PATOGENESIS DE LAS INFECCIONES VIRALES
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Se entiende por patogénesis la serie de eventos que se su-
ceden desde el momento en que un agente nosoldgico se pone
en contacto con un huésped susceptible. En nuestro caso el
agente nosologico es el virus el cual debe infectar la célula pa-
ra replicarse, algunas veces produce enfermedad y finalmente
abandona a este huésped para proseguir su ciclo infeccioso.
En el capitulo sobre patogénesis se tratard de cubrir todos los
eventos, desde la entrada hasta la salidad del virus.

La infeccion y la enfermedad dependen de tres factores
principales a saber: el huésped, el pardsito y el medio ambien-
te.

El huésped contribuye con su genética ya que la suscepti-
bilidad o no a la infeccién depende de la presencia de recep-
tores especificos para el virus, lo cual es una caracteristica de
la especie. La genética también estd relacionada con la capaci-
dad individual de cada huésped para producir una mayor o
menor respuesta inmunologica contra el virus; adicionalmente
podemos decir que el huésped contribuye con su estado fisio-
logico (stress, embarazo, lactancia, etc.), en la medida en que
éste afecta la susceptibilidad de las células y la capacidad de
respuesta inmune. El virus contribuye igualmente con su
genética, ya que es a nivel de los dcidos nucleicos donde se
encuentra la explicacion de la patogenicidad (receptores vira-
les y proteinas citotoxicas). El medio ambiente es de la ma-
yor importancia, porque éste determina la probabilidad de
que virus y huéspedes se pongan en contacto y determina
ademds la cantidad de virus que penetra al organismo en un
momento dado.

Hablando de enfermedades infecciosas se recurre muy fre-
cuentemente a los términos patogenicidad y virulencia, y
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existe 14 téndencia a confundirlos o a considerarlos sinéni-
mos. Se llama patogenicidad a la capacidad que tiene un agen-
te para producir dafio, es decir, para producir enfermedad.
Virulencia, en cambio, es el mayor o menor grado de patoge-
nicidad de un agente. Podriamos decir que patogenicidad es
un término cualitativo mientras que virulencia es un término
cuantitativo; as{, podriamos encontrar que entre dos virus pa-
togenos uno es mas virulento que el otro (serd mds virulento
aquél que requiera menor cantidad de particulas virales para
causar la enfermedad). Igualmente debemos diferenciar la pa-
togenicidad y la virulencia de la infecciosidad; ésta se refiere a
la capacidad que tiene el virus para transmitirse de un hués-
ped a otro, independientemente de la patogenicidad y de la
virulencia. El caso cldsico para ilustrar esta situacién es el vi-
rus de la Rabia en hombre, donde la virulencia es mucha, pe-
ro la infecciosidad es escasa.

Con estas aclaraciones podemos entrar a considerar el te-
ma propuesto en una forma general y simple. Empecemos re-
cordando las vias de transmision o vias de entrada de los virus.
El huésped posee dos grandes puertas de entrada para los
agentes infecciosos: la piel y las mucosas. A nivel de las
mucosas debemos considerar la ocular, la respiratoria, la di-
gestiva y la mucosa del aparato genitourinario. Desde el pun-
to de vista de la patogenicidad, las enfermedades se pueden
clasificar en dos grandes grupos. Primero las localizadas, que
son aquéllas donde la replicacion del virus y el dafio ocurren a
nivel de la “puerta de entrada’’; tal es el caso de la influenza,
la queratoconjuntivitis, el herpes simplex tipo 2, los rotavirus
y las verrugas, que tienen como puerta de entrada la mucosa
respiratoria, la mucosa ocular, la mucosa genital, la mucosa
digestiva y la piel, respectivamente.

En segundo lugar las generalizadas, donde las lesiones se
producen en 6rganos distantes de la puerta de entrada como es
el caso del sarampién, de la poliomielitis, del Sida y de la ra-
bia; que luego de penetrar por la mucosa respiratoria, la muco-
sa digestiva, el sistema circulatorio y la piel respectivamente,
se replican a nivel de los pulmones (el sarampion), del sistema
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nervioso central (la poliomielitis y la rabia), y del sistema in-
munolégico (el Sida).

