Capitulo 1

HISTORIA Y CARACTERISTICAS
DE LOS VIRUS

Jorge E. Ossa L.

de la década de 1880-1890, cuando Pasteur y Koch se dedicaban al estudio

de la teoria infecciosa del origen de las enfermedades. Para esta época ya
se habia demostrado el papel etiopatologico de los hongos y las bacterias y se
habia descubierto la forma de obtener cultivos puros de bacterias. Sin embar-
go, muchas enfermedades permanecian sin una etiologia definida, pues ni
hongos ni bacterias podian aislarse de los fluidos o tejidos de los individuos
enfermos.

I a historia de la Virologia, como ciencia, podriamos decir que se inicia des-

En 1884 Chamberland, asociado de Pasteur, inventé un filtro con el objeto de
obtener agua bacteriolégicamente pura y este “sencillo” instrumento dio la
clave para el descubrimiento de los virus. El primer intento del uso del filtro
para el estudio de las enfermedades, fue hecho por Ivanowski cuando
exitosamente trato de reproducir la enfermedad del mosaico del tabaco a par-
tir de savia filtrada. (Previamente se habia demostrado que la savia infectada
podia transmitir la enfermedad a plantas susceptibles, pero ninglin agente
habia podido aislarse hasta entonces). Este resultado no fue interpretado acer-
tadamente, pues era sélo el afio de 1892 y todavia no existian sospechas de
que existiesen microorganismos mas pequenos que las bacterias; el investiga-
dor propuso que una posible toxina era la causa de la enfermedad (las toxinas
habian sido descubiertas por Yersin y Roux 5 afios atras).

Mas tarde en 1898, Beijerinck, desconocedor de los estudios de Ivanowski,
repitio el experimento con los mismos resultados, pero dandole a los mismos
una interpretacion mas cierta: “la enfermedad no era producida por microbios
aerobios o anaerobios, sino por un virus liquido viviente”. Esta fue la primera
vez que se utilizo la palabra Virus para estos agentes; si bien, el mismo Jenner
habria utilizado este término en sus estudios de “la vacuna”. (Virus, anterior-
mente, se habia utilizado como sinénimo de veneno, pero nunca se habia
hablado de un veneno viviente). El filtro fue, por lo tanto, un instrumento
fundamental en la historia temprana de los virus y por esta misma razon histo-
rica los virus también se han conocido como “agentes filtrables”.
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En el mismo ano Loéffler y Frosch, en Alemania, hicieron un descubrimiento
similar con la fiebre aftosa de los bovinos que fue, de esta manera, el primer
virus animal reportado. Estos autores confirmaron la caracteristica de viviente,
pues ellos mencionaron la capacidad de reproduccion del agente. Posterior-
mente en 1901 se demostro el virus de la fiebre amarilla.

El hecho de que no se conociesen los virus, en 1880, no fue obstaculo para
que Pasteur descubriera un método para prevenir la Rabia, en los perros y en
los humanos, tarea que culmino6 exitosamente en 1885, muchos anos antes de
que la idea de los virus fuese concebida y aceptada.

Si hacemos un paréntesis y miramos mas atras en la «prehistoria» de la Virologia,
encontramos que las enfermedades virales han existido desde épocas
inmemoriales y existen registros en ese sentido desde los siglos XV y X antes
de Cristo, en monolitos y en momias de los reyes egipcios, donde se pueden
ver los efectos deformantes de la poliomielitis y de la viruela. Posteriormente
encontramos que los chinos, desde el siglo X de nuestra era, estaban tratando
de protegerse contra la viruela, mediante la variolacion; finalmente, jenner en
1798, descubrio una forma segura y eficaz para proteger la poblacion humana
contra esta enfermedad. Esta vacuna de jenner fue la primera “vacuna” propia-
mente dicha, pues el nombre proviene de la viruela bovina o vacuna, de don-
de obtuvo el agente inmunizante.

Regresemos al principio del siglo XX. Ya mencionamos el caso de la fiebre
amarilla, pero es necesario mencionar también que el médico Carlos Finley
fue quien primero demostro la transmision de esta enfermedad por medio de
mosquitos; segun trabajos publicados desde 1881. En 1908 y 1911 se hicieron
dos descubrimientos muy importantes, en el area de la virologia, relacionados
con la etiologia viral de dos tipos de neoplasias de gallinas: la leucosis linfoide
y el sarcoma de Rous. Desde entonces quedaron asociados los virus al cancer;
y hoy sabemos que esa asociacion €s verdaderamente causal para algunos,
pero no para todos los tipos de neoplasias del hombre, de los animales y aun
de las plantas.

