te. De este modo la interacción entre un virus y un 
hospedero en particular en un ambiente determina-
do, va a obedecer a la concurrencia  de un conjun-
to de factores, cuya relación múltiple de causalidad 
va a determinar si es posible que se establezca una 
relación simbiótica parasitaria. Estos factores de-
terminantes de la relación simbiótica incluyen ca-
racterísticas y elementos  del agente infeccioso, del 
hospedero y del ambiente, los que se entrelazan des-
plazando el equilibrio hacia una situación en parti-
cular. El resultado podrá ser entonces la emergencia 
de un proceso mórbido en el hospedero (enferme-
dad), un hospedero asintomático infectado o la  no 
infección .  
La palabra ecología (del griego: casa) fue utilizada 
por primera vez en 1869 por el biólogo alemán Er-
nst Haeckel (1834-1919) para referirse al “estudio 
de las relaciones entre los organismos y su ambien-
te”, que en el caso particular del estudio de las infec-

ciones virales, se refiere al estudio de las relaciones 
entre el virus, el hospedero y el ambiente.  Esta tría-
da ecológica (agente infeccioso - hospedero - am-
biente) promueve una dinámica muy compleja de 
interacciones, cuyo estudio y análisis permite com-
prender las causas determinantes de los procesos sa-
lud-enfermedad. El conocimiento de las caracterís-
ticas intrínsecas de esta tríada, posibilita interrumpir 
el flujo de la historia natural de la enfermedad, y en 
consecuencia del proceso de transmisión del agente 
infeccioso. A través del conocimiento biológico se 
puede y se debe actuar en puntos vulnerables de las 
cadenas de interacción entre el hospedero el agente 
y el ambiente (cadenas epidemiológicas), con el ob-
jeto de  controlar  la morbimortalidad de etiología 
infecciosa viral en la comunidad. 

En esta relación simbiótica parasitaria intervienen  el hospe-
dero, el agente y el medio, la tríada ecológica 

El hospedero es visto por el virus como un conjunto de millo-
nes de receptores y vías metabólicas a ser utilizados  

El hospedero es el ser vivo, que bajo determina-
das circunstancias naturales permite el alojamien-
to del agente infeccioso.   Diferentes factores del 
hospedero influyen sobre su exposición a un agen-
te infeccioso y sobre la respuesta a esta infección . 
Entre ellos es posible citar: la edad, las condicio-
nes fisiológicas, la respuesta inmune de memoria, 
determinados factores genéticos (razas, antígenos 
de histocompatibilidad, restricciones genéticas de 
la respuesta inmune), tratamientos terapéuticos en 
curso, el estado nutricional, el sinergismo con in-
fecciones preexistentes o inter-recurrentes, hábitos 
individuales (consumo de tabaco, alcohol, drogas, 
tipo de alimentación ), factores psicológicos y pau-
tas socio-culturales, entre otros.
Por otra parte, la globalización de la economía, el 
aumento de la frecuencia de viajes internacionales, 
los cambios climáticos y desastres, que llevan im-
plícitos cambios ecológicos, los nuevos estilos de 
vida y las crisis sociales, entre otros, son también 
factores que a menudo interconectados, promueven 
la emergencia o reemergencia de enfermedades in-
fecciosas en los individuos expuestos.
Las variaciones estacionales que se observan con re-
gularidad en la incidencia de algunas enfermedades 
infecciosas pueden deberse a cambios en la suscep-
tibilidad del hospedero a un particular microorga-
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nismo. Estos cambios en la susceptibilidad pueden 
deberse a variaciones en la secreción de melatonina 
producidas por el ciclo luz/oscuridad en el humano; 
de un modo similar a los cambios fisiológicos esta-
cionales observados en algunas especies de mamífe-
ros. Estas variaciones fisiológicas pueden traducir-
se en cambios en las superficies de las mucosas, en 
la expresión de otros receptores epiteliales o en la 
respuesta inmune. Esta hipótesis explica los brotes 
estacionales como un cambio en la susceptibilidad 
del hospedero.

El agente es una organización biológica pequeña dispuesta a 
multiplicarse 

El agente (virus) es el factor biológico pequeño dis-
puesto a multiplicarse en un sistema vivo. El agente 
puede provenir del ambiente o del mismo hospedero. 
Si proviene del ambiente , ingresa al hospedero; en 
cambio si el virus ya había ingresado al hospedero 
en el pasado y se encontraba en estado de “silencio”, 
puede por diferentes causas, iniciar nuevamente su 
actividad (ciclos de multiplicación).
 Algunas de las características intrínsecas más im-
portantes de los agentes virales para establecer con 
éxito la simbiosis con el hospedero son: 

•	 La estabilidad en el medio físico requerido para 
la transmisión: resistencia a bajas o altas tem-
peraturas, a la desecación, a la radiación ultra-
violeta.

•	 El número de partículas infecciosas.
•	 La disponibilidad de un vector o un ambiente 

apropiado para su diseminación.
•	 La puerta de entrada del agente al hospedero.
•	 La capacidad para interactuar con su correspon-

diente receptor celular, entrar y multiplicarse en 
células del hospedero.

El agente puede poseer  mecanismos que le permi-
tan sortear barreras del hospedero, por ejemplo so-
brepasar  la respuesta inmune del hospedero y/o las 
terapias específicas. Los virus tienen mecanismos 
para producir  mutaciones y recombinaciones de su 
material genético. Un buen ejemplo de estrategia de 
sobrevivencia es aquella empleada por el virus in-
fluenza A. A medida que el virus se extiende por la 
comunidad se producen mutaciones repetidas en los 
genes que codifican la hemaglutinina y la neurami-
nidasa (glicoproteínas de la envoltura), lo que causa 

pequeños cambios antigénicos que son suficientes 
para reducir la eficacia de los anticuerpos inducidos 
en respuesta a infecciones previas por el virus. Tam-
bién se pueden producir alteraciones más extensas 
y súbitas de los antígenos virales debido a recom-
binación entre material genético de virus influenza 
humanos y virus influenza aviar, por ejemplo. Como 
resultado emerge de un modo súbito una nueva cepa 
de virus influenza,  que expresa una hemaglutinina 
o neuraminidasa de origen aviar. Es probable que 
las combinaciones entre una cepa humana y una 
cepa aviar ocurran en otra especie que actúe como 
intermediario. Una teoría propone que el cerdo co-
infectado con cepas de influenza de origen humano 
y aviar, actuaría como un “recipiente de mezcla gé-
nica” creando la oportunidad para la emergencia de 
un nuevo virus influenza. 
La relación simbiótica entre el hospedero y el agen-
te es dinámica.  Determinados conceptos definen 
las características de esta dinámica.  La infección 
es el primera etapa de esta dinámica, es   la entrada 
y multiplicación de un agente infeccioso en un ser 
vivo. Cuando el agente da un paso más allá en su 
parasitismo,  rompiendo el equilibrio de la relación 
simbiótica, se desarrolla la enfermedad.   La enfer-
medad, es el conjunto de signos y síntomas  que 
puede resultar como consecuencia de un proceso 
infeccioso en particular. Es importante comprender 
que la infección no es sinónimo de enfermedad. Lo 
que es más, la sola presencia de agentes infeccio-
sos viables en las superficies exteriores del cuerpo o 
en prendas de vestir no constituyen infección, sino 
colonización o contaminación de tales superficies o 
artículos.
La infectividad, es la propiedad del agente de poder 
alojarse y multiplicarse dentro del hospedero, pro-
duciendo una infección.  La medida básica de in-
fectividad es el número mínimo de partículas infec-
ciosas que se requieren para producir una infección. 
Para un agente infeccioso determinado este número 
puede variar mucho de un hospedero a otro y dentro 
de una misma especie, de acuerdo con la puerta de 
entrada, la edad, y otras características particulares 
del hospedero (estado inmunitario, condiciones sa-
nitarias, estado nutricional, etc.). El virus sarampión 
y el virus varicela-zoster son dos ejemplos de máxi-
ma infectividad, los virus de la parotiditis y rubeóla 
de infectividad media.
La virulencia es la capacidad del agente de producir 
casos graves o fatales de una enfermedad. La medi-
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da de la virulencia es el número de casos graves y 
fatales en proporción al número total de casos.
La patogenicidad es  la capacidad del agente infec-
cioso para producir la enfermedad. Se pueden es-
tablecer grados de patogenicidad. Los virus de la 
rabia, sarampión y varicela-zoster son altamente 
patógenicos, pues cada infección en un individuo 
susceptible resulta en enfermedad. Los virus de la 
parotiditis y de la rubéola se encuentran en un lugar 
intermedio pues entre el 40-60% de las infecciones 
presentan manifestaciones clínicas. En el nivel infe-
rior de la escala se encuentran los poliovirus, cuya 
infección produce una enfermedad paralítica típica 
en sólo 1 de cada 300 a 1000 infectados.

Infecciones virales Relación subclínica/ 
clínica

Virus polio 1000/ 1
Virus hepatitis A 10/ 1
Virus rubeola 2/1
Sarampión 1/ 99
Rabia 0/100

Relación subclínica/clínica en algunas infecciones virales

Es así como las infecciones pueden ser clínicas o 
subclínicas: las clínicas tienen signos y síntomas 
(enfermedad), y las subclínicas se definen como la 
ausencia de enfermedad. Las infecciones subclíni-
cas sólo pueden detectarse por medio del laborato-
rio microbiológico.   
Sin embargo es necesario destacar que la patogeni-
cidad no es la regla. De hecho, se produce con tan 
poca frecuencia y concierne a un número tan reduci-
do de virus, teniendo en cuenta la enorme población 
viral que existe en la Tierra, que resulta casi insólita. 

El ambiente es el escenario donde transcurre la interacción 
agente hospedero

El ambiente es el escenario donde transcurre la inte-
racción agente-hospedero e incluye un conjunto de 
factores bióticos y abióticos, así también como fac-
tores socio-económico-culturales que pudieran inte-
ractuar e influenciar en dicha relación. El ambiente, 
por ejemplo, interviene en la existencia y sobrevida 
del agente, en las rutas de transmisión del agente 
al hospedero, y en el comportamiento, exposición y 
susceptibilidad  del hospedero.

Para las infecciones que requieren un insecto vector, 
por ejemplo en las infecciones por arbovirus, el am-
biente ejerce su influencia delimitando la densidad 
del vector, por lo que  la infección queda limitada a 
aquellas áreas con apropiadas temperatura, hume-
dad y vegetación. Para las infecciones virales trans-
mitidas por agua, por ejemplo la producida por el 
virus de la hepatitis A, un ambiente  con condiciones 
sanitarias precarias o inexistentes, aumenta la expo-
sición y la eficiencia de transmisión del virus. 
 El ambiente también ejerce su influencia en el com-
portamiento social del hospedero. En las estaciones 
frías, el hacinamiento y la permanencia en ambien-
tes cerrados facilita la transmisión de infecciones 
virales que se vehiculizan por aerosoles (tos, estor-
nudos) .
En una tentativa de ordenar los factores que actúan 
sobre el hospedero y el agente infeccioso se puede 
clasificar el ambiente en: ambiente físico (que son 
los factores abióticos), ambiente biológico (corres-
ponde a los factores bióticos) y ambiente socioeco-
nómico cultural. 
Los siguientes son algunos ejemplos de sus compo-
nentes:
Factores abióticos: temperatura , humedad, acciden-
tes geográficos, intensidad de radiación solar, clima, 
regímenes pluviales, etc.
Factores bióticos:  variedad, densidad y distribución 
de la flora y la fauna.
Factores socio-económicos-culturales: densidad 
poblacional, hacinamientos, tensiones y presiones 
urbanas, guerras, inundaciones, distribución de la 
riqueza, presupuesto en salud.

La interacción agente-hospedero-ambiente es una sucesión 
continua de eventos dinámicos que se  entrelazan
 
En la transmisión de una infección viral ocurre una 
sucesión continua de interacciones entre el agente, el 
hospedero y el ambiente. Estas interacciones, como 
eslabones de una cadena, se van entrelazando de 
forma tal que cada evento de interacción agente-am-
biente-hospedero está relacionado con un evento 
anterior y da lugar a que transcurra otro posterior. 
Esta sucesión continua de interacciones se denomi-
na cadena epidemiológica y convencionalmente se 
describen seis eslabones: un agente infeccioso, un 
reservorio de agente infeccioso, una puerta de sali-
da, un modo de transmisión, una puerta de entrada y 
un hospedero susceptible. El reservorio de agentes 
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infecciosos es cualquier ser humano, animal, planta, 
suelo, agua, materia o a una combinación de ellos; 
donde normalmente vive y se multiplica un agente 
infeccioso, de manera que pueda ser transmitido a 
un hospedero susceptible. La puerta de salida del 
agente infeccioso es el camino por el que el virus 
llega al  ambiente y alcanza a otro hospedero sus-
ceptible utilizando un modo de transmisión deter-
minado.  

Representación de la cadena epidemiológica

La complejidad de las causas que originan una in-
fección hace difícil, en determinadas situaciones, 
identificar un único origen del proceso. La compleja 
red del proceso infeccioso por la que el hospedero 
transita, se encuentra siempre anclada y nutrida por 
diferentes factores, y éstos a su vez condicionados 
por múltiples situaciones. 
El trabajo de Carlos Finlay (1833-1915),  médico 
cubano descubridor de la transmisión de la fiebre 
amarilla por el mosquito, es un muy buen ejemplo 
de cómo, a través del método científico experimen-
tal logra esclarecer la cadena epidemiológica de la 
fiebre amarilla . 
Finlay parte de una serie de observaciones y conoci-
mientos sobre la fiebre amarilla, realiza observacio-
nes con una extraordinaria meticulosidad sobre las 
características de los mosquitos existentes en Cuba 
y sobre sus hábitos alimenticios. En base a estas ob-
servaciones  esboza una nueva teoría y la somete a 
verificación experimental :

“Lo que me propongo estudiar es el medio por el 
cual la materia morbígena de la fiebre amarilla se 
desprende del cuerpo del enfermo y se implanta en 
el hombre sano. La necesidad de admitir una inter-
vención extraña a la enfermedad para que ésta se 
transmita resulta de numerosas consideraciones. 
Entre las más importantes está el hecho de que la 
fiebre amarilla unas veces atraviesa el océano para 
ir a propagarse a ciudades muy distantes de las del 
foco de donde ha provenido la infección; mientras 
que en ocasiones la misma enfermedad deja de 
transmitirse fuera de una zona endémica estrecha, 
por más que la meteorología y la topografía de los 
lugares circunvecinos no revelen diferencias que ex-
pliquen su comportamiento tan diverso de la misma 
enfermedad en dos localidades al parecer iguales.
Admitida la ingerencia necesaria de un agente de 
transmisión que explicara la anomalía señalada,es 
claro que sobre ese agente habría de recaer la in-
fluencia de todas las condiciones hasta ahora reco-
nocidas como esenciales para que la fiebre amarilla 
se propague- Así pues, no era posible buscar ese 
agente entre los microzoarios ni los zoófitos, porque 
en esas categorías intimas de las naturaleza anima-
da, poco o nada influyen las variaciones meteoro-
lógicas que más suelen afectar el desarrollo de la 
fiebre amarilla - Para llenar esta primera condición 
fue preciso ascender hasta la clase de los insectos, 
y teniendo en cuenta que la fiebre amarilla está ca-
racterizada clínica, y también, según trabajos re-
cientes, histológicamente, por lesiones vasculares y 
alteraciones físico-químicas de la sangre, parecía 
natural buscar el insecto que hubiera de llevar las 
partículas infecciosas del enfermo al hombre sano 
entre aquellos que penetran hasta el interior de los 
vasos sanguíneos para chupar la sangre humana. 
En final, en virtud de consideraciones que fue-
ra ocioso referir, llegué a preguntarme si no sería 
el mosquito el que transmite la fiebre amarilla .... 
Hecha la observación de la especie de mosquitos 
existentes en Cuba, y de los hábitos de los mismos, 
veamos de que medios podría valerse el mosquito 
para comunicar la fiebre amarilla... En fin, asimi-
lando esta enfermedad a la viruela y a la vacuna, 
me dije que para inocularla habría que ir a buscar 
la materia inoculable en el interior de los vasos de 
un enfermo de fiebre amarilla y llevarla también al 
interior de un vaso sanguíneo de otro individuo en 
aptitud de recibir la inoculación. Condiciones to-
das que el mosquito realiza admirablemente con 
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su picada y que sería poco menos que imposible a 
nuestras manos imitar, con los instrumentos compa-
rativamente toscos y groseros que puede producir el 
más hábil de nuestros artesanos.
Tres condiciones serían, pues necesarias para que 
la fiebre amarilla se propague; 1) Existencia de un 
enfermo de fiebre amarilla (reservorio), en cuyos 
capilares el mosquito pueda clavar sus lancetas e 
impregnadas de partículas virulentas ( agente infec-
cioso), en el período adecuado de la enfermedad; 2) 
prolongación de la vida del mosquito entre la pica-
da hecha en el enfermo y la que deba reproducir la 
enfermedad  ( vector biológico); 3) Coincidencia de 
que sea un sujeto apto para contraer la enfermedad 
( hospedero susceptible) alguno de los que el mismo 
mosquito vaya a picar después.
Apoyado pues en estas razones, determiné someter 
a prueba experimental  mi teoría y, después de obte-
ner las debidas autorizaciones, procedí de esta ma-
nera: el 28 de julio próximo pasado ,llevé a la casa 
de salud de Garcini un mosquito capturado antes 
de que hubiera picado , y le hice picar y llenarse de 
sangre en el brazo de un enfermo, don Camilo Anca, 
que se hallaba en el quinto día de fiebre amarilla, 
perfectamente caracterizada, y de cuya enfermedad 
falleció dos días después. Habiendo luego elegido 
a F.B., uno de los veinte individuos sanos no acli-
matados a es enfermedad, que se encuentran ac-
tualmente sometidos a mi observación, le hice picar 
el 30 de junio, por el mismo mosquito .  Teniendo 
entonces en cuenta, que la incubación de la fiebre 
amarilla, comprobada en algunos casos especiales, 
varía de uno a quince días,  seguí observando al ci-
tado F.B.  El 9 de julio empezó a sentirse mal y el 14 
entró en el hospital con una fiebre amarilla benig-
na, pero perfectamente caracterizada por el íctero y 
la presencia de albúmina en orina, la cual persistió 
desde el tercero hasta el noveno día....
Estas pruebas son ciertamente favorable a mi teo-
ría...... aunque discrepen tan esencialmente de las 
ideas ahora propagadas acerca de la fiebre ama-
rilla; mas  entretanto se proporcionan los datos de 
que aún carecemos, seame permitido resumir en 
este escrito los puntos más esenciales que he trata-
do de demostrar.”
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CAPÍTULO 3 

LA REPLICACIÓN VIRAL

Los virus para replicarse deben recorrer en la célula dos caminos metabólicos: el camino de las proteínas y el camino del 
genoma

El ciclo de replicación se inicia cuando  el virus se adhiere y penetra en la estructura celular

El virus se desnuda; el ácido nucleico viral queda libre en la célula a fin de iniciar el camino a las proteínas virales y el cami-
no al genoma viral

El virus comienza a recorrer su etapa de vida intracelular: ya dentro de la célula trabaja para apropiarse de la maquinaria 
biosintética para producir sus propias proteínas y replicar su genoma

Para recorrer el camino de las proteínas el virus debe presentar a la maquinaria biosintética celular un ARNm que la célula 
pueda reconocer como propio y traducirlo a proteínas

En general las primeras proteínas traducidas son enzimas requeridas para la replicación del ácido nucleico viral y las inhibi-
doras de la síntesis de componentes celulares

El camino al genoma viral tiene diferentes sendas, el virus deberá elegir cuál recorrer, según su genoma sea ADN ó ARN, de 
simple o doble cadena y de polaridad positiva o negativa

Camino al genoma ADN

Camino al  genoma ARN

Siempre el camino de las proteínas se entrelaza con el camino de los ácidos nucleicos

Virus con genoma ADN

Virus con genoma ARN

Las proteínas y los ácidos nucleicos sintetizados se ensamblan y se libera la progenie viral al espacio extracelular. Este es el 
modelo de una infección productiva

El virus abandona la célula infectada

Sin embargo, no siempre se completa el ciclo de replicación, resultando entonces en una infección no productiva

Los virus para replicarse deben recorrer en la célula dos 
caminos metabólicos: el camino de las proteínas y el camino 
del genoma

Los virus a través de procesos evolutivos, han de-
sarrollado un conjunto de estrategias para su mul-

tiplicación en la célula; de este modo, aseguran su 
perpetuación en la naturaleza pasando de un hospe-
dero infectado a otro susceptible. Las estrategias de 
multiplicación son diferentes de acuerdo a las carac-
terísticas del genoma viral (ADN o ARN, de simple 
o doble cadena, de polaridad positiva o negativa) y 
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a la estructura del virión; pero todas ellas tienen en 
común  posibilitar la expresión de los genes virales 
para la replicación del genoma y la codificación de 
las proteínas del virus. 
Para que un virus se multiplique,  debe primero in-
fectar una célula. Esta célula actuará como una fá-
brica que le proporcionará los sustratos, la energía y 
la maquinaria necesaria para la síntesis de las proteí-
nas víricas y la replicación del genoma. El resultado 
final serán cientos, miles o millones de partículas 
virales hijas y/ o genomas virales hijos, todos idén-
ticos entre sí e idénticos al virus que infectó origi-
nalmente la célula; o sea un proceso biológico de 
clonación altamente eficiente. 
En las células procariotas y en las eucariotas la sínte-
sis de macromoléculas se realiza con una estrategia 
génica determinada; esto es, el flujo de la informa-
ción en la biología celular  parte desde una molécula 
de ADN de doble cadena (cd) a moléculas lineales  
de ARNm, las que son luego traducidas en proteí-
nas. A este flujo metabólico lo denominaremos  el 
camino a las proteínas, que puede esquematizarse 
del siguiente modo:

Por otra parte la información genética debe perpe-
tuarse en la progenie celular, en un flujo que se ini-
cia con una molécula de ADN cd  a partir de la cual 
se sintetiza otra molécula idéntica de ADN cd.  A 
este flujo lo denominaremos el camino al genoma, 
que puede esquematizarse del siguiente modo:

Tanto el camino a las proteínas celulares   como el 
camino al genoma celular son las dos vías metabó-
licas esenciales que el virus utilizará para la forma-
ción de su progenie.
Para recorrer estos dos caminos, la información ge-
nética viral que ha ingresado a la célula, utiliza en-
zimas o “herramientas” celulares preexistentes. Sin 
embargo, en numerosas oportunidades la informa-
ción genética viral recorre rutas no convencionales 
para la biología celular,  utilizando sistemas enzimá-
ticos  o “herramientas “ propias.
En general, los procesos metabólicos no proporcio-
nados por la biología celular son aportados por el 
virus  . 

El modo como cada virus realiza los pasos meta-
bólicos y supera las limitaciones bioquímicas de la 
célula, depende de las características del genoma y 
del virión que deben ser replicadas. Aún así, existen 
etapas comunes en la multiplicación viral, las que 
ocurren en un orden secuencial determinado. 

El ciclo de replicación se inicia cuando  el virus se adhiere y 
penetra en la estructura celular 

Para infectar una célula susceptible, el virus debe 
primero adherirse.  Este proceso denominado adhe-
rencia no es dependiente de energía y está mediado 
por estructuras presentes en la superficie del virión 
(proteínas estructurales externas: proteínas de adhe-
sión viral) que interaccionan con estructuras celula-
res (receptores celulares). Para algunos virus el re-
ceptor celular es la única molécula que requiere para 
entrar a la célula; para otros, se requiere además otra 
molécula adicional denominada coreceptor.  La in-
fección viral se inicia por un encuentro al azar en-
tre los receptores celulares y virales, es así que una 
elevada concentración de virus incrementa la pro-
babilidad de infección. Los virus no tienen medios 
de locomoción pero su pequeño tamaño facilita su 
desplazamiento por la difusión y los movimientos 
Brownianos.
Para que un virus se multiplique, debe primero in-
fectar una célula. Esta célula actuará le proporciona-
rá los sustratos, la energía y la maquinaria necesaria 
para la síntesis de las proteínas víricas y la replica-
ción del genoma.
Los receptores celulares están ubicados en la mem-
brana celular y  en la matriz extracelular. La matriz 
extracelular está constituida por un gel hidratado de 
proteoglicanos en el cual están embebidas   proteí-
nas fibrosas y adhesivas; las que a su vez se unen 
a través de integrinas a la red del citoesqueleto ce-
lular. El encuentro entre receptores es el aconteci-
miento  inicial que determina si las células pueden o 
no ser infectadas por un virus, ya que ciertos recep-
tores se  expresan solo en algunos  tipos celulares, 
determinando el rango de hospederos y de células 
que pueden ser infectadas por un virus.

ALGUNOS DETALLES 
Para que esta interacción entre virus y célula suceda 
de modo exitoso deben coincidir susceptibilidad y 
permisividad. Esta coincidencia se denomina tropis-
mo viral. El tropismo es definido como la predilec-
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ción y multiplicación de un virus en determinadas 
células y tejidos. El tropismo es el resultado de la 
sumatoria de dos eventos distintos: la susceptibili-
dad, caracterizada por la capacidad de adsorción del 
virus al receptor celular y  la permisividad, como la 
posibilidad de continuar su replicación dentro de la 
célula. 
Virus influenza A de origen humano se multiplica 
cuando encuentra sus receptores en la mucosa res-
piratoria del tracto superior humano. Un ejemplo 
interesante para analizar el tropismo viral es la in-
fección por virus influenza A aviario en células hu-
manas. Virus influenza A aviario en las células de la 
mucosa respiratoria superior humano, por carencia 
de receptores celulares, esto es la falta de suscepti-
bilidad, no podría multiplicarse en las células. Sin 
embargo, algunos virus influenza aviarios logran 
superar esta restricción biológica.

Por ejemplo, el virus polio solo encuentra recepto-
res en células de primates, de este modo sólo son 
susceptibles de infectarse con virus polio el hombre 
y los monos. Es conocido que las células de ratón 
no pueden ser infectadas con poliovirus. Sin embar-
go la introducción de un ARN infectivo de polio en 
un cultivo de células de ratón lleva a la replicación 
del virus, indicando que estas células no tienen un 
bloqueo intracelular para la multiplicación de vi-
rus polio. El estado de no susceptibilidad de estas 
células es por lo tanto debido a la falta de recep-
tores. El receptor celular para  virus polio (Pvr) es 
una glicoproteína integrante de la superfamilia de 
las inmunoglobulinas. Diferente es el mecanismo 
de adhesión de los virus herpes simplex 1 y 2 para 
infectar una célula se unen en un primer momento 
con una baja afinidad a su receptor el heparán sulfa-
to, componente abundante en la matriz extracelular. 
Esta interacción inicial concentra los virus cerca de 
la superficie celular y facilita la unión posterior a 
un coreceptor (Prr1, Prr2 y HveA) que es requerido 
para la entrada del virus a la célula.
Según el tipo celular que el virus logre infectar, la 
diseminación viral en el hospedero tomará diferen-
tes rutas patogénicas, definiendo distintos modelos 
de infección (ver patogénesis de las infecciones vi-
rales). El contacto de un virus con un receptor en 
la superficie celular o la exposición del virus en el 
medio intracelular puede disparar cambios confor-
macionales importantes en el virión. Esto es debido 
a que las partículas virales son estructuras de esta-

bilidad variable que logran la conformación más es-
table luego de la adhesión y penetración celular; es 
decir cuando deben atravesar una barrera de energía 
no favorable. Por lo tanto los viriones no son estruc-
turas inertes.
Las interacciones entre las estructuras celulares y 
las virales complementarias inician la internaliza-
ción del virus a la célula, proceso denominado pe-
netración, que requiere de  energía y va acoplado a 
el proceso de desnudamiento. 
El mecanismo de internalización depende de la es-
tructura del virión y de la célula susceptible.

El virus se desnuda; el ácido nucleico viral queda libre en la 
célula a fin de iniciar el camino a las proteínas virales y el 
camino al genoma viral 

El desnudamiento es la liberación del ácido nuclei-
co viral de su cubierta proteica o de su envoltura 
lipoproteica, aunque en la mayoría de los casos el 
ácido nucleico liberado permanece acomplejado a 
ciertas proteínas virales. 
En algunos virus el desnudamiento es un proceso 
relativamente simple y se realiza inmediatamente 
luego de la fusión de la envoltura viral con la mem-
brana plasmática. Para otros virus, sin embargo, el 
desnudamiento es un proceso que se realiza en va-
rias etapas. 
A pesar de alta diversidad estructural que existe en-
tre diferentes virus, los mecanismos por los cuales 
ellos entran a las células parecen ser limitados y se-
guir un patrón general, que corresponde según los 
virus sean envueltos o desnudos y a si el genoma 
viral debe quedar en el citoplasma o llegar al núcleo 
celular. 
Un mecanismo  propio de los virus envueltos es el 
desnudamiento en la membrana plasmática, esto 
es, la fusión de la envoltura viral con la membrana 
plasmática, liberando la nucleocápside viral directa-
mente al citoplasma celular. En el caso en particular 
del  virus herpes, las proteínas de la envoltura viral 
(gB,gD y gH/gL) median la fusión de la envoltura 
viral con la membrana celular; luego de esta fusión 
el virus es desnudado, liberando las proteínas del te-
gumento y la nucleocápside al citoplasma.
En contraste a la fusión con la membrana plasmáti-
ca, otros virus envueltos se desnudan  a través de un 
mecanismo de  endocitosis mediada por receptor y 
dependiente de clatrina. Este proceso es en la vida 
celular, un evento fisiológico utilizado frecuente-
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Desnudamiento en la membrana plasmática de un virus en-
vuelto

mente para la captación de macromoléculas espe-
cíficas (hormonas, lipoproteínas de baja densidad y 
transferrina). Estas moléculas en el fluido extrace-
lular se unen a receptores celulares; la membrana 
celular comienza a invaginarse cubriéndose en el 
lado citoplásmico por proteínas fibrosas denomi-
nadas clatrinas (1). El proceso continúa hasta com-
pletarse la invaginación de la membrana plasmáti-
ca, formándose una vesícula libre en el citoplasma 
que contiene en su interior la molécula endocitada 
(2). En un paso posterior las proteínas de clatrina se 
pierden (3) y las vesículas se fusionan con vesículas 
celulares denominadas endosomas (4). El lumen de 
estos endosomas es ácido como resultado del trans-
porte activo  de protones al interior celular, a través 
de una bomba de protones ubicada en la membrana 
del endosoma. 

Este  mecanismo fisiológico es el utilizado por los 
virus, que aprovechan el medio ácido para fusionar 
su envoltura con la membrana del endosoma, lo-
grando la liberación del ácido nucleico dentro del 
citoplasma, como se observa en la figura siguiente.

1

2

3

4

Resulta más complejo comprender el mecanismo de 
desnudamiento de los virus no envueltos, pues no 
resulta obvio como las nucleocápsides logran atra-
vesar la membranas plasmática. Los adenovirus, con 
un mecanismo similar al de algunos virus envueltos, 
ingresan a la célula por una endocitosis mediada por 
receptor y dependiente de clatrina en donde la aci-
dificación del endosoma produce la liberación de la 
nucleocápside en el citoplasma celular. Sin embar-
go otros virus que utilizan este mecanismo realizan 
un paso más en este camino celular, fusionando el 
endosoma a un lisosoma. Este es el desnudamiento 
en los lisosomas utilizado por los miembros de la 
Familia Reoviridae que aprovechan las enzimas li-
sosomales para desnudarse. 
Otros virus desnudos penetran haciendo un poro en 
la membrana plasmática. El virus polio utiliza un 
mecanismo   que le permite introducir el ácido nu-
cleico directamente a través de las membranas celu-
lares. La interacción del virus polio con su receptor 
celular Pvr, lleva a un cambio conformacional en la 
partícula del virus. La partícula viral resultante se 
hace hidrofóbica adquiriendo mayor afinidad por 
las membranas celulares. Esto le permite insertar 
la porción amino terminal de la proteína VP1 en la 
membrana celular, formando un poro o canal por el 
que “inyecta” el ARN viral dentro del citoplasma.
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Entrada mediante un poro en la membrana celular

Al final del desnudamiento en los virus ADN, re-
trovirus e influenza, el genoma viral se transporta al 
interior del núcleo. Este movimiento de moléculas 
se produce a través de la membrana nuclear, com-
puesta por dos unidades de membrana que se unen 
formando poros. Es en estos poros donde se localiza 
un complejo de proteínas del poro nuclear formado 
por más de 100 proteínas celulares. 
Este sistema permite la difusión pasiva de molécu-
las pequeñas del citoplasma al núcleo y viceversa, 
mecanismo que es utilizado por los genomas ADN 
para alcanzar el núcleo celular.

El virus comienza a recorrer su etapa de vida intracelular: ya 
dentro de la célula trabaja para apropiarse de la maquinaria 
biosintética para producir sus propias proteínas y replicar 
su genoma

Completado el proceso de desnudamiento, el geno-
ma viral debe expresar su estrategia particular para 
transcribir el genoma en un ARNm que la célula 
hospedera pueda reconocer como propio y traducir-
lo en proteínas. 
En el curso de su evolución los virus han desarrolla-
do estrategias para expresar sus genes dentro de la 
célula infectada, para replicar su genoma (camino a 
los ácidos nucleicos), para codificar sus propias pro-
teínas (camino a las proteínas) y para ensamblar los 
componentes sintetizados, dando finalmente lugar a 
la progenie viral.

Para recorrer el camino de las proteínas el virus debe pre-
sentar a la maquinaria biosintética celular un ARNm que la 
célula pueda reconocer como propio y traducirlo a proteínas

En una primera etapa el virus debe presentar a la 
maquinaria biosintética de la célula infectada un 
ARNm que la célula pueda reconocer como propio 
y traducirlo en proteínas.  Para que la célula pue-
da reconocerlo como propio, el ARNm debe tener 
ciertas características estructurales tales como : (i) 
en el extremo 5’ poseer una 7-metilguanosina, es-
tructura de caperuza que protege los ARNm de la 
degradación enzimática y además es esencial para 
la traducción eficiente de proteínas, ya que permite 
el reconocimiento por los ribosomas como señal de 
iniciación de síntesis proteica , y (ii) en el extremo 
3’ poseer una secuencia de 200 residuos adenílicos 
(poli a) que estabilizan el ARNm y aumenta la efi-
ciencia de la traducción. Las enzimas que realizan 
estas adiciones químicas al ARNm viral –cap y poli 
a-  pueden ser codificadas por el virus o por genes 
celulares. La  estructura nucleotídica descripta  se 
denomina convencionalmente ARNm  de polaridad 
positiva (5’      3’). Para comprender mejor, podemos 
imaginar un tren de muchos vagones cuya locomo-
tora debe ubicarse en el inicio (en el extremo 5’, ex-
tremo caperuza) y a medida que avanza  comienza 
la traducción de la información contenida en los va-
gones ( cada vagón representaría un codón o triplete 
de nucleótidos).   En muchas familias de virus ARN 
, el genoma viral  tiene la mencionada estructura 
nucleotídica y funciona directamente como ARNm; 
estos son los virus denominados convencionalmen-
te virus ARN de polaridad positiva. Esta situación 
no ocurre en otras familias, en las que la secuen-
cia genómica del ARN viral está en contrasentido 
(3’      5’), es decir la locomotora se debería ubicar 
al final del tren, lo que no le permitiría hacer la lec-
tura de los vagones; a estos virus se los denomina 
convencionalmente virus ARN de polaridad nega-
tiva.  El desafío de estos virus es entonces, sinteti-
zar un ARNm de polaridad positiva, a partir de su 
información genómica.  Este proceso es catalizado 
por la enzima ARN polimerasa ARN dependiente 
que necesariamente debe aportar el virus, pues la 
célula eucariota carece de esta vía metabólica. Este 
proceso de transcripción viral produce  un ARNm 
funcional de polaridad positiva, complementario al 
genoma viral,  que podrá ser ahora traducido en pro-
teínas. Todos estos procesos ocurren en el citoplas-
ma celular.
 En los virus de genomas ADN que replican en el 
núcleo, una enzima de origen celular, la ARN po-
limerasa ADN dependiente tipo II produce a partir 
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del ADN viral el ARN de polaridad positiva. Esta 
molécula de ARNm sufre modificaciones químicas 
denominadas splicing. Durante el splicing pequeños 
bloques de secuencias no codificantes o intrones 
son escindidos con el objeto de unir las secuencias 
codificantes o exones. Así se logra una secuencia 
completa codificante. Este ARNm modificado lue-
go es exportado al citoplasma para la traducción de 
proteínas. 

Una vez que el virus logró sintetizar un ARN de po-
laridad positiva (el tren con la locomotora ubicada 
en el extremo 5´), ¿Cómo serán leídos los vagones 
de ese tren? Ocurre que, una vez formado el ARNm 
viral la célula lo procesará como propio siguien-
do los pasos metabólicos celulares: la molécula de 
ARNm monocistrónico se une a través del extremo 
5’ a la subunidad 40S ribosomal, la que se “despla-
za” por la hebra nucleotídica hasta encontrar el co-
dón de iniciación (AUG), en ese momento se acopla 
la subunidad ribosomal 60S y el ARN de transferen-
cia, iniciando el proceso de traducción de codones 
en aminoácidos. El producto final que se obtiene es 
una proteína o poliproteína viral.
Todos los ARNm que traduce la célula son monocis-
trónicos, es decir, el ARNm es leído como un todo 
produciendo una única proteína; entonces, ¿cómo se 
adaptan los virus si la mayoría de los genomas vi-
rales son polistrónicos -codifican para varias proteí-
nas-? Para ello pueden utilizar diversas estrategias: 
(a) la más simple es que su genoma se encuentre 
ya fragmentado- tal es el caso de las Familias Or-
tomixoviridae, Paramixoviridae, Reoviridae - posi-
bilitando con esta estrategia la traducción de varias 
proteínas. (b) Llevan en su genoma varios codones 
de iniciación o reiniciación de lectura (codones 

AUG) , por ejemplo en la Familia Togaviridae  y  
(c) la poliproteína puede ser escindida por enzimas 
celulares en varias proteínas virales, utilizando vías 
metabólicas celulares preexistentes, por ejemplo en 
la Familia Picornaviridae.
Estrategias de traducción:

a) Genoma segmentado: 

b) Codones de reiniciación

c) Corte enzimático de una poliproteína

La mayoría de las proteínas sintetizadas llevan a 
cabo procesos post-traduccionales: fosforilación 
(proteínas que se unirán al ácido nucleico), acila-
ción de ácidos grasos (proteínas que se insertarán en 
la membrana) o procesos de glicosilación. Comple-
tados estos procesos bioquímicos terminales,  son 
transportadas a diferentes compartimientos celula-
res: en el caso de los virus a ADN volverán al nú-
cleo, mientras que en el de los ARN  quedarán en 
citoplasma. Las señales que comandan este tráfico 
celular de proteínas virales está aún en estudio.

En general las primeras proteínas traducidas son enzimas 
requeridas para la replicación del ácido nucleico viral y las 
inhibidoras de la síntesis de componentes celulares

En general las primeras proteínas traducidas de los 
virus ADN y ARN de polaridad positiva son enzi-
mas requeridas para la replicación del ácido nuclei-
co viral, así como proteínas que inhiben la síntesis 
de componentes celulares. Estas proteínas no for-
man parte de la estructura del virión y se denominan 
genéricamente proteínas no estructurales y están 
involucradas en procesos de transcripción, replica-

Genoma viral

ARNm

Proteìna viral
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ción, ensamble y regulación de la expresión del ge-
noma celular y viral . Otras como las oncoproteínas,  
aumentan la expresión de genes del ciclo celular, 
llevando a la transformación celular. Las viroquinas 
son proteínas que aumentan la virulencia, inducen 
tropismo celular y bloquean al sistema inmune del 
hospedero. 
Las proteínas virales  sintetizadas más tardíamente 
(proteinas virales tardías) son en general traducidas 
de genomas virales hijos y  forman parte de la cápsi-
de y de la envoltura viral   y se denominan proteínas 
estructurales.

El camino al genoma viral tiene diferentes sendas, el virus de-
berá elegir cuál recorrer, según su genoma sea ADN ó ARN, 
de simple o doble cadena y de polaridad positiva o negativa

Camino al genoma ADN

Los virus que poseen genoma ADN de doble cadena 
transcriben y replican su información genética en el 
núcleo de la célula hospedera, y por lo tanto pueden 
utilizar las enzimas transcripcionales de la célula 
para generar el ARN m viral.  La limitación para 
este proceso es que las ADN polimerasas celulares 
para iniciar la síntesis de un nuevo ADN necesitan 
de un iniciador o cebador. Para sortear esto, los vi-
rus ADN han desarrolllado diferentes estrategias, 
como por ejemplo aquellos de la Familia Papovavi-
ridae codifican una proteína que se une al extremo 
del ADN que será copiado, proceso que estimula al 
complejo enzimático celular de la polimerasa;  los 
virus de la familia Adenoviridae, en cambio, llevan 
unido al genoma viral en el extremo 5’ una proteína 
que funciona como iniciador de la síntesis del ADN 
adenoviral. 
El hecho de replicar en núcleo no implica necesaria-
mente que los virus utilicen las enzimas celulares. 
Por ejemplo, los adenovirus utilizan una ADN po-
limerasa  viral,  sin embargo, dependen de la célula 
hospedera para todas las otras funciones involucra-
das en la replicación de su ADN. En contraparte, los 
virus de la Familia Herpesviridae codifican la ma-
yoría de las proteínas para la replicación del ADN 
viral.
La Familia Poxviridae es una excepción al modelo 
replicativo de los virus a ADN, pues lo hace en el ci-
toplasma celular; debido a esto su genoma codifica 
todos los factores necesarios para la transcripción y 
replicación genómica. Otra excepción es el virus de 

la hepatitis B,   que replica su genoma en el núcleo 
de la célula infectada, sin embargo para realizar este 
proceso utiliza como intermediario un ARN que es 
transcripto a partir del ADN genómico; a partir de 
este ARN molde se sintetiza el ADN viral de la pro-
genie utilizando una transcriptasa reversa viral. 

Camino al  genoma ARN

La replicación de ARN viral es un evento bioquí-
mico desconocido para las células eucariotas, por lo 
tanto estas carecen de las enzimas ARN polimera-
sas ARN dependiente responsable de la duplicación 
genómica. Por este motivo los virus deben llevar la 
polimerasa asociada a su genoma viral (virus ARN 
de polaridad negativa) o bien traducirla de su infor-
mación genética (virus ARN de polaridad positiva). 
Entre los virus con genoma ARN, sólo los miembros 
de la Familia Reoviridae llevan la información ge-
nética en un genoma segmentado de doble cadena. 
Los genoma ARN de todos los otros son de simple 
cadena lineal , en los que la información puede estar 
en una sola hebra génica completa ( por ejemplo pi-
cornavirus, togavirus, paramyxovirus, rhabdovirus, 
conoravirus, retrovirus) o segmentada (por ejemplo 
ortomyxovirus, arenavirus y bunyavirus). De acuer-
do a las características del genoma viral, los virus 
despliegan diferentes estrategias para replicar su 
genoma. En el caso de los virus ARN de polaridad 
positiva, el genoma es utilizado directamente como 
molde o templado para la síntesis de un intermedia-
rio de la replicación que es un ARN complementario 
de polaridad negativa. Esta hebra génica negativa, 
a su vez, es el molde para la síntesis de un genoma 
complementario de polaridad positiva. Al igual que 
para los miembros de la familia Adenovirus, los pi-
cornavirus y los calicivirus llevan una proteína pro-
motora unida covalentemente al extremo 5’ de las 
hebras positivas y negativas de ARN.
Cuando el ARN viral es de sentido negativo, el in-
termediario de replicación es una hebra de sentido 
positivo, a partir de la que se copia un genoma viral 
de polaridad negativa.  Los genomas virales de po-
laridad negativa no son infectivos por sí mismos, ya 
que deplectados de la polimerasa que los acompaña 
carecen de la maquinaria enzimática para su repli-
cación. 
La excepción de la estrategia replicativa de los virus 
ARN la constituyen los retrovirus, que son virus de 
genoma ARN diploide, formado por dos moléculas 
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idénticas de ARN unidas en sus extremos 5’. Estos 
virus utilizan un ADN intermediario de replicación 
que sintetizan utilizando como molde la cadena ge-
nómica de ARN y una transcriptasa reversa viral. La 
copia de ADN es replicada obteniendo como pro-
ducto una molécula de ADN de doble cadena que 
contiene a su vez una copia extra de secuencias nu-
cleotídicas repetidas (LTR) que el virus utiliza para 
integrase el genoma celular y para sintetizar la pro-
genie viral, utilizando una ARN polimerasa ADN 
dependiente. 
Como regla general, los virus a genoma RNA re-
plican en citoplasma; siendo la excepción  el virus 
influenza,  cuya  transcripción y replicación de ARN 
ocurre en el núcleo.

Siempre el camino de las proteínas se entrelaza con el cami-
no de los ácidos nucleicos  

Virus con genoma ADN

La mayoría de los virus a ADN sintetizan su geno-
ma en el núcleo de la célula y las proteínas en el ci-
toplasma. Los poxvirus, constituyen la excepción, y 
sintetizan todos sus componentes en el citoplasma.
En los virus con genoma ADN de cadena doble (Fa-
milias Herpesviridae, Adenoviridae, Poxviridae y 
Papovaviridae) el genoma sirve como modelo para 
la síntesis del ARNm , el que será luego traducido 
en proteínas. Las nuevas moléculas de ADN se sin-
tetizan a partir de las ya existentes. Finalmente el 
camino de las proteínas y del genoma se unen y los 
componentes sintetizados se ensamblan y se liberan 
las nuevas partículas virales.

En los virus con genoma ADN de cadena simple 
(Familia Parvoviridae) el genoma presenta la mis-
ma secuencia de bases que el ARNm, por lo cual se 
debe sintetizar primero una cadena de ADN com-
plementaria negativa para formar un ADN bicate-
nario. Desde este ADNdc, con la misma estrategia 
del modelo anterior, se formará un ARNm que será 
traducido en proteínas. Por otra parte desde la hebra 

negativa del ADN dc se sintetizará la hebra comple-
mentaria de ADNsc (genoma hijo). Finalmente , se 
ensamblan las macromoléculas sintetizadas.

  
Virus con genoma ARN

En los virus con genoma ARN de cadena doble (Fa-
milia Reoviridae), una polimerasa viral transcribe la 
hebra negativa para la síntesis de un ARNm, el que 
luego será traducido a proteínas. Por otra parte, el 
genoma viral servirá de modelo para la formación 
de cadenas complementarias  para formar los geno-
mas virales “hijos” de ARN de doble cadena. El en-
samble une luego estos dos caminos.

En los virus con genoma ARN de  cadena positi-
va simple (Familia Picornaviridae, Familia Toga-
viridae) el genoma viral  se comporta directamen-
te como ARNm, que es traducido en proteínas.  El 
camino del genoma  se inicia con la síntesis de un 
ARN complementario de polaridad negativa, a par-
tir del cual  se sintetiza el ARN genómico de pola-
ridad positiva, mediando en este proceso una ARN 
polimerasa ARN dependiente viral. Luego el geno-
ma y las proteínas se ensamblan.
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Los togavirus utilizan  una estrategia replicativa 
algo diferente. Esto es, en un primera etapa sólo las 
dos terceras partes del ARN genómico es traducido 
en proteínas no estructurales, siendo la más impor-
tante la ARN polimerasa ARN dependiente. Esta 
polimerasa viral realiza en una segunda etapa la 
copia completa complementaria del genoma viral, 
generando una hebra de ARN (-). A partir de ésta se 
sintetizan hebras de ARN viral positivo que cumpli-
rán la doble función de ser , por una parte genomas 
de la progenie viral, y por otra templados para la 
traducción de proteínas estructurales codificadas en 
el tercio terminal del genoma. 
En los virus con genoma ARN de cadena negati-
va simple (Familia Paramyxoviridae, Filoviridae, 
Rhabdoviridae y Arenaviridae), el genoma viral es 
transcripto en una hebra complementaria (ARN de 
polaridad positiva), la que se comporta como ARNm 
y es traducido a proteínas. A su vez, aquel ARN de 
polaridad positiva es utilizado como molde para la 
síntesis del ARN genómico negativo. 