Los signos y los sintomas de una infeccion viral no son
todos causados directamente por el virus, ya que las proteinas
de la fase aguda y particularmente la interleuquina —1vy el in-
terferén pueden ser los responsables de algunas de las mani-
festaciones clinicas comunes a todas las infecciones virales co-
mo son la fiebre, el malestar, los dolores musculares, etc. Por
esta razén, aun en las infecciones localizadas se van a produ-
cir sintomas aparentemente no relacionados con el sitio don-
de el virus esta produciendo el dafo.

Para empezar a entender la patogénesis debemos recordar
los eventos relacionados con la replicacién viral a nivel celu-
lar. Los virus empiezan a producir dafio desde el momento en
que penetran a la célula, dejando a nivel de la membrana celu-
lar restos de envoltura y posibles modificaciones estructurales
que pueden ser reconocidas por el sistema inmunologico. Al-
gunos virus tienen la capacidad de inhibir, mds tarde o mads
temprano, la sintesis de macromoléculas, lo cual conduce a la
muerte celular. En el momento de la liberacion viral la célula
muere necesariamente, cuando se trata de virus que rompen
la célula para ganar su libertad. En cambio, cuando los virus
salen por gemacion, la célula no siempre muere y en este caso
es el sistema inmunolégico el encargado de producir la citoto-
xicidad, ante el estimulo de las membranas celulares alteradas
con protefnas virales (ver capitulo sobre los virus y el sistema
inmune).

Al microscopio de luz, en tejidos fijados y coloreados, es
posible identificar los llamados corpusculos de inclusién que
estan asociados con algunas infecciones virales. En el caso de
los herpesvirus se presentan los corpusculos intranucleares lla-
mados de Cowdry, en el caso de los poxvirus se encuentran los
corpusculos intracitoplasmaéticos de Guarnieri, enla Rabia se
presentan los corpusculos de Negri, en la Fiebre Amarilla los
corpusculos de Councilman. Estas estructuras que estan for-
madas por exceso de proteinas o de dcidos nucleicos, anterior-
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mente se consideraban patognimoénicas, pero ahora se consi-
deran s6lo como un elemento coadyuvante para el diagnésti-
co de la infeccidn viral.

¢Como se diseminan los virus en el organismo?

Los virus que producen infecciones localizadas se dise-
minan, bien replicindose en una célula y liberdndose hacia la
luz de la cavidad infectada, donde con ayuda del liquido que
bafia la mucosa pueden propagarse a las células vecinas, como
ocurre en la gran mayorfa de los casos; o bien el virus infecta
c€lulas de la capa basal de la epidermis, pero la replicacién vi-
ral no tiene lugar hasta cuando la célula infectada no asciende
a los estratos més superficiales y sufre la queratinizacion; tal
es el caso particular de los papilomavirus causantes de las ve-
rrugas. En el primer caso el perfodo de incubacién de la en-
fermedad serd muy corto y mas prolongado en el segundo.

Los virus que producen infecciones localizadas pueden ser
captados por células fagocfticas para ser llevados hasta los
ganglios linfdticos regionales, donde generalmente termina la
diseminacion.

En el caso de las infecciones generalizadas, los virus su-
fren un ciclo de replicacién a nivel de la puerta de entrada,
produciendo poco o ningun dafio, para luego diseminarse has-
ta el 6rgano de choque u 6rgano blanco. Para tal efecto los vi-
rus pueden utilizar la circulacién linfatica, la circulacion san-
guinea o el sistema nervioso. En cualquiera de estos casos el
virus debe invadir tejidos subepiteliales o submucosos, los
cuales poseen abundante irrigacion sanguinea, linfitica y ner-
viosa.