En 1915 y 1917 se demostro la existencia de los bacteriofagos, por parte de
d'Herelle y Twort, respectivamente. Estos son virus especificos de bacterias y
su estudio condujo a grandes avances en la biologia molecular; ellos fueron el
elemento clave para llegar a la conclusion de que los acidos nucleicos son la
“sustancia de la herencia”. También fueron importantes los fagos porque, de-
bido a su mas facil manipulacion en el laboratorio, permitieron estudiar las
principales propiedades y mecanismos de multiplicacion viral. En la actualidad
los fagos siguen a la vanguardia de la investigacion en la biologia molecular y
son una herramienta importante en la ingenieria genética.



En las décadas subsiguientes se descubrieron las técnicas para estudiar los
virus en el laboratorio: Los filtros de colodion, desarrollados por Elford alrede-
dor de 1930, con los cuales se pudo estimar el tamafo de los virus, los huevos
embrionados, los ratones y otros animales de laboratorio y finalmente, los
cultivos celulares. Este Gltimo desarrollo es de particular importancia, pues con
el se pudo avanzar hacia la virologia cuantitativa. Carrel fue el primero en
intentar los cultivos celulares de gallina en 1910 y fue su alumno Earle quien en
1940, logro la primera linea celular inmortal a partir de fibroblastos de ratén
tratados con metilcolantreno; de estos estudios resulto la linea celular, aun en
uso en la actualidad, llamada células L. Otro investigador, menos frecuente-
mente mencionado, fue George Gey, quien por la misma época hizo avances
similares en el drea de los cultivos celulares. Fue precisamente con base en
esta tecnologia que Enders pudo demostrar, al final de la década de 1940, la
capacidad de replicacion del virus del polio en células no neuronales de em-
brion humano.

En 1937 se dispuso de la cristalografia; y el microscopio electrénico se inaugu-
ro en 1939 y se perfeccioné con alta resolucién en 1950. Para la década de los
anos 60 ya se habian aislado la gran mayoria de agentes que producen las prin-
cipales infecciones en humanos, como el polio, la varicela, la rabia, la rubeola,
etc; y algunos otros virus de plantas como el mosaico del abano amarillo
(tymovirus). Addicionalmente se habian desarrollado algunas vacunas.

A partir de la década de 1950 ya podemos decir que la Virologia tenia bien
identificada su problematica, tenia una metodologia propia para tratar de dar
respuesta a sus preguntas y tenia unas grandes perspectivas de desarrollo; por
lo tanto, desde entonces podemos llamar ciencia a esta area del conocimien-
to. A partir del afo 60 los estudios virologicos se sofisticaron mucho mas vy a la
par que se iba determinando el comportamiento epidemiolégico de las infec-
ciones virales, se fue profundizando en el conocimiento de la biologia molecular
de los virus. Como resultado de toda esta actividad investigativa tenemos en la
actualidad mas y mejores sistemas para el diagnostico y la prevencion de las
infecciones virales. Una gran drea que apenas empieza a rendir el fruto de
muchos y costosos esfuerzos, es la terapia de las infecciones virales; este es el
legado para la proxima generacion de virologos.

Ya caracterizados los virus, a principios de la década de 1970, se dio otro gran
paso en la exploracion del mundo submicroscopico; y se descubrieron los
Viroides, que a diferencia de los virus no tienen capside y consisten simple-
mente de una corta cadena de RNA. Estos agentes producen enfermedades en
plantas y, hasta el presente, no se ha demostrado su participacion en la pato-
logia humana o veterinaria, pero no seria extraio que en los proximos anos se
demuestre esta asociacion. Adicionalmente en 1981, se propuso la existencia
de otro tipo de agentes infecciosos: los Priones; novedosos no sélo por su
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tamaio sino por su naturaleza: se trata de “simples proteinas”, sin acidos
nucleicos, que son infecciosas y tendrian la capacidad de «multiplicarse». Aho-
ra sabemos que no se trata de una verdadera replicacion sino de un efecto de
toxicidad mediante el cual la proteina involucrada, que normalmente se expre-
sa en el cerebro, sufre una alteracion que le impide metabolizarse y conse-
cuentemente se acumula para finalmente producir la muerte neuronal, la
sintomatologia y la muerte del individuo sobreviene en forma inexorable. Ejem-
plos de estas enfermedades son el scrapie de las ovejas y la enfermedad de
CreutzfeltJacob del humano, entre otras.