En los virus ARN de  cadena negativa segmenta-
da (Familia Orthomyxoviridae, Bunyaviridae y 
Arenaviridae) cada uno de los fragmentos genó-
micos sigue los pasos de biosíntesis de proteínas y 
ácidos nucleicos antes descriptos.  La característica 
común de estos virus es la posibilidad de reagru-
pación de sus genes, en células infectadas por más 
de un virus del mismo grupo. Este reordenamiento 
de información genética es una estrategia viral alta-
mente efectiva para introducir nuevos tipos virales 
en la población humana.  
El genoma de los arenavirus y de ciertas especies 
de bunyavirus  contiene una parte de polaridad po-
sitiva y otra de polaridad negativa. La estrategia de 
replicación sigue el sentido de sus genomas con las 
características de los ARN(+) y de los ARN(-).
Los retrovirus (Familia Retroviridae) contienen 
ARN diploide en una cadena simple de polaridad 
positiva, el que es transcripto por la enzima trans-

criptasa reversa en un ADN de cadena simple; este a 
su vez es utilizado como molde  para la síntesis del 
ADN de doble cadena  o provirus. Este provirus se 
integra al genoma celular. Desde esta estructura se 
transcribe el ARNm  y el ARN genómico de cadena 
simple positivo.

Las proteínas y los ácidos nucleicos sintetizados se ensam-
blan y se libera la progenie viral al espacio extracelular. Este 
es el modelo de una infección productiva

En el preludio del ensamble los componentes vira-
les son transportados por caminos celulares.
El movimiento de ácidos nucleicos y proteínas de 
un compartimiento celular a otro así como la in-
serción de proteínas en determinadas membranas, 
es un mecanismo propio de las células. Los virus 
utilizan este mecanismo celular para transportar y 
ensamblar sus componentes. Para las estructuras de 
la “entrevida” las distancias intracelulares equivalen 
en una escala humana a recorrer entre 2 y 10 Km. Es 
así que es posible delimitar dos grandes caminos:  el 
camino de las proteínas al núcleo y el camino de las 
proteínas a la membrana plasmática.
 El camino de las proteínas al núcleo lo recorren  las 
proteínas estructurales de los virus ADN, las que en-
tran al núcleo para encontrarse con el ácido nucleico 
viral siguiendo el camino celular para la entrada de 
macromoléculas. Por este motivo las proteínas vira-
les necesitan añadir secuencias específicas de ami-
noácidos que son señales de localización nuclear 
(SLN). Estas SLN encontrarán sus receptores en los 
complejos proteicos del poro nuclear para transpor-
tar las proteínas virales.     
El camino de las proteínas a la membrana plasmáti-
ca es utilizado por las proteínas estructurales de los 
virus envueltos que brotan por la membrana plasmá-
tica . Estas proteínas llegan a su destino utilizando 
la vía secretoria celular. Este camino es el utilizado 
en las células en los procesos fisiológicos y las pro-
teínas que siguen esta vía secretoria nunca son ex-
puestas al citoplasma celular sino que “viajan” por 
compartimientos delimitados por membranas, como 
se observa en la siguiente figura. En los primeros 
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estadíos de la traducción proteica los poliribosomas 
se unen al lado citoplásmico del retículo endoplás-
mico rugoso a través de un péptido de señal(1). Es 
así que la cadena polipeptídica  que se sintetiza cae 
ahora dentro del lumen del retículo endoplásmico 
rugoso. Es aquí donde la cadena polipeptídica puede 
sufrir modificaciones químicas tales como glicosi-
lación, puentes disulfuro, entre otros. Luego a tra-
vés de vesículas de transporte las proteínas pasan 
del retículo endoplásmico al aparato de Golgi (2) 
donde los glúcidos de las proteínas pueden modifi-
carse. Finalmente, las proteínas de la envoltura viral 
se transportan a la membrana celular a través de una 
vesícula de transporte (3).

En el ensamble, el virus debe empaquetar sus es-
tructuras y además distinguirlas de las celulares.
El ensamble de un virus, independiente del grado de 
complejidad estructural que presente, es un proceso 
altamente específico y coordinado entre múltiples 
pasos y reacciones, comparable al proceso de em-
briogénesis humano. Los pasos durante el ensamble 
viral deben ser estrictamente respetados en la cons-
trucción de la nueva partícula, ya que de ésta va a 
depender la continuidad del virus en la naturaleza. 
Además la nueva partícula debe ser construida de 
un modo que le permita una interacción fácilmente 
reversible; en el proceso que se desarrollará en otro 
hospedero susceptible. Distintos mecanismos le 
permiten resolver estas situaciones aparentemente 
contradictorias. Una de ellas es la participación de 
chaperones celulares y virales. Estas son proteínas 
especializadas en facilitar el plegado proteico de los 
polipéptidos recién sintetizados, evitando además 
que se asocien erróneamente a través de sus extre-
mos “pegajosos”.  Otras proteínas virales participan 
como “tablas de encofrado” que colocan  y sostienen 

en su posición a las unidades proteicas hasta  lograr 
la adhesión entre ellas y conformar la unidad estruc-
tural final. Estas proteínas “de encofrado” son luego 
removidas por proteasas virales, desapareciendo de 
la estructura final en similitud con los procesos de 
apoptosis descriptos en la  embriogénesis .  
El proceso de ensamble involucra la formación de 
una unidad estructural a partir de iguales o dife-
rentes polipéptidos. En la figura se esquematiza la 
construcción de una unidad proteica  como la unión 
de dos polipéptidos iguales (triángulos) con otro 
diferente (rombo). La unión de estos tres elemen-
tos da lugar a una unidad estructural denominada 
capsómero.  La unión de los capsómeros  forma la 
cápside viral. 

La incorporación del ácido nucleico a la estructura 
proteica se denomina empaquetamiento o encapsi-
dación.  En algunos virus (genomas ARN negativos 
y retrovirus) las unidades proteicas se ensamblan 
solamente cuando están asociadas al ácido nucleico. 
En otros, como se esquematiza en la siguiente figu-
ra (A), el genoma se inserta en la cubierta proteica 
preformada; o (B) en el caso de influenza y retrovi-
rus, las señales de empaquetamiento del ácido nu-
cleico viral reconocen el lado citoplasmático de la 
membrana celular donde están insertadas proteínas 
virales.

 

VP1 y VP2 capsómero “encofrado” cápside
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La unión del camino de las proteínas con el cami-
no del genoma viral requiere que los virus distingan 
ahora las estructuras propias de las celulares a fin de 
no equivocarse por ejemplo con el ácido nucleico 
celular. Esto se realiza incorporando señales de em-
paquetamiento en las secuencias genómicas virales 
las que serán reconocidas por las proteínas virales.
Las dimensiones limitadas de las cápsides ya ce-
rradas constituyen un límite estricto de espacio que 
condiciona la longitud del genoma a incorporar. Tan 
es así que los ácidos nucleicos que superan el 5 al 
10% del genoma parental no serán encapsidados 
aún cuando posean las señales específicas.
El empaquetamiento de genomas segmentados re-
presenta otro desafío para la conformación de una 
estructura viral correcta, en tanto que las posibilida-
des de error aumentan. El ejemplo mejor estudiado 
es el virus influenza A, el que contiene ocho segmen-
tos de ARN viral. La producción de una partícula vi-
ral infectiva de virus influenza requiere la incorpo-
ración de al menos una copia completa de cada uno 
de los 8 segmentos genómicos. Un mecanismo de 
empaquetamiento al azar, en un cálculo matemático 
de probabilidades (8!/88), demostró que se genera-
ría como máximo sólo una partícula infectiva cada 
400 ensambles . Esta relación, aunque parezca baja, 
está dentro del rango partículas infectivas respecto a 
no infectivas que se encuentran en las preparaciones 
virales de los laboratorios. Por lo tanto, hasta que 
el mecanismo de empaquetamiento no se aclare, no 
debe descartarse que el virus influenza empaquete 
sus segmentos genómicos al azar. 
De esto se desprende el concepto de que aquellos 
virus que no logren un apropiado ensamble no se-
rán capaces de infectar un nuevo hospedero. Estas 
se denominan genéricamente partículas defectivas. 
En muchos casos para que se genere una partícula 
infectiva, el virión requiere de la incorporación de 
enzimas virales. Por ejemplo, los virus con genomas 
ARN de polaridad negativa, necesitan ensamblar a 
su estructura la enzima ARN polimerasa ARN de-
pendiente. Esta enzima es sintetizada como una mo-
lécula proteica individual, que penetra en la estruc-
tura proteica ya ensamblada y se une directamente 
al genoma viral por uniones no-covalentes.

El virus abandona la célula infectada

La mayoría de los virus abandonan la célula infecta-
da por uno de los siguientes mecanismos generales: 

ellos son liberados al espacio extracelular por bro-
tación o lisis de la célula o son transferidos directa-
mente a una nueva célula hospedera. 
Los virus envueltos en general abandonan las célu-
las infectadas por brotación a través de membranas 
celulares, proceso por el cual a su vez, adquieren la 
envoltura. La inserción de las glicoproteínas virales 
en la bicapa lipídica de la célula ocurre por un des-
plazamiento lateral de las proteínas celulares en esa 
porción de membrana. Las glicoproteínas se ubican  
exponiendo su dominio hidrofílico hacia el espacio 
extracelular, anclando en la porción de transmem-
brana el dominio hidrofóbico y proyectando un pe-
queño dominio hidrofílico en el citoplasma celular. 
En consecuencia, el ensamble final implica que la 
nucleocápside viral “embista” la membrana celular, 
logrando finalmente la fusión y desprendimiento de 
esta porción de la membrana celular.    
De este modo los virus alcanzan el espacio extrace-
lular.

Sin embargo, los virus pueden adquirir sus envol-
turas a partir de membranas intracelulares. Los 
flavivirus, bunyavirus y coronavirus maduran por  
brotación a través del complejo de Golgi o por el re-
tículo endoplásmico rugoso quedando en el interior 
de vesículas. Estas vesículas migran a la membrana 
plasmática con la que se fusionan, liberando los vi-
riones por exocitosis.  
La liberación de los viriones no altera la integridad 
de la membrana plasmática, por lo tanto  cientos o 
miles de viriones pueden ser liberados al espacio ex-
tracelular en pocas horas sin un daño celular signi-
ficativo. En consecuencia, muchos de los virus que 
brotan a través de membranas plasmáticas son no 
citopatogénicos.
Los herpesvirus que ensamblan su nucleocápside en 
el núcleo celular, adquieren su envoltura y maduran 
en la membrana nuclear. Los viriones alcanzan el 
espacio extracelular por lisis celular. En células po-
larizadas (tienen una superficie celular apical y otra 
basolateral que son química y fisiológicamente dife-
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rentes), los virus pueden tener afinidad por brotar a 
través de una de ellas o por ambas.

Microscopía electrónica de un linfocito T infectado con virus 
herpes 6 humano (HHV-6). Se observan nucleocápsides dentro 
del núcleo celular, las que adquieren su envoltura al brotar a 
través de la membrana nuclear. Se observa fuera de la célula 
las partículas virales completas.

Microscopía electrónica de un linfocito T infectado con HHV-
6. En recuadro se observan las partículas virales brotando.

Los virus desnudos se acumulan en citoplasma o nú-
cleo y son liberados por lisis celular. La destrucción 
de la célula ocurre por inhibición del metabolismo 
celular mediado por proteínas virales. 
La transferencia directa de viriones de una célula 
infectada a otra no infectada se produce cuando las 
proteínas virales insertas en la membrana celular  
dan lugar a un fenómeno de fusión celular con las 
células vecinas, como en el ejemplo del virus respi-
ratorio sincicial. 

Sin embargo, no siempre se completa el ciclo de replicación, 
resultando entonces en una infección no productiva

Aún cuando un virus encuentre a su célula suscep-
tible el ciclo de replicación puede interrumpirse en 
algunas de las etapas; abortando la infección viral y 
originando una infección no productiva. Por ejem-
plo, pueden ocurrir fallas en el clivaje de las proteí-
nas virales o en su ensamble,  defectos en la replica-
ción de ácidos nucleicos.  
Además, en ciertos modelos de infecciones virales, 
luego de ciclos de  infecciones productivas, el virus 
realiza ciclos no productivos, con el objeto de no 
exponer sus proteínas al sistema inmune y persistir 
en su hospedero.   En estos casos el genoma viral 
puede permanecer o persistir, integrado al genoma 
celular o en forma episomal libre expresando even-
tualmente proteínas que le permitirán proteger su 
genoma (proteínas no estructurales).  De este modo 
la célula continúa con sus ciclos de mitosis, trans-
mitiendo a su progenie: el ácido nucleico viral. En 
algún momento el ciclo no productivo puede por 
determinados estímulos iniciar ciclos de multiplica-
ción productivos.
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CAPÍTULO 4

PATOGÉNESIS DE LAS INFECCIONES VIRALES: UNA CA-
RRERA DE POSTAS

La patogénesis estudia las rutas que recorre el virus para llegar a las poblaciones celulares y los mecanismos que utiliza 
para dañarlas

El órgano blanco señala el principal sitio patogénico donde replica un determinado agente.

La patogenia puede ser analizada desde una visión macroscópica  o desde una visión microscópica:
En la visión macroscópica de la patogénesis los virus infectan hospederos susceptibles para perpetuarse en la naturaleza

La puerta de entrada es el inicio de una ruta patogénica

a. La vía respiratoria es una de las principales puertas de entrada de agentes virales
b. La puerta de entrada  digestiva  requiere ciertas particularidades en el virus que intente utilizarla.

c. Las  puertas genital y urinaria son un acceso utilizado por virus que suelen infectar persistentemente.
d.  Las mucosas oral y conjuntival así como una epidermis lesionada ofrecen el contacto directo como mecanismo de trans-

misión
e. La puerta  parenteral le permite al agente un pronto acceso a sus células blanco.

La primera base de esta carrera de postas suele ser la infección de un epitelio.

El virus utiliza  frecuentemente la  vía hematógena para diseminarse a células ubicadas a distancia :
La diseminación  viral por vía nerviosa es una ruta de entrada al sistema nervioso central.

Diseminación viral por vía transplacentaria es la ruta de acceso al feto:
En la visión microscópica, cuando el virus replica en su célula hospedero, las huellas que deja depende del modelo de parasi-

tismo establecido

La existencia de rutas patogénicas comunes a nivel celular caracteriza diferentes modelos de infección

1. En el modelo de infección viral productiva se generan partículas virales completas:
2. En el modelo de infección viral no productiva se expresan sólo algunas proteínas:

La evolución del parasitismo celular puede ser limitada o prolongarse durante un período de tiempo

1.  En las infecciones agudas el virus establece un parasitismo breve:
2.  En las infecciones persistentes el virus establece un parasitismo prolongado:

2.1  Las infecciones latentes son aquellas en las que  parasitismo prolongado puede tener episodios agudos de reactivación
2.2. En las infecciones crónicas la presencia de partículas virales es constante y demostrable:

2.3 Algunos virus integran su ácido nucleico al genoma celular

La patogénesis estudia las rutas que recorre el virus para 
llegar a las poblaciones celulares y los mecanismos que uti-
liza para dañarlas

La complejidad estructural y fisiológica, ligada al 
desarrollo evolutivo de los organismos pluricelula-
res,  obliga a los virus a sortear una serie de barreras 
en el hospedero para lograr replicarse en   poblacio-
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nes celulares susceptibles. La patogénesis viral se 
refiere a aquellas rutas que recorre un agente viral 
para alcanzar las células susceptibles  y a los me-
canismos utilizados por el virus para dañar esas po-
blaciones celulares. Este daño puede traducirse en 
signos y síntomas que caracterizan una determinada 
enfermedad en el hospedero infectado y puede el 
daño ser diferente en cada uno de los sitios  o niveles 
donde llega el virus.  En cada uno de estos  niveles 
patogénicos, el virus deberá ir superando distintos 
obstáculos tales como: las barreras anatómicas,  la 
respuesta inmune, y la biología de la célula hospe-
dero, para avanzar el siguiente nivel. Como en una 
carrera de postas el testimonio se va posicionando 
en las diferentes bases a medida que el deportista 
avanza.
Cuando todos los niveles patogénicos son comple-
tados se puede producir la enfermedad o muerte del 
hospedero; mientras que la falla para superar alguna 
o algunas barreras  puede significar la imposibilidad 
de infectar,  o una infección abortiva o una no pro-
ductiva . 

Es importante destacar que si el virus logra esta-
blecer con el hospedero la simbiosis parasitaria, el 
evento de “la enfermedad o muerte del hospedero”   
debe ser interpretado como un hecho relativamen-
te inusual en la historia natural en  la mayoría de 
las infecciones virales.  Es así que la infección viral  
en el hospedero es un gradiente biológico que varía 
desde una infección subclínica (sin enfermedad) a 
una infección clínica ( enfermedad: signos y sín-
tomas característicos)  y la muerte del hospedero.   
Este gradiente biológico puede ser  dibujado como 
un hipopótamo, en donde la infección clínica se en-
cuentra por encima del límite de agua, quedando por 
debajo las infecciones inaparentes o subclínicas que 
constituyen en general la mayor parte del animal.

El órgano blanco señala el principal sitio patogé-
nico donde replica un determinado agente

Algunos virus infectan preferentemente determi-
nados órganos, estos son  denominados órganos 
blanco. El órgano blanco señala  el principal sitio 
patogénico donde replica un determinado agente, 
aún cuando para acceder a este órgano haya sido 
necesario que el virus, en su ruta patogénica, repli-
que  en otros sitios del hospedero. El concepto de 
enfermedad con signos y síntomas característicos 
está unido al de órgano blanco: el daño funcional 
provocado por la replicación viral produce la clínica 
característica .

La patogenia puede ser analizada desde una visión macroscó-
pica  o desde una visión microscópica:

Los niveles patogénicos  de una infección viral pue-
den ser analizados desde una visión macroscópica   o 
desde una visión microscópica. En la primera visión 
se analiza el organismo completo, estudiando las 
rutas utilizadas  por un virus  para alcanzar las po-
blaciones celulares blanco analizando el organismo 
completo;  en la segunda visión se analiza el nivel 
celular, estudiando los mecanismos utilizados por 
los virus para dañar a la célula.  Es posible entonces 
definir  dos niveles diferentes: (i) nivel organismo 
completo, y (ii) nivel celular; este último incluido 
en el primero, ya que los daños celulares se traduci-
rán en alteraciones estructurales y/o fisiológicas de 
los órganos o sistemas del hospedero infectado. 

(i) Nivel organismo completo                  (ii) Nivel celular

Esta división presenta dos conceptos inclusivos: el 
nivel celular se encuentra incluido en el nivel orga-
nismo completo.
Cuando el estudio se realiza a nivel del organismo 
completo, la patogénesis estudia :¿cómo un virus 
entra al hospedero?, ¿dónde el virus inicia su ciclo 
de replicación?, ¿cómo se disemina en el hospede-
ro?, ¿qué órganos y tejidos va a infectar? y ¿cómo 
va a ser transmitido?. A nivel celular los interrogan-
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tes son : ¿cuál es la naturaleza del receptor viral en 
la célula hospedero?, ¿cuál es el mecanismo por el 
cual los virus entran a esa célula?, ¿cómo la infec-
ción viral altera las funciones celulares? y ¿cuáles 
son los mecanismos por los cuales los virus abando-
nan las células infectadas?

En la visión macroscópica de la patogénesis los virus infectan 
hospederos susceptibles para perpetuarse en la naturaleza 

Desde una visión macroscópica de la relación agen-
te-hospedero, los virus para perpetuarse en la na-
turaleza infectan a un hospedero susceptible,  am-
plifican sus ácidos nucleicos y proteínas en células 
y salen del hospedero en la búsqueda de un nuevo 
susceptible.  En este hospedero susceptible la infec-
ción  puede quedar localizada en el sitio de entrada 
(infección localizada) o  diseminarse en su organis-
mo (infección sistémica) .
Más allá de la gran variedad de virus y hospederoes, 
existen puntos y estrategias comunes en estas rutas 
patogénicas, tales como:

1. Puerta de entrada del agente 
2. Tropismo celular
3. Replicación  viral 
4. Daño o alteración celular
5. Respuesta inmune del hospedero
6. Puerta de salida 

En este capítulo nos vamos a detener en los con-
ceptos: puerta de entrada, tropismo celular, daño o 
alteración celular y puerta de salida del agente.

La puerta de entrada es el inicio de una ruta patogénica

La puerta de entrada es un concepto complejo que 
involucra la vía de acceso del agente al hospede-
ro,  el sitio donde el virus encuentra su primer célula 
susceptible,   un mecanismo determinado de trans-
misión y el inicio de una ruta patogénica en particu-
lar.  La puerta de entrada puede ser a veces  la mis-
ma vía que utiliza el agente para salir del hospedero  

infectado y alcanzar a otro hospedero susceptible 
(puerta de salida).  
Los virus de acuerdo a sus características biológi-
cas utilizan diferentes puertas de entrada y de salida 
del hospedero. Esto define distintos mecanismos de 
transmisión del agente:

1. Respiratoria
2. Digestiva
3. Genitourinaria
4. Piel  y  mucosas
5. Transplacentaria
6. Parenteral

a. La vía respiratoria es una de las principales puertas de 
entrada de agentes virales 

El tracto respiratorio es una de las principales puer-
tas de entrada de agentes virales, que llegan al 
hospedero susceptible bajo la forma de aerosoles , 
provenientes de gotitas de saliva, de estornudos o 
de tos eliminados por el hospedero infectado.  Sin 
embargo, en el tracto respiratorio hay mecanismos 
naturales de defensa, con funciones de barreras pri-
marias que intentan evitar la entrada de agentes in-
fecciosos, tales como: 

1. Las células epiteliales ciliadas, que están en per-
manente movimiento para expulsar materiales ex-
traños
2. Las células secretoras de mucus, el cual engloba 
las sustancias extrañas que ingresan al epitelio res-
piratorio.
3. Los macrófagos alveolares.
4. La inmunoglobulina A secretoria.
5. La baja temperatura en el tracto respiratorio su-
perior.
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A pesar de estas barreras anatómicas, fisiológicas e 
inmunológicas, muchos agentes virales (adenovi-
rus, influenza, parainfluenza, respiratorio sincicial, 
sarampión y rinovirus, entre otros) logran vencer-
las e inician la infección del tracto respiratorio. En 
contrapartida a las barreras del hospedero, las pro-
piedades físico-químicas y la estructura del virión 
tienen influencia sobre la estabilidad de los virus en 
los aerosoles.   
En general los virus que tienen como puerta de en-
trada la vía respiratoria, también la utilizan como 
puerta de salida, lo que caracteriza  el mecanismo 
de transmisión de la vía respiratoria. Los virus que 
ingresan por esta vía, en general, establecen infec-
ciones localizadas cercanas al sitio de ingreso o bien 
se diseminan localmente. Por ejemplo el virus res-
piratorio sincicial y el virus influenza pueden dise-
minarse desde los bronquios a los alvéolos pulmo-
nares.

Transmisión por vía respiratoria

b. La puerta de entrada   digestiva  requiere ciertas particu-
laridades en el virus que intente utilizarla.

La parte media del tracto gastrointestinal es extre-
madamente inhóspita para ser colonizada por mi-
croorganismos, ya que posee mecanismos naturales 
de defensa tales como:

1. Un pH menor o igual a 2, originado por el ácido 
clorhídrico secretado por las células parietales gás-
tricas.
2. Las proteasas secretadas por las células gástricas 
y pancreáticas.
3. Las sales biliares, que llegan al duodeno por el 
tracto biliar.
4. El mucus, secretado por células gástricas e intes-
tinales.

5. La inmunoglobulina A específica.
Para que un virus pueda iniciar la infección debe 
ser altamente estable en medio un ácido y, además, 
resistente a sales biliares y enzimas proteolíticas . 
Muchos virus, en contrapartida, han evolucionado 
logrando una mejor adaptación al hospedero, de 
modo que  el mecanismo proteolítico  facilite la in-
fección a la célula hospedero. Un ejemplo de este 
último concepto, lo constituyen astrovirus y rotavi-
rus que requieren de una enzima proteolítica (trip-
sina, pancreatina o elastasa) para poder infectar las 
células intestinales.
En general los virus que utilizan como puerta de en-
trada el tracto gastrointestinal tienen como puerta de 
salida la misma vía, lo que corresponde al  mecanis-
mo de transmisión boca-ano-boca.

Mecanismo de transmisión ano-boca

c. Las  puertas genital y urinaria son un acceso utilizado por 
virus que suelen infectar persistentemente.

Muy poco se conoce sobre los factores del hospe-
dero que facilitarían la invasión viral por el tracto 
génito urinario,  pero es de suponer que los virus 
para acceder al lugar deben vencer barreras del hos-
pedero tales como mucus cervical, pH de las secre-
ciones vaginales, y la composición química de la 
orina. Estos virus suelen infectar persistentemente 
al hospedero.
La actividad sexual puede producir pequeñas áreas 
donde se pierde la solución de continuidad de las 
mucosas del tracto genital, que posibilitaría la en-
trada de un virus . Ejemplos son los virus de la in-
munodeficiencia humana, el virus herpes simplex, 
el virus papiloma  y virus de la hepatitis B, entre 
otros, que acceden a través de las mucosas. 
Por otra parte,el filtrado glomerular de la sangre vi-
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rémica lleva al virus a la orina, desde donde puede 
ser aislado en algunas ocasiones, como sucede por 
ejemplo con el virus polioma BK, el virus saram-
pión, el virus rubeóla, citomegalovirus y adenovi-
rus.

Mecanismo de transmisión genital

d.  Las mucosas oral y conjuntival así como una epidermis 
lesionada ofrecen el contacto directo como mecanismo de 
transmisión 

El contacto directo es el mecanismo de transmisión 
en las infecciones que tienen como  puertas de en-
trada tanto las mucosas oral y conjuntival así como 
una lesión de la epidermis. La entrada del agente in-
feccioso se produce por una  pérdida de la integridad 
de la barrera epidérmica o por el contacto del agente 
con la superficie de las mucosas. La capa externa 
de la epidermis está compuesta por células muertas 
queratinizadas del estrato córneo, relativamente im-
permeables, en las que el  virus no puede replicar. 
Por lo tanto, sólo cuando se produce un daño a nivel 
epidérmico puede ingresar, alcanzando entonces las 
células con vida de la epidermis . En las mucosas 
oral y conjuntival en cambio la situación es diferen-
te, la superficie en contacto con el exterior está for-
mada por    células con vida  en  un medio húmedo. 
Algunos ejemplos son el virus papiloma humano, el 
virus herpes simplex y el virus varicela-zoster.
 La principales barrera para evitar la entrada de 
agentes infecciosos por  vía conjuntival es la lu-
bricación permanente de los ojos por las lágrimas. 
Ejemplo de virus que infectan la conjuntiva ocular 
son algunos serotipos de adenovirus, que producen 
la queratoconjuntivitis epidémica y conjuntivitis de 
piletas de natación, y el enterovirus 70 responsable 
de la conjuntivitis aguda hemorrágica. Por otra par-

te la conjuntivitis ocular puede ocurrir luego de la 
fase virémica de una infección, siendo en este caso 
la conjuntiva un órgano blanco secundario en la in-
fección sistémica. Un ejemplo es la conjuntivitis ca-
racterística de la infección por el virus sarampión.

 
Mecanismo de transmisión por mucosas

e. La puerta  parenteral le permite al agente un pronto acce-
so a sus células blanco.

La entrada de virus también puede ocurrir por vía 
parenteral, a través de inyecciones, acupuntura, ta-
tuajes o  mordeduras de animales infectados, lle-
gando el virus directamente al tejido subcutáneo o 
muscular. Ejemplo de esto son el virus de la rabia, 
el virus de la inmunodeficiencia humana, y los de la 
hepatitis B y C.
Otra situación por la picadura artrópodos infectados, 
en cuyo caso los virus llegan a la dermis accediendo 
a vasos sanguíneos, linfáticos o células dendríticas, 
para luego diseminase  a otros órganos; ejemplo de 
este mecanismo de transmisión son los virus dengue 
y de la fiebre amarilla. En estos casos el artrópodo 
(vector) propaga la infección entre un vertebrado 
enfermo y otro susceptible.

Mecanismo de transmisión vertebrado infectado-artrópo-
do-vertebrado susceptible.

En otros casos el hombre es un hospedero accidental 
en un ciclo biológico de circulación de virus  entre 
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otros vertebrados y el vector. Por ejemplo los virus 
de las encefalitis equinas, en cuyos ciclos de trans-
misión están involucrados: un vertebrado infectado 
(caballos o roedores, por ejemplo) que es picado por 
un mosquito (artrópodo), el que a su vez, transmite 
la infección a otro vertebrado y ocasionalmente al 
hombre.

Ciclo de transmisión vertebrado infectado-artrópodo-vertebra-
do susceptible

Otro ejemplo de transmisión por vía parenteral es 
a través de la  mordedura de un animal infectado. 
Este  es el mecanismo de transmisión del  virus de 
la rabia, cuyo ciclo selvático se desarrolla entre ver-
tebrados infectados como murciélagos, zorros, mo-
nos, etc., mientras que el ciclo urbano de la rabia 
involucra al hombre como hospedero terminal en  
la cadena de transmisión cuando es mordido por un 
animal infectado.

Finalmente, la piel es un órgano al que pueden lle-
gar virus por vía sanguínea, es decir, luego de la fase 
virémica, el agente encuentra a este órgano blanco 
como un nivel patogénico más. Ejemplos son la in-
fección por el virus sarampión, virus varicela-zoster 
y virus herpes simplex.

La primera base de esta carrera de postas suele ser la infec-
ción de un epitelio.

La primera población celular que infecta un virus, 
siempre que no ingrese por vía parenteral, es la epi-
telial, bien se trate de mucosas o de la capa basal 
de los epitelios queratinizados. Al llegar el  virus 
a células susceptibles, utiliza diferentes estrategias 
según las características estructurales y  fisiológicas 
de la población celular que infecta.  De este modo, 
si se encuentra con  células epiteliales polarizadas, 
algunos virus brotan preferencialmente por la super-
ficie apical, mientras que otros lo hacen por la zona 
basal celular. Esto puede influenciar  en el modelo 
patogénico de infección que va a seguir el virus, de-
finiendo si la infección será localizada o sistémica. 
De este modo, si la brotación del virus se realiza ex-
clusivamente hacia la superficie luminal, favorece el 
establecimiento de una infección localizada; mien-
tras que si el virus brota hacia la superficie basal es 
muy probable que invada la mucosa subyacente y 
acceda fácilmente a los vasos sanguíneos  o linfáti-
cos,  lo que  posibilitará la infección sistémica. Cabe 
aclarar que no todos los virus tienen un modelo de-
terminado de salida en células polarizadas, algunos 
incluso como el virus polio responden a un modelo 
bidireccional .
Otros virus producen el daño celular en las proximi-
dades de su puerta de entrada. En estos casos la di-
seminación del agente ocurre principalmente como 
resultado de la infección contigua de las células ad-
yacentes originando  infecciones localizadas. 
Por el contrario, los virus que utilizan las células 
susceptibles de la puerta de entrada para una prime-
ra replicación y luego a través del sistema linfático, 
sistema sanguíneo o sistema nervioso periférico se 
diseminan alcanzando su órgano blanco originan  
infecciones sistémicas. 
Las infecciones sistémicas  son entonces una con-
secuencia  de la diseminación del virus a través de 
diferentes rutas, que posibilitan su acceso a órganos 
y tejidos lejanos al sitio de ingreso al hospedero. Las 
infecciones sistémicas pueden tener diferentes rutas 
de diseminación, tales como:
 
1. Vía hematógena
2. Vía nerviosa
3. Vía transplacentaria

El virus utiliza  frecuentemente la  vía hematógena para dise-
minarse a células ubicadas a distancia : 
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La secuencia de eventos que ocurren más frecuente-
mente es que el virus, luego de haber replicado en su 
sitio de entrada, alcanza los nódulos linfáticos peri-
féricos, desde donde accede a los eferentes linfáti-
cos, al ductus torácico y a la circulación sistémica.  
 La replicación viral en el sitio primario de infec-
ción se caracteriza por producir una viremia de bajo 
título infectivo,  que tiene como objeto amplificar 
el inóculo viral inicial para asegurar que el virus 
pueda alcanzar otros sitios - por ejemplo células del 
sistema reticuloendotelial- donde vuelve a replicar, 
logrando alcanzar ahora un título infectivo alto , que 
asegure su recorrido a través del torrente sanguíneo. 
Una vez que el virus ha alcanzado la circulación 
sanguínea, puede viajar libre en el plasma o dentro 
de elementos celulares.
Cuando el virus ingresa al compartimento sanguí-
neo, diferentes mecanismos del sistema inmune se 
activan para intentar remover el virus circulante. 
Por lo tanto, la magnitud de la viremia será el resul-
tado de una interacción dinámica entre la cantidad 
de virus en sangre y la eficiencia con la que es re-
movido por el sistema inmune. A su vez, el nivel y 
la duración de la viremia dependen de múltiples fac-
tores del hospedero y del virus en particular, como 
por ejemplo el tamaño de las partículas virales, la 
composición química de la membrana viral, el mo-
delo de interacción entre el virus y los macrófagos 
del sistema retículo endotelial, el nivel de anticuer-
pos específicos en el hospedero y la capacidad del 
agente para infectar células del endotelio vascular, 
entre otros.  Los virus desde la sangre pueden acce-
der luego a  sus órganos blanco. 

La diseminación  viral por vía nerviosa es una ruta de entrada 
al sistema nervioso central.

Los agentes que acceden al sistema nervioso central 
(SNC) deben tener en algún momento una fase viré-
mica o bien hacer contacto con el sistema nervioso 
periférico. Es así que las  vías de acceso al SNC son 
la vía neural y la vía hematógena.
En la diseminación por la vía neural el virus debe 
obligadamente replicar en las terminaciones sensi-
tivas o motoras y desplazarse dentro de los axones 
como si fuese una organela celular. El transporte 
axonal rápido  es un sistema de movimiento bidirec-
cional - basado en microtúbulos- de desplazamiento 
de las organelas membranosas; la velocidad de este 
transporte alcanza los 200 a 400 mm diarios. Este 

sistema fisiológico celular es utilizado por diferen-
tes agentes virales para alcanzar el sistema nervio-
so, partiendo de un sitio primario de replicación que 
puede ser   mucosas o piel .  Ejemplos lo constituyen 
los virus rabia, herpes simplex y varicela-zoster.

En una neurona infectada por virus herpes simplex las partícu-
las virales se desplazan por transporte axonal anterógrado por 
el axón y las dendritas para reactivar la infección en la mucosa

El virus rábico luego de replicar en las células mus-
culares (sitio de entrada por la mordedura) alcanza 
por vía axonal al sistema nervioso central, desde 
donde a su vez, se disemina de un modo centrípeto a 
las glándulas salivales, papilas de la lengua, córnea, 
retina y folículos pilosos, principalmente. El virus 
varicela-zoster por su parte,  se disemina a piel por 
vía hematógena y produce la clásica lesión de vari-
cela y  luego viaja a través de los axones al sistema 
nervioso, donde permanece latente durante toda la 
vida del hospedero.  En su fase de  reactivación el 
virus varicela-zoster utiliza la vía inversa: desde el 
sistema nervioso central   inicia sus ciclos replica-
tivos y alcanza la piel, produciendo las lesiones ca-
racterísticas del herpes zoster. 
La vía del nervio olfatorio constituye un mecanismo 
particular en donde a partir del epitelio de la mucosa 
nasal los agentes antes mencionados pueden acce-
der al nervio olfatorio y al sistema nervioso central.  
La infección de las células de Schwann, de los lin-
fáticos perineurales y del espacio endoneural, cons-
tituyen otros sitios a partir de los cuales los  agentes 
virales pueden llegar al sistema nervioso central.  
Los virus también pueden alcanzar el sistema ner-
vioso central a través de la vía hematógena,  por un 
camino que no resulta fácil. La barrera hematoence-
fálica hace necesario que el agente infecte el endo-
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telio vascular  o bien acceda a través de las fenestra-
ciones del plexo coroideo . Los elementos celulales 
infectados representan otro mecanismo de ingreso. 
De este modo la invasión del sistema nervioso cen-
tral por vía hematógena requiere una secuencia de 
eventos que involucran la infección de tejidos ex-
traneurales, células de la sangre y de las membranas 
que separan el cerebro del fluido sanguíneo.  Algu-
nos ejemplos de los agentes que pueden ingresar por 
esta vía son virus herpes simplex, enterovirus, paro-
tiditis, arbovirus y virus sarampión. 
Las poblaciones celulares del sistema nervioso cen-
tral tienen una susceptibilidad diferente a los agen-
tes virales. Aún cuando el virus herpes simplex pue-
de infectar todos los tipos celulares, el virus polio 
muestra un tropismo  particular por la neurona mo-
tora de la médula espinal y el virus rábico por el 
sistema límbico.

Diseminación viral por vía transplacentaria es la ruta de ac-
ceso al feto:

Durante la fase virémica de la infección, determi-
nados agentes virales también pueden atravesar la 
barrera placentaria y llegar al feto.  Para lograrlo, 
la viremia tiene que ser importante en magnitud 
y duración a fin que el virus logre vencer las ba-
rreras de las membranas placentarias, que separan 
la sangre materna de la fetal, e ingresar al torren-
te sanguíneo fetal. Es necesario también considerar 
que la infección viral por sí misma puede alterar la 
función fisiológica de las membranas placentarias. 
Por ejemplo, en la infección por el virus rubeola, es 
posible observar focos celulares dañados en el epi-
telio coriónico y en las células endoteliales de los 
vasos sanguíneos fetales. Las consecuencias de la 
infección viral en el feto dependerán del estadío del 
desarrollo fetal, de las células fetales susceptibles 
a la infección viral y de las alteraciones celulares 
producidas. En este caso, si las alteraciones  no in-
volucran la muerte de la célula  se establece una in-
fección persistente con defectos congénitos severos. 
Ya en el año 1941 Sir Norman Gregg expresaba: La 
alta frecuencia de la asociación de cataratas y al-
teraciones cardíacas congénitas me hace pensar en 
un factor causal común. ¿No sería este factor algo 
tóxico o infeccioso que produce un freno parcial en 
el desarrollo fetal?. Esta fue la primera observación 
que permitió relacionar la primoinfección por virus 
rubeola en la mujer embarazada y alteraciones con-

génitas en el feto.
 El virus herpes simplex, otro ejemplo de infección 
congénita, produce un efecto citolítico en un amplio 
rango de células neuronales llevando a la muerte fe-
tal. 

En la visión microscópica, cuando el virus replica en su célula 
hospedero, las huellas que deja depende del modelo de para-
sitismo establecido  

¿Qué efectos puede producir la infección viral en la 
célula?

El primer paso para establecer la relación simbiótica 
parasitaria entre el hospedero y el virus es la adsor-
ción del virus a la superficie de la célula hospedero. 
Este proceso tiene lugar mediante la colisión al azar 
del virión con una proteína receptora de la membra-
na plasmática celular. Debido a que la capacidad de 
un virus  para infectar una célula depende en gran 
medida de su capacidad para unirse a dicha célula, 
la distribución de estas proteínas receptoras desem-
peña un papel crucial en la especificidad de tejidos 
y hospederoes de los virus animales. Por ejemplo, 
los receptores del virus polio se encuentran en la na-
sofaringe, en el intestino, y en las células del asta 
anterior de la médula espinal, de este modo el virus 
polio sólo podrá infectar a las células de la nasofa-
ringe, del intestino y del asta anterior de la médula 
espinal. Por otra parte   existen receptores del virus 
del sarampión en la mayoría de los tejidos, lo que le 
permitirá un amplio rango de poblaciones celulares. 
Estas diferencias en la distribución de los receptores 
contribuyen a explicar la diversidad de sus modelos 
patogénicos. 
La lista de potenciales receptores celulares para vi-
rus es muy amplia, pero en términos generales se 
puede establecer que :

1. Diferentes virus pueden utilizar la misma estruc-
tura celular como receptor. Por ejemplo, los residuos 
de ácido siálico son componentes muy importantes 
de la estructura del receptor para los virus influenza 
A y B; y los gangliósidos,  para el virus rábico y 
ciertos paramixovirus. Recientemente, un grupo de 
científicos reveló que la estructura tridimensional de 
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la proteína de fusión del virus sarampión , que po-
see una forma de arpón que le permitiría anclarse en 
la célula hospedero , tiene similitudes estructurales 
con las proteínas de fusión del HIV, del virus in-
fluenza y del virus Ebola. Estas similitudes estarían 
revelando un ancestro común en su historia evolu-
tiva, así como mecanismos similares de agresión al 
hospedero.
2. Ciertas moléculas de la superficie celular, que 
cumplen un papel funcional en la célula, son utiliza-
das como receptores celulares por el virus. Por ejem-
plo: el receptor para el virus del sarampión (CD46) 
y herpes 6 humano, es una proteína de membrana 
que regula la activación de componentes del com-
plemento .
3. Algunos virus interactúan con más de una molé-
cula receptora, por ejemplo el virus del sarampión 
que, además de utilizar el receptor CD46, necesita 
interactuar con la moesina. 

Para todos los virus, es esta  unión virus-receptor ce-
lular  la primera etapa de una secuencia de eventos 
que hará posible que el genoma viral llegue al com-
partimiento intracelular   para iniciar la replicación 
de su material genético y obtener como resultado la 
progenie viral.
Una vez que el virus logra ingresar a la célula, la 
visión microscópica de la relación agente-hospede-
ro puede estudiar la multiplicación del virus  o bien 
el resultado de este proceso, aspecto en el cual nos 
vamos a detener. Cuando el virus replica en su cé-
lula hospedero, las huellas que deja son diferentes 
para cada agente y dependen tanto del virus como 
de la célula, en una interacción genética y proteica 
compleja. 
Clásicamente se ha asumido que los virus matan a 
las células al apoderarse de su maquinaria de trans-
cripción y traducción, alterando la integridad de la 
membrana celular. Es decir la célula es acosada y 
asesinada por el virus y muere por necrosis ya que 
pierde la integridad de la membrana celular y el 
DNA se degrada al azar. Este colapso del metabo-
lismo celular es el  resultado de la interrupción de 
vías metabólicas de las proteínas y la reducción de 
la transcripción del ARNm celular . Este mecanis-
mo es utilizado por los pircornavirus y adenovirus.  
A su vez, los adenovirus codifican proteínas estruc-
turales, entre ellas las proteínas del pentón, que se 
acumulan en las células infectadas produciendo una 
altísima citotoxicidad y por ende, la muerte celular. 

Otro mecanismo que desencadena la muerte celu-
lar es mediante la inserción de proteínas virales en 
la membrana de la célula infectada. Esto induce un 
cambio en la permeabilidad celular que lleva a la 
pérdida del equilibrio osmótico . Finalmente, la al-
teración de la homeostasis es otro mecanismo que 
lleva a un daño celular irreversible, por ejemplo los 
rotavirus y citomegalovirus producen un aumento 
del calcio intracelular que altera la membrana plas-
mática produciendo la muerte celular.   
Mientras resulta claro que ciertos virus acosan con 
su parasitismo el metabolismo celular, otros pare-
cen matar las células activando un mecanismo de 
suicidio celular o muerte celular programada deno-
minado apoptosis. La apoptosis es un mecanismo 
fisiológico utilizado en los organismos multicelu-
lares para la eliminación de aquellas células cuya 
utilidad ha finalizado, o bien, son en ese momento 
peligrosas. Por ejemplo, durante el desarrollo em-
brionario, numerosas poblaciones celulares mueren  
por apoptosis: tal es el caso de las células ubicadas 
en los espacios interdigitales durante la embriogé-
nesis de la mano, ciertas poblaciones neuronales en 
la maduración del sistema nervioso, los linfocitos 
autoreactivos y los linfocitos citotóxicos al elimi-
nar sus células blanco, entre otros. Numerosos ge-
nes celulares modulan la apoptosis, en especial la 
familia de genes bcl-2. Las células que mueren por 
apoptosis presentan un patrón característico de con-
densación de la cromatina nuclear en la periferia del 
núcleo,  producido por  las endonucleasas celulares 
que cortan el ADN en fragmentos de 180-200 pa-
res de bases. La membrana plasmática de la célula 
apoptótica permanece intacta, en ella aparecen unas 
formaciones que semejan”ampollas” (cuerpos de 
apoptosis ) desde donde brota material citoplasmáti-
co y/o material nuclear. 
Las proteínas virales pueden modular la vía apop-
tótica induciendo o inhibiendo la muerte celular 
programada. Algunos virus codifican genes que in-
hiben la vía apoptótica, lo que le permitiría al virus 
completar su ciclo de replicación antes que la célula 
finalice su vida.  Otros virus han adquirido genes 
homólogos al gen bcl-2, como en el caso del herpes-
virus saimiri (virus simiano), revelando la impor-
tancia de la anti-apoptosis en algunos mecanismos 
patogénicos. Otros ejemplos son  ciertas proteínas 
del virus de Epstein-Barr, de citomegalovirus y de 
adenovirus. 
En contraste, algunos virus  necesitan replicarse en 
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células apoptóticas, quizás en parte porque su ciclo 
replicativo se completa justo antes de la muerte ce-
lular. Por ejemplo la proteína tat del virus de la in-
munodeficiencia humana induce la apoptosis de los 
linfocitos T luego de la unión de la proteína viral 
gp120 al receptor CD4. Finalmente, la muerte celu-
lar programada puede ser un importante mecanismo 
de defensa del hospedero, mediante el cual elimina 
las células infectadas e impide la diseminación del 
agente.    
Antes de la muerte, la célula puede experimentar 
diferentes cambios visibles al microscopio óptico, 
tales como la aparición de cuerpos de inclusión, que 
corresponden a áreas celulares con acumulación de 
proteínas virales o cambios en la membrana celu-
lar por acumulación de antígenos virales. A su vez, 
los antígenos presentes en las membranas celulares 
pueden actuar como agentes de fusión de membra-
nas llevando a la formación de células gigantes mul-
tinucleadas (sincicios celulares). Estos cambios en 
la fisonomía celular se denominan efecto citopático 
del virus, y son la primera herramienta de aproxima-
ción para el diagnóstico virológico. 

La existencia de rutas patogénicas comunes a nivel celular 
caracteriza diferentes modelos de infección

Los modelos de infección se definen como rutas 
patogénicas comunes a diferentes agentes virales. 
Diferentes modelos de infección celular son utiliza-
dos, en ciertas circunstancias, por un mismo agente 
y representan el resultado de una particular relación 
virus-célula producida en ese momento y mantenida 
luego en un  corto  o prolongado período de tiempo.
Algunos modelos pueden identificarse según el ci-
clo viral conduzca o no a la producción de partículas 
virales, asegurando de este modo  su  progenie a 
través mecanismos distintos. Es así que pueden ca-
racterizarse las infecciones virales en productivas y  
no productivas.
  
1. En el modelo de infección viral productiva se generan par-
tículas virales completas: 

Algunos agentes virales llevan a cabo en la célula 
hospedero un ciclo viral completo, expresando tanto 
los genes que codifican para  las proteínas virales 
reguladoras como así también aquellos que lo hacen 
para las proteínas virales estructurales  (proteínas de 
la cápside, del core, de la envoltura). El resultado fi-

nal es la multiplicación de partículas virales . El mo-
delo de infección viral productiva ocurre en células 
permisivas, es decir en células que otorgan al agente 
un medio propicio para la prosecución de todos los 
pasos de la multiplicación viral. Un ejemplo clásico 
es la infección de las neuronas por virus polio.