Las razones que se aducen para que no todos los virus se
diseminen, son entre otras las siguientes: 1- La temperatura
corporal que podria limitar la infeccién a regiones donde la
temperatura no es tan alta; 2- La polaridad en la liberaciéon
del virus, es decir que ésta s6lo ocurra hacia un polo de la cé-
lula limitando la infeccién de las células en el polo opuesto y
3- La no susceptibilidad de algunas células.
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Con relacion a este ultimo punto, es importante mencio-
nar que cada virus tiene un tropismo particular y esto deter-
mina el patron de enfermedad. Asi, se habla de virus neuro-
tropicos como el de la Rabia, linfotrépicos como el de la In-
munodeficiencia humana o Sida, epiteliotropico como el de
la varicela, hepatotrépico como el de la hepatitis, etc. En re-
sumen, podemos decir que la sintomatologia y las lesiones
propias de las infecciones virales estan asociadas al tropismo
particular que tenga el virus. Algunos virus tienen un tropis-
mo muy restringido y por lo tanto la lesién serd muy circuns-
crita (rinovirus); en otros casos, el tropismo del virus es mds
amplio y se pueden presentar lesiones en varios érganos (sa-
rampién) y finalmente tenemos el caso de virus cuyo tropis-
mo es por una célula que puede estar presente en todos los
organos, por ejemplo las células endoteliales (enteritis hemo-
rrdgica del pato, donde las lesiones se pueden presentar en to-
dos los 6rganos); adicionalmente, en forma indirecta, se pue-
den producir lesiones generalizadas como en la Fiebre Amari-
lla, donde, debido al dafio hepdtico se reducen los niveles de
protrombina y esto da origen a hemorragias generalizadas. Es
importante considerar, es este contexto, los casos del virus
del polio en el cerebro, el virus coxsackie en el corazon y el
virus de las paperas en los testiculos. El tropismo primario de
estos virus no es por los tejidos sefialados pero, ocasionalmen-
te, se pueden producir infecciones de ellos, dando lugar a cua-
dros clfnicos de mucha gravedad. En estos tres casos particu-
lares, los 6rganos respectivos podrian considerarse *“‘6rganos
accidentales’’, pues a pesar de que los virus infectan estas cé-
lulas y les producen dafio, el ciclo de replicacién en ellas es
incompleto (compdrese con el concepto de “huéspedes acci-
dentales’ en el capitulo de ecologia de la infeccién viral).

Los virus que viajan por la linfa lo pueden hacer extrace-
lularmente o en asociacion con células histiociticas (monoci-
to-macro6fago), estos llegan hasta los ganglios linfaticos y lue-
go a la sangre a través del conducto tordcico. Los virus que
viajan por la sangre pueden viajar libres en el plasma o asocia-
dos a las células, bien porque las hayan infectado o bien por-
que se hayan adsorbido pasivamente. Este paso por la sangre

45



se llama viremia primaria y de aqui el virus alcanza su blanco
en unos pocos minutos, llegando hasta el cerebro (poliovirus),
hasta el higado (hepatitis A) hasta la piel (varicela), hasta
gldndulas salivares (paperas), etc.

Después de que los virus se han replicado, produciendo de
paso un dafio o efecto citopatico, estimulando la inflamacion
v la respuesta inmune, se producen los sintomas propios de la
enfermedad. En este momento termina el periodo de incuba-
cién (el periodo de tiempo transcurrido entre la infeccion y
la jpresentacion de los sintomas). Algunos virus regresan a la
sangre después de su replicacion en el érgano blanco, produ-
ciendo una viremia secundaria como es el caso del sarampion
y de la viruela. Después de esta viremia secundaria es cuando
el virus se disemina a la piel en los dos ejemplos citados.

Los virus que penetran directamente a la sangre, como
los virus transmitidos por artropodos y por instrumentos con-
taminados (dengue, hepatitis B, etc.) podriamos decir que lle-
gan de una vez al punto de la viremia primaria, buscan su Or-
gano blanco (losendotelios capilares en el dengue y los hepa-
tocitos en la hepatitis B), para luego producir una viremia se-
cundaria mas intensa.