Uno de los éxitos mas resonantes de la virologia moderna ha sido el descubri-
miento y caracterizacion de los oncogenes, por parte de Bishop y Weinberg, y
muchos mas, lo que finalmente ha llevado a aclarar muchos aspectos del origen
de los tumores y la participacion de los virus en algunos casos. Igualmente, y
quiza mucho mas publicitado, fue el descubrimiento del HTLV/LAV, por parte de
Gallo en Estados Unidos y Montaigner, en Francia. Este virus resulto ser el agente
de la inmunodeficiencia humana, y por si solo podria llenar miles de paginas de
historia de las infecciones virales y su impacto sobre la humanidad.

La nueva época de la Virologia, la que abrir las puertas del nuevo siglo, es la
de la comprension de la patogénesis de las infeciones virales. Quiza podria-
mos decir que justamente el fruto de la investigacion y la informacion acumu-
lada hasta el presente; en temas tan basicos como la replicacion y la estructura
de los virus, cobra ahora toda su importancia; pues hemos llegado al momen-
to de analizar lo que podriamos llamar la relacion estructura funcion en la
interaccion de los virus y sus hospederos. Este nivel de entendimiento, que
bien hubieran envidiado nuestros pioneros, continua la tradicion de la Virologia
en el sentido de mantenerse a la vanguardia de la bioguimica molecular. En
resumen, la Virologia ha revolucionado el mundo de las enfermedades infec-
ciosas y el mundo de la biologia molecular, a la vez que ofrece pautas para el
entendimiento de la célula y de la vida misma.

Caracteristicas de los virus

El tamafio es una de las caracteristicas mas atractivas de los virus, aunque
realmente no es la mas importante. Para medir los virus se utiliza el nanémetro,
que equivale a 10°m, o sea que €s mil veces mas pequeno que una micra. El
rango de tamano de los virus conocidos varia de 20 a 300 nm (ver figuras 1, 2,
3 y 4); el rango superior, donde se encuentran los poxvirus (agentes de las
viruelas del hombre y de los animales) esta cercano al tamano de los
micoplasmas, las ricketsias y las clamidias. Es interesante que los poxvirus son
los virus mas complicados desde el punto de vista estructural y las clamidias
son los organismos, no virales, menos complicados (también intracelulares
obligatorios debido a su incapacidad para la sintesis de energia, pero con una
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Figura 1. Ilustracion esquematica del tamafo y la forma de las principales familias de
virus en relacién con la Escherichia coli.
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pared y ambos tipos de acido nucleico); por esta razon, tanto los poxvirus
como las clamidias podrian considerarse el eslabon entre los virus y los
microorganismos mas complejos, aunque el potencial euristico de este con-
cepto no ha sido mayor.

Los virus mas simples tienen una capside proteica que encierra un acido
nucleico. Cada uno de los elementos 0 conjuntos proteicos que conforman la
capside se llama capsomero. Otros virus tienen ademas de los componentes
mencionados, una capa o envoltura de naturaleza lipidica; éstos son los virus
«envueltos», mientras que a los primeros se les llama «desnudos». Este aspecto
es imporiante porque la presencia de lipidos confiere una mayor susceptibili-
dad a las condiciones medioambientales y a los solventes organicos como el
éter; de tal suerte que, aunque aparentemente paradojico, los virus desnudos
son mas resistentes.

Segun el arreglo geomeétrico de la particula viral, los virus se pueden clasificar
en icosahédricos, que son aquellos cuyo 4cido nucleico se encuentra dentro
de una capside icosahédrica (un icosahedro es una figura geométrica con 20
caras y 12 angulos). Otros virus son helicoidales, lo que significa que el acido
nucleico esta dispuesto en forma de hélice y las proteinas de la capside estan
recubriendo dicha hélice formando, generalmente, cilindros, como en el caso
de los rhabdovirus y del virus del mosaico del tabaco.

La caracteristica fundamental mas importante de los virus desde el punto de
vista biologico es que, a diferencia de todos los demds seres vivos conocidos,
los virus solamente poseen un tipo de acido nucleico; bien ADN o bien
ARN, pero nunca se encuentran ambos tipos en una capside viral, como si
ocurre en las bacterias y en los eucariotes. El acido nucleico de un virus puede
ser de cadena sencilla o de cadena doble y podemos generalizar diciendo que
todos los virus que poseen ARN son de cadena sencilla, excepto los reovirus y
los birnavirus; mientras que todos los que tienen ADN son de cadena doble,
excepto los parvovirus.