2. En el modelo de infección viral no productiva se expresan 
sólo algunas proteínas: 

En este tipo de infección el agente no realiza un 
ciclo replicativo completo, y expresa sólo los ge-
nes que codifican para  las proteínas que regulan y 
mantienen  su persistencia como ácido nucleico. El 
ácido nucleico viral puede  persistir en la célula hos-
pedero en forma libre, ya sea plasmídica o episomal, 
o integrado al genoma celular; situación en la  que el 
ácido nucleico viral se replica  con la mitosis celu-
lar.  Por ejemplo el genoma del virus herpes simplex  
se mantiene en forma libre o plasmídica en las neu-
ronas, con una muy pobre expresión proteica.  
En el modelo de infección viral no productiva, las  
proteínas reguladoras virales pueden afectar la ex-
presión de los genes celulares, y a pesar de que no 
hay síntesis de partículas virales, se puede  modifi-
car el comportamiento de genes celulares, transfor-
mando a la célula en oncógena. Un buen ejemplo lo 
consituyen los virus oncógenos , tales como el virus 
papiloma humano.
Es importante resaltar que estos dos modelos des-
criptos (infección productiva e infección no produc-
tiva) no se excluyen, sino más bien se complemen-
tan. Las infecciones no productivas tienen en algún 
momento de su historia natural una fase de actividad 
productiva, que le permitirá al agente su transmisión 
a otro hospedero susceptible. En el ejemplo ante-
rior del virus herpes simplex, éste  realiza durante 
los períodos de reactivación y en la mayoría de las 
infecciones primarias, una infección productiva en 
piel y mucosas, lo que le permite asegurar su me-
canismo de transmisión. Lo mismo es válido para 
virus papiloma humano, que según el grado de dife-
renciación de las células epiteliales, produce ciclos 
productivos o no productivos. En la superficie del 
epitelio, el proceso de  queratinización celular otor-
ga a esta célula próxima a su muerte, un medio in-
tracelular propicio para los ciclos replicativos com-
pletos del virus papiloma humano y las producción 
de partículas virales. 
La evolución del parasitismo celular puede ser limitada o pro-
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longarse durante un período de tiempo 

La evolución del parasitismo  puede seguir diferen-
tes caminos, que involucran mecanismos virales y 
celulares complejos, muchos de ellos, adquiridos 
mediante un proceso de evolución en la relación 
agente-hospedero. De este modo el parasitismo viral 
en el hospedero puede ser limitado o  prolongarse en 
el tiempo, caracterizando así la infección aguda o la 
infección persistente respectivamente. 

1. En las infecciones agudas el virus establece un parasitismo 
breve: 
Son infecciones limitadas en el tiempo  que se re-
suelven a través de la eliminación del agente o del 
hospedero. P.ej.: rubéola, sarampión, hepatitis A, 
rabia. El virus puede aislarse desde antes que el in-
dividuo se enferme hasta unos días después de la 
aparición de signos y síntomas. La excreción viral 
se produce durante un corto período. También es 
probable que en el curso de una infección aguda el 
hospedero no presente signos ni síntomas, por lo 
tanto curse una infección aguda asintomática.
En la siguiente figura se esquematiza  la resolución  
de la infección por eliminación del agente.

En esta figura se esquematiza en el tiempo la historia natural 
de una infección aguda a nivel celular. En un primer momento 
las poblaciones celulares están infectadas, en un segundo mo-
mento la infección se resuelve.

2.  En las infecciones persistentes el virus establece un para-
sitismo prolongado:

Son aquellas infecciones en las que el agente per-
manece por meses, años o durante toda la vida en 
el hospedero. Es una permanencia en el tiempo de 
la relación agente hospedero. La primera pregunta 
que surge ante la perspectiva de una persistencia es 
¿cómo puede permanecer en el hospedero el pará-
sito si   el hospedero posee un arsenal biológico de 
defensa tanto específico como inespecífico? Para 
que un virus persista después de una fase aguda de 
replicación en un hospedero inmunocompetente, 

necesita evadir la respuesta inmune o regular su ca-
pacidad destructiva, a fin de no eliminar la célula 
que lo hospeda. 
Ciertos agentes virales no producen lisis celular, 
entre ellos los arenavirus  son  buenos ejemplos 
de virus que establecen infecciones persistentes en 
roedores y luego se transmiten a su progenie infec-
tando hasta sus células germinarles. Otros virus, sin 
embargo, deben limitar su capacidad destructiva 
manteniéndose silentes, con un genoma listo para 
expresar sólo en algunas ocasiones todo su poten-
cial. Tal es el caso del virus herpes simplex, ya antes 
comentado. 
La evasión del sistema inmune es otra   estrategia 
que puede ser producida de muy diferentes modos. 
Los priones, por ejemplo, son proteínas celulares  
(pero con otro tipo de conformación) propias del 
hospedero y por lo tanto no inmunogénicas, repre-
sentando un excelente ejemplo del mecanismo de 
imitación molecular mediante el cual el sistema in-
mune tolera su presencia. La tolerancia de las célu-
las T, también se produce cuando el feto es infectado 
muy tempranamente y su sistema inmune madura 
con la presencia del virus, a quien lógicamente reco-
noce como propio, en algunos casos. Tal es el caso 
de las infecciones congénitas con el virus de la he-
patitis B, virus rubeóla, citomegalovirus, parvovi-
rus B19, virus de la leucemia humana a células T y 
virus de la inmunodeficiencia humana.  Así mismo 
el sistema inmune no puede acceder con facilidad a 
ciertos sitios del hospedero, los que se convierten en 
excelentes escondites. La barrera hematoencefálica 
es la puerta que cierra uno de aquellos escondites: 
el sistema nervioso central.  Además, las neuronas 
están también intrínsecamente ocultas al sistema in-
mune por expresar en sus membranas pocas molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad. 
Es así como numerosos virus persisten en el sistema 
nervioso central, tales como los integrantes de la 
Familia Herpesviridae, poliomavirus JC, sarampión 
y rubeóla. Otros escondites son los epitelios, pues 
su falta de vascularización impide el acceso de los 
elementos formes del sistema inmune. Un ejemplo 
es la persistencia del virus papiloma humano en piel 
y mucosas. También los epitelios glandulares se in-
cluyen en estos escondites, utilizados por diferentes 
miembros de la Familia Herpesviridae tales como 
el virus herpes 6 humano, el virus herpes 7 humano 
y el citomegalovirus; que persisten en las glándulas 
salivales y en el epitelio tubular renal. Una de las 
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estrategias más agresivas sin duda, consiste en in-
fectar directamente a las células del sistema inmune, 
como por ejemplo a la célula que realiza la función 
de un director de orquesta de las defensas específi-
cas. Tal es el caso del virus de la inmunodeficien-
cia humana que replica en los linfocitos TCD4+. La 
inmunidad humoral también puede ser burlada, por 
ejemplo algunos virus producen en la membrana de 
la célula infectada  proteínas virales que la fusionan 
a las células no infectadas; de este modo se propa-
gan de célula a célula sin contactar con el espacio 
intercelular ni con las inmunoglobulinas. Un ejem-
plo es el virus respiratorio sincicial y el virus sa-
rampión. Otras veces la estrategia de ocultamiento 
depende únicamente del agente, es entonces cuando 
éste cambia de composición antigénica ante las de-
fensas pre-existentes, mediante mutaciones de las 
proteínas virales que lo conforman. Tal es el caso 
del virus influenza o del virus de la inmunodeficien-
cia humana.
Cualquiera sea el mecanismo utilizado, todos ellos 
se esconden y persisten, hasta que en un determina-
do momento salen a la luz para propagar su genoma 
a nuevos hospederoes susceptibles. 
Las infecciones persistentes pueden clasificarse se-
gún la actividad viral en: infecciones latentes, infec-
ciones crónicas, infecciones lentas e infecciones con 
integración y transformación celular.

2.1  Las infecciones latentes son aquellas en las que  parasitis-
mo prolongado puede tener episodios agudos de reactivación

Son infecciones persistentes con episodios agudos 
de reactivación que permiten el aislamiento del 
agente. La excreción viral no es constante y entre 
los episodios agudos el virus no es detectable, per-
sistiendo el genoma viral en forma episomal en la 
célula hospedero. Es así que en la latencia el virus 
no  genera una infección productiva y se producen 
cantidades limitadas de ARNm viral.  A nivel celu-
lar existe una persistencia viral y a nivel del orga-
nismo completo puede asociarse a una enfermedad 
recidivante. Ej: virus herpes tipo 1 o 2 , virus  vari-
cela-zoster.

En esta figura se esquematiza en el tiempo la historia natural 
de una infección persistente latente  a nivel celular. La infec-
ción productiva se alterna con momentos de infección no pro-
ductiva.

2.2. En las infecciones crónicas la presencia de partículas 
virales es constante y demostrable: 

Las infecciones crónicas son infecciones persisten-
tes en las que la excreción viral es constante y de-
mostrable. La expresión viral es completa y hay can-
tidades importantes de ARNm viral.  A nivel celular 
existe una persistencia viral y a nivel del organismo 
completo una enfermedad progresiva. Ej: el virus de 
la hepatitis B en un 10% de las infecciones, el virus 
de la hepatitis C, la infección congénita por el vi-
rus rubéola . En algunas situaciones puede no haber 
síntomas , pero sí signos que se relacionan con la 
actividad viral, por ejemplo elevación de enzimas 
hepáticas en las infecciones por virus hepatotropos.

En esta figura se esquematiza en el tiempo la historia natural 
de una infección persistente crónica  a nivel celular. La infec-
ción productiva persiste en el tiempo.
 
Dentro de este modelo se ubican las infecciones 
lentas. Estas se definen como  infecciones persis-
tentes crónicas con un largo período de incubación, 
seguido por otro prolongado   de enfermedad que 
se ubica al final de la historia natural del proceso y 
suele finalizar con la vida del hospedero. El virus 
es usualmente detectable durante todo el proceso. A 
nivel celular existe una persistencia viral y a nivel 
del organismo completo la enfermedad aparece al 
final de la historia natural. Ej. virus de la inmunode-
ficiencia humana. 
Es importante reconocer que algunas infecciones 
persistentes tienen características de más de un tipo 
de las citadas categorías, el virus de la inmunodefi-
ciencia infecta de un modo diferente tipos celulares 
distintos, la evolución de la infección por el virus 
de la hepatitis B puede estar caracterizada  por un 
estado de portación asintomático o por una clínica 
al final de la historia natural de hepatitis crónica ac-
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tiva, cirrosis o carcinoma hepatocelular.

2.3 Algunos virus integran su ácido nucleico al genoma ce-
lular 

Ciertos agentes virales persisten en su hospedero 
integrándose al genoma celular. Esta integración 
significa que los genes virales se ubican dentro del 
ADN celular y son transcriptos y replicados como 
los celulares. De algún modo estos genes pueden 
alterar la expresión de proteínas celulares normales 
(oncogenes o genes oncosupresores) y luego de mu-
chos años de persistencia alterar el ciclo celular, en 
un proceso complejo y que requiere múltiples pasos. 
Los retrovirus, el virus de la hepatitis B y C, el virus 
papiloma humano, el virus Epstein-Barr, son algu-
nos ejemplos de agentes que pueden tener esta ruta 
patogénica.

 
En esta figura se esquematiza en el tiempo la historia natural 
de una infección persistente con integración del ácido nucleico 
viral al genoma celular. En una primera etapa se produce una 
infección productiva, luego el ácido nucleico viral se integra 
al genoma y en la última etapa la célula puede transformarse.

El genoma humano contiene entre 30 y 50 secuen-
cias del retrovirus endógeno humano K (HERV-K) 
que se integraron antes de la aparición del Homo 
sapiens, y algunas de sus proteínas son similares a 
las del virus de la inmunodeficiencia humana. Este 
inquietante descubrimiento señala una coevolución 
de la relación agente hospedero.
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CAPÍTULO 5

BIOLOGÍA DE LA RESPUESTA INMUNE 

La inmunidad es la capacidad del hospedero de liberarse de una carga extraña

En una playa de Sicilia, una historia de espinas de rosas  y larvas de estrella de mar interrumpe el descanso de un zoólogo e 
inicia la ciencia de la inmunología

El sistema inmune es un ejemplo fascinante del ingenio biológico

FABULA DE LOS SEIS NIÑOS DE OJOS VENDADOS

El sistema inmune tiene la plasticidad de tratar con una gran diversidad de patógenos y lo realiza con diferentes estrategias: 
una es innata y otra es adaptativa

La respuesta inmune innata, evolutivamente más antigua, se inicia con las barreras fisiológicas y con el reconocimiento de 
microorganismos

Las barreras fisiológicas impiden que el agente ingrese al medio interno

Los mecanismos innatos reconocen las “firmas” que los microorganismos llevan en su composición molecular

Los monocitos/macrófagos y  los polimorfonucleares  fagocitan agentes extraños

Las células errantes de Metchnikoff se ponen en movimiento.

El complemento y los anticuerpos aumentan la eficiencia de la fagocitosis

El agente al “pisar” eosinófilos, basófilos y células cebadas las activan y ellas explotan liberando mediadores químicos 
inflamatorios

El sistema del complemento: proteínas que ”complementan” la actividad fagocitaria, la  quimiotaxis de leucocitos y facilita la 
localización de los antígenos por parte de los linfocitos B y las células presentadoras de antígenos

Las  quimiocinas como como mensajeros celulares en la respuesta inmune innata

Los interferones son  quimiocinas especializadas en  inhibir la replicación viral y el crecimiento celular, activar macrófagos, 
células NK y linfocitos T citotóxicos e inducir la expresión de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad

El ARN viral de doble cadena es un PAMP activa el mecanismo del interferón de clase I

Construyendo en las células un mecanismo de resistencia viral

Las células citotóxicas naturales o “natural killer” (NK) son “verdugos” que destruyen las células infectadas o bien les 
ordenan suicidarse.
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La respuesta inmune adaptativa, “ahora el detalle es lo que cuenta”

Los principales efectores de la respuesta inmune adaptativa son los linfocitos B y los linfocitos T

La respuesta inmune adaptativa reconoce antígenos diferentes con un gran repertorio linfocítico

Otras quimiocinas actúan como mensajeros solubles en la respuesta immune adaptativa

Los linfocitos B son fábricas de anticuerpos, estas proteínas se unen específicamente a lo extraño

Las inmunoglogulinas son las moléculas efectoras de la respuesta inmune humoral

Construyendo una inmunoglobulina

Los linfocitos T son un conjunto de células que ayudan a los linfocitos B en la producción de proteínas y lisan células modifi-
cadas por los antígenos

Funcionalmente los linfocitos T αβ pueden ser citotóxicos o cooperadores

Los linfocitos T cooperadores (CD4) generan señales que “ayudan”a los linfocitos B, a los linfocitos T citotóxicos (CD8) y a 
los fagocitos a cumplir sus funciones inmunológicas

Los linfocitos T citotóxicos (CD8) destruyen células infectadas por virus

Los linfocitos T reconocen al antígeno “de la mano” de una molécula propia del complejo mayor de histocompatibilidad

Doherty y Zinkernagel proponen la hipótesis del reconocimiento antigénico a través de una doble señal: las cadenas poli-
mórficas αβ del TCR, reconocen al antígeno extraño en el contexto de moléculas del complejo  mayor de histocompatibilidad 

(CMH)

Construyendo células que expresan CMH tipo I y tipo II, en un  individuo

Las moléculas de histocompatibilidad pertenecen a la superfamilia de las inmunoglobulinas

La función biológica de las moléculas de histocompatibilidad es rescatar péptidos extraños del interior de las células y  
exponerlos en la membrana celular.

En las mucosas, las células M funcionan como un puente entre el agente infeccioso y las células del sistema inmune

La inmunidad es la capacidad del hospedero de liberarse de 
una carga extraña

Los vertebrados están expuestos en forma continua 
a la interacción con microorganismos, con sus pro-
ductos metabólicos y/o con  macromoléculas que 
pueden causar enfermedad. El hospedero, en res-
puesta a esta exposición genera una respuesta in-
mune que tiene por objetivo limitar la infección en 

curso y generar una inmunidad duradera hacia ese 
agente agresor en particular. La palabra inmunidad 
proviene  del latín: immunis exento de servicio; en 
origen común con la palabra municipio,  lat munius, 
servicio hecho a la comunidad; alude a las situacio-
nes especiales de algunos legisladores romanos de 
estar exentos de los tributos o cargas municipales. 
Llevando este concepto al terreno biológico, la in-
munidad generada por un sistema biológico de de-
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fensa es la capacidad del hospedero de liberarse de 
una carga extraña. 

En una playa de Sicilia, una historia de espinas de rosas  y lar-
vas de estrella de mar interrumpe el descanso de un zoólogo 
e inicia la ciencia de la inmunología

En 1883, cuando se anudaba el tercer momento his-
tórico en el cual R Koch y L Pasteur comenzaban a 
demostrar que los microorganismos producían en-
fermedades, un nuevo  “buscador  de microbios”, 
Elis Metchnikoff hacía su aparición. Este  investi-
gador excéntrico y muy intuitivo enuncia una teo-
ría propia, fantástica e increíblemente acertada, 
de cómo la humanidad resiste los embates de los 
microorganismos dañinos. Las investigaciones de  
Metchnikoff acabarían por demostrar que los siste-
mas de defensa en todos los animales tienen sus raí-
ces  en los organismos primitivos que han poblado 
la tierra desde que empezó la vida. 
Es así, que la historia de la ciencia de la inmunidad 
se inició mientras Metchnikoff, zoólogo ruso, pa-
seaba por las playas de Messina en Sicilia, Italia, y 
recogió de la arena una larva de estrella de mar con 
la finalidad de estudiar su sistema digestivo.  Senta-
do en su mesa de trabajo y con la torpe impaciencia 
que lo caracterizaba, logró introducir partículas de 
carmín en el interior de la larva. La transparencia de 
las larvas le permitió observar a través de la lente de 
su microscopio, unas células errantes y vagabundas 
que fluían hacia las partículas de carmín y se las co-
mían. 
- Qué extraño este sistema digestivo, le comentó du-
bitativo a su mujer, hay células que comen lo que 
las larvan comen.   Atribulado siguió observando los 
frascos con larvas, mientras  su mujer llevó los chi-
cos al circo. En él comenzaba a dibujarse el pensa-
miento que si algo extraño ingresaba a la larva estas 
células vagabundas se movilizarían hacia el elemen-
to extraño. Impaciente y sin lograr comprender “el 
extraño fenómeno”, se dirigió al jardín de su casa 
a fin de  ordenar sus pensamientos. Al observar las 
rosas, en particular sus espinas, le hicieron recordar 
lo que sucedía cuando se lastimaba con ellas, rápi-
damente la lesión se rodeaba de una zona caliente y 
un líquido blanquecino aparecía.  
-¿Que sucedería entonces si le clavo la espina a la 
larva? Exclamó. Fue corriendo a su laboratorio y  de 
inmediato perforó una larva con la más aguda de 
las espinas. Sus pensamientos perturbaron su sueño 

durante toda la noche. A primera hora de la mañana, 
fue a observar aquella larva hincada. Al colocarla 
en el microscopio, vio que la espina del rosal estaba 
rodeada de masas celulares, aquellas mismas célu-
las errantes del carmín. Fue entonces que se trasla-
dó a Viena para proclamar la teoría de que células 
errantes se ocupan de comer lo extraño. Se dirigió al 
laboratorio del Profesor Claus, un amigo, y le contó 
su experimento. Claus, estupefacto, accedió a publi-
car el nuevo descubrimiento en su revista. Exaltado 
aún por su descubrimiento, Metchnikoff comenzó 
a pensar un nombre para estas células vagabundas. 
Fue   entonces cuando Claus se dirigió a su biblio-
teca y pensó en una síntesis: que sucede con estas 
células... se comen los microorganismos... si son cé-
lulas que comen deben llamarse en griego... células 
que comen.
- ¡ fagocitos!  Exclamó.  

Video historia de Elie Metchnikoff & Paul Ehrlich 
https://www.youtube.com/watch?v=HGEuopke-Ck      

Elie Metchnikoff: “existe un mecanismo constante en la inmu-
nidad que es la fagocitosis. Su importancia no será negada por 
mucho tiempo”
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Metchnikoff,_Elie_
CIPB1258.jpg

Si bien la descripción del mecanismo de fagocito-
sis que realizara Metchnikoff fue decisivo para em-
pezar a comprender la biología de los mecanismos 
de defensa del hospedero infectado, la fagocitosis 
es sólo un eslabón de una intrincada red de meca-
nismos que puestos en acción intentarán eliminar el 
agente extraño y guardar la memoria inmunológica 
de aquella agresión. 
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El sistema inmune es un ejemplo fascinante del ingenio bio-
lógico

El sistema inmunitario constituye un ejemplo fas-
cinante del ingenio biológico y tiene la plasticidad 
de tratar con la gran diversidad molecular de   pa-
tógenos.  “Reconocen” una variedad de moléculas 
extrañas distinguiéndolas de las propias. El recono-
cimiento de lo no propio, la especificidad y la me-
moria constituyen la esencia del sistema inmune .
 Cuando agentes patógenos invaden el organismo, 
los detectan y se movilizan para eliminarlos. “Re-
cuerdan” cada una de las infecciones, de modo que 
cualquier reinfección por un mismo microorganis-
mo reciba un trato más eficaz. Es más, todo ello lo 
realizan a costa de un exiguo presupuesto de defen-
sa, en el que participa tan sólo una pequeña parte del 
genoma y de los recursos del organismo.

FABULA DE LOS SEIS NIÑOS DE OJOS VENDADOS 

Había una vez seis niños que con sus ojos venda-
dos pretendían definir la naturaleza de un elefante.  
Raúl tocando el colmillo del elefante dijo que este 
debería parecerse a la rama de un árbol. Leonardo 
tocando la cola se imaginó estar frente a una terri-
ble serpiente. Nicolás al abrazar su pata, creyó que 
era el tronco de un árbol. Jorge, Federico y Ariel 
acariciando el lomo del elefante llegaron a la con-
clusión después de mucho discutir, que se trataba 
del último dinosaurio sobreviviente de la Tierra.
Como los seis niños no llegaron a un acuerdo en sus 
teorías, decidieron destaparse los ojos y miraron 
sorprendidos al elefante.  

Moraleja: para comprender el sistema inmunitario 
es necesario verlo en su totalidad, en donde los di-
ferentes elementos se coordinan.

El sistema inmune tiene la plasticidad de tratar con una gran 
diversidad de patógenos y lo realiza con diferentes estrate-
gias: una es innata y otra es adaptativa

El sistema inmune tiene la plasticidad de tratar con 
una gran diversidad de patógenos y lo realiza con 
múltiples estrategias. Una de ella es (i) la innata, 
evolutivamente más antigua, que se inicia con el 
reconocimiento de microorganismos así como de 
ciertos patrones moleculares compartidos por los 
microorganismos. Esta estrategia moviliza diferen-
tes tipos celulares así como citoquinas que resultan 
las más apropiadas a la estructura o microorganis-
mo reconocido. Se denomina innata pues los genes 
responsables se heredan de los progenitores. Utiliza 
una serie limitada de receptores codificados por el 
genoma en una amplia variedad de células inmunes 
o en células epiteliales en respuesta a diferentes cla-
ses de patógenos.
A  partir de la innata se genera otra estrategia:  (ii) la 
adaptativa, evolutivamente más reciente, que acorde 
al antígeno presentado por la célula presentadora de 
antígenos conduce a  la proliferación y diferencia-
ción de linfocitos T (respuesta celular) y de los lin-
focitos B (respuesta humoral) capaces de reconocer  
con más detalle al antígeno y de recordar infecciones 
pasadas; así como también a la síntesis de numero-
sas citoquinas las que activan diferentes procesos. 
Estos complejos procesos median la muerte de las 
células infectadas (citotoxicidad) y la producción de 
anticuerpos. Se denomina adaptativa pues los genes 
responsables  son el resultado de rearreglos o modi-
ficaciones genéticas como consecuencia del estímu-
lo antigénico recibido.

La respuesta inmune innata, evolutivamente más antigua, se 
inicia con las barreras fisiológicas y con el reconocimiento 
de microorganismos 

La respuesta inmune innata da cuenta de una res-
puesta temprana, caracterizada por una serie de ba-
rreras fisiológicas e integran elementos celulares de 
primera línea que reconocen a los microorganismos 
y promueven la síntesis de citoquinas.
Sin embargo, es también capaz de reconocer con es-
pecificad algunos patrones moleculares que forman 
parte de microorganismos. De este modo es posible 
el inicio de la actividad celular propia para la des-
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trucción de aquellos.  Este último aspecto dio lugar 
al abandono del término “inespecífico”.

Las barreras fisiológicas impiden que el agente ingrese al 
medio interno
 
La forma más sencilla de evitar la infección es im-
pedir que los agentes patógenos se introduzcan en el 
organismo. Para esto existen barreras anatómicas y 
fisiológicas que impiden su ingreso a las células del 
hospedero, que en su conjunto constituyen la prime-
ra línea de respuesta inmune adaptativa. La eficacia 
de algunos de estos mecanismos es notable. Los epi-
telios cubren como un envoltorio al huésped, aislán-
dolo del medio. Es así como la piel intacta es una 
barrera fisiológica muy eficaz frente al contacto con 
la mayoría de los microorganismos. La capa exter-
na está constituida por células queratinizadas, muy 
unidas, que en general, los organismos infecciosos 
no logran atravesar; a su vez, los ácidos grasos y 
las secreciones sudoríparas y sebáceas liberadas por 
las glándulas forman una película protectora sobre 
la superficie.  La continua descamación de la capa 
superficial elimina los microorganismos que han lo-
grado adherirse.
Por otra parte en las mucosas, el moco bloquea la 
adherencia de los agentes infecciosos a las células 
epiteliales; las partículas quedan atrapadas   para ser 
luego eliminadas por los movimientos ciliares, la 
tos, los estornudos, etc . 
A su vez, muchos epitelios están colonizados por 
bacterias en la zona que se comunican con el ex-
terior, estos agentes ocupan receptores y compiten 
por los nutrientes con aquellos que intentan ingre-
sar. Las lágrimas, las secreciones nasales y la saliva, 
son inhibidores del crecimiento microbiano a través 
de la lisozima, enzima que destruye la pared bacte-
riana.  
Sin embargo, si los microorganismos  logran atra-
vesar las barreras citadas, ya dentro de las célula 
hospedera, intervienen otros mecanimos de defensa 
innatos.

Los mecanismos innatos reconocen las “firmas” que los mi-
croorganismos llevan en su composición molecular

Evolutivamente se incorporaron genes comparti-
dos por otras especies animales que codifican para 
proteínas que reconocen determinadas estructuras 
moleculares de microorganismos e inician una res-

puesta inmune. Las células dañadas o necróticas del 
hospedero también debían ser retiradas para su re-
emplazo por tejido sano.
Los mecanismos innatos reconocen las “firmas” que 
los microorganismos llevan en su composición. És-
tas son diferentes patrones moleculares que evolu-
tivamente estuvieron asociados a microorganismos. 
Se denominan “patrones”, pues son estructuras 
moleculares compartidas por microorganimos  que 
representan, como fue caracterizado anteriormente, 
“una firma molecular” de una determinada clase de 
patógeno. Su reconocimiento ofrece al hospedero la 
posibilidad de generar la respuesta adecuada al pa-
tógeno. Lo que posibilita el reconocimiento de más 
de 1000 estructuras moleculares. Sin embargo, un 
paso más adelante, también  lo hacen a patrones mo-
leculares de necrosis u otros procesos inflamatorios 
de las  células en el hospedero, que deben ser elimi-
nados para la “reconstrucción” de los tejidos.

Patrones 
moleculares 
asociados a 
patógenos 

Moléculas 
reconocidas

Algunos 
receptores 

Ácidos nucleicos ARNmc Virus TLR7 y TLR8 

ARNbc Virus TLR3

Proteínas Pilina Bacterias TLR1 y TLR2

Flagelina Bacterias TLR5

Peptidoglicano Bacterias TLR2 y NLR

Lípidos de la 
pared celular

Lipopolisacárido LPS Bact.Gram neg TLR4

Ácido 
lipoteicoido

Bact. Gram pos TLR1,TLR2 y TLR6

Envolturas 
virales

Virus TLR4

Glúcidos Manano Hongos y 
bacterias

TLR4

Glucanos Hongos TLR4

Patrones 
moleculares 
asociados a 
daño celular

Proteínas 
inducidas por 

estrés

Proteínas de 
choque térmico

CD91

Cristales Uratos TLR2 y TLR4

Proteínas 
nucleares

TLR2 y TLR4



51

volver al índice

                                                Biología de la respuesta inmuneCapítulo 5

Lo referido genera una respuesta con un grado de 
especificidad a determinadas moléculas de los agen-
tes microbianos o bien a señales moleculares de las 
células dañadas: los patrones moleculares asociados 
a patógenos (PAMP) y los patrones moleculares 
asociados a daño celular (DAMP); como se obser-
van algunos ejemplos en la tabla siguiente.
Los PAMP del microorganimo activan en las células 
hospederas a través de receptores (PRR) ubicados 
en la célula determinados genes  hasta entonces en 
“silencio” que conducen a la síntesis de citoquinas 
y interferón (en otros términos, activan la transcrip-
ción). Estos PRR pueden estar ubicados en la mem-
brana celular o en el citosol. En en el citosol pueden 
estar asociados al sistema de endomembranas ce-
lulares o estar libres. El ingenio biológico aumenta 
pues estas distintas ubicaciones permiten el recono-
cimiento de los patógenos ubicados en diferentes 
sitios dentro de la célula hospedera. En esta figura 
se ilustra la ubicación y el modo en que los PAMPs 
activan en las células a través de su receptor (PRR) 
la “lectura” (transcripción) de genes celulares cla-
ves para la síntesis de citoquinas e interferón, entre 
otras moléculas.

Con más detalle, estos receptores PAMP y DAMP son diversos 
en su estructura, mecanismo de reconocimiento, ubicación y 
acción. Se expresan en gran cantidad en células fagocíticas y 
en células dendríticas (presentadoras de antígenos), así como 
en las células de diferentes tejidos. Una categoría de ellos se 
denomina receptores tipo Toll (Toll like receptors) una familia 
de receptores encontrados en Dhrosofila y luego en otros ani-
males que corresponden a glicoproteínas de transmembrana.  
Sin embargo también se han encontrado los receptores tipo 
NOD, que corresponden a una familia de 20 proteínas ubica-
das en el citosol que reconocen DAMP y PAMP. Estos recep-
tores tipo NOD reconocen las secuencias proteicas de peptido-
glicano, N-acetil cisteína y N acetil murámico en las células 
bacterianas ubicadas en el citosol de la hospedera. También 
existen receptores de ADN microbiano que reconocen secuen-
cias no metiladas los DNR (las eucariotas metiladas).

La activación de los PRR, es también una señal de 
“ajuste de detalles”, pues interviene en la activación 
de una  respuesta innata acorde la patógeno y su ubi-
cación  (activación de macrófagos, reclulatimiento 
de neutrófilos, interferón I, síntesis de citoquinas, 
entre otros). Así también en la modulación de la res-
puesta adaptativa (maduración de células dendríti-
cas, interferón II y síntesis de citoquinas).

Los monocitos/macrófagos y  los polimorfonucleares  fago-
citan agentes extraños

Sin embargo, el mejor modo de eliminar un patóge-
no es “comerlo y digerirlo”. Un importante grupo de 
células fagocíticas son los macrófagos, cuyos pre-
cursores, los monocitos,  “viajan” hasta los tejidos 
donde se diferencian en macrófagos maduros.  Los 
macrófagos depende del sitio en el que se encuen-
tren reciben  nombres diferentes: células de Kupfer 
en el hígado, células de la microglia en el sistema 
nervioso central y osteoclastos en el tejido óseo. 
Como se supone,  sus funciones son además de las 
inherentes al tejido que pertenecen son la fagocito-
sis y la secreción de factores solubles o quimiocinas 
para producir el proceso inflamatorio . Se encuen-
tran ubicados estratégicamente en lugares en los que 
tienen mayores posibilidades de “capturar” lo extra-
ño, por ejemplo recubriendo superficies donde fluye 
sangre o recubriendo cavidades sinoviales.
Otro importante grupo de células fagocíticas son 
los polimorfonucleares neutrófilos, los cuales circu-
lan por el torrente sanguíneo y pueden abandonarlo 
para llegar a los tejidos agredidos, respondiendo a 
factores quimiotácticos secretados por otras células 
(macrófagos ) o sistemas solubles (complemento).
Las células fagocíticas están permanentemente pa-
trullando nuestro medio interno, listas para respon-
der a numerosos y variados estímulos que le avisen 
de la presencia de “algo extraño”. Para hacer este 
trabajo eficientemente, las células macrofágicas ex-
presan sobre su superficie una variedad de recep-
tores para proteínas, hormonas, inmunoglobulinas, 
proteínas del sistema del complemento, toxinas, po-
lisacáridos y lípidos. A través de estos receptores, 
los macrófagos “atrapan” microorganismos y res-
ponden a quimiocinas con dos objetivos:

a) Internalizar al microorganismo adherido, para 
luego degradarlo a través de procesos bioquímicos.
b) Expresar sobre su membrana las moléculas de-
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gradadas, asociadas a moléculas del complejo ma-
yor de histocompatibilidad , que son proteínas pro-
pias de las células del hospedero, cuyas función es 
presentar a el sistema inmune, el agente extraño en 
el contexto de lo propio modificado.

Las células errantes de Metchnikoff se ponen en movimiento

El primer paso del mecanismo de  la fagocitosis re-
quiere que el microorganismo se  adhiera a la su-
perficie de la célula fagocítica (A), lo que es media-
do por mecanismos de reconocimiento primitivos 
e innatos. Así el microorganismo  adherido a la 
membrana celular, inicia la fase de internalización 
o ingestión cuando es rodeado de prolongaciones 
citoplásmicas (B). Finalmente queda dentro de la 
célula en una vacuola (fagosoma), la que se funde 
con lisosomas, formándose un fagolisosoma .
Debido a la acción de las enzimas lisosomales (pro-
teolíticas e hidrolíticas), bajo pH, mieloperoxidasa 
y iones halógenos, el microorganismo es degradado 
(C). La fagocitosis se lleva a cabo con un gran gasto 
de oxígeno y formación de peróxido de hidrógeno. 

Etapas de la fagocitosis

La facilitación y potenciación de la adherencia en-
tre los agentes infecciosos y las células fagocíticas 
ha sido resuelta con sorprendente facilidad en pocos 
millones de años de evolución biológica. Durante 
este tiempo se han desarrollado los sistemas de op-
sonización mediados por complemento y anticuer-
pos, que promueven una fagocitosis más eficiente.
Uno de estos mecanismos es que a través de pro-
cesos evolutivos,  los carbohidratos de superficie 
de muchos microorganismo han adquirido la  capa-
cidad para activar la vía alterna del complemento, 
generando actividad de C3 convertasa, que divide 
a la fracción C3 del complemento en C3b (que se 
une a la superficie del microorganismo) y C3a. Las 
células fagocíticas poseen un receptor para el C3b, 
por lo que se favorece la interacción microorganis-
mo-fagocito y se inicia la ingestión y degradación. 

Adicionalmente la fracción C3a desprendida, actúa 
como mensajero a “larga distancia” para convocar 
más células fagocíticas al lugar de la infección .
¿Pero qué ocurriría si el microorganismo tuviera una 
constitución física y química tal que le permitiera 
burlar la ingestión fagocítica o no ser capaz de acti-
var la vía alterna del complemento?. De nuevo, los 
procesos evolutivos han encontrado una solución 
ingeniosa: la fagocitosis mediada por anticuerpos.
Los anticuerpos tienen también la capacidad de 
opsonizar: pueden unirse por su porción Fab al mi-
croorganismo y gracias a la presencia de un receptor 
para el Fc de la inmunoglobulina sobre la célula fa-
gocítica, se favorece la fagocitosis (tal como se ob-
serva en la figura siguiente). Adicionalmente la IgG 
y la IgM activan a la fracción C1q del complemento 
llevando a la generación de  C3b.

El complemento y los anticuerpos aumentan la eficiencia de la 
fagocitosis	

El agente al “pisar” eosinófilos, basófilos y células cebadas 
las activan y ellas explotan liberando mediadores químicos 
inflamatorios

La inflamación (del latín  inflammatio, hacer fuego) 
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es una reacción del hospedero producida entre otras 
células, por los eosinófilos, basófilos, células ceba-
das y plaquetas. Su función es aumentar el flujo san-
guíneo hacia la región donde está el agente extraño 
así como la permeabilidad vascular y promover la 
migración de leucocitos desde el endotelio vascular 
local a la zona inflamada.
Los eosinófilos son células con poca capacidad fa-
gocítica, pero que respondiendo a factores quimio-
tácticos, liberan al exterior el contenido de sus grá-
nulos como respuesta a algunos parásitos que por su 
tamaño no pueden ser fagocitados. Se encargan de 
la destrucción extracelular de grandes agentes. 
Los basófilos responden a agentes quimiotácticos y 
liberan el contenido de los gránulos frente a ciertos 
estímulos.
Los mastocitos o células cebadas son activadas por 
el patógeno y liberan grandes cantidades de media-
dores químicos, produciendo una reacción inflama-
toria aguda.
Según J Regueiro y C Larrea,  estas células son “ver-
daderas minas del sistema inmune “, el patógeno al 
pisarlas las activa y explotan liberando grandes can-
tidades de mediadores químicos preformados.
Las plaquetas también participan en los procesos  
inflamatorios y reparan luego el tejido dañado.

El sistema del complemento: proteínas que ”complementan” 
la actividad fagocitaria, la  quimiotaxis de leucocitos y facilita 
la localización de los antígenos por parte de los linfocitos B y 
las células presentadoras de antígenos 

El sistema del complemento es un conjunto de apro-
ximadamente veinte proteínas que constituyen un 
sistema enzimático que actúa en cascada en el plas-
ma y cuya función principal es ayudar a la elimina-
ción de los patógenos y al inicio de la inflamación.
El complemento no se activa frente a estructuras 
propias del huésped porque a lo largo de la evolu-
ción, “lo propio” ha adquirido la habilidad de cu-
brirse con proteínas que  lo inactivan . Tales son por 
ejemplo el inhibidor de la fracción C1 del comple-
mento, la vitronectina, la clusterina; proteínas solu-
bles y componentes de membrana como el CD35 y 
el  CD46, entre otros. 
Existen tres mecanismos de activación del sistema 
del complemento:

a. La vía alterna es la más primitiva y se activa con 
las paredes celulares de ciertos microorganismos.

b. La vía clásica se activa cuando los anticuerpos 
se han unido al antígeno. Una vez activada la vía 
clásica, las células propias no son lisadas pues están 
protegidas por proteínas reguladoras de la actividad 
del complemento.
c. La vía de las lectinas que se activa cuando los 
macrófagos fagocitan materiales extraños y libe-
ran interleuquina 1, interleuquina 6 y el factor de 
necrosis tumoral alfa. Estas quimiocinas estimulan 
a los hepatocitos a secretar una proteína, la lectina 
ligadora de manosa. La manosa  es un componente 
importante de las paredes celulares bacterianas, de 
ciertas envolturas virales y de los inmunocomplejos. 
De este modo la lectina ligadora de manosa se une al 
patógeno y activa el complemento por la vía clásica 
o por la vía alternativa.
Finalmente, las  funciones más importantes del 
complemento pueden resumirse en:

a- Aumentar la adherencia de los microorganismos a 
la superficie    celular: opsonización.
b- Desencadenar una reacción inflamatoria aguda.
c- Activar el metabolismo de la célula fagocítica. 
d- Formar el complejo de ataque a la membrana ce-
lular, a través de los factores terminales de la activa-
ción del complemento, promoviendo la  lisis celular 
a través de la formación de poros en las membranas 
de los organismos extraños. 
e-Eliminar los inmunocomplejos (productos resul-
tantes de la interacción antígeno-anticuerpo), proce-
so que evita el daño de éstos sobre diferentes órga-
nos, en especial el riñón.

Las  quimiocinas como como mensajeros celulares en la res-
puesta inmune innata

Una de las formas de comunicación entre células es 
mediante la síntesis de pequeñas proteínas, que reci-
ben el nombre genérico de citoquinas o quimiocinas 
(del griego: cyto, célula; kinesis, movimiento). Las 
citoquinas son producidas en los primeros instan-
tes de la activación celular e inmediatamente libe-
radas al espacio extracelular, para  “avisar” a otras 
células que hay una respuesta inmune en marcha. 
Para que las células puedan recibir este mensaje, 
es necesario que en su membrana tengan recepto-
res para quimiocinas, de modo tal, que al unirse la 
molécula de citoquina le transmita una señal de ac-
tivación al interior celular. Algunas citoquinas están 
particularmente involucradas en comunicar células 
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que intervienen en la respuesta inmune inespecífica 
y son producidas principalmente por células del li-
naje monocito-macrófago: interleucina (IL) 1 , IL6, 
IL12 y el factor de necrosis tumoral. Las funciones 
principales de estas interleucinas son la inducción 
de fiebre (a temperatura elevada la respuesta inmu-
ne específica funciona mejor y la multiplicación del 
agente viral se reduce), la activación de macrófa-
gos, la activación de células NK y la activación de 
linfocitos T cooperadores. Por su parte, el factor 
de necrosis tumoral es el principal iniciador de la 
respuesta inflamatoria e inductor de la expresión de 
moléculas de adhesión en los endotelios, facilitando 
la unión de leucocitos circulantes y la migración de 
estos al interior del tejido infectado.   

Los interferones son  quimiocinas especializadas en  inhibir 
la replicación viral y el crecimiento celular, activar macró-
fagos, células NK y linfocitos T citotóxicos e inducir la expre-
sión de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad

Los interferones son una familia de glicoproteínas 
de bajo peso molecular sintetizados por las células 
eucariotas en respuesta a diferentes PAMP, tales 
como virus, ARN bicatenario, endotoxinas, estí-
mulos antigénicos, agentes mitógenos, y otros mi-
croorganismos de parasitismo intracelular (listerias, 
clamidias, rickettsias, protozoos).  Los interferones 
son específicos de la especie pero no del agente in-
feccioso. Esta familia de quimiocinas comparten la 
propiedad de inhibir la replicación viral y el creci-
miento celular, activar monocitos, macrófagos, cé-
lulas NK, y linfocitos T citotóxicos, inducir el au-
mento de la expresión de moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad y , finalmente, indu-
cir acción pirógena. Hasta el momento se han reco-
nocido diferentes tipos de interferones: el interferón 
clase I, citocina principalmente con actividad anti-
viral, corresponde al interferón α (producido por los 
leucocitos infectados por virus) y al β (producido 
por los fibroblastos y posiblemente por todos los ti-
pos celulares infectados por virus);  y el interferón 
clase II, interferón inmune, corresponde al interfe-
rón γ, producido por los linfocitos participantes en 
la respuesta inmune específica .
Los interferones secretados, son distribuidos local-
mente y por la circulación general a otras células 
del organismo. La unión del interferón a su recep-
tor celular inicia una serie de señales que inducen la 
transcripción de un conjunto de genes en el núcleo 

celular. Existen entre 50 y 100 proteínas diferentes 
inducidas por los interferones. Algunas participan 
en los mecanismos antivirales y otras son importan-
tes en el metabolismo de las células no infectadas.

El ARN viral de doble cadena es un PAMP activa el mecanismo 
del interferón de clase I  

La actividad antiviral se activa por la presencia de 
ARN viral de doble cadena (PAMP) en las células 
del hospedero infectado. El ARN de doble cadena 
no es un componente celular común, ya que las cé-
lulas   contienen ARN celular y nuclear asociados 
a proteínas (ribonucleoproteínas), que previenen 
la formación de dobles cadenas y lo mantienen en 
una estructura de hebra simple. En cambio, durante 
una infección viral,  los virus ARN pueden contener 
dobles cadenas de ácidos nucleicos como material 
genético o lo pueden generar durante la replicación 
viral. Los virus ADN, por su parte,  producen en las 
células infectadas, como consecuencia de la trans-
cripción de su genoma, moléculas complementarias 
de ARN en grandes cantidades ; parte de las hebras 
de ARNm logran traducirse a proteínas, mientras 
que otras se acumulan “saturando” la capacidad 
de los ribosomas para traducirlo, este “sobrante” 
de hebras de ARNm se  asocian formando dobles 
cadenas, lo que induce la síntesis de interferón de 
clase I en la célula infectada. Así, las células infec-
tadas por un virus secretan interferón, el que se fija 
a receptores de células vecinas no infectadas. Esta 
unión desreprime genes en la célula no infectada 
que codificarán para nuevas proteínas con actividad 
enzimática (endorribonucleasas) que interferirán en 
la replicación viral.  
El resultado final consiste en establecer un cordón 
de células no infectables alrededor del foco de in-
fección, con el objeto de impedir la diseminación 
viral. Este cordón de células no infectables también 
resistirá la sobreinfección por un segundo virus no 
relacionado con el primero.  En el caso de una in-
fección producida por una elevada relación virus– 
célula, la acción antiviral de las enzimas inducidas 
por el interferón se incrementa  hasta   finalizar con 
la vida celular.

Construyendo en las células un mecanismo de resistencia 
viral
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Las células citotóxicas naturales o “natural killer” (NK) son 
“verdugos” que destruyen las células infectadas o bien les 
ordenan suicidarse.

Las células NK son linfocitos que reconocen es-
tructuras glicoproteicas extrañas en la superficie de 
las células infectadas por virus (también a células 
tumorales). A diferencia de los otros linfocitos no 
expresan un receptor específico, ni maduran en el 
timo. Su mecanismo de reconocimiento es comple-
jo.
El mecanismo de acción de las células NK es a tra-
vés de la liberación de sustancias (perforinas) conte-
nidas en  gránulos celulares  que producen poros en 
las membranas de las células infectadas.  El resul-
tado es la lisis de las células infectadas y el control 
de la diseminación de la infección. Otro mecanismo 
de acción de las células NK es la inducción de la 
apoptosis en las células infectadas. 

La respuesta inmune adaptativa, “ahora el detalle es lo que 
cuenta”

Los principales efectores de la respuesta inmune adaptativa 
son los linfocitos B y los linfocitos T

La respuesta inmune adaptativa  reconoce con in-
dividualidad una cantidad aproximada de 107 es-
tructuras moleculares diferentes. Hay dos tipos de 
respuesta inmune adaptativa. La respuesta inmune 
humoral mediada por los linfocitos B, que es la res-
ponsable de la síntesis y liberación de anticuerpos a 
la sangre y los tejidos y la respuesta inmune celular 
mediada por los linfocitos T, que es la responsable 
de la lisis de células infectadas .
La diferenciación inicial de las células que intervie-
nen en el sistema inmune específico ocurre en los 
órganos linfoides primarios (en timo los linfocitos T 
y en médula ósea los linfocitos B); en estos órganos 
adquieren la especificidad para reconocer al antíge-
no. Estas células una vez diferenciadas migran a los 
órganos linfoides secundarios, que son entre otros el 
hígado, los nódulos linfáticos, el bazo; donde ocu-
rre el reconocimiento y la inducción de la respuesta 
inmune. Estos órganos “filtran” la linfa proveniente 
de una zona del cuerpo (en el caso de los ganglios), 
de la circulación general (el bazo) y del sistema di-
gestivo (las placas de Peyer) para atrapar los antí-
genos que hayan llegado a ese lugar, ya sea como 
complejos proteicos o presentados por células ma-
crofágicas (células dendríticas y macrófagos).
Las funciones efectoras del sistema inmune se de-
sarrollan en los tejidos linfoides terciarios, que co-
rresponden a los sitios de ingreso de antígenos al 
organismo (mucosas y piel).

La respuesta inmune adaptativa reconoce antígenos diferen-
tes con un gran repertorio linfocítico 

La respuesta inmune adaptativa tiene las siguientes 
características:

• Especificidad: reconoce individualmente antíge-
nos diferentes. Las respuestas inmunitarias son  es-
pecíficas para diferentes componentes estructurales 
de proteínas complejas, polisacáridos y otros antíge-
nos.  Los componentes estructurales que son recono-
cidos individualmente se denominan determinantes 
antigénicos o epítopes. Esta delicada distinción ocu-
rre pues  los linfocitos T y los linfocitos B expresan 
en sus membranas  receptores que distinguen cada 
uno de los determinantes antigénicos. Lo curioso es 
que los linfocitos  adquieren los receptores especí-
ficos para cada epitope sin estimulación antigénica; 
es decir que en los individuos no inmunes existen 
clones linfocitarios con diferentes receptores para 
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reconocer y responder a un enorme repertorio an-
tigénico  . 
• Diversidad: posee un repertorio linfocítico elevado 
que le permite distinguir al menos 109 determinan-
tes antigénicos distintos. Esto es debido a la variabi-
lidad estructural de los receptores linfocitarios en el 
sitio de unión con el antígeno.
• Memoria: tiene memoria inmunitaria, pues la ex-
posición a un antígeno (respuesta primaria) aumenta 
la capacidad para responder nuevamente al mismo 
antígeno ( respuesta secundaria). Las respuestas se-
cundarias suelen ser más rápidas, cuantitativamente 
mayores y cualitativamente diferentes  a la respues-
ta primaria. 
• Autolimitación: la respuesta inmune adaptativa 
decae luego de la estimulación antigénica, ya que 
la eliminación del agente suprime el estímulo de la 
activación linfocitaria .
• Discriminación: la respuesta inmune distingue 
entre lo que es propio y aquello que es extraño. El 
sistema inmune tiene la característica de reconocer 
lo propio porque durante la vida fetal  se eliminan 
los clones celulares capaces de reaccionar contra sus 
propios antígenos. En circunstancias patológicas 
puede fallar este reconocimiento y el sistema inmu-
ne considerar extraño a constituyentes propios, lo 
que da lugar a reacciones de autoinmunidad.