;Coémo se excretan los virus?

Para su excrecién los virus utilizan principalmente las su-
perficies corporales (piel y mucosas). A nivel de las mucosas
los virus salen con las excreciones y secreciones naturales (ori-
na, heces, saliva, leche, etc.). A nivel de la piel, los virus pue-
den ser excretados con el sudor, como en la Fiebre Aftosa de
los bovinos y el virus del sida, o con la descamacién celular
como en los papilomavirus y la viruela;si bien en la viruela el
virus se puede excretar mas eficientemente de los pulmones.
A nivel de piel debemos considerar también la transmision
por vectores, generalmente artropodos hemato6fagos. Estos
vectores pueden ser mecanicos o biologicos; la diferencia con-
siste en que en los primeros la transmision ocurre por simple
contaminacién de los mosquitos con sangre o secreciones
contaminadas con el virus, mientras que en la transmision
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biologica el virus sufre uno o varios ciclos de replicacion en
las células del mosquito antes de que éste pueda transmitirlo
a otro huésped (los virus en esta categoria se conocen tam-
bién con el nombre de arbovirus).

Los mecanismos de transmision que hemos considerado
hasta este momento son mecanismos de transmision horizon-
tal. También existen mecanismos de transmision vertical, que
se refieren a la transmisién de padres a hijos por la via germi-
nal (a través de 6vulos o espermatozoides infectados) o a tra-
vés de la placenta por infeccion de la madre durante el emba-
razo. Ejemplos del primer caso, a través de la linea germinal,
no han sido caracterizados hasta el presente en el hombre, si
bien el virus de la Leucemia T del adulto es un fuerte candi-
dato; para el segundo caso, o sea por la via transplacetaria, los
ejemplos mas tipicos son la rubeola, la varicela, el citomegalo-
virus y el sarampion.

Finalmente, a manera de resumen, preguntémonos cuéles
son los diferentes eventos que pueden ocurrir después de la
infeccién viral a un huésped susceptible. (Fig. 1).

El paciente susceptible que se infecta tiene dos posibilida-
des: o se enferma o no se enferma. El segundo evento es el
maés comun,

El paciente que enferma tiene igualmente dos posibilida-
des: o se alivia o se muere. Desde el punto de vista epidemio-
logico, el segundo caso es el menos problemdtico, pues si el
paciente muere se asegura que no habra maés transmision de la
infeccién a partir de éste individuo (por lo menos en huma-
nos donde los entierros son solemnes y seguros).

En la gran mayoria de los casos los pacientes que no mue-
ren, se curan totalmente y quedan inmunizados. En otros ca-
sos el paciente infectado, bien que haya enfermado o no, Si-
gue siendo un portador sano del virus (infecciones cronicas).
Los virus en este estado pueden excretarse permanentemen-
te, como seria el caso del virus de la hepatitis B en humanos o
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Fig.1  Posibles eventos en interaccién de un virus con un huésped suscep-
tible. Los individuos 2 y 3 son transmisores del virus a corto plazo, mientras
sufren la infeccién subclinica y clinica respectivamente. A largo plazo, los in-
dividuos 2 y 4 pueden ser los reservorios del virus si se trata de infecciones
crénicas (latentes o persistentes).

el virus de la anemia infecciosa equina; estas son infecciones
cronicas persistentes. En cambio otros virus se excretan solo
de vez en cuando, como el herpes simplex; entonces habla-
mos de infecciones cronicas latentes.

Otro tipo de infecciones que es importante tener en cuen-
ta, son las infecciones lentas: estas se caracterizan porque el
periodo de incubacion de la enfermedad no se mide en dias,
sino en meses o afios; ejemplos de estas son el Maedi en ove-
jas, que tiene un periodo de incubacién de dos a tres afios y
el Kuru en humanos donde la enfermedad se presenta cuaren-
ta o cincuenta afios después de la infeccion. Estas infecciones
se caracterizan ademas por ser progresivas y conducir final-
mente a la muerte del huésped.
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