Otra serie de caracteristicas de los virus, que estan relacionadas entre si, tiene
que ver con su naturaleza de parasitos intracelulares obligatorios, su carencia
de metabolismo propio y la imposibilidad de lograr su crecimiento en medios
artificiales. Los virus carecen de organelas del tipo de las mitocondrias, el apa-
rato de Golgi y los ribosomas; por lo tanto, son incapaces de hacer cualquier
tipo de transformacion de energia; lo que los hace completamente depen-
dientes de células vivas para su crecimiento. En el mismo sentido, a diferencia
de las bacterias, los virus requieren de medios de cultivo vivos; es decir, de
células, para su manipulacion en el laboratorio; mientras que las bacterias
crecen en medios artificiales (hecha la excepcion de las bacterias intracelulares
obligatorias y de algunos protozoarios, podemos decir en términos generales
que ésta es una caracteristica de los virus).
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Figura 2. Particulas virales de vaccinia. (Ia viruela de la vaca y la vacuna de Jenner)
200.000x. Atencion de Mary Lane Martin CDC, Atlanta, GA .

Figura 3. «Cuadrante» de nucleo de una célula de bazo de pavo infectada con el virus
de La Enteritis hemorragica. Notese el arreglo geométrico de las particulas de un
virus hicosahédrico. Magnif. x 26.000 (Trabajo del autor en la Fac. de Medicina Veteri-
naria del Instituto Politécnico y Universidad Estatal de Virginia).
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Figura 4. Capside de herpesvirus. Notése los capsdmeros en forma de tubulos. Las
envolturas han sido destruidas mediante tratamiento con detergentes. 100.000 x. Aten-
cién de Mary Lane Martin CDS, Atlanta, GA.

Los mecanismos de multiplicacion de los virus también son diferentes a los
sistemas utilizados por los demas seres vivos: los virus no se multiplican por
division binaria o gemacion a partir de un virus madre, sino por replicacion de
sus acidos nucleicos. Algunos virus llevan consigo la enzima necesaria para
iniciar esa replicacion (una transcriptasa), o bien, llevan la informacion genética
para que esa enzima sea sintetizada en la célula huésped; otros virus no nece-
sitan esta enzima, pues la célula dispone de ella en el sitio apropiado; esto es,
en el ntcleo o en el citoplasma, segun las preferencias del virus. La replicacion
viral sera estudiada en detalle mas adelante.

Finalmente, debemos mencionar que l0s virus al no poseer los mismos meca-
nismos metabolicos de las bacterias, son refractarios los antibioticos. Los uni-
cos antibioticos posiblemente activos serian aquellos que interfieren con el
metabolismo de los acidos nucleicos y las proteinas virales, pero no hay gran-
des diferencias entre estos mecanismos y los propios de la célula, por lo que
una terapia eficiente contra la infeccion viral resultaria demasiado toxica para
la célula infectada. Debemos aclarar, sin embargo, que los estados moleculares
mas profundos, que son posibles hoy, estan cambiando este panorama 'y con-
secuentemente las drogas especificamente antivirales estan empezando a apa-
recer.

Cronologia de hechos importantes en la historia de la
virologia

Como una contribucion a la vision cronologica en el desarrollo de la virologia
y sin pretender sustituir la historia por la cronologia, se presentan a continua-
cién una serie de fechas y hechos que son parte del legado historico que
heredamos los virologos de hoy.



Edad Antigua: De monolitos y momias hasta la variolacién.

Siglo XV a.c. Edad de un monolito que presenta la figura de un sacerdote
egipcio con secuelas de poliomielitis.

Siglo X a.c Edad de la momia de Ramsés V, que presenta cicatrices compati-
bles con viruela.

Siglo IV a.c. Aristoteles menciona la rabia canina.

Siglo | a.c. Lucrecio habla de "semillas de enfermedad en su poema 'La
naturaleza de las cosas".

Siglo 1l d.c. Celsus Aurelianus describe la hidrofobia (rabia) en humanos.

Siglo IX d.c. Abu Berc documento la sintomatologia de la viruela y el saram-
pion.

Siglo X d.c. Los chinos inventan la variolacion como método de proteccion
contra la viruela.

Edad Media: De Francastorio a Mendel.

1514. Francastorio (el padre de la teoria infecciosa de la enfermedad) descri-
be la fiebre aftosa.

Finales del siglo XVI. Epoca de la tulipanomania (gran especulacion con
bulbos de tulipanes de colores exoticos. Mas tarde se demostré que estas
‘variegaciones" era el efecto de infecciones virales.