Las respuestas inmunitarias tienen diferentes mo-
mentos o estadíos. 

-El reconocimiento: Es el momento en que se unen 
los antígenos extraños a los receptores específicos 
situados en los linfocitos. Los linfocitos B expresan 
en sus membranas receptores  que son los anticuer-
pos (inmunoglobulinas) que pueden unirse a antíge-
nos proteicos, polisacáridos  o lipídicos en su forma 
soluble. Los linfocitos T, por otra parte, tienen re-
ceptores (TCR) que reconocen péptidos cortos an-
clados  en las superficies de otras células.
-La activación: una vez que los linfocitos han reco-
nocido lo extraño ocurren dos eventos. Primero  se 
diferencian, adquiriendo las funciones que les per-
mitan eliminar el antígeno. Luego proliferan,  ex-
pandiendo así los clones linfocitarios y amplifican-
do la respuesta. La activación linfocitaria necesita, 
en términos generales, dos tipos diferentes de seña-
les: una de ellas es la proporcionada por el antígeno 
y la otra es proporcionada por mensajeros solubles 
liberados por otras células del sistema inmune del 

huésped. En este momento los linfocitos migran a 
los lugares del encuentro con el antígeno.
-La eliminación de lo extraño: es el momento en el 
cual los linfocitos despliegan  mecanismos de ac-
ción  para eliminar  el agente extraño. Además del 
mecanismo específico efector, sea el celular o el hu-
moral, el sistema inmune específico tiene una activi-
dad disparadora de diferentes sistemas inespecíficos 
tales como el complemento, la fagocitosis y  la citó-
lisis producida por los NK.
 
Otras quimiocinas actúan como mensajeros solubles en la 
respuesta immune adaptativa

Algunas quimiocinas son mensajeros en la respues-
ta inmune adaptativa y son principalmente secreta-
das por los linfocitos T, para comunicarse con otros 
linfocitos T, linfocitos B, macrófagos y células NK. 
Es así que los linfocitos T secretores de linfocinas 
regulan y dirigen la respuesta inmune, tanto la adap-
tativa como la adaptativa. Las principales quimioci-
nas involucradas son las IL2, IL4, IL5, IL9,  IL10, 
IL13, IL14, IL15, IL17 y el factor de necrosis tu-
moral.

Los linfocitos B son fábricas de anticuerpos, estas proteínas 
se unen específicamente a lo extraño 

Los linfocitos B son células que fabrican anticuer-
pos. La letra B deriva de bolsa de Fabrizio, un anexo 
de la cloaca de los pollos donde se diferencian estos 
linfocitos. En los mamíferos no hay un equivalente 
de este órgano, sino que su función está repartida en 
varios lugares. Durante la embriogénesis, el primer 
sitio de desarrollo de LB es la placenta y la sangre 
del embrión; luego se establece en el hígado y bazo 
fetal;  por último se establece en la  médula ósea, 
donde continúa durante la vida adulta. A diferencia 
de los LT, los LB se producen durante toda la vida.
Los distintos estadíos de diferenciación de las célu-
las se reconocen por la presencia de glicoproteínas 
específicas de membrana, las denominadas “CD” 
(del inglés clusters of differentiation, grupos de di-
ferenciación).
Los linfocitos B se originan a partir de la  célula ma-
dre indiferenciada, “stem cell” (CD34+), que luego 
madura a linfocito Pre-Pre B, estadío en el que  em-
piezan lo rearreglos de los genes que codifican  las 
cadenas de inmunoglobulinas. Cuando el rearreglo 
no lleva a la producción de una molécula correcta 
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de inmunoglobulina, la célula es eliminada. Si, por 
el contrario, el rearreglo fue productivo, los linfoci-
tos preB sintetizan cadenas μ (cadenas pesadas de 
IgM). Luego comienza el rearreglo de  los genes que 
codifican  la cadena liviana; si éste fue exitoso se ex-
presa IgM en la membrana y se denomina LB inma-
duro. En una etapa posterior el linfocito B inmaduro 
pasa  a LB maduro o virgen, cuya característica es 
poseer IgM y/o IgD de membrana. Gracias a estas 
recombinaciones genéticas, en los cuales se cortan y 
combinan trozos de DNA, a la hora de nuestro naci-
miento el sistema inmune  ya posee la capacidad de 
reconocer y reaccionar contra todos los antígenos a 
los que nos enfrentaremos durante toda nuestra vida. 
Cuando ingresa un antígeno al organismo, el clon de 
linfocitos B que tenga especifidad para ese antígeno 
lo reconocerá, se activará  y se diferenciará en célu-
las plasmáticas;  dedicando sus recursos a la produc-
ción de anticuerpos. En este estadío se denominan 
células plasmáticas y aunque sólo viven unos pocos 
días, segregan suficientes cantidades de anticuerpos 
(inmunoglobulinas) que ayudan a controlar la infec-
ción. Parte de la descendencia de ese clon activado 
de linfocito B permanecerá en circulación y actuará 
de memoria del sistema inmunitario, facilitando una 
respuesta más rápida y efectiva ante una posterior 
exposición al mismo antígeno. 

Modelo de selección clonal. Cada linfocito tiene los genes que 
codifican un anticuerpo específico y varias moléculas del mis-
mo en la superficie, funcionando como receptores. En el dia-
grama, el antígeno se une a la célula capaz de fabricar su anti-
cuerpo complementario; esta reacción en la superficie celular 
origina la selección de un clon de células hijas que fabricarán  
y segregarán ese anticuerpo específico.

Los agentes infecciosos tienen en su estructura mu-
chos determinantes antigénicos. Cada uno de estos 
determinantes antigénicos estimulará un clon espe-
cífico de linfocitos B, por lo tanto durante una in-
fección responderán muchos clones de linfocitos B 
generando una respuesta “policlonal”.

Las inmunoglogulinas son las moléculas efectoras de la res-
puesta inmune humoral 

Las inmunoglobulinas son un grupo de proteínas 
presentes  en suero y espacios intercelulares de to-
dos los mamíferos,  que pueden encontrarse en for-
ma soluble como anticuerpos o anclados a la mem-
brana celular de los linfocitos B constituyendo en 
ellos el receptor para antígenos  (BCR). Todas las 
inmunoglobulinas comparten un mismo patrón de 
estructura formado por   cuatro cadenas polipeptí-
dicas: dos cadenas pesadas idénticas y dos livianas 
también idénticas entre sí, unidas por enlaces disul-
furo. Tanto las cadenas pesadas como las livianas 
están formadas por una estructura básica de  110 
aminoácidos denominadas dominio inmunoglobu-
lina, que se repiten cuatro veces en cada una de las 
cadenas pesadas y dos veces en cada una de las ca-
denas livianas. 
Las proteínas que presentan esta estructura pertene-
cen a la superfamilia de las inmunoglobulinas. Una 
superfamilia  corresponde a un grupo de proteínas 
que comparten al menos un 15% de la secuencia 
de aminoácidos. Los miembros de esta superfami-
lia son moléculas de superficie celular o solubles 
que intervienen en la respuesta inmune cuyos ge-
nes se encuentran en diferentes cromosomas y que 
probablemente derivan de un gen precursor común. 
Integran esta superfamilia: las inmunoglobulinas, 
el TCR, las moléculas del complejo mayor de his-
tocompatibilidad de clase I y de clase II, el CD2, 
CD3, CD4, CD8, CD28, el receptor para el Fc, di-
ferentes moléculas de adhesión intercelular (ICAM 
1 e ICAM 2) y el receptor del factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas,entre otras.  
Todas las moléculas de inmunoglobulinas tienen 
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tanto en las cadenas pesadas como en las cadenas 
livianas un extremo amino terminal y otro carboxi-
lo terminal. La secuencia de aminoácidos de las 
cadenas pesadas y livianas de distintas inmunoglo-
bulinas revela una variabilidad importante en el ex-
tremo amino terminal. Esta región se conoce como 
región variable de las inmunoglobulinas y se iden-
tifica como VL para las cadenas livianas y VH para 
las pesadas. Esta variabilidad no está distribuída de 
modo uniforme en toda la región variable, sino que 
se encuentra en tres segmentos de diez aminoácidos 
cada uno, no contiguos, denominados región hiper-
variable. Las secuencias de aminoácidos ubicadas 
entre estas tres regiones hipervariables son las res-
ponsables del plegamiento de la inmunoglobulina al 
hacer contacto con la superficie del antígeno. 
La secuencia de aminoácidos hacia el extremo car-
boxilo terminal de la molécula, se encuentra alta-
mente conservado entre las distintas inmunoglobu-
linas y se lo identifica como CL (región constante 
en las cadenas livianas) y CH (región constante en 
las cadenas pesadas). Sin embargo existen pequeñas 
variaciones en la secuencia de aminoácidos de las 
regiones constantes de las cadenas pesadas y livia-
nas; esto define cinco  clases o isotipos diferentes 
de cadenas pesadas ( μ, δ, γ, α y ε) y dos clases de 
cadenas livianas (κ y  λ). Las inmunoglobulinas for-
madas por cada uno de estos tipos de cadenas pe-
sadas se conocen como  IgM, IgD, IgG, IgA e IgE, 
respectivamente, y pueden contener cualquiera de 
los dos tipos de cadenas livianas. A su vez peque-
ñas diferencias entre las cadenas pesadas de IgG e 
IgA permiten diferenciar  cuatro subclases de IgG 
(IgG1, IgG2 ,IgG3 e IgG4 ; que van a contener 
respectivamente las cadenas pesadas γ1, γ 2, γ3 y 
γ4) y dos subclases de IgA (IgA1 e IgA2 ) que va a 
contener las cadenas pesadas  α1 y α2 . Finalmente 
cada uno de los nueve isotipos de inmunoglobulinas 
(IgM, IgD, IgG1, IgG2 ,IgG3, IgG4 , IgA1 , IgA2 e 
IgE ) pueden contener dos cadenas livianas κ o dos 
cadenas livianas λ.

Construyendo una inmunoglobulina

1. Una molécula de inmunoglobulina está formada 
por una unidad que se repite, denominada estructu-
ra básica de inmunoglobulina, constituída por 110 
aminoácidos

2. Cuatro de estas estructuras básicas forman una 
cadena pesada de inmunoglobulinas (H) y dos de 
ellas una cadena liviana (L), presentando cada una 
de ellas un extremo amino terminal y un extremo 
carboxilo terminal. Cada cadena pesada tiene una 
región variable en el extremo amino terminal (VH) 
y tres o cuatro regiones constantes (CH 1, CH 2 y	
CH3). Cada cadena liviana tiene una región varia-
ble en el extremo amino terminal (VL) y una región 
constante (CL).

3. Dos cadenas pesadas y dos cadenas livianas for-
man una molécula de inmunoglobulina. Las cadenas 
se asocian a través de uniones de puentes disulfuro:

4. Las variaciones en la secuencia de aminoácidos 
en las regiones constantes de las cadenas pesadas  
(señaladas en el dibujo con trama rayada),  definen 
cinco clases o isotipos diferentes de inmunoglobuli-
nas (IgM, IgD, IgG, IgA e IgE), que se diferencian en 
función y en estructura.
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Inmunoglobulina G

cadena J

Inmunoglobulina M

Inmunoglobulina D

Inmunoglobulina E

Inmunoglobulina A
secretorisa

cadena J componente 
secretor

Otro aspecto interesante es que la digestión enzi-
mática de las inmunoglobulinas resultan dos frag-
mentos: el fragmento Fab (del inglés: fragments 
antigen-binding), con afinidad y especificidad para 
unirse al antígeno y el fragmento Fc (del inglés crys-
tallizable fragment) con funciones efectores propias 
de cada isotipo de inmunoglobulinas.

El fragmento Fab cumple la función específica de 
la inmunoglobulina que es unirse al antígeno, recu-
briéndolo de tal  modo que no alcance a sus recepto-
res celulares.  Esta función se denomina neutraliza-
ción, y es similar a lo que ocurre con un jugador de 
rugby cuando es aprisionado por sus adversarios y 
no puede alcanzar la pelota. Esta función es realiza-
da por las IgG, IgM e IgA.
Por otra parte, distintos leucocitos e incluso las pla-
quetas expresan en sus membranas receptores espe-
cíficos para la región Fc para los isotipos de inmu-

Fragmento Fab

Fragmento Fc
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noglobulina IgG, IgM e IgA (FcR: receptor para el 
Fc). La unión de la inmunoglobulina al FcR sólo es 
posible cuando la inmunoglobulina está unida al an-
tígeno. Esta unión inmunoglobulina – FcR dispara 
diferentes mecanismos celulares, por ejemplo si se 
une Ig-Ag al receptor FcR de los macrófagos, au-
menta la eficiencia del proceso de endocitosis (para 
fagocitar patógenos y destruirlos y/o para la presen-
tación antigénica). Esta función es realizada por la  
IgG y la IgA. Las  inmunoglobulinas G y A también 
están involucradas en procesos de citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpos cuando el complejo antí-
geno-inmunoglobulina se une a través de la porción 
Fc al FcR de las células NK. Esto   mejora el proce-
so de lisis  celular llevado a cabo por las células NK. 
Por otra parte la IgE al ligarse al antígeno, estimula 
la degranulación de los eosinófilos y mastocitos a 
los que está unida desde su porción Fc.   
De este modo las moléculas de inmunoglobulinas 
tienen una estructura   que les permite ser bifuncio-
nal y representan un anclaje entre el antígeno ex-
traño y el huésped: mientras que la región Fab está 
unida al antígeno a través de la zona hipervariable, 
la porción Fc está unida a los sistemas celulares del 
huésped (linfocitos, fagocitos, células NK ó com-
plemento). 

Esta figura esquematiza la estructura bifuncional de las inmu-
noglobulinas (cadena) la cual por una parte está ligada al agen-
te extraño, y por la otra lo está al huésped.

La inmunoglobulina G es la principal inmunoglo-
bulina del suero y representa el 80% del total de las 
inmunoglobulinas. Está presente en el plasma san-
guíneo y en los líquidos tisulares.  Aparece tardía-
mente en la respuesta primaria a patógenos y es la 

Hospedero   Agente

responsable de la respuesta secundaria. Brinda in-
munidad pasiva “in utero” y en el recién nacido; y es 
la responsable de la memoria inmunológica. 
La inmunoglobulina M representa el 10% del total 
de las inmunoglobulinas y está constituída por cinco 
monómeros unidos por una cadena J (del inglés: joi-
ning, unión). Tiene la particularidad estructural de 
que cada una de  las cadenas pesadas están consti-
tuidas por una región variable y 4 regiones constan-
tes. Por su tamaño no atraviesa la  placenta. Está es-
trechamente relacionada con la respuesta primaria.
La inmunoglobulina A representa el 15% del total 
de inmunoglobulinas; una pequeña proporción está 
presente en el suero en forma de monómero, pero 
la mayor parte de la IgA sérica está en forma de dí-
mero que se mantiene unido por una cadena J. La 
IgA cuando es transportada a la superficie de las 
mucosas adquiere una proteína denominada pieza 
secretoria . La  IgA tiene un papel muy importante 
en la protección de los epitelios mucosos del tracto 
digestivo, respiratorio y genitourinario.
La inmunoglobulina D  se encuentra sobre las célu-
las B y liga antígenos, interviniendo en la señal de 
reconocimiento.
La inmunoglobulina E está presente en pequeñas 
cantidades. Estructuralmente las moléculas de IgE 
poseen cuatro dominios en la región constante; el 
último dominio (CH4) es el que le permite ligarse 
a la superficie de los mastocitos y de los basófilos. 
Cuando dos moléculas de IgE en la superficie de es-
tas células se entrecruzan, las células se  degranulan 
liberando histamina y otros mediadores químicos.  
Está relacionada con la respuesta inmune a parási-
tos. Cuando se une al antígeno puede fijarse por su 
extremo Fc a la membrana celular de los mastocitos 
y de las células cebadas, promoviendo su degranu-
lación. 
 
Los linfocitos T son un conjunto de células que ayudan a los 
linfocitos B en la producción de proteínas y lisan células mo-
dificadas por los antígenos
 
Los linfocitos T son un conjunto de células que ayu-
dan a los linfocitos B en la producción de proteínas 
y lisan células modificadas. A pesar de lo eficaz que 
es el mecanismo de acción de los linfocitos B, ellos 
sólo constituyen una parte del sistema inmunitario. 
Las células T son tan complejas como esenciales 
para la competencia inmunológica.     
La diferenciación de los linfocitos T inmaduros 
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provenientes de médula ósea se produce dentro del 
microambiente del timo, allí se diferencian en  lin-
focitos T colaboradores, T citotóxicos y en T supre-
sores; adquiriendo los marcadores de superficie y 
funciones características.  En el timo se seleccionan 
los clones de linfocitos T que reconocerán antígenos 
extraños en el contexto de lo propio (CMH) y   se 
eliminan (deleción) los clones de linfocitos T que 
reaccionan contra antígenos propios. 	La mayoría 
de los timocitos mueren durante   estos procesos 
de selección dentro del timo; sólo una minoría se 
diferenciarán en forma exitosa en LT maduros que 
expresarán el marcador CD4+ ó CD8+. Finalmen-
te, los linfocitos T maduros migrarán a los órganos 
linfoides periféricos (secundarios y terciarios)  y la 
sangre.
Luego de esta selección  y aprendizaje, nuestro or-
ganismo dispone de los clones linfocitarios capaces 
de reconocer los antígenos extraños a los que se en-
frentará a lo largo de su vida.
¿Cuáles son las funciones de las poblaciones de 
linfocitos T? Los linfocitos T colaboradores o hel-
per, ayudan al linfocito B para la producción de 
anticuerpos y para la diferenciación de linfocitos T 
citotóxicos efectores. Los linfocitos T citotóxicos 
son los que  destruyen células infectadas por acción 
directa  . Los linfocitos T supresores  son los que au-
tolimitan la respuesta inmune.  Participan también 
en la eliminación de células B y T dirigidas contra 
elementos del propio organismo.

La Universidad del Timo: en la diferenciación de los linfocitos 
T

Los linfocitos T se han especializado en recono-

cer antígenos acomplejados a moléculas de histo-
compatibilidad que se presentan en la superficie de 
células. Para esto, los linfocitos T maduros tienen 
un receptor en su membrana que genéricamente se 
denomina complejo TCR ( T cell receptor: receptor 
de la célula T). Además del complejo TCR los lin-
focitos disponen en su membrana de otras proteínas 
que se llaman colectivamente moléculas accesorias, 
denominadas CD3 e iguales en todos los linfocitos 
T. A través de estas moléculas accesorias los linfoci-
tos T se anclan de manera inespecífica a las células 
de su entorno para inspeccionar mediante el com-
plejo TCR los fragmentos de antígenos contenidos 
dentro de las moléculas del CMH.  De producirse 
un reconocimiento TCR-antígeno, se desencadena 
una serie de reacciones químicas en el interior del 
linfocito que llevan a su activación. Si no se produce 
un reconocimiento el linfocito T se separa de la cé-
lula y continúa con la vigilancia.  El TCR tiene una 
estructura que lo incluye en la superfamilia de las 
inmunoglobulinas. 

La mayor parte de los linfocitos tiene las cadenas 
polimórficas α y β formando el TCR y se denomi-
nan linfocitos T αβ. Este es el caso de los linfocitos 
T cooperadores (CD4 positivos) y citotóxicos (CD8 
positivos). Sin embargo existe una pequeña pobla-
ción de linfocitos T que tiene las cadenas polmór-
ficas γ y δ, se denominan linfocitos γδ,  son CD4 Y 
CD8 negativos y se desconoce su función. 

Funcionalmente los linfocitos T αβ pueden ser citotóxicos o 
cooperadores

Los linfocito Tαβ, de acuerdo a la función que des-
empeñen en la respuesta inmune, se subdividen en 
linfocitos T cooperadores y en linfocitos T citotóxi-
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cos, que expresan en sus membranas marcadores ce-
lulares o coreceptores, que también los diferencian 
y condicionan su función biológica. En su mayoría 
los linfocitos T cooperadores expresan la molécula 
CD4, mientras que los citotóxicos se caracterizan 
por expresar la molécula CD8. A su vez, los linfoci-
tos T αβ CD4 positivos se subdividen, de acuerdo a 
las quimiocinas que puedan sintetizar, en linfocitos 
Th1, que sintetizan IL2 e interferón tipo II (inmu-
ne), y linfocitos Th2 que sintetizan IL4, IL5, IL10 
e IL13.  
Los linfocitos T cooperadores (CD4) generan seña-
les que “ayudan”a los linfocitos B, a los linfocitos 
T citotóxicos (CD8) y a los fagocitos a cumplir sus 
funciones inmunológicas.
Los linfocitos T cooperadores ayudan a otros tipos 
celulares a través de la emisión de “señales”. Es-
tas señales pueden ser transmitidas por interacción 
directa entre moléculas presentes en la membrana 
del linfocito T cooperador y la célula receptora de la 
señal, o a través de las quimiocinas. Es así que los 
linfocitos T cooperadores ayudan a los linfocitos B 
para la producción de anticuerpos y a los linfocitos 
T citotóxicos para su proliferación y diferenciación 
en células efectoras de la citotoxicidad.  

Los linfocitos T citotóxicos (CD8) destruyen células infecta-
das por virus

Los linfocitos T citotóxicos tienen  por función bio-
lógica destruir o lisar células modificadas, es así que 
interaccionando directamente con las células infec-
tadas liberan “proteínas balas” denominadas perfo-
rinas, las que actúan sobre la membrana plasmática 
de la célula infectada, “perforándola”. El resultado 
final es la lisis de la  célula diana. En algunos casos 
la lisis se induce por interacción entre moléculas de 
la membrana del linfocito T (CD 95L) y la célula 
infectada (CD95), lo que dispara en la célula dia-
na el mecanismo de muerte celular programada o 
apoptosis.

Los linfocitos T reconocen al antígeno “de la mano” de una 
molécula propia del complejo mayor de histocompatibilidad

Doherty y Zinkernagel proponen la hipótesis del re-
conocimiento antigénico a través de una doble se-
ñal: las cadenas polimórficas αβ del TCR, recono-
cen al antígeno extraño en el contexto de moléculas 
del complejo  mayor de histocompatibilidad (CMH)

A lo largo de los últimos cien años se aceptaba la 
idea que tanto las bacterias como los virus podían 
desencadenar por sí solos el funcionamiento de la 
red defensiva del huésped. Sin embargo las  pre-
guntas sobre el modo mediante el cual el sistema 
inmune distingue las células sanas de las infectadas 
y a qué obedece la variabilidad de respuesta inmuni-
taria hacia un mismo antígeno entre diferentes hués-
pedes comenzaron a encontrar explicaciones recién 
a partir de la década de 1970. Doherty y Zinkernagel 
coincidieron por casualidad trabajando en la Uni-
versidad Nacional de Australia con el virus de la co-
riomeningitis linfocitaria. Les interesaba averiguar 
porqué morían los ratones de laboratorio infectados 
con el virus de la coriomeningitis linfocitaria, sien-
do que el agente no mata a las células infectadas. 
Partían de la hipótesis que los linfocitos T que ata-
caban a las células infectadas de la médula espinal, 
desencadenaban una reacción inflamatoria letal. 
Para someter su hipótesis a prueba, estos investi-
gadores aislaron células T citotóxicas  del líquido 
cerebroespinal de ratones infectados con el virus ; 
las cultivaron luego con células extraídas de ratones 
sanos de la misma estirpe, y las expusieron luego 
al virus. Según lo esperado, las células T citotóxi-
cas destruyeron a las células ahora infectadas. Pero, 
cuando repitieron el experimento utilizando células 
T y células infectadas correspondientes a ratones de 
diferentes estirpes, las células T no eran capaces de 
destruir las células infectadas a menos que compar-
tieran  proteínas del Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad (CMH). A partir de estos experimentos, 
Doherty y Zinkernagel propusieron la hipótesis del 
reconocimiento antigénico a través de una doble se-
ñal , esto es  que los linfocitos T para desencadenar 
una respuesta inmune deben “ver” simultáneamen-
te al péptido antigénico y a proteínas del CMH. Es 
decir el sistema inmune será capaz de defendernos 
siempre que vea lo extraño unido a moléculas pro-
pias. Este resultado inesperado les valió el Premio 
Nobel de Medicina  en 1996 y cimentó las bases de 
una explicación pormenorizada de los mecanismos 
de reconocimiento, activación y regulación del sis-
tema inmune.

Los linfocitos T αβ se han especializado a través de 
procesos biológicos evolutivos, en el reconocimien-
to de pequeños péptidos antigénicos presentes en la 
membrana de la célula infectada; pero para poder 
“reconocer algo extraño”, el linfocito T necesita 
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“ver eso extraño” unido a “algo propio”, que son 
las moléculas del CMH.  Pero ocurre, que los lin-
focitos T colaboradores están biológicamente pro-
gramados para “ver”diferente que los linfocitos T 
citotóxicos. Esto es, los linfocitos T cooperadores 
necesitan “ver” al péptido antigénico unido a CMH 
de clase II, mientras que los linfocitos T citotóxicos 
sólo pueden “ver” a los antígenos si estos están uni-
dos a CMH de clase I. 
Las moléculas del CMH son proteínas de membra-
na propias de cada huésped, que están presentes en 
las células nucleadas. Se diferencian en dos tipos de 
CMH, la clase I y la clase II. Todas las células de los 
tejidos, pueden expresar moléculas de clase I y unas 
pocas células, las presentadoras de antígenos , pue-
den expresar además moléculas de clase II. Existen 
varias versiones para cada clase de moléculas de 
CMH y todas ellas coexisten simultáneamente en 
la membrana de la misma célula. Cada versión está 
codificada por un gen diferente y en los humanos las 
versiones de las moléculas de clase I son A, B y C. 
Las versiones de clase II son DR, DQ y DP. Todas 
las células pueden por lo tanto, presentar péptidos a 
los linfocitos T utilizando cualquiera de sus molé-
culas de clase I y las células macrofágicas pueden 
también hacerlo con cualquiera de sus moléculas de 
tipo II.  
A su vez, cada molécula de histocompatibilidad 
tiene muchos alotipos, pero cada individuo posee 
como máximo dos, uno heredado del padre y el otro 
heredado de la madre. Por ejemplo un individuo ge-
néticamente puede ser para la clase I A : A2 y A30 
; otro puede ser A11 y A23. Un tercero podría tener 
otras dos moléculas IA diferentes. Cuando se analiza 
una muestra suficientemente grande de individuos, 
se advierte que la diversidad de moléculas I A que 
existen es muy grande. Lo mismo  ocurre con las 
otras variedades de moléculas de histocompatibili-
dad. Esto hace que cada individuo tenga su “ marca 
genética propia” de histocompatibilidad. Este hecho 
explicaría que ciertas enfermedades autoinmunes 
tengan más frecuencia entre individuos que codifi-
can ciertas moléculas de CMH. Aún no se conoce el 
mecanismo, pero en principio se atribuye a una falla 
en esas moléculas de CMH para eliminar durante la 
vida fetal  a los clones de linfocitos T autoreactivos 
o a una falla para presentar ese antígeno en particu-
lar a los linfocitos T, haciendo de alguna manera que 
un péptido propio del huésped le parezca extraño al 
linfocito T.  Por otra parte, las moléculas del CMH 

son las responsables del rechazo de injertos. Tampo-
co está claro el mecanismo, pero el hecho concreto 
es que al transplantar un órgano de un individuo a 
otro, la principal respuesta inmune celular se genera 
contra las moléculas del CMH del injerto, que nor-
malmente serán diferentes a las del hospedero. 

Construyendo células que expresan CMH tipo I y tipo II, en un  
individuo

Una misma célula expresa simultáneamente las ver-
siones A, B y C de moléculas del CMH de tipo I, y 
para cada versión existen hasta dos variantes posi-
bles en un mismo individuo. En la figura,  una célula 
renal exhibe sus moléculas del CMH de tipo I  (Las 
moléculas de tipo I se esquematizan como figuras 
llenas).

Un macrófago, del mismo individuo al que perte-
nece la célula renal, exhibe además de las CMH de 
tipo I, las moléculas del CMH de tipo II en sus ver-
siones DR, DQ y DP en diferentes cantidades de va-
riantes cada una: cuatro variantes de la versión DR, 
dos variantes de la versión DQ y dos variantes de la 
versión DP, en esta situación. (Las moléculas de tipo 
II se esquematizan como figuras vacías).

Las moléculas de histocompatibilidad pertenecen a la super-
familia de las inmunoglobulinas

Las moléculas de histocompatibilidad pertenecen a 
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la superfamilia de las inmunoglobulinas, tienen un 
extremo amino terminal y otro extremo carboxilo 
terminal; una región polimórfica y otra región mo-
nomórfica.

Cada variante de molécula (clase I y clase II) tiene 
una estructura única y diferente en su región pleo-
mórfica (esto es, todas las moléculas A1 son idénti-
cas entre ellas y diferentes a las A2, las que a su vez 
son idénticas entre sí), lo que hace que cada variante 
sea capáz de unirse mejor a algunos antígenos que 
a otros. Sin embargo, existe una gran flexibilidad, 
lo que hace que la gran mayoría de las veces sea 
necesario que el antígeno cumpla sólo con ciertos 
requisitos mínimos para que una determinada mo-
lécula de histocompatibilidad lo pueda unir, como 
por ejemplo estar constituido por un número deter-
minado de amino ácidos y tener un amino ácido en 
particular en una posición dentro de la secuencia del 
péptido. De este modo, la región pleomórfica de esta 
molécula de histocompatibilidad está dotada bioló-
gicamente para unir una amplia variedad de pépti-
dos antigénicos, siempre y cuando éstas compartan 
los requisitos estructurales. 
La región monomórfica es la que ancla la molécu-
la de histocompatibilidad a la membrana celular e 
interacciona con el co-receptor CD4 ó CD8 de los 
linfocitos.
Conviene aclarar aquí que la variabilidad del TCR 
αβ es diferente del polimorfismo de las moléculas 
de histocompatibilidad. Cada individuo genera un 
número ilimitado de regiones variables diferentes 
en el TCR, y todas ellas coexisten en un mismo in-
dividuo, sólo que cada clon de linfocitos T expresa 
en su membrana un único tipo de TCR αβ, que reco-
nocerá específicamente a un antígeno en particular. 
En el caso de las moléculas de histocompatibilidad, 
cada individuo dispone de un número limitado de 
moléculas diferentes, que coexisten en cada célula; 

lo que ocurre es que esas moléculas son, en general, 
todas distintas de un individuo a otro.

La función biológica de las moléculas de histocompatibilidad 
es rescatar péptidos extraños del interior de las células y  
exponerlos en la membrana celular

La función biológica de las moléculas de histocom-
patibilidad es la de “patrullar” el medio intracelu-
lar, uniendo los péptidos extraños que encuentre en 
la célula huesped y exponiéndolos en su menbrana 
celular. De este modo las moléculas de histocompa-
tibilidad “presentan”  o “muestran” a los LT compo-
nentes antigénicos extraños del huesped. Las molé-
culas de clase I muestran el antígeno a los linfocitos 
T citotóxicos (CD8) y las de clase II hacen lo pro-
pio a los linfocitos T cooperadores (CD4). Esto no 
es fruto de la casualidad, sino que responde a una 
complementariedad estructural entre los linfocitos 
T y las moléculas de histocompatibilidad. La razón 
de ésta selectividad está en la interacción entre el 
coreceptor CD4 y CD8 y las moléculas clase II o 
clase I respectivamente. Por lo tanto, un linfocito T 
citotóxico (CD8) no puede “identificar” una expo-
sición antigénica hecha por una molécula clase II 
porque no tiene complementariedad estructural con 
esta molécula para aproximarse al escenario y “ver 
de cerca”. 

En las mucosas, las células M funcionan como un puente entre 
el agente infeccioso y las células del sistema inmune 

Las barreras mucosas son el sitio de contacto y puer-
ta de entrada de numerosos agentes infecciosos. Es 
por ello que en estas superficies se encuentra una 
parte muy importante del repertorio del sistema in-
mune, a menudo organizado en folículos linfoideos 
o bien como células libres del sistema inmune.  El 
principal isotipo de inmunoglobulina en estas super-
ficies es la IgA, que a modo de ejemplo de su im-
portancia, solo en el tracto gastrointestinal duplica 
la cantidad total de IgG producida por el huésped. 
Las células efectoras en las superficies mucosas son 
las células plasmáticas productoras de IgA y en es-
pecial los linfocitos T CD4+ y los T CD8+.
El sistema inmune asociado a mucosas opera en las 
superficies en contacto con el medio externo como 
una red asociada al tracto gastrointestinal, respirato-
rio  y genital; así como  en conjuntiva, oído medio y 
conductos de glándulas mamarias. En estas superfi-
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cies externas se localizan las células M las que po-
seen una forma e importancia particular. Ubicadas 
en la mucosa por su parte apical están en contacto 
con la luz del órgano y por su parte basal poseen 
una superficie con invaginaciones que forman como 
“bolsillos” en donde se ubican diferentes células del 
sistema inmune tales como linfocitos B, linfocitos 
T, macrófagos y células dendríticas. En estas células 
ingresan antígenos, presentes en el lumen del órga-
no, que por  un mecanismo de transcitosis (simple 
tránsito celular) atraviesan estas células en vesículas 
endocíticas para ser liberados en estos “bolsillos” 
ocupados por las células del sistema inmune.  De 
este modo estas células representan un momento 
clave para el desarrollo de la respuesta inmune en las 
mucosas pero también son el primer tramo del cami-
no por el cual diversos virus y bacterias ( reovirus, 
rotavirus, poliovirus, Salmonella spp., Escherichia 
coli enteroinvasiva) atraviesan la barrera mucosa 
del huésped. Es decir las células M son puente entre 
el antígeno y las células presentadoras de antígenos.

 
Así es que bajo la superficie de las mucosas, el an-
tígeno presentado estimulará los clones específicos 
de linfocitos B, los que una vez diferenciados en 
células plasmáticas sintetizarán la IgA en la forma 
de dímeros.   Estos dímeros de IgA se unen a un 
receptor de inmunoglobulina presente en la super-
ficie basal de las células epiteliales. Este complejo 
receptor-IgA dímero es endocitado por las células 
epiteliales a las que atravesará por un mecanismo 
de transcitosis, mecanismo similar al utilizado por 
el antígeno, hasta llegar a la superficie apical.  En el 
lumen las proteasas liberarán el receptor del dímero 
de IgA. Sólo una parte del receptor el denominado 

lúmen del órgano

superficie apical de la mucosa virus

linfocito

superficie basal de la mucosa
macrófago

componente secretor, permanecerá unido al dímero 
de IgA. Es importante considerar que durante este 
mecanismo de transcitosis la inmunoglobulina pue-
de encontrarse con antígenos virales específicos y 
neutralizarlos intracelularmente.

Los conceptos expresados en este capítulo respec-
to a las interacciones receptor ligando, así como la 
subdivisión de poblaciones celulares con funciones 
diferentes, es una visión simplificada de estas si-
tuaciones a fin de facilitar el acceso a la compren-
sión del sistema inmune en movimiento. En esta 
simplificación se han omitido a menudo conceptos 
contrastantes tales como por ejemplo:  la identifi-
cación de células citotóxicas que son CD4+; la ac-
tividad de células LAK, naturalmente asesinas que 
son indistinguibles de las NK; la descripción de 
diferentes subpoblaciones funcionales de células T 
CD4+ (CD29+/ CD45RO, con función colabora-
dora y CD45RA, con función supresora y citotó-
xica; la participación de subpoblaciones de células 
CD8, algunas de las cuales producen interleuquina 
2  (CD28) y otras sólo responden a interleuquina 2 
(CD 116/ CD 18) así también como la participación 
de innumerables moléculas accesorias que intervie-
nen, refuerzan, facilitan y/o inducen acontecimien-
tos intracelulares relacionados a los procesos de 
presentación antigénica, activación y mecanismos 
efectores de la respuesta inmune.
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CAPÍTULO 6
El sistema inmune en movimiento

En el comienzo lo innato domina la escena

La mayoría de los agentes se detienen en  las murallas: no pueden atravesar la piel y las mucosas

Cuando el agente ingresa a las células de los epitelios, “la situación se complica”

El sistema inmune innato activa al sistema inmune adaptativo

Las células infectadas también le avisan al sistema inmune que han sido “atacadas”

Los linfocitos B   reconocen al agente invasor en su forma soluble y presentan sus fragmentos a los linfocitos T cooperado-
res

El movimiento de células, su tráfico y sitios de alojamiento de la respuesta adaptativa

Respuesta inmune humoral en el diagnóstico de las infecciones virales

La respuesta celular elimina a las células infectadas

Los mecanismos adaptativos de defensa se integran

Uniendo las fuerzas: la respuesta adaptativa se combina con la innata

El sistema inmune “repliega las fuerzas”

El sistema inmune y el neuroendocrino se comunican

Este capítulo del  sistema inmune en  movimiento 
es un modo de comprender una serie de dinámicas 
contra el agente infeccioso en la que participan di-
ferentes estructuras biológicas y mecanismos que se 
reconocen y comunican generando una red intrin-
cada de eventos.La integración y cooperación entre 
moléculas, células y mecanismos que constituyen el 
sistema inmune es un ejemplo fascinante del inge-
nio biológico, capaz de mantener una continua vigi-
lancia, reconocer una variedad de patrones asocia-
dos a patógenos así como una ilimitada cantidad de 
sustancias extrañas, distinguiéndolas de las propias, 
mantener la tolerancia hacia los componentes del 
propio organismo y recordar cada una de las infec-
ciones.  

En el comienzo lo innato domina la escena

La mayoría de los agentes se detienen en  las murallas: no 
pueden atravesar la piel y las mucosas

La superficie humana está cubierta por epitelios y 
mucosas que constituyen una barrera física, fisio-
lógica (movimientos ciliares, lisozima y jugos gás-
tricos) y microbiológica (el microbioma que tapiza 
estos tejidos epiteliales, ocupa receptores y compite 
con probables nuevos agentes).
Al ingresar un microorganismo al aparato respira-
torio debe sobrevivir al sistema de filtración de aire 
de las vías respiratorias. La capa mucociliar atrapa 
muchos de ellos y con movimientos de ciliares  in-
tentan desalojarlos. La tos y el estornudo, con una 
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gran turbulencia, limpian la vía respiratoria. La sali-
vación lleva a otro grupo de microorganismos a un 
sitio aún más inhóspito: el tracto digestivo. Aquellos 
agentes que ingresan al tracto gastrointestinal ten-
drán la dura tarea de sobrevivir a los jugos gástricos, 
con un medio muy ácido (pH 2 a 3) y poblado de en-
zimas. Aquellos que logran hacerlo llegan al intes-
tino delgado en donde las enzimas pancreáticas y la 
bilis intentarán químicamente eliminarlo. También 
el movimiento peristáltico impide el contacto del 
virus con sus receptores, y para los que permanecen 
adheridos, la descamación se ocupa de arrastrarlos. 
La colaboración de una numerosa flora normal que 
ocupa sus receptores y compite por sus nutrientes, 
complica aún más la situación de este desdichado 
agente. En el tracto génitourinario, el agente tiene 
que ascender “río arriba” y bajo condiciones muy 
adversas en un trayecto tortuoso y prolongado en 
donde se encontrará con un pH desfavorable, sus-
tancias como la urea  y otros productos finales me-
tabólicos que generan un medio hipertónico.   

Cuando el agente ingresa a las células de los epitelios, “la 
situación se complica” 

Cuando los microorganismos  logran atravesar las 
“murallas” y acceder a las células y al espacio in-
tercelular, el sistema inmune comienza a desplegar 
mecanismos adaptativos reconociendo en ellos una 
serie limitada de estructuras microbianas no presen-
tes en las células del hospedero. Estos son patrones 
moleculares asociados a patógenos (PAMP) o patro-
nes moleculares asociados a daño celular (DAMP), 
respectivamente (ver capítulo anterior). Los PAMP 
representan una firma molecular de una determi-
nada clase de patógeno. Nuevamente, su reconoci-
miento ofrece al hospedero la posibilidad de generar 
la respuesta adecuada al patógeno. Esta interacción 
se produce pues la células del hospedero contienen 
receptores  para PAMP (PAMPr) que cuando se ac-
tivan inducen señales en el ADN del hospedero que 
inician la síntesis de determinadas proteínas. Entre 
ellos los PAMPr y otros tipos de sensores están ubi-
cados en las membranas celulares o endosómicas 
citoplasmáticas, como se aprecia en la siguiente 
ilustración:

En la siguiente figura se ilustra la importancia de  la 
activación de los PAMPr en la respuesta innata (ac-
tivación de macrófagos, reclulatimiento de neutrófi-
los, interferón I y síntesis de citoquinas), así como 
su aporte con la adaptativa (maduración de células 
dendríticas, interferón II y síntesis de citoquinas).

Por otra parte, la vía alterna del complemento se ac-
tiva por la superficie de muchos microorganismos, 
al carecer éstos de los mecanismos inhibitorios del 
complemento. Es probable que la ausencia de áci-
do siálico en la superficie  del agente infeccioso así 
como la presencia de determinados polisacáridos 
sean los factores activadores del complemento. El 
resultado de la activación del complemento es la li-
sis celular, la quimiotaxis y la opsonización . Es así 
que el sistema del complemento es capaz de lisar las 
membranas de muchos microorganismos, de atraer 
fagocitos (quimiotaxis) y de recubrir la superficie 
de los microorganismos para que los fagocitos a tra-
vés del receptor para el complemento, se adhieran al 
complejo agente-complento y lo fagociten (opsoni-
zación). Si estos mecanismos no detienen el avance 
del  agente, al menos generan el escenario propicio 
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para  atraer células y moléculas a la zona crítica.
Diferentes poblaciones celulares  crean en la zona 
de conflicto un medio propicio para la actividad del 
sistema inmune. En este escenario interviene un au-
mento del flujo sanguíneo, para que los elementos 
formes  lleguen con mayor facilidad , así como el 
aumento de moléculas de adhesión en las células 
endoteliales a fin de atrapar fagocitos y linfocitos, 
extravasándolos hacia la zona crítica. Finalmente la 
expresión en los endotelios de moléculas que indu-
cen la coagulación local con el objetivo de impedir 
que el agente infeccioso se disemine por vía hema-
tógena.
Los macrófagos liberan interleuquinas 1 y 6 que van 
a coordinar una acción generalizada de respuesta in-
mune frente a la infección,   estimulando el catabo-
lismo celular  con el objeto de inducir un aumento en 
la temperatura corporal (fiebre) por vía hipotalámica 
y salida de las células fagocíticas de la médula ósea. 
Además estimula a los hepatocitos para la produc-
ción de proteína C reactiva y  lectina . La lectina es 
una proteína específica de carbohidratos que se une 
a la manosa, glúcido presente en   las membranas 
de los microorganismos y no de las células propias. 
Las lectinas son proteínas que imitan la acción de 
los anticuerpos, uniéndose a los microorganismos  y 
provocando la activación de la vía clásica del com-
plemento. Sin embargo a diferencia de los anticuer-
pos, estas proteínas no presentan especificidad ni su 
síntesis es específica para un antígeno, sino que son 
sintetizadas en respuesta a cualquier antígeno que 
provoque la liberación de interleuquina 6. 
Las células   infectadas por un virus, secretan in-
terferones clase I cuya función es principalmente 
interferir con la replicación viral. El resultado fi-
nal es una masa de células no infectables alrededor 
de aquellas infectadas que secretaron interferón  .  
Además el interferón viral   induce el aumento de la 
expresión de moléculas del CMH de tipo I para esti-
mular la posterior destrucción de células infectadas 
por los linfocitos T citotóxicos y  la activación de 
las células NK. 
Las células NK son “verdugos” que destruyen de un 
modo innato a las células infectadas. De este modo 
se destruyen las “fábricas de virus”, limitándose la 
amplificación del agente .   El mecanismo de  reco-
nocimiento que utilizan las células NK son ciertos 
carbohidratos ubicados en las membranas celulares. 
Su actividad está inhibida por el reconocimiento  de 
moléculas del CMH de clase I. Por lo cual, si la cé-

lula carece de CMH de clase I (por efecto de la in-
fección  viral) la célula será “atacada” .

El sistema inmune innato activa al sistema inmune adaptativo

Cuando los virus comienzan a invadir el organismo, 
algunos de ellos son fagocitados, digeridos y pre-
sentados al sistema inmune por los macrófagos.  La 
presentación antigénica es el punto de partida para 
la activación de los clones linfocitarios B y T.   
Las células presentadora de antígenos contienen 
grandes cantidades de moléculas de histocompati-
bilidad de clase II, que son esenciales para presentar 
los antígenos a los linfocitos T colaboradores. Las 
células presentadoras de antígenos más eficaces son 
las células dendríticas, los macrófagos y los linfo-
citos B.
Las células macrofágicas fagocitan a los microor-
ganismos, los procesan en sus lisosomas, los unen 
a moléculas del CMH clase II recién sintetizadas y 
finalmente exponen este complejo en su membrana. 
Este complejo es “visto y reconocido” por los linfo-
citos T  colaboradores; pero entre millones de célu-
las T  colaboradoras circulando en el torrente san-
guíneo, muy pocas están programadas para “leer” la 
presentación de ese antígeno. Sólo aquellos linfoci-
tos T  colaboradores cuyo TCR sea complementario 
a ese antígeno en particular se unirán al macrófago 
y recibirán la señal de la invasión a través de los 
factores solubles liberados por los macrófagos (in-
terleuquina 1, 4 y 12). De esta manera los linfocitos 
T  colaboradores (Th)  empezarán a activarse. Sin 
embargo, existen otras poblaciones celulares que 
son presentadoras de antígenos tales como las cé-
lulas de Langerhans en la piel y las células dendrí-
ticas foliculares que se encuentran en los folículos 
linfáticos de los ganglios y en el bazo. Las células 
presentadoras de antígenos contienen grandes canti-
dades de moléculas del histocompatibilidad de clase 
II , que son esenciales para presentar los antígenos a 
los linfocitos T colaboradores .
Una vez activados, estos linfocitos T colaboradores 
proliferan y se diferencian en linfocitos T efectores 
tipo Th1 y Th2, los que a su vez estimularán la mul-
tiplicación y diferenciación de linfocitos T citotóxi-
cos y linfocitos B, respectivamente.
 Los linfocitos T  colaboradores Th 1 se diferencian 
frente a antígenos intracelulares (virus y bacterias 
intracelulares)  y coordinan la inmunidad celular, 
activando a  los macrófagos, a las natural killer y a 
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los linfocitos T citotóxicos.
Por su parte, los linfocitos T  colaboradores Th 2 se 
diferencian frente a antígenos solubles o extracelu-
lares (bacterias extracelulares) y coordinan la inmu-
nidad humoral, activando los linfocitos B .
La generación de células efectoras predominan-
temente Th1 o Th2 es dependiente de señales que 
reciba el linfocito T cooperador en el momento del 
reconocimiento antigénico. 

Algunas de las células reconocen al enemigo y lo presentan 
al sistema inmune. En esta figura, una célula presentadora de 
antígeno le muestra al TCR del   linfocito T colaborador (Th) 
fragmentos del agente invasor en el marco de moléculas del  
MCH tipo II.

Las células infectadas también le avisan al sistema inmune 
que han sido “atacadas”

En el caso particular de las infecciones virales, don-
de la fuente de antígenos está en el citoplasma, los 
antígenos son unidos a moléculas CMH de clase I  y 
luego expuestos sobre la membrana de la célula in-
fectada. Este complejo será “visto y reconocido” por 
aquellos  linfocitos T citotóxicos (Tc) que tengan un 
TCR específico para ese antígeno en particular.