1794. Brote de fiebre amarilla en Boston. La Sociedad de médicos recomien-
da la quema de voladores para controlar los "miasmas".

1798. Eduard Jenner descubre la "vacuna'.

1865. Gregorio Mendel. (Un "mal" estudiante descubre las leyes de la heren-
cia).

Edad Moderna: Se derrumban las teorias divinas y esponta-
neas del origen de las enfermedades infecciosas, y nace la
virologia.

1841. Se describen los "cuerpos de inclusién" del molusco contagioso (un
poxvirus).

1880. Kock obtiene cultivos puros de bacterias.

1884. Chamberland inventa un filtro de porcelana para purificar el agua de
agentes bacterianos. Este filtro dio la clave para el descubrimiento de los
"agentes filtrables" o virus.
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1885. Pasteur aplica la vacuna contra la rabia a un humano, por primera vez.

1892. Ivanoski, en el laboratorio de Pasteur descubre que el agente del
mosaico del tabaco (cuya infecciosidad ya habia sido demostrada por Mayer)
es capaz de pasar los filtros de Chamberland.

1898. Beijerinck, desconocedor del trabajo de Ivanoski, repite el experimen-
to y nombra a estos agentes "contagium fluidum” o virus. En el mismo ano
Loeffler y Frosch aislan el virus de la fiebre aftosa y Saranelli describe la
mixomatosis de los conejos.

1901. Acorde con la hipotesis de Finlay, Walter Reed demuestra que la fiebre
amarilla es transmitida por mosquitos y luego demuestra que el agente es
un virus. Este fue el primer virus reconocido como patogeno de la especie
humana.

1903. Negri describe los corpusculos caracteristicos de la Rabia y Remlinger
y Riffat-bay aislan el virus.

1907. Von Prowazek descubre el primer virus de insectos.

1908. Se reproduce la polio en primates no humanos.

1913. Primera propagacion de virus en cultivos.

1915. Tworf describe los virus de bacterias

1917. d'Hherelle Redescubre los virus de bacterias y los llama bacteriofagos.

1928. Rivers, del Instituto Rockefeller hace el primer compendio de los vi-
rus.

1931 Elford introduce el uso de las membranas de colodion para determinar
el tamano de los virus.

1931 Woodruff y Goodpature introducen el uso de huevos embrionados
para la propagacion de los virus.

1933. Shope descubre el virus del papiloma del conejo.

1934. Lucké describe el carcinoma renal de la rana, cuyo agente etioldgico
resultd ser un herpesvirus.

1935. Wendell Stanley cristaliza el virus del mosaico del tabaco.
1939. Se inaugura el microscopio electronico.

1941. Hirst descubre la capacidad de algunos virus para aglutinar globulos
rojos.



Edad Contemporanea: La ciencia de Ia virologia, el desa-
rrollo de la biologia molecular y los agentes subvirales.

1944. Avery y colaboradores demuestran con pneumoccocus, que los aci-
dos nucleicos son necesarios y suficientes para transmitir caracteristicas
genéticas. Hershey y Chase confirmaron este descubrimiento en con fagos
en 1952.

1949. John Enders propaga el virus de la poliomielitis en cultivos celulares.
1951. Gross demuestra la etiologia viral de la leucemia linfoide del raton.

1952. Dulbecco adapta el método de placas de los fagos a los virus anima-
les.

1953. Watson y Crick describen la doble hélice para explicar la naturaleza
del DNA y Solk produce una vacuna con virus inactivado para la poliomielitis.

1955. Sabin produce una vacuna con virus atenuado para poliomielitis.
1957. Isaacs y Lindenmann descubre el Interferon

1970. Temin, Mizutaki y Baltimore descubren la transcriptasa reversa
1971. Diener descubre los viroides

1981. Prusiner propone la existencia de Priones.

1983. Montagner y Gallo, independientemente, descubre el agente etiologico
del SIDA que llamaron HTLV-II.

1986. Se demuestra la existencia de RNA satélites, (Sat RNAs) y se logra
resistencia al virus del mosaico del tabaco mediante transgénesis de un
gen viral.

1989. Se demuestra la existencia del virus de la hepatitis C, mediante técni-
cas moleculares, sin aislamiento y sin visualizacion del agente.

1990. Morse y_CuIliton introducen el concepto de infecciones virales emer-
gentes.

1991. Molla y colaboradores logran la sintesis total del poliovirus en un siste-
ma libre de células.

Primera Década del siglo XXI: De la comprension de la pato-
génesis molecular, a la terapia antiviral efectiva.

2002.
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