Las células infectadas exponen en sus membranas moléculas 
del CMH tipo 1 modificada por el antígeno. Este complejo es 
pesentado a los linfocitos T citotóxicos.

Los linfocitos B   reconocen al agente invasor en su forma 
soluble y presentan sus fragmentos a los linfocitos T coope-

radores

Los linfocitos B (LB)  reconocen al antígeno en su 
forma soluble (libre de otras proteínas), sin contexto 
del CMH. Este reconocimiento es a través del re-
ceptor del linfocito B,  una molécula de IgM y/o 
IgD que tienen en su superficie y que estructural-
mente es complementaria al antígeno. La unión de 
un antígeno a la inmunoglobulina de membrana de 
las células B es el acontecimiento que inicia la ac-
tivación del linfocito B y por lo tanto la respuesta 
inmune humoral. Las células B aumentan de tama-
ño, contienen cantidades mayores de ARN celular 
y pasan del estadio de reposo G0 al G1 del ciclo 
celular. De esta forma están listas para  recibir las 
“señales” solubles (citocinas) liberadas por  los LT 
cooperadores y proliferar. Las células B activadas 
se caracterizan por expresar cantidades aumenta-
das de moléculas de CMH clase II y gran cantidad 
de receptores de membrana para las citocinas. Los 
antígenos proteicos ya unidos a las inmunoglobu-
linas de superficie de los LB son internalizados y 
procesados por las células B, para luego ser expre-
sados junto con los antígenos del CMH clase II y 
presentados a los LT cooperadores específicos para 
ese antígeno. Las interacciones entre estos grupos 
de células inducen la activación y diferenciación de 
las células B en células plasmáticas, productoras de 
anticuerpos. Así mismo las células T secretan cito-
cinas (IL4, IL6, TNF) que también inducen la acti-
vación de las células B, generando una expansión de 
la respuesta inmune.

Los linfocitos B reconocen el antígeno sin las moléculas del 
CMH y se activan. Actúan también como células presentado-
ras de antígenos, exponiendo en su membrana el complejo an-
tígeno-CMH de tipo II.
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La activación, diferenciación y proliferación linfocitaria
 
Las interacciones entre los linfocitos B y los linfo-
citos T cooperadores inducen la activación y proli-
feración de los linfocitos B y  la expansión del clon 
específico del antígeno. Así mismo los linfocitos T 
cooperadores secretan citocinas (interleuquinas 4, 
IL6, TNF α y TNF β) que además de ayudar a los 
procesos de activación y proliferación linfocitaria, 
inducen la diferenciación de linfocitos B en célu-
las plasmáticas, productoras de anticuerpos. En una 
primera etapa los linfocitos B se diferencian en cé-
lulas plasmáticas productoras de anticuerpos de tipo 
IgM, que si bien son específicos para neutralizar el 
antígeno que estimuló su síntesis, son de baja afini-
dad, es decir tienen una baja fuerza de unión entre 
el determinante antigénico (epítope) y el anticuer-
po (parátope).  A continuación  y con el objetivo de 
generar una respuesta inmune altamente eficaz, los 
linfocitos T cooperadores a través de la liberación 
de citocinas, inducen en los linfocitos B un reor-
denamiento en los genes que codifican las cadenas 
pesadas de las inmunoglobulinas, resultando en la 
producción de anticuerpos de otros isotipos, con 
idéntica especificidad, pero de mayor afinidad. Es 
así que posterior a la producción de IgM los linfoci-
tos B se diferencian en células plasmáticas produc-
toras de anticuerpos tipo IgG. A su vez por acción de 
citoquinas los linfocitos B se diferencian luego en 
células plasmáticas productoras de anticuerpos tipo 
IgG de alta afinidad. Este reordenamiento génico en 
los linfocitos B se conoce con el nombre de cambio  
de isotipo.

El movimiento de células, su tráfico y sitios de alojamiento de 
la respuesta adaptativa
 
En la siguiente figura se aprecia el movimiento y trá-
fico celular desde la mucosa donde la célula dendrí-
tica, célula presentadora de antígenos, reconoce el 
antígeno y se dirige hacia el ganglio linfático a través 
de la circulación linfática, en donde realiza la pre-
sentación antigénica a los linfocitos T cooperadores.
En el ganglio linfático llegan también los antígenos. 
Éstos son reconocidos y presentados por lo linfoci-
tos B a los linfocitos T cooperadores. 
Luego los linfocitos B se diferencian en células plas-
máticas que sintetizan las inmunoglobulinas.
Por otra parte proliferan y se diferencian LT citotxi-

Las interacciones entre los linfocitos B y los linfocitos T coo-
peradores inducen la activación y proliferación de los linfoci-
tos B y la expansión del clon específico del antígeno. En una 
primera etapa los linfocitos B se diferencian en células plas-
máticas productoras de anticuerpos de tipo IgM; luego por un 
reordenamiento genético resulta la producción de anticuerpos 
de otros isotipos (IgG) de idéntica especificidad pero de mayor 
afinidad.

cos que luego salen a la circulación para llegar a sus 
células blanco infectadas. Lo propio hacen las inmu-
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noglobulinas a fin de neutralizar antígenos solubles 
y realizar sus otras funciones.

Respuesta inmune humoral en el diagnóstico de las infeccio-
nes virales
Durante un período aproximado a los 45 días de ini-
ciada la respuesta inmune humoral, es posible de-
tectar en el suero del individuo anticuerpos de tipo 
IgM e IgG contra ese antígeno en particular, pasado 
este tiempo sólo queda circulando en suero anticuer-
pos de tipo IgG, correspondiendo a la memoria in-
munológica. En la respuesta inmunitaria típica que 
sigue a una estimulación antigénica secundaria los 
anticuerpos aparecen más rápidamente y alcanzan 
mayores títulos que en el caso de una estimulación 
antigénica primaria. Los anticuerpos son fundamen-
talmente de tipo IgG. 

Cinética de respuesta inmune humoral primaria y secundaria

Esta figuras simbolizan la maduración de afinidad. El antígeno 
es la pelota y el cesto es el anticuerpo específico. La reacción 
antígeno anticuerpo de la izquierda es de baja afinidad, la cen-
tral de afinidad media y la de la derecha de alta afinidad.

La producción de anticuerpos en respuesta a antí-
genos proteicos necesita imprescindiblemente de la 
intervención de las células T cooperadoras. A estos 
antígenos se los denomina “antígenos timo-depen-
dientes”.  Por el contrario, los antígenos no proteicos  
(ácidos nucleicos, polisacáridos y lípidos ) inducen 
respuesta de anticuerpos sin necesidad de linfocitos 

T cooperadores y  se denominan “antígenos timo-in-
dependientes”. Estos antígenos no pueden ser proce-
sados y presentados asociados al MCH por los linfo-
citos  B y por lo tanto no pueden ser reconocidos por 
las células T.  Los antígenos timoindependientes no 
inducen la respuesta de maduración que se produce 
en el caso de los antígenos timodependientes, por 
lo tanto no se induce el cambio de isotipo de IgM 
a IgG ni tampoco la maduración de afinidad de los 
anticuerpos.
Los mecanismos celulares activados se ponen en 
movimiento para eliminar células infectadas y agen-
tes virales circulantes.  
Los anticuerpos, uniéndose directamente a los virus 
los neutralizan, bloqueando de este modo los recep-
tores virales e impidiendo que el virus se adhiera 
a los receptores celulares. Esto impide  que nuevas 
células sean infectadas.

La respuesta celular elimina a las células infectadas

Por otra parte, los linfocitos T citotóxicos van a sa-
crifican las  células infectadas, rompiendo sus mem-
branas a través de mecanismos químicos mediados 
por perforinas o por inducción del mecanismo de 
apoptosis. Esto hace que el contenido de  las células 
infectadas se vuelque al torrente sanguíneo y se in-
terrumpa el ciclo de replicación viral. 
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Los mecanismos adaptativos de defensa se integran

En la figura se ilustra la integración de los mecanis-
mos adaptativos

1. Un virus es fagocitado por un macrófago
2. Un fragmento del antígeno es presentado a las 
células T colaboradoras  asociado a moléculas del 
CMH de clase II
3. Los LT colaboradores se diferencian en LT cola-
boradores de tipo 1 y tipo 2 y proliferan 
4. Los LT colaboradores de tipo 2 activados (en 
rosa) secretan linfoquinas que causan la prolifera-
ción y diferenciación de los LB en células plasmáti-
cas secretoras de anticuerpos
5. Las células T colaboradoras de tipo 1 (en color 
azul) secretan linfoquinas que inducen la prolifera-
cón de T citotóxicos 
6. Los linfocitos T citotóxicos reconocen el antígeno 
extraño conjuntamente con moléculas del CMH de 
clase I en la membrana de la célula infectada y la 
lisan.

Uniendo las fuerzas: la respuesta adaptativa se combina con 
la innata

La respuesta inmune humoral mejora la actividad 
del sistema inmune inespecífico, activando al com-
plemento  por la vía clásica  a través de la forma-

1

2

3

4

5

6

ción del complejo antígeno anticuerpo y mejorando 
la fagocitosis y la citotoxicidad de las células NK a 
través de la  interacción del complejo antígeno anti-
cuerpo con el receptor Fc del fagocito.

El sistema inmune “repliega las fuerzas”

El llamado a tregua se produce principalmente por 
la eliminación del estímulo antigénico. La produc-
ción de anticuerpos disminuye, pues los anticuerpos 
disponibles “esconden” el antígeno a la “mirada” 
del BCR de los linfocitos B aún no activados.  Por 
su parte los linfocitos T citotóxicos limitan la mul-
tiplicación del agente infeccioso por destrucción de 
las células infectadas.
Además  el TCR y el  BCR son objetos también de 
una respuesta inmune, comportándose como  antíge-
nos e induciendo una respuesta que puede inhibir la 
del antígeno original.  Así es que las regiones cons-
tantes del BCR y del TCR son idénticas en todos los 
diferentes clones linfocitarios; generando una carga 
antigénica tan grande que produce tolerancia a dicha 
región. No ocurre lo mismo frente a las regiones va-
riables del BCR y del TCR:  al ser secuencias únicas 
no hay una carga tal que pueda inducir tolerancia, 
por lo tanto esta región variable (idiotipo) genera 
una respuesta inmune (antiidiotipo) . Los anticuer-
pos antiidiotipo se unen al idiotipo (BCR o TCR) 
compitiendo con el antígeno por el mismo sitio re-
ceptor.  La respuesta inmunitaria  antiidiotipo es de 
dos tipos: humoral y mediada por células.

El sistema inmune y el neuroendocrino se comunican 

El sistema inmune y el sistema neuroendocrino pro-
ducen citoquinas (IL1, IL2, IL6, IFNα), neuropépti-
dos (encefalinas, péptido intestinal vasoactivo, etc) 
y hormonas (βendorfinas, TSH, ACTH, etc.) para la 
que ambos tienen receptores. Es así, por ejemplo, 
que la IL1 sintetizada en tejidos inflamados  activa 
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el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales, inducien-
do fiebre y sueño; la hormona melanocito estimu-
lante liberada por los macrófagos y  por la hipófisis 
es un fuerte antiinflamatorio natural; así como el sis-
tema inmune activado sintetiza beta endorfinas, las 
que son reconocidas por las terminaciones nerviosas 
locales, aliviando el dolor. 
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CAPÍTULO 7

EL LABORATORIO, UN ESPACIO PARA LOS POSTULADOS 
DE KOCH

Una historia de astillas de madera, ratones y microscopios demuestra  por primera vez la causa de una enfermedad infec-
ciosa

Los postulados de Henle-Koch se apoyan en técnicas de diagnóstico directo

Los postulados serológicos de causalidad se sustentan en la detección de anticuerpos 

Para el estudio de la causalidad en las infecciones congénitas, los postulados serológicos contemplan la dinámica particular 
de las inmunoglobulinas en el recién nacido

Los postulados de causalidad en las infecciones persistentes incluyen estudios serológicos y detección directa del virus

Los postulados de causalidad se han adaptado a  los nuevos conocimientos de la historia natural de la enfermedad infecciosa

El laboratorio en movimiento es el espacio en donde se prueba la etiología de una enfermedad

Una vez en el laboratorio las muestras pueden ser procesadas para la detección del agente o la respuesta inmune

El aislamiento viral es una técnica que se fundamenta en la capacidad infectiva del agente

Construyendo una seroneutralización viral

Construyendo un enzimoinmunoensayo

Construyendo una inhibición de la hemoaglutinación

En algunas situaciones los anticuerpos son indicadores de infección y no de protección

Una historia de astillas de madera, ratones y microscopios 
demuestra  por primera vez la causa de una enfermedad in-
fecciosa

El laboratorio es un espacio de experimentación, 
donde deben combinarse, de manera conveniente, 
cuotas de conocimientos previos, de imaginación y 
de destreza en el manejo de técnicas y aparatos; para 
abocarse a trabajar en una hipótesis con sistemática, 
rigor científico y entusiasmo.  
Así es entonces que es en el laboratorio donde se 
intenta demostrar que ciertas enfermedades son pro-

ducidas por microorganismos; pero ¿cuál fue la pri-
mera evidencia que un microorganismo era capaz 
de producir una enfermedad específica?; ¿cómo se 
diseñó el experimento que demostró el origen infec-
cioso de una enfermedad?
Corría el año 1887 y por aquel entonces Robert 
Koch (1843-1910) trabajaba en una pequeña ciu-
dad alemana, Wollstein, como médico generalista. 
Su esposa le había regalado un microscopio a fin 
que pudiera tener un pasatiempos  para distraerse 
de los problemas de sus enfermos. Al poco tiempo 
se sintió cautivado por aquel “nuevo aparatito” y 
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pasaba gran parte de las noches trajinando con su 
microscopio. Al principio aprendió a graduar la luz 
y luego a limpiar la suciedad de los cristales. Exa-
minaba cuanta cosa tenía por delante en los tiempos 
que le permitían sus pacientes. Pero a Koch le in-
quietaba en particular una enfermedad del ganado 
llamada carbunco, que por aquel entonces diezmaba 
los espacios económicos de los granjeros. Fue en-
tonces  cuando se le ocurrió colocar en la platina 
del microscopio unas gotas de sangre provenientes 
de animales muertos por carbunco; un día observó 
la presencia de unos bastoncitos  y su ánimo se in-
quietó. ¿Qué serían? Otros hombres de ciencia ha-
bían observado estos bastoncitos, sin embargo no 
pudieron demostrar que fuera la verdadera causa del 
carbunco, aunque estos no aparecían en la sangre de 
los animales sanos. 
¿Cómo podía demostrar que esos bastoncitos eran 
la causa de la enfermedad? ¿Cómo probar que esta-
ban vivos? En ese momento la historia escribe una 
página mágica, comienza a escribirse el contenido 
de  la primera página de numerosos experimentos 
posteriores: Robert Koch comienza a escribir el pro-
tocolo para la causalidad de las enfermedades infec-
ciosas.
-Bueno dijo, ¡si están vivos pueden producir la en-
fermedad en otros animales!
Así fue que comenzó a inyectar a  ratones con la 
sangre de animales enfermos. Utilizaba para ello 
una astilla de madera que untaba con el material in-
feccioso. Al día siguiente, fue a ver a su animal , 
y lo encontró muerto. Abrió el abdomen del ratón 
muerto y observó perplejo las mismas lesiones que 
había visto en el ganado. Del bazo obtuvo un poco 
de material que colocó en la platina y para su sor-
presa  observó los mismos bastoncitos que él había  
inoculado.
Esa noche su pensamiento no podía detenerse, y du-
rante un mes repitió ese y otros experimentos simi-
lares.
 Pero pensaba ¿ estaré verdaderamente inoculando 
los bastoncitos, o en la sangre de los ratones habrá 
otro microorganismo? ... entonces  ¡Debo asegurar-
me que lo que inyecto a los animales son los bas-
toncitos puros!... pero ¿Cómo puedo obtener el cre-
cimiento de estos bastoncitos en forma pura y ver 
su desarrollo? De este modo en su mente tomaba 
forma, sentido y dimensión otra idea genial: el aislar 
microorganismos de enfermos.
Fue entonces que extrajo el humor acuoso del ojo 

de un buey, lo colocó en un vidrio muy delgado que 
previamente había limpiado con mucho cuidado y 
agitó  un trocito de bazo de un ratón infectado. Como 
en una estufa para cultivo, el calor de la lámpara 
del microscopio entibiaba el vidrio colocado sobre 
la platina. Al cabo de unas cuantas horas volvió y 
al observar “su mezcla” en el microscopio quedó 
perplejo al ver que los pocos bastoncitos colocados 
se habían convertido en cientos de ellos. Durante 
semanas repitió incansablemente este experimento 
hasta obtener cantidades de cultivo puro de aquellos 
bastoncitos tan inquietantes. Entonces, sólo cuando 
no le quedaba duda alguna de que había obtenido 
un cultivo puro libre de cualquier otro microorga-
nismo,  volvió a empapar una astilla de madera e 
inoculó a muchos, a muchísimos ratones.
Al día siguiente sus animales habían muerto y du-
rante la disección de ellos pudo ver que la historia se 
repetía y en el bazo encontraba los mismos baston-
citos: ¡ lo había demostrado! Esos bastoncitos eran 
los causales de la enfermedad en los ratones y el ga-
nado. Koch, de este modo había escrito el protocolo 
para el aislamiento de microorganismos .

Los postulados de Henle-Koch se apoyan en técnicas de diag-
nóstico directo

De aquel experimento del carbunco tomó fuerza la 
idea de establecer pautas para definir la causalidad 
u origen infeccioso de una enfermedad. Es entonces 
que todavía hoy, los postulados clásicos de causa-
lidad en las enfermedades infecciosas son aquellos 
que fueran postulados por Jakob Henle en 1840 y 
por su estudiante Robert Koch en 1884 y 1890 (pos-
tulados de Henle-Koch).
Estos son los criterios básicos de causalidad y se 
sustentan en el más simple de los conceptos que es 
la recuperación del agente infeccioso de un espéci-
men clínico del paciente enfermo, su reproducción 
en un medio adecuado y la recuperación del agen-
te; situación que señala al  microorganismo como el 
origen de la enfermedad. Es así que el aislamiento 
del agente de modo simultáneo con la enfermedad, 
asocia el microorganismo al cuadro clínico del pa-
ciente. Estos postulados se sustentan en las técnicas 
de diagnóstico directo y se formulan en cuatro apar-
tados que son :   

1. La asociación regular entre la presencia del agen-
te infeccioso y la enfermedad.
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2. El aislamiento y obtención del agente   en un cul-
tivo puro.
3. La reproducción de la  enfermedad en un huésped 
sano susceptible, a través de la inoculación del cul-
tivo puro  . 
4. El aislamiento  del mismo agente en la enferme-
dad reproducida. 
 
Estos criterios de causalidad han sido de utilidad 
para probar la asociación entre etiología viral y en-
fermedad para algunos agentes virales, como por 
ejemplo el virus del sarampión. La infección por el 
virus sarampión cumple estos postulados pues se 
manifiesta invariablemente en enfermedad, el virus 
replica con facilidad y en altos títulos “in vitro” en 
cultivos celulares y  la enfermedad es  fácilmente 
reproducible a través de la inoculación del material 
de cultivo en un huésped susceptible. Sin embargo, 
el aislamiento y la identificación de un virus en par-
ticular a partir de un individuo enfermo, no siempre 
tiene significado en sí mismo, ya que la infección 
subclínica con un virus no relacionado a la enfer-
medad en cuestión es posible. Por lo tanto,  en el in-
tento de interpretar el significado de un aislamiento 
viral es importante tener en cuenta el material del 
cual se aisló el virus y la clínica del paciente. Por 
ejemplo, el aislamiento del virus rubéola a partir de 
cualquier tejido de un niño infectado congénitamen-
te es significativo; al igual que la identificación del 
virus de la parotiditis en el líquido cefalorraquídeo 
de un  paciente con meningitis. La replicación de 
estos virus en estos sitios se relaciona siempre con 
el proceso mórbido subyacente. Por el contrario, la 
recuperación de virus polio de materia fecal de un 
paciente con clínica no compatible con poliomielitis 
no es significativo, ya que este virus está asociado a 
infecciones subclínicas o el individuo puede haber 
recibido la vacuna Sabin . 

Los postulados serológicos de causalidad se sustentan en la 
detección de anticuerpos  

La infección por muchos agentes virales puede no 
cumplir con uno o varios de los postulados de cau-
salidad enunciados por Henle-Koch. Un ejemplo es 
la relación entre el virus de Epstein-Barr y la mo-
nonucleosis infecciosa, cuando no se conocían las 
células susceptibles para el aislamiento viral ni ani-
mal de laboratorio para reproducir la enfermedad.  
Por esto se hizo necesario recurrir a otros criterios y 

herramientas diagnósticas para probar la asociación 
etiológica entre agente infeccioso y enfermedad. 
En este sentido el único elemento que los clínicos 
podían detectar era la presencia de anticuerpos es-
pecíficos en los enfermos.  Así, la prueba de causali-
dad fue establecida con investigaciones serológicas 
prospectivas utilizando métodos indirectos de diag-
nóstico que satisficieron ciertos criterios inmunoló-
gicos. Estos criterios inmunológicos se basan en la 
respuesta inmune específica inducida en el huésped 
como consecuencia de la presencia de antígenos ex-
traños (agente infeccioso) y en la aparición secuen-
cial de diferentes clases de anticuerpos. Los postu-
lados serológicos de causalidad se enuncian en las 
siguientes premisas: 

1. Los anticuerpos específicos están ausentes  antes 
de la infección.
2. Los anticuerpos específicos aparecen con la in-
fección. La aparición de anticuerpos en un huésped 
previamente seronegativo es la más clara demostra-
ción de una infección reciente. 
3. La presencia transitoria de anticuerpos específi-
cos de tipo IgM señalan una infección reciente.
4. El aumento significativo en el título de anticuer-
pos específicos de tipo IgG en una segunda mues-
tra respecto a los valores obtenidos en la primera es 
criterio de infección reciente. El aumento para ser 
considerado significativo debe ser al menos cuatro 
veces el valor de la primera muestra. 

Estas premisas son las que se utilizan para resolver 
en el laboratorio la mayoría de las situaciones diag-
nósticas, es decir se intenta asociar el movimiento 
de anticuerpos a la presencia de una enfermedad.  
De este modo la presencia de anticuerpos específi-
cos tipo IgG en una única muestra de suero no ne-
cesariamente aclara si la infección es reciente o de 
vieja data. Esto se debe a que la respuesta inmune en 
el huésped persiste luego de muchos años de contac-
to con el agente y en muchos casos durante toda la 
vida del huésped. De modo tal que la sola detección 
de anticuerpos específicos tipo IgG no alcanza para 
asociar el resultado de laboratorio a la clínica de la 
enfermedad. El gráfico de la detección de anticuer-
pos en una única muestra de suero es un diagrama 
con un punto que sólo nos indica la presencia de 
anticuerpos en una determinada concentración en la 
fecha que fue obtenida la muestra. 
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Para asociar la presencia de anticuerpos tipo IgG 
con una enfermedad específica es necesario poner 
en evidencia el movimiento de estos anticuerpos, 
es decir observar la  tendencia del valor obtenido 
en un período de tiempo. Esto requiere obtener una 
segunda muestra de suero un tiempo después de la 
primera.  Si es una primoinfección, en esta segunda 
muestra cabría esperar un aumento significativo en 
el título de anticuerpos IgG, obteniendo un valor al 
menos cuatro veces mayor al primero.

O bien la aparición de anticuerpos específicos en un 
individuo previamente seronegativo.
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En ambas situaciones este movimiento de anticuer-
pos se denomina conversión serológica y es un cri-
terio que señala una infección reciente. Esta situa-
ción además asocia el resultado del laboratorio a la 
clínica del enfermo.
Pero ¿es factible cuantificar los anticuerpos? y si es 
posible, ¿cómo hacerlo?  Es posible conocer la can-
tidad o concentración de anticuerpos presentes en la 
muestra. Para esto, se diluye la muestra de suero en 
una solución tamponada  y se ensayan  diferentes 
diluciones (suero diluido 1:2; 1:4; 1:8; 1:16; etc.). 
El título o concentración de anticuerpos en ese suero 
será la mayor dilución que aún contenga anticuer-
pos.

Como ejemplo, el laboratorio solicita la  detección 
de anticuerpos para virus de la hepatitis A

Para este diagnóstico se obtiene sangre del pacien-
te,  se deja la reposar  a 37º durante 1 hora, y luego 
que ha coagulado, se centrifuga. De la fase supe-
rior se extrae el suero, y a partir de éste se realizan 
diluciones factor dos utilizando una solución salina 
tamponada. 

 Sin diluir              dilución 1:2            dilución 1:4            dilución 1:8

Cada una de las diluciones se ensaya por alguna téc-
nica serológica, por ejemplo enzimoinmunoensayo 
(ELISA), obteniéndose resultados positivos en el 
suero sin diluir, 1:2 y 1:4.
Informe de resultados : Se detectaron anticuerpos 
específicos contra Hepatitis A en título 1:4 
De este modo, si en una primera muestra de sue-
ro obtenida durante la fase aguda de la enfermedad 
se obtiene un título de anticuerpos IgG 1:4 y en la 
segunda muestra obtenida durante la fase convale-
ciente un título de 1:32 la interpretación es una con-
versión serológica, lo que es un criterio de infección 
reciente.
En cambio, si se obtiene  en la segunda muestra una 
concentración de anticuerpos igual  o que varía en 
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sólo un título respecto a la primera muestra se in-
terpreta como anticuerpos que corresponden a una 
infección pasada.

Otra manera de llegar al diagnóstico serológico de 
una infección reciente es a través de la detección de 
anticuerpos específicos de la clase IgM. Los anti-
cuerpos de tipo IgM pueden ser puestos en eviden-
cia sólo durante un período limitado de tiempo que 
comprende desde la aparición de signos y síntomas 
de una enfermedad en particular hasta pasados los 
30 a 40 días del inicio de los mismos. 
Es entonces que los postulados serológicos de cau-
salidad relacionan el movimiento de anticuerpos de 
tipo IgG e IgM con los diferentes períodos de la en-
fermedad y estos mismos criterios son de utilidad 
para relacionar los resultados del laboratorio con la 
clínica del enfermo. Los postulados serológicos se 
dibujan en las siguientes curvas. 

Otra aplicación de la serología es el estudio del es-
tado inmune de un individuo. Es decir determinar 
si posee anticuerpos específicos contra un virus. La 
presencia de anticuerpos específicos caracteriza al 
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individuo inmune, su ausencia define al individuo 
susceptible. Para este objetivo se buscan anticuer-
pos de tipo IgG en una única muestra de suero.

Para el estudio de la causalidad en las infecciones congénitas, 
los postulados serológicos contemplan la dinámica particular 
de las inmunoglobulinas en el recién nacido

La barrera placentaria permite que la IgG de la 
madre llegue al recién nacido, confiriéndole una 
inmunidad de corta duración que se denomina 
inmunidad pasiva. A medida que transcurre el 
tiempo y como consecuencia de la   degradación 
de  las inmunoglobulinas recibidas, el niño va 
“perdiendo” anticuerpos, por lo que entre los 6 y 
8 meses posteriores a su nacimiento ese niño es 
seronegativo. Esta situación cambia si el niño se ha 
infectado en el útero y ha  generando  sus propios 
anticuerpos; entonces  al nacer  tendrá la suma  de  
los anticuerpos transferidos por la madre más los 
que él mismo sintetizó. Esto hace que al transcurrir 
el tiempo  pierda aquellos adquiridos pasivamente y 
persistan los generados por inmunidad activa. Por 
lo tanto, la presencia de anticuerpos IgG en el suero 
del bebé durante un tiempo mayor a los 6-8 meses 
es un indicador de  una infección congénita .
Por otra parte, los anticuerpos de tipo IgM no atra-
viesan placenta, de manera tal que la sola presencia 
de IgM en la sangre del cordón umbilical o suero 
corresponde a una síntesis activa de anticuerpos es-
pecíficos ocurrida en el feto y es otro indicador de 
infección congénita. Los postulados serológicos de 
causalidad en las infecciones congénitas se esque-
matizan en las siguiente figura.

Los postulados de causalidad en las infecciones persistentes 
incluyen estudios serológicos y detección directa del virus

Los criterios serológicos descriptos no  ofrecen las 
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herramientas necesarias para establecer la causali-
dad en las infecciones persistentes. La situación se 
complica porque se trata en general  de infecciones 
que el huésped no logra resolver y la patología se 
desarrolla años posteriores a la primo-infección, 
como por ejemplo los virus de la familia herpes 
(virus herpes 8 y su posible asociación etiológica 
con el sarcoma de Kaposi), virus papiloma humano 
(asociación etiológica con cáncer anogenital), virus 
de la leucemia a células T (HTLV-I/II) y su asocia-
ción con el desarrollo de leucemia a células T del 
adulto, entre otros. En estas situaciones, los criterios 
para establecer causalidad son mucho más comple-
jos e incluyen:

1. Estudios prospectivos poblacionales, investigan-
do evidencias de persistencia viral, títulos altos de 
anticuerpos específicos y/o alteraciones en la res-
puesta inmune como un posible indicador de malig-
nidad o enfermedad crónica y finalmente la apari-
ción de la enfermedad . 
2. La demostración del virus o del genoma   en teji-
dos afectados  pero no en normales.
3. La reproducción de la lesión en sistemas “in vivo” 
y/o “in vitro”.
4. La caracterización de otros factores que intervie-
nen en el desarrollo de la enfermedad 

Es necesario tener en cuenta que en la etiología de 
las enfermedades producidas por infecciones persis-
tentes intervienen otras causas,  por lo que el agente 
infeccioso a menudo es considerado como  nece-
sario pero no suficiente. Lo expresado, responde al 
concepto de multicausalidad, en el que además del 
agente infeccioso intervienen factores del huésped y 
del medio, que condicionan el curso de la infección 
y el desarrollo de la enfermedad.   

Los postulados de causalidad se han adaptado a  los nuevos 
conocimientos de la historia natural de la enfermedad infec-
ciosa

En la actualidad los nuevos conocimientos de la 
historia natural de la enfermedad permiten cons-
truir  un marco conceptual más amplio en el cual 
también tienen espacio los postulados de causalidad 
expresados anteriormente. El avance de la biología 
molecular y de toda la virología en general,  llevó al 
conocimiento de la historia natural de la enfermedad 
infecciosa y a la mejor comprensión del papel que 

juega el agente en la etiología de la enfermedad. Es 
así que hoy se conocen situaciones en las que los 
postulados antes mencionados no pueden por sí so-
los lograr la asociación clínico-etiológica, como por 
ejemplo los casos en que un mismo agente puede 
producir diferentes enfermedades, como en el caso 
del virus de Epstein-Barr asociado a la mononucleo-
sis infecciosa, al carcinoma nasofarígeo y al linfoma 
de Burkitt. En otras situaciones por ejemplo,  la pre-
valencia de anticuerpos en población general para 
determinados agentes virales es muy elevada, lo que 
dificulta asociar el movimiento de anticuerpos a  un 
proceso mórbido en particular. Tal es el caso del vi-
rus herpes 6 humano, cuya prevalencia de anticuer-
pos en la población es  del 70% por lo que es difícil 
su asociación con enfermedades linfoproliferativas. 
Es entonces necesario construir un marco de crite-
rios donde además de los postulados ya menciona-
dos se contemplen otros elementos estrechamente 
ligados a la historia natural del agente en cuestión. 
Es entonces que los postulados tradicionales pueden 
ser expresados en una marco más amplio en las si-
guientes premisas:

1. Fortaleza de la asociación: El agente o su res-
puesta inmune debe detectarse en la mayoría de los 
casos de enfermedad. Por ejemplo: el virus de la 
inmunodeficiencia humana se detecta en todos los 
casos del sindrome de inmunodeficiencia humana, 
la respuesta de anticuerpos para el virus Epstein-Ba-
rr se detecta en todos los casos de  mononucleosis 
infecciosa.
2. Especificidad de la asociación: El agente tiene 
que localizarse en los tejidos y órganos enfermos y 
no en los sanos, por ejemplo: el virus de la inmu-
nodeficiencia humana se localiza en especial en el 
tejido linfoide.
3. Temporalidad:  La infección viral debe preceder 
y predecir el comienzo de la enfermedad. Por ejem-
plo la infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana precede el desarrollo del síndrome de in-
munodeficiencia adquirida.
4. Plausibilidad: Las propiedades biológicas del vi-
rus, a menudo demostradas in vitro,  deben corres-
ponder a las características de la enfermedad. Por 
ejemplo: el virus de la inmunodeficiencia humana 
infecta células del tejido linfoide. Las propiedades 
oncogénicas de ciertos integrantes de la familia Her-
pesviridae ( Epstein-Barr, herpes 6 humano, herpes 
8 humano) se han demostrado “in vitro” transfor-
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mando células normales.
5. Gradiente biológico: La carga viral o el título de 
anticuerpos es mayor en los individuos enfermos 
que en los sanos. El título de virus alcanza su máxi-
ma concentración en los tejidos enfermos.
6. Consistencia: los hallazgos deben ser reproduci-
bles en múltiples laboratorios.

Cualquiera sean los criterios de causalidad a los que 
se pueda apelar para establecer la asociación etioló-
gica entre un determinado agente infeccioso y una 
enfermedad,  el laboratorio de diagnóstico virológi-
co tiene un papel fundamental y definitivo. Esto es, 
a través del procesamiento de materiales obtenidos 
de individuos infectados, el laboratorio brinda la in-
formación certera si está o estuvo presente un deter-
minado agente infeccioso. Para esto el laboratorio 
utiliza  diferentes técnicas:   los métodos directos 
permiten el  aislamiento o detección de las subu-
nidades estructurales de agentes infecciosos y los 
métodos indirectos ponen en evidencia las huellas 
(anticuerpos) que dejó el paso de un determinado 
agente .
Más allá de probar la causalidad, el laboratorio 
permite establecer el pronóstico, evolución y trata-
miento de la infección  en el individuo, así como 
implementar las medidas de vigilancia epidemioló-
gicas en la comunidad a los fines de limitar o evitar 
la circulación del agente infeccioso.	
 

El laboratorio en movimiento es el espacio en donde se prue-
ba la etiología de una enfermedad 

Para demostrar la causalidad de una enfermedad se 
utiliza el laboratorio, que con diferentes metodolo-
gías intenta alcanzar los postulados de causalidad. 
Para que un resultado de laboratorio sea confiable y 
certero debe cumplir una serie de requisitos que en 
su  conjunto conforman la garantía de calidad del 
diagnóstico de laboratorio. El proceso de diagnósti-
co comienza con la decisión de solicitar un estudio 
y finaliza con la interpretación de los resultados, ori-
ginando una cadena de eventos donde la garantía de 
las buenas prácticas de cada uno de los momentos 
es necesaria  para el inicio de la siguiente instancia. 
Estos momentos son los siguientes:  

Decisión del estudio
Obtención de la muestra

Envío de la muestra
Metodología de laboratorio
Interpretación de los resultados

1. Decisión del estudio:
La decisión de efectuar el estudio se refiere a con-
siderar las ventajas o no de realizar un diagnóstico 
virológico teniendo en cuenta la utilidad que tal es-
tudio le presta tanto al individuo como a la comu-
nidad. En caso de decidir realizar el estudio los da-
tos clínicos/epidemiológicos y el conocimiento de 
la historia natural de la infección orientan hacia el 
agente y la metodología  que se investigarán en el 
laboratorio.

2. Obtención de la muestra: 
La chance de aislar o identificar un agente infeccio-
so viral depende de que la muestra sea obtenida del 
lugar adecuado en el tiempo adecuado. La muestra 
clínica se refiere como  la mínima porción de mate-
rial biológico obtenido del paciente en la que se pre-
sume encontrar el agente infeccioso o la respuesta 
inmune inducida en el huésped. 
Para lograr un diagnóstico oportuno y certero es ne-
cesario responder a las preguntas de ¿cuándo obte-
ner la muestra, qué muestra obtener y cómo hacerlo?
Respecto a la pregunta  ¿cuándo obtener la mues-
tra?; la toma de muestra debe realizarse en el mo-
mento oportuno, para lo cual es necesario conocer 
el comportamiento del presunto proceso infeccioso, 
así como identificar el momento en el cual se en-
cuentra el individuo: periodo de incubación, período 
de enfermedad, periodo de convalescencia . Es im-
portante tener en cuenta para los métodos directos 
que en un proceso infeccioso agudo la presencia de 
virus en el sujeto infectado es en general de corta 
duración, por lo tanto para lograr con éxito la detec-
ción del agente, la muestra debe obtenerse durante 
el período de signos y síntomas de la enfermedad . 
Respecto a los métodos indirectos es necesario tener 
en cuenta si la muestra es obtenida en el período 
agudo o convalesciente de la infección y el tipo de 
anticuerpos (IgG o IgM) solicitados.
Para responder a la pregunta ¿qué muestra obte-
ner?, la recolección de una muestra biológica para 
su estudio virológico debe obedecer a  los probables 
agentes etiológicos del diagnóstico clínico presun-
tivo. Es indispensable entonces conocer la patogé-
nesis de la infección viral sospechada con el objeto 
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de realizar la selección de una muestra adecuada y 
la recolección de un ejemplar representativo para el 
examen. 
A continuación se detallan las entidades clínicas, 
los virus que más frecuentemente las producen   y 
los materiales clínicos más apropiados para realizar 
el diagnóstico virológico por métodos directos de 
laboratorio (aislamiento del agente o detección de 
componentes estructurales del mismo) .
En todos los casos citados el suero del paciente es la 
muestra de elección para la detección de anticuerpos 
específicos.

Entidad 
Clínica

Etiología mas 
frecuente

Espécimen 
Clínico

Meningitis

Virus de la 
parotiditis
Echovirus

Coxsackie  A y B

Líquido 
cefalorraquídeo 

Hisopado faríngeo

Encefalitis

Virus de la 
parotiditis
Echovirus

Coxsakie A y B
Virus herpes 

simplex
Virus del 

Sarampión

Líquido 
cefalorraquídeo

Hisopado faríngeo

Exantemas

Virus rubeola
Virus del 

sarampión
Enterovirus

Parvovirus B 19
Virus herpes 6

Dengue
Virus de la 

Varicella-zoster
Herpes simplex

Hisopado faríngeo
Materia fecal

Material de las 
vesículas

Orina
Sangre

Hepatitis

Virus de la 
hepatitis A
Virus de la 
hepatitis B
Virus de la 
hepatitis C

Virus Epstein-
Barr

Citomegalovirus

Suero
Hisopado faríngeo

Orina

Infección del 
tracto respiratorio 

superior

Rinovirus
Virus respiratorio 

sincicial
Virus influenza

Adenovirus
Parinfluenza

Virus Epstein - 
Barr

Aspirado 
nasofaríngeo

Hisopado faríngeo

Infección del 
tracto respiratorio 

inferior

Virus respiratorio 
sincicial

Parainfluenza
Virus influenza

Adenovirus

Aspirado 
nasofaríngeo

Hisopado faríngeo

Diarreas

Rotavirus
Adenovirus
Calcivirus Materia fecal

Fiebres 
hemorrágicas

Fiebre 
hemorrágica 

Argentina
Hantavirus(fiebre 

hemorrágica 
síndrome viral)

Ebola
Virus de la fiebre 

amarilla
Virus dengue 
en su forma 
hemorrágica

Sangre 

                                            
3. ¿Cómo obtener la muestra?
Las muestras deben ser obtenidas con materiales es-
tériles  según las normas de bioseguridad . Deben 
ser colocadas en recipientes estériles y herméticos 
(tapón de goma) sin conservantes o con una solu-
ción tamponada estéril con antibióticos y antimicó-
ticos (especialmente en los escobillados faríngeos, 
punciones vesiculares y aspirados nasofaríngeos).   
Los materiales así obtenidos deben ser colocados a 
4° C (frío de heladera) en un recipiente de telgo-
por con un sobre de agua congelada. Se recomien-
da que muestra no sea congelada. Para el transporte 
de la muestra cada recipiente debe ir perfectamente 
identificado con el nombre del paciente, número de 
historia clínica, resumen de historia clínica, nombre 
del médico que solicita el estudio, procedencia de la 
muestra, diagnóstico presuntivo,  prueba de labora-
torio requerida, día y hora de la toma de la muestra. 
Son criterios para el rechazo de solicitudes de prue-
bas microbiológicas las muestras no identificadas, 
el envío de la muestra en recipientes no herméti-
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cos, muestras enviadas con un fijador (ej.: formol), 
muestras enviadas en hisopos secos, entre otros.

4. Envío de la  muestra: 
La muestra debe enviarse lo antes posible al labora-
torio. En ciertas ocasiones es necesario el envío del 
material por correo a un laboratorio de referencia. 
Según las normas internacionales, un organismo 
viable o una muestra para diagnóstico con un vo-
lumen menor de 50 ml debe envasarse en un reci-
piente hermético, bien tapado, que se coloca dentro 
de un segundo recipiente hermético irrompible. El 
espacio entre ambos debe contener suficiente mate-
rial absorbente como para retener  el contenido total 
en caso de roturas o pérdidas.  Estos, a su vez, son 
colocados dentro de un tercer envase (envase exter-
no para envío) de fibra prensada, cartón, madera u 
otros materiales. Este envase externo que contiene 
los datos del remitente y del destinatario debe ser 
identificado con el rótulo rojo y blanco  con la fra-
se “peligro biológico”.  Cuando se considera que la 
muestra es peligrosa para los que manipulan el en-
vase, deben usarse envases externos dobles para su 
envío.
En el caso de material peligroso debe llevar un rótu-
lo con la indicación “riesgo biológico”.

Una vez en el laboratorio las muestras pueden ser procesa-
das para la detección del agente o la respuesta inmune:

Los métodos de diagnóstico virológico directos de-
tectan al agente infeccioso completo o una parte del 
mismo

Los métodos directos se refieren a técnicas que per-
miten la detección del agente infeccioso completo 
o una parte o partes del mismo, es decir se pone en 
evidencia el virus, sus antígenos o ácidos nucleicos 
en una muestra clínica. En todas estas metodologías 
directas, es necesario disponer de reactivos  “cono-
cidos” y “específicos” dirigidos contra el agente que 
se busca. Esto es, si se está investigando la presen-
cia de virus respiratorio sincicial en una muestra de 
hisopado nasofaríngeo  es imprescindible disponer 
de anticuerpos específicos contra virus respiratorio 
sincicial. 
En todas estas metodologías lo desconocido es el 
agente y lo conocido es uno o varios anticuerpos es-
pecíficos.

El aislamiento viral es una técnica que se fundamenta en la 
capacidad infectiva del agente

Aislar significa obtener el  microorganismo en for-
ma pura y viable, separado de los otros agentes pre-
sentes en la muestra clínica.   Para ello se inocula 
una parte o alícuota del material clínico (sangre, 
hisopado, materia fecal, etc.) en un sistema suscep-
tible y bajo condiciones selectivas para que solo se 
multiplique el agente en estudio. Para esto  en vi-
rología se utilizan sistemas de cultivos  “in vitro” e 
“in vivo”. En teoría al menos, un solo virión viable 
presente en la muestra puede reproducirse en un sis-
tema apropiado, aumentando el número de viriones 
en millones de veces para producir suficiente mate-
rial infeccioso que permita su caracterización . Es 
decir, esta técnica se basa en la capacidad infectiva 
del agente presente en una muestra clínica.
Para  aislar un virus es necesario inocular el espé-
cimen clínico en cultivos celulares, huevos embrio-
nados o animales de experimentación; y observar 
luego la aparición de cambios celulares, lesiones en 
las membranas del huevo o enfermedad/ muerte del 
animal, respectivamente. 

La imposibilidad del aislamiento del agente, fue en 
los comienzos de la virología una barrera para el 
avance científico. En 1902 Walter Reed describe el 
agente causal de la fiebre amarilla recurriendo a la 
utilización de voluntarios humanos para cumplir los 
postulados de Koch:  reprodujo la enfermedad en 
individuos mediante la inyección de un filtrado libre 
de células provenientes de la sangre de un pacien-

cultivos celularesratones

huevos embrionados



83

volver al índice

                                                El laboratorio, un espacio para...Capítulo 7

te enfermo.  Posteriormente, Enders y sus colegas 
desarrollaron métodos para el aislamiento de virus 
en cultivos celulares valiéndose de los antibióticos 
penicilina y estreptomicina, por entonces disponi-
bles, para el control de la contaminación bacteriana. 
En 1949 demostraron que el virus polio podía cul-
tivarse “in vitro”, en un cultivo primario de células 
obtenidas de riñón de mono. Un cultivo primario de 
células se obtiene extrayendo, en este caso, el riñón 
de un mono, desmenuzando las uniones intercelula-
res  y colocando a las células en un medio de cultivo 
líquido adecuado. Los cultivos primarios se caracte-
rizan por estar constituídos por células normales que 
luego de   un determinado lapso de tiempo disparan 
sus mecanismos de muerte celular programada.    En 
1952 Gay y sus colaboradores establecieron la línea 
celular continua HeLa derivada de un carcinoma de 
cuello uterino de la Sra. Henrietta Lachs, línea que 
aún  en la actualidad es muy utilizada. Las líneas 
continuas se caracterizan por células de origen tu-
moral o normales inmortalizadas que se reproducen 
indefinidamente “in vitro”. Al año siguiente Sherer 
y col. lograron la multiplicación  del virus polio en 
esta línea celular.  Fue Younguer en 1954 que publi-
ca una técnica para el crecimiento de células adheri-
das a un soporte (en monocapa), lo que hizo posible 
el reconocimiento de la infección vírica a partir de 
la  observación  del efecto citopático.
El efecto citopático es el cambio celular observable 
en el microscopio óptico producido en las células 
infectadas.  Si el efecto citopático es lo suficien-
temente característico, el observador podrá dar un 
diagnóstico presuntivo del agente que está repli-
cando. Por ejemplo, el observar  células gigantes 
multinucleadas (sincicio) en un cultivo continuo de 
células de riñón de mono (VERO) inoculadas con 
un aspirado nasofaríngeo de un niño, posibilitan una 
buena orientación del agente problema hacia el virus 
respiratorio sincicial. Sin embargo la mayoría de los 
virus no producen cambios celulares característicos 
por lo que es necesario identificar el agente aislado.
Situaciones análogas ocurren cuando un material es 
inoculado en animales de laboratorio o huevos em-
brionados. 
El paso siguiente es la identificación del agente 
problema aislado. Para esto, dependiendo del siste-
ma virus-huésped amplificador utilizado, se podrá 
realizar una inmunomicroscopía electrónica, inmu-
nofluorescencia sobre las células infectadas, un en-
zimoinmunoensayo a partir de extractos celulares o 

Efecto citopático de virus sarampión, formación de sincicios 
celulares

una técnica de detección de ácidos nucleicos.

La  visualización de los viriones se realiza por mi-
croscopía e inmunomicroscopía  electrónicas 

La microscopía e inmunomicroscopía electrónicas 
se basan en la visualización directa de los viriones 
en las muestras clínicas o en las muestras amplifica-
das en un sistema “in vivo” o “in vitro”. La morfo-
logía y el tamaño se utilizan como guía para llegar a 
un diagnóstico presuntivo. Durante la década de los 
años 70 la microscopía electrónica fue la herramien-
ta que permitió descubrir en materia fecal nuevos 
virus. Es así que los rotavirus, astrovirus, hepatitis 
A y coronavirus entre otros, fueron descubiertos por 
esta técnica. La mayor limitación de este método es 
su baja sensibilidad, ya que son necesarias al menos 
107 viriones por ml para obtener resultados satisfac-
torios. La  identificación de los viriones visualizados 
se  logra incubando el material en estudio con anti-
cuerpos específicos (inmunomicroscopía electróni-
ca). El complejo virus-anticuerpo formado, agrupa 
y decora los viriones permitiendo su identificación.

La detección de antígenos virales se realiza con an-
ticuerpos específicos conocidos:

Los antígenos virales pueden detectarse a través de 
la formación de un complejo inmune con su anti-
cuerpo específico. Las técnicas de inmunomarca-
ción son aquellas en donde el complejo antígeno an-
ticuerpo se revela a través de un segundo anticuerpo 
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Microfotografía electrónica de rotavirus con su morfología 
típica de rueda. Materia fecal incubada con anticuerpos espe-
cíficos antirotavirus, que ha agrupado las partículas virales. 
Tinción negativa 100.000X

marcado con una enzima (enzimoinmunoensayo), 
con fluorescencia (inmunofluorescencia), o con 
isótopos radioactivos (radioinmunoensayo). En es-
tos sistemas lo desconocido es el virus y lo conocido 
es el anticuerpo utilizado.

La inmunofluorescencia permite la detección de an-
tígenos en células infectadas 

Esta técnica fue descripta y utilizada por primera 
vez por C.Liu   en la década del 50 para identificar el 
virus influenza en infecciones del tracto respiratorio 
superior .	
La inmunofluorescencia permite detectar la presen-
cia de antígenos virales en células infectadas, con 
el agregado de anticuerpos específicos marcados 
con sustancias fluorescentes. Los fluorocromos más 
utilizados son: isotiocianato de fluoresceína y el 
tetracil rodaminaisotiocianato. Estos fluorescentes 
tienen la capacidad de absorber la energía lumínica 
de una longitud de onda no visible (luz excitadora) y 
luego emitir una luz de una longitud de onda mayor 
(menor energía) en el espectro de luz ultravioleta. 
La inmunofluorescencia, aunque requiere un mi-
croscopio de fluorescencia y un operador entrenado 
en la observación, es uno de los métodos más utili-
zados en la identificación de antígenos. La eficien-
cia de este método recae en la calidad de la muestra 
obtenida y la especificidad del anticuerpo utilizado.  
La técnica de inmunofluorescencia es muy utilizada 

para la identificación de virus respiratorios, para di-
ferenciar los antígenos de virus herpes, detectar an-
tígenos de citomegalovirus en leucocitos circulantes 
y para el diagnóstico de encefalitis por virus herpes  
o rábica en biopsias de cerebro. 

Detección de enterovirus infectivo

El enzimoinmunoensayo es una técnica de inmuno-
marcación que se revela con una enzima y un sus-
trato orgánico

El desarrollo de los enzimoinmunoensayos para el 
diagnóstico de las infecciones virales permitió rea-
lizar estudios seroepidemiológicos muy importantes 
de antígenos virales en el suero de pacientes infecta-
dos. El desarrollo de esta metodología fue esencial 
por ejemplo para implementar el programa de con-
trol del virus de la hepatitis B en bancos de sangre y 
para los estudios de virus como agentes etiológicos 
de diarreas (rotavirus, astrovirus y adenovirus). En 
estas técnicas de inmunomarcación se utilizan anti-
cuerpos específicos conocidos contra el o los antí-
genos en estudio; estos anticuerpos están marcados 
con una enzima (fosfatasa alcalina , peroxisada, beta 
galactosidasa, etc.) de modo tal que al reaccionar 
se forma un complejo antígeno anticuerpo marcado. 
Para cada una de estas enzimas existe un sustrato or-
gánico apropiado que luego de su degradación enzi-
mática, cambia de color. La intensidad del color del 
producto obtenido refleja la concentración relativa 
de los antígenos estudiados. 

La detección de ácidos nucleicos virales se realiza 
por técnicas de electroforesis, hibridación o ampli-
ficación de genomas virales
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La detección de ácidos nucleicos por electroforesis 
es posible en ciertas familias virales, debido a las 
características particulares de sus ácidos nucleicos.

Existen ciertos agentes virales, como por ejemplo 
rotavirus, que tienen su ácido nucleico segmentado. 
Estos segmentos al  ser separados en geles de po-
liacrilamida o agarosa muestran un patrón caracte-
rístico de migración electroforética.  El patrón de 
migración es puesto en evidencia por algún método 
de tinción de ácidos nucleicos ( sales de plata, bro-
muro de etidio).

Construyendo una electroforesis en geles de polia-
crilamida para la detección de rotavirus

Por una técnica de precipitación alcohólica se ex-
traen los ácidos nucleicos de la materia fecal del 
paciente. 

Estos ácidos nucleicos se siembran en una matriz de 
poliacrilamida y el sistema se conecta a la corriente 
eléctrica.

La migración de los ácidos nucleicos se realiza ha-
cia el polo positivo y la velocidad de migración es 
inversamente proporcional al tamaño de cada seg-
mento, es decir, los segmentos genómicos más pe-
queños son los que migran más rápido.

Una vez termina la corrida electroforética la reac-
ción se revela con una tinción con sales de plata:

Electroforesis en geles de poliacrilamida, revelado con tin-
ción argéntica, de materias fecales con  rotavirus. El patrón 
electroforético característico son once bandas de ARN viral, 
distribuídos en cuatro grupos, conteniendo cada uno de estos 
grupos: el primero (1), cuatro segmentos; el segundo(2), dos; 
el tercero (3), tres y el cuarto (4), dos. Cada calle corresponde 
a la siembra de un especimen.

Las técnicas de hibridación utilizan un ácido nu-
cleico conocido y marcado que es complementario 
a la secuencia del ácido nucleico problema

Las reacciones de hibridización se basan en la pro-
piedad de los ácidos nucleicos, de desnaturalizarse 
y renaturalizarse merced a cambios de temperatura. 
Utilizando esta propiedad y un ácido nucleico co-
nocido y marcado (con enzimas o radioisótopos), se 
desnaturaliza el material problema (ADN o ARN vi-
ral). Este ácido nucleico al renaturalizarse atrapará 
las secuencias complementarias del ácido nucleico 
marcado  y se revelarán después a través de una re-
acción enzimática o exponiendo el material radioac-
tivo a una placa fotográfica. 

En es la fotografía de una hibridación in situ realizada con 
el ADN de virus papiloma humano marcado con biotina. Las 
células reactivas muestran un color oscuro en el núcleo. En las 
células reactivas además puede observarse el efecto citopático 
del virus denominado coilocitosis. 

1

2

3

4
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En la reacción de la polimerasa en cadena se ampli-
fica  un fragmento de genoma viral  

La reacción de la polimerasa en cadena (PCR)  se 
utiliza para amplificar secuencias de ADN viral pre-
sente en la muestra problema. Es necesario disponer 
de un ADN conocido (cebador) cuya secuencia es 
complementaria al ADN que se quiere amplificar, 
de nucleótidos y de una enzima polimerasa. La re-
acción se inicia cuando los cebadores se unen  al  
ADN viral por complementariedad  y en presencia 
de la polimerasa y de nucleótidos libres, se inicia la 
síntesis de la nueva hebra de ADN viral.  Este ciclo 
de la reacción se repite numerosas veces por lo que 
se logra sintetizar grandes cantidades de moléculas 
de ADN.  Los  segmentos de ADN amplificados se 
ponen en evidencia en un gel de agarosa. En los vi-
rus ARN se realiza primero una reacción mediada 
por la transcriptasa inversa para obtener a partir del 
genoma ARN,  moléculas de ADN. Luego se realiza 
la reacción de amplificación.

Construyendo una reacción de polimerasa en cade-
na

En esta reacción tenemos como reactivos conoci-
dos: los cebadores, nucleótidos y la enzima ADNpo-
limerasa.
El ADN está formado por una secuencia de  nucleó-
tidos. Los nucleótidos son moléculas formadas por 
tres subunidades: un grupo fosfato, un azúcar de 
cinco carbonos (desoxiribosa) y una  base nitroge-
nada (Timina, Guanina, Adenina, Citosina .
Cebadores: estas son secuencias nucleotídicas cono-
cidas,  complementarias a pequeños fragmentos del 
ácido nucleico que se amplificará, formadas en este 
caso por cuatro nucleótidos.

El material problema es el siguiente ácido nucleico:

La primera reacción consiste en desnaturalizar el 
ácido nucleico con calor, separando las dos hebras.

En una segunda etapa los cebadores se unen a las 
regiones complementarias del  ADN:

Con la presencia de los nucleótidos y de la ADN 
polimerasa se inicia la síntesis de las cadenas com-
plementarias:

Como resultado se obtiene dos cadenas nuevas del 
segmento amplificado.

Una nueva repetición del ciclo genera cuatro copias 
más, la reacción prosigue durante 50 a 60 ciclos, ob-
teniéndose finalmente millones de copias  del pro-
ducto amplificado. El producto amplificado tiene 
un cantidad de bases determinada, en este ejemplo 
tiene 18 pares de bases. El producto se siembra en 
un gel de agarosa para una corrida electroforética 
y se analiza su migración respecto a un control de 
pares de bases. En nuestro ejemplo si obtuviéramos 
una señal de migración electroforética  a la altura 
de las 18 pares de bases, podemos interpretar que 
en el material problema estaba presente el genoma 
del virus 

Los métodos de diagnóstico virológico indirectos 
detectan la respuesta inmune inducida por el agente 
en el huésped infectado

Existen diferentes técnicas serológicas que se utili-
zan para identificar y cuantificar la respuesta inmu-
ne humoral inducida por una infección viral. Estas 
técnicas se adaptan para la detección de anticuerpos  
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IgM, IgG e IgA, principalmente. 

Técnicas serológicas utilizadas en virología

TÉCNICA PRINCIPIO

Enzimoinmunoensayo (ELI-
SA)

El anticuerpo (suero pro-
blema) se une a un antíge-
no conocido, formando un 
complejo antígeno-anticuer-
po. Este complejo reacciona 
con un segundo anticuerpo 
(una antiinmunoglobulina) 
marcado con enzima. Esta 
enzima actúa sobre un sus-
trato incoloro incorporado en 
la reacción, llevándolo a su 
forma oxidada lo que es de 
color .

Radioinmunoensayo (RIA)

El anticuerpo (suero proble-
ma) se une a un antígeno 
conocido, formando un com-
plejo antígeno anticuerpo, 
este complejo reacciona con  
un segundo anticuerpo ( an-
tiinmunoglobulina) marcada 
con un radioactivo.  La reac-
ción se lee  con un contador 
de centelleo.

Western Blot

Las proteínas virales son 
separadas en un gel por 
electroforesis y luego trans-
feridas a una membrana de 
nitrocelulosa; el anticuerpo 
(suero problema) se une a las 
proteínas virales y la reac-
ción se revela con una antiin-
munoglobulina marcada con 
enzimas en presencia de un 
sustrato o radioactividad.

Aglutinación de partículas de 
látex

El anticuerpo (suero proble-
ma) aglutina partículas de 
látex cubiertas con antígeno.

Neutralización

El anticuerpo (suero proble-
ma) neutraliza la infectivi-
dad del virus. La reacción se 
revela por la inhibición del 
efecto citopático o la protec-
ción de animales de experi-
mentación.

Inhibición de la hemoagluti-
nación

El anticuerpo (suero proble-
ma) inhibe la unión de un 
antígeno conocido (hemoa-
glutinina viral) a glóbulos 
rojos, inhibiendo la hemoa-
glutinación viral.

Inmunofluorescencia

El anticuerpo (suero proble-
ma) se une al antígeno intra-
celular conocido, la reacción 
se revela con una antiinmu-
noglobulina marcada con 
fluoresceína. La reacción se 
lee en un microscopio con 
luz ultravioleta

Construyendo una seroneutralización viral

En esta reacción de neutralización tendremos virus 
conocido.

Así como también células sin infectar susceptibles 
al virus conocido.

Y también el suero problema que en esta situación 
tiene anticuerpos específicos:

Durante la reacción de neutralización los anticuer-
pos neutralizantes   presentes el en suero problema 
neutralizan los antígenos virales conocidos, e impi-
den la infección de la célula susceptible.
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Otra es la situación cuando no existen anticuerpos 
en el suero problema. En esta situación el virus in-
fecta a las células susceptibles y produce un efecto 
citopático característico. En este caso el virus pro-
blema (virus sarampión) produce una fusión en las 
células (células Vero) y origina  sincicios celulares.

Construyendo un enzimoinmunoensayo

En la construcción de un enzimoinmunoensayo para 
la detección de anticuerpos, la placa sobre la que se 
realizará la reacción es sensibilizada con el antígeno 
conocido.

Luego se procede a la adición del suero problema, 
que en este caso contiene anticuerpos específicos.

Un lavado permite quitar los anticuerpos que no co-
rresponden al antígeno presentes en el suero proble-
ma. Luego se adiciona un segundo anticuerpo anti 
inmunoglobulina marcado con una enzima.

Un lavado retira el anticuerpo marcado que no se ha 
unido al anticuerpo específico. La reacción se revela 
colocando el sustrato el que será oxidado por la en-
zima. La forma oxidada del sustrato es de color. La 
intensidad de color revelada en la reacción es pro-
porcional a la concentración de anticuerpos presen-
tes en el suero problema.

Construyendo una inhibición de la hemoaglutinación

En una inhibición de la hemoaglutinación reaccio-
nan virus conocido y glóbulos rojos 

Los virus, a través de una proteína de membrana, se 
unen a los glóbulos rojos, generando una hemoaglu-
tinación.

En presencia de un suero con anticuerpos específi-
cos, los anticuerpos se unen al virus, inhibiendo la 
hemoaglutinación.
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En algunas situaciones los anticuerpos son indicadores de 
infección y no de protección

Hay muchas situaciones en que los anticuerpos son 
indicadores de infección pero no de protección. Esto 
es en general en las infecciones persistentes en las 
que alguna parte del agente infeccioso permane-
ce albergado y oculto en células del huésped. Por 
ejemplo, en la infección por el virus de la inmun-
deficiencia humana (infección persistente lenta), la 
presencia de anticuerpos específicos indica que el 
individuo se ha infectado, pero estos anticuerpos no 
resolverán ni limitarán la infección en curso. Otro 
ejemplo son los virus de la familia Herpesviridae 
(infección persistente latente); la presencia de anti-
cuerpos indica que el individuo contactó alguna vez 
con este virus y que si bien durante períodos prolon-
gados de tiempo no presenta signos y síntomas ca-
racterísticos de la infección herpética, la presencia 
de los anticuerpos detectados no podrán impedir las 
reactivaciones de este virus.
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CAPÍTULO 8

Persistencia viral, limitación de la infección, enfermedad inmu-
ne: no “todos los caminos conducen a Roma”

El virus de la coriomeningitis linfocitaria: un modelo patogénico que ayuda a comprender otros sistemas virales

Doherty y Zinkernagel proponen la hipótesis del reconocimiento antigénico a través de una doble señal estudiando el modelo 
murino de LCMV

De acuerdo al modelo de interacción LCMV/célula, responde el sistema inmune

En la infección citolítica, en un modelo agudo, el sistema inmune despliega un control exitoso de la infección

En la infección no citolítica, en un modelo persistente, el sistema inmune despliega  un inadecuado control de la infección

La infección por el LCMV ilustra las posibilidades patogénicas en una interacción entre el sistema inmune y el hospedero

El hospedero y el virus, mimetismo molecular

Los virus pueden alterar la función de diferenciación celular

Virus polio salvaje y virus polio vacunal, iguales receptores pero diferente replicación en tejido nervioso

La finalidad de este capítulo es realizar una integra-
ción entre diferentes rutas patogénicas y las posi-
bles respuestas inmunes del hospedero. Para ello se 
transversalizan por momentos varios modelos vira-
les. 
En el próximo capítulo, para finalizar, se retoma una 
historia novelada de la emergencia de un virus.

El virus de la coriomeningitis linfocitaria: un modelo patogé-
nico que ayuda a comprender otros sistemas virales

El virus de la coriomeningitis linfocitaria (LCMV), 

integrante de la Familia Arenaviridae,  es un virus 
zoonótico y endémico que infecta a los ratones do-
mésticos (Mus musculus) que actúan como reservo-
rio del agente, éste a través de la aerosolización de 
la orina y saliva  infecta al hombre. En esta fami-
lia viral se encuentran el Virus Junín, productor de 
la Fiebre Hemorrágica Argentina y el virus Lassa, 
entre otros. Estos virus han coevolucionado con su 
hospedero. 
La infección por LCMV en humanos inmunocom-
petentes cursa usualmente una enfermedad leve o 
asintomática, autolimitada, en donde puede produ-
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cirse una meningitis aséptica, aún cuando la infec-
ción es raramente fatal. 
En pacientes inmunocomprometidos, LCMV puede 
resultar en una grave infección que comprometa su 
vida. LCMV durante el embarazo puede producir 
aborto espontáneo o defectos congénitos como hi-
drocefalia, corioretinitis, cegera o retardo psicomo-
tor.
Si bien LCMV no es un patógeno humano impor-
tante, cuando infecta a su hospedero natural, el ra-
tón, es capaz de generar tal cantidad de posibilida-
des patogénicas que ha sido de gran utilidad en el 
estudio de esta temática. Estas diferentes posibili-
dades patogénicas han sido estudiadas también en 
situaciones experimentales (ver La infección por el 
LCMV ilustra las posibilidades patogénicas en una 
interacción entre el sistema inmune y el hospedero).
El LCMV produce usualmente una infección no ci-
topática, la cual es de importancia en la interacción 
con su hospedero pues le permite infectar de modo 
persistente con una alta carga viral en numerosos te-
jidos sin  causar la muerte del animal. La liberación 
del virus no requiere de la lisis celular, éste brota de 
la membrana plasmática, que le otorga su envoltu-
ra.  Este concepto nos resulta de utilidad para pensar 
que una infección productiva viral puede no destruir 
la célula hospedera.  
Numerosos virus envueltos brotan a través del siste-
ma de endomembranas celulares y son liberados por 
exocitosis, utilizando los caminos para el transporte 
y secreción de proteínas celulares al espacio inter-
celular. Es así que la diseminación viral no depende 
necesariamente de la lisis celular y la célula infec-
tada puede continuar produciendo particulas virales 
infectivas, a menos que, por supuesto, la respuesta 
inmune la destruya. 
En este análisis también se puede señalar que la ma-
quinaria de síntesis proteica celular que utiliza un 
virus cuando se está replicando, puede no compro-
meter más allá del 1% de su capacidad de síntesis 
proteica, y de este modo es posible pensar la replica-
ción viral como un evento que no destruye la célula 
hospedero.
El receptor de LCMV, αDG (dextroglicano) es una 
molécula de superficie versátil, es un puente mole-
cular entre la matriz extracelular y los componentes 
de transmembrana que interactúan con el citoes-
queleto celular. La  proteína está expresada en las 
células adyacentes a la membrana basal en donde 
cumple un importante papel en el ensamble de esta 

estructura.  Luego de su encuentro con el receptor 
celular el virus es endocitado (viropexis) e ingresa 
como vesículas lisas y es liberado de su envoltura 
por una fusión de membranas dependiente del pH, 
que  en definitiva, permite la transferencia de la nú-
cleoproteina viral al citoplasma en donde continúa 
su replicación. El genoma viral consiste en dos ca-
denas de ARN de diferente longitud. El segmento de 
ARN corto (3.4 kb) se denomina S ARN (short ) y 
el segmento de ARN largo (7.2 kb), L ARN (large). 
La lectura de los dos segmentos de ARN se realiza 
en dos sentidos (ambisense), desde el extremo 5’ y 
también desde el extremo 3’. Es así que el S ARN 
codifica en su lectura desde el extremo 5’ un pre-
cursor glicoproteico GP-C, que luego es modificado 
postransduccionalmente para dar origen a las dos 
glicoproteínas virales: la GP1 y a la GP2, estas dos 
proteínas se encuentran asociadas en las proyeccio-
nes de la envoltura viral. La GP1 es la proteína viral 
que actúa como receptora e interviene con la adhe-
sión al receptor celular.  El L ARN codifica en su 
lectura desde el extremo 5’ una proteína que actúa 
como un factor de transcripción, es decir con capa-
cidad de unirse a ácidos nucleicos y modificar su 
lectura. Desde el extremo 3’ codifica para la ARN 
polimerasa.
Las cepas virales del LCMV tienen tropismos distin-
tos que le permiten alternativas patogénicas. Estas 
alternativas de tropismos distintos están explicadas 
a través de afinidades que poseen las distintas cepas 
virales con un mismo receptor. Estas afinidades es-
tán determinadas por una única mutación en el ami-
noácido 260 de la glicoproteína de adhesión viral.  
Las cepas virales que poseen una alta afinidad por 
el receptor producen una infección persistente viral; 
mientras que las cepas con baja afinidad al receptor 
son rápidamente eliminadas. De este modo el clon 
13 de LCMV, con una alta afinidad por el receptor, 
replica preferencialmente en tejido linfoide mientras 
que la cepa salvaje ( la cepa aislada en los ratones 
en su medio), con baja afinidad por el receptor, lo 
hace con un bajo tropismo en poblaciones linfocita-
rias y de modo preferencial en tejido nervioso. Este 
ejemplo ilustra que las diferencias cuantitativas en 
términos de afinidad modifican la interacción virus 
receptor celular, y además, pueden explicar diferen-
tes tropismos celulares.  
Esto se refleja también en otros sistemas de infec-
ción viral. Es así que las diferentes ubicaciones de 
los receptores específicos para influenza aviario e 
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influenza humano dan cuenta de una restricción bio-
lógica a la replicación de virus aviario en el epitelio 
respiratorio humano pues los receptores del aviario 
sólo se encuentran en el tracto respiratorio bajo, y 
de este modo el virus no puede avanzar en el tracto 
respiratorio. Con más detalle, probablemente las ce-
pas pandémicas (1918, 1957 y 1968), se originaron 
en virus influenza aviar, adaptados al humano, por 
previa coinfección en cerdos o el hurón. Las cepas 
humanas tienen tropismo con receptores celulares 
con uniones del ácido siálico α 2,6 con galactosa 
(aparato respiratorio superior). Los virus aviarios 
sin embargo se unen a receptores en células ciliadas 
de bronquíolos y alvéolos que exponen uniones α 
2,3 con galactosa. Para que esta interacción entre vi-
rus y célula suceda de modo exitoso deben coincidir 
susceptibilidad y permisividad. Esta coincidencia 
se denomina tropismo viral. El tropismo es definido 
como la predilección y multiplicación de un virus 
en determinadas células y tejidos. El tropismo es el 
resultado de la sumatoria de dos eventos distintos: 
la susceptibilidad, caracterizada por la capacidad de 
adsorción del virus al receptor celular y  la permisi-
vidad, como la posibilidad de continuar su replica-
ción dentro de la célula. 
Esto nos sirve para pensar también el modelo pato-
génico de virus sarampión, que según sea vacunal o 
salvaje utiliza con diferente afinidad los receptores 
celulares. En este sentido el virus sarampión vacu-
nal tiene una alta afinidad por la molécula CD46 y 
no utilizaría el CD 150, mientras que el virus saram-
pión salvaje utilizaría preferentemente el CD 150 
y con baja afinidad por el  CD 46. Este camino de 
utilizar diferentes afinidades a receptores celulares 
abre las puertas a distintas posibilidades patogéni-
cas.   
En años recientes el CD46 ha sido también de-
mostrado como el receptor de diferentes patógenos 
(Neisseria gonohrroeae y N meningitidis, Strepto-
coccus pyogenes grupo A, virus Herpes 6 Humano).  
Esta molécula pareciera además proveer una unión 
entre el sistema innato y la respuesta inmune adap-
tativa, a través de la regulación en la producción de 
IL12 (interleuquina 12).  La IL12 es producida por 
las células presentadoras de antígenos y las células 
dendríticas bajo estimulación antigénica; y es un 
elemento clave en la polarización de la respuesta 
inmune hacia un patrón de citoquinas T helper 1.  
Esta respuesta, caracterizada por la síntesis de IL2 
e IFNgama juega un papel crítico en la generación 

de linfocitos T citotóxicos, los que a su vez, desem-
peñan un rol importante en la respuesta contra mi-
croorganismos intracelulares, en particular virus.  El 
encuentro del virus sarampión con su receptor pro-
duce una caída en la producción de IL12. Existiría 
una evidencia “in vitro” e “in vivo” de una polari-
zación de la respuesta inmune a la infección por vi-
rus sarampión hacia el patrón de citoquinas T helper 
2, lo que podría explicar, al menos una parte de la 
inmunosupresión viral.  El efecto de sarampión en 
la síntesis de IL12 in vivo en pacientes infectados, 
demostraron la supresión de IL12.
Otro concepto clave en la comprensión de la bio-
logía de LCMV, es que como otros virus a ARN, el 
LCMV tiene una alta tasa de frecuencia de muta-
ciones. La ARN polimerasa1 produce un error cada 
103 a 105 nucleóticos cuando copia un ARN. Es así 
que las variantes virales son continuamente genera-
das a una elevada frecuencia durante una infección. 
De este modo, el virus existe como una población 
heterogénea de particulares variantes virales deno-
minadas cuasiespecies (ver https://www.oie.int/doc/
ged/D9287.PDF). Esta idea proyectada en la biolo-
gía viral, cambia la noción de “un virus “por aque-
lla de una “población heterogénea viral” concepto 
más ajustado a las estrategias de replicación.  Estas 
diferentes variantes le pueden conferir ventajas de 
replicación en ciertos tejidos, tropismos por deter-
minadas células, y en definitiva seleccionón por la 
presión inmunológica,  resultando en un efecto “en 
cuello de botella”. Es decir, el virus tiene una ca-
pacidad para mutar a un nivel suficiente como para 
permitir que el hospedero ejerza una presión de se-
lección tal, que genere nuevas variantes virales con 
una capacidad patogénica distinta.  Este ejemplo se 
aplica también a la infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) donde las mutaciones 
están asociadas a la progresión de la enfermedad así 
como en la infección crónica del virus de la hepatitis 
C. 
1Las RNA polimerasas probablemente están entre las molé-
culas que causan mayor morbimortalidad en el hombre, en 
virtud de su capacidad de generar diversidad antigénica en 
diferentes microorganismos. Es interesante  pensar en las RNA 
polimerasas como moléculas capaces de generar una impor-
tante variabilidad genética en los virus a RNA y en particu-
lar también en los retrovirus que circulan  dentro de un solo 
hospedero generando virus que si bien están estrechamente 
relacionados, son genéticamente distintos. Esta diferencia ge-
nética puede ser traducida en proteínas que difieran antigéni-
camente, con tropismos distintos y mayores posibilidades para 

https://www.oie.int/doc/ged/D9287.PDF
https://www.oie.int/doc/ged/D9287.PDF
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evadir la respuesta inmune. Estas moléculas encargadas de 
generar una diversidad del agente que sorprende y deja con 
pocas posibilidades de defensa al hospedero, se encuentran 
también en otros microorganismos y generan en ellos hetero-
geneidades antigénicas como las observadas en tuberculosis 
y malaria.

Doherty y Zinkernagel proponen la hipótesis del reconoci-
miento antigénico a través de una doble señal estudiando el 
modelo murino de LCMV

Alguien preguntaría “¿Cuál es el aporte de estudiar 
el LCMV en ratón y su sistema inmunológico a la 
medicina humana?”. Bueno aquí la respuesta.
A lo largo de los últimos cien años se aceptaba la 
idea que tanto las bacterias como los virus podían 
desencadenar por sí solos el funcionamiento de la 
red defensiva del hospedero. Sin embargo, las  pre-
guntas sobre el modo mediante el cual el sistema 
inmune distingue las células sanas de las infectadas 
y a qué obedece la variabilidad de respuesta inmu-
nitaria hacia un mismo antígeno, comenzaron a en-
contrar explicaciones recién a partir de 1974. 
Doherty y Zinkernagel coincidieron por casualidad 
trabajando en un pequeño laboratorio con el LCMV. 
Les interesaba averiguar porqué morían los ratones 
de laboratorio infectados con el LCMV, siendo que 
el agente no destruye a las células infectadas. Par-
tían de la hipótesis que los linfocitos T que atacaban 
a las células infectadas, desencadenaban una reac-
ción inflamatoria letal. 
Para someter su hipótesis a prueba, estos investiga-
dores aislaron células del líquido cerebroespinal de 
ratones infectados con el virus y las cultivaron luego 
con linfocitos T citotóxicos de la misma especie de 
hospedero infectado. Las células T citotóxicas des-
truyeron a las células infectadas. Pero, cuando repi-
tieron el experimento utilizando células infectadas 
correspondientes a ratones de otra especie, las cé-
lulas T citotóxicas no eran capaces de destruir a las 
células infectadas. ¿Porqué no sucedía nuevamente, 
que había cambiado?: la especie. 
A partir de estos experimentos, Doherty y Zinker-
nagel propusieron la hipótesis del reconocimiento 
antigénico a través de una doble señal , esto es  que 
los linfocitos T para desencadenar una respuesta in-
mune deben “ver” simultáneamente al péptido an-
tigénico y a proteínas del Complejo Mayor de His-
tocompatibilidad (CMH) propias de la especie. Es 
decir en el segundo experimento donde  las células 
T citotóxicas y las infectadas no compartían las mo-

léculas de CMH, las células T no eran capaces de 
destruir a las infectadas. De este modo el sistema 
inmune será capaz de destruir células infectadas, 
siempre que vea lo extraño unido a moléculas pro-
pias. Este resultado inesperado les valió el Premio 
Nobel de Medicina  en 1996 y cimentó las bases 
de una explicación pormenorizada de los mecanis-
mos de reconocimiento, activación y regulación del 
sistema inmune (https://www.nobelprize.org/prizes/
medicine/1996/press-release/)

De acuerdo al modelo de interacción LCMV/célula, responde 
el sistema inmune

En la infección citolítica, en un modelo agudo, el 
sistema inmune despliega un control exitoso de la 
infección

El estado de protección y resolución de la infección 
por parte del sistema inmune, sucede cuando los vi-
rus citolíticos destruyen a las células infectadas, en 
un modelo agudo. Esto se caracteriza por un balance 
entre la diseminación viral, el tipo de células infec-
tadas y la cinética de la respuesta inmune.

En la infección no citolítica, en un modelo persis-
tente, el sistema inmune despliega  un inadecuado 
control de la infección

En contrapartida, en la situación de una infección 
por virus no citopáticos, como refiere Zinkernagel 
RM, es distinta. Estos virus no causan patología 
por “si solos” y la sobrevida del hospedero no de-
pende ya de un adecuado control inmunológico. La 
replicación de virus no citopáticos, de poca o nula 
diseminación sistémica y cuya localización se en-
cuentra además en determinados tejidos, puede dar 
lugar a una persistencia viral y, potencialmente, a 
una inmunopatología. Lo referido significa que la 
respuesta inmune adaptativa y la innata no están dis-
tribuídas en forma homogénea para una “limpieza 
viral” en todos los tejidos. El criterio de inmunopri-
vilegio, está relacionado con el concepto que el sis-
tema inmune es selectivamente ineficiente para  esta 
“limpieza” en algunos tejidos, aspecto que juega un 
papel importante en la patogénesis de muchos virus 
y es el resultado tanto de una estrategia viral (como 
podría ser la latencia en neuronas en el virus herpes 
simplex, HSV) así como limitaciones en la eficacia 
del sistema inmune (como el hecho que las neuro-

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1996/press-release/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1996/press-release/
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nas no expresan moléculas del CMH I o lo  en baja 
proporción). Es así que numerosos virus que no son 
citopáticos ni poseen una elevada virulencia, man-
tienen con el hospedero y el agente una relación que 
se prolonga durante toda la vida.

La infección por el LCMV ilustra las posibilidades patogénicas 
en una interacción entre el sistema inmune y el hospedero

Al retomar el concepto que la infección del ratón 
por el LCMV es no citopática permite su análisis 
tanto de los efectos producidos por el virus como 
también los inducidos por la respuesta inmune del 
hospedero. Además, la respuesta a la infección por 
LCMV puede tomar diferentes caminos que permi-
ten analizar la interacción agente y hospedero. Es en 
este modelo en donde aparecen todo el potencial de 
la respuesta inmune celular, mediada por linfocitos 
T CD8, ya sea en el control de la replicación, en 
la tolerancia del agente y la persistencia viral, o en 
una respuesta inflamatoria que causa la muerte del 
hospedero.

1. En la primera situación, luego de pocos días de 
la inoculación intracerebral de LCMV en un ratón 
adulto el virus replica con alto título en el plexo 
coroideo y en las meninges. La replicación viral 
se encuentra limitada a las meninges y no invade 
el parénquima cerebral. Los antígenos virales ex-
presados en las células del epitelio meníngeo en el 
marco de CMH tipo I son el blanco de una respuesta 
inmune celular citotóxica, al reconocer los LT CD8 
a las células infectadas y producir su lisis.  Esto lle-
va a una respuesta inmunopatológica que altera la 
permeabilidad de la barrera hematoencefálica.  La 
enfermedad humana por LCMV cuando se localiza 
en el sistema nervioso central responde a similares 
mecanismos patogénicos.

muerte del ratón

2. En la segunda situación, si la inoculación de 
LCMV es endovenosa y el ratón es adulto,  se indu-
ce una respuesta inmune protectiva celular (inducida 
por LTCD8) que produce la desaparición del agente 
en 10 o 14 días. En esta respuesta los anticuerpos 
tiene un papel poco significativo. Esta situación no 
es similar a otros arenavirus, en donde la respuesta 
de anticuerpos es neutralizante al punto de utilizarse 
el suero de convalecientes como terapéutica en los 
individuos infectados por virus Junín.

3. En la tercera situación la inoculación intracere-
bral o IV en un ratón recién nacido lleva a la so-
brevida del hospedero y a la persistencia viral cró-
nica. En  el modelo de persistencia viral el LCMV 
adopta un modo no citopático, regula la expresión 
de sus proteínas, al mismo tiempo que el sistema 
inmune del hospedero se muestra incapaz para eli-
minarlo. Una de las estrategias que utiliza el virus 
consiste en infectar a las células del sistema inmune 
en proceso de maduración, en virtud de lo cual el 
hospedero pierde parte de su capacidad de detectar 
las células infectadas. En otros términos durante 
el proceso de maduración de células T en el timo 
interviene un proceso de selección clonal negativa 
en donde los clones que se unen con alta afinidad a 
antígenos propios son eliminados; los antigenos de 
LCMV actuarían como antígenos propios. Esto es 
en circunstancias normales parte de un proceso que 
contribuye a mantener la tolerancia hacia antígenos 
propios. Quizás este modelo sería de utilidad para 
pensar la infección por virus rubéola prenatal y la 
persistencia del virus en el recién nacido.
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El hospedero y el virus, mimetismo molecular

En la respuesta a LCMV el hospedero tiene una tole-
rancia relativa pues desarrolla una respuesta inmune 
humoral. Los anticuerpos específicos no se encuen-
tran en estado libre, sino unidos al virus circulante 
o a sus antígenos; formando inmunocomplejos que 
son marcadores de la persistencia viral. Si bien estas 
observaciones fueron realizadas en un modelo muri-
no, son aplicables a infecciones humanas como por 
ejemplo virus de Epstein Barr, citomegalovirus, vi-
rus de la hepatitis B y virus de la inmunodeficiencia 
humana. Una vez formados estos inmunocomplejos 
circulan y pueden ser fagocitados por el sistema re-
tículoendotelial o bien depositados en los tejidos.  
Estos complejos antígenos-anticuerpos tienen acti-
vidad patogénica pues, una vez depositados en los 
tejidos inducen una respuesta inflamatoria, respon-
sables de glomerulonefritis y arteritis.  La suscep-
tibilidad a la formación de inmunocomplejos está 
relacionada tanto al hospedero murino (diferentes 
variantes de ratones producen altos niveles de anti-
cuerpos e inmunocomplejos), como a la cepa viral, 
habida cuenta que ratones genéticamente similares 
arman respuestas de anticuerpos diversas según la 
cepa de LCMV.Esto conduce a pensar que las ma-
nifestaciones clínicas que acompañan a una infec-
ción viral también pueden ser el resultado de una 
respuesta antiviral.
Otra perspectiva de las respuestas inmunes a antí-
genos virales se relaciona a que el sistema inmu-
ne puede reaccionar frente a estructuras propias del 
hospedero y, esta reactividad cruzada por mimetis-
mo molecular producir enfermedad.   Es decir que 
pueden existir epitopes compartidos entre el hospe-
dero y el microorganismo. Estos epitopes comparti-
dos generan una respuesta inmune humoral cruzada. 
A modo de ejemplo, anticuerpos monoclonales deri-
vados de pacientes con fiebre reumática reaccionan 
en forma cruzada con antígenos como el carbohidra-
to A, la proteína M, por parte de S pyogenes y con 
la miosina por parte del hospedero. En sistemas vi-
rales, epitopes del virus pueden reaccionar en forma 
cruzada con proteínas propias del hospedero. Así 
anticuerpos monoclonales inducidos contra epito-
pes del virus sarampión o herpes, pueden reaccionar 
con proteínas provenientes de células no infectadas.  
El mimetismo molecular genera también una res-
puesta inmune celular cruzada. Por ejemplo, la 

polimerasa del virus de la hepatitis B tiene epito-
pes compartidos con la proteína básica de mielina. 
Cuando el péptido viral es inoculado en conejos ge-
nera una respuesta inmune celular en algunos ani-
males productora de encefalomielitis alérgica. 

Los virus pueden alterar la función de diferenciación celular

La persistencia de virus no líticos pueden alterar el 
funcionamiento de las células infectadas, sin des-
truirlas. De hecho que ciertas variantes de LCMV 
tienen la capacidad de infectar las células produc-
toras de hormona de crecimiento de la pituitaria an-
terior de determinadas variantes de ratones. Esta in-
fección conduce a una disminución en la secreción 
de hormona del crecimiento (GH), a un retardo del 
crecimiento así como a una severa hipoglucemia. 
Lo que es más la infección produce alteraciones 
en el comportamiento. Estas alternativas patogéni-
cas ayudan a pensar la infección prenatal por virus 
rubéola y las consecuencias tardías de la misma ta-
les como defectos en el aprendizaje. La capacidad 
para infectar estas células pituitarias se encuentra en 
un cambio de aminoácido producido en las varian-
tes virales de LCMV. Todo lo dicho ilustra la posi-
bilidad que diferentes variantes virales de un mismo 
virus, utilicen distintos receptores que les habiliten 
para infectar diversas poblaciones celulares. Por 
otra parte la susceptibilidad para la deficiencia de 
GH por la infección por LCMV, estaría localizada 
en el cromosoma 17 del ratón.
  
Virus polio salvaje y virus polio vacunal, iguales receptores 
pero diferente replicación en tejido nervioso

La poliomielits es una enfermedad aguda del siste-
ma nervioso central que puede ser controlada por 
vacunas formuladas por virus inactivado o cepas de 
virus atenuadas. Las cepas atenuadas de cada sero-
tipo de virus polio fueron aisladas por Albert Sabin 
luego del pasaje de variantes virulentas en cultivo 
célulares de mono en el año 1950. La vacuna produ-
cida por Sabin replica eficientemente e induce una 
inmunidad protectora. Aún cuando esta vacuna  es 
excelente y tiene un importante seguridad, puede 
dar lugar a variantes de virus polio con marcadores 
de reversión de la neurovirulencia. Estas variantes 
están asociadas a errores de la ARN polimerasa vi-
ral. La mayoría de estos casos son producidos por 
el serotipo 3 y se deben a pocas mutaciones en el 
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ARN viral .
Se ha sugerido que el tropismo de virus polio, carac-
terizado por aquellos órganos donde se replica está 
determinado por su receptor a moléculas CD155. 
Es así que luego de su primera replicación en tracto 
gastrointestinal, ya sea por vía hemática o neural, el 
virus alcanza la médula espinal y el tejido cerebral, 
en donde encuentra en ambos tejidos el receptor CD 
155. Si el receptor es el mismo para polio salvaje 
así como polio atenuado vacunal en tejido nervio-
so. Entonces ¿porqué el virus vacunal no produce 
poliomielitis?
El inicio de la síntesis de proteínas en los riboso-
mas de las  células eucariotas, depende de un sitio 
de entrada del mARN en el extremo 5`por una es-
tructura de 7-metilguanosina cap. Otra posibilidad 
en la traducción de algunos ARNm se inicia en una 
secuencia de ARN denominada sitio de entrada al 
ribosoma (IRES) celular. El análisis genético ha de-
mostrado una mutación puntual en virus polio vacu-
nal en la región que codifica para IRES.  Esta muta-
ción, si bien permite que el virus vacunal replique en 
la mucosa intestinal, resulta crítica cuando intenta 
replicarse en tejido nervioso, aún cuando encuentra 
su receptor, debido a la baja concentración de IRES 
en tejido nervioso. De este modo si bien en ambos 
tejidos el virus tiene el receptor CD155, sólo puede 
replicarse en tejido de la mucosa intestinal. De este 
modo, virus polio ilustra que para alcanzar con éxito 
la interacción entre virus y célula, deben coincidir la 
susceptibilidad y permisividad. Esta coincidencia se 
denomina tropismo viral. El tropismo es el resultado 
de la sumatoria de dos eventos distintos: la suscepti-
bilidad, caracterizada por la capacidad de adsorción 
del virus al receptor celular y  la permisividad, como 
la posibilidad de continuar su replicación dentro de 
la célula. En otros términos, si bien ambas poblacio-
nes celulares, ubicadas en la mucosa intestinal y en 
el tejido nervioso son susceptibles, la permisividad 
es distinta; de tal modo que el virus polio vacunal 
sólo puede replicarse en la mucosa intestinal.
Además se ha descripto que el interferón α/β es tam-
bién un determinante crítico del tropismo viral y de 
la patogénesis. En la mayoría de las infecciones el 
interferón α/β limita la replicación sólo a la mucosa 
intestinal. Sin embargo, si esta respuesta es defec-
tuosa, permita su diseminación al tejido neural.  
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CAPÍTULO 9

LA TERRIBLE FIEBRE DE LASSA, UNA HISTORIA 
DESENCADENADA POR LOS VIRUS

1. POR JOHN FULLER

2. SELECCIONES DEL READER´S DIGEST- JULIO DE 1974 , REPRODUCIDA CON AUTORIZACIÓN DEL READER’S DIGEST

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/lassa-fever

La amenaza de la peste siempre ha sido aterradora 
para la humanidad. Y aunque en los tiempos mo-
dernos nos parezca remota e incluso inverosímil, en 
el interior de Sudamérica y de África, y en otras 
regiones apartadas, acechan ciertos virus mortífe-
ros, cada uno capaz de desencadenar un desastre 
de proporciones mundiales.  En el invierno de 1969 
surgió en Nigeria una enfermedad desconocida, 
rebelde y muy maligna, que pronto traspuso la lí-
nea de defensa africana. Si no hubiera sido por un 
puñado de empeñosos investigadores médicos que 
siguieron el rastro a la infección hasta su foco, la 
epidemia habría viajado en los más veloces aviones 
para cundir por las ciudades de todo el planeta.

Un leve  golpe en la puerta despertó a Laura Wine 
poco después de las 3 de la madrugada. Urgía su 
presencia en el hospital. Así pues  se vistió y apresu-
ró el paso por el sendero hacia las luces del Hospital 
de la Misión de Lassa, donde era jefa del departa-
mento de obstetricia. Mientras iba andando, notó 
más agudo el dolor de espalda que le molestaba ha-
cía poco tiempo. 
Lassa, aldea de casas de adobe   con techo de paja, 
de unas 1000 almas, era como otras muchas aldeas 
remotas del nordeste de Nigeria. Situada en las fal-
das de las montañas que separan de Camerún a esa 
nación, es virtualmente inaccesible la mitad del año, 

mientras dura la estación de lluvias. Allí, en los años 
de 1920 a 1929, la Iglesia de los Hermanos constru-
yó una misión para servir a las  tribus hausa, fulani, 
margi, higi y otras.
Poco después de amanecer le nació un hijo a una 
aldeana, y la jefa de obstetricia regresó a su casa 
a descansar. Laura Wine se había retirado a los 65 
años de edad de su profesión de enfermera y parte-
ra, que ejerció cerca de Chicago, y había pasado los 
cuatro últimos en la selva nigeriana. Normalmen-
te andaba con una agilidad increíble para sus años, 
pero, en la ocasión a que
nos referimos, el incesante dolor de espalda la obli-
gaba a ir con lentitud.
Ante la sorpresa de sus amigos,  Laura no acudió a 
la iglesia aquel domingo, 19 de enero de 1969. Pero 
más tarde Esther y John Hamer  (que era el único 
médico de la misión) sintieron alivio al verla llegar  
a su casa para comer con ellos, como  solía hacer 
todos los domingos. A  mitad de la comida les co-
municaron que una mujer de la tribu Margi  acababa 
de dar a luz a la orilla de  un polvoriento camino 
que llegaba  a Lassa. Laura se puso en pie, pero  el 
dolor de la espalda la obligó a  sentarse. Esther Ha-
mer insistió en  atender ella a la parturienta y rogó  
a su amiga que se fuese a casa a  descansar. Laura 
accedió a que la  remplazaran, cosa extraña en ella. 
Al atardecer Laura ya se sentía mejor, y casi todos, 
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inclusive ella misma, atribuyeron su malestar a un 
leve ataque de artritis. A la mañana siguiente la en-
fermera fue al  recinto del hospital donde había un 
aparato de radio de onda corta y  tomó el turno para 
recibir y anotar  los mensajes de las diversas misio-
nes de la Iglesia de los Hermanos diseminadas por 
Nigeria nororiental.
Su voz era notablemente más débil cuando dijo ante 
el micrófono,  como de costumbre:
-Aquí,  Hermanos  Lassa,  llamando a Hermanos Jos 
. . . Cambio  a Jos.
Más tarde confió a Esther Hamer  que le dolía la 
garganta. El Dr.  Hamer la examinó, pero no advirtió 
nada anormal.
El martes por la mañana volvió  a reconocerla. Al 
fondo de la garganta y en la mucosa bucal se le  ha-
bían formado unas úlceras amarillentas con bordes 
más claros. Tenía temperatura de casi 38º  C. El mé-
dico le recetó penicilina con procaína y cloroquina  
(medicamento antipalúdico).
El miércoles 22 de enero, al no sentir la enfermera 
ninguna mejoría, Hamer resolvió investigar la cau-
sa del padecimiento. Le tomó una muestra de san-
gre y le hizo análisis de orina y heces fecales. Una 
gran concentración de leucocitos sería indicio de 
infección bacteriana. Pero resultó lo contrario: tenía 
muy pocos glóbulos blancos en la sangre, lo cual 
se conoce como leucopenia y puede ser síntoma de 
muy diversas enfermedades. El análisis  de  la  orina 
también  fue de resultados inciertos;  lo  escaso  del 
volumen excretado, sin embargo, le preocupó, y el 
Dr. Hamer instó a Laura a ingerir muchos líquidos.
Aquella noche la temperatura, le subió a 38,5º C, 
y en el brazo izquierdo le apareció una manchita 
amoratada,  señal  de  hemorragia subcutánea.  John  
Hamer  quedó desconcertado.
El viernes por la mañana el médico se levantó antes 
de amanecer para estudiar una colección de núme-
ros atrasados de varias revistas  médicas. Al salir el 
Sol, y durante todo el día,  pensó en la posibilidad 
de que la paciente fuera víctima de algún virus de 
inusitada resistencia. Hacia mediodía el habla de 
Laura era casi ininteligible. Al parecer había paro 
renal, pues la secreción de orina se había reducido 
casi a cero. La enferma apenas podía deglutir;  tenía 
la boca seca y agrietada.
El Dr. Hamer resolvió trasladarla inmediatamente  a 
un  hospital   mejor equipado, en Jos pero el lugar  
quedaba a 650 kilómetros de distancia, y el camino 
estaba en pésimas condiciones. Por ello dispuso que 

la llevasen  en  una avioneta desde Mubi, a 80 kiló-
metros de Lassa.   
El sábado salieron temprano en el Land Rover de la 
misión. El Dr. Hamer conduciría y Esther atendería 
a Laura en el asiento trasero. La   enferma respiraba 
con gran dificultad. Cuando la transportaban al ve-
hículo tuvo un ataque de convulsiones y de pronto 
la piel se le puso azul, señal de que no llegaba sufi-
ciente oxígeno a la sangre. El médico le aplicó rápi-
damente la mascarilla de oxígeno y ella reaccionó. 
Pero al levantarla para meterla dentro del vehículo 
sufrió nuevas convulsiones y una vez más hubo la 
necesidad de aplicarle la mascarilla. La  paciente  
mostraba  signos  de   colapso cardiaco.
John Hamer guiaba con toda la celeridad que con-
sideraba prudente y trataba de sortear los enormes   
baches. Pero a cualquier velocidad era imposible 
evitar los balanceos y saltos del Land  Rover  por  
el quebrado camino. En el asiento trasero iban sacu-
diéndose Esther y su enferma.
A las 11 de !a mañana llegaron   a la pista de Mubi 
y poco después   despegaba la avioneta que traspor-
taba a Laura. No había perdido el   conocimiento, 
pero sí el habla. En el pequeño depósito ya casi no 
quedaba oxígeno y sería poco lo que   podrían hacer 
en la atestada cabina   en caso de que sufriese más 
convulsiones. Mientras el aparato se aproximaba a 
Jos, preparaban una cama para  Laura  en  el  Hos-
pital  Bingham   Memorial,  donde  ya  le  esperaba   
Jeanette Troup, único médico de   tiempo completo 
en la institución.   La doctora Jeanette, como todos 
la   llamaban, fue a recibir la avioneta   y condujo 
a la enferma al hospital   sin dejar de administrarle 
oxígeno   durante todo el camino. En cuanto   llega-
ron se iniciaron las pruebas de   laboratorio. Había 
signos de profusa hemorragia interna.
A  la  mañana  siguiente  Esther   Hamer estaba al 
lado de la paciente viendo cómo se revolvía en la   
cama. Habían comenzado los servicios religiosos 
dominicales y llegaban desde el otro lado del patio   
los acordes del himno Poderosa fortaleza es nuestro 
Dios.
Una débil sonrisa se dibujó en los labios de la hos-
pitalizada. Sin abrir   los ojos, susurró a su amiga:
-¡Ah, cuánto me alegra escuchar hoy los himnos en 
inglés.
Pero al reflexionar que en la lejana Lassa los ser-
vicios se celebraban siempre en dialecto hausa o   
margi, preguntó :
-Pero, ¿en dónde estoy?    
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Aquella tarde tuvo otro ataque de convulsiones. Ya 
no podía orinar. Entró en coma y después, a las 9:30 
de la noche, expiró. El lunes por la tarde la enterra-
ron en un apartado cementerio de la misión.
El efecto de esta muerte, a la larga, sería muy dis-
tinto de las consecuencias de los incontables fa-
llecimientos  ocurridos  mientras  los  misioneros  
prestaban servicio en el  extranjero.  El  tránsito  de  
Laura  Wine tendría pronto repercusiones  más allá 
del Atlántico, en los Estados Unidos, en una cadena 
de incidentes tan misteriosos como aterradores.

Rompecabezas Mortal    

Charlotte Shaw, enfermera cuarentona, trabajaba en 
el Hospital  Bingham Memorial de Jos. El día  que 
levaron allí a Laura había estado en su jardín ocu-
pada en cortar  un ramo de rosas que aquella noche  
llevaría al hospital. Al estirarse para alcanzar un 
capullo especialmente hermoso, se espinó un dedo, 
y al volver a casa se lavó la  herida  y se untó un 
antiséptico. La espinadura le cicatrizó, y pronto se 
olvidó  ella del incidente.

Charlotte Shaw

Aquella noche, aunque con voz  casi inaudible, Lau-
ra se había quejado de dolor de garganta. Charlotte 
sacó de un gabinete una gasa esterilizada,  que  se  
enrolló en  el dedo  para  limpiar  suavemente  la  
garganta ulcerada de la paciente.  Al empaparse la 
gasa, la enfermera  sintió un leve escozor en el ín-
dice,  y entonces recordó  haberse herido  con la 
espina de la rosa. Arrojó la   gasa a la basura, se lavó 
el dedo cuidadosamente con agua y jabón, se aplicó 
más  antiséptico  y  se lo vendó.
Ocho días después de morir Laura Wine, Charlotte 
empezó a sentir fuertes dolores en la espalda y en 
las piernas. Como  también  tenía escalofríos, creyó 
estar enferma de paludismo, que es endémico en  la 
meseta de Jos. No quiso molestar a nadie y fue a 
la farmacia del hospital,  donde tomó tres pastillas 

anti palúdicas. Estaba segura de que a la mañana si-
guiente podría volver a su trabajo de todos los días.
Pero no se sintió mejor. La temperatura le había su-
bido a casi 39º C. Otra enfermera con la que se topó 
de camino al hospital la persuadió de que se metiera 
en cama.
Penny Pinneo, la jefa de enfermeras, ayudó a la doc-
tora Jeanette a reconocer a Charlotte de la cabeza 
a los pies y a tomarle las muestras necesarias para 
las pruebas de laboratorio. La temperatura corporal 
de Charlotte había subido ya a 39,4º C y todos sus 
compañeros tenían la misma sospecha. Pero cuando 
la enfermera Shaw les relató lo de la espinadura en 
el dedo y la sensación de escozor que sintió al lim-
piarIe la garganta a Laura, le dijeron que no tenía 
por qué preocuparse.
Es muy fácil llegar a conclusiones erróneas  al  ha-
cer  un  diagnóstico, especialmente tras la amarga 
experiencia de un caso de muerte fulminante y mis-
teriosa. Por otra parte, Charlotte Shaw no presenta-
ba indicios de úlceras en la garganta, ni trastornos 
respiratorios, ni hematomas en la piel. Así pues, sin 
alarmarse, Penny Pinneo se consagró, a prodigar a 
Charlotte los mejores cuidados y dejó el resto en 
manos de Dios. No obstante, la paciente no mejo-
raba. A los siete días de haber enfermado, la tempe-
ratura le  había subido a 40,4 y le aparecieron en la 
garganta señales de extrañas úlceras como las que 
había presentado también Laura Wine.  

http://vimeo.com/35866808

https://www.astmh.org/blog/october-2012/ast-
mh-remembers-penny-pinneo,-a-pioneer-in-comba-
ti

Penny Pinneo

Hacia el anochecer del 12 de febrero Charlotte te-
nía hinchados el cuello y la cara y jadeaba traba-
josamente. Hacia medianoche mostró la consabida  
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mancha  amoratada  subcutánea. Murió a las 3:45 de 
la  madrugada del 13 de febrero.  Era  el undécimo 
día de su desconocida enfermedad.
Una esperanza  de  esclarecer  el enigma consistía en 
enviar a Nueva York unas muestras de tejidos y de  
sangre de las dos víctimas, para que las  analizaran.  
Por  tanto,  hubo que practicar rápidamente una au-
topsia. Poco después de medianoche del día siguien-
te Penny Pinneo y la doctora Jeanette se pusieron 
las batas y los guantes de cirugía,  y se prepararon a 
iniciar la ingrata labor. Ninguna de las dos juzgó ne-
cesario  taparse  la  boca con una gasa esterilizada. 
La doctora hizo la incisión mayor,  ayudada  por  
Penny.  Sacaron uno por uno los órganos del tórax   
y los de la cavidad abdominal e hicieron  prepara-
ciones  histológicas. Todo el cadáver estaba anor-
malmente lleno de un suero de color ambarino que 
Penny extrajo con una esponja, para después expri-
mirlo en un recipiente. Era evidente qué se habían 
presentado extensas  hemorragias internas. Se ob-
servaban lesiones en los pulmones, el hígado y los 
riñones. Sin embargo no había el menor indicio de 
la causa específica de la muerte.  
Una semana después, en vísperas de cumplir 52 
años, Penny Pinneo comenzó a sentir fiebre.

Precauciones Necesarias   

Causó gran consternación la noticia de que una ter-
cera enferma de la misión estaba postrada en cama 
con síntomas extraños de diagnóstico  desconocido.  
La  doctora Jeanette celebró varias juntas con dos 
médicos recién llegados. Acordaron fijar como pla-
zo máximo miércoles 26 de febrero: si para enton-
ces no cedía la fiebre, se iniciarían los trámites para 
trasladar a  Penny a Nueva York. 
El día en que vencía el plazo fijado la doctora Jea-
nette escribió en su informe médico: “Parece que la 
enfermedad sigue la misma evolución que el pade-
cimiento de la última enferma a quien ella cuidó”.
La movilización de medios a que hubieron de recu-
rrir para trasportar a la paciente a Nueva York fue 
imponente.  Un avión de la Misión Interior  del  Su-
dán  voló  desde meseta de Jos hasta Lagos, a unos 
700 kilómetros de  distancia. Acomodaron una ca-
milla de madera  laminada en el asiento delantero 
del avión. En Lagos gestionaron el visto bueno de 
la aduana de las autoridades de inmigración.  De la 
Pan American World Airways, en Nueva York, se 
recabó el permiso  para  trasportar  un  enfermo  en  

camilla,  lo  cual  exigió la compra de cuatro asien-
tos de primera clase, que fue necesario desmontar, 
y se instalaron cortinas especiales para  aislar  a la 
paciente.  Las preparaciones de tejidos y de sangre 
de Laura Wine y Charlotte Shaw, que iban en el mis-
mo avión de la enferma,  tendrían que conservarse 
en hielo y ponerse en envases especiales, para que el 
desconocido virus que allí se escondía sobreviviera 
a los vuelos sobre Nigeria y él Atlántico.
El día 27 trasportaron por avión a Penny Pinneo 
hasta Lagos, en la costa nigeriana. Allí tuvo que es-
perar el siguiente  vuelo a Nueva York. Pasó cuatro 
días de sofocante calor en la Casa de la Peste de 
la ciudad (edificio ruinoso destinado a alojar a los 
enfermos contagiosos) con las sábanas empapadas 
en sudor y el  inminente peligro de deshidratarse. 
Siguieron administrándole antibióticos, pero si la 
causa del padecimiento era un virus, éste seguiría 
vivo, pues, por desgracia, lo que ataca a las bacterias 
no obra contra  las infecciones virales.
Por fin el 3 de marzo embarcaron a Penny en el re-
actor para hacer el vuelo de 13 horas hasta Nueva        
York. Tenía mucha fiebre; su aspecto era de grave-
dad extrema y mostraba síntomas de deshidratación 
avanzada. Era el duodécimo día de su enfermedad. 
Se esperaba un rápido desenlace.
Fueron a recibir el avión Rose Pinneo, hermana de 
Penny, también enfermera, un funcionario de la mi-
sión y el Dr. John Frame especialista en enferme-
dades tropicales del Centro Médico Columbia-Pres-
hyterian, a quien había escrito la doctora Jeanette. 
Antes de pasar a Penny a una silla de ruedas para 
sacarla del avión,  el Dr. Frame  quiso tomarle  una 
muestra de sangre. Inmediatamente le extrajo 10 cc. 
del brazo. Luego, tomando el gran termo con las 
preparaciones conservadas en hielo de tejidos y san-
gre de las tres víctimas, se dirigió a su automóvil. 
Pero súbitamente cambió de parecer; fue a  los retre-
tes del aeropuerto, donde se desinfectó y se lavó las 
manos  cuidadosamente. Poco valdrían sus servicios 
si no seguía la pista del enigma hasta el final.

Comienza la búsqueda   
              
En sus 17 años de práctica médica  entre los mi-
sioneros, el Dr. Frame,  hombre delgado y de pelo 
canoso, había  quedado  desconcertado  en  varias 
ocasiones  por informes de  fiebres desconocidas, 
mortales muchas de ellas, en pacientes adultos.  En  
otras  épocas  aquellas  “fiebres africanas” quedaban 
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localizadas y  no se consideraban una amenaza  para 
otras zonas, pero en estos tiempos de veloces avio-
nes de retropropulsión tales calamidades podrían 
cundir por todo el mundo en unas  cuantas horas.
En 1965 este médico comunicó sus temores al Dr. 
Wilbur Downs, jefe del Laboratorio Arbovirus, de 
la  Universidad de Yale, en New Haven (unidad en 
la cual se investigan los virus trasmitidos por insec-
tos).  Downs compartió la preocupación  de Frame, 
y éste convino en comenzar a recoger muestras de 
sangre de  los misioneros que regresaban a los  Esta-
dos Unidos y que hubieran sufrido fiebres extrañas. 
En Yale se  analizarían y catalogarían para formar 
un archivo  y obtener  datos  nuevos, tanto acerca de 
los virus  conocidos como de los desconocidos  que 
se descubrieran.
En 1968 Frame resolvió intensificar el programa. 
Pidió a la doctora  Jeanette Troup, que por enton-
ces  regresaba a Jos, extraer sangre de los afectados 
por fiebres extrañas. Al presentarse varios casos de 
fiebre en Jos, la doctora había puesto sobre aviso 
a Frame, y éste a su vez  se había comunicado por 
teléfono con el Laboratorio Arbovirus. La sombría 
incógnita  era:  ¿Habrían  topado inesperadamente 
con un virus desconocido y mortal?.
Poco después de la llegada de  Penny Pinneo, el Dr. 
Downs fue a  Nueva York, al laboratorio de Frame, 
donde recogió el recipiente con las muestras de san-
gre y otras. Regresó a New Haven esa misma tarde, 
y en unos cuantos minutos llegó  al  séptimo  piso 
del rascacielos del Departamento de Sanidad Públi-
ca y Epidemiología de la Universidad de Yale. La 
mayoría de sus ayudantes ya estaban esperándolo.
Como prólogo de sus observaciones estableció al-
gunas reglas estrictas. En primer lugar, toda persona 
que trabajara en el programa, en cualquier forma, 
debía usar mascarilla, bata y guantes, igual que el 
personal  del  Columbia-Presbyterian,  donde  esta-
ba  hospitalizada Penny. En segundo lugar, a nadie 
que tuviese niños pequeños en casa se le permitiría 
intervenir en los trabajos  de  investigación. Luego 
ordenó tajantemente: “¡Ustedes no tocarán ese ma-
terial!”
Sólo se permitiría manipular las muestras al Dr. 
Jordi Casals, notable patólogo y microbiólogo de 
la Fundación Rockefeller, nacido en España;  a  la  
doctora  Sonja  Buckley, oriunda de Zurich; cuyas 
investigaciones  sobre el  cultivo  de  tejidos vivos 
la habían hecho internacionalmente célebre, y a él 
mismo. Los trabajos se iniciarían inmediatamente.

El aislamiento de un virus es una  tarea larga y com-
pleja. Se necesitan  centenares de animales de labo-
ratorio, un compás de espera desconsoladoramente 
prolongado antes de  que aparezcan indicios de in-
cubación del padecimiento, una preparación cuida-
dosa de  los  cultivos,  minuciosas  comparaciones 
de datos  estadísticos y repetidas observaciones con 
el microscopio electrónico.
Nada de lo que hicieran en el  laboratorio de la Uni-
versidad de  Yale sería provechoso para  Penny  Pin-
neo. Aquellos hombres y mujeres de ciencia trata-
ban de desenmascarar al enemigo. Sólo así podrían 
contraatacarlo elaborando una  vacuna o un suero 
que contuviera  anticuerpos específicos. Además, si  
se descubría al vector o agente propagador del virus, 
quizá sería posible eliminarlo. Pero todo ello acaso  
requeriría meses e incluso años de  investigación. 
El material infeccioso llevado a  New Haven era en 
su mayor parte  suero sanguíneo y líquido de la ca-
vidad torácica. Algunos dudaban  que el virus sos-
pechoso hubiese sobrevivido al largo viaje, pero los  
patólogos de la Universidad de Yale  debían trabajar 
en el supuesto de que los gérmenes estuvieran acti-
vos.
Sonja Buckley comenzó al punto  a preparar  una  
serie de cultivos  en grandes frascos de Roux, de 
forma parecida a los botellines de licor que se llevan 
en el bolsillo. Dentro de cada uno había un caldo 
de color rojo, con células animales vivas que ella  
trataría de destruir por varios métodos con el suero 
infectado. La doctora Buckley comenzó  a trasvasar 
las células a frascos más pequeños, de 60 cc.,  y a tu-
bos de ensayo llenos de gelatina alimenticia. Al ter-
minar quedaron cerca de 200 cultivos aIineados en 
varias filas  de frascos y tubos, como un regimiento 
de soldados. Se dejaría a las células desarrollarse en 
el nuevo medio durante varios días.
El trabajo de Downs y Casals era diferente. Inyec-
tarían la  sangre y  fluidos orgánicos directamente 
en  el cerebro de ratones de una colonia especial. 
Ningún caballo de carrera hubiera sido criado con 
mayor esmero. Los ratones tenían que ser idénticos;  
de lo contrario  habría variaciones en las pruebas. 
Además,  por supuesto, debían estar perfectamente 
sanos.
Los animales estaban alojados en sendas cajas de 
metal parecidas a paneras. Para reducir el peligro de  
contagio en caso de que un ratón  levantara polvo in-
fectado, cada caja tenía su propio sistema de venti-
lación, y el aire de salida iba a dar  a un incinerador.
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Comprendiendo  que  el  menor desliz de la aguja 
de inoculación podría ser mortal para ellos mismos,  
los investigadores anestesiaron  profundamente con 
éter al primer grupo de ratones, para que no se mo-
vieran.  Downs  tomó  entonces una jeringa con 20 
milímetros cúbicos del suero sospechoso, de color  
pajizo, cogió un ratón y le introdujo la aguja en el 
cráneo. Casals hizo lo mismo con otro animal.   
Cuando terminaron las primeras   inoculaciones 
Downs advirtió: “Jordi, sería preferible  que  tu  es-
posa no supiera nada de este trabajo”.
Casals asintió con la cabeza.

Apolilladuras y Ratones    

En el Hospital Columbia-Presbyterian, la tempera-
tura corporal de  Penny Pinneo subió a 41,7º C., lo  
cual en un adulto es por lo general preludio  de la 
muerte; pocas personas  sobreviven  a  tan  ardiente  
fuego interior. Los médicos y las enfermeras la en-
volvieron en compresas de hielo y la colocaron en 
una tienda de oxígeno. Le daban aspirina;  seguían  
admmistrándole líquidos por vía intravenosa, pero  
no podían hacer nada más. 
La temperatura de la enferma fue bajando lentamen-
te, pero a la fiebre siguió la  neumonía, que produjo 
edema pulmonar y una tos pertinaz.   Después  vi-
nieron   la encefalitis e incesantes zumbidos en los 
oídos,  junto con sordera y vértigos. Se le presenta-
ron  también hemorragias   internas. Además,  tenía 
afectados  el corazón, los riñones y otros órganos. 
Pero aún vivía, y por entonces ya había sobrevivido 
más tiempo que sus dos colegas.
En la Universidad de Yale, el 10 de marzo, Sonja 
Buckley fue a su laboratorio  a iniciar el ataque con-
tra los cultivos histológicos. Succionó de cada fras-
co el viejo liquido nutriente, utilizando para ello una 
pipeta a manera de pajita. Las pipetas estaban tapa-
das con algodón para impedir que pasara líquido a 
la boca, pero por el momento no había motivo de 
preocupación, pues los frascos no contenían suero 
con posibles virus.  
Luego  añadió una  nueva  solución que conserva-
ría en buen estado los cultivos, sin hacer crecer las 
células. Después llegó la fase crítica: succionó con 
una pipeta el suero sanguíneo infectado y dejó caer 
100 miIímetros cúbicos en cada frasco de una serie. 
En otro numero igual de frascos, que servirían de 
testigos, agregó sólo el caldo de cultivo, sin suero  
infectado. Por  último  puso todos los recipientes en 

una estufa de incubación.
Mientras tanto Downs y Casals buscaban indicios 
de cambios en sus ratones. Pero los animales to-
davía tenían  aspecto  normal  y  parecían sanos. 
Si seguían así, sería muy dudoso que las muestras 
de suero sanguíneo contuviesen virus mortíferos. 
Sin embargo, era demasiado pronto  para saberlo a 
ciencia cierta; algunos ratones de laboratorio sobre-
vivían  a las inoculaciones  de  virus  hasta nueve 
y diez días. El martes  por la mañana Jordi Casals 
dudaba  de la utilidad del experimento. 
Decepcionado, fue al laboratorio  de Sonja a pre-
guntarle si había logrado algo. Ella no tenía nada 
que  informar; todavía era muy pronto para  adelan-
tar  alguna  conclusión. 
Aquella tarde, mientras la doctora Buckley trabaja-
ba en sus cultivos, fue a visitarla el Dr. Max Theiler,  
laureado  con  el  premio Nobel en 1951 por sus 
trabajos para el logro de una vacuna contra la fiebre 
amarilla. También él le preguntó cómo iba la inves-
tigación, y Sonja se acercó a examinar los frascos.

Max Theiler

Casi no podía dar crédito a lo que vio. En el grupo 
infectado, la capa de tejido celular de cada uno de 
los frascos estaba  cubierta  de  placas: eran unos 
puntos blancos o agujeros, como picaduras de vi-
ruela. Algún virus devoraba ávidamente las células.

Sin embargo, era extraño que los cultivos hubiesen 
reaccionado más pronto  que los ratones, inoculados 
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tres días antes. Pensó que acaso los frascos se ha-
brían contaminado con algún otro virus, y resolvió 
repetir todo el procedimiento.  
Al martes siguiente, 18 de marzo, obtuvo la respues-
ta a sus preguntas. Hasta el último de los frascos 
infectados mostraba las características “apolilla-
duras”. Comprobó entonces que trabajaba con un 
“agente”, un  desconocido germen de gran virulen-
cia.
Wilbur Downs y Jordi Casals se alegraron mucho de 
los resultados de Sonja, pero seguían intrigados por 
la buena salud de los ratones. Se les ocurrió entonces 
un sencillo razonamiento: habían utilizado ratones 
muy jóvenes, creyendo que serían más vulnerables a 
la enfermedad. Pero los virus difieren extrañamente 
unos de otros. ¿Qué ocurriría si experimentaban con 
ratones  adultos, más resistentes? Para averiguarlo, 
comenzaron a trabajar con una colonia de estos úl-
timos.
Al día siguiente Casals fue a las  jaulas, aunque no 
esperaba encontrar nada. Tomando un ratón adulto 
por la cola, le asombró sentirlo  temblar levemente. 
Después visitó  jaula por jaula, y vio que casi todos  
los roedores infectados con el suero  africano pade-
cían las mismas convulsiones. Los del grupo testigo 
no  temblaban. 
A los pocos días habían muerto casi todos los rato-
nes inoculados.

“Dosis Mortal 50” 
   
Jordi Casals inició entonces otra  serie de pruebas. 
¿Era aquel “nuevo” virus sólo alguna de las varie-
dades  ya  descubiertas en Sudamérica y en África? 
¿Cuál era su  potencia? ¿Cuál es su tamaño?  ¿Po-
drían  verlo  y  reconocerlo  con  el  microscopio 
electrónico?
Para responder a tales interrogantes sería preciso 
manipular mucho el material infectado, y aunque 
los investigadores tomaran todo género  de  pre-
cauciones,  era  posible  que  ocurrieran tragedias. 
Como uno de  tantos ejemplos recordaban que un  
25 por ciento del primer grupo de  investigadores 
de la fiebre amarilla patrocinados por la Fundación 
Rockefeller, en la época anterior a  la vacuna, murió 
a consecuencia de  sus contactos con el agente pató-
geno cultivado en el laboratorio.
Era obvio que el nuevo virus africano  tenía  una  ex-
traordinaria virulencia;  para  determinar  con exac-
titud su potencia, los doctores Casals y Buckley,  

independientemente, hicieron la prueba llamada de 
concentración.
Como es imposible contar las partículas virales, ni 
siquiera observando los virus con un microscopio 
electrónico, hay que establecer cierta escala para 
medir su potencia, lo cual se consigue mediante 
el procedimiento de concentración.  Básicamente,  
tanto Jordi  Casals como Sonja Buckley siguieron 
el mismo método.
Casals utilizó varios tubos de ensayo. Tomando una 
pipeta, succionó el suero infectado y lo introdujo 
con toda su potencia viral en el primer tubo. En el 
segundo virtió el mismo líquido, pero diluido al diez 
por ciento.  En el tercero puso suero disuelto al uno 
por ciento; en el cuarto, al uno por mil, y así suce-
sivamente.
Casals y la doctora Buckley tomaron entonces la so-
lución más débil (en este caso un volumen de suero 
infectado por cien  millones de líquido) y con ella 
inocularon 10 ratones y 10 cultivos de tejidos.
Si ninguno de los ratones moría o ninguno de los 
cultivos se destruía, emplearían una solución más 
concentrada. Se trataba de seguir ese procedimien-
to  hasta  obtener  una concentración que destruye-
ra un 50 por ciento de los animales o la mitad de 
los cultivos. Cuanto más débil fuera la solución que 
aniquilara al 50 por ciento de los roedores (que los 
científicos llamaban “Dosis mortal 50”) tanto más 
potente sería virus.  
Una muestra del suero de Penny Pinneo destruyó 
el 50 por ciento los cultivos de tejido con una solu-
ción de uno por 10 millones. Esa concentración  era  
pavorosamente mortífera, y se reforzaron todas las 
precauciones que ya tomaba el laboratorio.
En seguida Sonja Buckley se dedicó a la compleja 
tarea de preparar parte del suero infectado de Penny 
Pinneo para observarlo al microscopio electrónico. 
Primero comprobó que la muestra fuera virulenta 
ensayándola otra vez en sus frascos. Luego puso a 
incubar el caldo durante cinco días y lo pasó a una 
centrifugadora, donde se hicieron girar los tejidos 
celulares hasta que quedaron secos y duros, y pudo 
cortarlos con micrótomo para teñir y observar las 
células.
Bob Speir, especialista en microscopía electrónica, 
entró en acción. Montó los especímenes, los prepa-
ró para  el  objetivo  del  microscopio electrónico, 
que aumentaría la imagen más de 100.000 veces. (Si 
un billete de banco de 15,6 centímetros por 6,7 se 
amplificara así, abarcaría casi la cuarta parte de un 
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campo reglamentario de fútbol).
Speir enfocó la lente del microscopio electrónico.  
¡Ahí estaba el virus! Una afelpada pelota de tenis 
moteada de negro en la superficie y  con protuberan-
cias  como  púas.  Era repelente, ominoso, y, aunque 
muerto, parecía mirar fijamente  a través de la pan-
talla del instrumento óptico.

Extraños Escalofríos  

Uno de los trabajos más importantes científicos de 
la Universidad de Yale consistía en descubrir y pro-
ducir anticuerpos para el nuevo virus. Se cree que 
existe por lo menos un anticuerpo para cada invasor 
viral. El anticuerpo puede englobar al virus y neu-
tralizarlo porque su forma es el vaciado negativo del 
virus que va a atacar. Así los dos se acoplan perfec-
tamente y, estrechados en mortal abrazo, son expeli-
dos del organismo en calidad de desechos. 
Como estas defensas pueden encontrarse en un ani-
mal o en un ser humano que se haya recuperado de 
una enfermedad viral. Wilbur Downs ya había ca-
blegrafiado al Laboratorio de Virología de la Uni-
versidad de Ibadán, en Nigeria, para pedir  a  los  
científicos  de allí  que investigasen las epidemias de 
Lassa y Jos. Quizá localizaran moradores de las al-
deas nigerianas que hubiesen sobrevivido a la nueva 
peste. En tal caso su sangre contendría los anticuer-
pos específicos. El Dr. Downs también  solicitó  que  
se  tomasen muestras de sangre de animales silves-
tres de la región (especialmente de roedores) para 
examinarlas, con la esperanza de hallar en alguno de 
ellos el  vector o  agente trasmisor del virus.
Para esto, ya se había comenzado a notar mejoría 
en Penny Pinneo. La temperatura le había seguido 
bajando, y a partir del 20 de marzo no volvió a su-
birle a más de 37,2º C. El 3 de mayo, a las nueve 
semanas de haber ingresado en la sala de  la sala de  
aislamiento del Hospital Columbia-Presbyterian, la 
dieron de alta. Había  disminuido  su  capacidad  au-
ditiva, y perdió poco menos de 13 kilos y casi todo 
el pelo. ¡Pero estaba viva!.
Su mejoría proporcionaba a Jordi Casals  una  nue-
va  arma  contra  la   “fiebre de Lassa”, como ya la 
habían bautizado John Frame y sus   colegas. Si se 
encontraban anticuerpos en el suero sanguíneo de 
Penny, sería posible elaborar con él un rudimentario 
antisuero.
La práctica de inyectar suero con anticuerpos a un 
enfermo de infección viral es antigua, y se empleaba   

especialmente antes de perfeccionarse las  técnicas 
de  la  vacunación   moderna.  Es  peligrosa,  pues  
por una parte el suero acaso contenga virus vivos 
ocultos;  puede causar hepatitis o, en algunos ca-
sos, una parálisis mortal de los riñones, matando a 
un  enfermo que hubiera podido sanar. Pero en una 
urgencia, cuando no hay vacuna, es casi la única téc-
nica terapéutica disponible.
Las pruebas que hizo el Dr.  Casals fueron positivas: 
el suero tomado  a  Penny  Pinneo  en  el  vigesimoc-
tavo día de su enfermedad contenía  muchísimos  
anticuerpos del virus de la fiebre de Lassa. 
Casals calculó entonces el tiempo en que persisti-
ría la virulencia del germen patógeno después de 
la recuperación clínica del paciente. Le sorprendió 
comprobar que, aunque los ratones jóvenes no ha-
bían presentado síntomas de la enfermedad, en su 
orina se encontraban virus vivos de la fiebre de Las-
sa hasta 45 días después de haber sido inoculados 
con el suero contaminado. Al parecer el virus podía 
ocultarse en los riñones durante un largo período (al 
menos en los roedores).
Este descubrimiento indicaba una gran afinidad en-
tre el virus de Lassa y ciertos virus mortíferos des-
cubiertos en Sudamérica. Se elaboró la siguiente hi-
pótesis: los roedores jóvenes se infectaban al nacer 
y transportaban los gérmenes sin peligro para ellos 
mismos; pero por la orina podían trasmitir la enfer-
medad a los seres humanos.
Tal suposición se amoldaba perfectamente a una 
costumbre curiosa en los campesinos nigerianos. 
Durante la estación seca los muchachos de los pue-
blos, armados con palos, se internaban en los mato-
rrales y, prendiendo fuego a la hierba, esperaban que 
salieran las ratas, las apaleaban y las llevaban a casa 
para asarlas. Un alto porcentaje de las proteínas que 
alimentan a las tribus procedía de aquella fuente. 
Naturalmente las ratas salen despavoridas huyendo 
del fuego, y el terror las hace que orinen.
A principios de junio, sentado en su laboratorio, Jor-
di Casals  sintió un  escalofrío  por  todo  el  cuerpo. 
Siguió trabajando, pero el malestar  persistía. Tomó 
dos aspirinas  y volvió a su mesa de trabajo. Según 
la tradición profesional, no iba a pensar que sus sín-
tomas eran alarmantes, ni  debía  caer en  aprensio-
nes (obsesión  particularmente  nefasta en el tipo de 
trabajo que él desempeñaba).
Al día siguiente Sonja Buckley,  vio al médico sen-
tado en su laboratorio, vestido con un grueso suéter 
gris y una chaqueta de lana bajo la bata blanca de 
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trabajo. A ella le pareció que su colega tenía el ros-
tro  tan gris como el suéter . . . y tiritaba  de frío.
-¿Qué te pasa? ¿Te sientes mal? -le preguntó. 
-Estoy resfriado - repuso Casals.
La investigadora le aconsejó marcharse a casa y me-
terse en cama hasta que pasara el malestar. Seis días 
después, con agudísimos  dolores en los muslos y 
ardiendo en fiebre, lo llevó una ambulancia a  la uni-
dad de aislamiento del Hospital Columbia-Presbyte-
rian.

 “Nos Diste un Buen Susto” 

Aquella noche John Frame y su esposa Verónica ce-
lebraban el cumpleaños de ella rodeados de fami-
liares y amigos en Long Island. En    eso, sonó el 
teléfono: era Wilbur Downs.
-John -anunció Downs-:  te hablo  desde  el  Co-
lumbia-Presbyterian. Jordi Casals está en la sala de 
aislamiento. . .
Y le resumió el cuadro patológico que presentaba 
Casals. Era terriblemente parecido al de las tres en-
fermeras de la misión. Por demasiado obvio, no ne-
cesitaba expresar el diagnóstico. Sabes dónde está 
Penny Pineo -preguntó al final.  
Frame contestó que la suponía en casa de su herma-
na. A la mañana  siguiente logró comunicarse por 
teléfono con la enfermera, que se conmovió al oír 
la noticia. El médico le preguntó si estaría dispuesta  
donar suero sanguíneo para admistrárselo a Jordi, y 
si se sentía  con fuerzas para hacer el viaje.  -Nada ni 
nadie me detendrían-  respondió Penny. Y a media 
tarde ya estaba a bordo del avión que la conduciría 
a Nueva York.
En Laboratorio Arbovirus de la Universidad de Yale 
se reunieron los colegas de Jordi Casals para idear 
alguna solución del caso. Consideraron uno por uno 
los peligros de administrarle el antisuero: eran gra-
ves. No obstante, no hacer nada equivaldría a lavar-
se las manos y dejar que su amigo entrara en una 
crisis mortal.
Ya  sabían  que  los  síntomas  de Jordi seguían una 
secuela demasiado conocida: deshidratación, leu-
copenia, indicios de hemorragias internas. Todos 
estaban seguros de que tenía la fiebre de Lassa, y 
la rapidez con que se propagaba el virus no permi-
tía vacilaciones. Charlotte Shaw había muerto a los 
once días de caer enferma, y calculaban que el Dr. 
Casals estaba infectado desde hacía siete.
Durante las 24 horas siguientes el médico enfermo 

empeoró. Mientras  Downs estuvo a su lado, se per-
mitió  a  Lynn,  la  esposa  de  Casals,   ponerse 
mascarilla, bata y guantes  para visitar a su marido. 
La pobre  mujer estaba aterrada y a punto de  llorar. 
Terminada la hora de la visita, hizo instintivamente 
el intento  de acercarse a su esposo, inclinándose 
como para besarlo a través de la mascarilla. El Dr. 
Downs le gritó que se detuviera y la asió de un  bra-
zo. La fiebre de Lassa no permitía tales demostra-
ciones de cariño.
El miércoles por la mañana, ante  la noticia de que 
el estado de Jordi  Casals empeoraba rápidamente, 
hubo otra consulta de médicos en la Universidad de 
Yale. Inquietaba a  sus  colegas no tener  una  prueba  
fehaciente de que estuviese afectado  por la “fiebre 
de Lassa”; si le administraban el suero de Penny co-
rrían  el riesgo de inocularle una enfermedad mor-
tal. Antes de la reunión  Downs pidió una conferen-
cia telefónica con el Dr. Karl Johnson,  distinguido 
vírólogo de fama internacional que en ese momento 
estaba en Panamá trabajando con la mortífera fie-
bre hemorrágica boliviana, una de las enfermedades 
de origen sudamericano que se parecía mucho a la 
fiebre de Lassa. Johnson escuchó atentamente mien-
tras Downs le describía con todo detalle el cuadro 
clínico del Dr. Casals. Al terminar, el virólogo reco-
mendó decididamente:
-Adminístrale el suero, WiIbur.  
El Dr. Edgar Leifer, médico de cabecera del Dr. Ca-
sals, también había celebrado varias juntas con el 
personal del Columbia-Presbyterian. El parecer del 
Dr. Johnson inclinó la balanza a favor de utilizar el 
antisuero.
Aquella noche empezó éste a fluir gota a gota por 
las venas del enfermo. A la mañana siguiente se ob-
servaba poco cambio. Durante todo el día los cien-
tíficos de Yale y del Columbia  se  preguntaban  si  
habrían hecho bien en recurrir a aquella medida.
En la siguiente mañana Sonja Buckley examinó 
los cultivos que había infectado antes con el sue-
ro sanguíneo de Jordi Casals: toda la capa de célu-
las estaba destrozada por el virus de Lassa, lo cual 
confirmaba que el médico había adquirido la temida 
enfermedad.
Sin embargo, ese mismo día Jordi comenzó a dar se-
ñales de franca mejoría. Le bajó la fiebre, y a partir 
del 26 de junio la temperatura ya fue normal. Hubo 
sensación general de alivio en Yale y en Columbia. 
El Dr. Robert Shope, uno de los especialistas de la 
universidad que visitaba al enfermo en el hospital, 
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dijo algo que el médico español recordará toda la 
vida: “¡Jordi, nos diste un buen susto!”.  Los cientí-
ficos no suelen hablar en esos términos.

Robert Shope (1929-2004)

Laboratorio de Virus Peligrosos

Al enterarse  del caso Casals, la oficina neoyorquina 
del Servicio de Sanidad  Pública  de  los Estados 
Unidos telefoneó a John Frame para expresarle su 
preocupación. Una cosa es que una enfermera con-
trajese la enfermedad en África, y otra, muy distin-
ta, que la infección cundiera por los Estados Uni-
dos. ¿Cabía la posibilidad de que el virus la fiebre 
de Lassa saliera del hospital y se propagara por las 
calles?.
El Dr. Frame compartía tal preocupación  e  inicia-
ron en  acción coordinada un procedimiento que se 
implantaría en los aeropuertos internacionales. Los 
viajeros procedentes de Nigeria se someterían a un 
largo interrogatorio. Si se advertía una manifesta-
ción de la enfermedad, por insignificante que fuese, 
se les exigiría presentarse con el Dr. Frame para que 
los reconociera cuidadosamente.
El Centro de Control de Enfermedades del Servi-
cio de Sanidad Pública, con sede en AtIanta, tomó: 
parte en la operación de alerta. Allí se acababa de 
terminar un nuevo laboratorio  para  virus  peligro-
sos  que costó dos millones y medio de dólares, y 
la campaña contra la fiebre de Lassa fue su primera 
misión. El Dr. Shope envió por mensajero especial 
unos virus vivos, desde la Universidad de Yale, con 
una nota en que se advertía al laboratorio de AtIanta 
la gran resistencia y peligrosidad del germen.
En  las  nuevas  instalaciones  las manos del hombre 
nunca tocaban las muestras, que  se transportaban 
por bandas sin fin a través de largos túneles hasta 
unas “cámaras de aislamiento” o cilindros de acero 
herméticamente cerrados y con gruesas ventanillas 

de cristal para observar su interior. Junto a las ven-
tanillas había también troneras por donde  se podían 
introducir los brazos en fundados en largos guan-
tes de caucho fijos en el interior de la cámara.  Los 
científicos trabajaban así  con  animales o cultivos 
perfectamente  aislados.
El edifico del Centro contaba con  puertas  especia-
les   de cierre  hermético y con filtros. Toda persona  
que entrara en el recinto interior a  trabajar con los 
materiales de las  cámaras de aislamiento tenía que  
cambiarse de ropa en un cuarto  especial, ponerse 
prendas desechables y, al salir, darse una ducha y 
colocarse frente a un haz de luz ultravioleta. Ade-
más no salía del edificio ningún material sin antes 
esterilizarlo o incinerarlo.
En la Universidad de Yale se redoblaron las medidas 
de seguridad y se continuaron independientemente 
los estudios. Tras su convalecencia,  el  Dr.  Casals  
volvió  al trabajo. En Nueva York, Frame tuvo la 
corazonada de que los anticuerpos  de  la  fiebre de  
Lassa no sólo existían en Nigeria, sino que podrían 
hallarse  en  la  sangre  de misioneros curados de 
“fiebres africanas” y diseminados por otras comar-
cas del vasto Sudán. Comenzó a seguir en sus archi-
vos la pista de varios casos sospechosos d haber sido 
fiebre de Lassa. En África proseguían la pesquisa en 
pos del agente trasmisor. Pero a pesar de estar todos 
sobre aviso, la peste pareció esfumarse de repente. 
De junio a septiembre de 1969 no se registró  ningún 
caso nuevo.
En cambio, en octubre hubo brotes de fiebre amarilla 
en Jos  y en las comarcas vecinas. Fue una epidemia  
de  efectos  trágicos  que duró varios meses, atacó a 
miles de personas y causó incontables muertes. Sin 
embargo, se siguió trabajando sin cesar en busca del 
origen del virus de Lassa ante la escalofriante pers-
pectiva de los estragos que podría  causar  en  poco  
tiempo  entre una población sin vacunar.
El último jueves de noviembre, festividad de Acción 
de Gracias en los Estados Unidos, ofrecía un des-
canso muy merecido a los investigadores. La víspe-
ra, tras terminar varios trabajos, Jordi Casals estaba 
contento de disponer de unos días de reposo, pues 
desde su enfermedad se fatigaba más que antes. Se  
despidió junto al ascensor de Juan Román, joven 
técnico de laboratorio que, con su esposa, trabajaba 
en otras investigaciones. Juan pensaba ir  en  auto-
móvil  con  su  mujer a York (en Pensilvania) para 
asistir a  una  reunión  familiar.  Ambos compañeros 
de trabajo se desearon feliz fin de semana y cada 
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cual siguió por su camino.
El lunes siguiente no regresaron los Román, lo cual 
pareció extraño a Sonja Buckley, quien había estado 
adiestrando a la señora Román para que la  ayuda-
ra  a  preparar cultivos. Pero antes del almuerzo un 
médico llamó desde York para informar que Juan 
estaba en cama, enfermo de una leve infección viral.
Después  de colgar  el  teléfono, Sonja pensó en la  
posibilidad de que Juan tuviese la fiebre de Lassa. 
Inmediatamente desechó tal pensamiento y se tachó 
a sí misma de histérica. El trabajo del investigador 
no tenía nada que ver con el peligroso virus; traba-
jaba en otro laboratorio, muy lejos del de ellos. Pero 
al terminar la semana Juan Román y su esposa aún 
no habían regresado a la Universidad de Yale. Sie-
te días después hubo otra llamada: el joven  estaba  
hospitalizado. Su  estado,  aunque no  grave,  era 
desconcertante. Jordi Casals resolvió ir a examinar 
a su compañero. Al llegar el Dr. Casals al hospital, 
Román estaba muy  enfermo, con síntomas, al pare-
cer, de tifo. Casals le tomó una muestra de sangre y 
regresó a la Universidad  con toda prisa para estu-
diarla en cultivos celulares y en ratones.
Por  desgracia,  ninguno  de  estos estudios sería útil 
para Juan Román, que  murió  antes  de  transcurrir  
48 horas. Al cabo de varios días se tuvo el resultado 
de las pruebas: el organismo del laboratorista había 
sido invadido por el virus de Lassa.
La noticia consternó a todos los que investigaban el 
caso. Era imposible determinar cómo pudo ocurrir 
el contagio, pues Juan Román nunca había tocado 
nada relacionado, siquiera remotamente, con el vi-
rus de Lassa, y jamás había entrado en la cámara de 
aislamiento del Dr. CasaIs.
La  reacción  fue  instantánea enérgica. En la Uni-
versidad de Yale se suspendieron las investigacio-
nes con virus vivos de Lassa y se despacharon todas 
las muestras y preparaciones al Centro de virus pe-
ligrosos de Atlanta. Todo el resto de los materiales y 
equipos usados en las investigaciones de virus vivos 
de Lassa se incineraron o se esterilizaron completa-
mente. Se exigió a todo el personal de los laborato-
rios informar de los primeros indicios de cualquier  
enfermedad, por trivial que pudiera parecer. Desde 
Yale se enviaron boletines a los funcionarios  mé-
dicos  y  de  salud pública en todo el mundo. En la 
universidad no se recibirían en lo sucesivo nuevos 
especímenes sospechosos de contener ese virus.

Un Desliz del Bisturí  

El día de Navidad los cristianos de la aldea de Bas-
sa, situada a 30 kilómetros de Jos, preparaban una 
procesión  con  tambores  y  coros. Tamalama  Sale  
quería  presenciar la fiesta, pero aquella mañana la 
mujer ardía en fiebre y tuvo que guardar cama. A 
los pocos días estaba grave, y el 30 de diciembre la 
llevaron al hospital de Jos, junto con sus hijos: un 
niño de meses y una niña de tres años. Un hermano 
de ella la registró dando un nombre falso y un lu-
gar de procedencia fingido, pues, según una vieja 
superstición de las tribus del altiplano, los espíritus 
malignos  podrían  perseguir hasta su casa al enfer-
mo ya curado para atormentarlo de nuevo.
Tamalama Sale permaneció diez días en el hospital. 
En ciertos momentos pareció que no sobreviviría, 
pero al fin reaccionó y regresó a Bassa. A los tres 
días la madre y los hijos de esta aldeana cayeron 
enfermos con intensa fiebre. La anciana y el niño 
de meses se restablecieron paulatinamente; no así la 
niña, que murió.
Poco después de salir Tamalama del hospital,  otras  
dos  nigerianas presentaron  síntomas  parecidos a 
ella. A los  cuatro días una murió, y luego ingresa-
ron tres pacientes más con fiebre alta. La doctora 
Jeanette y Hal White, facultativo retraído y de po-
cas palabras, director de la escuela de auxiliares de 
medicina anexa al hospital,  no  osaban  exteriorizar 
sus temores. Les era difícil creer que hubiese vuelto 
a brotar la fiebre de Lassa. Sin embargo, los nuevos 
casos no podían diagnosticarse como fiebre  ama-
rilla  ni  como  alguna otra enfermedad común, y 
los síntomas eran sorprendentemente semejantes a 
los que habían manifestado aquellas tres enfermeras 
de la misión, hacía exactamente un año. Por prime-
ra providencia ambos tomaron a las tres pacientes 
muestras de suero sanguíneo y las enviaron a la Uni-
versidad de Ibadán para que las analizaran.
Poco  después ingresaron  en  el hospital otros nige-
rianos. Había ya, en sucesión rápida y alarmante, 12 
casos  sospechosos;  cuatro  de  los afectados eran 
empleados del hospital; dos de los cuales murieron 
el domingo 25 de enero. Se dio la noticia del segun-
do de estos decesos durante la sesión dominical de 
estudio de la Biblia. En un instante enmudecieron 
todos los fieles, estupefactos. A continuación la doc-
tora  Jeanette, que había puesto ejemplo  de sereni-
dad  durante la reciente y  terrible epidemia de fiebre 
amarilla,  dio rienda suelta al llanto.
Después, dueña al parecer de si  misma, la doctora 
hizo la autopsia  al cadáver de Maigari, que había  
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trabajado de enfermero de quirófano. El bisturí de 
Jeanette se hundió en el pecho y dejó las costillas  
al  descubierto.  Luego bajó  por  el  abdomen hasta 
llegar a las vísceras.  La doctora desprendía con la 
afilada cuchilla una costilla, cuando  se le resbaló 
de la mano el instrumento, que cortó limpiamente el  
guante de la otra mano y le penetró  en un dedo. En 
el acto salió un  chorro de sangre de la herida.
La cirujana sacó rápidamente la  mano de la cavi-
dad del cadáver, se  dirigió al lavabo y se arrancó el  
guante  roto.  Dejó  correr  mucha  agua en la corta-
dura, que se restregó con jabón quirúrgico  y, luego  
de bañarla con abundante antiséptico,  se  la vendó 
cuidadosamente.  Y tras colocarse un nuevo guante  
de goma, reanudó su tarea.
Después de hacer sus visitas habituales, Hal White 
se detuvo en  el quirófano para ver en qué podía  
ayudar. Pero la necropsia ya había  terminado y en-
contró sola a la doctora Jeanette.
-Hal -le dijo ésta-, llevo en  África 16 años y en 
ese tiempo he  cometido muchisimos errores, pero  
el Señor me ha concedido que pasen inadvertidos. 
Hoy acabo de cometer otro -al decir esto le enseñó 
el dedo vendado, pidiéndole no dijera nada a nadie, 
para no causar alarmas.
A la mañana siguiente la doctora Jeanette mandó 
un termo grande, con muestras de sangre conserva-
das en hielo, a Don Carey, doctor del Laboratorio 
de Virología de la Universidad de Imadán. En la 
carta anexa le explicaba incidentalmente el envío, 
pero Carey conocía demasiado bien a Jeanette para 
que lo engañaran sus eufemismos y circunloquios. 
Alarmado, cablegrafió al punto a Yale la noticia del 
nuevo brote,  y  pidió  que, de  ser posible, le remi-
tieran cuanto antes dos dosis del suero sanguíneo de 
Jordi Casals,  con sus anticuerpos. Luego, ayudado 
por Grabam Kemp, uno de los mejores virólogos del 
laboratorio, comenzó a preparar algunos cultivos 
histológicos.
Siguieron ingresando nuevos casos en el hospital de 
Jos, todos con los mismos síntomas siniestros. La 
lista ya había llegado a 19 y en ella se registraban 
diez defunciones. No había medios para implantar 
un aislamiento eficaz, y, aunque se hubiera contado 
con ellos, el personal médico era demasiado reduci-
do y estaba sobrecargado de trabajo para seguir al 
pie de la letra el complicado método de aislamiento.
Cundía el terror en Jos. Se cancelaron las reuniones 
públicas, cesaron virtualmente las actividades socia-
les. Los vuelos de aviones se redujeron al mínimo. 

Los viajeros pasaban por la aldea sin detenerse, con 
las ventanillas de los automóviles cerradas a pesar 
del intenso calor. La gente hervía el agua durante 
una hora, en vez de los 20 minutos reglamentarios  
y la filtraba dos veces. Se tomaban grandes precau-
ciones contra los ratones y otros roedores. Cualquie-
ra que tuviera gripe o dolor de garganta creía haber 
contraído la fiebre de Lassa. Jos era una ciudad en 
estado de sitio.

 

El 3 de febrero por la tarde, la doctora Jeanette cayó 
en cama con fuertes  escalofríos.  Le  dolían los mús-
culos, especialmente los de la espalda, y a la maña-
na siguiente, aunque febril, se levantó  se vistió y 
fue a hacer su ronda habitual por las salas del hospi-
tal, donde revisó el historial clínico de los enfermos 
Evitó acercarse a los pacientes y a sus colegas, y al 
terminar la jornada regresó a casa á descansar.
Una semana después de presentarse los primeros 
síntomas le subió la temperatura a cerca de 40º C. 
Hal White insistió en que la hospitalizara.  La  reclu-
yó  en  una habitación individual y ordenó que nadie 
entrara allí sin gorro, bata y mascarilla.  Así  impro-
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visó  lo  más parecido a una sala de aislamiento.

La Primera Pista   

Los informes del brote epidémico en Jos que llega-
ban a Nueva York eran incompletos, pero se veía que 
la situación iba de mal en peor. Pusieron sobre aviso 
a Penny Pinneo y a Jordi Casals, quienes expresaron 
su deseo de partir para Jos en cuanto se lo pidieran. 
Sin embargo, debido a la revuelta situación política  
de Nigeria, en plena guerra civil,  ninguno de los 
dos había logrado  obtener  el  visado del pasaporte. 
Mientras esperaban; les sacaron sangre y la some-
tieron a centrifugación  y refrigeración para separar 
el suero. Jordi guardaba además algunos  especíme-
nes muertos del virus de  Lassa, que esperaba llevar 
personalmente  a  Ibadán  como  referencia  para que 
Don Carey identificara  sin pérdida de tiempo los 
virus que  le llevaran. Aún no estaban enterados de 
la enfermedad de la doctora  Jeanette.
El plasma inmune de Casals-Pinneo  y las muestras 
de virus de fiebre de  Lassa muertos llegaron a Iba-
dán el  15 de febrero. Hal White, que no  estaba 
al tanto de este envío, resolvió trasladar por avión 
ese mismo  día a Ibadán a la doctora Jeanette.  Pero 
inesperadamente le desapareció  la fiebre. El Dr. 
White se tranquilizó. Tras conferenciar con la doc-
tora  enferma, convinieron en que aquel  viaje era 
innecesario.
A la mañana siguiente la temperatura  de  la  pacien-
te  descendió  hasta  34,8º  C,  muy  por  debajo  de 
lo normal, lo cual fue un fenómeno alarmante. La 
secreción de  orina era peligrosamente escasa, y  le 
aumentó mucho la cantidad de  leucocitos.
White trató de comunicarse con Ibadán, pero en 
vano. Aún no sabia  que ya había llegado el suero 
de  Casals y tenía ante sí una decisión  muy difícil: 
la conveniencia o inconveniencia de administrar a 
la enferma suero sanguíneo de Raphael único em-
pleado del hospital había sobrevivido  a la  fiebre 
Lassa. Desgraciadamente no se había  comprobado  
la  presencia  anticuerpos en la sangre del hombre. 
Además, no se disponía del equipo adecuado, y, sin 
centrifugadora, el Dr. White tendría que dejar que 
los glóbulos rojos de la sangre de Raphael se sedi-
mentaran por gravedad, para luego extraer el amari-
llento suero con una jeringa.
White fue a la habitación  de doctora Jeanette a 
anunciarle que le administraría el suero.
-Tú eres mi médico -respondió ella con voz débil. 

Y así lo hizo: le sacó sangre al donador, separó el 
suero (160 centímetros cúbicos)  y lo inyectó en la 
vena de la enferma. La doctora Jeanette no reaccio-
nó. El 18 de febrero su respiración era jadeante,  por 
lo que le  aplicaron masaje cardiaco extratorácico. 
No obstante,  aún  estaba  consciente. Aquella tarde 
tendió la mano a una alta enfermera nigeriana lla-
mada. Comfort, que no se había separado de su ca-
becera ni un momento. Tomándole la enorme mano, 
le dijo:
-Comfort: ya has hecho por mí todo lo humanamen-
te posible. ¡Que Dios te bendiga!.
A través de la mascarilla de la enfermera se veían 
escurrir las lágrimas.
La doctora Jeanette falleció a las 4:30 de la tarde. 
Como triste epílogo, Penny Pinneo y Jordi Casals 
consiguieron por fin los visados a fines de febrero.              
Pero al llegar ambos a Nigeria los casos de fiebre de 
Lassa desaparecieron  tan  misteriosamente  como 
habían  surgido. Sólo  dos  nuevos enfermos ingresa-
ron en el hospital después de la muerte de la doctora 
Jeanette. El mortífero virus volvía a esconderse. El 
problema consistía entonces en descubrir su escon-
dite antes de que saliera a matar nuevamente. Era de 
vital importancia localizar el primer caso, y llegar a 
través de él hasta el foco original del contagio.
Don Carey, Graham Kemp, Jordi Casals y Penny 
Pinneo iniciaron la busca. En Jos estudiaron minu-
ciosamente las historias clínicas de 23 víctimas  e  
interrogaron  a  los  sobrevivientes  que  pudieron  
hallar. Pronto comprobaron que la fiebre de Lassa 
se había trasmitido desde el hospital, por lo menos 
entre los 17 primeros enfermos. Mas al revisar las 
entradas y salidas de los pacientes, de los visitantes 
y del personal de la institución, no encontraban a 
la víctima que hubiera podido contagiar a todos los 
afectados por el primer brote.
En eso estaban cuando Kemp vio la  historia  clíni-
ca  de Tamalama SaIe, la aldeana registrada con  un 
nombre falso. Al principio no les pareció una pis-
ta muy prometedora, ya que su enfermedad no se 
había  diagnosticado  como  fiebre de Lassa. Pero 
gradualmente fue perfilándose un cuadro claro y 
acusatorio. Tres de !as primeras víctimas del virus 
habían estado en la sala general  al mismo tiempo 
que Tamalama;  es  más,  todos  los  casos primarios 
habían sido de pacientes, trabajadores o visitantes 
del hospital en esa época. Se formuló la teoría que 
la aldeana de falso nombre había llevado la fiebre de 
Lassa al hospital y la había trasmitido a los prime-
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ros enfermos conocidos, los cuales, a su vez, habían 
contagiado a sus familiares y amigos.
Para  comprobar  esta  teoría  era necesario encontrar 
a  Tamalama, tomarle  una  muestra  de  sangre  y ver 
si contenía anticuerpos. De ser así, Kemp atraparía y 
sangraría al mayor número posible de animales en la 
aldea de la mujer, para tratar de localizar el foco de 
la fiebre de Lassa. El gran problema podía formular-
se  de  esta  manera:  ¿Quién era aquella mujer y en  
dónde se hallaba? 

“El Rey  del Estacionamiento “   

Casi lo único que podía hacer Graham Kemp era 
publicar en los diarios la descripción de lo poco que 
se sabía de Tamalama y tratar de encontrarla por ese 
medio. Surgió una pista: alguien dijo que acaso se 
tratara de la esposa de un chofer de camión apoda-
do “el Rey del Ferrocarril”, cuyo apellido era Soulé 
o algo parecido, y que suponían vivía en Bauchi, a 
unos 950 kilómetros de Ibadán.
Kemp hizo el fatigoso viaje redondo de unos 1900 
kilómetros. En Bauchi nadie parecía conocer a una 
mujer apellidada Soulé, pero por una increíble y 
afortunada coincidencia le señalaron a otra, la se-
ñora Sale,  que   resultó  ser  la   esposa  de Mallam 
Sale, de Lagos. Jamás había estado en el hospital de 
Jos, e ignoraba si Mallam había contraído segundas 
nupcias.  Lagos, capital de Nigeria, es una ciudad  
muy  extendida  de  medio millón de habitantes. An-
tes de internarse por el atiborrado laberinto de sus 
calles, Kemp hizo indicaciones entre los habitantes 
de alrededores. Por fin encontró otra pista: le infor-
maron que en lengua Hausa “rey del ferrocarril” 
significaba también “rey del estacionamiento de re-
molques”, lugar apropiado para buscar a un chofer 
de camión.
Pasó  el  primer  día  en  Lagos deambulando  por 
las polvorientas calles en busca de lugares grandes 
de estacionamiento al aire libre para camiones de 
remolque, donde lo choferes se reunían entre via-
je y viaje a tomar cerveza y aguardiente de palma. 
Allí tampoco le pudieron dar informes. Pero al día 
siguiente cambió su suerte. Le indicaron que fuese a 
la empresa Tawaz de camiones, donde trabajaba de 
mecánico Mallam SaIe, el “rey del estacionamiento 
de remolques”. No tardó en averiguar que el indi-
viduo era oriundo de Jos, y su segunda esposa del 
cercano  pueblo  de  Bassa. La casa que ocupaban 
en Lagos estaba a corta distancia:  era fácil ir a pie.

Tras una astuta labor de convencimiento desarrolla-
da  por  Kemp, Tamalama Sale accedió a dejarse: 
tomar una muestra de sangre. Luego la  sometió  a  
un, interrogatorio. ¿Había estado enferma hacia un 
año?  Sí . . . y  poco a poco fue saliendo a la luz la 
información vital.
Los resultados de las pruebas hechas con la sangre 
de la mujer indicaron  que  en  ella  abundaban  los 
anticuerpos del virus de Lassa. 
Cabía la hipótesis de que el de esa  aldeana fuera 
el “caso índice” del  brote ocurrido en Lassa. Pero 
Kemp  estaba aún muy lejos de concluir su  trabajo. 
Poco después de haber hecho las pruebas salió con 
destino a  Bassa armado de un equipo para  extraer 
sangre y conservar suero, y  trampas para coger ra-
tas, murciélagos y pájaros sospechosos de ser tras-
misores de la fiebre. 
En Bassa tomó más de 70 muestras de sangre hu-
mana y contrató cazadores  locales  para tender las 
trampas.  Cada  noche  llenaba  su furgoneta de ca-
dáveres de animales rotulados, envueltos y conser-
vados en hielo, los despachaba a Atlanta. La tarea 
duró varias semanas mientras Kemp esperaba los 
resultados de los análisis.
Cuando llegaron, el investigador se alegró: los an-
ticuerpos estaban presentes en la sangre de muchos 
moradores de Bassa. Pero, por desgracia, la fuen-
te del virus  seguía siendo un misterio. En ningún 
animal atrapado en la región se encontró el menor 
indicio de la presencia del gérmen.
Un artículo sobre la epidemia de Jos publicado en 
cierta revista especializada  reflejaba preocupación 
latente.

https://doi.org/10.1016/0035-9203(72)90271-4

Ningún médico que lo leyese podía abrigar la ilu-
sión de que el virus de Lassa ya no se propagaría 
nuevamente en el momento menos esperado. De he-
cho, en Nueva York, John Frame estaba seguro de 
que  el  fenómeno  se  repetiría,  y  de que uno de los 
medios de predecir  una  nueva  epidemia estribaba 
en el estudio de los casos anteriores de “fiebres afri-
canas” que nunca se habían diagnosticado debida-
mente. Con ayuda del Laboratorio Arbovirus de la 
Universidad de Yale, había ampliado sus programas 
de análisis de sangre  a 80 hospitales de una vasta 
región extendida al sur del Sahara.
Era extraño que sólo cinco, entre más de 700 tomas 
de sangre recibidas de África Occidental, contuvie-
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ran anticuerpos de la fiebre de Lassa; pero cuatro de 
éstas procedían de Guinea. En noviembre de 1970 
Frame advirtió a un grupo de virólogos que ese país 
o el vecino de Sierra Leona eran los focos más pro-
bables para el próximo brote de la temible peste.

Ratas y Murciélagos

Pasaron  varios meses sin que se presentaran  nue-
vos indicios  de la enfermedad. Luego, en marzo de 
1972, el Dr. Frame cenaba en Nueva York cuando 
recibió una llamada telefónica. Era de un radiofo-
nista  aficionado que  dijo  estar  en comunicación  
directa  con  Penny Pinneo, en África, y que estable-
cería contacto entre los tres.
Penny informó a Frame que iba camino de Jos a Li-
beria para auxiliar en lo que al parecer constituía un 
nuevo brote de la fiebre de Lassa. Se habían regis-
trado  casos en el pueblo de Zorzor, en la frontera 
con Guinea, a unos cuantos kilómetros de las regio-
nes señaladas por Frame  como  futuros  focos  de  
la epidemia.
También  se  avisó  al laboratorio de Atlanta, que 
ordenó a su personal en Liberia recibir a Penny Pin-
neo y a Tom Monath cuando llegaran con el suero 
inmune. Monath, virólogo de Atlanta, apacible y de 
voz suave, trabajaba para la Universidad de Ibadán.
Al llegar a Zorzor, Tom encontró a los misioneros 
y al personal del hospital preocupados y  deprimi-
dos. Ya habían ingresado 11 pacientes, de los cua-
les cuatro murieron. Resultaba imposible conseguir 
gente suficiente para atender la improvisada  sala  
de  aislamiento.  El edifico funcionaba casi exclu-
sivamente para los enfermos con síntomas de fiebre 
de Lassa. En una junta a la que asistieron Monath, 
el Dr. Paul Mertens y otros médicos y  enfermeras,  
elaboraron un plan  de  ataque.  Seguirían básica-
mente  el  mismo  procedimiento puesto en práctica 
en Lassa. Se trataría,  ante  todo,  de  localizar el 
“caso índice” y de atrapar animales de la comarca.
El virólogo contrató a 20 cazadores del pueblo, y 
con su ayuda tendió trampas, incluso unas de malla 
fina de nailon especiales para murciélagos. En ocho 
noches consecutivas recogió 164. En un laboratorio 
improvisado les extrajo sangre del corazón. Luego 
abrió los cadáveres, cortó tejidos de las vísceras y 
los empacó en recipientes con hielo para enviarlos 
a Atlanta.
No se presentaron más casos de la fiebre de Lassa y 
el brote se extinguió rápidamente. Como el de   pa-

recía esfumarse después en los: casos secundarios. 
Sólo el del primer enfermo, o “caso índice”, parecía 
ser  sumamente  contagioso.  Jos había habido mu-
chos pacientes, entre ellos trabajadores del hospital 
y personas hospitalizadas que se habían expuesto al 
contagio. Tamalama, la aldeana del “caso índice”.   
El  contagio  secundario  se daba  únicamente  en-
tre  parientes muy cercanos del primer enfermo, allí 
se detenía la enfermedad. Lo mismo se observó en 
Zorzor.
Comenzó  a  surgir  una  teoría: probablemente el 
virus sufría mutaciones al pasar por un portador hu-
mano. Tal es, de hecho, el principio en que se basa 
la producción de vacunas. La virulencia del gérmen 
se atenúa al ir pasando por diferentes animales hasta 
que ya no tiene  la  potencia  suficiente para cau-
sar infección, pero sí la capacidad de producir anti-
cuerpos. Aún se sospechaba que la fuente era algún 
roedor o un murciélago. Los nuevos informes del 
laboratorio de Atlanta, no obstante, no indicaban  la  
presencia  de  ningún virus en las ratas ni en los 
murciélagos de Monath. Paralelamente a estos tra-
bajos se distribuían valiosas raciones de plasma in-
mune en Ibadán, Jos y  Zorzor, previendo otro brote, 
aunque en cualquier urgencia  real serían  tristemen-
te  inadecuadas.
Tres meses después de aplacarse el terror a la peste 
en Zorzor aparecieron varios casos de fiebres sos-
pechosas en el Hospital Católico de Panguma, en 
Sierra Leona, a unos 150 kilómetros de Zorzor. Los 
pacientes  habían  acudido  con  largos intervalos 
durante muchos meses.
En Atlanta, Tom Monath cablegrafió a Panguma que 
aquello podría ser fiebre de Lassa, aun cuando no era 
típico de la enfermedad propagarse  tan  lentamen-
te.  Pero  la fiebre de Lassa no parecía tener reglas 
fijas. El virólogo pidió muestras de suero sanguíneo 
y trazó un plan de acción ayudado por otros investi-
gadores. En caso de que las pruebas confirmaran  la  
presencia de fiebre de Lassa, se trasladaría por avión 
al lugar afectado un equipo de médicos y científicos, 
junto con Casals y Kemp.
Al concluir las pruebas se supo sin lugar a dudas que 
se trataba del virus de Lassa, y el equipo fue a Áfri-
ca. En Panguma descubrieron que se habían regis-
trado 64 casos, con 23 defunciones. El brote parecía 
más peligroso que los anteriores, pues el contagio 
no se limitaba al hospital,  sino que cundía de  un 
pueblo a otro; en otros hospitales de la región había 
nuevos casos.
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Entre los animales atrapados allí se contaban mu-
chas especies de roedores que los naturales solían 
cazar en las selvas para comérselos. Aumentaron las 
sospechas y se hizo un  esfuerzo especial  para  atra-
par el mayor número posible de ejemplares.
Se presentaron más casos en Sierra Leona, pero 
había  pasado la crisis y Monath regresó a Atlanta 
a participar en las complejas pruebas con las que 
esperaba establecer que determinada  especie  de  
rata  era el  agente trasmisor. Una prueba preliminar 
había indicado que cierto  roedor podría ser el cul-
pable. Tom  llevó a cada ejemplar, envuelto en una 
bolsa de plástico sellado, a la  zona de trabajo  del 
laboratorio, a  través de  un  “estanque de   inmer-
sión” lleno de cloro diluido. Después, en la cámara 
de aislamiento de  acero  y  cristal,  con  las  manos  
metidas en los largos guantes de caucho, siguió el 
prolongado y tedioso procedimiento del Laboratorio 
de  virus  peligrosos.  Sin  embargo  en ninguna de 
estas investigaciones se obtuvo una prueba decisiva.
El virólogo Monath se sintió descorazonado, pero 
resolvió continuar  los experimentos. El laborato-
rio de  virus peligrosos tenía capacidad para trabajar 
con unos 50 animales  por semana, cuando mucho, 
y aún  quedaban  centenares  por  probar.  Monath 
tendría que obrar con criterio selectivo.
Recordó  el  espantoso  caso  de Hawa Foray, ama de 
casa de Sierra  Leona.  Esta  mujer  había  sufrió  un 
ataque típico de fiebre de Lassa, confirmado por el 
análisis de sangre y, además, por las células hepáti-
cas obtenidas en  la necropsia. Recordó también las 
ocho ratas silvestres de la especie Mastomys nata-
lensis  atrapadas  en  casa  de  la difunta. Tal roedor 
era común en  África Occidental,  pero  generalmen-
te sólo  habitaba  en la selva. Cuando la rata casera, 
de mayor  tamaño y más feroz, abandonaba el lugar, 
esta especie solía entrar en los pueblos. El investi-
gador resolvió hacer las pruebas en esos animales.

Mastomys natalensis 

Monath y sus ayudantes tomaron cortes de tejidos, 

los pulverizaron en  un mortero que contenía cierta 
solución, inocularon con ésta varias series  de  cuti-
vos  histológicos  y aguardaron.
Pronto mostraron los cultivos la invasión  profusa  
de  los  virus.  A pesar de que había una posibilidad 
de error, los investigadores siguieron trabajando con 
renovado entusiasmo.  Aunque Tom no  quería dar 
crédito a sus pruebas, presentía que por fin habían 
llegado al término de su larga pesquisa.  Burlona-
mente apostó 10 dólares con uno de sus técnicos a 
que esas últimas muestras no tendrían el  virus de 
Lassa.
Pero esta vez no se decepcionaron. Las pruebas re-
velaron inequívocamente que siete de las ocho ra-
tas eran  portadoras del virus de Lassa. No quedaba 
ya ninguna duda de que esa especie era el agente 
trasmisor. Por fin habían dado con la madriguera del 
peligroso y maligno puntito que, con su abrigo mo-
teado y erizado de púas, había eludido durante tanto 
tiempo a los cazadores de virus.  
Aún quedaba mucho por hacer, pero al menos ya 
no darían palos de ciego. Se trataba de mantener a 
raya en lo sucesivo al roedor trasmisor y de iniciar 
el largo y complejo procedimiento de preparar una 
vacuna.  Nada  de  esto  sería  fácil, por supuesto.
Jordi Casals recibió la noticia del descubrimiento en 
la Universidad de Yale por un telefonema de Tom 
Monath, desde Atlanta. Alborozado, el médico de 
Yale atravesó el pasillo para dar la buena nueva a 
Sonja  Buckley,  que  en  ese momento trabajaba en 
su mesa del laboratorio.  La  doctora  comentó sim-
plemente: “¡Magnífico!, era de  esperar”. Recordó la 
lucha de Jordi  con la muerte y la afanosa labor de 
ella con los cultivos. No hubo ni champaña ni cele-
braciones; sólo una profunda  sensación  de  alivio, 
aunada al deseo de seguir combatiendo cualquier 
nuevo agente amenazador que surgiera en el mundo 
de los virus, tal como habían hecho  el misterioso v 
difícil caso de la fiebre de Lassa.

Jordi Casals, Penny y Raphael Adeyemi, 1970
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Penny en el hospital

Penny en Lassa

Penny 1917-2012
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CAPÍTULO 10

VIRUS ONCÓGENOS HUMANOS

Durante el desarrollo tumoral la célula aquiere o pierde funciones de control del ciclo celular

Los virus oncógenos transforman las células en sólo un pequeño número de individuos infectados

Las células transformadas poseen un fenotipo característico  y continúan proliferando aún en condiciones en que las células 
normales responderían frenando su reproducción

La mitosis es una decisión que depende de señales recibidas en un momento del ciclo celular

Los oncogenes son “genes buenos”  que pueden “portarse mal”. Los retrovirus transformantes agudos llevan consigo 
oncogenes virales.

De c-onc a v-onc, todos los caminos llevan a Roma y  todas las señales confluyen en el núcleo

Algunos retrovirus activan con su inserción oncogenes celulares

Los genes de otros retrovirus interfieren en la expresión de genes celulares

Los mecanismos de transformación celular inducida por virus ADN

Los genes oncosupresores inhiben la proliferación celular. Los virus oncógenos con ADN pueden inactivar a estos genes.

Algunos virus ADN poseen genes homólogos a los celulares activando proteínas de señalización

Durante el desarrollo tumoral la célula aquiere o pierde fun-
ciones de control del ciclo celular

El desarrollo tumoral es considerado como un pro-
ceso de microevolución, caracterizado por cambios 
que secuencialmente emancipan a un clon de células 
somáticas de los mecanismos que regulan su cre-
cimiento. El cáncer es una patología en la cual se 
han alterado las reglas del comportamiento celular.  
Las células crecen autónomamente interfiriendo e 
invadiendo tejidos normales y son el origen de otras 
células cancerosas. Es así que las características on-
cógenas adquiridas son heredadas y mantenidas es-
tablemente a nivel celular en toda la progenie.   
Los cambios genéticos son los responsables  de la 
transformación neoplásica. El daño genético tiene 
como consecuencia la alteración de los mecanismos 
que regulan  los puntos críticos del ciclo celular. Es-

tos cambios pueden ser de dos tipos: dominantes o 
recesivos.
Los cambios dominantes son determinados por la 
alteración de genes esenciales celulares que estimu-
lan la proliferación celular denominados protoonco-
genes, y en los cuales la célula adquiere una nueva 
función.
Los cambios recesivos se producen como conse-
cuencia de una pérdida de genes que inhiben la pro-
liferación celular denominados genes oncosupreso-
res o antioncogenes, cuyas alteraciones provocan la 
pérdida de una función de control celular.
El primer estadío del proceso carcinogenético, la 
iniciación del tumor, se refiere a la exposición de las 
células normales a carcinógenos químicos, físicos o 
infecciosos que causan un daño genético en la célu-
la susceptible, resultando en una activación de pro-
tooncogenes o inactivación de genes oncosupreso-
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res . La hipótesis que agentes infecciosos estuvieran 
implicados en la etiología de procesos neoplásicos 
se inicia en 1842 cuando Rigoni-Stern, basado en la 
alta  incidencia del cáncer de cervix en prostitutas 
respecto a la observada en religiosas, postulaba la 
presencia de un agente infeccioso transmitido se-
xualmente. Variot en 1894 demostró la transmisión 
de verrugas vulgares inoculando un macerado de las 
mismas.  Ellerman y Bang en 1908, transmiten las 
celucemias aviarias a partir de extractos de tejidos 
leucémicos. La demostración por parte de Peyton 
Rous en 1911, de un agente filtrable, que podía cau-
sasr sarcomas en pollos, inició un gran interés en los 
virus como probables agentes etiológicos del cáncer. 
El interés inicial se desvaneció luego con los años 
por la falta de evidencias convincentes de un cáncer 
humano asociado a la actividad viral. La asociación 
del virus de la hepatitis B con el hepatocarcinoma 
y el descubrimiento del primer retrovirus humano, 
iniciaron el resurgimiento de los virus como patogé-
nicos del cáncer, marcando el comienzo de una nue-
va época.  En la actualidad se acepta que los virus 
contribuyen probablemente al desarrollo de un 20% 
de los cánceres humanos.

Los virus oncógenos transforman las células en sólo un pe-
queño número de individuos infectados

Los virus tumorales representan un grupo heterogé-
neo de agentes infecciosos, Estos pertenecen a dife-
rentes familias y están implicados ya sea en tumores 
en sus huéspedes naturales, como así también, de 
tumores en huéspedes experimentales. 
El cáncer humano asociado a virus presenta deter-
minadas características. 

1. El tiempo de incubación entre la infección viral 
y el desarrollo de la neoplasia, es generalmente pro-
longado. Aunque algunos retrovirus que no infectan 
humanos constituyen una excepción.
2. El proceso carcinogenético que tiene lugar en un 
clon celular requiere de múltiples pasos. El feno-
tipo transformado es adquirido por la célula como 
el resultado final de estos múltiples cambios gené-
ticos. Sólo un pequeño número de sujetos infecta-
dos desarrolla la enfermedad neoplásica (1 en 100 a 
100.000). De este modo la prevalencia de la infec-
ción es mayor que la incidencia del tumor asociado.
3. La presencia del virus no es suficiente para el de-
sarrollo de la neoplasia. A menudo son necesarios 

otros cofactores ambientales o genéticos .
4. Los virus oncógenos establecen un modelo de in-
fección persistente, en donde las células infectadas 
no producen partículas completas de virus . La in-
formación viral suele permecer en la célula como 
ácido nucleico, integrado al genoma celular o libre 
en forma plasmídica. Las células transformadas ex-
presan antígenos que corresponden a oncoproteínas 
virales asociadas al tumor. 

En esta figura (ver patogénesis de las infecciones virales ) se 
esquematiza en el tiempo la historia natural de una infección 
persistente con integración del ácido nucleico viral al genoma 
celular. En una primera etapa se produce una infección pro-
ductiva, luego el ácido nucleico viral se integra al genoma y en 
la última etapa la célula puede transformarse.

Los virus oncógenos humanos son el virus de la leu-
cemia humana a células T, el virus de la hepatitis C, 
el virus de la hepatitis B, el virus papiloma humano, 
el virus Epstein-Barr y el virus herpes humano 8.

VIRUS ONCÓGENOS 
HUMANOS TUMORES ASOCIADOS

VIRUS ARN
Virus de la leucemia humana 
a células T

Leucemia a células T del 
adulto, leucemia a células 

peludas
Virus de la hepatitis C Hepatocarcinoma
VIRUS ADN
Virus de la hepatitis B Hepatocarcinoma
Virus papiloma humano Cáncer anogenital
Virus Epstein-Barr Linfoma de Burkitt, carcino-

ma nasofaríngeo
Virus herpes humano 8 Sarcoma de Kaposi

Las células transformadas poseen un fenotipo característico  
y continúan proliferando aún en condiciones en que las célu-
las normales responderían frenando su reproducción

La célula transformada en modo estable, adquiere 
determinadas características fenotípicas denomina-
das. Estas células tiene una morfología diferente, 
crecen en estratros sobrepuestos, han perdido la in-
hibición por contacto y tienen un período de vida 
ilimitado. Estas propiedades de las células oncóge-
nas se denominan fenotipo transformado. La pérdi-
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da de las características de crecimiento normales es 
utilizada como una herramienta importante en los 
estudios experimentales de células transformadas 
por virus tumorales. Se provee de este modo, una 
metodología para detectar y caracterizar el fenotipo 
transformado de la célula .
Los principales caracteres estudiados en las líneas 
celulares transformadas son los siguientes:

(I) La oncogenicidad,
(II)la densidad de saturación celular,
(III)la densidad de saturación celular sin factores de 
crecimiento celular, y
(IV) el crecimiento en medios de cultivo semisóli-
dos.

1. La oncogenicidad: es la propiedad característica 
de la célula transformada. Las células transformadas 
son oncogénicas, es decir han adquirido la caracte-
rística de inducir neoformaciones. Esta característi-
ca se valora como la capacidad de formar tumores 
al ser inoculadas en un huésped que puede o no  ser 
de la misma especie. 
2. La densidad de saturación celular: Los fibroblas-
tos normales en cultivos celulares, cesan de divi-
dirse cuando su población alcanza un tamaño de-
terminado en el cultivo; monocapa confluente. La 
densidad de saturación se define como el número 
máximo de células por unidad de superficie desarro-
llada en condiciones determinadas de suero, de pH, 
frecuencia en los cambios de medio de cultivo, etc.. 
Las células transformadas no inhiben su crecimien-
to, aún luego de establecido el contacto célula a cé-
lula. Su densidad de saturación supera diez veces o 
más aquella de su contraparte normal.
3. La densidad de saturación celular sin factores de 
crecimiento celular: Las células normales son inca-
paces de entrar en el ciclo celular sin los factores de 
crecimiento presentes en el suero fetal bovino. La 
densidad de saturación celular estudiada en medios 
de cultivo con baja o nula concentración de suero 
fetal bovino, es un parámetro útil que caracteriza el 
crecimiento de la célula transformada aún bajo las 
citadas condiciones.
4. El crecimiento en medios de cultivo semisóli-
dos: Los fibroblastos normales necesitan para mul-
tiplicarse estar adheridos a un sustrato sólido. En 
contraste, las células transformadas pueden crecer 
formando colonias sin estar adheridas a un sustra-
to sólido, es decir que crecen en medios de cultivo 

semisólidos (con agar o metilcelulosa). Esta propie-
dad, junto a la oncogenicidad, son las más importan-
tes del fenotipo transformado. 

La mitosis es una decisión que depende de señales recibidas 
en un momento del ciclo celular 

Las células que se multiplican lo hacen a través de 
una secuencia regular y repetitiva de momentos 
controlados. El momento de la división celular es 
siempre precedido por la duplicación de la informa-
ción genética en la célula parental así como también 
de una adecuada reserva de organelas para las célu-
las de la progenie. 
Una célula que está por multiplicarse  entra en la 
fase G1 (del inglés gap: unión), en donde aumenta 
de tamaño, sus macromoléculas se multiplican así 
como también los ribosomas, mitocondrias y cen-
tríolos. Luego se inicia la fase S (de síntesis de áci-
dos nucleicos), en el cual se duplican el ADN celu-
lar y sus histonas.  Después comienza la fase G2 con 
el montaje de todas las estructuras necesarias para 
la división celular tales como la condensación del 
ADN en los cromosomas y el ensambre de estruc-
turas especiales tales como el huso mitótico. Final-
mente en la fase M (de mitosis) ocurre la división 
del núcleo y del citoplasma.  La duración de cada 
una de estas fases es muy variable y está reflejada 
por diferencias en las fases G. En el otro extremo 
se encuentran células que “han escapado” de este 
ciclo celular y se encuentran en un estado de reposo 
denominado G0.  En algún momento del ciclo celu-
lar la célula se encuentra en una encrucijada, divirse 
o no. Este punto de encrucijada está ubicado en un 
punto tardío de la fase G1 y es conocido como pun-
to R (restricción) del ciclo. El pasaje de la célula al 
camino de la división celular depende de las señales 
que recibe en esta instancia. Uno de los sistemas de 
control del ciclo celular está basado en las ciclinas 
y en las proteínas quinasas dependientes de cicli-
nas (Cdk).  Las ciclinas son proteínas que se unen 
a las Cdk formando el complejo Cdk-ciclina que es 
la forma activa de  la Cdk. Existen dos clases de 
ciclinas: las ciclinas de G1 y las ciclinas mitóticas.  
Las Cdk-ciclinas actúan activando por fosforilación 
otras proteínas. El ensamblado de las Cdk con las ci-
clinas y su actividad es un proceso cíclico que dirige 
las distintas fases del ciclo celular.
Es importante recordar que la activación y represión 
de genes se produce en forma cíclica durante el ci-
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clo celular fundamentalente a través de factores de 
transcripción que al unirse al ADN aumentan la ex-
presión de determinadas proteínas. 

Los oncogenes son “genes buenos”  que pueden “portarse 
mal”. Los retrovirus transformantes agudos llevan consigo 
oncogenes virales.

Los oncogenes son genes celulares (protooncoge-
nes) cuya expresión contribuye a que la célula entre 
en Fase S y finalmente se multiplique. Cuando es-
tán mutados o expresados inapropiadamente (c-onc) 
contribuyen a la formación del cáncer. El origen de 
los oncogenes fue establecido  a finales de la década 
de los 70 por Bishop MJ y Varmus H cuando en un 
experimento logran que el ADN del oncogen viral 
(v-onc) del sarcoma de Rous (v-src), un virus que 
produce tumores en pollos, hibride con el ADN ce-
lular de varias especies animales. Con sorpresa de-
mostraron que la hibridación se produjo por la pre-
sencia del gen homólogo celular, el c-src,  en células 
normales de pollos, peces, mamíferos y Drosophila. 
En 1980 los mismos investigadores demostraron 
que los oncogenes retrovirales, como el v-src, eran 
genes celulares modificados, capturados por el vi-
rus. Por cada uno de los más de 60 v-onc se ha iden-
tificado su correspondiente gen celular normal, que 
corresponde a un protooncogen. En la concepción 
actual el término oncogen es aplicado a cualquier 
elemento genético asociado con la inducción del 
tumor, incluyendo algunos genes celulares que no 
tienen homólogos virales o bien genes virales sin 
sus homólogos celulares.
Los retrovirus pueden actuar como “ mensajeros in-

FASE S

FASE G1

FASE M

FASE G2

tercelulares”, intercambiando material genético en-
tre distintas células de forma similar a trasposones. 
Los protooncogenes celulares pueden ser captura-
dos por el retrovirus y transmitidos a otra célula por 
la infección viral, tal como se observa en la figura 
siguiente.  El proceso comienza cuando un ADN re-
troviral se inserta cerca de un protooncogen celular, 
activándolo transcripcionalmente. El ARNm trans-
cripto, producto de la activación, es  un heterodíme-
ro, pues lleva ahora  la información correspondiente 
al genoma viral y también la del protoncogen celu-
lar. Este ARN es empaquetado en nueva partícula 
viral. En la próxima infección viral este heterodíme-
ro (ARN celular y ARN viral) es transcripto por la 
transcriptasa inversa a ADN. Es así que el protoon-
cogen puede insertarse en el medio de secuencias 
virales. Como consecuencia de este proceso puede 
producirse una deleción o pérdida de secuencias vi-
rales que convierten al retrovirus en una partícula 
defectiva incapaz de cumplir su ciclo de multipli-
cación en forma completa. La transcripción inversa 
es un elemento clave para la captura del oncogen 
celular. La transcriptasa inversa  es una enzima que 
durante la transcripción produce numerosos errores 
y así es que sus transcriptos pueden tener delecio-
nes o mutaciones. Estas deleciones  o mutaciones 
producidas en el ahora v-onc pueden aumentar su 
expresión  volviéndolo hiperactivo, o bien hacerlo 
independiente del control celular o incluso aumen-
tar la vida media de su proteína. Este mecanismo es 
utilizando por los virus transformantes agudos tales 
como el virus del sarcoma de Rous (v-src), el virus 
del sarcoma simiano (v-sis), el virus de la leuce-
mia murina de Ableson (v-abl), entre muchos otros. 
Estos virus son defectivos y requieren de un virus 
“helper” para poder replicarse. 
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Transducción de oncogenes celulares  producida por un re-
trovirus. (1) El proceso comienza cuando un DNA retroviral 
(5`LTR------3`LTR ) se inserta cerca de un protooncogen ce-
lular (c-onc) y lo activa transcripcionalmente. (2) El ARNm 
transcripto lleva la información correspondiente  al genoma 
viral y al c-onc. (3) Este transcripto es empaquetado en una 
partícula de retrovirus. (4) En un nuevo huésped, el ARN vi-
ral y el ARN celular son transcriptos a ADN, incorporando el 
c-onc en el medio de secuencias celulares.

De c-onc a v-onc, todos los caminos llevan a Roma y  todas las 
señales confluyen en el núcleo

Los oncogenes virales pueden ejercen su función so-
bre el ciclo celular interviniendo en la transducción 
de señales al núcleo celular, a través por ejemplo de 
su actividad como quinasas de tirosina, quinasas de 
serina, proteínas G u otros factores de transcripción. 
Como ejemplo, unos 30 retrovirus transformantes 
agudos llevan  el oncogen v-erbB, secuestrado del 
oncogen c-erbB que codifica para un factor de cre-
cimiento con actividad de quinasa de tirosina (virus 
de la leucemia eritoblástica aviaria, v-erbB9134 y 
v-erbB 5005, entre otros). 
C-ras codifica para una proteína con actividad de 
enzima GTPasa. El virus del sarcoma de Harvey y 
el virus del sarcoma de Kirsten llevan en su genoma 
el v-ras. 

Algunos retrovirus activan con su inserción oncogenes ce-
lulares 

Algunos retrovirus inducen cáncer al integrar su 
ADN  cerca de un c-onc del huésped producien-
do un cambio en su expresión. Este cambio de ex-
presión se produce porque el ADN retroviral lleva 
dos extremos LTR. Estos extremos LTR contienen 
un promotor, un amplificador y una señal de poli 
A usadas para una eficiente expresión del ARN vi-
ral. Cuando estas secuencias se yuxtaponen a genes 
celulares aumentan significativamente su expresión. 
Estas características convierte al ADN retroviral en 
un potente mutágeno cuando se inserta en el geno-
ma celular. 
Por ejemplo el virus de la leucosis aviaria produce 
una variedad de neoplasias en pollos según el sitio 
de su integración y el c-onc que activa con su in-
serción. Si activa a c-erbB produce eritroleucemia,  
c-nov produce nefroblastoma, c-myc produce lin-
foma de células B.  Estos retrovirus no llevan un 
v-onc por lo que son virus completos.  Estos son 

virus transformantes lentos.  
Es también posible que el provirus produzca una 
inactivación de genes oncosupresores, como en el 
ejemplo descripto del virus de la leucemia murina 
de Abelson y su capacidad de inactivar la p53.

Los genes de otros retrovirus interfieren en la expresión de 
genes celulares 

Los retrovirus que producen cáncer en humanos son 
el  HTLV 1y 2, que luego de un tiempo de latencia 
prolongado pueden producir una proliferación mo-
noclonal de linfocitos T. Son virus cuyos oncogenes 
modifican la expresión de genes celulares sin inte-
grarse cerca de un c-onc. Los oncogenes de estos 
retrovirus son de origen viral, es decir que no pro-
vienen de la captura de un c-onc. Estos retrovirus 
son virus completos con capacidad replicativa con 
un período de latencia prolongado y una eficiencia 
de formación tumoral baja (menor al 1%).El HTLV 
tiene en su genoma el gen tax que cumple funciones 
como regulador de la replicación viral. Este gen tax 
es un activador del LTR viral así como de genes ce-
lulares. Tax puede alterar la expresión de numerosos 
genes celulares tales como los genes de IL-2, IL-3, 
IL-4, IL5, IL 6, factores de crecimiento (TNF, c-sis) 
y de c-onc tales como c-jun, c-fos, c-myc y c-sis, 
entre otros. 

Los mecanismos de transformación celular inducida por vi-
rus ADN

Los desoxirribovirus oncógenos constituyen un 
grupo viral heterogéneo, pertenecientes a diferentes 
familias:  Poxviridae, Papovaviridae, Adenoviridae, 
Herpesviridae y Hepadnaviridae. Estos agentes in-
fecciosos inducen la formación de tumores sólidos 
benignos o malignos en los vertebrados. La infección 
en su huésped natural es generalmente autolimitada 
o aún asintomática. Algunos están implicados en la 
oncogénesis humana como cofactores en asociación 
con otros oncogenes o carcinógenos. Estos virus a 
ADN tienen la capacidad de transformar en forma 
parcial o total células normales en cultivo. Algunos 
de ellos participan en la etiología de manifestacio-
nes tumorales en su huésped natural (Poxvirus, pa-
pilomavirus, herpesvirus y hepadnavirus), mientras 
otros son oncógenos solamente en condiciones ex-
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perimentales y en animales diferentes a su huésped 
natural (poliomavirus, adenovirus). Es así que mu-
chos de ellos son utilizados casi exclusivamente en 
modelos experimentales de transformación “in vi-
tro”, para el estudio de los mecanismos biológicos y 
moleculares de la conversión neoplásica.  
El genoma de los virus oncógenos a ADN está ti-
picamente compuesto por genes de dos categorías: 

1- Genes que codifican para las proteínas estructu-
rales
2-Genes que codifican para proteínas reguladoras de 
la expresión del genoma viral y celular.

En el último grupo se encuentran los genes trans-
formantes u oncogenes, estos son de origen viral y 
esenciales para la replicación del virus. Como ver-
daderos genes virales no tienen homólogos celula-
res.
Los virus a ADN se relacionan con el huésped de 
dos modos diferentes, según este último permita un 
ciclo viral replicativo completo o no. En el primer 
caso, la infección es productiva, el resultado final 
es la lisis celular y la presencia de partículas virales 
libres. Cuando el huésped no permite la replicación 
viral, la infección es no productiva, en este caso el 
genoma viral puede integrarse al genoma celular o 
permanecer en forma episomal y la célula puede 
transformarse.
Las proteínas transformantes son multifuncionales 
y su actividad oncogénica depende de su capacidad 
de interactuar con las proteínas o el genoma de la 
célula huésped.

Los genes oncosupresores inhiben la proliferación celular. 
Los virus oncógenos con ADN pueden inactivar a estos genes.

Los genes oncosupresores  son genes cuya inacti-
vación es requerida para la transformación maligna. 
Estos genes inhiben la proliferación celular y sus 
alteraciones provocan una pérdida de la función de 
control del ciclo de multiplicación celular. La mayor 
parte de los tumores humanos está asociado a dele-
ciones cromosómicas específicas. La alteración de 
estos genes se manifiesta como un caácter recesivo, 
y el fenotipo neoplásico aparece  cuando se altera 
la función en los dos alelos. En el estado de hetero-
cigota, cuando uno de los dos alelos normales está 
conservado, la función es mantenida y el fenotipo 
celular es normal. La neoplasia aparece cuando se 

inactiva también el segundo alelo y se instaura una 
pérdida completa de la función. 

Los principales datos a favor de la existencia de ge-
nes oncosupresores se obtuvieron tanto de estudios 
experimentales “in vitro” como de estudios de neo-
plasias en humanos. En los trabajos experimentales  
la fusión entre células normales y malignas condujo 
a la supresión del fenotipo tumorigénico en todos 
los híbridos que mantuvieron un complemento cro-
mosómico relativamente completo. La transferencia 
de cromosomas específicos mediante técnicas de 
fusión microcelular a células provenientes de tumo-
res sólidos ha comprobado la reversión del fenotipo 
transformado en algunos sistemas experimentales.
En el estudio de neoplasias el análisis citogenético 
de leucemias y tumores sólidos ha demostrado la 
pérdida o alteración de regiones específicas cromo-
sómicas.
Como se observa en la siguiente figura, los onco-
genes estimulan la división celular mientras que los 
genes oncosupresores la inhiben.
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El tumor de Wilms y el retinoblastoma son dos 
evidencias muy conocidas de pérdida de genes y 
aparición de neoplasias. Las formas hereditarias o 
esporádicas se deben a eventos mutacionales here-
ditarios o adquiridos, en donde se han eliminado los 
dos alelos del gen oncosupresor. En el retinoblasto-
ma el gen implicado se encuentra en la región cro-
mosómica 13q14 en donde se encuentra el gen Rb1	
, que codifica para una fosfoproteína con capacidad 
de unirse al ADN celular. La proteína se denomina 
pRb y participa en la regulación del ciclo celular. 
La pRb es el primer miembro de una familia rela-
cionada de proteínas oncosupresores, que contiene 
a la p105, p107  p130. La p105Rb activa es encon-
trada bajo la forma no fosforilada en la fases G0 y 
G1 del ciclo celular. La forma activa secuestra a los 
factores de transcripción E2F-1, E2F-2 y E2F-3, los 
cuales controlan la transcripción de genes que regu-
lan el ciclo celular tales como c-myc, B-mib y cdc2, 
entre otros (ver la figura siguiente).   Posteriormente 
comienza a producirse su fosforilación por el com-
plejo quinasas dependientes de ciclinas y se inacti-
va, lo que permitiría a la célula entrar en la fase S 
e iniciar la duplicación del ADN celular. La pRb se 
encuentra expresada en casi todas las células norma-
les del organismo humano. 
Las proteínas E7  de HPV, E1A de adenovirus y el 
antígeno T de SV40 se unen a la forma no fosforila-
da de la pRb e impiden su asociación con el comple-
jo E2F. Las oncoproteínas virales que tienen como 
blanco esta proteína oncosupresora llevan a la célula 
que está en reposo a entrar a la fase S.
 La p53, es otra  proteína codificada por el gen onco-
supresor ubicado en el locus 17p13.3, y tiene parti-
cular importancia en los mecanismos de reparación 
del ADN. Es considerada la proteína “guardián del 
genoma” y su pérdida o inactivación produce ines-
tabilidad cromosómica. La p53 controla la progre-
sión del ciclo celular permitiendo la reparación del 
ADN dañado. Es un factor de transcripción que ac-
tiva diversos genes y sus productos, tales como el 
p21, mdm2 y gadd45 (ver la figura siguiente). La 
proteína p21, cuya expresión es activada por la p53, 
es una inhibidora de las ciclinas celulares. El gen 
gadd45 es otro producto génico activado por la p53, 
su nivel de transcripción se incrementa en respuesta 
al daño celular e inhibe la replicación celular.  El 
gen mdm2, es un oncogen,  promueve la entrada a 
la célula en la Fase S y degrada a la p53. La p53  
activaría el oncogen mdm-2 lo que promueve su de-

gradación y la entrada de la célula en fase S. Existe 
una regulación entre la pRb y la p53, un mecanismo 
probable es que  la pRb se une al gen mdm2 y pro-
mueve la degradación de la p53.
Algunas oncoproteínas virales tienen como meca-
nismo de oncogénesis  la inactivación de la p53. La 
inactivación de la p53 es producida por diferentes 
mecanismos. En uno de ellos la proteína E6 de HPV 
se une a la proteína ligadora de ubiquitina para su 
posterior degradación proteica. En estas células se 
produce una falta de la p53.  En contraste el AgT 
de SV40 se une a la p53 y la inactiva en sus sitios 
activos, produciendo en la célula infectada su “se-
cuestro”. Finalmente la proteína E1B de adenovirus 
se une a sitios críticos de la p53, sin embargo esta 
unión convierte a la p53 en una proteína que inhibe 
la transcripción de la p21 y del gadd45.
 
Algunos virus ADN poseen genes homólogos a los celulares 
activando proteínas de señalización

El virus herpes humano 8, virus asociado al sarcoma 
de Kaposi, contiene en su genoma genes homólogos 
a los celulares. Estos genes codifican para proteínas 
que activan caminos de señalización intracelular. 
Entre ellos el HHV-8 posee genes que codifican para 
receptores de quimiocinas, cuya expresión activa 
mecanismos de señalización dependientes GMPc. 
Lo que es más el HHV-8 también posee genes ho-
mólogos a las ciclinas celulares.  
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